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LOI GIOI THIEU

Nham tiing budc nang cao chit lugng dao tao nhan lyc y t& tao diéu kién
thuan 1di cho viée hoc tap cha hoc vién, sinh vién nganh Y, B4 Y t& da t6 chiic bién
soan va cho xudt ban cac tai lidu day — hoe chuyén mén phuc vu cho e¢dng tac dao
tao dai hoc, cao déng, trung cép va day nghé cta nganh Y t&€. Nay Bo Y t& tiép tuc
cho bién soan cac tai lidu day — hoc chuyén dé va text book d€ kip thoi phuc vu cho
coéng tac dao tao sau dai hoc va dio tao lién tuc cho can bd nganh Y t&.

Cuén Bénh hoc dai cwong dugc bién soan dya vao chudng trinh dao tao sau
dai hoc cua trudng Dai hoc Y Ha Néi véi phudng cham: kién thic cd ban, hé théng;
ndi dung chinh xéc, khoa hoe, cap nhat cac tién bd khoa hoc — ky thuat hién dai va
thuc tién Viét Nam.

Cuén Bénh hoc dai cudng da dugc bién soan bdi cac PGS, TS va cac nha giao
gidu kinh nghiém cua chuyén nganh Gidi phdu bénh. Sach da dude Héi dong
chuyén mén tham dinh sach va tai liéu day — hoc chuyén nganh Bénh hoc ctia B
Y t& tham dinh nam 2009. B$ Y t& quyét dinh ban hanh la tai liéu day — hoc dat
chuin chuyén mén cia Nganh trong giai doan hién nay. Trong qua trinh st dung,
sach sé& dude chinh 1y, b6 sung va cip nhat.

Bo Y té& xin chan thanh cam on cac tac gia va Hoi dong chuyén mén tham dinh,
da danh nhiéu c6éng stc hoan thanh cudn sach. Bd Y t&€ xin cam on GS. Vi Huyén
Trac, Chu tich héi déng va cac ay vién Héi déng da doc, déng gép nhiéu ¥ kién quy
bau dé cuén sach duge hoin thién.

Vi lan d4u xuit ban, ching tdi mong nhan dudc y kién déng gép cua dong
nghiép, cac ban sinh vién va cac doc gia dé sach duge hoan chinh hon cho lan tai
ban sau.

VU KHOA HOC VA PAQ TAO - BO Y TE



LOI NOI DAU

Mét diac diém quan trong cua dao tao sau dai hoc 1a tu dao tao va sach la
ngudn tii lidu quan trong nhat trong tu dio tao. Pac biét, vao nhiing nam cudi thé
ky XX va dau thé ky XXI, ludng kién thic cha cac mén y hoc ¢d sé biing né va phat
trién manh mé& dén muc mot s kién thilc méi in ra chua rdo muc di trd nén lac
hau thi sach cang gid vai tro cuc ky quan trong trong dao tao y hoc.

Noi dung cta cadc mén hoc ciing bién ddi theo ting kién thic néi trén va mot s6
mén hoc nhu giai phau bénh, sinh 1y bénh, hoa sinh da gan nhu héi nhap khi
nghién cttu bénh ¢ mic phan ti — bénh hoc phan ti1.

Tuy nhién, d trong nudc nhiing tai lidu phuc vu cho dio tao sau dai hoc ¢on 6
muc khiém ton. Xuit phat ti thue t& trén, duge sy chi dao va tao diéu kién thuin
lgi cua Bo Y t€&, cac tac gia bién soan cuén Bénh hoc dai cwong nhim phuc vu
cho cdng tac dao tao sau dai hoc.

Cac tac gia hy vong nhiing hoc vién sau dai hoc sé c6 mot tai lidu hiiu ich cho
viéc hoc tap va tham khéo. Sach cing ¢ thé 1a tai liéu tra cttu cho cac bac si thudce
cac chuyén khoa khac nhau. Cac tac gia cing hy vong nhiing sinh vién say mé vdi
viéc tim kiém kién thic méi ciing ¢ thé st dung cudn sich nay.

Cudn sach gdbm 9 chudng, dé cap dén nhitng vAn dé co ban cua bénh hoc c6 lién
hé véi dich té hoc va 1am sang. Khi bién soan cudn sach nay, cac tac gia nay da
tham khao nhiing cuén sach nédi tiéng mdi nhidt nhu Rubin's Pathology:
Clinicopathologic foundations of medicine, 4™ edition, Rubin E va CS in nam 2005
va 5™ edition, Rubin R, Strayger DS, in nam 2008 va cuon Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 7 edition, Kumar va CS in nam 2005 va 8" edition,
Kumar va CS in nam 2010. Nhing tai liéu tham khao liét ké sau mdi chuong vita
12 tai liéu tham khdo cua cudn sich va ciing 1a nhiing trich dan tai liéu hitu ich dé
hoc vién cé thé tim doc thém trén mang Internet.

Do nhiing kién thiic trong cuén sach bao gbm nhiing théng tin cap nhat, nhiéu
thuat ng chua duge dung trong y van trong nudc nén viée bién soan khong tranh
khdi sai sét, cac tic gia mong nhan duge su.gop ¥ cha déc gia, dé sach hoan thién
hon trong lan tai ban sau.
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Cac tac gia chan thanh cam on Héi ddng tham dinh sach chuyén nganh do GS.
Vi Huyén Trac 1a chu tich héi déng, GS.TS. Vin Dinh Hoa, GS.TS. Trudng Viét
Dang va cac nha khoa hoc trong hoi déng da déng gép nhitng ¥ kién quy bau dé
sia chita va hoan thién cudn sach, xin chan thanh cam on B Y t& d4 tao diéu kién
cho viée xudt ban sach.

Cht bién
PGS.TS. Lé Dinh Roanh
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ANA
ACTH
ADA
ADAM
ADCC
AIDS
AKT
Ang
APC
B42
B44
BFGF
BMD
BPI
BTK
CARS
CMA
CAMP
CDK
CFTR
CFU--E
CFU-EO
CIrU-GM
CIVD
CL

Clk
CoQ
DHPR
DMD
DOPA
DUTP

CAC TU VIET TAT

Anti— nuclear antigen

Adrenocorticotropic hormone

Adenosine deaminase

Disintegrin and metalloproteinase—domain
Antibidy dependent cellular cytotoxicity
Acquired immunodeficiency synctrome
Activating protein Kinase B

Angiopoictin

Antigen presenting cell

Dihydrobiopterin

Tetrahydrobiopterin

Basic fibroblass growth factor

Becker muscular dystrophy
Bactericidal/permeability—increasing protein
Bruton tyrosinc kinase

Compensated anti—inflammatory response syndrome
Chaperone—mediated autophagy

Cyclic adenosine monophosphate

Cyclin dependent kinase

Cystic fibrosin transmembrane conductance rugulator
Colony forming unit—erythrocyte

Colony forming unit—cosinophil

Colony forming unit—granulocytc—monocyte
Common variable immunodeficiecy
Cardiolipin

Clock (mutation)

Comzyme Q

Dihydropteridine reductase

Duchenne muscular dystrophy

Dihydroxy phenylalanin

Deox yuridime triphosphate



ECM

EDRF

EDS

LGl

3N

FISIT

I:SH

GADD

GAG
GEMM-CTU

GPX
GlyCAM-]
HAART
HCS 70
HGP
HIE=-1
Hiv
HI.A
HNPCC
HSV- 2
IBM
ICAM |
IGF
1GI-IR
IKB

IL
INOS
1P3

JAK
KGl-
LMNA
118 4
MAP kinase
MARS
MCP-1
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Extiacellular matrix
Endothelium—dertved relaxing {actor
Ehlers- danlos syndrome

LEpidermal Growth factor

[ibrillin--1

Fluorescerce in situ hybrirlation
Follicle-stimutating hormonc
Growth arrest and DNA damage

Glycosaminoglycan

Granulocytic, erythroid, monocytic—dendritic and megabearyocytic colory

forming units

Gilutathione peroxidase

Glycosylation dependent cell adhesion molecule ~1

High active antiretroviral therapy
Heat chock protein

[epotocyte growth factor
Hypoxy—inducible factor—I

Human immonodeficiency viruscs
Human leucocyte antigen
Ieredifary nonpolyposin colon carcinoma
Herper simplex virus—2

Inclusion body myositis
Intercellufar adhesion molecule—1
Insulin-like growth factor
Insulin—like growth factor—I rceeptor
Inhibitor of NFKB

Intcrieukin

Induciblc nitric oxide synthease
Inositol triphosphate

Janous Kinase

Keratocyte growth factor

Lamin A

L.eucotriene B4

Mytogen— activated protein kinase
Mixed anti —inflamatory, responsgsyndrome

Monocyte chenotactic protein—1



MEN
MIP- 2
MMP
MODS
MPS
MP P
Mad CAM-1
MyD&S
NADPI
NAFQI
Nt
NEFAT
NFKRB
NK
NOR
ROS
NOS
NPD
OCA

Ol
OXPHOS
PAL
PAIL
PARP
PDGI-
Pl 3 kinase
PI3
PI3K
PIP2
PKRB
PKU
P1.C7
pRB
PSGL-1
P
ROS

Multiple endocrine to ncoplasia
Macrophage inflammatory protcin—2
Matrix metalloproteinasc

Multiple organ dysfunction syrdrome
Mucopolysaccharid

Mitochondrial permeability transition pore
Mucosal addressin cell adhesion molecule—1
Myecoloid differentiation protcin
Nicotinamide adenine dinuclcotide phosphate
N—acety--p-benzoguinore imine
Neurofibromatosin

Nuclear of factor of activated T lymphocyte
KB nucleic factor

Neurokinin

Nuclear organizing region

Reactive oxygen species

Nitric oxide systhcase

Nicman-Pirk disease

Oculocutaneous abbinism

Ostesgenesin imperfecta

Oxidative phosphorylation

Platelete activating factor

Phenylalanine hydrolasc

Poly—adenosine diphosphate—ribosyl polymerase
Platelet— derived growth factor P
Phosphatidylinositol-3—kinase
Phosphoinositide

Phosphatidy! inositol bis—and phosphates
Phosphatidylinositol biphophate

Protcin kinase B -
Phenylkctonuria

Phospholipase C7

Protein retinoblastoma

PP—selectin glycoprotein—1

Permeability tiansttion-pose

Reactive oXygen species
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RT
SCID
SIRS
SIV
SLPI
Sm
SOD
SPARC
SRS~ Al
STAT
—PA
TDT
1GF-2
TIMP
TIMP
TR
TNE
TSH
TUNEL

Ub
VCAM-1
VLEGF
VHL
WAGR

WASP
WRN
WS
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Reverse wrancryfase

Severe combined immunodeficiency

Systernic inflammatory response syndrome
Simian immunodeficiency virus

Secretory lcucocyte inhibitor

Smith

Superoxid dismutase

Secreted protein acidic and rith in cystein

Slow reacting sabstances of anaphylaxis

Signet transduction and activation of transcription
Tissue—type plasminogen activator

Terminal deoxyribonucleotidyl transferase
Transforming growth factor — 2

Toxoplasma other rubella, cytomegalovirus and herper simplex
Tissue inhibitor of metalloprotcinase

Toll — like receptor

Tumor necrosis factor

Thyroid — stimulating hormone

Terminal deoxyribonucleotidyl transferase (TdT)-mediatod deoxyuridine
triphosphate (DUTP)—digoxigenin nick end labeling

Ubiquitin

Vascular cell adhesion molecule-1
Vasculare endothelial growth factor
Non Hippe-Lindan (gene)

Wilms tumor with aniridia, genitourinary malformation and mental
retardation

Wiskott aldrich syndrome protein
Werner

Werner sysdrome



Chuong 1

TON THUONG TE BAO

Bénh hoc vé ¢d ban 1a khoa hoc nghién ctiu nhiing bat thudng vé cau tric va
chiic nang biéu hién nhu nhitng bénh cla cac ¢d quan va hé théng. Ly thuyét kinh
dién vé bénh cho ring bénh la do su méat can bang hoic tac déng ctia thé dich trén
nhiing co quan dac hiéu. Trong Lthé& ky thi XIX, Rudolf Virchow, thudng dudc coi la
ngudi cha ctia bénh hoc hién dai cho ring tén thudng cta don vi séng nhd nhat clia
cd thé_, té€ bao, 12 co s6 cua tat ca cac bénh. Dén nay, bénh hoc 14m sang va thuc
nghiém con di theo quan niém nay.

Mot t& bao sdng phai duy tri kha nang sinh ra nang ludgng. Vi vay, nhu cau cap
bach cho bat ky t& bao séng nao, ¢ nhan rai rac hay nhan chuin, 1a thiét lap mét
hang rao cdu tric va chitc nang gita méi trudng bén trong va méi trucsng bén
ngoai ciia né.

» N6 duy tri thanh phéin ion bén trong hing dinh, d& lap véi nhiing thang nong
dd hoa hoc rat 1dn gitta cac khoang bén trong va bén ngoai.

e N6 thu nhan mét s6 phéan ti trong khi khéng cho xAm nhap viao hoic day ra
mdt sd phan tu khac.

e N6 cung cdp mot vo boc cdu tric dé chia dung nhiing thanh phan théng tin,
tong hop va chuyén hoa cha t& bao.

e N6 cung cdp mét mdi trudng chita nhitng phan ti truyén tin hidu ¢é vai trod
thong tin giita nhitng méi trudng ngodi va trong t& bao.

Déng thoi, dé séng s6t, mot t& bao phai ¢6 kha nang dap tng véi nhing didu
kién méi trudng bat 1gi, chdng han nhu nhiing thay d6i vé nhiét d6, nhiing nong do
cua cac chit hoa tan, hodc viéc cung cip oxy; su ¢ mit cua nhiing tac nhan doc; va
nhiing thay d8i khac. Su tién hoa cta nhing co thé da bao lam gidm b6t su mAit
mat do rui ro cua nhitng t&€ bao riéng 1é nhd viéc xac lap duge mot mdi trudng
ngoai t& bao dudc kiém soat, trong dé nhiét d, su cung cip oxy, ham lugng ion va
sU cung cip chit dinh dudng tuong d6i hang dinh. Né ciing tao ra su tinh té& cua
biét hoa t& bao vl nhing chic ning rit khac nhau nhu tang trit ning luong
(glycogen clia té& bao gan va nhiing t& bao ma), théng tin (nhiing noron), hoat déng
co bép (co tim), téng hdp cac protein hodc cac peptid dé xudt tidt (gan, tuy, cic té
bio néi tiét), hdp thu (rust) va dé khang véi nhitng yéu t6 xdm pham tit bén ngoai
(nhiing bach cAu da nhan, lympho bao va nhiing dai thuc bao).

Nhiing t& bao c6 thé chin nhidu kich thich [de)su thay d8i trong nhitng méi
trudng bén trong va bén ngodi eua ching: Hirh thai phan dng véi nhiing kich
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thich nhu vay la co sé té bao cia bénh. N&u mét tén thuong vugt qua kha ning
dap dng cia t& bao, t& bao s& ché&t. Mot t& bao phoi nhiém véi mét 16n thucng gay
ban chét c6 nhiing phan 1ing c6 gia tri gié1 han, su bdc 16 cia phan ing nay dudc
cat nghia nhu biang chiing cta tén thudng té bao. Néi chung, nhiing té bao cua
dong vat ¢6 vi dap ting véi tén thudng bang cach bao tén ngudn luc ciia ching:
giam hoac ding cac chiic niang biét hod va tap trung vao su sdng sét riéng clia
chung. Nhu vay, bénh hoc nghién cftu t8n thuong cta t& bao va su boc 16 kha nang
6 sin cua t& bao dé dap vng véi tén thuong.

1. PHAN UNG VOI NHUNG KICH THICH DAI DANG VA TON THUGNG
TE BAO

Mot kich thich dai ding thuong din dén tén thuong té biao man tinh. Néi
chung, mot tén thudng c¢d quan ton tai 1au dai két hop véi su chét cia ting t& bao
riéng 1é. Trai lai, phan Ung cua t& bao v6i mét tdn thuong ban chét dai dang, do
nguyén nhan hoi hoc hoéc 1y hoc, phan anh su dap ting cua t& bao v41 moét mébi
trudng khéng thich hgp. Hon nita, nhiing thay d6i nay phin 16n c6 thé héi phuc
khi ngiing kich thich. Phan ting véi mét kich thich giy tén thudng kéo dai, mét t&
bao ¢6 thé chét hay thich nghi. Vi vay ¢ mic t& bao, s& thich hop hon khi goi 1a
thich nghi man tinh hon la tén thuong man tinh. Nhiing phan ing thich nghi
chinh 12 teo, phi dai, qua san, di san, loan san va tang trd t& bao. Thém vio dé,
mdt s6 thé cia u cé thé dén sau nhitng phan ung thich nghi.

Proteasom

Proteasom la nhiing thanh phan tham gia chinh trong sy cin bang néi méi
cia t& bao, phan tng vdi kich thich gay tén thudng va su thich nghi véi méi truong
bén ngoai bi bién dai.

Nhiing phan dng cta t&€ bao véi nhing bién doi trong méi trudng cua chung
duge dac biét quan tim nghién citu bing viéc phan tich nhitng thay déi trong boc
16 gen va viéc san xuit protein, Nhiing tu liéu vé su phan giai protein hoic bi bé
qua hoac bi x&p vao vi tri kém quan trong vdi nhiing hoat déng phan giai protein
cua cac lysosom. Tuy nhién, rd rang 13 su cin bing ndi mdi cua té& bao doi ho
nhiing co ch& cho phép & bio pha huy mbt s& protein mot cach chon loc. Mic du ¢
nhiéu dudng nhu thé& c6 thé tdn tai, co ché dude hiéu biét rd nhat theo dé cac t&
bao nhim tring dich nhitng protein dac hiéu dé loai trit 1a b6 may ubiquitin
(Ub)—proteasom.

Cé hai typ khac nhau ciia nhilng bao quan t& bao nay, 20S va 26S. Don vi
phan giai 1a 161 20S, hai "mu" 19S ¢6 thé gin vao 161 nay dé tao thanh mét
proteasom 26S. Cé it nhat 32 protein khac nhau trong mét phiic hop proteasom
2,5 MDa. Ching dudc sip x&p voimotrtiéuydon wi 195 6 ca hai diu ctia mot trung
tdm phan huy 208 giéng hinh thung tron,(Hinb-1.1).

14



o © O
OO O Ubiquitin (Ub)

Jcm;ﬂ hoat hoa Ub

Protein :

O
80 Qub*

Chat enzym
lien hop Ub

Ub ligase

Protein Ub hoa

\. Khit Ub hoa
Cac enzym\ Protein + Ub

(DUBs) — O

Giang hoa
Proteasom J

198 \DUBS
IDUBs O O
~3 *1 0O
208 O O
198

""‘ "w .-- Protein bj giang hoa

\
.w'w .#'\

Hinh 1.1. Con dudng Ubiquitin—proteasom. Day la co ché ma protein dich ubiquitin (Ub) dé loai trif
dac hiéu proteasom. Ub dudc hoat hoa (Ub*) bdi enzym hoat hoa ubiquitin E1, sau do ducjc chuyén
thanh E2 (enzym lién hdp ubiquitin). Phirc hgp E2-Ub* tlIOng tac vai E3 (ublqmtln llgase) dé gan vao
mot protein dac biét. Qua trinh c6 thé d‘u’clc lap lai nhiéu lan dé gan vao chudi Ub ban phan. Cac phiic
hop nay cé thé bi kh(r ubiquiti j de—ubiquitinating (DUB4). Néu su glang hoa tiép tuc
proteasom 26S nhan ra da prote 25 Nl¥ :H(LP E Ns c ching va giang hoa né thanh
cac oligopeptid. Trong qua trinh, jifoc trdH|UBaTcua ca@ monomer ubiquitin.
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Nhiing protein la dich cho su phan huy duge nhan biét bdi mét tiéu don vi 19S.
Sau d6, ching dude phan huy trong mét qua trinh can c6 mét adenosin triphosphat
(ATP), bdi mét tiéu don vi 20S. Nhitng san pham cia qua trinh nay 12 nhing peptid
c6 kich thude 3 dén 25 acid amin, né dugde thai ra qua tiéu don vi 19S.

Tam quan trong cua cidu tric nay dude nhin manh bdi su thuc 14 né cé thé
chifm tdi 1% téng s6 protein cua té& bao. Nhiing proteasom dude bao toan cao vé
tién hoa va da dude mé ta trong tat ca cac té bao cé nhan chuan. Dét bién trong
nhiing protein chia khoa din dén su can trd chic ning cua proteasom binh thudng
giy chét t& bao.

Nhiing proteasom 20S la quan trong trong viéc phén giai nhiing protein da oxi
hoa. Trong nhiing proteasom 268S, protein da ubiquitin hoa bi phan giai.

Ubiquitin va ubiquitin hoa

Nhiing protein bi phan huy duge danh didu bang su gin nhiing chudi nho caa
phén tu ubiquitin (Ub) vao chiing. Ub la mét protein 76 acid amin, né hoan toan
giéng men rugu 6 ngudi. P6 1a chia khoa cho viéc loai trit protein. Né dugc két hgp
véi nhiing protein nhu mét ¢o hiéu dé xac dinh nhiing protein nao duge phéa huy.
Qua trinh gin ubiquitin vio cac protein duge goi 14 ubiquitin hoa.

Mbt chudi cac enzym tham gia vio qué trinh nay. Enzym hoat hoa Ub, E1, gin
v61 Ub rdi chuyén né thanh mot trong mudi enzym két hop Ub (E2). E2 gin véi
mét trong s6 trén 500 enzym gin Ub (E3), né bs sung Ub vao mdt nhém acid amin
G cua lysin trén mét protein bi phan giai. Trong da chu ky ctia phan iing nay,
nhiing phan dude chia ké ti€p ctia Ub duge thém viao phidn ngudn gdc dé tao thanh
chudi polyubiquitin (it nhat 4 Ubs). Tinh dac hiéu cua qua trinh nay 13 3 su két
hop cua ciac enzym E2 va E3. Nhiing protein bi phan giai ¢é nhiing ciu trie dac’®
hiéu duge goi la nhiing degron, né duge nhan biét basi phic hgp E2—E3. Nhiing
degron 12 nhiing cdu triic hai phan véi mét don vi nhan va mét vi tri két hop Ub.

Tuy nhién, hé théng nay phic tap. Thit nhit, ¢ cidc enzym khu ubiquitin
(DUBs), né c6 thé lam dao ngudc qua trinh. Hon nita, s thém vio chi mét hay hai
nta ctia Ub c6 thé xay ra nhu mét phdn cla cac chic nang té& bao khac. Viéc
ubiquitin hoa nhu vay la quan trong trong viéc ndy choi ciia mang t& bao, van
chuyén clia cau tric tui nho va tuyén chon protein trong cac khoang t&€ bao.

Hon niia, mét s6 bién ddi cla céac protein c6 thé bao vé& ching khéi bi ubiquitin
hoa. Khi protein bi ttc ché& u, p53, duge phosphoryl hoa dé phan ting véi su hu hai
cua DNA, né dude bao vé khéi bi phan giai do tac déng cua Ub.

Nhitng protein giédng ubiquitin

Cé mot sb protein giéng, nhung khac bidt vé cau triic véi Ub, va chiing ¢6 cac
chitc nang hoi khac. Sentrin/SUMO c¢6 thé dude b sung vao nhiing protein giéng
Ub, nhung chua dude biét 13 chiitig ¢4 tham gia vac phan huy protein khéng.
NEDDS 12 thanh phan tucng déng giong hen etia-Ub v ¢6 thé thay thé Ub trong
cac chudi poly—Ub.
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Tam quan trong ctia ubiquitin hoa

TAm quan trong ciia ubiquitin hoa va viée loai trit protein dic hiéu 1a cd ban cho
su thich ing cta té& bao vdi kich thich giy tén thuong va ton thuong. Né ciing tham
gia vao qua trinh bénh. Viéc ubiquitin hoa bi sai sét ¢6 thé c6 vai trd trong nhiéu
bénh than kinh thoAdi hoa quan trong. Nhiing dét bién trong cac parkin, mét
ubiquitin ligase, va mot enzym E3-DUB két hop dudge cho 14 nguyén nhan trong hai
thé di truyén ctia bénh Parkinson. Viéc didu khién khéo léo ubiquitin hoa c6 thé
quan trong trong viéc phat trién ctia u. Vi vay, cac ching virus u nhii & ngudi két
hop v6i ung thu ¢d tit cung d ngudi san xuit ra protein E6, né c6 thé lam mat hoat
hoa gen tic ché u p53. Su mat hoat hod nay cé lién quan véi viée phat sinh ung thu
¢b tit cung. E6 thuc hién viéc nay bang viéc gin véi mot E3 (ubiquitin ligase), vi vay
tao thuan 101 cho viée két hop cia né véi p53, dan dén su ubiquitin hoa p53 cao va
tang nhanh su phin huy p53. Cudi cing, ngay cing cé nhiéu bang chiing ching
minh rang viéc ubiquitin hoa bi can trd cé thé c6 vai trd trong mét s6 nhing thay déi
thodai hoa ctia t& bao xay ra trong sy gia va trong mét s6 bénh tang tri.

Ubiquitin ho4 ciing ¢6 thé c6 vai tré trong bbc 16 gen. Y&u t& nhan kB (NF«B)
12 mét yéu t& phién ma quan trong. Yéu td Uc ché caa NFkB, dude goi 12 1kB, bi
phan huy bdi ubiquitin hoa. Bude nay kha quan trong trong viéc boc 16 gen do
trung gian cua NFkB vi sy udc ché proteasom lam giam manh su hoat hoa phién
ma giy nén do NF«kB.

Nhirng dwdng phan huy protein dac hiéu khac .

Cé céc cd ché khac theo d6 cac té bao ¢6 thé loai trit mét cach chon loc nhiing
protein ddc biét. Vi dy, trong tu thuc do trung gian cua chaperone (CMA), mét
chaperone lién quan véi protein séc nhiét—70 dude goi 14 hsc70) gin vdi nhiing
chudi dic biét trong nhing chubi protein va hudng chung téi cac lysosom dé pha
huy. CMA dudc hoat hod nhu mét phan itng thich nghi trong mét s& tinh trang
kich thich gay tdn thuong, ching han nhu d61 1au dai. Nhiing sai sét trong dudng
nay lién quan dén su gia va cing lién quan vdi mét s6 bénh tang trii protein,
nhung pham vi theo d6 nhiing ¢o ché cua CMA c6 thé lién quan téi cac qua trinh
bénh khac con la suy doan.

1.1. Teo

Teo 1a mot sy thich nghi véi nhu cau hoiic ngudn ning lugng cho cac hoat dong
cua té& bao giam.

Vé lam sang, teo thudng dude ghi nhan 1a kich thuée hosc chitc ning cua mét
cd quan giam. Né ¢6 thé xay ra trong c¢a nhiing hoan canh bénh ly va sinh ly. Vi
vay, teo c6 thé 1a hau qua cha viéc khéng st dung cac co xuong hoac do mat cac tin
hiéu dinh dudng nhu mét phan etz sy zix binh thudng. Teo ¢6 thé duge coi 1a mot
phan dng thich nghi nho @6 ma mét té bae didu-tiet duge véi nhiing thay déi trong
mbi trudng cua né, vi vay té bao 6 thé sdmg/dstidudc.
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Can phan bidt teo cia mét cd quan véi teo cua té bao. Viée giam kich thude cia
mét ¢d quan ¢6 thé phan anh su teo cta t& bao c6 thé hdi phuc duge hode su mat
cac t& bao khong héi phuc dude. Vi du, teo cuia nfo trong bénh Alzheimer 1a thi
phat sau chét cua t& bao lan rong, kich thudc cua co quan khéng thé phuc hai
dude. Teo xay ra trong nhiéu hoan canh dudi day:

Nhu ciu chirc ning giam

Thé phd bién cua teo dén sau nhu ciu chic nang giam. Vi du, sau bat doéng
chan trong moét khuén dic d€ didu tri gay xudng hodc sau khi nim trén giudng kéo
dai, cac t& bao cia ¢d chan teo va siic manh cua ¢d bi giam. Khi hoat déng binh
thudng lai tiép tuc trd lai, kich thude va chitc nang cua ¢o trdg lal.

Viéc cung cip oxy khdng day da

Viée can tré cung cap mau tét cac mé dude goi 1a thidu mau. Viée nging toan
bd cung cAp mau td cidc mod gay hau qua chét t& bao. Tuy nhién, khi thiéu oxy
khong du gay chét t& bao, thi€u mau mét phan thudng thich nghi véi kha nang
sdng cua té& bao. Trong nhitng hodn canh nhu vay, teo t& bao 1a phd bién. Teo
thuong dudc tim thayv xung quanh cic vung ria cung cap mau khéng day du cua
hoai tit thidu mau (nhdi mau) ¢ tim, nao, than sau tic mach méu cia nhiing co
guan nay.

Dinh dudng khéng day du

Déi kéo dai hoac dinh dudng khong day di két hdp véi bénh man tinh dan dén
teo t& bao, dac biét 14 trong c¢d xuong. Rt dé thay la giam ca khéi déc biét rd trong
nhiing t&€ bao khéng cin thiét cho su séng con clia co thé. Caing khong thé loar bd
kha niang 12 mot phan cua teo té& bao dude quy két 1a do thiéu mau, mét phan phan
anh su thidu cac chat dinh dudng.

Su gian doan cua nhirng tin hiéu dinh dudng

Chitc nang cua nhidu té bio phu thude vao nhing tin hiéu dude truyén bai
nhiing chat trung gian hoi hoc. Hé théng ndi tiét va viée truyén tin hidu than
kinh—cd 1a nhitng vi du rd nhat. Nhitng tac déng cua ndi tiét t6 hodc véi nhiing ¢d
xuong 14 viée truyén qua synap lién quan vdi nhitng nhu cau chite nang cla té& bao.
Viée nay ¢6 thé dugc loai bd bang viée loai trit nguén tin hiéu, vi du qua viéc cat bo
tuyén ndi tiét hoac cit bd diy than kinh. Néu tuyén yén trude duge cit bé bang
phau thuat, viéc mat hormon kich thich tuyén giap (TSH), hormon huéng thugng
than (ACTH cung duge goi la corticotropin) va hormon kich thich nang (FSH) gy
hau qua la teo tuyén giap, vé thudng than va budng tring. Teo thi phat sau suy
tuyén ndi tiét khong chi gidi han trong nhiing trang thai bénh ly, vi du nél mac ti
cung teo khi miic estrogen giam sau man kinh. Ngay ca nhiing t& bao ung thu
cling c6 thé bi teo, 8 mot mire nio d6 do thidu hormon: Ung thu tuyén tién liét phu
thudc androgen thoai trién mét phan 'd6 dua'vio ‘¢hat d61 khang cha testosteron.
Mét sé typ cia ung thu thyén gidp co thélagithg phat trién néu ngudi ta dc ché

18



viéc ché tiét TSH bang cach dung thyroxin. N&u tén thudng than kinh, tit viém tuy
xam (bénh bai liét) hodc tén thudng tuy séng do chin thudng, din dén mat than
kinh cua cd, dan truyén than kinh cd can thiét cho trudng luc co bi mat va nhiing
cd chiu anh hudng bi teo.

Ton thuong té bao kéo dai

Tén thuong t& bao kéo dai phd bién nhit gy nén do viem man tinh k&t hep véi
nhiém khuan virus hay vi khuan kéo dai. Viém man tinh c6 thé gap trong nhiéu
hoan canh khac, bao gdm cac bénh mién dich ho#c u hat. Mét vi du dién hinh la
teo cua niém mac da day xay ra két hop vé1 viem da day man tinh trong bénh ia
chay m3. Ngay ca mét tdn thuong vat 1y nhu chén ép kéo dai & nhiing vi tri khéng
thich hdp ciing gay teo. Suy tim dan dén ap luc tang trong cac mao mach nan hoa
cua gan vi tim khéng thé huit mau tinh mach tré vé tir ¢ quan nay mét cach hiéu
qua. Vi vay, nhiing t€ bao 6 trung tim cia tiéu thuy gan bi phai nhiém véi mét ap
e 16n nhat tra nén teo.

Gia

Mot trong nhiing ddu 4n cua gid, diac biét 6 nhiing t€ bao khdéng sinh san,
chang han nhu nhiing t& bio clia nio va tim 1a teo t& bao. Kich thuéce cla cac co
quan nhu mé giam di cung véi tudi. Kich thuée ctia ndo chic chian giam di va
nhitng ngusi rat gia, kich thude clia tim c6 thé giam di dén muc thuat ngit teo lao
suy dudc su dung.

Teo la mgt qua trinh tich cue

Teo lién quan véi nhiing thay do6i ca trong san xuat va pha huy cia nhiing
thanh phén t& bao. Trong ¥ nghia c¢o ban caa hién tugng, teo la su té chic lai cac
hoat dong c6 thé hdi phuc duge cia t& bao dé tao thuan 16i cho su séng sét va thich
nghi véi nhitng diéu kién su dung giam.

Qua trinh nay dude nghién clu réng riai d cd xuong, né dap dng nhanh véi
nhitng thay d&i trong nhu cau luc co bép. Vi nhitng t& bao ¢d van la biét hoa tan
cung, chiing cho phép nghién ciiu teo va phi dai khéng c6 anh hudéng nham lan cua
su tang sinh t& bao. Hé théng nay duge st dung & day dé minh hoa nhiing cd ché
cua teo t& bao. Khi nhu cau co bép giam ("giam tai"), nhiing té& bio thiét lap nhiéu
cd ché thich nghi chon loc.

¢ Sy tf;ng hop protein giam: Mét thdi gian ngan sau khi giam tai, viée tdng hop
protein giam. Tac dong nay hinh nhu chi yéu phan anh su kéo dai cua protein giam
4 nhitng ribosom. Tuy nhién, cac mitc RNA cda cac protein co bép khong thay déi.

¢ Su phan huy protein: Nhitng dudng phan huy protein dic hiéu lién quan véi
ubiquitin dudc hoat hoi. Nhitng dudng nay tao nén dap ung teo theo nhiéu cach.
Chiing dan dén viéc giam nhitng protein co thit. Viéc ubiquitin hoa (gin ubiquitin)
ctia nhiing y&u t8 van chuyén dic hiéw (vi;dwmyel) cé chic nang lam tang béc 16
cia nhiing gen protein co bép tiép tuc hudng.té bao di dén teo thich nghi. Viéc
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tang loal trit protein dac hiéu 14 tam thoi va néu tinh trang teo con duy tri, t& bao
dat t6i mot tinh trang cAn bang méi trong d6 khéi ludng con gidm va ty 18 téng hop
va phan giai protein cin bang.

e Su bée 16 gen: ¢6 su giam chon loc trong phién ma cac gen lién quan dén hoat
déng co bép. Su phién ma ciia moét s6 gen duge diéu hoa tang, dac biét cic gen ma
hoa enzym E3 (Ub—ligase) lién quan dén nhiing protein co bép dudc ubiquitin hoa.
Su téng hdp cua tiéu don vi cia proteasom ciing tang.

¢ Viéc truyén tin hiéu: phic tap hon va chua duge biét r3, nhing thay doi
trong truyén tin hiéu néi bao xay ra. Hoat ddng cua Ub tang lién quan vdi teo giy
ubiquitin hoa va loai trit nhiing yéu t& tc ché cia NFkB. Do d6, din dén hoat déng
cua NFxB ting. Nhiing hiu qua clia biéu hién nay ctia phan tng teo chua dudgc
biét rd.

s Viéce st dung nang lugng: viéc giam chon loc trong viéc st dung nhiing acid
béo tu do nhu mét ngudn ning lugng da duge ghi nhan trong phan ting d8i véi viée
giam ganh nang ning lugng.

Vi vay, teo 12 mét phan 1ing thich nghi tich cuc, khong phai 1a su déng lai thu
déng qua trinh hoat déng cuaa té bao, véi qua trinh nay, dudsng Ub va loai tru
protein dic hiéu bdi nhiing proteasom la co ban. Phan tng teo ¢6 thé hdi phuc, su
phuc héi méi trucng trude teo cho phép t& bao trd lai hoat ddng chiic nang trudc
teo cua chiing.

1.2. Phi dai

Phi dai 12 tang kich thudc va chiic ning ctua t& bao. Khi nhiing tin hiéu dinh
dudng hoac nhu cdu chic nang ting, nhing thay déi thich nghi dé thoad man
nhing nhu cau nay dan dén kich thudc té bao tang (phi dai) va trong mdt sd
truong hdp, s6 lugng té bao ting (qua san).

Trong nhiing ¢d quan dude ciu tao ti nhiing té& bao biét hoa tan cung (vi du,
tim, cd xudng), nhitng phan {ng thich nghi nhu vay duge thuc hién mét cach don
thuin bang kich thude té bao ting. Trong cic cd quan khac (vi du, than, tuyén giap)
ca s6 lugng t& bao va kich thudce t& bao c6 thé ting. Phan dudi diy trinh bay vé
nhiing ¢6 ché va hau qua khi t& bao to ra dé pht hdp véi nhu cau chic nang tang véi
chiing. Mét s6 cd ch& tham gia vao phan iing phi dai 1a diic hiéu typ té bao va mét sd
co ché chung cho nhiéu loai t& bao hon. Pong thdi mdt s§ t& bao c6 thé phan chia st
dung mét trong s6 nhitng co ché cung loai dé kich thich gian phan trong khi nhiing
t& bao khong phan chia sit dung nhiing c¢d ché nay dé lam tang kich thude.

Nhiing co ché cua phi dai t& bao

Khi mét kich thich gy phi daild ganh ning hoat déng ting hoidc nhiing chit
trung gian néi tiét hoac than kinh noi) tidt tang, ¢ mdt qua trinh nhat dinh
thudng gép phan vao viéc 'sinh phi dai t& bao.
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Stra d6i lai t& bao trong phi dai

Khi cac t& bao dugc kich thich 1am ting khéi lugng budc hoat déng diu tién la
su phan huy cac thanh phan dai phén ti cia té& bio duge lua chon cia proteasom
tang. Vi vay, cac protein khéng gép phan vao nhu cdu chiic nang dé banh truéng
duge phan huy, mac di viéc san xuat cac protein gép phan nhu vay tang.

Nhitng cd ché& truyén tin hiéu trong phi dai

Mac du nhiing tin hiéu kich thich cac phan vng phi dai thay déi, phu thudc
vao typ t& bao va hoan canh, vi du cua phi dai ¢d xudng minh hoa mét sé nguyén 1y
chung quan trong. Vi vay, nhiéu typ truyén tin hiéu c¢6 thé din d&n phi dai t€ bao:

o Sy kich thich yé&u té phat trién. M&i mé phan tng véi nhitng tin hiéu
khac nhau. Trong nhiéu trudng hop mét s§ y&u t6 phat trién hinh nhu 1a yéu t&
khéi dau quan trong ctia phi dai. Vi vay, yéu té phat trién giéng insulin-I (IGF-I)
tang trong phi dai co giy nén do ganh nang hoat ddng va trong nhing trang thai
thuc nghiém c6 thé kich thich phi dai ngay ca ganh nang khéng tiang.

e Sy kich thich ndi tiét. Trong mdt s6 md, viée truyén tin hidu tiét adrenalin
hodc khong tiét adrenalin c6 thé quan trong trong khdi ddu va/hoic tao thuan lgi
cho phi dai.

« Cac kénh ion. Nhiing thay d6i ion ¢6 thé hoat hoa su thich nghi véi nhu ciu
tang. Dic biét, hoat doéng cta kénh calei c6 thé kich thich mét loat nhing enzym
xu6i dong (vi du, calcineurin) gay phi dai.

» Nhirng chat trung gian hoa hoc khac. Phu thudc vao mé dac biét, nhiing
yéu t& nhu oxid nitric (NO*), angiotensin II va bradykinin c6 thé hd trg nhiing
phan ng phi dai té bao.

 Su cung cap oxy. Nhu cau chic nang tang ro rét trén cac té€ bao doi héi viée
cung ciAp nang lugng tiang. Su tao mach mau méi duge kich thich khi su thi&u hut
oxy cua md duge phat hién va ¢6 thé 14 mét yéu td cAn thidt cta phi dai thich nghi.

» Nhitng yé&u té d6i khang cua phi dai. M6t s6 co ché kich thich phi dai t&
bao, mot s& cd ché& khac c ché& phi dai. Yéu t6 nhi va yéu to tiang bai tiét natri,
néng d6 cao cia NO' va nhiéu yéu té khac ¢6 thé kiém ché hoac du phong sy thich
nghi cia té& bao bang phi dai.

Cac duong tac dong

Bit ké 1a nhiing ¢d ché nao khdi ddng qua trinh truyén tin hidu dé kich thich
sy phi daj, c6 mdt s6 giéi han cac duong thuan chiéu lam trung gian cho nhiing tac
déng cua viéc truyén tin hiéu nhu vay.

» Su phén huy protein ting (44 md ta trén)

« Su dich ma protein tang, M6t khoang thdi gian ngan sau khi nhan duge méot
tin hiéu tién phi dai, viéc sam xudt motrsd proteir ting. Diéu nay xay ra rat nhanh
va khéng c¢6 nhiing thay déi trong cdc mic RNA, do hiéu qua dich mi ting. Hoat
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déng cua cac y&u té khdi déng va yéu t6 kéo dai dich ma thudng bi kich thich trong
pha s6m cua phi dai, tao ra sy tang nhanh cac protein can thiét dé dap ing véu
cAu chic nang tang.

¢ Su béc 16 gen tang. Néng dé cla cac protein quan trong ciing tang do diéu
hoa tang su phién mi cua cic gen mi hoa cac protein nay. Nhiéu duong truyén tin
hiéu duge hoat hoa boi nhiing cytokin, nhiing yéu t6 din truyén than kinh va nhu
vay, hoat hoa su sdp xép trai tu cua cac yéu td phién ma. Vi vay, vi du nhu
calcineurin khit phosphat cia mét yéu t8 nhan bi dit nham tén ctia cac lympho
bao T da bi hoat hoa (NFAT), tao thuan lg1 cho sﬁ van dong cua NFAT viao nhan
bang cach thay d6i tin hiéu vi tri nhin cia né va din dén su phién ma ting cua
cac gen dich. Phi dai c6 thé lién quan dén sy phién ma tang cla cic gen ma hoa
cac yéu t6 phién ma thuic diy phat trién, chiang han nhu Fos va Mye.

e Sut séng sét. Trong cédc chic ning duge hoat hoa phi dai ¢6 su tc ché chét té
bao. Vi vay, su kich thich cta nhiéu thu thé 1am tang hoat ddng cua nhiéu kinase
(Akt, PISK va cac kinase khac). Dén lugt, nhiing kinase nay hé trg cho sy séhg sét
cua té bao, chi y&u do viée tic ché chét té bao theo chuong trinh.

¢ Cac chuc nang hd trg. Trong mét s6 tinh trang, phi dai ¢6 thé tham gia vao
nhiing thay déi trong mdi tusng quan ctia t& bio v6i mdi trudng clia n6, chang han
nhu stia d61 lai ch&t co ban ngoii t& bao. Pa cé gdi ¥ rang su phi dai cua cd xudng
c6 thé bao gbm su chidu md nhitng t& bao vé tinh quanh c¢d dé hoa nhap véi cac hop
bao ¢, cung cip nhitng nhan bd sung dé md rong cg.

Tém lai, nhitng kich thich khac nhau dan dén phi dai té& bao kich thich su sita
déi lai t& bao thich nghi, lam tang viéc san xuit protein, tao thuan 16 cho chite
ning té& bao va hd trg cho su séng sét cua té bao.

1.3. Qua san

Phi dai vA qua san thudng khéng phai 1a khdng lidn quan véi nhau va thuong
xay ra déng thoi. Qua san 1a tang sd lugng cac t& bao trong mdt cd quan hoic mb.
Mét kich thich dic hidu gy qua san va nhiing cd ché theo d6 chung tac dong thay
d6i 16n gida cac mé va typ té€ bao. Nhiing tac nhan khac nhau kich thich nhitng
phan Ung qua san trong moét mé c6 thé xay ra theo nhiing ¢ ché hoan toan khac
nhau. Tuy nhién, vé c¢d ban khi bi kich thich, qua san ddi héi su kich thich nhiing
t& bao dang nghi ngoi GO di vao chu ky t& bao (G1) va rdi ting sinh. Né c¢6 thé la
mét phan ng v6i mét méi trudng ndi tiét bi bién ddi, nhu cau chiic niang tang hoic
ton thudng man tinh.

Su kich thich cua hormon

Nhiing thay d6i trong nong d6 hormon cé thé kich thich su ting sinh cta cac
t& bao phan ing. Nhiing thay d6i nay eé thé phan, anh nhitng anh hudng cua su
phat trién, duge ly hoc va bénh hoc. Vi vay, su tang binh thudng cua estrogen vao
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tudi day thi hoac didu chu ky kinh din dén tang s6 lugng clia cic t& bao ndi mac va
cac t& bao md dém cua tu cung. Viée st dung estrogen cho nhiing phu nid man kinh
c6 mot s6 tac ddng. Su to ra cua vii nam gidi, dude goi 1a ching vi to nam giéi ¢6
thé xay ra trong suy gan khi gan khéng thé chuyén hoa duge estrogen néi sinh dan
dén su tich luy hormon nay, hoac d nhing bénh nhin nam dude ding estrogen dé
diéu tri ung thu tuyén tién liét. Viéc san xuit hormon lac ché, vi du san xuat
crythropoietin bdi cac u than ¢6 thé din dén qua san (trong trusng hop nay la qua
san héng cAu trong tuy xuong) va ¢6 thé 1a triéu chung biéu hién diu tién cta u.

Nhu cAu chitc ning ting

Qua san, gidng nhu phi dai, c¢6 thé 14 mdt phdn 1ing véi mdt nhu cau sinh ly
tang. O dé cao tang cao, phin ap oxy cua khong khi thap dan dén sy qua san bu
trir cha nhitng t€ bao tién than ctia hong cdu trong tuy xuong va tang hong cau
trong mau (tang hong cau thd phat). Trong trudng hop nay, s8 lugng cac t& bao
tang bi trit cho viée giam luong oxy dude van chuyén bdi médi hong cdu. S6 lugng
héng cau giam nhanh téi s& trung binh khi trd lai d6 cao ciia bién. Mot cach tuong
tu, mAt mau man tinh, nhu trong chay mau kinh nguyét qua muc, cing giy qua
san cha cac hong cau.

Phan ung mién dich véi nhidu khang nguyén cé thé din dén qua san lympho
bao, vi du to amidan va sung to hach bach huyét xay ra trong viédm hong do lién
cAu. Ha calci huyét xay ra trong suy thian man tinh dan dén nhu cau hormon
tuyén can giap tiang dé lam tang muc calei huyét. Hau qua la qué san cla cac
tuyén can giap.

Tén thuong man tinh

Tén thuong tén tai dai ding c6 thé dan dén quéa san. Viém kéo dai hoic tén
thuong vat 1y hoac hoa hoc man tinh thudng giy hau qua la mot phan dng qua
san. Vi dy, stc ép tu gidy khdng phn hdp giy qua san da chén, thudng la chai
chan. Néu ngudi ta col chitc nang chinh ctia da 1a bao vé nhiing ciu triic d duéi,
qua san nhu vay gy hau qua la day da va kich thich kha ning chic niing cua da.
Viém man tinh cia bang quang thudng gy qua san ctia biéu mé bang quang, ¢6
thé nhin thav duge nhu nhiing mang tring 4 mit trong bang quang.

Qua san khéng phu hop ¢ thé ¢é hai — bang chimg 14 nhiing hau qua khé chiu
cia bénh vay nén, bénh ¢ dac diém la syt qua san rd rét cua da. Sy kich thich qua
muc cua estrogen, c¢6 thé ngudn goc ti ndi sinh hay ngoai sinh din d&én qua san néi
mac ti cung. Nhitng c¢d ché t& bao va phan ti gdy ra nhiing phan ng qua san lién
quan rd rét véi su kiém soat tang sinh té bao.

1.4. Di san
Di san thudng 1a su ¢chuyén doi cua mot typ t& bao biét hoa nav thanh mat typ

khéc va la mot phan Ung/thich nghi vél t8n thuorg man tinh, kéo dai. P6 1a mét
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mé s& dam dudng mdt kiéu hinh dé né duge bao vé t6t nhat khoéi moi xAm pham.
Phé bién nhat 1a biéu md tuyén duge thay thé bsi mot biéu mé vay. Nhiing té& bao
phu hinh tru hay hinh khéi vudng ¢6 thé c6 chitc ning san xuit chat nhiy, nhung
c6 thé khong di dé khang véi chc tac dong ciia nhiing kich thich man tinh ctia mét
hoa chat doc hai. Vi du, su phdi nhidm kéo dai ctia biéu mé phé& quan véi khéi
thude dan dén di san vay. Mdt phan ng tudng tu xay ra trong cb ti cung, két hgp
v6i mét nhiém khuan man tinh (Hinh 1PL). V& mat phan t{, di san lién quan dén
viéc thay thé su béc 16 ctia mot bd cac gen biét hoa bdi mot bd gen khac.

Qua4 trinh nay khéng gidi han véi su biét hoa vay. Khi nhiing chit chia trong
da day c6 dé acid cao trao ngugc mot cach man tinh vio phan thuc quan thap, biéu
mb vay clia thue quan c¢é thé duge thay thé bdi mot niém mac tuyén gidng da day
(biéu md Barett). Hién tugng nay cé thé duge cho 1a mot su thich nghi dé bao vé
thuc quan khdi bi t6n thuong bdi acid va pepsin ciia da day. Di sin ctng c6 thé la
su thay thé cia mot biéu md tuyén bdi mot biéu mé tuyén khéac. Trong viém da
day man tinh, mét bénh cua da day c¢é dic diém la moét viem man tinh, cac tuyén
cua da day teo duge thay thé bdi nhitng t& bao gidng t& bao cia rudt non. Y nghia
thich nghi cua tinh trang nay, duge goi 1a di san rudt, chua dugc biét rd. Di san
cua biéu md chuyén tiép thanh bidu mé tuyén xay ra khi bang quang bi viém man
tinh (viém bang quang tuyén).

Maic du phan tng nay c6 thé duge cho 12 d€ thich nghi, di san vay cé thé bao vé
phé& quan khdi bi tdn thuong bdi khéi thude 1a, nhing né cing can trd sy ché tidt
chat nhay va su lam sach cua vi nhung mao. Su chuyén dang u ¢6 thé xay ra trong
biéu md di san, ung thu phdi, ¢6 ti cung, da day va bang quang thudng phat sinh
trong nhing ving nay. Tuy nhién, néu tén thuong man tinh ditng lai, cé it kich
thich dé cac té bao tang sinh va biéu mé khéng trd thanh ung thu.

Di san thudng héi phuc hoan toan. Néu kich thich déc hai dudc loai bd (vi
du, khi nguoi ta ding hit thudc 14), biéu mé di san thusng trd lai binh thusng
hoan toan.

1.5. Loan san

Loan san la sy phat trién va thuin thuc cua cac thanh phan té bao cua mét
mé bi réi loan. Nhiing t& bao tao thanh mot biéu mé thudng ddng déu vé kich
thude, hinh dang va nhan. Hon nita, chung thudng dude sip xép mét cach déu din,
vi du, mét biéu mé vay tién trién tit nhing t& bao day tron thanh nhiing t& bao bé
mit det. Trong loan san, hinh anh dong déu cia t& bio nay bi réi loan do (1) su
thay d61 vé kich thudc va hinh dang t& bao, (2) su to ra, khong déu va ting chat
nhiém sic clia nhén, va (3) su-lomxén trong cich sap xép cac t& bao trong biéu mé
(Hinh 2PL). Loan san hay xay ra nhat trong biéu.mo vay qua san, nhu thay trong

24



day siing quang hoa (giy nén do anh sang mat trdi) va trong nhiing vung di san
vay, ching han nhu ph&€ quan va ¢d tit cung. Tuy nhién, né khong chi xay ra & biéu
mé vay. Viém dai trang loét, moét bénh viém ciia dai trang, thudng bi bién ching
bdi nhiing thay déi ctia di san trong cac t&€ bao hinh tru ctia niém mac.

Gidng nhu di san, loan sin 1a mot phan Ung véi mét anh hudng cia tén thuong
kéo dai va s& thuong thoai trién, vi du khi ngung thuéc 14 hodc su bién mat cla
virus u nhd § ¢d tit cung. Tuy nhién, loan san ¢6 nhiéu dic diém t& bio hoc cha
ung thu va giéi han gida hai tén thuong nay cé thé rat méng manh. Vi du, khé c6
thé€ phan biét loan sdn ning véi ung thu sdm cla cé ti cung. Loan san la mot ton
thudng tién u, né 12 mot giai doan cin thiét trong su tién trién ctia t& bao nhiéu
bude thanh ung thu. Thue ra, loan san nim trong nhitng phan loai hinh thai hoc
nhiing giai doan cua tan san ndi biéu mé cha nhiéu co quan (vi du, ¢ ti cung,
tuyén t1én 1iét, bang quang). Loan san ning dudc coi 12 mdt chi dinh ciia liéu phap
du phong x4m pham dé chita khéi hoan toan nguyén nhin bénh, loai trit tic nhan
déc hai, hoac loai bd bang phau thuat md bi xaAm pham.

Nhu trong phat trién cha ung thu, loan san la hau qua ctia nhiitng dst bién
chubi trong mdt quan thé t& bao dang tang sinh. Su trung thanh cta sy phién ma
DNA la khéng hoan chinh va nhiing d6t bién ngiu nhién 12 khéng thé tranh
khéi. Khi mot dot bién dac biét lién quan véi mot 161 ich phat trién hodc séng sét,
thé hé con chau cia mdt t& bao bi anh huong ¢é6 xu hudng chiém uu thé. Sau dé,
su tang sinh tiép tuc ctia ching tao ra nhiing c¢d hdi 16n hon cho nhiing dét bién
phu thém. Su tich luy ctia nhiing dét bién nhu vay lam cho té bdo xa dan véi
nhiing gidi han diéu hoa binh thuang. Loan san 1a sy bdc 16 hinh thai hoc cua sy
réi loan diéu hoa phat trién. Tuy nhién, khéng gidng cac t& bao ung thu, nhing
t& bao loan san khéng tu chu hoan toan va véi su can thiép, hinh anh ctia mé cé
thé trd lai binh thudng.

1.6. V6i hoa

Vb6i hoa 12 mét qua trinh binh thudng hoac bat thuong. Su lang dong cua
nhiing mudi khoang calci 12 mét qua trinh binh thudng trong su hinh thanh xudng
ti sun. Nhu da biét, viéc calei di vao cac t&€ bao da chét hay dang chét 1a binh
thudng do nhing té bao nay khaéng thé duy tri thang néng d6 calci bio hoa. Su voi
hoa cua té& bao nay thuong khéng nhin thdy dudc trit trudng hdp nhitng thé vii
trong cac ty thé.

Vo6i hoa loan dudong

Véi hoa loan dudng 1A su )ang dong dai thé clia nhithg mudi calci trong nhing
mb bi tén thuang. Loai voi‘hea nay khddgiphia anh mot cach don gidn su tich tu
calci ¢6 nguén goc tlit nhiing té bao chét ma biew hién su ling dong ngoai t& bao tu
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mau hoac dich ké&. V6i hoa loan dudng rd rang ddi hol su ton tai kéo dai cua md
hoai tit, né thudng c6 thé nhin thiy dugc bing méit thudng nhu nhiing hat san,
gidng cAt tél mot vat liéu cing, giong da. O nhifu vi tri, chdng han nhu trong
nhing trudng hop hoai ti ba dau do lao trong phéi va cac hach, voi hoa khéng gay
nhitng hau qua chic nang. Tuy nhién, vdi hoa loan dudng ciing c6 thé xay ra &
nhiing vi tri quan trong, ching han nhu trong céc 14 van hai 14 va van ddng mach
chti. Trong nhiing trudng hop nay, vél hoa dan dén dong mau bj can trd vi né tao
nén nhiing 14 van ciing nhéc va nhiing 16 van hep (hep van hai la va van dong
mach chtl). Vb1 hoa loan dudng trong nhimg déng mach vanh bi xg vita gop phan
lam hep nhing mach mau nay. Mac du nhing phan t tham gia vao sy lang dong
calcl sinh 1y trong xudng— vi du, osteopontin, osteonectin va osteocalcin — vira duge
bao cao cé két hap véi voi hoa loan dudng, nhiing cd ché thuc sy clia qua trinh nay
chua dudc biét rd.

Vbi hoa loan dudng ciing ¢é vai tro trong chan doan X quang. Chup vi chu yéu
dua vao viéc phat hién nhiing véi hoa trong ung thu vi; bénh toxoplasma bam
sinh, mo6t bénh nhiém khuan gay ton thuong hé théng than kinh trung ucng, dude
gdl ¥ bdi viée nhin thay véi hoa trong nao cua tré con Am ngua.

Vo6i hoa di can

Véi hoa di can phan anh su chuyén hoa calci bi réi loan, trai véi vdi hoa loan
dudng, né c¢6 ngudn goc trong cac t& bao bi tén thuong. Vé1 hoa di can két hap véi
néng doé calei huyét thanh tang (tang calel huyét). Néi chung, gan nhu bat ky mét
bénh nio lam tang muc calei huyét thanh cé thé din dén voi hoa & nhing vi tri
khong thich hgp nhu vach phé nang cia phdi, cac dng than va cac mach mau. Vi
hoa gip trong cic bénh khac nhau, bao gém suy than man tinh, nhiém déc vitamin
D va cudng tuyén can giap.

Su hinh thanh s6i chia carbonat calci 8 nhiing vi tri nhu tii mat, bé than,
bang quang, éng tuy 12 mét thé khac cta véi hoa bénh ly. Trong mét s§ diéu kién.
cac mudi khoang két tua tit dung dich va tao thanh tinh thé xung quanh cac 6 vat
liéu hiiu ¢d. Nhitng ngudi chiu dung con dau quin qual cua con dau tii mat hodc
than sé chiing thuc nhiing hau qua khé chiu cia typ véi hoa nay.

1.7. Kinh hoa (hyalin)

Thuat ngit kinh hoa dugc st dung trong nhiing mé ta kinh dién cua nhiing tén
thuong khac nhau va khéng lién quan, dé chi bat ky mét vat lidu gi c6 vé dong
nhit. mau dé nhat khi nhuém Hematoxylin va Eosin. Nhiing thuat ngit chuan bao
gdm x0 ciing tiéu doéng mach kinh hoa, kinh hoa do rugu trong, mang kinh hoa
(mang trong) ¢ phdl va nhiing giot hyalin trong nhiing t& bao khac nhau. Nhing
ton thuong khac nhau durge goita kinh, hoa khong co dic diém gi chung. Kinh hoa
do rugu bao gém nhing 6 cua khung té bao: hialin dude tim thay trong nhing
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tiéu déng mach cua than cé ngudn goe tit cic mang day, va cic mang hialin bao
gbm nhilng protein ling dong trong cic phé nang. Thuat ngii nay 15i thoi va y
nghia dang ngd nhung van dude sit dung nhu mét mé ta hinh thai.

2. CO CHE VA HINH THAI HOC CUA TON THUGNG TE BAO

Tat ca cac t& bao déu c6 cac ¢o ché hiéu qua dé ddi phé véi nhiing bién déi clia
mdi truong. Vi vay, cac kénh ion md hoidc déng, nhiing hoa chit c¢é hal dude giai
ddc. nhitng du trit chuyén hoa ching han nhu ma hoac glycogen ¢é thé duge huy
déng. va cic qua trinh di hoa dan dén viéc phan tach cac tiéu phan néi t& bao. Tuy
nhién, khi nhiing thay d5i ctia méi truong vudt qua kha ning cua té bao duy tri sy
6n dinh néi méi binh thudng, ngudi ta c¢6 thé nhan biét tén thuong cia t& bao cip
tinh. Néu kich thich gay ton thuong dudc loai bd kip thdi hoic néu té& bio chiu
dung dude mdt cach thanh céng sy tin cong, tén thudng t& bao c6 thé hbdi phuc
dude va tinh toan ven vé cdu truc va chic nang duge phuc hdi hoan toan. Vi du,
khi tuan hoan téi tim bi gidn doan duéi 30 phut, tit cd nhing bién déi cau tric va
chiic nang ¢6 thé hdi phuce dude. T& bao ciing ¢é thé phoi nhiém véi mét kich thich
gdy tén thuong ban chét kéo dai nhu trong kich thich co hoc ciia da hoac phoi
nhiém ctia niém mac phé quan véi khéi thude 1a. Trong nhiing trang thai nay. té&
bio c6 théi gian thich nghi véi mét tén thusng héi phuc dude bang mét sé cach,
mdi cach ¢é mét bi€u hién hinh thai hoc. Mat khac, néu kich thich gy tén thuong
nang, ton thuong khong hdi phuc din dén sy chét cua té bao. Thai diém chinh xac
vao lac d6 mét 18n thuong héi phue duge bién thanh mét tén thuong khéng thé hoi
phuc duge, "diém khéng trd lai” dén nay van khéng thé xac dinh duge.

2.1. Sung phu

Sung phit 12 su tang ¢6 thé héi phuc dude vé khéi lugng t& bao c6, dic diém 1a
bao tuong rong, nhat mau va nhan khu trd 6 vi tri binh thuong. Khéi lugng 16n
hon phan anh lugng nudc ting. Sung phi phan anh tén thuong t& bao cip tinh, hai
phuc duge va c¢é thé 1a hau qua cua nhing nguyén nhan khac nhau nhu hoa chat
va cAc déc td sinh hoc, nhitng nhiém khuédn virus hodc vi khudn, thi€u mau, néng
hoac lanh qua va nhiing nguyén nhan khac.

Dudi kinh hién vi dién tii, s6 lugng cac bao quan khéng thay ddi, mic dit hinh
nhu ching phan tan trong moét khéi lugng 16n hon. Dich qua nhiéu tich luy chu
yéu trong nhiing b€ cua luéi ndl nguyén sinh, ching bi gidn ra r6 rét, ¢é thé do su
chuyén huéng ctia ion va khoang nay. Sung phl hoan toan héi phuc duge khi
nguyén nhan dugc loai bo.

Sung phi 1a hau qua caa wviée cantre diéurhoa khoél lugng t& bdo, mdt qua
trinh kiém soat néng dd ion trong bio tudng:-Su didu hoa nay, didc biét 1a natri
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lien quan dén ba thanh phan: (1) mang t& bao, (2) bom natri cia mang bao tuong
va (3) viéc cung cAp ATP. Mang t&€ bao tao ra mét hang rao véi dong chay cua natri
(Na') lam giam thang néng dé trong t€ bao va ngin can su tudn ra tuong tu cua
Kali (K" tir t&€ bao. Hang rao véi natri khdng hoan chinh va ¢ 16 rd tudng d6i qua
dé ion cho phép viéc di vao thu dong clia natri trong t& bao. P& b trit cho su xAm
nhap nay, bom natri cia mang bao tuong phu thudc ning lugng (Na‘'/K' —
ATPase), né dudc cung cip nhién liéu bdi ATP, ddy natri ra khoi t& bao. Nhiing tac
nhén giy tén thuong ¢6 thé can tré qua trinh diéu hoa mang nay do (1) viéc ting
tinh tham cia mang bio tuong véi natri, vi vay, vugt qua kha ning cha bom day
natri ra; (2) 1én thuong bom mot cach truc tiép; hoac (3) can trd viéc tdng hdp clia
ATP, vi vay 14y di bom ning lugng cua né. Trong bat ky trudng hgp nao, su tich
luy cua natri trong t& bao din dén su tang ham lugng nuée dé duy tri tinh trang
cAn bang ndi méi va sau dé t& bao sung phdng.

2.2, Nhitng thay d6i sidu ciu triic & cac té bao bi tdn thuong hdi
phuc dugc

¢ Ludi néi nguyén sinh. Nhiing bé cia luéi ndi nguyén sinh bi gian réng do
dich trong sung phit. Trong céc thé khac cha tén thuong t&€ bao cip tinh ¢6 thé héi
phue dude, cac polysom c¢6 mang bao boc ¢é thé bi phéan tach va bong ra khoi bé
mait cua ludi néi nguyén sinh cé hat.

e Céc ty thé Trong mot sb thé cla ton thuong cip tinh, dac biét thidu mau,
cac ty thé sung phéng. Su nd to cia ty thé nay phan anh su bién m&t cha thang
ning luong va su can trd viéc kiém soat khéi lugng cua ty thé. Nhitng dam dam
dsc vo hinh giau phospholipid ¢6 thé xuat hién, nhung nhiing tac déng nay c¢6 thé
héi phuc hoan toan khi khoi,

s Mang té bao. Nhiing tui phdng cia mang bao tusng— dé la su phinh ra khu
tra cia bao tuong déi khi dude xac dinh. Nhitng tui phéng nay cé thé bong ra khéi
ming vao mdi trudng xung quanh ma khéng mat kha ning séng ctia té bao.

e Nhédn té bao. Trong nhan, tn thuong c6 thé héi phue duge duge phan anh
chu yé&u trong thay déi cuia hat nhan, Nhitng thanh phan td va hat ctia hat nhan c¢6
thé bi phan tach. Thanh phan hat ¢6 thé gidm, chi dé lai 15i to.

Nhitng thay d6i nay trong nhiing bao quan t& bao dudc phan anh trong nhiing
réi loan chite nang (vi du, téng hop protein gidm va viéc san xuit nang lugng bi
can trd) (Hinh 1.2). Sau khi thoat khoéi mot kich thich gay tén thudng cap tinh dan
dén tén thuong t& bao ¢cé thé hdi phuc dude, t€ bao trd lai trang thai binh thudng
cua né.
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Nhi mang bao tuong

Cic lysosome bi
) . ~“phan ly

Thé tich ndi bao tang =
e~ Ludi nguyén sinh

I chal héc hod va gian
rong

—.C4c thanh phéin bo
khung t€ bao duoc

Sung ty thé va calci hod | tap hop lai

Hinh 1.2. Cac dic diém siéu cau truc cla ton thuong té bao héi phuc
2.3. Ton thuong t€ bao do thiéu mau

Tén thuong té bao do thiéu mau thudng 1a hau qua cua tic dong mau. Khi cac
mé bi thiéu oxy, ATP khéng thé dudc san xuat theo chuyén hoa ua khi va dude sinh
ra mot cach khong hiéu qua bing chuyén hoa yém khi. Thiéu mau gay ra mot loat
nhiing mat cAn bang hoa hoc va pH, kém theo la su sinh ra do kich thich cac loai goc
tu do gy ton thuong. Tén thuong giy nén do nhiing giai doan ngin cta thiéu mau
c6 xu huéng héi phuc duge néu tuin hoan phuc héi. Tuy nhién, nhiing té& bao bi
thiéu mau trong thoi gian dai trd nén bi tén thuong khéng héi phuc va chét.

2.4. Ton thuong t& bao do cac chat kich thich gay ton thuong oxi hoa

D61 véi cude sdng con ngudi, oxy "via la phuc vira la hoa". Khong c6 oxy thi
khéng c6 cude séng, nhung su chuyén hoa ctia né 6 thé san xuit ra nhiing loai oxy
khtt mét phan, ¢6 thé phan tng véi bat ky phan ti nao ma ching tiép can dudc.

Cac loai oxy phan tng (ROS) '

ROS vita dude xac dinh nhu nguyén nhan cta tén thuong t& bao trong nhiéu
bénh (Hinh 1.3). Qua trinh viém cip ho#c man tinh c6 thé gy nén su pha huy mo
nghiém trong. Trong nhiing trudng hdp nay, nhiing gbc oxy khit mét pha‘in dude san
xuit boi nhiing dai thue bao la nhing chat trung gian quan trong cua tén thuong.
Tén thudng cta cac t& ba : e o dc hinh thanh bdi nhiing té

bao viem da dude quy c nguyer I?HWMIEMU b nh g cac khdp va nlueu co
quan, bao géom than, phd e
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su hinh thanh ctia nhiéu loai oxy ddc. Vi du, viéc giét cac t&€ bao bang biic xa ion
hinh nhu I4 hau qua cia sy hinh thanh truc ti€p cac goc hydroxy! (+ OH) do su phan
ly phéng xa ctia nude (H,0). Cung c6 bang chiing vé vai trd cia cac loai oxy trong su
hinh thanh nhing dét bién trong qua trinh sinh ung thu do hoa chat. Cudi cung, tén
thudng do oxi ho4 ciing dude cho 1a nguyén nhan cua gia sinh hoc.

Liéu phdp oxy —» Qua tai oxy
Bach céu da nhan trung tinh,
dai thuc bao —»  Viém
Bach cdu da nhan trung tinh, —» Ton thuong tudi
Xanthine oxidase —————% mau sau thiéu mau
Phan tng khir oxy
theo chu ky oxi hod ———» Ngd doc hoa chat
chiic nang hén hop
Xa tri —  » Bircxaionhoa
Gay dét bién — » Hoé chat sinh ung thu
Chuyén hod ty thé l—» L3o hoa sinh hoc
0,-H,0-OH

Oxy dugc hoat hod

|

Tén thuong mang t€ bao

Hinh 1.3. Vai tré cua cac loai oxy dugc hoat hoa é bénh cua ngudi
H,Q, = hydrogen peroxide: O, = oxy; O,” = superoxide; *OH = géc hydroxyl.

Nhiing t& bao ciing c6 thé bi tén thudng khi oxy c6 néng d6 cao hon binh
thuong. Trude ddy, hién tugng nay xay ra chu yéu trong nhiing truong hop diéu tri
khi oxy duge dung cho bénh nhén cao hon 20% so véi khéng khi hit vao binh
thudng. Phéi ctia ngudi 16n binh thudng va mét cla tré so sinh dé non la nhiing
dich chu yéu ctia nhidm déc oxy nhu vay.

Oxy (0,) ¢6 vai trd chuyén hoa chinh nhu mét chit nhan cusi ciing su van
chuyén dién ti cta ty thé. Cytochrome oxidase xuc tac viéc khi 4 dién ti cua O,
dé thanh H,O. Nang lugng sinh ra dude trang bi nhu mét thé nang dién hoa qua
mang trong cua ty theé.

Viée khit hoan toan cia 0, thanh H,0, lién guan dén sy van chuyén cha 4
dién ti. C6 ba loai khit mot phan la trung giam giia 0, va H,0, biéu hién su
chuyén giao cha nhitng s8 lugng khéc nhaw cua whing dién ti (Hinh 1.4). Chiing

30



la 0,7, superoxid (mét dién tu); H,0,, hydrogen peroxid (hai dién tu), va "OH, géc
hydroxyl (ba dién tii). Phan 16n nhiing loai ROS nay dudc san xuét chu yéu do su
ro ri trong van chuyén dién tii ctia ty thé véi su gép phan phu thém ctia hé théng
oxigenase chttc nang hén hgp (P450).

i trung tinh
Vi khuan bi thuc bao

Hinh 1. 4. Sy tao ra cac chling oxy phan img & bach cu trung tinh la hau qua cla thyc bao vi khuan
Fe® = ion sat 2; H,0, = hydrogen peroxid; HOCI = hypochloric acid;
NADPH = nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; OCI™ = hypochlorid radical; OH = hydroxyl
radical; SOD = superoxide dismutase, BCTT = bach cau trung tinh

Nhizng loai oxy phan ing (ROS)

Phén tr Nhimg dic diém
[::fcgo)gen peraxid Tao thanh nhimg géc tu do que Fe?" — xdc tac phan ing Fenton
=2
Superoxid anion Khuéch tan rong rai trong té bao.
(0;) Sinh ra su rd ri trong chudi van chuyén dién tr va mét sé phan (ng

chat dich bao tuong.

Khir cac loai ROS khac

Khéng lan toa ra ngoai viing ctia né

Géc hydroxyl ('OH) | Sinh ra tir H,O, do Fe?'— phan (fng Fenton xuc tac

Phan I6n gdc trong té bao gay ra su tan cdng trén cac dai phan tl

Peroxynitrit Budc hinh thanh tir phan {ing cta nitric oxid (NO) v6i O, lam hu hai
(ONOO)) cac dai phan tlr
Céc géc lipid L . . ) . L
peroxid (RCOO") Cac goc hitu ca hinh thanh trong qua trinh peroxid hoa lipid
Hypochloric acid Puoc san bg) nhung dai thuc bao va bach cdu da nhan trung tinh
(HOCI) trong @ uAARRIEEEN.H 3 HHG h¥El RN theg thuc bao. Phan ly dé co

dugc go i (O_QI”| 2T

o A~ A =
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Superoxid

Superoxid anion (0,”) dude san xudt ra chu yéu do su ro ri trong van chuyén
dién tit ctia ty thé hoac nhu mét phan clia phan tng viém. Trong vi du dAu tién, su
két hgp ngau nhién cua coenzym (CoQ) va chudi van chuyén dién ti cho phép su
van chuyén cac dién ti téi O, dé c6 dude O, . Trong truong hdp cta cac t€ bao viém
thuc bao, sut hoat hoa ciia mét oxidase
cua mang bao tuong san xuit ra O,
sau d6 né chuyén d6i thanh H,0, va
thanh cac ROS khac (Hinh 1.5). Nhiing
ROS nay thuong dude coi nhu nhiing
yéu té tac dong chu yéu phan ting oxi
hoa ctia t& bao, nhiing phan ting nay
pha huy nhiing tac nhin gay bénh,
nhiing manh vun cua nhiing t& bao
bi hoai ti va nhiing vat liéu dude thuc
bao khac. Hién nay c6 bang ching
gdi ¥ rang vai tro chinh cia ching
trong nhiing phan tng dé khang cta
t& bao c6 thé 1a su truyén cac tin hiéu
trung gian dé kich thich viéc giai
phéng cac enzym thuy phan protein
va cac enzym thuy phan khae. Chinh Hinh 1.5. Cd ché gdc oxy phan iing dudc tao ra
nhiing enzym nay c6 1é 1a yéu t6 tac i céc oxy phan tlr va sau do bi khir oxy bdi cac

i oy ) ezyme té bao.
dong quan trong nhdt cua su pha Q= coenzym Q; GPX = glutathione peroxidase:

. Peroxisome
Ty thé

huy nhiing vi khuén va nhiing vat la H* = ion hydro; H,0 = nuéc;
khac do vai tro cua bach cau da nhan H,0, = hydrogen peroxid; O, = oxygen:

# ’ O, = superoxid; SOD = superoxid dismutase.
trung tinh.

Peroxid hydro

Nhiing anion O, bi di hoa bdi SOD dé sinh ra H,0,. Hydrogen peroxid hydro
cing dugde san xuit mot cach truc tiép bdi moét s oxidase trong nhiing peroxisom
cua bao tuong (Hinh 1.4). Ban than né, H,0, khéng giy ton thuong mot cach dac
hiéu v phan lén dude chuyén hoa thanh H,0,) do catalase. Tuy nhién, khi dudc
san xudt qua nhiéu, né duge chuyén hoa thanh "OH phan ting cao. Trong nhiing
bach cAu da nhén trung tinh, myeloperoxidase chuyén H,0, thanh géc hypochlorid
manh (OCl), né gay chét cac vi khuén va té& bao.

Hau hét cac té bao ¢6 cd ché hiéu qua dé loai bé H,0,. Hai enzym khac nhau
khu H,0, thanh nudc: (1) catalase trong nhing peroxisom va (2) glutathion
peroxidase (GPX) trong ca bao tuong va ty thé. GPX st dung glutathion khu
(GSH) nhu mét déng yéu to, san xuat hai phan ti cua glutathione oxi hoa (GSSG)
v6i mdi phan tu H,0, d dc khi lai thanh GSH boi

glutathion reductase vd id phosphat da duge khu
(NADPH) nhu mot dong 8
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Géc hydroxyl

Cac gdc hydroxyl (+OH) dugc hinh Céc phan ing Fenton Phan iing Haber-Weiss
thanh do (1) su phin ly do phéng xa, (2)

phan dng cia H,0, véi ion sit 2 (Fe*) Fiz‘ + "
(phan 1ing Fenton), va (3) phan dng cua M
0, vé H,O, (phan tng Haber-Weiss) H0, H:0,
(Hinh 1.6). Géc hydroxyl 1a phan ti phan l l
ung manh nhéat cia ROS va ¢6 nhiéu co A

ché theo dé né c6 thé l1am hu hat cac dai e Oz
phan tu.

OH- H,0
+ hd
Sat thudng la chat tham gia tich cuc
trong giy tén thuong té& bao do oxi hoa
qua phan ting Fenton. Nhiéu bang chitng  Hinh 1.6. Phan img Fenton va Haber-Weiss

a .. - . . dé tao ra géc hydroxyl phan (g cao.
thC nghiém hle? nay fia chiing minh Céc chling phan (ng mau doé. Fe?' = ion st 2;
rang trong mdot s6 typ té biao khac nhau Fe* =ion sét 3; H' = ion hydro; H,0, = hydrogen

H,O, kich thich su thu nhan sét va vi  Peroxidi OH” = hydroxid; -OH = géc hydroxyl,
vay tdng san xult cac goc hydroxyl.

L e e Peroxid hoa lipid: géc hydroxyl loai bo

OH Aclld ma nguyén td hydro tu nhiing acid béo khong bao

Khai dau POYEROIS hoa ctia nhiing phospholipid mang, mét qua trinh
HO . tao thanh mdt gée lipid tu do (Hinh 1.7). Dén
Peroxidase hod 1~ ludt minh, géc lipid phan tng vdi oxy phan ti va

LOO.

tao thanh mét géc peroxid lipid. Géc peroxid nay

K&t thiic LW Tyunyén X N R R L A :
' c¢6 thé hoat ddng nhu maot yéu td khai doéng loai

LOCH

trit mdt nguyén tu hydro khac tit mét acid béo
khong bao hoa thit har. Mot peroxid lipid va mot
géc lipid méi sinh ra va mét phan tng chuébi duge
khéi déng. Nhitng peroxid lipid khong 6n dinh va

L.
l ©

Aldchyt rong lugng -LOO-
phan i thap

Hinh 1.7. Sur peroxidase hoa lipid bi phin tach thanh nhiing phan tu nho. Su pha
bat dau bing goc hydroxyl (*OH). , - < . R - Lo ~
L+ = géc lipid: LOO- = géc lipid huy nhm.'lgA acid béo khorfg bao hoa’cua nhing
peroxy; LOOH = lipid peroxide. phospholipid gay hiu qua 12 su méat tinh toan

ven cua mang.

o Nhiing tudng tac clia protein: cac géc hydroxyl cing cé thé tdn cong cac
protein, Nhing acid amin chia sulfur cystein va methionin, cing nhu arginin,
histidin va prolin dic biét dé bi hu bién véi su tan cong cia *OH. Do hau qua ciha
su hu hai do oxi ho, cac protein bi diit doan, lién két chéo, két dinh va thuong bi
phan giai.

o Su hu hai cia DNA: DNA 1a dich quan/trong ciia goc hydroxyl. Nhiéu bién
déi ciu tric bao gdm ditt gay soi, cac basé-hilbidh déi va nhing lién két chéo gida
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cac sgi. Trong nhiéu truong hop, tinh toan ven ctia cac bd gen c6 thé dude thiét lap
do nhiing duong sta chiia DNA khac nhau. Tuy nhién, néu hu hai do oxi hoa véi

DNA du lan rong sé dan dén chét t& bao. /\
Peroxynitrit

Peroxynitrit (ONOO-) dugc hinh 9ega ok
thanh djo S‘l'I .tx.rdnfg tac cua superoxid H,0 . H202
(0,") v6i nitric oxid (NO*) et Fez

NO+ + 0, = ONOO-

Gée tu do ONOO tan cong 94,
mdt giéi han rong cua nhiing phan +OH

ti quan trong vé sinh hoc, bao / l m\

gom cac lipid, protein va DNA.

Peroxidase Proteins DNA

Nitric oxid, m6t phan tu dude sinh hod lipid ~ (T8n thudng mang (Ton thuong

e P S s trong ty thé) oxi hoa)
ra trong nhiéu mo, la mot yéu to
gian mach manh va 1a mot chat \ l /
trung gian cua nhing qua trinh Chét té bao
sinh hoc quan trong. Vi vAy, su  Hinh 1.8. Cd ché tén thuong t& bao bdi cac loai oxy dugc
hinh thanh peroxynitrit chi€m mét hoat hoa.

i Fe® =ion sat 2; Fe™ = ion sat 3; GSH = glutathione;
vi tri quan trong trong doc hoc cua  GSSG = glutathione; H,0, = hydrogen peroxide; O, = oxy,
gffc tu do. O, = superoxide anion; *OH = géc hydroxy!.
Nhitng phan &ng ctia t& bao chéng lai cac goc oxy tu do
Cac t& bao biéu hién nhiing phan ung khang chit oxi hoa manh chéng lai
ROS, bao gdém viée giai doc cac enzym va thu don cac gée tu do ngoai lai (vitamin).
Nhiing enzym chinh chuyén hoa ROS thanh nhiing phan ti it phan tng hon la
superoxid dismutase (SOD), catalase va glutathion peroxidase (GPX).
Giai doc cac enzym
e SOD diing hang diu trong phan tng chong O,", chuyén hoa né thanh H,0,
va O, (H" = 1on hydro)
20,4+ 2H" =+ 0, + H,0,
¢ Catalase, chu yéu c6 trong cac peroxisom, 12 mot trong hai enzym hoan thanh
viée huy b O, bang viéc loai trit H,0, va vi vay chuyén hoa thanh *OH.
2 H,0; ~2H,0 +0,
¢ GPX xiic tac su khit H,0, va nhiing peroxid lipid trong cac ty thé va t& biao chét.
H,0,” + 2GSH — H,0 + 2H,0 + GSHG
Nhitng chat don sach ROS

e Vitamin E (a—tocopher

10t \eu to tie I]Enhdn flién tu cudi cung va vi vay,
tc ché nhiing phan tng ch(@y ‘-:7 t1 orlg md va cé hoat tinh trong
cac mang lipid, bao vé chfin®>% } ot peromaﬂ]‘lpld.

34 TAI LUIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O




e Vitamin C (ascorbat) hoa tan trong nuéc va phan ting mot cach truc tiép véi
0,, OH va mét s6 san pham cua peroxid hoa lipid. N6 ciing gitip tai sinh thé kht
cua vitamin E.

e Retinoid, tién t& cua vitamin E, hoa tan trong lipid va chiic ning nhu chat
khang oxi hoa bé gay chudi.

e« NO- la san phiam cia nhiing nitric oxid synthease ¢é tac dong va chiu cam
ung (NOSs). Mac du né cb thé gin véi superoxid dé tao thanh peroxynitrit phan
ung cao, oxid nitric ciing 124 mét co ché chinh nhao d6 ROS duge kim ham. NO+ ¢é
thé thuc hién viée nay theo nhiéu duong. Viéc chelat hoa sit va thu don cac géc tu
do da dude gdi § nhung nhiing nghién cttu mdi diy goi y rang kha niang cia NO-
lam tang hoat déng ctua proteasom va vi vay lam giam thu nhan sat cua t€ bao nho
thu thé transferin c6 thé c6 lién quan.

2.5. Nhitng d6t bién chite ning t&€ bao khéng gay chét té bao

Cé bang ching 1a nhing d6t bién trong cac gen ma hoa cac protein diéu hoa
mét s6 hoat déng cta t& bao, nhung khéng nhat thiét gy chét, nhiing t& bao bi tén
thuong ¢6 thé din dén nhidu hdi ching lam sang. O mdc dd tang lén, nhiing dét
bién nay tao ra nhiing lién két bénh sinh trong nhiing bénh vé 1am sang hinh nhu
khéng lién quan.

Bénh chaperon

Nhiing chaperon phéan ti ("bao mau phén tu") 1a quan trong trong viéc duy tri
su gdp nép ding cua protein, nhan biét nhitng protein gip nép sai hoac bién dai
khéng thich hgp va tao diéu kién cho sy phan giai cia chiing. M6t loat cac bénh
duge goi 14 bénh chaperon hién gquan véi nhiing d6t bién trong gen ma hoa nhiing
chaperone nay hoac nhiing phan tu khac tham gia vao qua trinh nay. Nhiing hé
théng cd quan va phic hop cae tridu ching biéu hién cia nhing bénh nay khac
nhau. Mot d6t bién trong mét ddng yéu td clia chaperone ¢6 thé gy ra mét thé cla
bénh viém véng mac sac té 1ién két X. Bénh liét cling di truyén 1ién quan vdi mét
dét bién trong protein séc nhiét (hsp) 60, mdt chaperone cua ty thé. Trong bénh
Von Hippel-Lindau (VHL), m6t d6t bién trong gen ctla protein VHL dan dén su
gan cua mot chaperone kém véi VHL. Protein VHL bi gap nép sai dude sinh ra lam
m&t hoat hoa ctia hoat dong Gc ché u va dan dén su phat trién cic u clia thuong
than, than va nao.

Bénh kénh ion

Céac kénh ion la nhing protein tao thanh 16 xuyén mang cho phép cac ion, chu
yéu 13 Na*, K*, calci (Ca*') va chlorua (Cl7) chay vao va chay ra khoi té bao. Nhing
chit nay la quan trong cho nhiéwquéa trinh sinh ly hoc, chang han nhu nhip dap cda
tim, co va giin co, difu hod ché tiét insulisy cifa & bao beta & tuy. Ching han nhu
hoat hoa va mat hbat ho& cua cde kénh natriva kali tao ra tiém nang hoat déng
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trong cAc noron va cac kénh calei 13 quan trong trong co v glan cua ¢d tim va cg
xudng. Nhilng sai sé6t bAm sinh giy nén do nhiing dot bién trong cic gen ma hoa
nhiing protein cua kénh ion, hién nay dudc goi 13 cac bénh kénh. Nhitng dét bién
trén 60 gen kénh ion dude biét giy nén nhiéu bénh, bao gém loan nhip tim (vi du,
hoi ching QT ngén va dai) va hdi ching than kinh cd (vi dy, tadng truong co lye, liét
chu ky gia dinh). Vi du, mét s& bénh di truyén 8 ngudi anh hudng dén su co cua co
xuong, nhip tim va chic ning ciia hé thang than kinh trung uong dugc cho la do su
dét bién trong nhitng gen ma hoa, nhiing kénh natri cia dién th&. Nhiing bénh kénh
cting mdi dude cho 13 nguydn nhan clla mét s6 héi chitng déng kinh. Béng thdi
nhiing md khéng bi kich thich cing c6 thé bi anh hudng. Trong nhiing t& bao beta
cua tuy, nhiing kénh kali nhay cdm ATP diéu hoa viéc ché tiét insulin va nhiing dét
bién trong nhiing gen ctia kénh nay dan dén mot s6 thé ctia dai thao dudng.

2.6. Su tich liiy trong té bao

Su tich luy trong t& bao la sy d tré cua cac vat liéu trong t& bao. Chat dudgc
tich luy c6 thé 1a binh thuong hodc bat thudng, noi sinh hodc ngoai sinh, ¢é hai
hoac v6 hai.

¢ Nhitng chét dinh dudng, chang han nhu md, glycogen, cac vitamin va cac
mudi khoang duge tang trit dé st dung mudn hon.

« Nhitng phospholipid duoc phan gidi 1a hau qua cia su chuyén hoa nhiing
mang noi sinh dude tang tri trong nhitng lysesom va cé thé dude tai sinh.

s Nhitng chdt khéng thé duge chuyén hod tich luy trong cac t& bao. Nhiing
chiat nay bao gém (1) nhiing cd chat néi sinh khong dude xt 1y ti€p vi nhiing enzym
chia khoa bi mat (bénh tang trd do di truyén), (2) nhiing sic té néi sinh khang hoa
tan (vi du, lipofuscin va melanin), (3) su tap hgp cua nhiing protein binh thuéng
va bat thudng, (4) nhing hat ngoai sinh, ching han nhu silic va carbon dudgc hit
vao hoic nhiing sic té dé xim dude tidm vao.

e Su qud tdi nhitng thanh phdn cia co thé binh thudng, bao gém sit,
ddng, cholesterol, giy tén thuong nhiéu loai té€ bao.

e Nhitng protein bdt thuong cé thé giy doc khi chung dude gid lai trong té&
bao. Vi du, nhing thé Lewis trong bénh Parkinson va ol—antitrypsin bi dét bién.

Ma

Nhitng vi khuan v nhing co thé don bao khac phai tiép nhan mét cach lién
tuc cac chit dinh dudng. Trai lai, cac dong vat khéng cin dn mdt cach lién tuc.
Ching an ¢6 chu ky va c6 thé sdng sét kéo dai vi ching ting trid nhiing chit dinh
dudng dé si dung mudn hon — md trong cac t& bdo md va glycogen trong gan, tim
va co.

Su tich luy bat thudng ela md ro rét nhat trong gan. Nhiing t& bao gan thuong
chda mét s& ma vi nhing acid béo tu do dudc gial phéng tit mé md dude thu nhan
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boi gan. O day, ching dudc oxi hoa va chuyén hoa thanh triglycerid. Hau hét
nhiing triglycerid dugc ché tiét bdi gan nhu nhiing lipoprotein. Khi viéc gial phéng
cac acid béo tu do vao gan tang, nhu trong dai thao dudng hoiac khi sut chuyén hoa
lipid trong gan bi rdi loan, nhu trong nghién rugu, triglycerid tich lu§ trong céac t&
bao. Gan md duge xac dinh vé hinh thii hoc nhu nhing hinh cidu nho trong bao
tuong. Nhiing cd quan khac, bao gém tim, than. cé xudng ciing tang triit md. Tuy
nhién, su tang trit m3 thudng c6 thé phuc héi va khéng cé bang chiing 1a m3 qua
nhiéu trong bio tudng can trd chite ning té& bio.

Glycogen

Glycogen 1a polyme chudi dai ctia glucose, dude hinh thanh va tang trit cha
véu trong gan va d mitc d6 it hon trong cac té bao co. Né duge khi polyme thanh
glucose va dude giai phéng khi ¢6 nhu cau. Glycogen dudc phan giai theo nhiing
bude bl mot loat nhiing enzym, mdi enzym nay cé6 thé bi thidu hut do hau qua cla
m6t sai s6t chuyén hoa bam sinh. Do su thidu hut mét enzym dac hiéu, hau qua la
mot bénh tang tri glycogen. Nhiing bénh di truyén nay anh hudng dén gan, tim,
co xuong va c6 gidi han t bénh nhe va khong triéu ching dén nhiing bénh tién
trién niang dan va ti vong.

Luodng glycogen dude tang tridl trong cic té bio binh thuong duge diéu hoa bdi
néng do glucose trong mau va tinh trang tang calci huyét két hgp su tang tri
glycogen tang. Vi vay, trong dai thiao dudng khéng kiém soat duge, nhiing t& bao
gan va t& bao biéu md clia 8ng lugn gin to ra do qua nhiu glycogen.

Bénh tich lity lysosom do di truyén

Cing gidéng nhu di hoa cua glycogen, su pha vd ciia mdt sé lipid phic hgp va
mucopolysaccharid (glysaminoglycan) xay ra do mét trinh tu cia cac budc enzym.
Vi nhiing enzym nay khu tra trong cac lysosom, thiéu nhiing enzym nay giy tang
trit trong lysosom ctia nhitng lipid khoéng duge phan huy hoan toan, ching han
nhu cerebrosit (vi du, bénh Gaucher) va gangliosid (vi du bénh Tay Sachs) hoac
nhiing san pham ctia mucopolysaccharid (vi du, cac hoi chiung Hurler va Hunter).
T4t ca nhiing bénh nay déu tién trién ning dian nhung thay dai tit to ¢d quan
khéng triéu ching dén bénh nio giy tit vong nhanh chéng.

Cholesterol

Co thé con ngudi ¢6 méi lién quan “yéu — ghét” vdi cholestero). Mét mit, né la
thanh phan quan trong ciia tit ca cac mang bao tudng. Mat khac, khi tich lay qua
nhiéu, né két hgp chit ché véi xo vida ddng mach va bénh tim mach, nguyén nhan
chinh cua tu vong d cic nudc phudng Tay.

Mot cach tém tat, ton-thuong ban-diau cia xo-viia.déong mach (vach mg) phan
anh sy tich luy cua cholesterol va nhithg estéricua cholesterol trong nhiing dai
thuc bio cia ndi mac déng mach. Khi bénhy tiénrtrién, nhitng t& bao ¢d tron cing
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tang trit cholesterol. Nhiing ton thucng muén ctia xo viia déng mach ¢6 dac diém
1a su lang dong cua cholesterol ngoai té& bao.

Trong mdt s& bénh cé dac diém 1a tang muc cholesterol mau (vi du, tang
cholesterol huyét gia dinh hoac xo gan mat tién phat), cac dai thuc blo tang tri
cholestero]. Khi nhiing cum té& bao nay trong cac mé dudi da trd nén nhin thiy ro
trén dai thé, chung dude goi 1a u vang.

Nhirng protein bat thuong

Nhiéu bénh méc phai va di truyén ¢é dac diém 1a sy tich luy nhiing protein
bat thudng trong t& bao. Cau truc thu ba léch chuin cua protein 6 thé 1a hau qua
cua mot dot bién di truyén lam thay d6i trinh tu cda acid amin diu tién binh
thudng hoac cé thé phan anh mot khuyét tat mic phai trong gip nép cua protein.
Dudi day 1a nhing vi du.

» Thiéu al-antitrypsin 1a mét bénh di truyén trong d6 nhitng dét bién trong
gen ma hoa al-antitrypsin tao ra mét protein hoa tan. Protein d6t bién khéng dé
dang bai xuat ra ngoai. N6 tich luy trong nhiing té bao gan, giy nén ton thuong té&
bao va xa gan.

« Bénh prion bao gédm moét nhém cac bénh than kinh thoai hoa (nhitng bénh
néo x6p) gay nén do sy tich luy ctia nhiing protein prion gidp nép mdt cach bat
thudng. Bat thudng nay phan anh su chuyén hoi etia mét cau Lrdc hinh xodn &c
binh thudng o thanh hinh dai gip nép B. Nhing protein prion bat thudng cé thé la
hau qua ctia mot ddt bién di truyén hodc do su phoi nhifm véi mot thé di thuong
cua protein. Chitc nang ctia mdt protein prion binh thudng chua dudge biét ro. Da
c6 bao cio 1a né ¢6 hoat dong chdng oxi hoa gidng SOD, vai tro trong nhiing tusng
tac cta lympho bao T- té& bao c6 tua, kich thich kha nang tang sinh ctia t& bao tién
than cia thin kinh va vai tro chia khoa trong su phat trién cia tri nhé lau dai.

¢ Nhitng thé Lewy (a—synuclein) ¢6 trong cic noron cuia chit xdm trong bénh
Parkinson.

e Nhitng md réi to than kinh (protein tau) 1a dac trung ciia nhiing ndron vo
trong bénh Alzheimer.

e Nhirng thé Mallory (nhing 1o trung gian) 12 nhing thé vui cia té bao gan
trong tén thuong gan do rucu.

Bénh sinh. Sau khi nhiing polypeptid mdi ra doi nhd lén tu nhing ribosom,
ching dudc gAp nép dé tao nén mét hinh dang thi ba cua nhiing protein thuan
thuc. Su gdp nép dung doi hol nhiing protein tao ra mdt ciu truc dac biét ti mot
nhém protein c6 hinh dang khéng duing. S& thuan ldi hon nhiéu cho té bio san
xuit ra nhiéu loai nép gdp va roi chinh 1y toan bd cac protein hon 1a viée san xuat
ra chi mét loai hinh dang duy nhat dung Nhitrg khtion mau phan t két hop vai
nhiing polypeptid trong @éi néi nguyern sinh v thic @iy su gdp nép ding, sau dé
chiing tach khoi nhiing protein vira duge tap ¥a mot hinh dang dung (Hinh 1.9).
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Trai lai, nhiing protein duge gidp nép khong ding con gin véi nhitng khuén mau
cua ching va sau d6 dudc phan giai bsi hé thong ubiquitin— proteasom. Sy uu tién
vé tién hoa trong su bao toan nang lugng giai thich ring mét ty 1& quan trong
nhiing protein mdéi duge hinh thanh la déc hai va khong thich hgp cho mot xa héi
té bao van minh.

Nhiéu bénh di truyén va méc phai gy nén do su tranh khoi hé théng kiém tra
chat lugng c6 nhiém vu xuc tién viéc gap nép dung va loai tri nhiing protein sai.
Nhiing protein bi g&p nép sai gay tén thuong t& bao theo mét s6 duong.

Protein mdi tao thanh

Cac Ribosom a

Khuén mau

y Ubiquitin o
ASAVAVS

Khuén mau tu do

Gan Ubiquitin

Protein thuan thuc
Giang hoa
proteasom

Hinh 1.9. Su biéu hién khac nhau cua protein dugc gap chinh xac (mui tén trai)
Cac protein dudc gap chinh xac dudc di kém véi ribosom dé tao ra ching thanh dich té bao cudi cling
clia chung. Cac protein khéng gdp chinh xac gan vai ubiquitin, mét su két hap truc ti€p protein vdi
proteasom, ndi cac protein gap khoéng chinh xac bi giang hoa.

e MAt chitc nang. Mot s6 dot bién can trd viéc gidp nép ding cua nhiing protein
quan trong, sau d6 chung khéng hoat dong mot cach chinh xac hoac khong dude
sat nhap vao mét vi tri dung. Vi du, mot sd dot bién dan dén bénh xd nang giy nén
su gap nép sai cua mot protein kénh ion. Protein nay khong dén dudc vi tri cua né
trén mang té bao, dan dén sai s6t trong van chuyén chlor gy nén bénh x6 nang.
Nhiing vi du khéac cia mit chic nang bao gém nhiing d6t bién cua thu thé
lipoprotein ty trong tha: g cholesterol huyét cua
adenesine triphosphatase g bénh Wilson.
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¢ Sy hinh thanh nhing phic hgp protein ddc. Nhiing sat sét trong ciu
tric protein c6 thé mic phai hay do di truyén. Vi vay, dac biét trong nhing t& bao
dang khéng phin chia su can trd phan ing chéng oxi hoa cua té bao lién quan véi
tubi dan dén su oxi hoa ctia protein, né lam thay d8i ciu trdc thi ba cia protein,
phoi nhiém véi nhiing acid amin khéng ua nuée ¢ bén trong binh thusng khéng
boc 16 rd. Trong trudng hgp c6 mot kich thich oxi hoid nhe dén wira, nhiing
proteasom 20S nhan biét nita khéng ua nuéc bi phol nhiém va phin giai nhiing
protein nay. Tuy nhién, néu kich thich oxi hoid ning, nhiing protein nay tap hop
lai do su két hop cta nhiing cdu néi khéng ua nude va ion. Nhiing tap hdp nay
khéng hoa tan va ¢6 xu hudng tach riéng nhiing ion Fe*, gitip tao ra ROS bé sung
va kich thudc cia tap hop tang. D céc protein chita trong nhiing tap hop ¢é gan
ubiquitin hay khéng, nhiing tap hdp nay khong thé dude tidu hay (Hinh 1.10). Bat
ky Ub nao gin véi chiing déu bi mat, né cé6 thé giy nén su thidu hut Ub cua t& bao
va can tr6 su phan giai cua protein néi chung. Do viéc sinh ra nhiing ROS déc va
st dc ch& phan giai cua proteasom ctia ching, nhiing tap hdp nay c¢6 thé din dén
chét té bao. Su tich luy ctia protein B amyloid trong bénh Alzheimer va a—synuclein
trong bénh Parkinson ¢6 thé xay ra theo loai co ché nay.

¢ Su t dgng cua nhing protein duge ché tiét. Nhiéu protein c6 dinh
hudng dudge ché tiét ra ngoai té bao doi hdi ¢6 mét hinh dang gap nép ding dé duge
van chuyén qua cac khoang té biao va dude giai phéng 3 mang té bao. Nhitng dot
bién trong nhiing gen ma hoa protein nay (vi du, al-antitrypsin) din dén tén
thuong té bio vi su tich luy nhiéu nhiing protein gip nép sai trong t& bao gan. Su
that bai trong viéc ché tiét loai khang protease nay vio dong tuan hoan cing dan
dén diéu hoa ting viéc phin huy protein cha mé lién két trong phéi va mat tinh
dan héi cuia phéi (khi phé thang).

e Sy ling dong ngoai té bao cia nhiing protein duge két hdp lai.
Nhiing protein gip nép sai c¢6 xu huéng bode 16 kiéu hinh nép gap B 3 vi tri clia cac
géc nglu nhién hoac hinh xoin 6¢ o. Nhiing protein bat thudng nay thusng tao
thanh nhitng tap hdp khong hoa tan, ching cé thé dude nhin thiy nhu nhiing ling
dong ngoai t& bao, hinh anh nay phu thudc vao bénh diac hiéu. Nhiing tich luy nay
thudng tao nén nhing typ khic nhau ctia chit dang tinh bdt va gy nén ton
thuong té& bao trong bénh tho4l hoa dang tinh bdt hé thong va nhiéu bénh thoai
hoa than kinh.

Lipofuscin

Lipofuscin 1a mét hén hdp cha cac lipid va protein ¢é chita mét sic t& nau vang
duge goi 1a ceroid. Lipofuscin c¢é xu hudng dude tich luy lai do su tang dan cua céac
protein dugc lién k&t chéo, oxi hoa dudc goi 1a ceroid va khong tidu huy duge (Hinh
1.10). Chiing xay ra chu yéu trong nhitng t& bao dd bidt hoa tan cung (nhiing noron
va t& bao cd tim) hoac trong nhitmg t& bao divao chw ky khéng thudng xuyén (nhiing
té baio gan). Né thudng rd rét hon trong nhiing bénh két hop véi teo clia mét cd quan.
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Protein

l Oxi hoa

Carbinyl protein
khéng gap

Gin
proteasom 20S :
l Gan chéo
Giang hoa O)
Ub

Ub

Nhan lén l
)] )

Giang hoa thém céac protein
khéng dudc sia chira b Ub

Hinh 1.10. Ca ché tich liiy va bai tiét protein oxi hoa. Khi ti€p xuc vdi cac loai oxy phan iing (ROS),
protein bj oxi hoa thanh protein carbonyl. Qua trinh nay lam thay déi cau tric bac ba cla protein, tiép
xuc vdi dau ky nudc & dau trong protein. Cac protein carbonyl nay co thé dudc tiét ra bdr proteasom 20S
khéng cé ubiquitin hod hodc, dac biét néu stress oxi hoa nang, ching co thé tAp hap trén nén tuong tac
ky nudc. Mét sé protein dudc tap hop ¢6 thé bi ubiquitin hod, nhung, su tap hop nhu thé khong thé bi
giang hoa. Véi suf dinh thém nira, tAp hop bi lién két chéo va tigp tuc to ra. Ub = ubiquitin

Mic du trude day dude cho 1a lanh tinh, ¢é nhiéu bang chiing 1a lipofuscin ¢6
thé vira 12 hau qua vira 13 nguyén nhan cua kich thich oxi hoa dang tang trong cac
t& bao. N6 c6 thé can 1rd ca chic nang cua proteasom va su phan gidi cia lysosom
ciia nhiing bao quan 130 hoé hoac chitc ning kém. Cudi cung, nhiing ty thé ¢é chite
nang khéng hiéu qua hozic kém cé thé tich luy lai, sinh ra nhiéu ROS hon va lam
cho chu ky kéo dai mai.

Melanin

Melanin 1a mét sdc t& mau nau den khong hod tarn duge tim thay chu yéu trong
nhiing t& bao thugng bi cta da nhung ciing dwoe titn 'thiy 6 mat va nhiing ¢ quan
khéc. N6 khu tru trong nhiing bao quan cua #€ bao va duge goi 14 nhiing melanosom
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va 12 hau qua cua viéc polyme hod mét s6 san pham oxi hoa cta tyrosine. 86 luong
melanin tao ra nhitng khac biét trong mau da ciia nhiing chung tdc khac nhau cing
nhu mau etia mat. N6 ¢6 chite nang bao vé do kha ning hap thu tia cuc tim. O nhing
ngudi da tring, su phoi nhiém véi anh ning mat trdi lam ting hinh thanh melanin
(tam nang). Su khong ¢6 kha nang san xuit ra melanin do di truvén gy hau qua la
bénb duge bidt 1a bénh bach bién. Su ¢é mit cua melanin ciing 1a dAu 4n cua mdt ung
thu phat sinh ti nhiing t& bao hic té (1 hac to).

Sic t& ngoai sinh

Bénh bui than phéi 13 su tang trit nhing tiéu phan carbon trong phéi va cac
hach bach huyél viung. Thuyc ra tdt ca nhing ngudi séng 6 cac thanh phd déu hil
nhiing tiéu phin carbon hitu cd do sy d6t chay nhitng san pham hoa thach. Nhiing
tiéu phan nay tich luy trong nhilng dai thuc bao cia phé nang va dudge van chuyén
tdi cac hach bach huyvét ctia rén phoi va trung that, 8 day nhiing vat liéu khéng thé
t1éu ho4 dude, dude tang trid vinh vién trong nhiing dai thue bao. Mac du hinh anh
dai thé echa phéi 8 nhiing ngudi bi bénh bui than phéi ¢é thé dang lo ngai, nhung
bénh khong ¢6 hal.

Xiam la hau qua caa viée dua nhitng sac t6 kim loai hoac thue vat vao da, 6 day
ching bi thuc bao va tran ngap trong nhiing dai thye bao ctia trung bi va ton tai
sudt dai.

Sat va nhitng kim loai khac

Khodng 25% toan bd lugng sit cha co thé |d mét t6 hop tang tri trong t& bao
bao gém nhiing protein tang trd sat ferritin va hemosiderin. Gan va tuy xusng dac
biét giau ferritin méc du né c¢é6 mat hau nhu trong tat ca cac t& bao. Hemosiderin
13 motL thé bién chi't mot phan cua ferritin, né tap hgp mat cach dé dang va dude
nhan biét nhu nhiing hat mau vang niu trong bao tuong cua té& bao dudi kinh hién
vi. Binh thudng hemosiderin dudc tim thay chu véu trong lach, tuy xuong va
nhiing (& bao Kupffer cua gan.

Sit cua toan bé ¢o thé ¢é thé tang do su hip thu sit cla rudt tang nhu trong
mot $6 trudng hop thidu mau hoac do dua vao cd thé nhiing hong ciu cb chia sit
trong truvén mau. Trong truong hap khac, su qua nhiéu st dude tang trid trong t&
bao nhu ferritin va hemosiderin. Ham lugng sit ciia toan bd ¢d thé tang dan dén
su tich luy nang dan cua hemosiderin, mét bénh dude goi 14 nhiém hemosiderin.
Trong bénh nay, sit khéng chi ¢6 mat trong nhiing ¢d quan binh thudng cb
hemosiderin ma c6 trong khip ca thé,  nhing vi tri nhu da, tuy. tim, than va cac
cd quan ndi tiét, Su tich luy clia sit trong nhiém hemosiderin thudng khéng gay
tdn thuong t& bao. Tuy nhién, néu tang lugng sat cua toan cd thé qua muc, ngusi
ta goi la hoi ching qué tai-sét trong-dé-su-laneg dongsit ning dén muc né gay ton
thuong nhiing ¢6 quan séng nhu ting, gan va tuy. Qua tai sit nang cé thé )a hau
qua cua mét bat thudng di truyén trong Wap/fH sit, nhiém sic 16 sat di truyén.
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Mat khae, qua tai sit nang ciing c6 thé xay ra sau truyén mau nhidu lan, chang
han nhu trong didu tri bénh wa chay mau hoic mot s bénh thiéu mau di truyén.

Su tang trit sit qui nhiéu trong mot s6 ¢d quan cing két hop véi ting nguy co
ung thu. Bénh bui sat phdi gap ¢ mat s6 ngudi danh béng kim loai kém theo bdi
tang nguy cd ung thu phéi. Bénh nhiém sac t6 sat mo6 dan dén ty 1& méi mac cao
cua ung thu gan.

St tich luy qua nhiéu chi, dic biét & tré ecm gay cham phat trién tinh thin va
thi€u mau. Sy tang trd nhing kim loai khac citng ¢6 nguy hi€ém. Trong bénh
Wilson. mot bénh do di truyén cua chuvén hoa déng, su tang trid qua nhiéu dong
trong gan va nao ¢6 thé dan dén bénh man tinh nang cia nhing cd quan nay.

2.7. Ton thuong do thidu mau/mau luu théng lai

Tén thuong do thifu mau/mau luu théng lai phan anh kich thich giy thuong
ton oxi hoa, 12 mot van dé 1am sang chung, phat sinh trong bénh tim mach tac.
nhiém khuan, choang va nhiéu bénh canh khac. Tén thuong thidu mauw/mau luu
thong lai phan anh su tucng tac cta thidu mau tam thdl, tén thuong mé do hau
qua cta thidu mau va su tiép xte cua mb bi t6n thuong véi oxy khi dong mau duge
thiét lap lai (mau chay lai). Ban dau, tén thucng t& bio do thi€u mau sinh ra
nhiing loai géc tu do. Dong mau chay lai cung cAp nhiéu O, phén ti két hop vdi cac
goc tu do tao thanh ROS. Su tién trién cua tén thuong thidu mawmau chay lai sau
khi tdc cing lién quan véi nhidu yéu t8, bao gom nhidng chat trung gian cua viém
[véu t6 hoai ti u—u (TNF—u), interleukin—1 (I1.~1)], yéu t& hoat hoa tiéu cau
(PAF). NOS NO*, nhitng phan tu dinh gifia cAc t& bao va nhiéu yéu td khac.

Xanthine oxidase

Xanthine dehydrogenase c¢6 thé dude chuyén hoa bing thuly phan protein
trong giai doan thidu mau thanh xanthine oxidase. Khi mau chay trd lai, oxy tré
lai va nhiéu purin ¢é ngudn géc tit chuyén hoa ATP trong thifu méau cung cap cic
¢ chit cho xanthine oxidase. Enzym nay doi hoi ¢6 oxy dé xtie tac hinh thanh acid
uric, nhing loai oxy hoat ho4 12 nhiing san pham phu ctia phan Gng nay.

Vai tré cua bach cau da nhan trung tinh

Mot nguén phu thém ctia ROS trong qua trinh mau chay lai 14 bach cau da
nhan trung tinh. Nhitng bién déi ctia bé mat t& bao xay ra trong qua trinh thiéu
miu va mau luu théng tro lai gdy nén dinh va hoat hoa cta nhiing bach ciu da
nhin trung tinh dang luu théng. Nhiing té& bao nay gial phéng ra mét s8 lugng Idn
nhiing loai oxy phan ting va nhiing enzym thuy phan, ca hai loai nay cé thé gay
ton thuong nhitng t& bao bi thidu mau trude dé.

MaAu chay lai cing c6 thé-kich-thich-nhiing-t&-bao-ndiymd van chuvén P—sclectin
ciing da hinh thanh truée lén b8 mat t8-bab, \¢He Whép nhilng bach cau da nhan
trung tinh gin véi phan ti dinh 1'gilta cac té|baccria mang té bio ndi moé (ICAM-1)
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va lin doc theo t& bao ndi mé. Su chidu md nhing t& bao viém nay téi viing bj tén
thudng lam tang viéce san xuit tai chd nhiing goc oxy tu do.

Vai tro cua oxid nitric

Cé6 hai thé oxid nitric (NOS): mét thé ¢ thé hoat déng dude, ¢é phé bién trong
nhiing t& bao ndi md v nhiing té& bio trung mé (vi du, t& bao gan, nhiing ndron) va
mdt thé cdm tng duge (INOS), cha yéu dude tim thiy trong nhing t& bao viém.
Oxid nitric 1am gian ludi vi mach do 1am gidn cac ¢o tron, e ché su két dinh tiéu
cAu vi lam tang dinh gida nhing bach cau va bé msit ndi mé. T4t ca nhing hoat
déng nay déu do kha nang cta NO- 1am giam Ca?" c¢ha dich bao tucng, do day
calel ra khoi t& bao hoac cat giit tam thoi trong cac kho cta té bao.

NO* ciing phan ting véi O,” dé tao thanh cac loai phan ting cac ONOO™. Binh
thuong O, dudc giai déc boi SOD va mét lugng nhé ONOO™ dude san xuit ra. Tuy
nhién, thiéu mau/mau luu théng lai kich thich iNOS va NO-« duge san xuat ra lam
mit hoat hoa SOD, vi vay lam téng ludng NO- va tao thuan lgi cho viéc san xual
ONOQO". Géc tu do gay ra su diit giy cua day DNA va peroxid hoa lipid d mang té bao.

Vi vay NO- 1a cai kiem hai ludi trong tén thuong thi€u mau/mau Iuau thong
lai. Ion Fe?' ¢ vai trd quan trong trong viéc tiép tuc sinh ra ROS trong tén thuong
thi€u mawmau luu théng lai. Nhu da néu trén, NO-« lam giam tiép nhan sit do téac
déng trung gian cla ferritin, va vi vay ¢é thé phan nao bao vé t& bao khéi bi ton
thuong cua thidu mau/mau luu théng lai.

Nhung cytokin viém

Tén thuong do thi€u mawmau luu théng lai dan dén viée gidl phéng nhiing
cytokin, chiing (1) kich thich su co mach, (2) kich thich sy dinh cia nhiing té& bao
viém va tiéu cau vio ndi md va (3) cé nhiing tac déng 8 nhing vi tri xa véi chinh
tac dong cua thiéu mau.

Su giai phéng tai chd ctia TNF—o § vi tri tén thuong thiéu mau/mau luu théng
lai gay hau qua la hoa hudng ddng va huy ddng bach cau da nhan trung tinh do viéc
diéu hoa tang sy bodc 16 cia nhitng phan ti dinh trén c4 bach ciu da nhén trung
tinh va nhiing t& bao ndi md. Cytokin nay ciing giy ra tang di chuyén cia bach ciu
da nhén trung tinh va tén thuong do bach cdu da nhan trung tinh gay ra d vi tri xa
véi vi tri cla ton thuong do thidu miu/mau chay lai, vi vay gdy nhiing tac déng hé
thdng. Do tang muc cia yéu td hoat hoa tiéu cau PAF, tén thudng thidu mau/mau
luu théng lai 1am suy gidm chic niang mach ca tai ché va hé théng. Hon niia, viéc
tang giai phong endothelin trong tén thudng thiéu mau/mau luu théng lai kich thich
su dinh cuia cac t& bio vidm v ting truong luc, tinh thim cua mach.

Cé ba mite @6 cua t6n thuong t€ bao do mau chay lai phu thudc vao thoi gian
thiéu mau:

» V81 nhitng thdi gian ngan cua thiéu mau, viec mau chay lai (va vi vay cung
cp lai oxy) 1am héi phuc hoan tean tinh toan ven vé cdu tric va chic nang cua té
bao. Tén thudng clia té& bao trong trudng Hop nay 1a hoi phuc hoan toan.
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e V61 nhiing thai gian dai hon cua thiéu mau, viéc mau luu théng lai khong két
hop véi su héi phuc cau tric va chiic nang t& bao ma lai lam hu hai va chét t& bao.
Trong trudng hop nay, tén thuong té bao gay chét xay ra trong thdoi ky mau luu
théng tra lai.

Tén thuong chét t& bao c6 thé xay ra trong chinh thsi ky thiéu mau, trong
truong hdp nay mau luu théng trd lai khéng phai la mét yéu t6 gay tén thuong.
Thdi gian lau hon cua thiéu mau la can thiét cho loai tén thuong thi ba cta té& bao
nay. Trong truong hgp nay tén thuong thi ba cta té& bao khéng phu thudce vao su
hinh thanh cac loai oxy hoat dong.

Proteasom va ton thuong thiéu mau/mau luu thong lai

Nhiéu cytokin gay tén thuong mé trong tén thudng thidu mau/mau luu théng
lai duge boc 16 dudi su kiém soat cia NFkB. Trong mét s6 mé hinh thuc nghiém,
hoat déng ctia proteasom giam sau thiéu mau/mau luu thong lai. Piéu nay lam 6n
dinh NFkB—IkB va giéi han ton thucng mé.

2.8. Buc xa ion gay oxi hoa

Tia xa ion hoa
3001000 R >2000 R

Phan ly nudc Truyén nang lugng
l cho céac dai phan tu

Tat ca cac té bao

Tang sinh té bao

Tén hai DNA
Béng protein va lipid

¥ 4

Chét theo Hoai tlr
chuona trinh

Hinh 1.11. Co ché b
H,O = nudc, Ok

a T HED Iilu cao gay chét t& bao.
S\ 6 | garany | R :Huﬁéliﬁﬁ = chét theo chudng trinh
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Thuat ngii blc xa ion cé nghia 13 kha ning giy nén phan huy do buc xa cua
phan td nudc, vi vay hinh thanh truc tiép cac goc hydroxvl. Nhu da néu trén, cac
gbe hydroxyl tudng tac véi DNA va tic ché su phién mi ciia DNA. Vi nhiing t& bao
khong phan chia, chang han nhu té& b3o gan va noron, viéc khong ¢é6 kha nang
phan chia gdy it hau qua. Tuy nhién, véi mét s6 t& bio dang tang sinh, su ngan
can gian phan gdy mat nghiém trong chiic nang cua t& bao. Mét khi té& bao dang
phan chia khéng tang sinh nia, né chét do chét té bao theo chuong trinh. Né cé
thé lam cho g thé mat di nhiing t& bao c6 chitc nang quan trong. Nhiing tac déng
dot bién truc tiép cua biic xa ion hoa ciing quan trong. Tac dong ddc té& bio cua biic
xa ion hoa cing phu thude liéu. Trong khi viéc phoi nhidm vdi nhiing nguén cé y
nghia cua buc xa can trd kha ning phién ma cua cac t& bao dang trong chu ky,
nhiéu lidu nang cua btce xa c6 thé giét ca nhiing t& bao dang tang sinh va nhing t&
bao dang nghi ngai mét cach truc tiép (Hinh 1.11).

2.9. Doc té bao do virus

Nhiing phuong thitc theo d6 virus giy tén thuong va chét t& bao 1a khac nhau,
phu thuée loai virus, ¢6 thé truc tiép hodc do trung gian mién dich. Khéng giong
nhu vi khuan, virus doi hoi tie chu dé (1) séng trong t& bao, (2) cung cip nhing
enzym, nhing c¢¢ chit va nhitng nguén khac cho sy phai nhiém cila virus va (3) 1a
nguén phat tan khi nhiing virion thuan thuc sin sang lan tran té nhiing t& bao
khac. Virus cé nhidu cd ché nhd d6 ching tranh dude viée cit &t ngubén nubi
dudng chung (it nhat cho dén khi chung da c¢6 mét nguén nudl dudng khac). Kha
nang virus ton tai trong mot té& bao nhiém khuan dot hoi phai ¢ méi tusng quan
ky sinh, mac du tam thoi trong té& bao cua tuc chi. Trong pha dé bi hu hai nay,
virus phai tranh dude viéc loai trit nhitng t&€ bao nhiém khuan bdi hé théng mién
dich. Tiép sau thoi ky nay la pha trong d6 virus phat tan, hoac bang cach nay choi
(khong nhat thiél pha huy té& bao) hoic do phan huy (pha huy t&€ bio). Trong mot
s6 nhiém virus (vi du, herpes simplex, sdi, zoster— varicella), su nhiém khuan ctia
t& bao tic chil ¢6 thé kéo dai nhiéu nim hoic ca cude ddi, trong trudng hop nay L&
bao khong bi pha huy. C6 nhiing hinh thai ton thuong té bao lién quan véi nhiém
virus xung dang dudc ghi nha:

e Déc truce tiép: Nhing virus cé thé gay tén thuong t& bao mdt cich truc
tiép do pha huy nhiing enzym cia té& bao va dung hét cac chit dinh dudng cua
t& bao, do dé lam rdi loan nhitng ¢o ch& én dinh ndi mdi binh thudsng cua té bao.
Tuv nhién, nhiing c¢d ché 1a cd s6 cho su huy t& bio do virus ¢é 1& phitc tap hon
(Hinh 1.12),
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o Su diéu khién khéo léo chét té bao theo chuong trinh: Trong chu ky
phién ma va trudc khi su lap ghép cua virion duge hoan thién, c¢6 nhiéu hoat déng
chia virus c6 thé kich thich chét t& bao theo chuong trinh. Vi du, chét t& bao theo
chuong trinh dudc hoat hoa khi té bao phat hién su phién ma DNA cua episom
(thé bé sung ngoai nhiém sic thé). Vi nhitng virus phai tranh chét t& bao trude khi
chung sinh ra thé& hé con chau nhidm khudn, ching d3 phat trién dan dan va ty
nhién nhiing cé ché dé ngan chan tac dong nay bang diéu hoa ting nhiing protein
chéng chét t& bao theo chuong trinh va e ché nhiing protein hd trg chét té& bao
theo chuong trinh. Mot s6 virus ciing ma hoa nhiing protein giy chét t& bio theo
chuong trinh khi nhiing virion con da thuan thuc.

e Déc té'bao do trung gian mién dich: Ca hé théng mién dich va t& bao ctua
hé théng mién dich bao vé chéng lai nhitng tac dong ¢6 hai cia nhiém khudn virus
bing cach loai trir nhiing t& bao nhi@m khuan. Vi vay, su trinh dién nhiing protein
cla virus v8i hé théng mién dich trong trang thai clia phic hdp hod hop md chinh
ctua ban than (MHC) trén bé mit té bao dan dén nhitng phan ng mién dich chéng
lai v&éu t6 xam pham va kich thich nhiing té& bao giét va nhitng khang thé khang
virus. Nhiing phuong tién nay cua hé théng mién dich loai trit nhiing t& bio nhiém
virus bang cach gay chét t& bao theo chuong trinh hoac bing dudng phan huy t&
bao vdi bé thé.

2.10. Nhitng hoa chat giy tén thuong t€ bao

Rat nhiéu hoa chit c6 thé gay ton thuong bat ky té bao nao trong cd thé. Khoa
hoc ddc hoc mong muédn xac dinh nhiing ¢d ché quyét dinh ca tinh dac hiéu cta té
bao dich va ¢ ch& tac déng ciia nhiing hoa chit. Nhing hoa chat déc hodc (1)
tudng tac mot cach truc tiép véi nhitng thanh phan cta t& bao khong doi héi su
hoat hoa chuyén hoa, hoic (2) chinh ching khéng déc nhung duge chuyén hoa dé
dat dude dbc tinh, sau d6 dé tudng tac véi t& bao dich. Du theo ¢d ch& nao, hau qua
déu 13 chét té& bao do hoai tu.

Hoai ti¥ gan giy nén do nhitng san phim chuyén hoa cta hoa chat

Nhiing nghién cttu vé mét s6 hop chat giy tén thuong gan & loai gim nhim
gitip ching ta hiéu biét cac hod chit giy tén thudng t€ bao gan nhu thé nao.
Nhitng nghién c(tu nay tap trung chii yéu vao nhiing hdp chit dude chuyén hoa
thanh nhing chat chuyén hoa déc. Tetrachlorua carbon (CCl4) va acetaminophen
la nhing chit ddc véi gan da dude nghién ciiu rat kj. Mdi hdp chit nay dugde
chuyén hoa bdi mét hé théng oxidase chic nang hén hgp cua luéi néi nguyén sinh
va méi loai déu giy nén hoai-tii-t& bao.gan. Nhiing.déctd gan nay duge chuyén hoa
mét cach khac nhau va ng cé thé lieh lquan véi [su tién trién tiép theo cia tdn
thuong gay chét t& bao vdi nhitng hinh anhidiehitu ctia chuyén hoa nay.
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Tetrachlorua carbon

Chuyén hoa cta CCl4 1a mét hé théng miu cho nhing nghién ciu déc hoc.
CCl4 dude chuyén hoa qua hé théng oxigenase chiic nang hén hgp cua gan (P450)
thanh ion chlor va géc tu do trichloromethyl phan {ng cao (CC13*)

CCl4 + e P3°= CCl13- + Cl

Gi186ng nhu cac géc hydroxyl, goc trichloromethyl la mét yéu t6 kich thich
peroxid ho4 lipid manh, mac di né ciung c¢6 thé tuong tac véi nhitng dai phan ti
khac. Tuy nhién, xét vé d6 nhanh chéng trong d6 CCl4 giét cac t& bao (trong vai
gid), ton thuong peroxid hoa véi mang t& bao 1a nguyén nhan chinh.

Acetaminophen

Acetaminophen, mét thanh Acetaminophen
phan quan trong cta nhiéu loai .
thuée giam dau 1a v6 hai véi HNCCH,

nhiing liéu dudc chi dinh, nhung
kht dung qua )iéu, né c6 doc tinh
cao vii gan. Hau hét acetaminophen
dudc chuyén hoa bing enzym
trong gan thanh glucuronid khéng
ddc ho#ic nhiing chat chuyén hoa 5% | P450
sullfat, Dudi 5% acetaminophen o
thuong dude chuyén hoi bdi HNCCH,
nhitng yéu t§ tuong ddng caa

P450 thanh NAPQI (N-acetyl—

p—benzoquinone imine), mét quinone

phan ing cao (Hinh 1.13). Tuy o I

nhién, khi nhing liéu 1én cua HNCCH, Lisn ke
. . . N len ke P
acetaminophen lan at duong déng {Pmtem
GSH

Sulfat 80% 150/ Con du’dng
Glucuronat ——> Kkhr dbc khac

OH

NAPGI

DNA
glucuromid hoa, nhiing lugng doc hoatri |71y thd
5 N N transterase Kich thich
cua NAPQI duge hinh thanh. SG ich \ 1c
NAPQI gay ra déc tinh lién 8 exihoa
quan vdi acetaminophen 12 do  mercapturic acid
sy ké&t hop ciaa né véi GSH hoic Hoai tis
cac nhom sulfhydryl trén  Hinh 1.13. Phan ing hoa hoc lién quan téi déc gan do
nhiing protein ctia gan qé tao acetaminophen. GSH = glu'tathiorje;A NAPQ! = N-acetyl-p—
) j benzoquinone imine.
thanh nhiing thiol este. Chat nay
gdy roi loan chic ning t& bao lan réng va dan dén tén thudng. O cuing thdi diém
nay, NAPQI si dung hét GSH chéng oxi hoa, 1am cho té bao nhay cam hon nhiéu
v6i tén thuong gay nén dolgdc tu-do. Vi vay, nhiing didu kién lam can kiét GSH (vi
du, sy d61) kich thich ddc/tinh cta acetaminophen. Thém vao d6, chuyén hoa
acetaminophen ting nhanh do nghién rugu-man tinh, mét tac dong do vat tro
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trung gian cua su ting déng thé 3A4 cta P450. Do d6, nhiing ludng déc cua NAPQI
tich lu§ nhanh va cé thé pha huy gan.

Tém lai, su chuyén hoa ctia cac hoa chit déc véi gan bdi su oxi hoa chite ning
hén hop dan dén tén thucng t& bio qua viée gdn dbng hoa tri cia cac chit chuvén
hoa phan 1ing va su peroxid hoa nhing phospholipid cia mang. Su peroxid hoa
lipid dugc khdi phat bdi (1) mét chat chuyén hoa cua hgp chat ban dau (nhu véi
CCl4) hoac (2) do cac loai oxy hoat hoa duge hinh thanh trong qua trinh chuyén
hoa cua déc t6 (nhu véi acetaminophen), déc td nay tang do nhitng phan Ung
khang oxi hoa yéu di.

Nhitng hoa chit khéng duge chuyén hoa

Nhiing hoa chat gay doc té& bao moét cach truc tiép tuong tac véi cac thanh
phan cla t& bao, su bién dai do chuyén hoa trude d6 14 khéng can thiét. Nhiéu hoa
chat c6 thé giy ddc cac thanh phan khac nhau cia té€ bao, vi du ty thé (nhiing kim
loal nang va cyanid), khung xuong t& bao (phalloidin, paditaxel) vdA DNA (nhiing
tac nhan alkyl hoa trong diéu tri hoa chat). Dong thai, su tudng tac cua nhiing hoa
chat doc t& bao moét cach truc tiép véi glutathione (nhiing tac nhan alkyl hoa lam
suy véu nhitng phan ng chéng oxi hoa ctia t& bao).

2.11. Hoat tinh ciia protein G bit thudng

Hoat tinh cla protein G bat thudng dan dén tén thuong chie nang té bao.
Chic nang t& bao binh thuong doi hoi sy hop tac cua nhiéu dong thac truyén tin
hiéu hoat hoa va diéu hoa. Su can trd do di truyén hay mic phai véi dudng truyén
tin hiéu c¢6 thé gy hau qua la réi loan chic nang t& bao ¢é ¥ nghia nhu dude minh
hoa bdi cic bénh két hop véi nhiing protein G sai s6t. Nhiéu thu thé mang (vi du,
nhiing thu thé gay tiét adrenalin hoic thu thé vasopressin) lién két véi nhiing
protein G trong té& bao, ching hoat hoa viéc truyén tin hidu xuéi dong. Nhing sai
s6t do di truyén nhing tiéu phan cla protein G cé thé din dén su hoat hoa quan
trong clia protein. Trong mét ching di truyén nhu vay, nhitng biéu hién néi tiét
chiém uu thé, bao gbm nhiéu u trong tuyén yén va tuyén giap. Mot dot bién cua
mdt protein G khac hinh nhu chiém uu thé trong nhiéu truong hdp cao huyét ap
vb can, trong d6 viée hoat hod qua muic caa viéc truyén tin hiéu cta protein G gay
hau qua 12 tang tinh nhay cam cua mach véi nhiing kich thich giy co mach. Mot
s6 vi khuan (vi du, Vibrio cholerae va Escherichia coli) gdy tac hai bang viée san
xudt ra nhitng doc t& hoat hoa nhing protein G.

Tinh nhay cam giam cua nhiing protein G véi nhiing tudng tac phoi tu — thu
thé cing c6 thé gy nén do mot s6 dot bién trong nhiing tidu thanh phin cla
protein G. Pdng thai, hoat-tinh-eta-protein-G-eiing-cé-thé bi ttc ché bsi mét sé san
phiam cua vi khudn, vi du quan trong 1At 13/ d6¢\t6 pertussin, nguyén nhén cua
chung ho ga.
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3. SU CHET CUA TE BAO

Viéc hiéu bidt nhiing co ché gay ra su chét cia L& bao khéng phai chi don gian
la sy trich d&n vé ly thuyét; viéc can thiép vé sinh hoc va dude 1y hoc hién nay
dang 1a mot linh vuc nghién citu chinh. Vi du, néu chung ta hiéu biét vé sinh hoa
hoc su chét do thiéu mAu cua té bao cd tim, nguyén nhan ti vong chinh ctda thé
gidi phuong T4y, chiing ta c6 thé kéo dai su sdng sét ctia t& bio ¢ sau khi tie dong
mach vanh cho dén khi tuan hoan duge phuc hoi.

Nguge lai, su sdng s6t cia mdt co thé doi héi sy hy sinh ctia nhitng t& bao riéng
lé 12 can thiét cho su chuyén dang clla mot mam cd quan phéi thanh nhing ¢6 quan
phat trién diy di, né cing rit quan trong cho viée diéu hoa s6 luong t& bao trong
nhiing cd quan khac nhau bao gdm thudgng bi, dudng tiéu hoa va hé théng tao mau.
Chét t& bao sinh Iy lién quan dén su hoat hoa ctia mét chuong trinh tu tii ¢6 sin, né
gay chét t& bao boi mét qua trinh duge goi 1a chét té bao theo chuong trinh.

Trai lai, chét t& bio bénh ly khong dude diéu hoa va ludn gay tén thuong téi co
thé. N6 c6 thé 1a hau qua cua nhiéu tac hai téi tinh toin ven cta t& bao (vi du,
thiéu mau, bong va cac doc t6). Hoai ti xay ra khi mét tac nhan gay hai tac dong
dén ciu tric hoide chic ning séng clua mdt bao quan (mang t& bao, tv thé, v.v..), va
khong kich thich chét té bao theo chudng trinh. Tuy nhién, chét t& bao bénh 1y
ciing c¢6 thé 1a hau qua cha chét t& bao theo chuong trinh, nhu vi du do nhiém
virus va buc xa 1on,

3.1. Hinh thai hoc cua hoai t@

Hoai ti t& bao do tén thuong té bao ngoai sinh va dude phan anh trong viing
anh hudng ciia chét t& bao. O muc t&€ bao, hoai tlt ¢6 dac diém la su sung phéng
cua té& bao va bao quan, su thidu hut ATP, tang tinh tha&m mang t& bao, gial phéng
cac dai phan ti va thuong la viém. Mjc du nhitng cd ché gay nén hoai ti thay déi
theo ban chit cha y&u té xam pham va cd quan bi tén thuong, nhiéu tinh trang
hoai ti cé cung mét 86 ¢d ché gidng nhau. M hinh cta chét t& bao hoai ti da duge
nghién cdu nhiéu nhat vé mat cd ché 1a tdn thuong do thidu mau ctia cac té bao co
tim. Mét trinh tu nhidng bién déi da duge thia nhan chi riéng cho nhiing té bao.
6 tim, nhung nhiéu dac diém- thich hdp vdi cac typ té bao va cac tac nhan gay
tén thuong khac.

3.2. Hoai tit do nhitng kich thich ngoai sinh gay ton thuwong

Hoai tu 13 mét qua trinh theo dé nhiing tic nhan ngoai sinh giét té& bao.
Nhiing té bio ton tai trong mét méi cAn bang thién vé mdt phia véi msi trudng bén
ngoai cua chung. Mang t& bio 13 hing rio phan tich dich bén ngoai t& bao vdi méi

trudng trong t& bao, Bat ké tae nhan xadm pham ‘giy chét 1a gi, hoai ti t& bao dude
bao hidu trude bl rél loan chite ning ciia hangrio tinh thim ctia mang bao tudng.
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Binh thudng nhiing néng d6 cua natri va calci tudn theo quy luat 16n hon néng d6
bén trong té bao. Su trai ngudc xay ra vdéi kali. Tinh thaAm ion chon loc doé1 hoi (1)
nang ludng 16n, (2) tinh toAn ven cdu truc cua hai 16p lipid cua mang té bao, (3)
nhiing protein kénh ion nguyén ven va (4) su két hop binh thuong cua mang vdi
cac thanh phan cta khung xuong t& bao. Khi mét hoac nhiéu hon nhitng thanh
phan nay bi hu hai nang, su rdi loan cAn bing ion bén trong sinh ra duge cho 1
biéu hién "diém khéng trd lai" véi t& bao bi tén thuong.

Vai trd cua calel trong bénh sinh cia chét té bao dang dude chi y dac biét.
Néng d6 Ca?' trong dich ngoai t&€ bao nam trong gidi han millimol (107*M). Trai lai,
néng d6 cua Ca?" cia dich bao tudng thap hon 10.000 lan, d muc 10°M. Nhiéu
chic nang t& bao quan trong dude diéu hoa mét cach nhay cam bing nhiing bién
d41 nhe trong néng d6 calei tu do cua dich bao tudng. Vi vay, viéc xam nhap gua
nhiéu Ca®' qua méang té& bao bi tén thuong gdy mat kha nang séng cua té& bao.

Hoai ta déng

Hoai tit d6ng la nhiing bién d6i hién vi quang hoc trong mét s6 t& bao da chét
va dang chét. Mot thdi gian ngin sau chét t& bio, gidi han cua ching dude duy tri.
Khi nhudm vé1 su két hop théng thuong ciia hematloxylin va eosin, bio tudng cua
t& bao hoai tit ua eosin dam hon binh thudng. Trong nhan, chit nhiém sic ban dau
tao thanh nhiing cum day rdi phan bé trd lai doc theo mang nhan.

Ba bién déi hinh thdi hoc nhu sau:

» Nhan déng: nhan trd nén nhé hon va nhudm kiém tinh hon khi sy déng vén
cua chat nhiém sic tiép tuc.

s Nhan tan: nhan déng bi pha v3 thanh nhiéu manh nhé hdn phan tan khap
bao tudng.

« Nhan tiéu: nhan déng c6 thé bi diy ra khoi t& bao hodc nhan c¢é thé bicu
hién mat su nhudm mau ctia chit nhiém sic.

Nhitng bién déi siéu cau triic sém clia mot té bao dang chét hodc da chét phan
4nh sy md rong nhing bién d6i clia t6n thuong t& bao ¢é thé héi phuc duge. Cing
v6i nhiing bién d8i cua nhan dude mé td & trén, t& bao chét bidu hién ludi noi
nguyén sinh gian réng, nhiing ribosom bong ra, nhitng ty thé sung to va vdi hoa,
nhitng thanh phan cua khung xudng té bao két dinh lai vAd mang bao tuong tao
thanh nhitng tui phong nhd.

Sau mét thai gian thay dai phu thudc vao loai mé va hoan canh, su chét cia té
bao la dé1 tugng cua hoat déng thuy phin clia nhiing enzym trong va ngoai té bio.
Do d6, t& bao tan ra. Diéu nay dac biét xay ra khi nhiing té bao hoai tu kich thich
mot phan ing viém cap.

Hinh anh cua té& bao hoai tit theo truyén thong, dude goi 1a hoai ti ddng vi né
gidng véi su dong ctia nhiing protein xay ra khi dun nong, Tuy nhién, ¥ nghia cua
thuat ngi lich st nay hién nay 1a dang ngao.

52



Trong khi hinh thai hoc ctia chét t& bao ¢6 xu hudng giéng nhau véi nhiing typ
t& bao khac nhau, nhing phan ing ctia mé bi&n d8i nhiéu hon. Sy khac bigt nay
dugc md ta bal mdt s8 thuat ngit phan anh nhitng hinh thai mé hoc dic hiéu phu
thude vao cd quan va trang thai bénh.

Hoai tw hoa long

Khi ty 1é tan bién cua nhiing t& bao hoai ti nhanh hon nhiéu so vdi ty 1é stta
chita, hinh anh hinh thai hoc sinh ra dude goi 1a hoai ti hoa 1ong. Nhiing bach cau
da nhin cta mét phan ng viém cap chita nhiing hydrolase tiém ning manh lam
tidu nhing t& bao chét. Su tu tap khu trd ré clia nhing té bio viém cip nay,
thuong xay ra trong phan ung véi nhiém khuan vi khudn, giy chét L& bao va tan
bién mé nhanh. Hau qua thuong 1a mét Ap xe, né la mdt khoang duge hinh thanh
do hoai tit hoa 1dng trong mét md dac. Thudng ap xe c¢é vach 14 mot vo xd chia chat
ap xe.

Hoai ti d6ng ciia ndo c¢6 thé xAy ra sau tic ddong mach nio va thudng sau d6 1a
su tan bién nhanh— hoai ti hoa 1dng— ciia mé bi chét do mét co ché khéng thé quy
két do tac dong cia moét phan Ung viém cap. Chua ro tal sao hoai tit déng 8 trong
nio, cht khéng phai & noi khac, lai dan dén su tan bién ciia nhiing t&€ bao hoai tu,
hién tugng nay ¢6 thé do su ¢6 mat cta nhiéu enzym lysosom hojic nhiing
hydrolase khac dac hidu cho nhiing t& bao cua hé théng than kinh trung uong.
Hoai t hoa 16ng nhiing viing 16n cta hé théng than kinh trung udng cé thé dé lai
mot xoang thuc sy hoac mét nang ton tai sudt doi.

Hoai t& md

Hoai td md la tén thuong dac hiéu clla mé m3 va thudng 12 hau qua cha viém
tuy hodc chdn thuong. Pic diém duy nhit quyét dinh typ hoai td nay la su hién
dién ctia nhiing triglycerid trong mé md. Qua trinh bit ddu khi nhiing enzym tiéu
hoa, binh thudng chi duge tim thiy trong 6ng tuy va rudt non, dude giai phéng i
nhiing t& bao cua tui tuy va cac éng tuy bi tédn thudng vao nhitng khoang ngoai t&
bao. Khi duge hoat hoa ngoai t& bao, nhitng enzym nay tiéu hoa mé tuy ciing nhu
nhiing mé xung quanh, bao gém ca nhiing t& bao ma:

1. Nhiing phospholipase va protease tdn céng mang té bao chia nhiing t& bao
md, giai phong nhiing triglycerid tang tri cuia chung.

2. Lipase cua tuy thuy phén triglycerid, mét qua trinh san sinh ra nhiing acid
béo tu do.

3. Nhitng acid béo tu do gan vdi calei va két ttia nhu nhing xa phong calci.
Chiing xuit hién nhu nhiing lang dong kiém tinh, v4 hinh & ria ctia nhiing dao
khdéng déu ctia t& bao md hoai tu.

Trén dai thé, hoai tii-md xuit-hién-nhu-nhiing-vung khéng déu mau tring
gi0ng phéin vui trong motmé ma tuongdai bink thuong. Trong trudng hdp hoai tu
md do chén thudng, nhitng triglyeerid valipase dudce giai phéng tir nhiing té& bao
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md bi t6n thuong. Trong va, hoai t md thit phat sau chan thuong khéng phd bién
va biéu hién giéng u.

Hoai tu ba dau

Hoai tit ba dau 1a dic trung ctia bénh lao. Nhitng t6n thudng cua bénh lao la
nhiing u hat lao hodc nhiing cu lao. Trong vung trung tAm cua nhiing u hat nay,
nhiing t& bao don nhin gidy nén mét phan Ung viém man tinh v81 nhiing
mycobacterium x4m pham bi gict. Trong hoal td ba dau, khéng gidng nhu hoal tu
dong, nhilng té bao hoai ti khéng c6 gi6i han té& bio. Tuy nhién, ching khéng bi
bién mat do thuy phén nhu trong hoai tt hoa léng. Nhiing t& bao chét ton tai mai
mai nhu nhiing manh vun, dang hat thé, vd hinh. Trén dai thé nhitng manh vun
nay c¢é mau tring xam nhat, mém va mun. N6 gidng nhu ba dau, vi vay dudce goi la
hoai t\ ba dau (dang pho mat). Typ dic biét cua hoai ti nay thudng duge cho 1a
do tac déng déc cua vach té& bao ctia mycobacterium, no chia chiat sap phic hdp
(peptidoglycolipid) ¢4 nhiing tac dong sinh hoc manh.

Hoai tir dang to huyét

Hoai td dang to huyét 1a mot bien d61 cua thanh huyét quan bi tén thuong,
trong dé su tham vao va su tich luy ciia nhiing protein huyét tuong lam cho thanh
mach nhudém mau manh véi eosin. Tuy nhién, thuat ngd khong thich hgp vi tinh
ua eosin cia nhiing protein huyét tusng duge tich luy che khuat nhitng bién déi co
ban trong huyét quan, gay khé khin hoic khong thé xac dinh liéu dé c6 phai la
hoai tu thuc su trong thanh huyét quan khéng.

3.3. Hoai t¥ do nhitng kich thich néi bao

Hoai ti thudng lién quan dén su tich luy mot s6 thuong tén néi bao. Qua trinh
theo d6 nhiing t& bao trai qua chét do hoai té thay d6i theo nguyén nhéan, ¢s quan
va typ t& bao. M6t vi du duge nghién cdu t6t nhat va quan trong nhit vé lam sang
12 hoai t thiéu mau cua nhiing t& bao c¢d tim. Nhiing c6 ché& giy ra su chét cia
nhing té€ bao cd tim ¢6 phan riéng biét, nhung qua trinh cd ban ciling giéng véi qua
trinh xay ra trong cic cd quan khac. Mot s6 bién déi c6 thé xay ra dong thoi, mot
s& bién d6i khac xay ra theo trinh tu (Hinh 1.14).

1. Su gian doan cung cdp mdu lam gidm cung cdp oxy va glucose. Su thiéu
oxy, hoac phat sinh do thiéu mau (vi du, xo vita déng mach) hoic nhitng nguyén
nhan khac (vi du, mat mau do chan thuodng) lam giam viéc cung cdp cua ca oxy va
glucose t8i cac t& bao cd tim. V81 nhiéu t&€ bao, dic biét v4l nhiing t& bao co tim
(chiing khéng tang trii nhiéu niang lugng), tac dong két hgp nay 1a di dé.

2. Tiéu glucose yém khi dan dén san xudt qud nhiéu lactat va giam pH noi
bao. Su thidu oxy trong thiéu miu co tim vira dc ché viéc san xuat ATP viia e
ch& su oxi hoa pyruvat cha ty thé. Lé va pyruvat dude khi thanh lactat trong
dich bao tuong, 6 day sy tich luy eua né lam giawm pH ndi bao. Sy acid hoa cua



chat dich bao tuong kich thich vong xoay di xudng ctia cac bién cé day t& bao di
dén bi huy hoai.

3. Réi loan hoat déng cua cdc loai bom trong mang té bao lam bién doi can
bang ion cua té bao. Na* tich luy lai do su thiéu ATP lam cho su trao d6i ion
Na'/K' khong hoat dong, mot tac déng dan dén su hoat hoa cuia yéu t6 trao doi ion
Na*/H*. Bom ion nay binh thudng khong hoat déng, nhung khi nhiém acid trong té
bao chinh xac 1a nguy hiém, né bom H* ra khoi t& bao khi trao d6i dé duy tri pH
trong t& bao. Su tang natri trong t& bao hoat hoa su trao déi cua ion Na/Ca’, né
lam tang su di vao té& bao cua calei. Thong thuong, Ca* trong té& bao ting qua miic
dudc day ra bdi bom calei phu thude ATP. Tuy nhién, chi véi viée cung cip ATP trong
mot thoi gian rat ngin va Ca®* tich luy trong té bao.
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4. Su hoat hod ctia phospholipase A2 (PLA2) vé protease gay réi loan mang (é
bao va khung xuong té bao. Nhitng ndng db calci cao trong dich bao tucng ciia mot
t& bao thidu mau hoat hoa PLA2, din dén su ph4n huy cua nhiing phospholipid
cla mang va sau dé giai phéng nhing acid béo tu do va nhiing lysophospholipid.
Lysophospholipid tdac ddng nhu nhiing chat tay rua hoa tan cdc mang t& bao. Ca
nhiing acid béo va phospholipid 12 nhiing chat trung gian manh ctia viém, mét tac
déng c6 thé pha huy tiép tinh toan ven cta mdot t& bao da bi lam hu hai.

Calci ciing hoat hoa mdt loat nhiing protease tin céng khung xuong té& bao va
pha vé su dinh cua chung vdi mang t& bao. Vi su dinh gifa nhing protein cua
khung xudng t& bao va mang té bao bi pha vd, nhiing mun phéng cia mang dude
hinh thanh va hinh dang ctia té& bao bi bién d6i. Su két hop ctia mit can bang dién
giai va tinh thdm ctia mang t& bao tang lam cho té bao sung phdng, mét bidu hién
hinh thai dan dén su tan ra cua té bao.

5. Su thiéu O, can tré sw van chuyén dién tiz ciia ty thé, vi vgy lam gidm tong
hop cua ATP va tao thudn loi cho viée san xudt ROS. Trong nhiing diéu kién binh
thudng, khoang 3% oxy di vao chudi van chuyén dién ti dude chuyén hoa thanh
ROS. Trong thiéu mau, su san sinh ROS tang vi (1) giam sy ¢é san nhiing cd chat
phit hgp cho chudi van chuyén dién ti. (2) tén thuong cic thanh phan evia chudi va
(3) hoat déng cua SOD trong ty thé giam. ROS giy peroxid hoa cardiolipin, mét
phospholipid mang chi ¢6 duy nhit & ty thé va nhay cam véi tédn thudng oxi hoa do
ham lugng cao cua acid béo khéng bio hoa. Su tAn céng nay tic ché chic ning cua
chudi van chuyén dién ti va lam gidm kha nang san xuit ATP cua né.

6. Ton thuong cua ty thé kich thich viéc gidi phong cytochrom C vao chdt dich
bao tuong. Trong nhitng t& bao binh thudng 16 chuyén tiép kha ning thim ty thé
MPTP md va déng theo chu ky. Tén thudng thifu mau véi ty thé gay md kéo dai
cua MPTP véi hau qua méat cytochrom C ti chubi van chuyén dién tu. Qua trinh
nay Liép tuc lam giam tdng hop ATP va trong mét s6 hoan canh ¢6 thé cang kich
thich chét t& bao.

7. Té bao chét. Khi mot t& bao khéng thé tu duy tri lau hon nhu méot don vi
chuvén hoa, chét té bao hoai ti xay ra. Ranh gidi gida tén thucng té& bao héi phuc
duce va khong héi phuc dude (c6 nghia 1a "diém khong trd lai") khéng dude xac
dinh mét cach chinh xac, nhung c6 18 xdy ra 6 thoi diém MPTP dang md. Mic du
chinh bién c6 nay khéng nhat thiét giy chét, vao thdi diém né xay ra, su réi loan
ctia chubi van chuyén dién tu tré nén khong sta chiia duge va thuong chét té& bao
hoai t( 1a khéng thé tranh khoi duge.

Nhitng tu liéu phong phu tir nhiing nghién citu thuc nghiém va 1dm sang chi
rd ring su can thiép duge-lj-hoe-véi-mét-s6-bién-déi-lién quan véi bénh sinh cua
hoai tu té bao cé thé bao tean kha nind|songl e t6 bao sau tic déng cua thifu
mau. Yéu t8 trao ddi Na'/H" da trd thanh!nidt dich dang dude chu v dé can thiép
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dicu tri duy tri kha nang séng ctia t& bao cd tim trong thiéu mau cip. Nhitng bién
phap diéu tri lam téng hap thu glucose va diéu chinh mét s m4l can bing jon ¢
thé bao tén kha nang séng cla t& bao co trong thidu mau. Vi vay, mot s6 kél qua
di duge bao cao véi viee ding don thuan su két hop cia glucose, insulin va kali.

3.4. Chét t&€ bao theo chudng trinh

Chét t& bao theo chudng trinh 1a con dudng da sap dat sfn cua chét t& bao bl
tin hiéu ngoai va trong té& bao. D6 13 mét phan cha su can bing gifta sdng va chét
chia cac té bao va quyét dinh mét t& bao chét khi né khéng con ¢ ich hoace né ¢ thé
¢6 hai cho ¢ thé 16n. Dé ciing 13 mét ¢d ché tut bao vé, nhiing té bao bi nhiém cac
tac nhan giy bénh hoic ¢6 nhiing bién d6i gen vita xay ra bi pha huy. Trong hoan
canh nay, nhiéu tac nhan giy bénh phat trién dan dan va tu nhién nhiing ¢g ché
dé lam mAat hoat hoa nhitmg thanh phan chia khoa ctia chudi truyén tin hiéu chét
t& bao theo chuong trinh. '

Chél té bao theo chuong trinh phat hién va pha huy nhiing t& bao c6 nhiing
dot bién nguy hiém. Vi vay, duy tri su 6n dinh vé di truyén va ngan can su phat
trién ctia ung thu. Trai lai, nhu trong truong hop nhitng tac nhan nhiém khuén.
nhiing déng ¢6 hidu qua cia nhing t& bao u thudng sang tao nhiing cd ché dé tim
cach tranh chét té bao theo chudng trinh.

Hinh thai hoc cuia ché&t t& bao theo chuong trinh

Nhiing t&€ bao chét theo chudng trinh duge nhan biét boi su vé vun cia nhan
hoac nhan déng, thuong trén mét nén cac té& bao séng. Di€u quan trong 1a nhiing
t& bao riéng 1é hoic nhitng nhém nho & bao bi chét t& bao theo chuong trinh, trong
khi hoai ti 1ién quan mét cach dic trung véi nhilng ving 16n hon cta chét t& bio.
Hinh anh siéu ciu tric caa chét té bao theo chuong trinh bao gom (1) ¢ dac va v
vun nhén, (2) sy phan tan ciac bao quan cua bao tuong vao nhiing vung riéng biét,
(3) tao thanh nhiing hinh phinh nho ciia mang t& bio va (4) nhiing manh t& blo ¢6
mang bao boc, thuong khéng ¢6 nhin.

Nhitng té bdo trai qua chét t& bao do hoai tit ¢6 xu huéng kich thich phan tng
viém manh. Tuy nhién, viém thudng khéng xuit hién xung quanh nhing té bao
chét theo chuong irinh. Nhing thuc bao don nhéan c¢é thé chia nhiing manh vun t&
bao ciia nhiing té& bao chét theo chuong trinh, nhung su chiéu mé nhiing bach ciu
da nhan trung tinh hoic lympho bao khéng pho bién. Xét vé nhiéu chitc nang phat
trién, sinh ly hoc va bao vé ctia chét t& bao theo chudng trinh, viée thiéu phan (ng
viém rd rang 14 mot 1oi ich cho co thé.

Chét t& bao theo chuong trinh trong qua trinh phat trién va sinh ly hoe

Su phat trién ctia phéilién.quan.dén.suxudt-hién.va thoat trién theo trinh tu
cua nhiéu ciu tric giai phauw:

— Mot s8 cung cua dong mach ehvt khong [toi tai

1
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— Trung than thoai trién dé tao thuan lgi cho hau than

Nhiing mé giita cac ngén bién mat dé cho phép phan tach cac ngdn tay va ngén chan

Nhiing néron qua nhiéu duge loai khéi nio dang phat trién. Trong khi sinh ra
su khac bidt vé& mién dich, nhiing déng té bao nhan biét khang nguyén binh thudng
cua chinh chiing bi loai bé bing chét t& bao theo chudng trinh.

Chét t& bao theo chuong trinh sinh ly lién quan chu yéu dén thé hé t&€ bao con
cua nhiing t& bao mAm phan chia moét cach lién tuc (vi du, nhing 1& bao mam cua
hé théng tao mau, niém mac da day rudt va thugng bi). Chét té& bao theo chuong
trinh ctia nhitng t& bao thuan thuc trong nhiing khoang t& bao riéng biét bang viéc
loai bo nhiing t& bao gia va vi vay duy tri cdu tric va kich thuée ciia cac hé théng
co quan.

Chét té bao theo chuong trinh loai bé nhitng t& bao khdéng con chiic nang

Su thay déi binh thudng cda nhiing t& bao trong nhiéu c¢é quan 1a quan trong
dé duy tri kich thude va chite nang ctia khoang t&€ bao. Vi du, nhiing t& bao mau
dude cung cidp mét cach lién tuc cho mau luu théng, nhiing bach ciau gia va kém
chite nang phai duoce loai bo dé duy tri su b8 sung binh thudng cia t& bao. Pudng
nhién, su tich luy bénh 1y cla nhiing bach cAu da nhan trong bénh bach cau loai
tuy man tinh la hau qua cia mét dot bién e ché chét t& bao theo chucong trinh va
vi vay cho phép nhiing t& bao nay tén tai. Trong niém mac rudt non, nhiing té& bao
di chuyén tu dudi sdu cua cac khe tuyén t6i dinh cla cac vi nhung mao, 8 dav
chung bi chét theo chudng trinh va bong vao long ruét.

Chét té bao theo chuong trinh cting duy tri su cdn biang mat do t& bao trong cd
quan phan dng véi nhiing kich thich dinh dudng, ching han nhu nhiing hormon.
M6t minh hoa cia tac déng nay la sy thodi trién cla su qua san thdi ky tiét sia
clia vu phu nit vita ding cho con bii. Trai véi sy phin chia thoi ky sinh san cua ndi
mac td cung, nhiing phu nit sau min kinh bi teo ndi mac sau khi sy cung cip
hormon hé&t ngudn.

Chét té bao theo chuong trinh loai bo nhirng t€ bao dot bién

Tinh toan ven cua ¢d thé doi hoi né ¢ kha nang nhan biét su hu hai khéng thé
sua chiia dude ddi vé1 DNA, sau dé nhiing té bao da bi hu hai phai dugce loai trit
bing chét t& bao theo chudng trinh. Cé mot ty 1é sai sét ¢6 gidi han trong phién ma
cua DNA do su khéng trung thanh cua DNA polymerase. Thém vao d6, nhiing
kich thich ctia méi trusng, chdng han nhu anh séng cuc tim, bitc xa ion hoa, va
nhiing hoa chat gin véi DNA ciling ¢6 thé 1am bién déi cau tric cia DNA. Cé nhiéu
phuong thiic, quan trong nhit trong ciac phuong thic nay cé 1é 1a pd3, nha né té
bao nhan biét duge nhiing bat thudng ctia b gen va "danh gia" liéu ching cé thé
dugc stia chita khong. Néw-hu-hai-DNA-qué-ning-khong thé sia chita dude, mét
loat nhiing bién ¢6 dan dén viée chét té-bao theo chuong trinh dude hoat hod va té&
bio chét. Qua trinh nay bae vé es thé khbilhiing hau qua ciia mdt t& bao khéng ¢
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chitc nang hoac mot t& bao khong thé kiém soat duige su phat trién cta chinh né (vi
du, mét t& bao ung thu).

Chét t& bao theo chuong trinh |4 mot phan wng chong lai su phat tan
cta vi khuan

Khi mét t& bao "phat hidn" sy phién ma DNA ctia episom (thé b8 sung— ngoai
nhiém sac thé) nhu trong nhiém khuan virus, né dan dén su khdi déng chét t& bao
theo chuong trinh. Qua trinh nay ¢6 thé dugde coi nhu mét phuadng thic dé loai tri
nhiing t& bao nhiém khuan trude khi ching c6 thé phat tan virus. Nhiéu virus tao
ra nhiing co ché bao vé dé diéu khién mot cach khéo 1éo chét theo chuong trinh ctia
t& bao. Nhiing san pham cta gen virus @c ché& chét t& bao theo chudng trinh viia
dude xac dinh véi nhidu loai virus, bao gbm virus suy giam mién dich & ngudi
(HIV), virus u nhu 6 ngusi (HPV), adenovirus va nhiéu loai khac. Trong mét s6
trudng hop, nhiing protein cia virus gan va lam mat hoat hoa mét sd protein cia
té& bao (vi du, p53), chiing ¢é vai trdé quan trong trong truyén tin hidu chét t& bao
theo chuong trinh. Trong nhing trudng hap khac, ching c6 thé tac déng 8 nhing
diém khac nhau trong nhimg dudng truyén tin hiéu hoat hoa chét t& bao theo
chuong trinh.

Truyén tin hiéu chét t&€ bao theo chuong trinh

Chét t& bao theo chuong trinh 1A co ché tac dong cudi cung c6 thé dude khéi
dong bai nhiéu kich thich khic nhau, nhiing tin hidu ctua ching duge truyén theo
mdt s6 duong. Khéng giéng nhu hoai tu, chét t&€ bao theo chudng trinh sit dung
nhiing déng thac truyén tin hiéu cua riéng té bao. Vi vay, mot té bao bi chét theo
chucng trinh tham gia mét cach tich cuc vao cai chét cia chinh né (tu ti). Hau hét
nhiing enzym trung gian truyén nhiing tin hiéu chét té bao theo chuong trinh
thudc nhdém cysteine protease dude goi la nhiing caspase.

3.5. Nhitng yéu t6 khdi dau cuia chét té& bao theo chuong trinh

Chét t& bao theo chuong trinh cé thé dwge khdi dau bang nhimg tuang
tac thu thé - phai t d mang t&€ bao

Nhilng yéu t& khdi ddu dude biét rd nhat clia chét t& bao theo chudng trinh g
mang té bao la sut gin cua TNF-a vao thu thé cta né (TNFR) va su gin clia phél
tit Fas vao thu thé clia né (Fas hoic thu thé cia Fas). TNF thuong 12 mét cytokin
tu do trong khi phéi td Fas khu trd 8 mang t& bao cia mot s té€ bao, chang han
nht nhiing lympho bao tic déng ddc té bao.

Nhiing thu thé ctia TNF-o va phdi ti Fas tré nén bi hoat hoa khi chiing gin
vdi phél tU clia chung. Nhiing protein xuyén mang nay c¢é nhing trinh tu acid
amin dac hiéu, dudc goila nhitng vimg chét;d-dudi-bao tuong cua ching, né tac
dong nhu nhiing vi tri ti€p ean véi nhiing vung chét clia nhiing protein khac tham
gla vao qua trinh truyén tin hiéu dan dén chit /8 Hao theo chuong trinh (Hinh 3PL.A).
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Sau khi gan véi nhing thu thé, nhiing protein sau nay hoat hoa nhiing phan tu
truyén tin hiéu xudi dong, dic biét procaspase—8, né dude chuyén hoa thanh
caspase—8, Dé&n lugt minh, caspase—8 khdi déng chudi hoat hoa ciia nhiing caspase
xudi dong khac trong dudng chét t& bao theo chuong trinh. Nhiing caspase (3, 6 va
7) hoat hod mdt s6 enzym cta nhan (vi du, poly—adenosine diphosphat [ADP]-
ribosyl polymerase [PARP]) cé vai tro lam vd vun nhén cua chét t& bao theo
chuong trinh.

Su hoat hoa cua viéc truyén tin hidu caspase ciing xay ra khi nhiing lympho
bao giét & bao, chll yéu la nhiing té& bao T ddc t& bao, nhan biét mét té bao 1a té
bao la. Nhing lympho bao nay giai phong perforin va granzym B. Perforin, nhu
tén cua né goi y, choc thung mét 16 trong mang té bao cua té& bao dich, qua dé
granzym B di vao t€ bao va hoat hoa nhiing caspase—3, —8 va —9 mét cich tryc tiép
(Hinh 3PL..B).

Chét 1€ bao theo chuong trinh va nhirng protein cua ty thé

Mang ty thé 1a y&u t6 didu hoa chia khoa clia su cin bing gitia chét cua t& bao
v s6ng sot ctia té bao. Nhitng protein cia ho Bel2 nadm 4 mang trong ctia ty thé va
ja v&u té ho trg chét 1& bao theo chudng trinh hay chéng chét t& bao theo chuong
trinh (hé trd sdong soét). Nhiing protein hd trg chét t& bio theo chuong trinh bao
gém Bax, Bad, Bid va Bik; nhiing protein chéng chét t& bao theo chugng trinh 1
Bel-2, Bel-X1 va Al. Nhitng thanh phan nay cia ho Bel-2 tao thanh nhiing déng
va di dime trong mang ty thé. Nhiing di dime ctia nhing protein Bel-2 hé trg va
chéng chét L& bao theo chuong trinh hodc nhing déng dime ctia nhiing protein
chéng chét t& bao theo chudng trinh hd trg su séng sét cua té bao. Néu su cAn bang
nghiéng vé phia nhiing déng dime cua nhiing protein hé trg chét t& bao theo
chuong trinh, dong thac chét t& bao theo chuong trinh duge hoat hoa.

Cvtochrom C ¢6 vai trdo chia khoa trong chét t& bao theo chuong trinh. Binh
thuong, né duge gan bdéi mot phospholipid, cardiolipin (CL) vao mang ty thé trong.
Cytochrom C tham gia viio nhidu qua trinh cia ty thé, bao gém van chuyén dién
tu va trang thai 1ong cia mang. ROS (vi du, superoxid) gay chét té& bao theo
chuong trinh do viéc md nhing 15 chuyén ti€p tinh th&m cha ty thé (PTP). Qua
trinh nay c6 thé lién .quan dén su oxi hoa ctia CL gay hau qua la giai phéng
cytochrom C qua PTP.

Su hinh thanh géc oxid nitric (NO*) ¢6 nhiing hau qua tuong tu. ROS cung
hoat ho4 enzvm sphingomyelinase trung tinh, mét enzym cua dich bao tucng giai
phéng ceramid khoi sphingomyelin cia mang t& bao. Dén lugt minh, ceramid kich
thich nhitng phan tng gay tdn thuong t& bao (proteine kinase hoat hoa kich thich
gay ton thuong), sau dé né hoat hoa procaspase—8.

Su hoat hoa cua p53 do hu hai coa DNA hodae do nhing tac ddéng khac cing
khai déng viée truyén tin ' ‘hiéu e¢hét té bao theo-chucng trinh qua ty thé. Nhu mot
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yéu & phién ma, p53 1am tang viéc san xuit protein Bax ctia ty thé hb trg chét &
bao theo chuong trinh va FasR. Chét t& bao theo chuong trinh ciing duge khoi dau
bo1 p53 qua nhitng phucong thiic khéng lién quan véi hoat hoa phién ma. Gan day,
mot co ché giy chét t& bao theo chuang trinh khac méi duge phat hién do tac déng
thong qua ty thé. Nhing dime cta Bel-2 6 mang ty thé gin véi protein Apaf-1. Sy
¢6 qua nhiéu cic thanh phan hd trd chét t& bao theo chuong trinh ctia ho Bel-2
dan dén vidc giai phéng Apaf-1. Dang thdi PTP md va cytochrom C rd ri qua mang
ty thé. Cytochrom C cua té bao chit hoat hoa Apaf-1, sau d6 y&u t8 nay chuyén
hoa procaspase-9 thanh caspase xudi dong (3, 6 va 7) theo cung phuong thic nhu
caspase—8. '

Suw cian bang gi¥a nhing tin hiéu hé trg va chdong chét t& biao theo
chuong trinh

Chét t& bao theo chuong trinh cé thé dude coi nhu mét con dudng duge cai dat
trude mgam dinh) va su séng sét cua nhiéu té& bio phu thudce vao nhiing tin hiéu
chéng chét t& bao theo chuodng trinh (hd tro séng sét) hang dinh. Néi cach khac, t&
bao phai lua chon mét cach tich cde sy séng hon 14 chiu that bai trude si tuyét
vong cua chét té bao theo chuong trinh. Nhiing tin hiéu séng sét dudc truyén qua
nhiing thu thé lién két véi phosphatidyl inositol 3-kinase (PISK). mét enzym
phosphoryl hoa PTP2 va PiP3 (phosphatidyl inositol bis— va triphosphate). Bang
viée gAy d6i khang vdi chét té bao theo chuong trinh, PI3K ¢6 vai trd quan trong
trong kh# nang séng cua té bao. Mot thu thé nguyén mau truyén tin hidu theo co
ché nay 1a thu thé clia y&u t& phat trién I gidng insulin IGF-IR). Ngugc lai. P13K
cing dude hoat hoa bdi TNFR sau khi gan véi TNF—«. Vi vay, cing mot thu thé
clia mang té€ bao gay chét t& bao trong mdt s6 hoin canh ciing ¢6 thé khdi dong viée
truyén tin hidu chéng chét t& bio trong nhiing trang thai khac.

PI3K thuc hién nhiing tac déng chéng chét té& bao theo chuong trinh qua
nhiing yéu td trung gian néi bao, né hé trg cho viéc séng sét bang vide hoat hoa
protein kinase B (PKB) ciing goi 13 Akt. Yéu t& nay dén Iudgt minh hoat hoa nhiéu
protein hé trg hoat hoa chét té& bao theo chudng trinh (vi du, mét thanh phin cua
ho Bcl-2, Bad). Quan trong hon, PKB hoat hoa NFKB (yéu td hoat hoa nhan KB),
mét yéu td phién mi quan trong thic day su bjc 16 clia cae protein (Al va Bel-X1)
ngan can viée mat cytochrom C tif cac ty thé va kich thich sy séng s6t cua t& bao.
PKB ciing kich thich nhiing co ché truyén tin hiéu hoat hoa su phan chia t& bao.

Chét t&€ bao theo chuong trinh duge hoat hoa bai p53

Mét phan tli quan trong trong vii didu séng va chét cua té biao la protein p53
¢6 nhiéu chic nang, né bao-toan-kha nang séng-ciia-mot sd t& bao bi tén thuong
khi su hu hai cia DNA ¢6 thé dude siia chida, \filtvhg n6 day té bao theo huéng chét
t& bao theo chuong trinh sau mét thtong #6h/ khdng sita chita dude vira xay ra.
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Su 6n dinh ndéi méi ctia p53

Mat su can bing tinh t& ton tai gitta su 6n dinh va su pha huy cta pd3. Vi vay.
p53 gan véi nhiéu protein (vi du, Mdm?2), nhiing protein nay kich thich su phan
gial clia né qua viée gan véi ubiquitin (ubiquitin hod). Kha ning p53 tranh khoi su
két hop nguy hai nay phu thudc vao mot s bién déi ciu tric trong protein phan
ung véi kich thich gay toén thuong, su hu hai DNA va nhiing tac déng khac. Nhiing
bién d6i phan ti nay lam giam su tudng tac ctia né véi Mdm?2, vi vay kich thich su
sOng s6t cua p53 va cho phép no tich luy lai.

Chue nang cua p53

Sau khi gan véi vimg hu hai cia DNA, p53 hoat hoa nhiing protein lam ding
té bao trong gial doan G1 cua chu ky t& bao, cho phép cé thai gian cho viée sua
chita DNA dude t1én hanh. N§ cling hudng nhiing enzym sta chita DNA vé vi tri
cua ton thuong. Néu su hu hai cia DNA khéong thé dudc -sia chita, pb3 hoat hoa
nhiing cd ché dan dén chét t& bao theo chuong trinh.

C6 nhiéu dudng theo dé p53 giy chét té bao theo chudng trinh. N6 diéu hoa
giam su phién mi cua protein chdng chét t&€ bao theo chuong trinh Bel-2; trong
khi né diéu hoa tang phién ma cua nhiing gen ho trg chét té bio theo chuong trinh
bax vi bak. Déng thoi, mét s6 DNA helicase vaA nhing enzym khac dudge hoat hoa
bdt su nhan biét hu hai caa DNA do vai trd trung gian cua p53, mét tac dong dan
dén chuyén vi tri cha mot so protein hd trg chét t€ bao theo chuong trinh (vi du.
Fas) t¥ mang té& bao vao dich bao tuong.

Kich thich gay tén thudng ciing dan dén su tich luy cta p53. Su hoat hoéa cha
mot s6 gen u, chang han nhu e—mye, 1am ting khéi lugng clia mot protein gin
Mdm?2 (p14™"), vi vay bao vé p53 khdi su pha huy do Mdm2 giy nén. Nhing thé
phu thém cia nhitng kich thich gay tén thusng dan dén su tich luy ctia p53 bao
gdm thidu oxy, thiéu hut ribonucleotid va su mat dinh t& bao — té bao trong sinh
unhg thu.

Su mit hoat hoa cua p53

Nhitng protein cia mét s6 virus sinh ung thu 1am mat hoat hoa caa p53 do
gan vé né. Thuc ra, p53 lan dau tién duge xac dinh nhu mot protein cua té bio
cung két tua véi mét protein tudng tu (khang nguyén T 18n cua SV40). Nhitng dot
bién lam mat hoat hoa cia p53 1a nhitng bién d6i DNA phé bién nhit trong ung
thu & nguoi, né thé hién vai tro nhu mét cai ngit dién cho phép sta chia DNA
nhung kich thich su tu tii clia t& bao néu su sta chita khéng thé thuc hién duge.

Nhitng phudng phap dinh lugng chét t& bao theo chuong trinh

Nhiing té bao chét theo chudng trinh c6 thé duge phat hién bing viée xic dinh
DNA bi dut gay. Mot phuong phap phé bieén litn quan dén viée st dung "miic
thang" cta nucleosom. Hinh thie chan doAn'thic sy nay cia su phan giai DNA.
dic trung cua chét t& bao theo e¢huong trinh =12 hiu qua cua viée tich DNA cua
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nhiém sdc thé & cac nucleosom do nhiing endonuclease da bi hoat hoa. Vi nhiing
nucleosom duge chia khoang cach mot cach déu dan doc theo b gen, mot hinh thai
cua cac bing déu din cé thé dude nhin thay khi nhitng doan ctia DNA t& bao duge
phan tach bdi dién di.

Nhiing phudng phap khéc ciing dude stt dung dé phat hién va dinh ludng chét
té& bao theo chudng trinh. Mat phucng phap 13 thi nghiém TUNEL (terminal deoxy-
ribonucleotidyl transferase [TdT]-mediated deoxyuridine triphosphat [dUTP] -
digoxigenin nick and labeling) trong dé TdT van chuyén mot nucleotid phat huynh
quang tiép xuc véi nhing diém gay trong DNA. Nhiing t& bao chét theo chuong
trinh két hgp véi nucleotid da dude danh dau nhin thay bing kinh hién vi huynh
quang. Nhiing t& bao chét theo chuong trinh vira diy ra ngoai mot s6 DNA ¢o it
hon lugng ludng bol binh thudng cua né. Viée do tu dong luosng DNA & nhiing té
bao riéng 1é bang dém t&€ bao dong chay tao mén mot su phan bd s6 té bao theo
lusng DNA (do t& bao huynh quang). Nhilng phudng phap khac phat hién chét t&
bao theo chudng trinh phu thude vao viée dinh ludng nhing Lhé hoat hoa cia
enzym truyén tin hiéu chét t& bao theo chudng trinh bao gom nhiing protein nhan
PARP va laminin A.

N61 tém lal, cac t& bao duge lam can biang mét cach lién tuc gida sdng s6t va
chét t& bao theo chudng trinh: s§ phan cia ching 13 8 su ¢in bang gitia nhiing luc
tiém nang manh trong va ngoai té bao, nhiing tin hiéu chia chung tac ddng va ngan
chian tac déng lan nhau mét cach hing dinh. Théng thuong, chét t& bao theo
chuong trinh hoat déng nhu mét cd ché ¢é chuong trinh sin tu bio vé dan téi su tu
ti clia t& bao khi su séng sét clia né c6 thé gy hai cho co thé. O nhiing thdi diém
khac, chét t& bao theo chuong trinh c6 thé 13 mdt qua trinh bénh 1y ¢ thé gén
phan vao nhidu bénh, dic biét nhiing bénh thoai hoa. Vi vay, difu khién mét cach
khéo léo biang duge 1y hoc chét t&€ bao theo chuong trinh 1a mét linh vue tich cuc
trong viéc phat trién thude.

4. GIA SINH HOC

Tudi 12 hau qua cua mdt nén van minh. N6 1a m6t trang thai hiém gap & giéi
dong vat hoac trong nhitng xa héi nguyén thuy. V& mot phéi canh tidn hoa. qua
trinh gia biéu hién nhiing khé khan vé khai niém. Bdi vi nhiing déng vat hoang da
khong dat dén tudi tho to1 da cua ching, qua trinh gia ctia ching tién trién nhu
thé nao? Vi nhing hau qua clia gia phat sinh sau thdi ky sinh san, vi vay khéng c6
anh huong vé tién hoa. Su gia di phai dudc phan bidt mét mat véi td vong va mit
khac véi bénh tat. Chét 1a mét bién c6 ngiu nhién. M6t ngudi gia khéng nga quy vi
mdt nguyén nhan phd bién nhit cia tit vong s& chét vi mot nguyén nhén phd bién
thi hai, thit ba hodc thi mudi: Mac dirtinty chat-da bi tén thuong do bénh tat tang
6 ngudi gia 13 mét van dé 1y thu, ban than hénh-khic hoan toan véi su gia.
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4.1. Khoang thoi gian séng t6i da con khéng thay doi

M6t nghin nam trude day bai hat thanh ca ca ngdi khoang thai gian séng tu
nhién la 70 tudi, nhiing ngudi cudng trang cé6 thé séng tdéi 80 tudi. Trai lai, da ¢o
ude doan la tudi trung binh lic chét ciia nhitng thoi ky dd da 1a 20 dén 25 tudi va
thai gian séng trung binh ngay nay ¢ mét sd vung thuong chi kéo dai hon khoang
10 nam. )

Su khac biét gita nhing ngucl trong moi trudng nguyén thuy va van minh
cung gidng nhu su khac biét dude quan sat thay gitia nhiing déng vat trong doi
song tu nhién cua chung va nhiing déng vat trong vuon thd. Pé1 véi nhiing déng
vat hoang dai, sau tit vong cao thdi ky dau trong qua trinh thanh thue, dudng bidu
dién séng thém giam dan duge ghi nhan, két thic 8 khoang thoi gian séng 161 da
cua loal. Su giam déu dan s déng vat thanh thuc khéng phan anh su gia ma la
nhiing bién cb riéng 18, chang han nhu gap phai dong vat an thit, chan thuong do
tai nan, nhiém khuan, chét déi, v.v... Trai lai, sy s6ng s6t trong mai trudng duge
bio vé cla vudn thu c¢é dac diém 1a su gidm cham cho dén tudi gia. O thoi diém
nav su giam theo duong déc ding vé sé ludgng dude cho 1a do qua trinh gia. Dang
chui y 1a thoi gian séng téi da dat dude khéng thay d6i mot cach ¢6 y nghia trong
md1 truong dude bao vé. Mt tinh trang tuong tu ciing thiy trong nhiing nghién
citu vé td vong ¢ ngudi. GAn mét thé ky trude, dudng biéu db déc dung d ngud
trudng thanh chu yéu phan anh tai nan ngiu nhién va nhiém khuan. Véi sy an
toAn va vé sinh dude cai thién, khang sinh va nhiing thuée khac véi phuang phap
chAn doan va diéu tri t6t hon, tt vong diéu chinh theo tudi 4 nhiéu nude di giam
nhidu (tai My giam 40% tit nam 1970) va tudi tho da kéo dai (tai M§ vao nam
2004, tudi tho ké 1t khi dé 1a 80,4 nam cho ni gidi va 75,2 nam cho nam giéi).

Thoi gian s6ng t61 da clla ngudi con hing dinh vao khoang 110 nam. Ngay ca
néu cac bénh két hgp vdi tudi gia, chdng han nhu bénh tim mach va ung thu duge
loai b, chi 6 tang vita phai tudi tho trung binh ¢6 thé xay ra. Mét thoi gian dai
cua tinh trang stc khoé t8t va ty 18 t vong thip ¢6 thé dude k& tiép boi ty 16 tu
vong tang theo dudng déc ding do chinh tudi gia, thuc t& khoang thdai gian séng
cd thé con & phia thap hon 100 tudi. Xét vé tudi tho hién tai, viéc dy phong hoac
chiia khéi nhitng nguyén nhan cia chét non ¢6 thé ¢é it anh hudng dén tudi tho
trung binh,

Vi sao phu nit séng 1lau hon nam gidi? Ty 1&é nam/nit 12 106:100 viao Jac de,
nhung tir thdi diém nay, nhiéu phu nit hon nam gié séng ¢ mai tudi va & tudi 75.
ty 1&é nam/nd 1a 2:3. Pang chad ¥ 14 tudi tho & nit 16n hon 1a chung cho gidi ddng vat.
O muc 18 bao, nhiing L& bao sema v4l kiéu hinh nit khéng chiu dung nhiing hoan
canh khé khan hon so véi nhiing té bao vdi kiéu hinh nam. Nhiing yéu t6 lién quan
véi su khdc biét trong tudl the téurg binh'd ngtidi bao gom ty 18 1 vong 6 nam gidi
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16n hon do nhiing nguyvén nhan bao lyc va su nhay cam 1dn hon véi bénh um
mach, ung thu, bénh dudng hé hap va xd gan d tudi trung nién va tudi gia. Su khac
biét lich stt gitia cac gidi trong viée hut thude 14 va tiéu thu rugu ciing 13 nguyén
nhan quan trong trong su khéc biét vé gidi trong tudi tho. Pusng nhién, hut thudc
14 don thuan da duge ude doan cho sy khae biét vé giéi trong tudi tho tir 4 dén 7
nam. Vi vay. néu nam gidi thoat khoi nhitng rui ro nay, su khac biét trong tusi tho

gida hai gidi giam dan véi tudi cao chi trén 1 nam ngoai tudi 85.
4.2. Thay déi chic nang va ciu tric kém theo su gia

Nhiing tac dong kin ddo cta su gia ¢6 thé dude phat hién 6 nhitng ngudi tudng
dé1 khoe manh. Nhiing bude nhay 16n cua kha ning sang tao trong vat 1y va toan
hoc 1y thuvét gin nhu chi duge thue hién bdi ngudi tré. Trong nhiéu mén thé thao,
tudi 30 cla mot nam hay nd van déng vién ¢ thé dude goi 1a "da gia”. Ngay ca khi
khéng c6 nhiing bénh dic hiéu hoac nhiing bal thuong mach mau, khi bit dau vao
thap ky thi tu cia doi séng da ¢6 su giam dan trong nhiéu chde nang sinh 1y, bao
gobm nhiing théng s6 ¢6 thé do dude nhu sttc manh cia cd, du trit (niang lugng) cla
tim, thoi gian dan truyén than kinh, dung tich séng cta phéi, su loc ciia cau than
va tinh dan héi cia mach. Su tré nén x4du di nay dude kém theo bdi nhiing thay déi
cau tric. Khéi co cua ¢d thé giam va ty 1é md tang. Nhing thanh phin chat cg ban
cta mé lién két biéu hién su litn két chéo ngay cang nang dan. Sic té lipofuscin
tich luy trong cac ¢ quan nhu nio, tim va gan.

Pac diém dé thdy cua tudi gia khéng phai chi la sy giam kha nang chitc nang
¢6 ban ma con la su giam kha nang dap dng véi nhitng kich thich giy ton thuong
cua méi trudng. Mac du mach lic nghi ngoi khéng thay doi, su tang téi da cua
mach khi tap thé duc giam véi tudi va thoi gian doi héi dé trd lai nhip tim binh
thuong kéo dai. Mot cach tuong tu, tudi gia c¢6 kha ning thich nghi kém véi
carbohydrat; mic glucose mau lie nhin an thuong binh thusng nhu 3 nhiing ngusi
tre hon nhung tiang nhanh sau khi an carbohydrat va giam cham han.

4.8. Co 56 té& bao hoc cua su gia

Mic dui co s8 sinh hoc cua sy gia chua duge biét vd, ¢6 su théng nhit chung la
viée lam sang té né, nhu trong til ca nhitng diéu kién bénh 1y, c¢é thé dude tim
ki€m ¢ muc t& bao. Nhiing 1y thuyét khac nhau vé su gia cua t& bho da duge dé
nghi. nhung bang chiing vién dan cho nhiing 1y thuyét nay hau hét 1a gian tiép va
thuong ¢6 ngudn gée 1 nhiing s6 lidu dat dude trong nhiing t& bao nudi cay. Mot 1y
thuyé&t phit hop can phai dude luu ¢, ¢6 thé so sanh duge nhiing khac biét dic hiéu
loai trong khodng thoi gian séng va phl hop vdi thue t& 1a hau hét nhitng t& bao
khéng phan chia, ching han nhu nhiing noron va nhing t€ bao c¢d ¢é su gidam vé
chiic nang tudng dé1 ddng déu, theo duong thing véi tusi. Phan duéi day trinh bav
nhitng van dé can luu y chinh trong inh vuenghién ciiu con nhiéu tranh cii nay.
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Su (ing hé cho quan niém vé khoang thdi gian séng dude lap chuong trinh vé di
truyén xudt phat ti nhiing nghién citu, nhiing té bao dang phién ma trong nuéi
cAv md. Khéng gibng nhu nhiing t& bao ung thu, nhiing t& bao binh thuong khéng
¢6 kha nang phién ma khéng giéi han. Nhiing nguyén bao xd 8 ngudi duge nubi ciy
trai qua khoang 50 lan nhan d6i s6 lugng, sau dé ching ditng khéng hoi phuc duge
6 pha G1 cua chu ky t& bao va khong phén chia tiép nia. Néu chung phoi nhiém
v6i mét virus sinh ung thu hodac mdt hoa chit gay ung thu, ching cé thé tiép tuc
phién ma, vé ¥ nghia, ching trd thanh bat ti. Mét méi tuong quan khéng chinh
x4c gita s6 luong nhan db1 quan thé trong nhilng nguyén biao xo va khoang théi
gian s6ng vira dudc bao cio d nhiéu loai. Vi du, nhilng nguyén bao xé cua chudt c¢é
s6 1An nhan dai it hon nhiéu so véi nguyén bao xo ctia ngudi. Hon niia, nhiing té
bao thu nhan dugc tit nhiing ngudi méc hoi ching gia sém, chang han nhu lao hoa
tré em ciing c6 6 luong nhén ddi quan thé in vitro giam ro rét.

Nhing nghién cittu in vitro

Khéng cé mdt thay d6i lién quan vdi tudi c6 thé ching minh dude in vitro trong
kha nang phién ma ctia nhitng té bao ¢ chu ky nhanh (vi du, nhiing t& bao biéu
moé cua rudt). Vi vay, ¢6 su trai ngude rd rét la nhiing t& bao dang phién mai trong
nudi ciy ¢6 thdl gian séng han ché, trong khi su gia in vivo hinh nhu chu véu anh
huong dén kha nang chic niang ciia nhiing té bao sau gian phan. Néi cach khac.
nguoi ta khdéng gia vi nhiing té bao ciia dudng rudt hoac tuy xuong khéng phién
ma duge. Tuy nhién, néu ngudi ta cho rang chidc nang clia nhitng t& bao in vitro la
tang sinh, duong nhién 12 ching biéu hién su y&u kém co ban trong kha ning chuc
nang va trong nhiéu nghién citu, nhiing t& bao nudi cay dude st dung nhu mot md
hinh trong nghién citu sy gia.

Su gia cda té bao in vitro cing 1a mdt tinh trang di truyén trdi. Vi vay, nhing
t& bao lai gita nhiing t& bdo ngudi binh thudng in vitro, ¢6 mét 8 luong gidi han
nhiing 1an phan chia té& bao va nhiing té& bao bat td véi kha nang phan chia khong
gi6l han cang bi gia di. Phat hién nay chi rd sy gia di la trél so vdi sy bat td.
Nhitng gen lién quan vdéi sy gia vita dude xac dinh 6 mét s6 nhiém sac thé cta
ngudi, nhung chiic nang chinh xac duge ma hoa bdi hau hét nhiing gen nay chua
dugc lam sang to.

Telomerase va su gia

Mabt su cat nghia hap dan cho su gia cia té bao in vitro tap trung vao nhiing
thanh phan di chuyén & nhiing ddu nhiém sic thé duge coi la nhiing telome (khuc
cudi clia nhiém séc thé). Pay 1a nhing loat trinh tu nucleotid lap lai ngén (TTAGGG
d nhiing déng vat cé6 xuong séng) thay doi tiu kich thude 70 3 Tetralyma (mot
nguyén sinh déng vat) dén 2000 trong nhiing nhiém sic thé cta ngusi. Vi DNA
polymerase khéng thé sao chép nhitng nhidm sdethé duong thang dén tan dinh,
nhiing telome cua nhiém sae thé ¢é xu huéng'ngan dan sau mdi 1an phan chia té&
bao cho dén khi sy giam quan trong vé ki¢hthidc nay can trd viéc phién ma. Hon
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nita, nhing kich thich giy tén thuong oxi hoa lam hu hai sdi don trong DNA cua
telome va nhiing sai sét nay khong duge sita chila trong nhiing telome.

Dé vugt qua van dé "phién ma cudi cing” nay, hdu hét nhing t& bio ¢6 nhan
chufin st dung mdt enzym nucleoprotein duge goi la telomerase, nd c6 thé kéo dai
nhiing phan tan cing cia nhidm sic thé. Da c6 y kién cho rang viée 1am ngin
telome tac ddng nhu modt déng hd phan tit ("may do phién ma"), né tao nén su gii
sau mot s lan phan chia té bao nhat dinh. Trong trang thai nay, su béc 16 sai vi
tri cua telomerase lam chuyén déi kiéu hinh gia va sau khi lam bat tif cac té bao
in vitro, hoat déng ctia telomerase ¢6 thé dude ching minh.

Su gid cang hoat ddng nhu co ch& @e ché u, gidi han kha nang sinh sin cua t&
bao in vitro. Viéc 1am ngin nhiing telome dén mét d6 dai nhat dinh gay hoat hoa
hé thong diém kiém soat ctia p53 trong chu ky t& bao. Chudt bi d6t bign véi mot
thé hoat hoa ctia p53 biéu hién sém nhiing kiéu hinh két hop v8i gia, bao gém
khoang thdi gian séng ngén, teo cd quan toan thé, ching loang xuong va sdc chiu
dung vé mét s6 kich thich giy ton thuong giam. Nhiing tu liéu nay phu hop véi
nhan xét 1a chudt ddt bién thiéu telomerase ¢é cic miic cao cua p5d3 hoat hoa va
cing ¢6 giam tudi tho va kiéu hinh ién quan véi gia. Nhitng gen Gc ché& u khac
cling bi hoat hoa do su ngan di cia telomerase va nhiing chat vic ché ctia nhiing
kinase phu thudc cyclin (p16, p21, p27) duge coi nhu nhiing yéu t6 tac dong chia
khoa cua su gia do phién mi. Cé bing ching vé mdt duong khong phu thude
telome cho su dimg phat trién ¢ ngudi. Dua vao nhiing tu liéu nay, nhiing quan
niém hién nay cho rang su dimg phat trién tc ché su sinh u, nhung nhiing thay
déi chite niing gép phan vao sy gia.

4.4. Nhitng yéu t6 di truyén dnh hudng dén su gia

Nhiing mo hinh thuc nghiém

Nhiing ddng vat khéng xucng séng bao gém giun tron va rudi biéu hién su
phuc tap sinh hoe vugt ra ngoal nhiing gi nuéi cdy moé mang lail. Thoi gian phat
sinh ngan ciia nhing sinh vat nay duge khai thac dé nghién citu nhing 4nh hudng
cua di truyén trén su gia va tudi tho.

Caenorhabiditis elegans 1a mét loai giun ¢6 nhiing ddt bién cua mot gen duy
nhit lam kéo dai doi séng da duge xac dinh. Mét loat nhiing doét bién nhu vay
(nhiing dét bién Age) lam tiang thdl glan séng cua nhiing giun nay lén gip 5 lan.
tang 16n hon so véi bat ky md hinh nao khac. Cung véi viée kéo dai thoi gian séng,
nhiing dét bién Age (tudi) trong Celegans ciling lién quan dén mdot su sdp xép phuc
tap cua nhing kiéu hinh khac. Vi du, cAi goi 1a 40t bién Clock (CIk) ha thap hau
hét nhing chic nang lién quan vdi ty 1& chuyén hoa chung (su Lién trién ctia chu
ky té& bao, bai, bom thic an, vov...). Nhiing dot bién Age ciing lién quan dén sy dé
khing vl nhiing kich thich gay tén thudng c¢tia moi trudng (ngoai sinh) va noi
sinh. bao gdm cac gdc oxy tir-do, &6¢ nhiét va brie xa tia cuc tim. Vi vay, nhiing gen
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kéo dai doi song trong Celegans ré rang tac dong lam gidm sy tich luy "nhing tén
thuong" t& bao tac hai d&€n nhiing ¢6 ché 6n dinh néi méi va rut ngin khoang thoi
gian song.

Trong nhiing thit nghiém véi Drosophila, cic chiing rudi séng lau c6 thé duoc
tao nén bang viée sit dung nhitng rudi gia nhat dé giy gidng. Trong nhiing nghién
citu nay, stic khoé tét han clia nhing rudi gia két hgp véi “viéc déi 1ay” sy sbng
giam stc khoé & nhing rudi tré nhu dude chitng minh bang su hoat déng va kha
nang sinh san kém hon so véi & nhiing rudi typ hoang dai. Vi vay, quin thé ban
dau phai c6 mét bo nhitng alen thu duge sitc khoé tét hon & tuél tré va sic khoc
giam & tudi gia hon, mdt hién tugng dude goi 1a "tinh nhiéu tinh trang d6i khang”.
Hoc thuyét nay ciing 4p dung trong viéc bao vé chdng lai ung thu bdi cd ché uc ché
u véi cai gia phai tra 12 thic day qua trinh gia.

Nhong bénh gia sém

O ngudi méi lién quan vé tudi tho gida nhiing ngudi cing mét gia dinh va su
phll hop tuyét vol vé khoang thdai gian sdng cita nhiing ngudi sinh déi gibng nhau
cung cdp bing chiing 1a su gia chiu Anh hudng bdi nhiing yé&u t8 di truyén. Sy tén
tal cua nhiing bénh di truyén ké&t hgp véi gid nhanh cting ¢6 khai niém nay. Toan
bd qué trinh gia, bao gdm nhiing dic diém nhu héi tran kiéu nam gidi, duc nhan
mét, bénh dong mach vanh duge don nén vao khoang thoi gian séng dudi 10 nam
trong mét hoéi ching di truyén duge goi la lao hoa tré em Hutchinson Guilford.
Nguyén nhan cua ldo hoa tré em rd rang la mot dot bién trong gen LMNA, san
pham ctiia né 12 mot protein dude goi la lamin A. Gen ddt bién ma hoia mdt tién
chit sal sét cua protein lamin A, né dudc goi 12 progerin. Protein bat thuong nay
tich luy trong nhan ti thé hé té bio nay dén thé& hé t& bao sau. vi vay lam anh
hudng dén tinh toan ven ciu tric cua nhan va gy hau qua 1a hinh nhiéu thuy. Su
tap trung cua progerin cing can trg viéc sap xép di protein ctia nhan, mét thanh
phan dude cho 1a diéu hoa su bac 16 cua nhiéu gen. Pang cha ¥ 14 nhing thay déi
cua nhan trong t& bao mic hdi chiing 150 hoa tré em dude slta chiia bang viéc xi 1y
té& bao v6i nhiing chit {tc ché farnesyltransferase, né ngin can progerin khéng bi
farnesyl hoa. Su tc ché trén thiuc nghiém viéc san xuat progerin ciing suwa chda
nhiing thay d6i ctia nhan trong nhiing t& bao nuéi cady l1dy tit nhing bénh nhan lao
hoa tre em.

[Lizo hoa tré em Hutchinson Guilford hién nay dudc nhan biét 12 mét trong
khoang 10 bénh két hdp véi nhiing dét bién trong gen LMNA, bao gbm mdat nhém
dude goi la "nhing bénh lamin". Cling chua biét 1a liéu nhiing thay déi trong
lamin A ¢6 gép phan vao su gia binh thudng khéng, nhung nhan t& bao cia nhiing
ngudi gia vita duge ching minh I co nhing bién déi giong nhu bién d6i trong (&
bao cua nhiing bénh nhan 30 hoa trée em.
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Hoi ching Werner (WS)

Hoi ching Werner 14 mét bénh lin nhiém sac thé thuong hiém gap cé dac
diém 12 duc nhan mat sdm, rung téc, teo da, loing xudng va xo vita doéng mach.
Nhiing ngudsi bi bénh cing tang nguy cd phat sinh mét s6 bénh ung thu. Bénh
nhan thudng chét viao thap ky thi tu do ung thu hay bénh tim mach. Kiéu hinh di
truyén cua bénh nhan vdi WS gay 4n tugng la gia sém. WS gay nén do mat chuic
nang cua gen Werner (WRN), né ma hod mét protein ¢é nhiéu hoat déng enzym
phu thudc DNA bao gdm ATPase, helicase, exonuclease va tao sgi. C6 bing chiing
thuc nghiém 14 WRN c¢6 vai trd trong gial quyét tic nghén phién ma va trong duy
tri telome. Sy mAat cia né dan dén viée xu ly hu hai va phién ma DNA sai s6t. Trén
thuc nghiém, viéc lam mat hoat hoa ngoai di truyén cia WRN bing viéc lam 1m
lang phién ma k&t hgp véi kich thich tang methyl hoa giy hau qua la su khéng on
dinh nhidm sic thé va tang chét t& bao theo chuong trinh. Da ¢6 gai y 14 ty 1& mdi
mic ciia ung thu tang trong WS ¢6 thé phan anh nhiing thay d6i ciia nhiém sac
thé, trong khi su gia nhanh hon ¢é 1& phan anh réi loan chiic nang caa telome.

4.5. Ton thuong soma

Su gia ¢6 thé phan anh tich lay nhiém sic thé thudng bi tén thuong. Nhing
kich thich gAy thuong tén do oxi hoa 13 mét hau qua khéng thé tranh khoi cua
cudc song trong bau khi quyén gidu oxy. Mot gia thuyét quan trong chitng minh
ring su mét chdc nang la dac trung cua su gia dudc gdy nén do sy tich luy cua tén
thuong oxi hoa phén til ngay cang nang dan va khéng héi phuc. Nhitng tén thudng
nhu vay ¢é thé biéu hién nhu (1) su peroxid hoa cua nhing lipid mang, (2) bién déi
DNA (ditt sgi, nhiing bién déi ctia base, lién két chéo protein DNA) va (3) oxi hoa
protein (mat cac nhom sulfhydryl, carbonyl hoa). Nhiing kich thich gay thudng tén
oxi hoa trong nhiing t& bao binh thuong la khéng quan trong, vi ¢é t6i 3% tong s6
tiéu thu oxy sinh ra nhiing anion superoxid va peroxid hydro. Da cd udc doan la
moét té bao riéng 1é trai qua 100.000 cudc tdn céng trén DNA mot ngady do nhiing
gdc oxy tu do va vao bat ky thdi diém nao, 10% céic phan L protein bi bién déi do
nhiing san pham phu cua carbonyl. Vi vay, nhitng phan ting oxi hoa khéng dit hiéu
qué va nhiing hu hai do oxi hoa niang dan cé thé 14 nguyén nhén, it nhat mot
phan, cia qua trinh gia.

Ty 1& sinh ra ROS lién quan véi ty 16 chuyén hoa chung cta co thé. Ly thuyét
14 su gia lién quan véi kich thich giy ton thuong oxi hoa dya trén nhiéu nhan xét:
(1) nhitng ddng vat 16n hon séng lau hon nhing déng vat nho hon, (2) ty 1é chuyén
hoa lién quan mét cach ddo ngude véi kich thude co thé (dong vat 16n hon, ty lé
chuyén hoa thap hon) va (3) su sinh ra nhiing loai oxy hoat hoa lié1. quan mét cach
dao nguge véi kich thude co-thé.

Vai trd ctia kich thich gay ton thuthg 6xi/hod\trong su gia dude ching minh
bang nhiing thuc nghiém d Dorosophila trong @ Eu boc 16 qua miic clia cac gen vi
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SOD va catalase kéo dail mdt cach c6 ¥ nghia khoang thdi gian séng ctia rubi. Hon
niia. nhu da thao luan trén, thyc ra tat ca nhiing giun tron va rudi cb doi séng dai.
c6 phan ing chdéng oxi hoa ting. Hoat ddng ctia SOD trong gan cua nhiing linh
trudng khac nhau ciing dudc bio cio tuong xting vdi khoang thoi gian séng to1 da.
Su lién quan cta hu hai do oxi hoia duge minh hoa tiép bing viéc ching minh hu
hai do oxi hoa ting véi nhiing lipid, protein va DNA & nhitng déng vat gia.

Biang ching phu thém vé tén thuong do oxi hoa nang din véi su gia la su ling
dong cua nhilng protein tap hdp lai va sfc t& lipofuscin, chii yéu trong nhiing t&
bio sau gian phan cla nhitng c¢d quan ching han nhu nio, tim va gan. Viéc danh
gla ro rang vai tro cua oxi hoa protein va lipid véi sy hinh thanh nhing tap hgp
nhu vAy va su cdn tré manh chiic ndng t€ bao do né gay ra chiing minh vai tré ctia
ton thuong oxi hoa trong viée giam nhiing hoat déng t& bao kém theo su gia.

Tén thudng oxi hoa véi cac ty thé ciing via duge ching minh ¢6 vai tro chinh
trong su gia. Su hé hap ua khi trong cac ty thé la ngudn giau nhat caa ROS trong
t& bao. DNA cua ty thé cue ky nhay cam véi tdn thuong do goc hydroxyl va phat
trién dan din trén 100 thidu doan DNA khac nhau trong ddi séng con ngudi. Dén
lugt minh, nhiing sai s6t cia DNA nay ¢6 thé din dén sy tang sinh ra nhiing loai
oxy déc cua ty thé, vi vay xac lap mét vong ludn quan.

C6 bang chiing ngay cang ting 1a nhiing chaperon phéan t& (khudn mau phan
td) giam ca vé hoat d6éng va sy tap trung ciing véi tudi va nhitng 1y do chua biét ra.
Vi nhiing chaperon, ching han nhu hsp70 14 quan trong trong viéc nham vio
nhiing protein gip nép sai, viéc mait chitc ning cia chaperon anh hudng dén nhiéu
mat cia chic ndng cd quan va su sta chita t& bao. Hsp70 anh hudng dén nhiéu
chic nang cia phan tng mién dich, chdng han nhu san xuit cytokin va trinh dién
khang nguyén. Hon niia, c6 bang chiing chitng minh rang tinh da hinh thai alen
ctia nhing gen hsp70 ¢6 thé dnh hudng dén tudi tho & ngudi. Vi du, nhiing ngudi ¢é
acid amin ¢ vi tri exon493 trong viing gin protein cua protein HSP70-HOM la
methionine vita dude bao céo 14 séng lau hon muc trung binh so vé4 nhing ngusi
¢6 acid amin 1a threonine. Sy anh hudng manh vé chic ning ciia chaperon phan
tu trong su gia 14 mét linh viue dang duge quan tAm nghién citu nhiéu.

Su han ché ning ludgng d loai gam nhiAm va nhiing loai thap hon tir 1lau da
duge biét 1a lam tiang tudi tho. Tuy nhién, md hinh toin hoc ching minh ring
thoi gian séng cua ngudi Xhong thé ting nhidu do su han ché ning lugng nhidu.
Khoéng ¢6 bang ching chi rd ring su kéo dai thoi gian séng cua loai gam nhim
ké&t hop vdi tinh trang gidm chuyén hoa giéng nhu tac déng cita nhiing dét bién
"clock"” trong C.elegans. Nhilng déng vat duge han ché& calo cd giam bét miic tang
ty 1& sinh ra ROS ctia ty thé lién quan véi tudi, ha th&p sy tich lu§ tén thudng oxi
hoa va c6 bang chiing giam peroxid hoa lipid va gidm nhitng bién ddi oxi hod cua
protein.
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4.6. Gia thuyét tom tat vé su gia

Sau thoi ky sinh san, su tién hoa mat di 1oi ich clia cd thé va bé mac co thé
v6i nhiing bién ¢ khéng cé su chéng lai dé tu bao vé. Nhu di néu trén, hoc
thuyét vé tinh nhiéu tinh trang déi khang thita nhan su ton tai cia nhiing gen c6
1¢i trong thoi ky phat trién va sinh san, nhung cé nhiing anh hudng x4u vao giai
doan muén ctia doi ngudi. Gia thuyét lua chon tich lu§ dot bién cho rang su tc
ché tién hoa cua cac gen c6 hai v6i nhiing ngudi tré cua moét loai tao nén ap luc
tao thuan lgi cho nhiing alen tri hoan viéc tré thanh mét kiéu hinh cé hai cho
dén thoi ky sau sinh san. Cudi ciing gia thuyét khéng di truyén cd ban cho ring
su tich luy don thudn ctia nhiing tén thuong t& bao khac nhau dan t6i két qua la
su gia. Bang ching hién nay ung hé quan niém la nhiing gia thuyét nay khéng
trai ngude nhau va tit ca c6 thé gép phan vao su gia (Hinh 1.15). Theo quan niém
nay, mac da su gia chiu kiém soat cua di truyén 6 mét muc d6 nao d6, khong
chic chan la c6 mét chuong trinh di truyén dinh sdn cho su gia. Hinh nhu la
nhiing tac dong két hgp cia moét sé gen thuong dan téi su tich luy cua nhiing dot
bién té& bao théan, su khiém khuyét trong stta chita DNA, su tang thém dan tén
thuong oxi hoa v61 nhiing dai phan tu, va nhiéu sai s6t khac trong chiic nang té
bao, tit ca dat téi dinh cao nhét la su that bai nang dan ctia nhiing cd ché 6n
dinh ndi mdi dac trung cua su gia. Nhu Maimonides néi "cung nhiing luc hoat
dong khi dé va su tén tai tam thoi clia ngudi cing hoat déng trong su pha huy va
td vong cua ngudi".

Yé&u té gen Yé&u té moi truang

Gen sinh hoc

Stra chita DNA
Pap (ng vdi stress
bao vé chéng oxi
hoa

An uéng

Bénh tai phat
Stress ngoai sinh
(tia xa, hoa chat)

[Déng protein
Peroxidase hoa 1tpld

H
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Chuong 2
BENH HOC VIEM

1. DAI CUONG

Viém 1a phan dng cha md va vi tuan hoan cia mé véi tac nhan gay bénh. N6
¢t dac di€m 12 sinh ra nhiing chit trung gian cla viém va su di chuyén cia dich va
nhitng bach cdu tit mach mau vao trong cac mé ké. Bang cach nay, tiic chi bao vay
lai va loai trit nhitng t& bao da bi bién déi vé chuyén hoa, nhiing tiéu phan la,
nhiing vi sinh vat hoic nhing khang nguyén.

Nhiig ddu hiéu ldm sang cua viém, da duge mb ta tiy thoi ¢é dai. Nha bach
khoa thu La Ma Aulus Celsus da mé ta bén triéu ching cd ban cua viém, duge goi
la sung (tumor), néng (calor), do (rubor) va dau (dolor). Theo nhitng quan niém
thoi Trung cb, viém la sut mat cin bing clia nhing "thé dich" khac nhau, bao gébm
mau, chit nhay v mat. Su hiéu bist hién dai vé ¢o s6 huyét quan cua viém da bit
dau trong thé& ky XVIII vdi nhiing quan sat cia John Hunter, ngudi da ghi nhan su
giin mach mau va da nhan thuc duge 1a mu, thé hién su tich luy cia mot chat ¢6
ngudn gdc tir mau. Viém thudsng 1a mo6t phan ing véi ton thudng mé ban dau di
dude mod 1a bdi Rudolf Virchow, hoc tro ctia 6ng 1a Julius Cohnheim 14an dau tién
da lién két vidm véi su di chuyén cta bach cau qua nhitng thanh ctia luéi vi mach.
Dén thé ky thi XIX, vai trdo cua thuc tugng trong qua trinh viém da duge nhan
manh bdi nha déng vat hoc rat 16i lac ngusi Nga Eli Metchnikoff. Cuéi cing, tam
quan trong cua nhiing chat trung gian hoa hoc trong phan tUng viém da duge
Thomas Lewis mo6 ta, éng da ching minh rdng histamin va nhiing chat khac gay
nén tang tinh th&m thanh mach va kich thich su di chuyén cta bach cdu vao
nhiing khoang ngoai mach.

Chitc nang dau tién cua phan dng viém la loal trix tac nhan giy bénh va loai
bo nhiing thanh phan cia mb bi tén thucsng. Mét qua trinh viém cap hoan thanh
vige tai sinh cau triic mé binh thudng véi su trd lai cua chitc ning sinh 1y hoc hoac
tao thanh mot md seo dé thay thé mé khéong thé sia chiia duge (Hinh 2.1). Viém
tién trién nhu sau:

1. Su khdi dau ctia nhiing c¢d ché& chiu trach nhiém khu trd lai va lam sach
nhiing chat la va nhiing md bi tén thuong dude kich thich bdi viéc nhan biét Ia ton
thuong véi cac mé da xay ra.

2. Sy khuéch dai cua phan Ung viém, trong dé ca nhiing chit trung gian va nhing
hé thong té bao viém duge hoat hoa, theo sau sy nhan biét tén thuong.

3. Su két thuc cud phHan (fng viem, sai khi&inh ra nhing tac nhan viém va
viée loai trit tac nhan ngoai lai, dudc hean'thanh bdi nhing chat e ché dac hiéu
vé1 nhiing chat trung gian.
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Quy tu va kich thich
cac té bao viem
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Hoat hoa tiéu cau
va té bao ndi moé

Giét
vi khudn

T& bao ndi mo
Hinh 2.1. Pap tmg viém vdi tén thuong.

Cac chat trung gian hoa hoc va cac té bao dudc giai phéng khoi huyét tuang sau khi tdn thuong té chirc.
Su gian mach va tén thuong mach mau dan tdi ri dich vao té chifc (pht). Tiéu cau dudc hoat hoa dé bat
dau hinh thanh cuc mau déng va cdm mau va tang thdm thanh mach qua giai phéng histamin. Cac té
bao néi mé gép phan hinh thanh cuc mau déng, co lai cho phép tinh thdm thanh mach tang va neo bach
cau trung tinh tir tudn hoan qua phan tl dinh clia ching. Cac vi khudn bat dau hoat hoa thac bé thé,
cuing vdi cac chat trung gian hoa tan, tir dai thuc bao, chiéu mé bach cau trung tinh téi vi tri tdn thuong.
Bach cau trung tinh loai trif vi khudn va I8y b t6 chlc bi tdn thudng dé suf stfa chira cé thé bat dau.
PMN = BCDNTT (polymorphonuclear neutrophil).

Trong mét s6 trudng hop, kha nang lam sach mé bi tén thuong va nhiing tac
nhan ngoai lai bi can trafho: Bung C0 che dicu noa jhan dng viém bi bién doi.
Trong nhiing trucng hgp ‘ti.l 3 'Lﬁmlylwhﬁ a gAy nén su pha huy va
ton thuong mé qua nhiég, Nameer mait HU(B‘AIng cu@ ¢d quan hoac mo. Trong
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nhiing truong hop khac, mét phan tng mién dich véi nhiing san pham cia vi
khuan va nhimg thanh phan ctia tén thuong mé con lai ciing kich thich mét phan
ung viém kéo dai, dude goi 1a viém man iinh.

Sy khdi diu cla phan tng viém bat dau nhu két qua cua mét ton thudng hoic
kich thich truc tiép cia nhiing thanh phan té& bao hosc ciu tric clia mdt mé bao gom:

e Nhiing té& bio nhu mé.

o Ludi vi mach.

e Nhing dai thuc bao va dudng bao cua mé.

e Nhiing t& bao trung md (vi du, nhiing nguyén bao x0).

e Chit cd ban ngoai té bao.

Mot trong nhiing phan {ng mé sém nhat sau tén thuong mé xay ra trong ludi
¢1 mach ¢ mic mao mach va tiéu tinh mach sau mao mach. Trong ludi mach nayv
12 nhiing thanh phan chinh cla phan dng viém, bao gdm huyét tucng, nhiing tiéu
cau, nhiing héng cdu va nhiing bach ciu luu théng. Nhitng thanh phan nay binh
thuong duge giéi han trong khoang ndi mach bdi méat 16p lién tuc cua nhing té bao
ndi mé, chuing dude néi véi nhau bsi nhiing ché néi chat ché va phan tach véi mé
boi mot mang day gidi han. Sau tén thucng mo, nhiing thay déi trong cau tric clia
thanh mao mach din dén nhiing thay déi sau:

e Su hoat ho4 cia nhiing t& bao ndi mé.

e M4t tinh nguvén ven cua mach.

¢ Ro ri dich va cac thanh phan cua huyét tudng ti khoang trong mach.

e Di chuyén ctia hong cau va bach cdu ti khoang mach vao mé ngoai mach.

Nhing chat trung gian dic hiéu cua viédm duge san xuit tali nhiing vi tri cua
t6n thudng diéu hoa phan tng cua mach nay véi tén thuong. Trong s6 nhiing chat
trung gian nay c6 nhiing phan tu van mach, ching tac dong mdét cach truc tiép
trén cac mach mau dé 1am tang tinh thim mach mau. Déng thoi nhing yéu té hoa
huéng dong duge sinh ra va chidu md bach cau ti khoang mach vio mé bi tén
thuong. Khi c6 mat trong cac md, nhiing t& bio nay ché tiét nhiing chit trung gian
phu thém ctia viém, chiing kich thich hoac dc ché phan tng viém.

Theo lich su, viém dude phan biét thanh cdp tinh hay man tinh phu thude vao
sU ton 1ai cia tén thuong, nhitng triéu chiing 1Am sang va ban chit cha phan dng
viéem. Nhiing nét néi bat cua viém cAp bao gébm: (1) tich luy dich va cac thanh phan
cua huyét tuong trong moé bi tén thuong, (2) kich thich trong mach cta tiéu cau, va
(3) su ¢6 mat cua bach cAu da nhan trung tinh. Trai lai, nhing thanh phan té& bao
~dic trung cuia viém man tinh la nhing lympho bdo, tudng bio va dai thuc bao.
Phan ving viém man tinh kéo-day. véi-su ton tal cia nhing t& bao viém va (6n
thuong mo thucng gay hiu qua sua chita khac thuong.
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2. VIEM CAP

2.1. Nhitng hién tugng cua mach mau

Su trao doi dich xay ra mét cach binh thuong gitta long mach va ngoai mach,
v6i hoat dong chiic nang ctia ndi mdé nhu mét hang rao cé thé tham qua. Su can trd
chiic nang ctia hang rao nay la ddu hiéu cta viém cap. Su thay d6i tinh tham cua

mach mau c6 thé xay ra mot cach tam thoi dé dap ng véi nhiing chit trung gian
hoa hoc, chang han nhu histamin va bradykinin. Nhiing c6 ché ro ri caa mach
mau bao gbm su co nho cua t€ bao ndi md va nhiing thay déi trong trao déi qua té

bao. Khi hang rao ndi mé bi tén thuong, hodc tén thuong truc tiép t& bao néi mé

hoic tén thudng gian tiép qua trung gian bach cAu, mat hang rao tinh tham c6 thé

lan rong va gy hau qua phu (Hinh 2.2).
A. Tinh mach binh thudng

Pacias:]

Mang day

- Té bao
néi moé

B. Tén thuong do chat
trung gian dong van

Dién tu,
dich,
protein

Hinh 2.2. Pap (mg cla cac vi mach nudi véi tén thuong

A. Thanh tinh mach binh thu‘dng bi gan chat bdi méi Ilen ket chat g|u'a cac té bao nodi mo lién ké,
i mo tach rai va cho phep cac

B. Trong tén lhu’cng nhe do ¢
thanh phan dich cia mau di qua.

i Py n ac 1§ bao ndi mé hinh thanh cac nhu
(b) va bong khoi mang day. Ca I SEWMH chalphép sy thoat cac thanh phan

TAI LUIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O

79



2.2. Dich ctia huyét quan va méd dugce diédu hoa bdi su can bang giita
cac luc

Trong nhitng diéu kién binh thudng, ¢6 sy van chuyén lién tuc cha dich tir long
mach ra md ké&. Dich duge tich luy trong mé ké binh thuong duge lam sach qua cac
bach mach va quay trdé lai dong tuan hoan. Viéce diéu hoa van chuyén dich qua
thanh mach da dude mé ta mét phan theo nguyén ly cua Starling. Theo luat nay.
su trao d61 qua lai cia dich gitta long mach va mé ké 13 két qua ctia su can bang
cac lyce hit dich vao 1éng mach va ra ngoai vao mé ké. Nhiing luc nay bao gom:

o Ap luc thuy tinh la két qua dong chay cua mau va bude dich di ra ngoai mach.

e Ap luc keo phan 4nh néng d6 cia protein huyét tuong, né hit dich vao trong cac
huyvét quan.

e Ap luc thAm thau dude quyét dinh bdi nhitng khdi lugng natri va nudc trong
cac khoang mach va mé.

e Dong chay bach huyét (c6 nghia 1a su chuyén dich qua hé théng bach huyét)
dan luu mét cach lién tuc ra khoi mé vao cac khoang bach mach.

2.3. Phu khong do viém

Khi su cin bing cua cac luc diéu hoa su van chuyén dich cia mach mau bi
bién déi, déng chav di vao khoang ngoai mach va viée lam sach qua céac bach
mach bi ré1 loan. HAu qua ré rét 13 su tich luy dich trong cac khoang ké duge goi
la pht. Dich gqua nhiéu niy md réng cac khoang gilia cac t& bao va cac thanh
phian cua chat o ban ngoai t& bao va dan dén sung to cua mé. M6t loat cac bénh
canh 1am sang hoac hé théng, hoac dac hidu co quan, két hgp véi phu. Tac dong
chay vé cua tinh mach (huyét khéi) hodc chic nang that phai giam (suy tim xung
huyét) giy hau qua ap luc ngude trd lai trong huyét quéan, vi vay ap luc thuy tinh
tang. Mt albumin (cac bénh than) hoac giam téng hop cac protein ciia huyét
tuong (bénh gan, suy dinh dudng) lam giam ap luc tham thau keo cua huyét
tuong. Bat ky mot bat thudng nao cia sy & dong natri va nudce sé lam thay déi ap
luc tham thau va su can bang cac luc cua dich. Cudi ciing, tac dong chay cua
bach mach c6 thé xay ra trong mét sé bénh canh l4m sang, phd bién nhat la do
viée loai bo bing phau thuat cic hach bach huyét hoiac tic do u. Su tich luy dich
nay dude goi la phu bach mach.

2.4. Phu viém

Trong nhiing phan ng sém nhit vé ton thucng moé la nhimg thay doi trong
gial phAu va chic ning cila vi tudn hoan. N6 c6 thé thice ddy viée tich luy dich
“trong cic md, Nhitng thay-dot bénh Iy may livdie trung ctia mot "phén tng bo ba"
kinh dién lan dau tién duge Sir Thomas Lewis- mo ta. Trong nhiing thuc nghiém
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ban ddu, mot dudng 46 ma xuat hién § vi tri tdn thuong nhe cia da, sau dé la su
phat trién cia mét ving da dd, va rdi xuit hién mét nét phong (sung). Lewis gia
dinh 14 sy ¢6 mat cua mot chat trung gian van mach giy gidn mach va lam ting
tinh thAm mach mau & vi tri tén thuong. Phan tng ba pha cé thé duge cét nghia
nhu sau:

1. Co mach tam thdi cua cdc tidu déng mach 0 vi tri tén thuong 14 phan ting
ctia mach sé6m nhAat véi mot tén thuong nhe cia da. Qua trinh nay gay nén do ca
hé théng than kinh va hé théng cac chit trung gian hoa hoc va thudng tu mat di
sau vai gidy dén vai phut.

2. Gian mach cua nhitng tiéu déng mach tién mao mach 1lam tang dong mau
té md, mét trang thai dude goi 12 xung huyét. Giin mach giy nén do viée giai
phéng nhiing chit trung gian dac hiéu va gay ra d6 va néng d vi tri tdn thueng mo.

3. Su tang tinh tham cua hang rao té bao ndi mé gay hau qua pha. Sy mat
dich tir cac khoang trong mach khi mau di qua nhing tiéu tinh mach, mao mach
dan dén G tré tal ché va nut cAc mach nhé gidn véi nhiing héng cau. Nhiing thay
ddi nay 1a ¢6 thé phuc hdi duge sau tén thudng nhe, va sau nhiéu phut dén nhiéu
10, dich ngoai mao mach dudgce lam sach qua cac bach mach.

Tén thuong cua ludi mao mach 13 mét su kién déng va thuong bao gbm
nhiing thay déi sinh 1y hoc va bénh hoc theo trinh ty. Nhiing y&u t6 trung gian
van mach, ¢6 ngudn goc ti ca huyét tuong va té bao, dude sinh ra 8 vi tri tén
thudng mé theo nhidu cd ché. Nhiing yéu td trung gian nay gin véi nhing thu
thé dac hiéu trén nhiing t& bao ndi mé huyét quan va nhing té bao co tron gy co
mach hoac giin mach. Giin mach ciia nhing tiéu d6ng mach lam tang dong chay
clia mau va ¢ thé lam tram trong thém viée rd ri dich vao méd. Déng thai su co
mach cia nhi@ng tiéu tinh mach hau mao mach lam tang ap lue thuy tinh trong
giudng mao mach, c6 kha nang hinh thanh phu. Gian mach clia nhiing tiéu tinh
mach lam giam ap luc thuy tinh cita mao mach va tc ché su di chuyén caa dich
vao cac khoang ngoa mach.

Mic du tiéu tinh mach hau mao mach 1a vi tri dau tién ¢ d6 nhiing chat trung
gian vian mach giy nén nhiing thay d6i ciia ndi mé, nhiing phin tii nay cing anh
hudng dén nhing huyét quan tién mao mach. Viéc gin nhitng chit trung gian van
mach vdi nhiing thu thé dac hiéu trén nhiing t& bao néi mé gy hoat hoa chung,
gay su co nhd lai (c6 thé phuc héi duge) cia té bao ndi méd va tao thanh khe hd.
Viéc pha v3 hang rao néi mé nay dian dén su thoat ra ngoai mach (rd ri) cia dich
trong mach vao khoang ngoai mach. Trai véi tic dong nay cua nhiing chat trung
gian van mach, tdn thuong truc tiép vdi t€ bao ndi md, ching han tén thuong giy
nén do béng hodc hoa chat dn da cé thé gay toén thuong khong hdi phuc duge.
Trong nhitng trudng hop MAy, 1ol m6 bi tach va Khoi mang day. Tén thuong nay
din dén tao mun nudc ctua € bao (xuit hién nhing chd phong 1én hoic mun nude
gida nél md v mang day) va nhitng viing mang day bi béc tran. Tén thudng truc

&1



ti€p nhe véi ndi mé gdy hau qua phan tng hai pha: mét thay d6i sém trong tinh
thim xay ra trong 30 phiit sau tdn thuong, theo sau 1 mét tang tinh tham mach
mau sau 3 dén 5 gis. Khi tén thuong ning lén, su xuit tiét cia dich trong long
mach vao khoang ngoai mach ting lén manh, dat t81 dinh cao giita 3 va 4 gid sau
tdn thuong.

Nhiéu dinh nghia quan trong d& hiéu dudc nhiing hau qua clla viém:

e Phu la sy tich luy dich trong khoang ngoai mach va cac mod ké.

e Tran dich 1a dich quéa nhiéu trong cic khoang cua co thé, vi du phiic mac hoac
ming phéi.

e Dich tham la dich phu véi lugng protein thap (ty trong dic hiéu <1,015).

e Dich ri la dich phu véi ndng d6 protein cao (ty trong dic hiéu >1,015),
thudng chia nhiing t& bao viém. Dich ri xuit hién sém trong nhiing phan ting
viém cap va giy nén do nhing tén thudng nhe nhu bdng ning hoic bong nude
nho do ch&n thuong.

¢ Dich ri thanh dich hay tran dich ¢6 dac di€ém 1a khéng cé phan tng t& bao
chiém vu thé va ¢6 mau vang chanh.

¢ Dich ri hay tran dich thanh dich — mau chia nhiéu héng ciu va c6 mau do.

e Dich ri to huyét chita nhiing lugng 16n t6é huyét do hau qua cta sy hoat hoa
hé théng déng mau. Khi dich ri td huyét xay ra trén b8 mat thanh mac, chang han
nhu mang phéi hoac mang tim, tén thuong dude goi 1a viém mang phéi té huyét
hay viém mang tim to huyét.

e Dich ri hay tran dich mu 1a dich chita thanh phéan té bao chiém wu thé. Dich
ri va tran dich mu thudng két hep véi nhiing tinh trang bénh 1y, chang han nhu
nhing nhidm khuin vi khuin sinh mu, trong d6 typ t&€ bao chiém uu thé 1a bach
cAu da nhan.

e Viém mung mu la trang thai dich ri mu két hgp vé1 mot hoai tu hoa long c6 ¥
nghia, d6 1a mu.

3. CHAT TRUNG GIAN CO NGUON GOC HUYET TUONG CUA VIEM

Nhiing nguén t& bao c¢6 tiém niang cao cua nhitng chat trung gian van mach
bao gébm nhiing tiéu ciu luu théng, nhitng dudng bao, nhitng bach cidu ua kiém,
nhiing bach cdu da nhén trung tinh, nhiing t&€ bao ndi md, nhiing bach ciu don
nhén/dai thuc bao va chinh mé bi tén thudng. Néi chung, nhiing chat trung gian
nay (1) c6 ngudn géc tu su chuyén ho4 cua nhing phospholipid va acid arachidonic
(vi du, prostaglandin, thromboxan, leucotrien, lipogin va yéu té hoat hoa tiéu cau),
(2) duge tao thanh ti trude va tang trd trong cac hat bao tuong (vi du, histamin,
serotonin, nhiing hydrolase ctia 1ysosom), hodc do vide san xuit bi bién déi clua
nhiing yéu t& diéu hoa chitc nang mach binh thueng (v du, oxid nitg va neurokinin)
(Hinh 2.3).
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Ton thuong to chirc
— Chan thuong
— Thiéu mau
-U
~ Nhiém khuén
— Di vat
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— Serotonin s San phamcuachat| | o ph&m lipoxygenase: LTB4
— Bradykinin trung gian viém ~ Formylated peptide
— Anaphylatoxin — Chemokine
— Leukotrien/Prstaglandin
— Yé&u t6 hoat hoa tiéu céu ¢
— Nitric oxide
Chiéu mé va kich thich
t& bao viém
A4
— Gian mach
— Tang tinh tham
thanh mach Viém cap Viém man
~ BCHNTT -DTT
i) — Tiéu cau — Lympho bao
@ — Du@ng bao — Tudng bao

Hinh 2.3. Cac chat trung gian clia dap (ng viém
Tén thuang t8 chirc kich thich san sinh ra cac chat trung gian viém trong bao tuong va dudc giai phong
vao tuén hoan. Céac yéu t6 khac dudc tao ra bdi cac té bao té chirc va té bao viém. Cac yéu té trung gian
hoa huéng déng va hoat mach nay thic ddy dich phl va chiéu mé cac t€ bao viém t6i vi tri tdn thuong.
PMNs = BCDNTT (polymorphonuclear neutrophils).

Cac tac nhan két hop vdi tén thuong

— Bé mat khéng bj tan cong (vd: mang
day, collagen, glycosaminoglycan)

— Lipoplysaccharide

— Tinh thé urate natri

— Enzym (vd: trypsin, plasmin)

A &

Hoat hoa yéu t6 Hageman (XII)

Plasminogen /\) \

Pl i
asmlc\‘ Hoat hoa Hoat hoa he

AR TR Kallikrein lhﬁng d(‘:ng mau
Phan giai fibrin Hoat hoa bo thé

i \ N

San pham giang Kini } -
in
hoa fibrin TR0 nn Hlnh;S?ir})?;gcuc
m ¥

Hinh 2.4. Hoat hoa

Hoat hoa yéu t6 Hageman la md
t6i sinh ra cac san pham tach fibri
kinin va su hoat ho& h&¥R&RG-a0ng ma

it trung gian viéem
asminogen thanh plasmin, dan

c:uc mau déng.
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Huyét tuong chia ba nhém enzym quan trong, mdi nhém bao gdém nhiéu
protease duge hoat hoa theo trinh tuy. Nhitng hé théng 1ién quan véi nhau nay bao
gdm (1) chudi déng mau, (2) sinh kinin va (3) hé thong bé thé (Hinh 2.4).

3.1. Yéu t6 Hageman

Yéu t6 Hageman (yéu té dong XII) sinh ra trong huyét tucng, cung cap mot
nguoén chinh cua nhiing chat trung gian van mach. Yéu t8 Hageman dudc hoat hoa
do phei nhiém véi nhitng bé mat tich dién 4m, chdng han nhu cic mang day,
nhiing enzym thuy phan protein, lipopolysaccharid cia vi khuin va nhiing vat la
(bao gébm nhiing tinh thé urat trong bénh Goute). Qua trinh nay la hau qua cda viéc
hoat hoa nhiéu protease cua huyét tuong phu thém, bao gom:

« Chuyén plasminogen thanh plasmin: plasmin duge sinh ra do y&u t6 Hageman
dude hoat hoa gay tidu fibrin. Nhiing san pham cta viée phan giai fibrin (nhing
san pham phan tach fibrin) lam ting tinh th&m mach mau § ca da va phéi.
Plasmin ciing phan tach nhiing thanh phan cta hé théng bd thé, sinh ra nhing
san phiam c6 hoat tinh sinh hoc, bao gdm nhiing ddc t& phan vé C3a va Cba.

e Chuyén prekallikrein thanh kallikrein: Kallikrein ctia huyét tudng, dude sinh
ra do yéu té Hageman da dude hoat ho4, phan tich kininogen trong luong phan tu
cao, vi vay san sinh ra nhiéu peptid van mach trong lugng phan tu thap, dude goi
tén chung la nhing kinin.

» Hoat hoa dudng bé thé tat.

» Hoat hoa hé théng dong.

3.2. Kinin khué&ch dai phan ftng viém

Nhiing kinin dude tao thanh trong huyét tudng va mé do tic déng cta serine
protease kallikrein trén glycoprotein cia huyét tudng, nhiing kininogen trong
Jugng phan ti cao. Nhiing tac nhan viém mach nay, bao gom bradykinin va nhiing
peptid lién quan, ¢é chuc nang trong nhidu qua trinh sinh 1y bao gdm kiém soat
huyét ap, co va gifin cia cd tron, su thoat ra ngoai mach ctia huyét tuong, su di
chuyén cua té& bao, hoat hoa clia t& bao viém, va phan ving dau do trung gian cla
viém. Nhiing tdc déng ngay tdc thi ciia nhing kinin 14 do tac ddng trung gian ctuia
hai thu thé: nhing thu thé B, dudc gay nén do nhing chit trung gian ciia viém va
dude hoat hoa mét cach chon loc do nhing chit chuyén hoa ctia bradykinin va
nhiing thu thé B, dudc bde 16 mot cach co ban va rong rai. Nhing kinin bi phan
giai nhanh thanh nhiing san phdm khéng hoat ddng bsi nhiing kinase va vi vay cé
nhiing chiic nang nhanh va ddi séng ngin. C6 1& chitc nang ¢é ¥ nghia nhat cta
nhiing kinin 12 kha nang cta ching khuéch dai nhing phan ng viém bing viée
kich thich nhing té& bao rid tai chd vA nhitng t& bio viem dé sinh ra nhing chal
trung gian bao gém nhiing prostanoid, nhiing'cytokin (dac biét 1a yéu t6 hoai ti u
o [TNF—o] va nhing interleukin), oxid nite, vanhiing tachykinin.
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3.3. Hoat hoa b6 thé

B6 thé dude hoat hoa theo ba dudng dé tao thanh phiic hop tin c6ng mang. Hé
théng bd thé bao gdbm mot nhém cac protein cé trong huyét tucng va trén cac bé
mat cua t& bao, chite nang diu tién cla ching l1a su dé khang chéng vi khuin. B
thé 14n dau tién duoe xac dinh nhu mét yéu td khéng bén viing véi nhiét ciia huydt
tuong, né giét nhing vi khudn va nhing khang thé da dude "bé thé". Hé thong bs
thé hién nay duge biét bao gdm trén 30 protein, gbm ¢é nhiing enzym ctia huyét
tudng, nhitng protein didu hoa, va nhiing protein huy té& bao, vi tri téng hdp chinh
cua chiing la gan. Clng véi viée 12 ngudn clia nhiing chat trung gian mach hoat,
nhing thanh phan ciia bé thé 1a phan chinh ctia hé théng mién dich va ¢6 vai tro
quan trong trong phan ng cua tuc chu chéng lai nhiém khuan vi khuan. Nhing
hoat déng sinh 1y hoc cila hé thong bd thé bao gém (1) phan ung chéng lai nhiém
khuin vi khuan sinh mG bang opsonin ho4, hoa huéng dong, hoat hoa bach ciu va
huy vi khuan va nhing t& bao; (2) 1am cAu néi cua mién dich bam sinh va dap Gng
cho phan tng chéng lai nhitng tac nhan vi khuén bing cach lam tang nhiing phan
tng khang thé va kich thich tri nhé mién dich; va (3) pha huy moét cach cé6 hé
théng nhitng san pham mién dich va nhiing san pham cia tén thuong viém bang
viéc lam sach nhitng phiic hgp mién dich tit cac md va loai bd nhiing t& bao chét
theo chuong trinh. Nhitng thanh phan cta bd thé ciing hoat ddng nhu nhiing chit
trung gian mach hoat, dude goi 1a nhitng doc t& phan vé. Nhiing b8 thé dac hidu c&
dinh nhiing opsonin trén nhing bé mit t& bio va nhitng ba thé khac gay huy té&
biao bang viéc sinh ra phuc hdp phan huy C5b-9 (phitc hdp tdn cong mang [MAC]).
Nhitng protein tham gia vao hoat hoa bd thé 1a chinh nhiing b thé da dugc hoat
hoa theo ba dudng déng quy dudc goi 1a kinh dién, lectin gin mannose (MBL) va
dudng tit.

Duong kinh dién

Nhiing y&u t6 hoat hoa ctia dudng kinh dién bao gébm nhiing phic hdp khang
nguyén — khang thé va nhiing sian phidm cta vi khudn va virus, nhiing protease,
nhiing tinh thé urat, nhiing t& bao chét theo chuong trinh va nhiing polyanion
(polynucleotid). Nhiing protein ciia dudng nay dudc sip xép ti C1 dén C9, dit tén
theo trinh tu lich st phat hién. Pudng nay bit dau khi phitc hop khang nguyén
khang thé (KN—KT) hoat hoa C1 va ké&t thic bing phan huy té bao. Qua trinh
dién bién tir hoat hoa bs thé téi hinh thanh phic hdp tin cong mang MAC xay ra
nhu sau:

1. Phitc hgp khang nguyén khang thé hinh thanh trén bé mat t& bao vi khuéan
gan véi phitc hop C1. Phite hgp C1 nay gdm Clq, hai phan ti Clr va hai phan ti
Cls. Nhiing khang thé trong nhiing phic hdp mién dich gén véi Clq, vi vay kich
thich viéc hoat hoa Clr va-Cls:

2. Cls truéc hét phan/tach €4, n6 gin véi ba'mat vi khudn va réi phan tach
C2. Nhiimg phin tu di duge phan tich taa/thanh phic hgp C4b2a, cing got 1a C3
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convertase, né duy tri viéc gin dong hoa tri véi bé mit vi khuan. N6 gian chat hé
théng bé thé 3 nhing vi tri mé dac hiéu. N&u ciu két nai déng hoa tri khong dudge
hinh thanh, phitc hdp nay bi mat biét hoa, vi vay can trd viée tiép tuc cia thac bd
thé trong nhitng t& bao hoic nhitng mé clia tiic chi binh thudng.

3. C8 convertase phan tach C3 thanh C3a va C3b. D6 1a budc quan trong nhat
trong viéc sinh ra nhiing thanh phan ca béd thé hoat dong sinh hoc. C3a dudc giai
phéng nhu mot déc t6 phan vé va C3b phan ting véi nhiing protein cua té& bao dé
dinh vi hodc "cd dinh" trén bé mit t& bao. C3b va nhing sdn pham phan giai cia
né, dac biét 1a iC3b, trén bé mit cia nhiing tac nhan gay bénh kich thich thuec
tudng. Qua trinh boc mdt tac nhan gay bénh véi mét phan tu kich thich thuc tuong
duge goi 12 opsonin hod, phin ti nay dude goi 1a opsonin.

4. Phuc hgp C4b, C2a va C3b (duge goi la C5 convertase) tach C5 thanh CSa
va C5b. C5a ¢6 chite nang nhu mot ddc 8 phan vé, va C5b cb vai tré nhu mot diém
khdi dau cho viée gén theo trinh tu ciia C6, C7 va C8 dé tao thanh MAC.

5. MAC tu tap trén nhing t& bao dich, gin truc 1iép vao mang bao tuong nho
moét 1ién két ky nude ciia C7 véi hai 16p lipid. Mdt kénh xuyén mang hinh tru dugc
sinh ra lam hong chidc ning hang rao ciia mang bao tudng va dan dén huy té bao.

Duong lién két mannose

Dudng hoat hoa bd thé thi hai 1a dudng lién k&t mannose hoac lectin, né c6
mdt s6 thanh phan chung véi dudng kinh dién. Pudng nay dude khdi dau bing viée
gin cha vi khuan mang cdc nhém mannose tan ciing véi lectin lién k&t mannose
(MBL), mét thanh phin cltia nhém lectin phu thudc calci, dude goi & nhing
collectin. Protein ciia pha cip da chiic ndng nay c6 nhiing dic tinh giéng nhu cua
khang thé globulin mién dich M (IgM) (né gin véi mét diy rong clia nhing cau
tric oligosaccharid), IgG (né tudng tac véi nhitng thu thé cua thuc bao) va Claq.
Dic tinh sau nay lam cho né c¢6 thé tucng tac véi Clr-Cls hoac véi mot serine
protease dudc goi 1a MASP (MBL két hop vdi serine protease) dé hoat hoa dudng
b6 thé. Viéde hoat hoa duong MBL dién ra nhu sau:

1. MBL tuwong tac véi Clr va Cls dé tao ra hoat dong chia Cl—esterase. Mot
cach Ida chon va uu tién hon, MBL tao thinh mét phic hgp v41 mét tién td cua
serine protease MASP. MBL va MASP gin véi nhitng nhém mannose trén nhiing
glycoprotein va carbohydrat trén bé mat cia t& bao vi khudn. Sau gan cua MBL
v61 mot co chait, tién enzym MASP duge phan tach thanh hai chudi va bée 16 hoat
dong cua Cl-esterase.

2. Hoat ddng cna Cl—esterase, hoic do su tuong tac cua Clr/Cls—-MBL hoac
MBL~MASP, phan tach C4 va C2 va hau qua la su tu tap cua C3 convertase
duong kinh dién. Dong thac bé thé sau dé tidp didn nhu duong kinh dién.

Pudng tdt

Dudng tat dude khdi dau bdi tae dong ¢ua/ nhiing san pham chuyén hoa cua vi
sinh vat chéng han nhu endotoxin (tir bé mEtietia t& bao vi khuan), zymozan (vach
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t& bao ndm men), polysaccharid, yéu t8 noc ddc rdn hd mang banh, nhitng virus,
nhiing t& bao, nhitng vat liéu la. Nhitng protein cia dudng tit dugde goi 1a nhiing
y&u t8 sau d6 12 mot chi cai. Hoat hoa cta dudng tét dién ra nhu sau:

1. M6t khéi lugng nhé C3 trong huyét tuong dudc phan tach thanh C3a va
C3b. C3b nay lién két ddng hoa tri véi nhiing carbohydrat va nhiing protein trén
bé mit nhiing t& bao vi khuén. Né gin véi yéu t& B va yéu 16 D dé tao thanh C3
convertase cita dudng tit, C3bBb duge lam 8n dinh bdi properdin.

2. C3 convertase sinh ra C3b va C3a bé sung. St gdn ctia mdt phan ti C3b thit
hai vao C3 convertase chuyén né thanh C5 convertase, C3bBb3b.

3. Nhu trong dudng kinh dién, viée tach C5 bdi C5 convertase sinh ra C5b va
C5a va dan dén su tu tap ciia MAC.

Piédu hoa hé théng bé thé

Hé théng bé thé duge diéu hoa mot cach chit ché dé sinh ra nhing phan tit hb
trg viém.

Hoat tinh sinh hoc ctia cdc thanh phdn bo thé

Diém cudi ciing cia dong thac bd thé la sy hinh thanh MAC va huy t& bao.
Nhiing san phiam cta su phan tach dude sinh ra 8 mdi budc trong hé théng nay
khéng chi xuc tic bude tiép theo trong déng thac, nhung trong chinh ching cé
nhing dac tinh bd sung lam cho ching trd thanh nhing phin ti viém quan trong.
Nhiing thanh phan b6 thé duéi day co6 hoat tinh sinh hoc.

— Nhiing déc t& phan vé (C3a, C4a, Cba).

— Nhiing opsonin (C3b, 1C3b).

— Nhiing phan tu tién viém (MAC, C5a).

Nhing déc t6 phan vé C3a, C4a, C5a kich thich co cua t& bao cd tron. Ca C3a
va Cha gy mAat hat ciia nhitng dudng bao va bach ciu a1 kiém va viéce giai phong
sau d6 cua histamin ¢6 kha nang }am téng tinh thAm thanh mach (Hinh 2.5). Mot
khi hé théng bs thé duge hoat hoa, viéc huy vi khudn 6 thé tiép theo hodc bang sy
tu tap nhiing phic hdp tan céng mang MAC hoic bang kich thich su lam sach vi
khuan sau opsonin hoa. Opsonin hoa vi khudn 12 mot qua trinh theo d6 mét phan
ti dac hiéu (vi du, IgG hoac C3b) gin véi bé mit vi khuan. Qua trinh nay kich
thich thuc tugng do tao kha ning cho nhiing thu thé trén mang clia t& bao thuc
bao (vi du, thu thé Fc hodc thu thé C3b) nhan bist va gin véi vi khuin da duge
opsonin hoa. Nhiing virus, vi khuin va nhing té bao chuyén dang cang hoat hoa
hé thdng bo thé theo nhitng cd ché tudng ty, mot tac dong dian dén su mat hoat hoa
hoac chét ciia chiing. Nhiing thu thé véi nhiing thanh phan cia bd thé, dac biét 1a
C3b va nhiing san pham phan gidicha né 14 quan trong khéng chi cho thuc tugng
vi khudn ma cing cin thiét cho viéc l&#m sach-nhing phitc hdp mién dich khang
nguyén — khang thé hoa tan. Nhitng thu-thldtia bs thé trén nhing hdng cdu gin
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véi va "loc sach”" nhiing phitc hgp mién dich luu théng vita méi gian véi C4b hoac
C3b. O lach va gan, nhiing thuc bao don nhin gin véi va phan giai nhiing phic
hop da gin véi hdng cAu va tra té& bao trd lai dong tuan hoan.

Hoa huéng dong,
kich thich dap img

Poc té phan vé

C4a, C3a, C5a mién dich
Hoat hoéa Kich thich X —
8 chi dudng bao Uc ché dap (ng
© Ch:c j mién dich
San phiam L . _
cyclooxygenase va G_jal phong h|stam|n
Lipoxygenase Tong hap leukotriene

T~ —

Tang tinh tham thanh mach

Cd tron

— T~

Co phé quan Co mach Phu

Hinh 2.5. Hoat dong sinh hoe cua doc t6 phan vé

San phdm hoat hoa bé dudc tao ra trong qua trinh hoat hoa thac bd thé, didu hoa tinh tham mach mau,
chiéu md t& bao va co co tran.

MAC va C5a hoat hoa nhitng bach ciau va nhiing t& bao cta mé, va MAC hoat
hoa nhiing thuc bao d€ sinh ra nhiing chat oxi hoa va nhing cytokin. C5a lam
tang tinh thAm mach mau va 1a mét yéu t6 hoa hudng dong manh, dac hiéu véi
nhiing bach cau da nhan trung tinh. MAC gay diéu hoa ting cua nhitng phan tu
dinh ctia té bao ndi md ICAM—1, VCAM-1 va E-selectin. MAC, ciing nhu C5a lam
tang boc 16 ctia P—selectin,

DPiéu hoa ctia hé théng bé thé

Nhiing protein trong huyét tuong va trén bé mit té bao bao vé tiic chit khoi
tén thuong "khéng lua chon" bdi nhiing san phdm ciia hoat hoa bé thé. Viéc thiéu
nhiéu trong s6 nhiing protein diéu hoa nay két hdp véi nhitng héi ching lam sang
dac hiéu. Viéc hoat hoa ctia hé théng b thé trude hét duge diéu hoa bdi bén co ché.

e Trd nén suy yé&u tu phat: nhitng phic hop hoat hoa enzym (C4b2a va
C3bBb) va nhitng san pham phan giai cla ching (C3b va C4b) trd nén suy yéu,
gy hau qua giam nhiing san pham phu nay.

e Sy mat hoat hoé cua thuy phén protein: nhing thanh phan bi mat hoat
hoa do su tuong tac véi nhilng yéu t6 tic.chéeta huyét tudng. Nhiing yéu té tic ché
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nay bao gdm yéu t& 1 (mdt yéu td 1ic ché cua C3b va C4b) va carboxypeptidase N
cua huyét tuong (SCPN) — SCPN phén tach arginin tan cung carboxy tit nhiing
déc t6 phan vé C4a, C3a va C5a. Viéc 1ay di mét acid amin don déc lam giam rd rét
hoat tinh sinh hoc ctia mdi phan ti nay.

* Su lién k&t ctia nhitng b thé hoat hoa

Chat tc ché Cl-esterase (C1INA) gin véi Clr va Cls dé tao thanh mét phdc
hop mat hoat hoa khéng thé thay d6i duge. Nhiing protein lién két bé sung trong
huyét tuong bao gdm yéu td H va protein lién két C4b. Nhiing protein ndy tao
thanh nhiing phic hgp vé1 C3b va C4db, theo thi ty, va kich thich tinh nhay cam
clia ching véi phan tach thuy phin protein bdi yéu t& 1.

s Nhitng phan t két hop véi mang t& bao: nhilng phan ti cua mang c6 tac
déng diéu hoda manh trén hoat hoa bd thé. Protein dong yéu té cha mang
(protectin, CD59) gin vdi C4b va C3b gin mang va thic day su mat hoat hoa bdi
yéu t6 1. Hail protein lién ké&t v61 mang t& bao bdi nhiing méc glycophos—phoinositol
14 yéu té thic ddy nhanh phan huy (DAF), né pha vd C3 convertase cua dudng tat
va protectin (CD59), né ngan can su tao thanh MAC.

Heé théng bé thé va bénh

Heé théng bé thé duge diéu hoa mdt cach tinh t& d& viée hoat hoa ctia bd thé tap
trung trén bé mait cia nhing vi khufn, trong khi su lang dong trén nhiing t& bao
va mé binh thudng bi han ché&. Khi nhitng co ché& diéu hoa su cin bang nay khéng
hoat dong mét cach chinh xéc, hé théng b3 thé c6 thé gay tén thusng mé.

Nhitng thiéu hut bé thé do di truyén

e Thigu hut bd thé

Sy két hgp vé 1am sang

i G3b. iC3b, C5, MBL

Nhimg nhiém khu&n vi khu&n sinh md
Viém cau than mang tang sinh

C3, properdin, protein MAC

Nhiém khudn Meisseria

Yéu 18 (c ché C1

PhU mach di truyén

CD59

Tiéu huyét, huyét khai

| C1q, CirvaCls, C4, C2

Lupus ban d6 hé thdng

Yé&u t& H va yéu té 1

[E—

Héi ching uré huyét, tidu huyét
Viém cau than mang ting sinh J

Phitc hgp mién dich

Phitc hgp mién dich (phiic hgp khang nguyén — khang thé) tao thanh trén
nhiing b& mat vi khuin va két hdp véi b8 thé Clq, vi vay kich thich su hoat hoa
cia dudng kinh dién. B6 thé sau d6 thic ddy viée lam sach nhiing phic hop mién
dich hru thong. Tuy nhién; kKhi nhiing phitc hdp niy hinh thanh mot cach lién tuc
qua nhiéu (vi du, trong mhiing pbhan Ung mién‘'dich man tinh), viéc hoat hoa
"khong thudng tide” bé thé gy hau qua tidh/hao bo thé va vi vay thidu bd thé. Viéc
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khéng ¢é hiéu qua ctia bd thé, do thigu bd thé, su lién két cia bé thé khong day du
hoic sai sét trong hoat hoa bé thé, gy hau qua ling dong mién dich va viém, chinh
phan ting nay c6 thé kich thich tu mién dich.

Bénh nhiém khuan

Phan Ging chong nhiém khuan 1a vai tro chia kho4 ctia nhiing san phim ctia bé
thé va chitc ning cua hé théng bd thé khéng diy di din dén tang tinh nhay cam
véi nhiém khuan. C3b va iC3b, nhiing doan phan tach ciia C3 binh thudng gin véi
nhiing bé mit vi khuén dé diy manh thuc tuong vi khuin. Tinh nhay cam tang
véi nhiém khudn sinh mu bdi nhing vi khuin chdng han nhu Hemophilus
influenzae va Streptococcus pneumoniae két hop véi nhiing sai sét trong san xuit
khang thé, nhiing protein b thé, hodc chite nang thuc bao. Nhiing thiéu hut trong
viée tao thanh MAC cing két hop véi ty 1& méc cao ciia nhiing nhidém khuan, dac
biét véi nhitng vi khuin mang nio ciu tring. Thiéu hut MBL & nhiing tré em nho
tudi véi nhing nhidm khuan tai phat ching minh ring dusng MBL la quan trong
phan ing chéng nhifm khuin vi khuén & nhiing tré em nho tusi. Tuy nhién, mét
s6 vi khuéin c6 thé dé khang véi bd thé. Vi du, nhitng v4 vi khuan day cé thé ngan
can viée phan huy bdi ba thé. Nhitng enzym c6 thé tc ché hé théng b thé, dac biét
C5a, hodc lam tang di hoa cua cac thanh phan, ching han nhu C3b, vi vay lam
giam hinh thanh C3 convertase.

Mat khac, nhitng virus cé thé 1gi dung hé théng bd thé, st dung nhiing thanh
phan lién két t& bao va nhiing thu thé nhu mdt dudng vao bén trong té& bio.
Mvcobacterium tuberculosis, virus Epstein—Barr, virus sdi, picornavirus, HIV va
flavivirus st dung nhitng thanh phan cta bé thé dé nhim vao muc tiéu cac t& bao
viém va t& bao bhiéu ma.

Viém va hoai ti

M6t trong nhiing chic ning chinh cua hé théng bs thé 1a khuéch dai phan tng
viém. Nhiing déc t6 phan vé C5a va C3a hoat hoa bach cau va Cha va MAC hoat
hoa nhiing t& biao né1 mé giy nén viéc sinh ra nhiing chit oxi hod nhidng cytokin,
chung ¢6 hai véi ciac mé khi c6 qua nhiéu. Viéc hoat hoa bé thé cing cé thé gay
hoai tit mé, sau dé, nhiing mé hoai tit khéng thé diéu hoa binh thusng ba thé.

Thiéu hut bo thé

TAm quan trong cia mdt hé thdng bd thé nguyén ven va duge diéu hoa mot
cach chuéan xac dude minh hoa ¢ nhiing ngudi ¢ thidu hut mac phai hoic bam sinh
cua nhitng thanh phan b8 thé diac hiéu hosc nhitng protein diéu hoa. Thidu hut
bam sinh phd bién nhat la thigu C2, né dude di truyén nhu mét dac tinh trdi
nhiém sdc thé thuong, véi mot tin sd gen khoang 1%. Nhitng tnidu hut mac phai
cha nhitng thanh phan b8 thé 61 %Ay ¥4 & nhittig b&nh nhan, véi mdt s8 bénh tu
mién dich, dac biét nhiing bénh két hepwsimkitng phiic hgp mién dich luu théng.
Nhiing bénh nay bao gom viém eiu than mang va bénh lupus ban d6 hé théng.
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Nhiing thiéu hut bam sinh trong thanh phén sém ctia hé théng bd thé, bao gom
Clq, Clr, Cls va C4 k&t hdp manh véi tinh nhay cim cua bénh lupus ban do hé
théng. Nhing bénh nhan ¢é thidu hut cie thanh phan gita ctia bs thé (C3,C5) c6
nhiing nhiém khufn sinh mu tai phat, viém cdu than mang ting sinh va phat ban
trong khi nhiing bénh nhan thiéu nhitng thanh phan tan cung cia bé thé (C6, C7,
C8) dé bi nhifm khuén véi cac loai Neisseria. Nhiing su khac biét nhu vay trong
tinh nhay cam vdi bénh gitp thay ré hon nita tim quan trong ctia tung thanh
phan hé théng bs thé trong viée giam sat chong lai nhiém khudn vi khuén. Nhing
thifu sét bam sinh da duge bao cio trong nhiing protein diéu hoa cia hé théng b
thé bao gom chat e ché C1 va SCPN. Thigu hut yéu t& tc ché& C1 véi sy phan tach
qua muc caa C4 va C2 bdi Cls két hgp véi héi chidng phd mach di truyén, cé dic
diém la phil cla cac mb mém tirng thoi ky, khong dau, 4n khong cé vét 16m. Bénh
nay la hau qua cla hoat hoa bd thé man tinh véi viée sinh ra nhiing peptid mach
hoat tir C2 va ¢6 thé de doa dén doi sdnhg vi xay ra phi thanh quan.

4. NHUNG CHAT TRUNG GIAN CO NGUON GOC TE BAO CUA VIEM

4.1. Acid arachidonic va y&u td hoat hoa tiéu ciu c6 ngudn goe tir -
phospholipid mang

Nhiing phospholipid va nhilng din xuit ctua acid dude giai phéng tir nhiing
mang té bao duge chuyén ho thanh nhitng chit trung gian va nhiing véu té diéu
hoa can bing n6éi mdi bdi nhitng té& bao viém va nhing mé bi tén thusng (Hinh
2.6). Nhu mét phadn cua mang ludi diéu hoa phtic hdgp, nhiing prostanoid,
leucotrien, va lipoxin c¢6 ngudn gbc tit acid arachidonic vira thic day vira e ché
phan ting viém. Su tic déng phu thudc vio nhiéu yéu t8, bao gom miic va dac
diém cua viée san xuit prostanocid, ca hai déu thay d6i trong thdi gian dién bién
cua phan (ing viém. y

Acid arachidonic

Phu thude vao té bao viém dac hiéu va ban chat cua kich thich, nhiing té bao
da bi hoat hoa sinh ra acid arachidonic bdi mdot trong hai dusng (Hinh 2.6). Mot
dusng tham gia vao viée giai phéng acid arachidonic tU nén moéng glycerol cna
nhiing phospholipid mang t& bao (dic biét 12 phosphatidylcholine) 1a su hoat hoa
gay nén kich thich cua phospholipase A2 (PLA2). Co ché& phén ti khéc cua viée
sinh ra acid arachidonic la su chuyén hoi cita phosphatidylinositol phosphate
thanh diacylglycerol va inositol phosphat bdi phospholipase C. Diacylglycerol
lipase sau d6 phan tach acid arachidonic tu diacyl glycerol. Mét khi dude sinh ra.
acid arachidonic dude chuyén hoa theo hai dudng: (1) eyclooxi hod, v3i su san xuit
tiép cia prostaglandin va throwiboxane va (2) kipoxi hoa dé tao thanh leucotrien va
lipoxin (Hinh 2.6).
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[Phospholipid mimgj

Phogphatidylcholing Phosphatidylinositol-P2

Phospholipase A, Phospholipase C
(Corticosteroids)
Lyso-PAF Diacylglycerol
Lyso-PAF- Diacyiglycerol! (ipase
acetyliransiarase

Yéu t8 hoat hoa Acid Arachidonic
tidu ciu (PAF)
Hinh 2.6, Chit trung gian xudt phat ti mang té bao

Yéu 8 hoat hoa ti€u cdu (PAF) dudc sinh ra tir glycerophospholipid chifa cholin & mang té bao. Acid
arachidonic sinh ra tif phosphatidylinositol phosphate va tir phosphatidyl choline.

Nhiing corticosteroid dudc sti dung réng rii dé vc ché viéc pha huy mé két hop
véi nhiéu bénh viém, bao gdm nhiing phan tng di itng, viém khép dang thap, bénh
lupus ban d6 hé théng. Corticosteroid gay nén viéc tdng hgp mot chit vc ché cua
PLA2 va tic ché viéc giai phéng acid arachidonic trong nhiing t& bao viém. Mac du
nhiing corticosteroid (vi du, prednisone) dudc st dung réng rii dé wc ché nhing
phan dng viém, viée dung kéo dai nhiing hdp chat nay cé thé c6 nhiing tac dong cb
hai, c6 ¥ nghia, bao gém tang nguy cd nhidm khuin, tén thuong mé lién két va teo
tuyén thugng than.

Yé&u t& hoat hoa tiédu cau

Mét chat trung gian viém man khac ¢é nguén gdc tit nhiing phospholipid mang
1a y&u t6 hoat hoa tiéu ciu (PAF) dude téng hop bdi hau nhu tat ca nhing té bao
viém da dugc hoat hoa, nhing t& bio ndi md, va nhitng t& bao mé bi tén thudng. Trong
nhiing phan ting viém va di ving, PAF ¢6 nguén gbéc tit nhiing glycerophospholipid
chia choline trong mang té bao, ban dau do PLLA2, theo sau bdi acetyl hoa do mét
acetyl transferase. Trong huyét tudng, PAF-acetylhydrolase giAm sat hoat dong
cia PAF. M6t dudng méi khéac, gay tong hop chil yéu PAF trong cic cd quan, chang
han nhu nao va than va cé vai tro it quan trong hon trong viém.

PAF c6 thé hoat déng nhu theo cach can tiét (dnh hudng dén nhiing té bao &
gan), ndi tidt (dnh hudng dén nhiing t& bao d xa) va tiét k& can (anh hudng dén té
bao gan ké). Trong chitec nang sau ciing nay, PAF dudc sinh ra bdi nhing té& bao nd1
mo6 hgp tac vl P—selectin. P—selectin 1am dinh nhe bach cau véi t& bao ndi md, cho
phép PAF tir t& bao ndi mé gin véi thu thé clia né trén bé mat bach cau va gay
truyén tin hiéu ndi bao. PAF c¢6 gidi han hoat déng réng, trong dé ¢6 tac dong kich
thich trén nhiing tiéu ciu, bach cdu da nhan trung tinh, bach ciu don nhan/dai
thuc bao, nhiing t& bao néi md va nhilng t& bao ca tron thanh mach. N6 gay nén sy
két dinh va mat hat cla tiéu-chu-d-vitri-ton-thueng:mé va kich thich viéc giai
phéng serotonin, vi vay giy nén nhiing tHay déitrohg tinh thaAm thanh mach. PAF
kich thich phan ing chic ning ena bach eéul @i[du, san xuat O,, mat hat) véi mét
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kich thich thi hai va gay nén bdc 16 nhiing phan tit dinh, dic biét 1a nhiing integrin.
PAF ciing |a mét y&u t6 gidn mach cuc ky manh, lam ting tinh thadm cua vi tuan
hoan 6 nhitng vi tri tén thucng mé.

4.2. Prostanoid, leucotrien va lipoxin

Prostanoid, leucotrien va lipoxin 14 nhitng ch&t chuyén hoa ¢é hoat tinh sinh
hoc cua acid arachidonic.

Prostanoid

Acid arachidonic dude chuyén hoa ti€p bdi cyclooxigenase 1 va 2 (COX-1,
COX-2) dé sinh ra nhiing prostanoid. COX—1 vé ca ban dugc bbc 16 bdi LAt ca cac t&
bao, mic di mdt s6 nghién citu gdi y ring né cé thé lam ting hoat hoa t& bao. N6 1a
mét enzym quan trong trong téng hdp nhiing prostaglandin; nhiing prostaglandin
nay (1) bao vé I6p phit niém mac da day, (2) diéu hoa su ¢an bang clla nudc/chat
dién giai. (3) kich thich su két dinh tiéu cau dé duy tri viéc cAm mau binh thuong
va (4) duy tri sy dé khang trén bé mat t& bao néi mé cua mach. Su boc 16 cua
COX-2 néi chung thap va khéng thé phat hién dude, nhung ting 1én r6 rét khi ¢6
kich thich, sinh ra nhitng chat chuyén hoa quan trong trong viéc gy dau va viém.
Phan Ung cla prostanoid trong giai doan sém ctia viém phu thudée COX-1; COX-2
tré nén ngudn chinh cia prostanoid khi viém tién trién. Ca hai thé ctia COX sinh
ra prostaglandin H (PGH2), sau d6 né la chat co ban cho viéc san xuit
prostacyelin (PGI2), PGD2, PGF2a va TXA2 (thromboxane). Pac diém clla viée
san xuat prostaglandin (vi du, khdi lugng va loail dude san xuit trong viém) phu
thudc moét phan vao nhiing té bao ¢ mit va tinh trang hoat déng ctia chung. Vi
vay, nhing dudng bao chu y&u san xuit PDG2, nhiing dai thuc bao san xuit ra
PGE2 va TXA2, nhing tiéu cAu la ngudn chinh ctia TXA2; va nhiing t& bio néi mo
san xuit PGI2. Nhiing prostanoid anh hudng dén chiic ning ctia t& bio mién dich
do gén véi nhitng thu thé bé mat t& bao ghép d6i protein G, dan dén sy hoat hoa
cua hang loat nhiing dudng tin hiéu néi bao trong nhing t& bao mién dich va t&
bao cia mé. PGF2, PGI2 va TXA2 gin véi nhitng thu thé riéng, trong khi PGD?2
va PGE2 gén véi nhiéu thu thé va nhitng thid typ ctia thu thé. Toan bd thanh
phan cta thu thé duge bdc 16 bdi nhitng t& bao mién dich ¢6 khac nhau va phan
img chiic nang caa ching thay d6i mét cach khac nhau theo su ¢6 mat cia
prostanoid,

Su dc ché cua COX 1a mét co ché, theo co ché @6 nhiing thuée chéng viém
khong steroid (NSAIDS), bao gém aspirin, indomethacin va ibuproprofen biéu
hién nhiing tic ddng giam dau va khang viém manh. NSAIDS iic ch& COX-2, yéu
t6 gay hinh thanh prostaglandin, vi vay lam giam nhe dau va viém. Tuy nhién,
chung ciing gdy anh hudng dén COX-1 va dan dén nhiing chiic nang can bang noi
mdi giam, gy hau qua nhingtae dong,co haicua da day va than. Van dé nay dan
dé&n viéc phat trién nhing chat ic ché dac hicu COX-2.



Leucotrien

Nhiing chit phan ting cham cua choiang phan vé (SRS-A) da duge nhan biét ti
lau nhu mdt chat kich thich ¢6 tron va mét chit trung gian cua phan dng qua
man. SRS-A khéng chi 13 mét chat don thuan ma la mét hén hdp nhing
leucotrien, nhém chinh thi hai cua nhitng dan chat acid arachidonic. Enzym 5—
lipoxigenase (5-LOX) chiu trach nhiém téng hop 5— hydroperoxieicosatetraenoic acid
(5—HpETE) va leutrien A4 (LTA4) tu acid arachidonic. LTA4 ¢6 chita ba cAu né
két hgp va ¢6 vai trd nhu mét tién td cha nhiing phin td leucotrien khac. Trong
nhing bach cidu da nhan trung tinh va trong mét s86 quan thé dai thuc bao, 1.TA4
dugc chuyvén hoa thanh LTB4, mét hén hop ¢6 hoat tinh hoa hudng déng manh véi
nhiing bach cidu da nhan trung tinh, bach cau don nhan va dai thuc bao. Trong
nhiing typ t& bao khac nhau, dic biét 1a nhiing dudng bao, bach ciu va kiém va
dai thuc bao, LTA4 duge chuyén hoa thanh LTC4 va sau dé 1a 1.TD4 va LTE4.
Nhing cysteinyl-leucotriene nay, LTC4, LTD4 va LTE4, (1) kich thich co ¢d tron,
(2) 1am tang tinh th&m cta mach mau va (3) va lam phat sinh nhiéu triéu ching
lam sang két hop véi nhiing phan Ung typ di tiing. Qua nhiing ¢o ché nay, ching ¢é
val tr6 chinh trong viéc phat trién hen. Nhing leucotrien téc dong qua nhing thu
thé dac hiéu ai lue cao, ching 6 thé trd thanh nhing dich quan trong cta diéu tri
bang thude.

Lipoxin

Nhiing san pham thuéc 16p thd ba cia acid arachidonic, lipoxin, dude sinh ra
trong long mach bdi tucng tac t& bao — t& bao. Lipoxin 1a eicosanoid chia
trihydroxytetraen gay tang viém dugc sinh ra trong viém, xd viia dong mach va
huyét khéi. Nhiéu typ t&€ bao co thé téng hop lipoxin tit nhing leucotrien. LTA4
dude giai phéng tit nhitng bach cdu da duge hoat hoa sdn sang cho chuyén hoa
enzym qua L& bao bdi nhiing typ t& bao lan can. Khi tidu cau dinh vao bach cau da
nhan trung tinh, LTA4 tir nhiing bach cAu da nhéan trung tinh dude chuyén hoa
bdi lipoxigenase—12 ctia tiéu cAu, két qua Ja hinh thanh Lipoxin A4 va B4 (LXA4
va LXB4). Nhiing bach cau don nhan, bach cau ai toan va té bao biéu mé dudng hé
hap sinh ra 15S—hydroxyeicosatetranoic acid (15S—-HETE), chat nay tiép tuc dudc
bach ciau da nhén trung tinh chuyén hoa thanh lipoxin qua 5-LOX. Viéc hoat hoa
dudng nay cang tc ché sinh tong hdp leucotrien, vi vay tao ra mét dudng diéu hoa.
Aspirin cing khdi diu su sinh téng hop qua t&€ bio cia mot nhém lipoxin duge goi
la nhing lipoxin do aspirin kich thich, hodc 15—epi-lipoxin (15—epi-LXs). Kh
aspirin duge dua vao véi su ¢6 mit nhiing chit trung gian cua viém, 15R-HETE
dude sinh ra bai COX-2. Sau d6, nhiing bach ciu da nhéan trung “inh da dugc hoat
hoa chuyén hoa 15R-HETE thanh nhiing. 15 epimeric lipoxin (15—epi—LXs), ching
la nhiing chit trung gian lipid chongrviém. Pay 2 madt duodng khac cia nhing tac
dong c6 lgi cua aspirin.
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4.3. Cytokin

Cytokin 14 mét nhém nhiing protein trong ludgng phan tii thap dude ché tiét boi
té bao, 13 nhiing hormon viém nguén géc té bao. Nhiéu cytokin ndy dude san xuil
8 nhitng vi tri viém va bao goém:

¢ Interleukin.

e Y&u t& phat trién va yé&u té kich thich bao lac.

e Interferon.

¢ Chemokin.

Cytokin

Viée san xuat nhiing cytokin tai nhitng vi tri tén thudng mé diéu hoa nhiing
phan Ung viém LU nhiing thay d6i ban dau trong tinh thim cta huyét quan dén viéc
Iam hét viém va phuc héi tinh toan ven cita mé. Nhiing phén ti1 nay hoat déng nhu
nhiing hormon viém, biéu hién nhitng chic ning ty tiét (dnh hudng dén nhing té
bio & gAn) va noi tiét (anh hudng dén nhiing t& bao trong nhiing mé khac). Hau hét
cac t& bao c6 thé san xudt ra nhitng cytokin, mac dd nhiing t&€ bao khac nhau trong
du trid cytokin ctia chiing. Qua viée san xuét nhiing cytokin cua minh, dai thue bao
la t& bao then chél trong viée didu hanh phan Ung viém trong cic md.
Lipopolysaccharide (LPS). mét phén ti c6 ngudn goéc tit mang t& bio ngoai cua vi
khuan Gram am 13 mét trong nhiing kich thich manh nhAt ctia nhiing dai thuc bio,
cling nhu nhiing t&€ bao khac, bao gbm nhiing t& bao ndl mé va bach cau (Hinh 2.7).
LLPS ¢6 thé hoat hoa céc t& bao qua nhiing thu thé dac hiéu, hoac truc tiép hoic sau
khi gan vé mot protein lién két LPS ctia huyét tuong (LBP). N6 1a mét véu t6 kich
thich manh véi viée san xuat TNF—« va nhitng interleukin (IL-1, IL-6, IL8, IL-12
va nhiing interleukin khac). Nhiing cytokin c6 nguén géc dai thuc bao diéu hoa su
dinh clia t& bao né1l mé — bach cau (TNF—a), chiéu mé bach cau (IL—8), phan tng pha
cap (I1~6, IL—1) va nhiing chic nang mién dich IL—1, I1L—6, IL-12).

Interferon—gamma (IFN—y) 14 mot y&u t8 kich thich manh thi hai véi hoat hoa
dai thuc bao va san xuit cytokin. Mac du IFN—y duge san xuit bdi mét phan nhom
nhiing lympho bao T nhu mét phan cta phan Ung mién dich, né cing dudc téng
hop bdi nhiing t& bao giét tu nhién (NK) nhu mét phan Ung cta tic cht dau tién
vé1 nhitng tac nhan giy bénh trong t& bao (vi du, Listeria monocytogen) va mot so
nhiém khuan virus. Nhitng t& bao NK 12 nhiing lympho bao ¢6 nhitng hat 16n
trong bao tuong chita nhiing protein phan huy, né di chuyén vao nhiing mé &
nhiing vi tri tén thuong. Khi tiép xtic véi IL-12 va TNF—q, nhiing t& bio NK dugce
hoat hoa dé san xuat ra IFN—y. Vi vay, mot dudng khuéch dai tén tai theo dé
nhiing dai thuc bao cua mdé da hoat hoia san xuat INF—x va IL-12, vi vay kich
thich viée san xuat IFN-y bdi nhng-+é bao, NKwdi sut kich thich tiép theo cua
nhiing dai thue bao méi dude chiéu mo dén.
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Hinh 2.7. Vai tro trung tam cua interleukin (IL)-1 va y&u t3 hoai tr u (TNF) trong viém

Lipopolysaccharid (LPS) va IFN-y hoat hoa dai thuc bao dé giai phéng ra cytokin viém,
IL—1 va TNF-a chinh, chiu trach nhiém cho viéc dinh huéng dap (ng viém toan than hoac cuc bo.
ACTH = adrenocorticotrophic hormone.

Chemokin

Nhiing cytokin hoa hudéng dong hoac chemokin, dinh hudng qua trinh di
chuyén cua t& bao, hoic hoa huéng dong, né la mét hoat dong dong va phu thude
nang lugng. Su tu tap nhiing t& bao viém & mdt vi tri tén thuong mé doi hoi su di
chuyén cua nhiing té& bao nay tit khoang trong mach vao mé ngoai mach. Trong
qua trinh di chuyén, t& bao kéo dai chan gia theo huéng gradien hoa huéng dong
tang. O phan dAu cla gia tuc, nhiing thay ddi ro rét trong muc calci noi bao két
hgp véi su tu tap va co cua nhiing protein khung t& bao. Qua trinh nay giy hau
qua la kéo phin duéi con lai cua té& bao theo gradien hoa hoc. Nhiing yéu té hoa
huéng déng quan trong nhat véi bach cAu da nhan trung tinh la:

e C5a, ngudn goc tit bo thé.

e Nhiing san phdm cta vi khuin va caa ty thé, dac biét 1a nhiing peptid
N—formyl hoa trong lugng phan ti thap (chdng han nhu N—formyl-methionyl—
leucyl-phenylalanin [FMLP]).

e Nhiing san pham dua

Laven hoaﬁu& a\clllc]Eaﬁachllionic, dac biét 1a LTB4.
e Nhiing chemokin. .
-1 HUBT
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Nhing chemokin tao nén mét nhém 1é6n cna nhiing cytokin (trén 50 loai),
ching diéu hoa su di chuyén ctta bach ciu trong viém va mién dich. Khac véi
nhiing cytokin khac, nhitng chemokin 12 nhiing phin td nho hon, chiing tucng tac
véi nhiing thu thé cua protein ghép d8i G trén nhing té bao dich. Nhiing protcin
ché tiét nay dudc san xuit boi nhiéu loai té biao, hoic do ban nang hoac sau kich
thich va khac biét 16n vé hoat tinh sinh hoc cia chiing. Sy khac biét nay ¢6 thé 1a
do nhiing typ t& bao dic hidu da duge dinh muc tiéu, su hoat hoa thu thé dic hiéu
ho#c nhitng khac nhau trong truyén tin hiéu néi bao.

Hai nhém chitc nang cua chemokin di dude phan biét: nhitng chemokin viém vi
chemokin vé nha. Nhiing chemokin viém duge san xuit trong phan tng véi nhing
déc t6 vi khuan va nhiing cytokin viém (dac biét 1a IL—1, TNF—u, INF—y) bdi nhiéu
nhiing t& bao cua mé ciing nhu bach ciu trong nhiing phan ng viém cia tide chu.
Nhitng chemokin vé nhi, dude boe 16 mot cach co ban va diéu hoa téng)trong nhitng
tinh trang bénh, hudng su di chuyén va vé nha cua nhiing lympho bao va té& bao c6
tua vé nhing mé lympho trong phan ng mién dich. Nhitng chemokin nay bac 16 va
diéu hoa tang chu yéu trong nhiing tinh trang bénh.

Céu truc va danh phdp

Nhiing chemokin nay duge téng hgp nhu nhiing protein ché tiét bao gém
khoang 70 dén 130 acid amin véi bén cystein duge bao tdn lién két bdi nhitng ciu
noi disulfid. Hai nhém chinh dude goi 1a nhitng chemokin CXC hoac CC (truéc day
duge goi 1a nhiing chemokin a va B) dude phan biét béi vi tri cia hai cystein dau
tién, nhiing cystein nay hoidc dudc phan tich boi mét acid amin (CXC) hoic ding
sat nhau (CC). Nhiing cau néi1 disulfid giita hai cip cystein quyét dinh cdu tric
quai chat ché trong khéng gian ba chiéu va quan trong cho viéc nhan biét thu thé
va hoat tinh sinh hoc. Vi tri trong quai chit tic déng nhu mdt "vi tri né1" va vi tri
lién két cia ving amin — tan cung 12 "ving kich thich", viing nay hoat hoa thu thé.
Hai nhém phu thém cua chemokin, m&i nhém cé mdt s6 higng riéng, viia dude xac
dinh. Lymphotactin cé hai thay thé cho bon cystein dude bao ton (XC) va fractaline
(hoac neurotactin) ¢6 ba acid amin gitia hai cystein dau tién (CX3C). Nhiing
chemokin dudc diit tén theo nhing ciu tric cua ching theo sau bai chd "L" va sé
gen cua chung (CCL1, CXCL1 v.v..). Tuy nhién, nhiéu tén truyén théng cua
chemokin hién nay van duge st dung. Nhitng thu thé ctia chemokin dude dat tén
theo cdu true cua chung, chi "R” va mét s6 (CCR1, CXCR1, v.v...). Sau thu thé cho
nhitng chemokin CXC (CXCR) va 10 thu thé cho nhiing chemokin CC (CCRs) vita
dude xac dinh ré theo nhiing thuat ngit chic nang va ciu triic cua ching. Hau hét
nhiing thu thé nhan biét nhiéu chemokin va nhiéu chemokin nhan biét nhiéu thu
thé. Viée gin thu thé cuamhang chemokin vai nhirne phoi ti cha ching c6 thé gay
hau qua hoat déng diéu van hedc chdng 'diéu’ van vél cing mot chemokin hoat
déng nhu mot yéu té didu van véi mot thu'thd va mot yéu té chéng didu van véi
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mot thu thé khac. Viée chiéu mé bach cau hoic vé nha cua lvmpho bao dude diéu
hoa boi su két hgp ciia nhiing hoat déng diéu van va chéng diéu van.

Gidn két va hoat déng

Nhing chemokin hoat déng theo hai dudng, nhu nhiing phan ti ¢6 dinh hay
hoa tan. M6t trong nhitng co ché theo d6 nhiing chemokin sinh ra mdt gradien hoa
huéng déng la do viéc gin vdi proteoglycan clia chat ¢g ban ngoai té bao hoic véi
nhitng bé mat té bao. Vi vay, néng dd cao cua chemokin tén tai ¢ nhiing vi tri tén
thuong mé. Nhiing thu thé dic hiéu trén bé mat eia nhing bach cau dang di
chuyén gan véi nhing chemokin da lién két véi chat cd ban va két hdp véi nhiing
phéan ti dinh, mét qua trinh ¢6 xu huéng lam di chuyén nhiing t& bao theo gradien
hoa hudng ddng téi vi tri tdn thuong. Qua trinh phan ung véi chat hoa huéng déng
gan chat cd ban dude goi 1a tinh hudéng déng tiép xvc. Trong viée chiéu mo bach
cau téi nhitng md bi viém, nhiing chemokin ciing c6 thé biéu 1§ trén nhing t& bio
ndi mé ctia mach da dudc hoat hoa bdi cytokin. Qua trinh nay ciing ¢6 thé lam tang
viéc dinh cua bach ciu phu thudc integrin cua khdng nguyén 4 rat chim (VLA—4)
gay hau qua bam chic ciia chiing. Nhu nhiing phan ti hoa tan, nhing chemokin
ciing ki€m soat su van déng va han ché& 6 mét viing trong mé ngoai mach do viéc
xac lap mdt gradien hoa hudng ddng. Tinh chit da dang va su két hgp cua nhiing
thu thé chemokin trén nhiing t& bao cho phép ¢6 mét trang thai khae nhau 16n
trong chdc nang sinh hoc. Nhiing bach cau da nhan trung tinh, nhiing bach cau
don nhan, nhitng bach ciu ai toan va bach cau a1 kiém cé chung mot s6 thu thé
nhung boc 16 nhiing thu thé khac mot cach déc quyén; vi vy nhiing két hgp
chemokin c6 thé chiéu mé nhiing quan thé té& bao chon loc.

Nhitng chemokin trong cdac bénh

Nhitng chemokin c6 lién quan véi nhiéu bénh cip tinh va man tinh. Nhiing
bénh nay bao gdm nhiing trang thai véi mot thanh phan viém néi bat, trong
truong hop nay nhiéu chemokin dude béc 16 trong mé viém. Nhiing vi du 1a viém
khép dang thap, viém dai trang loét, bénh Crohn, viém phéi (viem phé& quén man
tinh, hen), nhiing bénh tu mién dich (da xg ciing, viém khdép dang thip, bénh
lupus ban d6 hé théng), va nhiing bénh mach, bao gdm xd viia déng mach.

4.4. Cac loai oxy phan Ung

Cac loai oxy phan ung (ROS) 12 nhiing ph4n ti phan ving hoa hoc c6 ngudn géc
oxy, hoat déng nhu nhitng phan td truyén tin hidu, diét vi khuan va dac té bao.
Trong nhitng trang thai binh thuong, ching bi mit hoat hod nhanh, nhung khi
ching duge sinh ra mot cach khong thich hgp, ching gay déc. ROS hoat hoa nhiing
duong truyén tin hiéu va két hdp véi nhiing protein, lipid vd DNA, m6t tinh trang
duge goi 1a tinh trang kich thich gdy phan ting oxi hoa. Kich thich giy phan tng
oxi hoa kéo dai din d&n mit chdc nang cia t& bao va sau d6 la chét t& bao theo
chucng trinh hoac hoai tii. ROS nguon, goe bach,ciu, dudec giai phéng vao trong
nhiing thé thuc bao gy diét khuan (Finh, 2.8).
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Hinh 2.8. Cac hién tugng sinh hoa clia sif tuong tac t& bao ndi mé va BCTT

Khi BCTT dudc gan chat véi té bao ndi md, géc oxy va cac phan tf hoat déng khac dudc tao ra bdi ca
hai su tuong tac té bao. Superoxide (O,”) dudc tao ra bdi NADPH oxidase bach céu trung tinh (NADPH
ox) dudc khéi phuc thanh hydrogen peroxide (H,0,) va gbc hydroxyl (*OH) déc. Trong té& bao néi mé,
xanthine oxidase oxide (xanthine ox) khéi phuc xanthine thanh acid uric, cudi cung tao ra O, tir oxy
phan t. Nitric oxide synthase (NOS) tao ra nitric oxide (NO-) tir argmme Loai oxy phan ing gép phan
vao nhiéu su kién t& bao. ATP = adenosine triphosphate; Fe®* = ion sat 2; Fe™ = ion sét 3;
PMN = BCEONTT (polymorphonuclear neutrophil).

Nhiing ROS phé bién nhat va quan trong trong viém bao gém superoxid (07),
oxid nito (NO®), peroxid hydro va goc hydroxy ("OH). Hai loai sau nay 12 quan trong
nhit trong tén thuong mé va phan ung chéng vi khuin va dude mé ta dudi day:

Superoxid

Oxy phéan ti dude chuyén hoa thanh anion superoxid (O-,) theo nhiéu dudng.
Trong nhiing t& bao, su hinh thanh O, xay ra mot cach tu phat 6 gin mang ty thé
trong. Trong nhiing t&€ bao ndi mé cua huyét quan, O, dude sinh ra boi nhiing
flavoenzym chidng han nhu xanthine oxidase, ciing nhu lipoxigenase va
cyclooxigenase. Quan trong la trong trang thai viém, nhiing bach cau ciing nhu
nhiing t&€ bao néi mod, su dung nicotinamide adenine dinucleotid phosphat
(NADPH) oxidase khit dé san xuat O-,.

Enzym chuyén hoa purine cta chit dich bao tuong, xanthine oxidase chuyén
hoa thanh xanthine va hypoxanthine thanh acid uric, vi vay sinh ra O",. Pudng

nay dude cho la nguén ndi bao chinh cta O trong ton thuong té bio gay nén do
bach cau da nhan trung t

cua bach cau va nhiéu ¢k
xanthine oxidase hoat dong \&

viém, bao gom elastase
e dehydrogenase thanh
¥6i nhiing phan ti chang
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han nhu NF-kB va AP-1 va hoat hod mét s dudng truyén tin hiéu. O, sau dé
duge chuyén hoa dé sinh ra nhiing géc tu do dée, dic biét 1a "OH, né tham gia vao
tén thuong té& bao do viém.

NADPH-oxidase cia nhitng thuc bao, bach cdu da nhan trung tinh va dai
thuc bao 1a mét phite hop enzym da tiém nang, nhd né nhing néng dé cao cua O ,
ngoai va trong té bao duge sinh ra va cé nhiing chiic ning diét khuan va déc té
bao. Oxidase nay st dung NADH va NADPH nhu nhting cd chat cho viée chuyén
dién tu t61 oxy phan td. Mét phiic hop enzym tuong tu c¢6 trong nhiing t& bao néi
mé cua huyét quan, d diy né sinh ra nhiing néng @6 O, c6 ¥ nghia mac du thap.

Oxid nitric

Oxid nitric (NO") dugc tdng hop bdi nitric oxide synthease (NOS), né thuc day
viée oxi hoa cua guanidino nitrogen cua L~arginine khi ¢6 mit oxy phan tii. Cé ba
déng thé chinh ctia enzym béc 16 nitric oxide synthease cua than kinh (nNOS) va
ndi mé (eNOS) va mot dong thé cdm dng (ANOS). Nhiing cytokin viém lam tang
boc 16 thé cam ting cua NOS, sinh ra NO® trong va ngoai t& bao. Khong phu thude
vao ngudn enzym, NO® ¢6 vai trd khac nhau trong sinh 1y hoc va sinh 1§ bénh cua
hé théng huyét quan bao gbm:

» NO® dudce sinh ra bdi eNOS hoat déng nhu mét yéu td néi 1ong ngudn goc noi
mo (EDRF), né ¢6 vai trd 1am trung gian cho su néi long ¢ tron cia mach mau.

s NO' trong nhiing néng dé sinh 1y hoc, riéng né hay trong cin bang vdi O, ¢6
val tro nhu mét véu té théng tin noi bao.

« NO® ngan can dinh va két dinh tiéu cAu d vi tri tdn thuong mach. lam giam
chiéu mé bach ciu va don sach nhitng géc oxy.

e Viéc san xuat qua mue NO°, dac biét cung véi O, gidy hau qua sinh nhiing
phan ti ddc té bao cao.

4.5. Protein kich thich gay phan iing bao vé chéng lai ton thuong viém

Khi nhiing t& bao rdi vao nhiing trang thai kich thich gdy phan Gng, nhiéu t&
bao bi tén thuong khéng hdi phuc va chét va nhitng t& bao khac bi tén thuong
ning. Tuy nhién, moét xi ly nhiét nhe truéc mét tén thuong giy chét tao ra su
dung nap vdi mét ton thuong sau d6. Hién tuong nay két hop véi viéc boc 16 tang
cua nhém séc nhiét cua nhiing protein kich thich giy phan ung (HSP). Nhing
protein kich thich giy phan ung thuéc nhém nhiéu gen va dugc dat tén theo kich
thude phan tu, vi du Hsp27, Hsp70, Hsp90. Nhiing phan ti nay dude diéu hoa
tang bdi nhiing yéu t& kich thich gy phan ttng khac nhau, bao gém nhiing kich
thich gAy oxi hoa/thiéu mau va vidm, va két hdp voé1 viéc bao vé trong nhiém
khuén huyét va kich thich chuyén hoa. Su hu hai ctia protein va nhiing protein
g&p nép sai 1a nhiing mau 6 ¢chung pho, bidn, trong tdn thuong va bénh. Viéc bao
vé chéng lai nhiing kich thich phan ting khéng iy chét do tac dong trung gian caa
nhitng HSP, ching hoat ddng nhu nhiing Khldn mau phan td né lam tang boc 16
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protein do kich thich viéc gdp nép cua nhing protein mdi sinh ra va du phong su
gap nép sai. Nhiing chiic ning quan trong clla nhiing protein kich thich giy phan
tng bao gbm su e ché nhitng cytokin trg viém va NADPH oxidase, bao vé t& bao
do trung gian cuia oxid nito va kich thich tong hgp collagen.

4.6. Neurokinin

Nhém neurokinin ciia nhiing peptid bao gom chat P (SP), neurokinin A (NKA)
va neurokinin B (NKB). Nhiing peptid nay phan bd khap hé théng than kinh
trung uong va ngoai vi va la moét lién két gitta nhing hé théng néi tiét, than kinh
va mién dich. Mét pham vi rdng ciia nhiing qua trinh sinh hoc két hdp véi nhing
peptid nay bao gém thoAt mach ctia protein huyét tuong va phiu, giin mach, co va
gidn co tron, xuit tiét nudc bot, co that cua dudng hé hap va truyén nhiing phan
ting cam nhan dau. T rit sém vio nam 1876, Stricker da ghi nhan su két hop
gitia than kinh cam giac va dau. Ngay nay, ngudi ta da biét rang tén thuong
nhitng tan cung than kinh trong viém gAy tdng neurokinin, chinh nhiing
neurokinin nay gay anh hudng dén viéc san xuit nhiing chit trung gian cia viém,
bao gom histamin, oxid nitric vA nhiing kinin. Nhiing tac dung ctia neurokinin la
do trung gian cua viéc hoat hoa it nhat ba loai thu thé NK1, NK2 va NK3. Chung
duge phin bé trong cac mé khip co thé. Hé théng kinin lién két véi viém trong
nhing hoan canh sau:

e Su hinh thanh ctia phu: SP, NKA, NKB gay hinh thanh phu do thic day viée
giai phéng histamin va serotonin tir nhitng dudng bao.

e Tén thuong do nhiét: SP va NKA dude san xuit ra sau tdn thuong do nhiét
va gy phu sém.

e Viém khép: SP dudc phan bd réng rai trong nhitng ddy than kinh clia cac
khép va lam ting tinh thAm mach mau. SP va NKA cé6 thé diéu hoa nhiing hoat
déng cua nhiing té bio viém va mién dich.

» Viém duong hd hip: SP va NKA vira dude chiing minh ¢6 vai trd trong co that
phé& quan, phil nidm mac, dinh va hoat hoa bach cau va tang tinh th&m thanh mach.

‘5. NHUNG CHAT TRUNG GIAN CUA CHAT CO BAN NGOAI TE BAO

Su tuong tac cua nhiing t& bao véi chat co ban ngoai té€ bao diéu hoa phan fing
mé trong viém. Mdi trudng ngoai t& bao bao gdom chat co ban dai phan tit dac hiéu
v6l mOt mé di biét. Nhitng té& bio viém thudng tri tudng tac véi chit co ban nay,
dac biét trong tén thuong. Collagen, nhitng sgi chun, nhiing protein ctia mang day.
nhing glycoprotein, nhiing proteoglycan thudc nhitng dai phan tu cau tric tao nén
chi't cd ban ngoai t& bao. Nhiing protein cua chit cd ban ngodi t& bao la nhiing dai
phan tit dude ché tiét phuc vu-cho viée lién két t& bao vai chat cd ban ngoai t& bao
hodc lam gian doan nhiing tuong tac t& bio'= that cd ban ngoai t& bio. Nhing
cytokin va nhitng y&u to phat trién anh hudng dén su két hdp gifia nhiing t& bao,
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chat co ban ngoai t& bao va nhiing protein ctia chit c¢d ban ngoai té bao. Nhiing
protein chit ¢d ban cua té& bao gom:

e SPARC (nhiing protein ché tiél acid va giau) 1a mét glycoprotein da chue
nang, né té chitc nhitng thanh phin cua chat co ban ngoii t& bio va didu hoa hoat
dong cua yéu t8 phat trién. N6 anh huéng dén su tang sinh, di chuyén va biét hoa
cua té bao va tac déng nhu mét protein chéng dinh., dic biét trén cac t& bao ndi md.

s Tenascin C, X, va R 14 nhing phan tii chéng dinh béc 16 trong qua trinh phat
trién, ton thuong mé va han gin vét thudng.

e Syndecan la nhing heparan sulfat proteoglycan tham gia nhiing thac déng
mAau, truyén tin hiéu cta yéu 16 phat trién, dinh clia t& bao véi chdt cd ban ngoai
té& bao, va tao u.

e Ostcopontin 12 mét glycoprotein phosphoryl hoa quan trong trong khoang
hoa xudng. N6 ciing (1) lam trung gian cho nhiing tudng tac t& bao— chal cs ban,
(2) hoat déng nhu mot cytokin dé hoat hoa nhing dudng truyén tin hiéu (dic biét
trong nhiing té bao T), (3) 12 mot chit hoa huéng déng va hd trg cho dinh bach cau,
va (4) ¢6 nhiing tac déng chéng viém qua viéce diéu hoa chitc nang cua dai thue bao.

6. NHUNG TE BAO VIEM

Nhiing bach cau la nhiing thanh phan t& bao chinh cua phan tng viém va bao
gbm nhitng bach cdu da nhéan trung tinh, nhitng lympho bao T va B, nhiing bach
cau ddn nhén, dai thuc bao, bach cau ai toan, dudng bao va bach cau ai kiém. Mic
du nhing chiic nang dac hiéu da duge x4c dinh vdi mdi typ t€ bao nay, ching
tring lap va thay déi ciing véi pha cua viém. Pong thdi, nhiing t& bao cia md tai
chd tuong tac lAn nhau va véi nhiing (& bdo trong moét phan tng tiép tuc véi viém
va nhiém khuan.

6.1. Nhirng t& bao viém va té& bio tai ché ciia mé twong tac trong viém

Bach cau da nhan trung tinh

Nhiing bach cAu da nhan trung tinh la t& bio ddu &n tiéu chuan cla viém cap.
Nhiing t& bao nay cé hat trong bao tudng véi mdt nhan cé hai dén bén thuy. Nhiing
bach cAu da nhAn trung tinh dude tAng trii trong tuy xudng, luu théng trong mau va
tu tap nhanh chéng & nhiing vi tri tén thudng hay nhiém khudn (Hinh 2.9A). Chiing
dudc hoat hoa dé dap tng véi nhiing kich thich thue bao, nhiing cytokin, nhing chat
trung gian hoa hudng dong, hoac nhiing phitc hgp khang nguyén khang thé, ching
gin voi nhing thu thé dac hidu trén bé mit té bao. Mot cach dac hidu, nhing thu
thé cua bach cau da nhan trung tinh phan tng véi doan Fe eta IgG +va nhiing phan
t& IgM, nhiing thanh phan-ctia-hé-théng bs-thé-C5a,-C3b va iC3b; nhing chal
chuyén hoa ctia acid arachidenie (vi dy, ['TB4Y, whitig yéu t& hoa huéng déng (vi du,
FMLP, IL8) va nhiing cytokin (vi du, TNE-=+¢)Trong cac md, nhiing bach ciu da
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nhan trung tinh thuc bao, nhiing vi khuin xam nhap va mé da chét. Mat khi chiing
da dude chiéu méd vao md, ching khéng trd lai dong tuan hoan.

T€é bao néi mé

T& bao ndi mé 12 nhiing té bao det tao thanh mét I8p phu cac long .huyé't guan.
Chiing duy tri sy théng sust dong chay cua mau qua viéc san xuit nhitng tic nhan
chéng tiéu cdu va chong huyét khdi va diéu hoa trudng luc huyét quan qua viée
san xudt nhing yéu t8 gian mach va co mach. Mét 18p phu t& bao né1 méd nguyén
ven ¢ ché viée dinh clia tiéu cau va tao thanh cuc mau déng, trong khi tén thuong
cua thanh huyét quan lam thay d6i hang rao néi mé va phoi nhiém véi tin hiéu trg
déng tai chd. T€ bio noi md huyét quan cé6 kha nang kich thich hoac te ché viée
truyén mau t6i mé va su xAm nhap ciia t& bao viém do nhiéu co ché, vi vay diéu
hoa chiic nang md va su phat trién ctua phan Ung viém.

Bt ky mot té bao viém nao luu théng qua hé théng huyét quan phai vugt qua
ndéi mé cua mach dé di ra ngoai huyé€t quan viao mé. Nhitng t&€ bao ndi mé hoat
dong nhu nhitng nguoi gic cda trong viéc chiéu md nhiing té bao viém, trinh dién
nhiing phan ti dinh dé neo gi@t nhing bach ciu dang tréi theo dong chay. Ching
hoat hoa bach cau bang nhitng tuong tac dinh nay, cing nhu bang viéc sinh ra
nhiing cytokin va bang viée trinh dién nhing phan ti 16p I va 11 cta phite hap hoa
hgp md chinh (MHC). Nhiing té bio néi mé phan iing nhanh véi nhiing tic nhan
gdy viém, chang han nhu bradykinin va histamin, endotoxin va cytokin. Nhiing
chat nay lam thay ddi viéc boc 16 nhitng phén tit dinh cdn thiét cho viée chidu mo
nhiing bach cau va viée san xuit nhiing chat trung gian mach hoat va viém quan
trong. Nhiing chit trung gian nay gom:

e Oxid nitric (NO"): ban dau duge xac dinh 1A mot yéu té 1lam gidn té bao nou
mé (EDRF), NO* la mét véu té gian mach trong ludng phan tit thap, né tic ché két
dinh tiéu cAu, diéu hoa trucng luc mach bang kich thich giin ¢o tron va tuong tac
vdi nhiing gbc oxy dé gay tén thudng t& bao.

e Cac endothelin: nhitng endothelin—1, 2 va 3 la nhiing peptid trong ludng
phan 01 thap dude san xuat bdl t& bao né mé. Ching la y&u t8 co mach manh
va ]a tac nhan lam 4p luc cua mau tang 1én, chiing giy co mach kéo dai ¢d tron
cua mach.

e Cac yéu td co that ¢ ngudn goc tir acid arachidonic: nhiing géc oxy duge sinh
ra do hoat dong clia hydroperoxidase ctia cyclooxigenase va prostanoid chang han
nhu TXA2 va PGH2 giy co ¢d tron.

e Cac cytokin: IL-1, [1~6, TNF-« va nhiing cytokin viém khac duge sinh ra do
nhiing t& bao ndlt md da hoal hoa.

» Cac yéu td chong ddng: nhiing phan ti gidng heparin va thrombomodulin
lam mat hoat hoa cua dong thac dong mau.

o Cac yéu té tiéu to huyét: yén 6 hoat hod plasminogen typ md (t—-PA) thuc
day hoat déng tiéu to huyet.
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e Cac tac nhan gay huyét khoi: yéu té von Willebrand tao thuan 1gi cho viée
dinh cua nhiing tiéu cAu va yéu té mo hoat hoa chudi dong mau néi sinh.
Bach cau don nhan/dai thuc bao

Bach cau don nhan luu théng c¢6 mét nhan hinh thuy hay hinh than. Ching c¢6
nguodn géc ti tuy xuong va cé thé di ra khoi dong tuan hoan dé di chuyén vao mo
va trd thanh dai thuc bao tai ché. Khi phan tng véi nhiing chat trung gian do
viém, ching tu tip 6 nhiing vi tri cia viém cdp. Nhiing dai thuc bao la nhiing thuc
bao, ching bat git va x 1y vi khudn va trinh dién nhiing khang nguyén da gin
vé1 phic hdp hoa hgp mé chinh lép IT (MHC) véi nhiing lympho bao. Nhiing dai
thuc bao cling c¢6 thé biét hoa thanh nhiing t& bao c¢6 tua, nhing té bao nay
la nhiing té bao trinh dién khang nguyén hiéu qua cao. Nhiing bach cau don
nhan/dai thuc bao 1a ngudn cta nhiing chat trung gian mach hoat, bao gdm nhiing
san phim cua chuyén hoa acid arachidonic (nhiing prostaglandin, leucotrien),
PAF va nhiing cytokin cua viém. Nhiing dai thuc bao dac biét quan trong trong
duy tri tinh trang viém man tinh (Hinh 2.9B).

Bach cdu da nhan trung tin

-!’

Hat tien phat

A Hat Hat th( phat

(Lysosome)

Lysosome

Héc thuc bao

Hinh 2.9. Cac t& bao viém: hinh thai va chirc nang.
A. Bach c4u trung tinh. B. Bach cdu don nhan/Pai thuc bao.

Dudng bao va bach cau va base

Nhiing dudng bao va HRCH cawa base 1a nhung e bpo ¢6 hat ¢6 chita thu thé

IgE trén bé mit té bao cug (ARREECHEN Y, T o ' bad bd sung cua nhiing chat
- 1] N ) B Tihitng i nguye :

trung gian mach hoat, dacbi® dap < 1hiing jdi nguyén. Nhiing dudng
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bao nam trong moé lién két cua cd thé va dac biét cé nhiéu trong nhiing bé mat
niém mac cua phoi va dudng tiéu hoa, trung bi cua da va vi tudn hoan. Nhiing
bach ciu ua base c6 s6 ludng it trong tudn hoan va c6 thé di chuyén vao mé.

Khi nhiing dudng bao hoéc bach ciu ua base da duge man cam bai IgE bi kich
thich bdi khang nguyén, nhiing chit trung gian viém chia trong nhiing hat dic
bao tuong cua ching dudc ché tiét vao mé ngoai té bao. Su mat hat cua ching
ciing ¢6 thé giy nén do nhiing tac nhan vat ly, chang han nhu lanh hay chan
thuong va nhiing protein cation c6 ngudn goc tit nhiing tiéu cAu va nhiing hat lysosom
cua bach cidu da nhéan trung tinh. Nhiing hat nay chia mucopolysaccharid acid
(bao gdm heparin), serine protease va nhiing chéit trung gian hoa hoc véi bach cau
da nhan trung tinh va bach cdu ai toan, histamin. Histamin 12 mét chat trung
gian dau tién gay ting tinh thAm thanh mach sém, né tac dong trén mach mau do
gin vdi nhiing thu thé H1 dac hiéu trén thanh huyét quan, bao gom gay co cua t&
bao néi mé, tao thanh 16 hong va phu, mét tac dong cé thé bi te ché vé duge 1y hoc
bang nhiing chit khang thu thé H1. Su kich thich ctia nhitng duéng biao va bach
cAu ai kiém cung dan dén viéc giai phéng nhiing san pham chuyén hoa cta acid
arachidonic, bao gdbm LTC4, LTD4 va LTE4, va nhiing cytokin, chidng han nhu
TNF—« va IL—4. Nhiing san pham ctua dudng bao c6 vai tré quan trong trong diéu
hoa tinh thAm thanh mach va truong luc cd tron cua huyét quan, dic biét trong
nhiéu thé ctia nhiing phan {ng qua man di tng.

Bach cau uva eosin

Bach ciu ua acid

Bach cAu ua eosin (ai toanj
luu théong trong mau va dudc
chiéu mo dén 6 viém theo cach
tuong tu nhu v6i bach cau da
nhédn trung tinh. Chung 1la
nhiing phan ung do tac dong
trung gian cua IgE diac trung,
chang han nhu trong qua mén
cam va nhiing phan tng di tng
va hen. Nhiing bach cau ua eosin
chia nhing leucotrien va PAF,
cung nhu phosphatase acid va
peroxidase. Chung boc 10 nhiing
thu thé cta IgA va chia nhiing
hat 1én véi protein kiém tinh cao
cua bach cAu ua eosin, ca hai déu

tham gia vao phan Ung thongss
sinh trung (Hinh 2.10A)

B
THER RN & liéo viém: hinh thai va chifc nang:
. Bach ¢4u va acid. B. Tiéu cau.
HU BfADP = 3denosine diphosphate
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Tiéu cau

Nhiing tiéu cau cé vai trd ddu tién
trong cAm mau binh thudng va trong su
khdi dau, diéu hoa viée hinh thanh cuc
mau dong. Chung la nguén cua nhiing
chit trung gian cua viém, bao gém
nhiing chat mach hoat manh va nhiing
y&u to phat trién diéu hoa su tang sinh
cua té bao trung md. Tiéu cau cb kich
thude nho (dudng kinh 2um), khong cé
nhan va c¢6 chia ba loai thé vai khac
biét: (1) nhiing hat déc, giau serotonin,
histamin, calei va adenosine diphosphat
(ADP); (2) nhiing hat «, chia fibrinogen,
nhiing protein déng, nhiing yéu to phat
trién nguén géc tiéu cau (PDGF) va
nhiing peptid va protein khac; va (3)
lysosom, ching tang tri hydrolase acid
(Hinh 2.10B).

Su dinh, két dinh va mat hat cua
tiéu cAu xay ra khi ching tiép xic véi
chat tao keo dang td (sau tén thudng
huyét quan lam béc 16 nhiing protein
cua chidt co ban cua mé ké) hoic
thrombin sau hoat hoa hé théng déng
mau (Hinh 2.11). Su mit hat cta tiéu
cau két hgp véi viéc giai phéng serotonin
(5~hydroxytryptamine), chat nay lam
tdng truc tiép tinh thAm mach mau,
giong nhu histamin. Péng thdi chat
chuyén hoa ctia acid arachidonic TXAZ2,
dude san xudt boi nhiing tiéu ciu, gii
val tro chia khoa trong lan séng thu
hai cua két dinh tiéu cau va gay co
cua co tron. Khi bi hoat hoa, nhiing
tiéu cau, cing nhu nhiing thuc bao,
ché tiét nhiing protein cation lam
trung hoa nhing tich diép adm trén noi

T& bao néi moé

MACH MAU BINH THUONG

@

Tiéu cau o
Gian mach, chéng két tu,
(rc ché phan (ng clia bach
céu da nhan trung tinh

Co mach, tang két
dinh, kich thich phan
{ng clia bach cdu da
nhan trung tinh

LIRS LIS
Mang day _/'/_,—
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B Té& bao ngoai mach —/-“‘

Viém: ndi mé bi tén thuong
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Hinh 2.11. Piéu hoa tudng tac té bao ndi moé
va tiéu cdu bing thromboxane A2 (TXA2) va
prostaglandin 12 (PGI2).

Trong viém, su can bang blnh lhu‘ong bi thay déi

moé va kich thich tan
thanh mach.

O _:~_. mT

ap trung tiéu cau, dap (ng cla’
HU VFE&\ITT rong qua trinh sira chia,
taglandin anh hudng chi yéu,

HUBT
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6.2. Nhirng dudng ndi té& bao két hgp voi hoat hoa té& bao viém

Mot qua trinh nhd dé nhing kich thich khac nhau dan dén nhitng phan tng
chitc ning cua té bao viém (vi du, mat hat hoic két dinh duge goi 1a su ghép cap
phan tng kich thich). Nhiing kich thich ¢6 thé bao gém nhiing san pham cua vi
khuan va nhiéu nhiing chit trung gian viém ngudn goc huyét tuong hoac t& bao.
Mac du nhilng dudng kich thich ndi bao 1a phiic tap va thayv dai theo typ L& bao va
kich thich mét s6 dudng trong t€ bao k&t hop vdi su hoat hod cua thu thé TNF
(TNFR) va JAK-Stat

Puong protein G

Nhiéu chemokin, hormon va yé&u té dan truyén than kinh, cting nhu nhiing
chat trung gian hoa hoc cua viém khac, su dung protein thudc nhém gin guanine
nucleotide (protein G) cia nhiing yéu td truyén tin hiéu. Cé bén thanh phan 1én
cia nhém, ching thay déi theo nhitng lién két néi bao clia ching, nhung nhiing
quan niém phd bién bao gém:

o Gan thu thé — phéi tin: vide gdn ciia mat yéu t6 kich thich véi mét thu thé dac
hiéu trén mang L& bao gay hau qua hinh thanh mét phitc hgp phéi ti — thu thé.
Kht ¢6 gan ctia mét yéu té kich thich véi mot thu thé, sy chuyén hoa cia GDP
thanh GTP gay hoat hoa protein G, né phén tach thanh nhing tiéu thanh phan.
Nhiing tiéu thanh phan nay hoat hoa phospholipase C va phosphatidylinositol-3—
kimase (PI-3—kinase).

e Chuyén hoa phospholipid cua nhitng mang t& bao: Phospholipase C thuy
phan moét phosphoinositide trong mang chit nguyvén sinh (phosphatidylinositol
biphosphat [PIP2]), vi vay tao thanh hai chit chuyén hoa manh, diacyl glycerol vi
inositoltriphosphat (IP3).

e Calei tu do cua chit dich bao tuong tang: IP3 gay giai phong calcl trong té
bao dude tang trid. K&t hop véi su tran vao ciia ion calel tit méi trudng ngoai L& bao,
IP3 lam téng calcl tu do cua chat dich bao tudng, mét su kién quan trong cho su
hoat hoa clia hau hét nhiing t& bao viém.

e Phosphoryl hoa va khu phosphoryl cua protein: Nhiing tyrosine kinase dac
hiéu gin phuc hgp phéi tii—thu thé va khdi dau mét loat phosphoryl hoa protein.

e Su hoat hoa cua protein kinase C: Protein kinase C va nhiing protein kinase
khac hoat hoa nhidu dudng tin hiéu trong té bao, bao gom ca viée phién ma gen.

Duong TNFR

TNF 14 quan trong trong su phat trién cua viém. N6 ciing gay chét t& bao theo
chuong trinh cia t& bao u va diéu hoa nhiing chiic ndng mién dich. TNF va nhing
protein lién quan tuong tac véi hai thu thé bé mat t& bao, gay hav qua tao thanh
mot phic hop truyén tin hiéu nhiéu protein. Phitc hop nay cé thé kich thich (1)
nhiing enzym lién quan vgr ¢hét t& bao,theo, chuong trinh, dude goi 14 nhiing
caspase, (2) nhiing y&u t6 tic ché chét t& bap theo chuong trinh, hoac (3) hoat hoa
mot véu td phién ma cua nhin gorla NF-kB; 116 diéu hoa su phién ma gen. NF-kB
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dudce diéu hoa bdi su két hdp cua né hoac su tach ra véi 1kB, mét thanh phan Ge

ché ngin can su chuyén vi tri cia NF-kB vao nhan t& bao. Pudng sau c¢iing nay 1a

quan trong trong diéu hoa nhiing su kién do trung gian cia TNF trong viém.
Puong JAK-STAT

Duong nay cung ciAp dudng truyén tin hiéu truc tiép tii nhiing polypeptid
ngodi t& bdo (vi du, nhiing yéu t& phat trién) hoac nhiing cvtokin (vi du, nhiing
interferon hoice interleukin) qua nhing thu thé t& bao L8 phéi tii sinh ra nhiing
phue hop phién ma bao gom JAK-STAT (yéu té truyén tin hiéu Janus—kinase va
véu 16 hoat hod nhiing protein phién ma). Nhiing protein STAT chuyén vi Lri vio
nhan té& bao, & day ching Ludng tac véi nhitng yéu t6 thic day gen. K&t qua cia
nhiing ¢o ché truyén tin hidu nay la gy cam uing hodc kich thich nhiing phan Gng
chitc nang dac hiéu, bao gém thuc tugng, mat hat, k&t dinh t& bao va tidu cau, san
xuat nhing chat oxi hoa. bde 16 phan tit dinh, san xuit cytokin, va phién ma gen.
Viéc hiéu biét vé su kich thich t& bao viém cung cidp cd s6 cho nhiing chién luge
méi cho viée diéu chinh phac d6 dicu tri viém 6 ngudi.

7. CHIEU MO BACH CAU TRONG VIEM CAP

Mbét trong nhiing diac diém chinh ctua viém la su tu tap bach cau, dac biét la
bach ciu da nhan trung tinh trong nhiing mé bi tén thuong. Nhiing bach cau dinh
vao ndi mé cia huyét quan, trd nén bi hoat hoa. Sau dé, ching det lai va di chuyén
tl trong mach mau, qua lép t& bao ndi md va vao trong md xung quanh. Trong mé
ngoal hach, nhiing bach cAu da nhéin trung tinh nuét nhiing vat la, nhiing vi
khuan v mb chét.

7.1. Su dinh bach cAu vio ndéi mé

Su dinh bach ciu vio ndi mé do sy tudng tac ciia nhing phan ti dinh bé trg.
Su chiéu mé bach ciu trong nhitng tiéu tinh mach hau mao mach lién quan dén
hién tugng dinh, né dén sau mét dong thac cac su kién duge khdi dau bdi sy tucng
tac cua nhitng bach ciu véi nhiing selectin cua té& bao n6éi mé, mét su kién duge goi
14 "cot lai". Su tudng tac nay lam cho bach cau di chuyén cham trong dong mau. vi
vay chiing van dong doc theo bé mat ciia t& bao ndéi mé véi mdt van dong thich hgp
dudc goi la dinh (Hinh 2.12). Nhiing bach ciu da nhan trung tinh tré nén hoat hoa
ngay canh ndl mo va su ¢6 mit etia nhiing chit trung gian hoé hoc cua viém va tao
nén mét su dinh chic véi t& bao néi mé, lam cho chung dimng lai. Sau dé 12 sit xuat
ngoai ciia bach cdu tir khoang mach di chuyén qua nhitng mé ngoai mach téi vi trf
tén thudng. Nhitng su kién lién quan dén su chiéu md cua bach cau duge diéu hoa
bai (1) s boe 16 cia nhitng phan td dinh trén nhitng bé mit t& bao ndl md cua
huvét quan, né dinh véi nhiing phan tu tac déng tucng hd trén nhiing bé mit cua
nhiing bach cau dang luu théng; (2) nhitng yéu t6 hoa huéng déng, ching thu hat
bach ciu theo mét gradien hea-hoc td1 vi tri ton thudng; va (3) nhitng chat trung
glan cua viém, chung kich thich nhiing t&bio cna mo tai ché, bao gobm ca nhiing 1&
bao ndi moé huyét quan.
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Té bao ndéi mé

Hoat hoa ndi mé Trudn ” Lan H Dinh chat | \ Xuyén mach l
EC: P-selectin EC: P-selectin EC. ICAM EC: PECAM-1
PMN: Sialyl-Lewis X~ PMN: Sialyl-Lewis X PMN: 31, [12 integrins PMN: elastase

¢

Chat trung gian viem §
(Chemaokin)

Chat trung gian viém
(Histamin, thrombin,
PAF, TNF, IL-1)

Hinh 2.12. Dinh va xuat ngoai bach cau trung tinh.

Cac chét trung gian viém hoat hoa t& bao ndi mé dé tang boc 16 cac phan tl dinh. Sialyl Lewis X &
PSGL-1 va ESL-1 bach c4u trung tinh gan véi selectin—E va —P dé thuan tién cho viéc trudn va dinh
cla bach cau trung tinh. Integrin tang d bach cau trung tinh dudc hoat hoa gan vai ICAM-1 & té€ bao ndi
mé dé hinh thanh mét su dinh chat. Cae té bao ndi mé tach rdi nhau va luc dé bach cau trung tinh di qua
gilfa cac té bao ndi mé bi tach roi dé di vao té chirc. EC = t& bao néi mé; ICAM = phan tf dinh néi bao;
IL = interleukin; PAF = yéu t8 hoat hoa tiéu cau; PMN = BCDNTT; TNF = yéu té hoai tr.

Phan t@ dinh

Béon nhém phén ti cua nhing
phan tu dinh tham gia vao chiéu mo
bach cau (Hinh 2.13).

Selectin

Nhiing phan tu dinh trong nhém
selectin bao gom P-selectin, E-selectin
va L—selectin. Nhiing phan ti nay bbc
16 trén bé mit ctia nhiing tiéu cau,
nhiing t& bao nd1i md va nhiing bach
cAu. Nhiing selectin ¢6 cung mdt c&u
tric phan tu tuong tu, né ¢6 mét chudi
cua nhiing glycoprotein xuyén mang
v6l mot ving gan lectin ngoai té bao.
Lectin phu thudce calei hoac typ C nay
gan voi oligosaccharid da sialyl hoa,

dac biet 12 vhin sialvl . i Hinh 2.13. Phan tir dinh t& bao ndi mé va bach cau.
#& Diph 18 p aln 51la y _Ti" - - CIVCAM = tir dinh t€ bao mang glycan;
addressin, su gan cua chungeel " T

) THLUY VIE§NM-1]= phén ti dinh néi bao;

dinh nhanh va lan cuaa ca _('} A0, Huécf = phdn tit dinh t& bao mach mau.,

¥
N

N
¥
k'
g

VCAM-1
Siéu gia dinh IG ks
Té bao ndi md
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P—selectin (CD62P, GMP-140, PADGEM) dudgc tao thanh tir trude va ting tra
trong nhing thé Weibel-Palade ctia t& bao ndi mé va hat o« cua tidu cau. Khi bj
kich thich boi histamin, thrombin hoic nhiing cytokin viém dic hiéu, P—selectin
nhanh chéng duge van chuyén 1én bé mat 1€ bao, 6 diy né gin véi sialyl-Lewis X
trén nhitng bé mat bach cau. P-selectin dude tao thanh i trude ¢é thé nhanh
chéng duge giai phéng lén bé mat t& bao, cho phép su tuong tac dinh nhanh chéng
gitia nhiing té bio ndi mé va bach cau.

FE—seclectin (CD62E, ELAM-1) binh thudng khéng bdc 16 trén cac bé mat té bio
n6i mé. chi boc 16 do nhing chat trung gian viém, chang han nhu nhing cytokin
va lipopolvsaccharide (LPS) ctia vi khuan. E—seclectin kich thich dinh cua nhiing
bach cAu da nhan trung tinh, bach cAu don nhin va mét s lympho bao. qua viéce
gan vdi Lewis X hoac Lewis A

L-selectin (CD62L, LAM—1, Leu 8) duge béc 16 trén nhiéu typ bach cau va lan
dau tién dude x4c dinh nhu mét "thu thé vé nha". N6 givip cho viée dinh cua nhing
lvmpho bao véi nhing tiéu tinh mach néi mé cao trong mé lympho, vi vay diéu hoa su
di chuvén ciia né qua méd nay. L—selectin gin véi phan td dinh té bao mang glycan—1
(Gly CAM-1) phan 1 dinh t& bao ctia niém mac—1 (Mad CAM-1) va CD 34.

Addressin

Nhiing addressin cua mach mau la nhiing glycoprotein giéng mucin, chang
han nhu GlyCAM-1, PSGI~1, ESL-1 va CD34. Nhiing phin tu nay cé nhiing
vung carbohydrat, mét phan sialyl-Lewis X, né gan véi ving lectin cua selectin.
Nhiing addressin bée 16 trén bé mat cia nhitng bach cau va néi mé ciia mé dic
hiéu va diéu hoa sy khu tra ciia nhing tiéu quan thé bach cau. Chung ciing tham
g1a vao viéc hoat hoa nhiing lympho bao.

Integrin

Nhitng chemokin, nhiing chit trung gian lipid va nhiing phan tit trg viém hoat
hoia m6t nhém thid hai ciia nhing phan ti dinh, nhiing integrin. Nhiing integrin
bao gém nhiing chudi « va B xuyén mang dude sap xép nhu nhiing di dime, Nhiing
phin td trong nhém nay tham gia vio nhilng tudng tac té bao — t& bio ciitng nhu su
lién két cua té bao— chat ¢o ban ngoa:t té bao. Nhing integrin B1, 32, 7 tham gia
vao viée chigu mé bach cau. Nhitng phan ti hoat hod rat cham VLA-4 (a4f1) trén
nhiing bach cau va nhitng lvmpho bao gin véi VCAM—1 trén nhing té& bio néi moé.
Nhiing integrin 2 (CD48) tao thanh nhiing phan tu két hgp véi integrin nhiing
chudn a: «lB2 (cing goi la CD11a/CD18 hodec LFA-1) va amf2 (cing goi la
CD11b/CD18 hoac Mac—1) gan vdi ICAM—1 va ICAM—-2. Theo thit tu, nhiing
Imtegrin cua bach cau tén tai trong tinh trang 4i luc thip nhung dudc chuyén sang
trang thai a1 luc cao khi nhiing t& bao nay dugc hoat hoa.

Globulin mién dich

Nhiing phan i dinh efta mét ho chung globiulin mién dich bao gom [CAM-1,
ICAM--2 va VCAM-1, tat ca ching ©uong-taevdi nhiing integrin trén nhing bach
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cau dé kich thich viée chiéu mé t& bao. Chiing boc 16 trén bé mat ciia nhiing 1é bao
nol md va mdt s6 bach cdu da bi kich thich bdi cytokin, ciing nhu mét s§ t& bio
biéu mo. chang han nhu nhiing té bao phé nang ctia phéi.

Su chiéu md bach cau

Viéce diing lai va lin, do tac déng clia nhiing selectin, va dinh chic, gay nén do
integrin. 1a nhiing diéu kién phai ¢é trude cho viée chiéu mé nhitng bach cau ti
mau vao cac md va nhiing phan tng viém sau d6. Véi mét t& bao dang lan dé dinh,
nhiéu tinh trang c6 thé xay ra. Trude hét phai cé su giam téc do lan do ting dam
d6 cua nhiing selectin. Viée tang sdm trong tée dd 1an ctia bach cau phu thudce vio
P—selectin, trong khi E—selectin khdai déng dinh sdm. Nhiing thanh phan cia nhém
integrin hoat déng bang cich hdp tac véi nhiing selectin dé tao thuin I¢ cho viée
lan va dinh s8m ctia nhiing bach ciu, va la quan trong cho vide di cu sau nav.
Nhiing integrin ctia bach cau gan véi nhém chung Ig cta nhiing phéi ti bée 16 trén
nd1 mo6 mach mau. Nhiing tuong tac nay sau dé lam cham sy di chuyén cua bach
cau, lam tang chiéu dai tiép xidc cua mdi bach cau vdi ndi méd. Viée dinh vio nhau
cua nhiing phén ti dinh cing hoat hoa nhiing dudng truyén tin hiéu ndi bao bang
viéce sinh ra nhing tin hiéu xuyén mang. Do d6, nhiing bach ¢au va nhing t& bao
1161 m 116p tuc dude hoat hod, didu hoa tang viée gan L—selectin va integrin. Hau
qua rd rét 12 su dinh chéc.

Viéc chiéu mé nhiing phan nhém dac hiéu cua bach ciu té nhiing ving viém
¢6 thé 13 hau qua ctia nhiing hinh thai déc nhit hodc mat d tuong déi ctia nhiing
phin td dinh 1rén bé mat t& bao. Trong trudng hop cua nhitng phian nhém bach
cau, mdi typ t& bao ¢é thé boc 16 nhiing phan ti dinh dic hiéu. Nhing cytokin va
nhing chemokin dic hiéu vdi qua trinh viém giy nén su bdc 16 nhiing phan tu
dinh trén néi md huyét quan va nhiing thay déi trong ai luc cia nhitng phan tu
dinh nay vdi phéi tu cia chung. Vi du trong viém do di ing hoidc hen, sy cam ung
evtokin cia VCAM-1 trén nhiing té& bao néi md lam tang su chiéu md clia nhiung
bach ciAu ua eosin mang VLA—4 hon la véi nhiing bach cau da nhan trung tinh
khoéng bée 16 VLA—4.

Su chidu mé cua bach cAu trong mét s6 mé cé thé khong theo khuén mau viia
md ta. Vi du, & trong gan nhiing bach cau c6 thé khéng can lan trong nhiing mao
mach nan hoa (hinh sin) trudc khi dinh vio néi mé. Su dinh cua bach cau vio
nhing tiéu ddéng mach va nhitng mao mach ¢6 thé ¢é nhiing véu ciu khic phan
anh nhiing luc huyét dong khac nhau trong nhing huyét quan nay.

7.2. Nhitng phan t hoa hudng dong

Phan td hoa hudng déng hudng bach cau da nhan trung tinh téi vi tri tén
thuong, Nhitng bach cdu phai dude dinh vi vao mét vi tri chinh xac ¢ vang tén
thuong viem dé thuc hién nhiing chiic nang sinh hoc ctia ching. Véi nhiing phin
nhém dic hiéu cua nhitng bach cau, dé c6'mAat &vi tri ton thudng mot cach kip thai,
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ching phai nhan nhiéu dinh hudng dac hiéu. Nhiing t& bao nay dude hudng dan qua
nhang khoang mach va ngoai mach bdi mét tuong tac phic tap ciia nhiing chit hap
din va nhang phan ti dinh. Hoa hudng déng 1a mét qua trinh di chuyén té bao theo
dinh hudng, n6 1a mét hoat dong va do1 héi nang luong. Nhiing bach ciu duge chiéu
mo tU mau boi nhiing chit hap dan hoa hoc dude gial phéng boi nhing t& bao noi
md, di chuyén tiép khoi t& bao ndi mé di vé phia mé dich. Chung di chuyén theo mot
gradien chiic nang cia mét chat hap dan hoa hoc dé phan dng véi mdt gradien chat
hap dan hoa hoc thd hai § xa hdn. Nhiing bach cAu da nhén trung tinh phai téng
hop nhiing tin hiéu khac nhau dé di d8n mét vi tri chinh xac va théi gian chinh xéc.
dé thie hién nhiing nhiém vu dude dat ra cta chung. Nhiing yé&u t6 hoa hudng dong
quan trong nhat véi nhing bach cau da nhan trung tinh 1a Cha, nhing san pham
ctia vi khuan va ty thé (dic biét 1a nhing peptid da dude N—formy! hoa trong luong
phédn ti thap ching han nhu FMLP), nhitng san phim cda chuvén hoa cua acid
arachidonic (dac biét 13 LTB4), nhitng san pham cia su phan giai chat co ban ngoai
L& bao va nhiing chemokin. Nhing chemokin 14 mét trong nhiing co ché quan trong
nhat cua su chidu md bach cau bdi vi chung sinh ra mét thang hoa huéng dong do
viéc gin véi nhiing proteoglycan clia chit co ban ngoai t& bao. Do d6, néng dd cao
cua nhiing chemokin ton tai ¢ vi tri tén thudng mé. Sau dé, nhiimg thu thé dac hiéu
trén bé& mit ena bach cAu dang di chuyén gin véi nhiing chemokin da lién két vdi
chit ¢o ban, mot qua trinh din téi su di chuyén t€ bao theo gradien hoa hudng dong
té1 vi tyi ton thuong.

Nhiing véu t&é hoda hudng déng véi nhitng typ té bio khac nhau, bao gom
nhitng lympho bao, nhiing bach ciau ua base va nhiing bach cau ua acid ciing duge
san xuft & nhiing vi tri tén thuong md va cé thé dude ché tiét bdi nhing t€ bao noi
mé da hoat hoa, nhiing t& bdo nhu mé cia mé, hodac nhing té bao viém khac.
Chiing bao gém PAF, véu té phat trién chuyén dang  (I'GF—{3), nhitng protein
catlion clia bach cau da nhan trung tinh va nhidng lymphokin. M6t hén hdp nhiing
chemokin ¢6 mit trong mét mé dude quyét dinh phéan 16n bdi typ bach ciu, duge
thu hit t6i vi tri ton thuong. Nhiing t& bao dang di t6i noi dy dinh ctia chding phai
c6 kha nang dimg lai ¢ mé dich. Su hudng dan tiép xuc, dinh duge diéu hoa hoic
nhiing tin hiéu itc ch& ¢6 thé quyét dinh su diung lai cuéi cung cua nhiing t& bao
dac hi¢u ¢ nhiing vi tri mé dac hiéu.

7.3. Bach cAu di chuyén vao mb

Sy xuyén mach cua bach cau

Nhiing bach cAu dinh vao ndi md cua huyét quan di cu bing viée di qua
khoang gida cic t& bao nd1 mé tiép giap véi nhau. mét qua irinh dude goi la su
xuyén mach cua bach ciu canh t& bao. Khi hoat déng dé phan tdng véi nhiing
gradien chemokin, nhitng bach ¢Au da nhan trung tinh trai dai nhing chan gia va
lua dé di vao dan din gidda nhing té bae va 'di'ra ngoai khoang mach. Nhing té
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bao 161 mé né1 vl nhau bol nhiing cho tiép giap két noéi chat va nhing chd tiép
giap bam vio nhau. Ca hai vang tidp gap tach ra duéi anh hudéng cta nhiing chat
trung gian viém, nhiing tin hi¢u nd1 bao duge sinh ra do sy gai vao nhau cua phin
tu dinh va nhing tin hiéu 1 nhing bach cau da nhan trung tinh dinh. Nhiing
bach cAu da nhan trung tinh huy déng elastase t61 nhiing mang chan gia cua
chung giv nén co té& bao ndl mé ¢ phan trude cua bach cau da nhan trung tinh.
Nhiing t& bio ndy cing giy nén tang calcl ndé1 bao cua t&€ bao nd md. vél caleai
chdng phan ung bdi phan dang dude kéo theo.

Nhiing bach cau da nhan trung tinh ciing di chuyén qua nhimg & bao ndi md
bang su xuvén mach cia bach cau qua té bao. Nhiing bach ciu da nhan cung di
qua bho tuong cua t& bao ndi md. len qua nhiing 146 tron nho hon la giy co t& bao
noi mé. Trong mét s6 méb. chang han nhu niém mac da day rudt vi cac tuyén ché
1161, chung chaa nhiing vi huvét guan ¢é cda 6, nhiing bach cau da nhan ¢6 thé di
qua nhing vang mong cia ndl md duge goi la nhitng cia 56, khéng gy t6n thuong
néi mé. Trong nhimg vi huvét quan khéng ¢6 cia s6, nhiing bach ciu da nhan ¢é
thé di qua néi mod sU dung nhiing hée nhd hodc nhiing tdi Am tuong nhd, né tao
thanh nhing dusng di qua ¢6 mang bao boe nhé qua té€ bao.

Su tuong tae cua mo

Su tu tap chon loc cua nhing phan nhém bach cau 6 nhiing vi tri viém phu
thude trude hét vao nhitng tin hiéu d giao dién (bé mat chung) mau—té bio néi mo.
Su chon loc cling xay ra trong chinh mé dém. Sau khi vugt qua nhiing té bao néi
mé. nhing bach cau di vao vi méi trusng cua mé dém trong d6 chiing phai tuong
tAc v61 nhiing t& bao va chdt ¢d ban ngoai t& bao, dinh va tré thanh diing mot ché.
Nhing tin hi¢u tai chd bao géom nhiing chemokin, cvtokin, nhiing véu té phat
trién, chung tao dién kién cho nhing bach ciu bam chic viio md va trd nén bi hoat
hoa 11&p.

8. CHUC NANG CUA BACH CAU TRONG VIEM CAP
8.1. Thuc bao

(6 nhiéu té bao viém, bao gém bach cau don nhén, dai thuc bio cia ma, nhiing
& bio ¢6 tua va bach cau da nhan trung tinh, nhan biét, vii vao trong bao tudng va
ticu hoa di vat, nhiing vi sinh vat hoac nhiing manh vun té bio, mét qua trinh duge
goi 1a thue tugng. Thuat ngit nay da duge st dung hon mét thé ky trude badi Elie
Metchnikoff va ngay nay dudge dinh nghia la viéc tiéu hoa nhiing tiéu phan khong
hoa tan va nhiing vi sinh vat bdéi nhiing t& bao nhan chuan. Nhing t& bao thyc hién
chtic nang nay duge goi la nhitng thuc bio. Qua trinh thuc bao gdbm nhiéu sy kién
gqua mang va truyén tin hiéu trong té bio theo mét trinh ty phdc tap (Hinh 2.14).

e Nhan biét: thuc tudng ditge kheydaw /bang su nhan biét nhiing tiéu phan
boi nhiing thu thé dac hiéu trén bé mit cua thic bao (Hinh 2.14). Thue tugng cia
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hau hét nhiing tac nhan sinh hoc bi kich thich béi, su bao boc chiing (opsonin ho#)
voi nhiing thanh phan cua huyét tudng (nhiing opsonin), dac biét la nhiing
globulin mién dich hoac doan C3b cua bé thé. Nhiing thuc bao ¢6 nhiing thu thé
opsonin ddc hiéu, bao gém nhiing thu thé véi globulin mién dich Fey va nhung
thanh phan ctia bd thé. Tuy nhién, nhiéu tac nhan gay bénh da phat trién nhiing
cd ché dé tranh khoi bi thue tugng béi thuc bao. Nhiing v polysaccharid, protein A,
protein M hodc peptidoglycan xung quanh vi khuédn cé thé ngan can su lang dong
ctia bd thé hodc su nhan biét khang nguyén va gin thu thé.

BCHONTT

-

) 22,
< Hattha
phat

* Mat hat va hoat hoa NADPH oxidase
* Giét va an vi khuén

Hinh 2.14. Cd ché giét té bao va thuc bao vi khuan cda bach cau trung tinh.
Opsonin nhu C3b bao phl bé mat vi khuan cho phép thu thé C3b bach cau trung tinh nhan ra.
Cum receptor khdi déng phat tin hiéu ndi bao va tap hgp actin trong bach cau trung tinh.
Gia tuc hinh thanh bao quanh vi khuan boc ching vao trong mét phagosom. Cac hat lysosom
hdp vdi phagosom dé hinh thanh mét phagolysosom, d dé cac enzym cia lysosom
va cac géc oxy dudc giai phéng dé giét va giang hoa vi khuan. Fe®" = iron sat 2;

HOCI = hypochlorous acid; MPO = myeloperoxidase; PLA, = phospholipase A,.

e Truyén tin hiéu: viéc tu tap bo thé trén bé mat vi khuan gay hau qua la su
tu tap nhiing thu thé Fes
nhiing yéu t6 thuic day h
nam trong ving chat dic

osphoryl hoa sau d6 cua
u thé mién dich (ITAM)
jéu thanh phan y cta thu
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thé, kich thich hoat déng cua dudng truyén tin hiéu trong t& bao. Tyrosin kinase
két hop véi thu thé Fey 13 can thiét cho viée truyén tin hiédu trong thuc tuong
(Hinh 3.PL).

e Siat nhap vao trong bao tuwong: trong trudng hep cua thu thé Fey hoac
CR3. su tu tap cua actin xay ra ngay duéi vat dich cua thuc bao. Nhiing t¢ actin
duge trung hop day mang bao tuong vé phia trude gidy hau qua tao thanh mdt ho
thuc tugng va nhan chim vat la vao trong bao tuong. Qua trinh nay lién quan dén
viée sita déi lai mang bao tuong dé Jam ting dién tich bé mit va cho phép mang
bao tucng tao thanh nhiing chin gia vay quanh vat la. Viéc "déng khoa kéo" (phéc
mo tuya) xung quanh mot tiéu phin da opspnin hoa bao quanh vat la trong mot
hoe bao tuong duge goi 1a thé thuce bao (Hinh 2.14 va 3.PL).

e Tiéu hoa: thé thuc bao chiza tiéu phan la hoac vi khudn hgp nhit véi nhing
hat lysosom cua bao tusng dé& tao thanh mét thé thuc bao lysosom. Nhiing enzym
clia lvsosom duge giai phéng vao trong thé thuc bao nay. Nhing enzym thuy phan
nay dude hoat hoa bdi pH acid trong thé thuc bao lysosom, sau dé ching phan huy
vat licu dudge thue bio. Mot €6 vi sinh vat phat trién dan va (g nhién nhing cd ché
dé ngan can qua trinh mat hat ctia nhitng hat lysosom hoic ttc ché nhiing enzym
cua bach cdu da nhan trung tinh, vi vay tranh khoi bi giét bdi bach cAu da nhan
trung tinh.

8.2. Nhirng enzym ctia bach cau da nhan trung tinh

Nhiing enzym cua bach - ——
Chat trung gian tu té bao

R . » . Daithuc bao | T& bao néi md
cho sy dé khang chéng vi BCONTT

khuan va don sach vét thuong.
Mac du nhiing bach cau da Cytokin NO-

» P N 5 TNF, IL- E theli
nhaAn trung iinh 14 gquan Chat trung gian | TN ! ndothelin

cau da nhan trung tinh can

San pham

R R o tir huyét tuong Prostanold | vikhuan
trong trong viée phan ga
nhing vi khuin va nhing 4| Biéu chinh qua mic
, - . R phan tu dinh
manh vun té ba?, ching cing Chiéu md BCONTT
gép phan vao tén thuong md Hoat hoa BCANTT
(Hinh 2.15). Nhiing chat trung giéi phong protease
) Ca A . " . OC oxy
gian viém ngudn goc té bao
va huvét tuong, cling nhu noi Tén thuong mb l Tén thusng

biéu md

dée t6 cia nhitng vi khuan lien ket , Tén thuong
hoat hoa nhing bach cau da Sua chia bj roi ndi mé

. . . 0 . loan
nhan trung tinh. Hau qua ré
rét 1a viéc chiéu mé nhiing t&

X - . N Hinh 2:15. Ton thasng viém trung gian qua bach cau.
bao viem nay ta1 vi tri ion Il = interteukin’ EPS = lipopolysaccharid; NO= = nitric
Lhu'(jng‘5 ("j dﬁy Chﬁng glé.l ph(’)ng oxide=PMN=BCDNTT: TNF = YéU 10 hoai i u.
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nhiing chit chia trong cac hat cua ching. Qua trinh nay ¢6 hau qua hai mat. Mot
mat viée don sach mé bi tén thudng qua viée pha vd bing thuy phan mé la ¢é loi.
Mat khac. tén thuong md gav nén do ton thusng cia nhiing t€ bao noi mé va bidu
mo va viée phan huy mo lién két tiép dién.

Nhing hat ctiia bach cau da nhan trung tinh

Nhiing enzym can thiét cho viée phan giai nhing vi khuan va mé dudge sinh ra
va chia trong nhiing hat riéng biét cia bao tudng cua bach cau da nhan. Nhing
hat thu nhit. thd hai va thi ba nay khac nhau vé hinh thai hoe va sinh hoa hoc.
mébi hat ¢6 mot phd enzym duy nhat.

¢ Nhiing hat thid nhat (nhdng hat va azur): thanh phan cia nhing hat nay ¢é
hoat tinh chéng vi khuAn va hoat tinh cua proteinase va ¢6 thé hoat hoa méat cach
truce tiép nhing té bao viém khac. Nhiing hydrolase acid manh va nhiing serine
protease trung tinh tiéu hoa nhiéu loai dai phén td. Lysozym va PLA2 la nhiing
enzym chéng vi khuan. Ching phin gidi nhitng vach t& bao vi khuan vi ohiing
mang sinh hoe va quan trong trong giét vi khuan. Myeloperoxidase, 1a chia khoa
véi chuvén hoa etia peroxid hydro. dan dén vige sinh ra nhiing gée oxy doc.

e Nhung hat thi phat (nhiing hat dic hiéu): nhing ciu tric nay chia PLA2 vi
lvsozym. Thém vio dé nhing chat chia gém protein cation, lactoferrin, protein
gan vitamin B, va mdt metalloproteinase cua chit ¢d ban (collagenase) dic higu
vol collagen typ IV. Cing ¢6 trong nhiing hat nay 14 nhing protein khai déng vice
giét nhiing t& bao dic hiéu.

e Nhing hat thi ba (nhiing hat tang tri nho, nhiing hat C): nhing hat nay
chita nhitng proteinase cathepsin, gelatinase va yéu td hoat hoa plasminogen typ
urokinase (u--PA). Nhiing hat thy ba nay dude giai phéng & phan phia truée dan
dusng clia bach ciu da nhan trong hoa hudng déng vi 1a nguén cua nhing enzym
thuc day sd di chuyén cua cac té bao qua mang day va cac mé. Nhiing hat tuong tu
¢6 trong nhing bach cau don nhan va nhiing dai thuc bao.

Proteinasc

Nhung enzyvm thuy phan protein (proteinase) dude tang trd trong anhing hat
bao tuong va nhing tGi ché tiét cta bach ciu da nhan trung tinh. Vi nhing 1& bio
nav huu thong trong dong tuan hoan. nhitng proteinase duge gial phéng lam cho
chung c6 thé xuyén qua chit co ban ngoai t& bao va di chuyén téi nhing vi tri tén
thuong. O vi tri md bi tén thuong. ching phan giadi chat cd ban, nhiing manh vun
t& bao va nhiing tadc nhan gay bénh. Tuy nhién, nhiing bach cau da nhan trung
tinh khéng phai 1a nguén duy nhat cua nhiing proteinasc. Nhitng enzym nay ciing
boe 16 bot nhidu t& bao viém, bao gom nhiing bach cAu don nhin, nhing bach cau
ua cosin, nhiing bach ciu Ua base, nhiing dudng bao va nhing lympho bao. Hon
nda, ching dude san xuat boi nhing té&bao ¢iamo, bac gdm nhiing té bao ndi mé
cua mach.
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Nhiing proteinase niy 1a nhiing enzym phan tach nhiing cau peptid trong
nhing polypeptid. Chang dude phan loai thanh bén nhém theo hoat déng xic tac
cuwit ching: nhiing serine protease va metalloproteinase 14 nhing enzvm Lrung
tinh ¢6 kha ning hoat doéng trong nhiing khoang ngoai té& bao; nhiing cysteine
proteimnase v aspartic proteinase la nhiing enzym acid va hoat déng trong mo
truong acid cua nhiing lysosom. Nhiing enzym niy ¢6 dich 12 nhiéu loai protein
trong t& bao va ngoai té& bao.

e Nhiing san pham cta viém, manh vun cta nhiing t& bao bi ton thudng, protein
cua vi khuan. protein cua chit co ban.

e Nhitng vi sinh vit.

s Protein ctia huvét tudng, bao gdm nhiing thanh phan cia bd thé, véu t6 dong
mau, globulin mién dich va cytokin.

» Nhiing dat phin i cia chit cd ban (vi du, collagen, elastin, fibronectin va laminin).

e Nhiing lympho bao va tiéu cau, ching dude hoat hoa bdi nhiing proteinase.

Serine proteinase

Pudgc tang trit nhu nhiing enzym hoat doéng trong cac hat cia bach cau, scrine
proteinase phan huy nhiéu loai protein ngoai t& bao, manh vun té bao va vi khuan.
Flastase cua bach cau ngudi (HLE) 6 vai trd trong phan giai fibronectin. Cathepsin
G chuyén hoa angiotensin I thanh angiotensin II, vi vay lam co cd tron va thay déi
tinh thim thanh mach. Proteinase 3 (PR3) ¢6 nhiing dac tinh khang nguyén lién
quan té1 u hat Wegener. u-PA lam tan cuc déng 16 huyét, sinh ra plasmin ¢ nhiing
vi tri vét thuong. Enzvm nay ¢6 vai tro chia khoa trong di chuyén ctia bach cau tir
ludi mao mach, phan giai nhiing protein cia chat ¢ ban ngoai t& bao va hoat hoa
procollagenase dé Lao nén con dudng nhdé cho nhitmg bach cau di chuyén. Mace dit
nhiing serine proteinase 14 quan trong nhat trong vai tro tiéu hoa nhing phin t
cua chit cd ban ngoai 1& bao, viée thay d6i hoat déng cua cytokin 1A mét chic nang
¢6 y nghia tudng tuy. Serine proteinase lam hoa tan nhing cytokin ¢6 mang bao boc
vih nhitng thu thé bing viée tach nhiing cytokin hoat déng tit nhing tién than
khéng hoat dong cua chung. Ching cling tach nhiing thu thé cla cytokin khéi
nhing mang t& bao, vi vay diéu hoa hoat déng sinh hoc cia cytokin.

Metalloproteinase

Nhém metalloproteinase ctia nhiing enzym goém it nhat 25 thanh vién hién nay
da xac dinh dugc. Nhiing metalloproteinase cua chat co ban (MMPs, nhiing
matrixin) phan giai tidt ca nhiing thanh phan cta chit co ban, bao gdm ca nhiing
mang dav. Chung dudc phan loai theo tinh didc hiéu cua nhiing c6 chat thanh nhiing
collagenase cua md ké, gelatinase, stromelysin, metalloelastase va matrilysin.
Nhiing protein véi nhimg viing disintegrin vA metalloproteinase (ADAM) diéu hoa
su xAm nhap cta bach cau da nhan trung tnk bing viéc nham vao dich nhing
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disintegrin. Nhing phan tu nay 12 nhing polypeptid lam gian doan su lién két cua
nhiing t& biio véi nhau va véi chat co ban do trung gian clia integrin.

Cysteine proteinase va aspartic proteinase

Nhiing proteinase acid hoat déng trudc hét trong lysosom cua nhiing bach ciu
dé phan huy nhiing protein noi bio.

Nhitng chat itc ché proteinase

Mé1 truong thuy phan protein duge diéu hoa bdi nhié¢u chat Ge ché duge téng
hop boi nhiing t& bao viem va L& bao clla mé va ¢6 trong dich cla co thé va nhang
khoang cila md. Trong han gan vét thudng, nhing antiprotease nay bao vé chéng
lai tén thuong bang viée han ch& hoat déng ciia protease. Viée xdy dung lai chét co
ban ngoai té& bao xay ra irong khung canh cia su cén bang gifia nhiing enzvm vi
véu 16 tc ché. Trong nhiing vét thudng man tinh, su xAm nhap lién tuc ctia nhitng
bach cAu da nhan trung tinh va nhiing loai oxy phan tng lan At va lam mat hoal
hoa cua nhiing véu (8 tc ché, cho phép viéc thuy phan protein tiép tuc. Nhiing
chat uc ché proteinase da biét bao gom:

e o—macroglobulin: yéu td tic ché khéng dic hidu cia tat ca cic loal proteinase,
trude hét ¢6 trong huyét tuong.

e Serpin: nhiing yéu t6 dc ché chinh cia serine proteinase.

» a—Antiprotease (ol—antitrypsin, al-antichymotrypsin): tic ché elastase cua
bach cAu 6 ngudi va cathepsin G.

e Yéu t& vic ché proteinase cta bach cau ché tiét (SLPI), Elafin: tc ché
proteinase 3.

s Yéu 16 tic ché mé cua metalloproteinase (TIMP-1, 2. 3, 4): ddc hiéu véi nhiing
metalloproteinase trong mo.

8.3. Nhitng t& bao viém co6 hoat tinh diét vi khuan oxi hoa va khéng
oxi hoa

Hoat tinh diét khuan cta bach cau da nhan trung tinh va dai thuc bao do tac
dong trung gian mdt phan bdi viée san xuit nhiing loai oxy phan ting va mét phan
b6l nhing c6 ché khéng phu thuéc oxy.

Diét vi khuén oxi hod

Thue tugng dude thue hién bdi nhiing phan tng chuyén hoa trong nhiing té bao
vidm din dén vide sdn xuit mot s8 chat chuyén hoa oxy. Nhitng san pham nay phan
(tng manh hon chinh oxy va gép phan vao viée giét vi khuéan da dude thue bio.

o Superoxid anion (0;): Qua trinh thuc tudng hoat hoa NADPH oxidase trong
mang t€ bao cua nhiing bach cdu da nhin trung tinh. NADPH oxidase 12 mét phuec
hop van chuyén dién ti da tiém nang, né khi phéan t oxy thanh 0;. Sy hoat hoa
¢Ua enzym nay bi kich thich trude hét baipsu phei nhiém cia t& bao véi mot kich
thich hoa huéng déng ho#c lipopolysaccharid-cua vi khuan. Su hoat hoa cta

=
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NADPH oxidase két hgp véi moét tang tiéu thu oxy va kich thich ré tat dong (shunt)
cua hexose monophosphate. Vi vay, nhiing phan tng ctia té bao nay duge goi 1a su
bung né hé hip.

o Peroxid hydro (H,0,: O; nhanh chéng dude chuyén hoa thanh H,O, béi
supcroxide dismutase 8 bé mat L& bio va trong nhiing thé thuc bao lysosom. H,0,
on dinh va ¢é vai trdo nhu mdt ¢d chi't cho viée sinh ra nhiing chit oxi hoa phan
ung phu thém.

e Acid hypochloric: Myeloproteinase (MPO), mét san pham cua bach ciu da
nhan trung tinh cé tinh ion dudng manh, duge ché tiét tir cac hat khi dude thai ra
ngoai té& bao va xitc tac viée chuyén hoa cua H,0, khi ¢6 mat ca mét halid dé
tao hypochloric. M6t halogen quan trong nhat trong hé thang sinh hoc 1a chlorine,
va vi vay acid hypochloric (HOCI) duge san xudt sau kich thich cia bach cau da
nhan trung tinh. Chat oxi hoa manh nay la tic nhan diét khuan chinh duge san
xuit bol nhing thuc bao. Thém vao d6 HOCI ciing tham gia vao viée hoat hoa
collagenase va gelatinase ¢é6 ngudn géc tir bach cau da nhan trung tinh, ca hai
enzym nay dudc ché tiét nhu nhiing enzym tiém tang. HOCI cing hoat hoa
ul—antitrypsin.

o Géc hydroxyl (*OH): vide khi H,0, xay ra qua phan ting Haber—Weiss dé tao
thanh mét géc oxy phan Ung cas. Mic da phan ng nay xay ra cham d mét pH
sinh ly hoc, khi ¢6 mat cua sat I1 (Fe?) phan tng Fenton nhanh chéng chuyén hoa
H.,O, thanh *OH, mét géc véi hoat tinh diét khuan manh. Viéc kht tiép theo cua
*OH d&n dén hinh thanh H,0.

Nhitng phan iing lién quan dén cdc chdt chuyén hod oxy phdn tng
dugce sdan xudt bgi thuc bao

Phan (tng khi¥ cha oxy phan i Superoxid tich dién am
; O,+e = 0O,
' Phan ing phan déi cia 02 Peroxid hydro
0, + 0, +2H = O, + H,0,
'i Phan ing Haber— Weiss Goc hydroxyl
. H,0,+ 0, +H' ~OH" + H,0, + 0,
i_ Phan ing Fenton (xuc tac— sat) Géc hydroxyl
 H,0,+Fe” +Fe® + OH + OH
Phan (ing myeloperoxidase Acid hypochloric
H,0, + CI + H- =~ HOCI + H,0 |

o Oxid nitric (NO*): nhiing thuc bao cling nhu nhing té& bao ndi mé san xuat
oxid nitric (NO®) va nhiing dan xuat ctia né, ¢6 mot gidi han dang %é clia nhiing tac
dong sinh 1y hoc va khéng. sinh.ly. hoc..NO’ va nhiing loai gbc oxy khac tuong tac
1in nhau dé tao nén su can bing gida nhing/t&cpdong doe t€ bao va bio vé té& bao
cua chung. NO® ¢cé thé phan dng véi nhiing goe oxy dé tao thanh nhiing phan ti

119



doc. chang han nhu peroxynitrite va S—nitrosothiol hodc né c6 thé don sach O, vi
vav lam giam khéi ludng nhiing goc oxv déc.

Nhiing bach cAu don nhan. dar thye bao va nhiing bach cau ua cosin ciing san
xuat nhiing goc oxy, phu thuéce vio tinh trang hoat hod va nhiing kich thich chung
bi phoi nhiém. Viéc san xuit nhing chat chuvén hod oxv phan ung cua nhitng 1&
bio nay vira dude chimg minh la ¢6 vai tro trong hoat ddng diét vi khuan va diét
nim, cing nhu kha nang giét mot s ky sinh triing. TAm quan trong cia nhiing cd
ché& phu thuéc oxv trong diét khuan bdéi nhiing thue bao dude chiing minh trong
bénh u hat man tinh cda tr¢ em. Nhiing tré em méic bénh nay bi thidu hut do di
rruven cua NADPH oxidase. gay hau qua 1a khong san xuat duge superoxide anion
vy peroxid hvdro trong thue tugng. Nhitng nguti mac bénh nay nhay ¢im véi nhing
nhiém khuin tai phat, diac biét véi nhitng cAu khuan Gram duong. Mot cach tuong
wi. nhing bénh nhan thiéu myelo—peroxydase khong thé san xuat duge HOC! v
¢6 tang nhay cdm nhiém khuan tac nhan nam candida.

Diét vi khudan khéng oxi hod

Nhiing thuc bao. dac biét 12 nhiing bach cau da nhan trung tinh va bach cau
don nhan/dai thue bao, bée 16 hoat tinh diét vi khuan quan trong khong phu thude
oxyv. Hoat déng nay chu yéu dua vio mot s6 protein diét khuan, chung la nhing
thanh phan dude hinh thanh ¥ {rude trong nhiing hat bao tuong. Nhiing thanh
phan nav bao gdbm nhiéu hydrolase acid cua lvsosom va nhiing protein khéng xuc
tac chuvén bidt véi hoat tinh diét vi sinh vat duy nhit véi nhiing t& bao viém.

e Nhirng hydrolase cua lysosom: nhiing hat thit nhat va thd hai cia bach cau
da nhan trung tinh va nhiing lysosom cta nhiing thuc bao don nhan chia nhing
hydrolase khac nhau cé hoat tinh khang vi sinh vat, bao gdm nhiing protease,
lipase va hydrolase hoat déng chéng lai polysaccharid va DNA, va nhing enzym
khac. chang han nhu sulfatase va phosphatase.

o Protein lam ting tinh tham/diét khudn (BPI): protein tich dién ducng nay
trong nhiing hat th nhit eia bach cau da nhan ¢6 kha ning diét khuin manh véi
nhiéu vi khuan Gram am nhung khéng déc véi nhiing vi khuan Gram duung hoac
vl nhiing t& bao nhan dién hinh. BPI gin vao mang ngodi cua vi khuin va lam
tang tinh th4m cia noé. Su hoat hoa cia mét s6 phospholipase va nhiing enzym
sau d6 phan gidl nhing peptidvlglycan cua vi khuan,

o Nhitng defensin: nhitng hat thiz nhat cua bach cau da nhan trung tinh va
nhiing lysosom cua mét s thue bio don nhan chia mét nhém nhiing protein tich
dién ducng, dude dit tén la nhing defensin, ching giét nhi¢u vi khuan Gram
duong va Gram am, ndm va mét s6 virus c¢6 vo boc. Mot sd nhing polypeptid nayv
ciing giét nhiing t& bio cua tuac chi theo phuong thiic phu thude a0 chuvén hoa
tich cue ctia mo dich. Nhing defensin 1 nhiing yéu 16 hoa hudng déng véi nhing
bach cdu thue bio, nhiing tébao eé tuatkhang thaan thuc va nhing lympho bao, vi
vay tham gia vao viéc huy dong va khuéch daignién dich chéng vi khuan.
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e Lactoferrin: lactoferrin 1a mét glycoprotein gan sat ¢6 chita trong nhiing hat
thi hai cia bach cau da nhan trung tinh. N6 cling ¢6 mit trong hau hét nhing
dich ché& tiét cha co thé. Dac tinh khang vi sinh vat cta né lién quan dén kha nang
gili sat. cho phép né canh tranh sat véi vi khuan. Pong thoi lactoferrin cting ¢6 thé
tham gia vio viée giét vi khuan oxi hoa bang viée kich thich hinh thinh "OIl.

e Lysozym: cnzym diét khuan nay duge tim thay trong nhiéu mé va dich cta ¢o
thé. duge chia trong nhilng hat thd nhit va thd hai cua bach ciu da nhan vi
trong nhiing lysosom cua thyc bao don nhan. Nhiing peptidoglvean ctia nhing
vich té bao vi khuan Gram duong cuc ky nhay cam véi su phan huy bdi lvsosom:
nhing vi khuan Gram am nhu quy luat dé khang véi tac déng niv,

o Nhirng protein diét khudn cua bach cdu wa eosin: nhung bach ciu ua cosin
chita nhidu protein tich dién ducng c6 mang bao boe, quan trong nhat trong s6 do
}a protein kiém cao (MBP) va protein tich dién duong cuia bach ciu ua eosin. MBP
chiém khoang mét nua lugng protein cua hat bach cdu ua eosin. Ca hai loai
protein khong ¢é hiéu qua chéng lai vi khuan nhung la nhing tac nhan déc manh
v61 nhiéu ky sinh trang.

Thiéu hul ch@c nang bach cau

TAm quan trong cua viée bao vé nhilmg L& bao viém cip tao ra dude nhan manh
bdi tan sudt va sy trAm trong cua nhing nhiém khuan khi bach cdu da nhan
trung tinh giam nang hoac mat chiic nang. Su thidu hut bach ciu phd bién nhat la
giam bach cau do diéu tri hoa chat ung thu. Su can trd chite nang caa nhiing thuc
bio ¢6 thé xay ra 6 bat ¢t chd nao trong chudi trinh tuy bao gom dinh, di chuyén,
hoa hudng déng va thuc tugng. Nhing bénh nay c6 thé 1a mae phai hay bam sinh.
Nhing bénh mic phai, ching han nhu bénh bach cau, dai thao dudng, suy dinh
dudng, nhidm virus, nhidm khuin huyét va thudng kém theo bdi nhiing sai sét
tvong chie nang cta t& bao viém. Nhing vi du dai dién cia nhiing bénh bam sinh
lién quan véi chie nang thue bio bi sai sét dude trinh bay trong bang duéi day.

Nhing bénh bam sinh cua sy khiém khuyét chitc nang thuc bao duge
ddc trung boi nhitng nhiém vi khuén tdi phat

Bénh  sai sét

Thi€u dinh bach cau

LAD-1: Su bdc 16 hoac chiic nang cia integrin B2 |
sai sot (CD11/CD18) LAD-2 (sai so6t cla fucosy!
hoa. gan selectin)

Nhidm khudn 1ai phat tang 1gE. hoi | Hoa hudng dang kém
chiung Job
H6t ching Chediak—- Higashi

Nhing hat lysosom sai sét_,*hoé huéng d@ng“kém

Thiéu hg;t clia bach cau da nhan trung tinh | Khéng ¢6 hat cba bach cau da nhan trung tinh

- -

Bénh u hat man tinh ThiEu NADPH oxidase, véi khong san xuat H,0,

LThléu Mye]operoxida_se 340 XUACHAC] khong day di




9. PIEU HOA CUA VIEM

Nhang vé&u té trung gian trg viém ngudn géc huyét tuong va té bao mod ta trén
khuéch dai phan ting mé va la mét vong tac dong ngude dudng tinh véi su khuéch
dai nang din cia phan tng va tén thuong mé sau d6. Néu dé dién bién tu nhién
khong kiém soat, tén thuong do viém manh nay dan dén suy co quan. Nhiing véu
t6 bé thé. nhing cytokin trg viém va trong mot s8 trudng hop, nhing phitc hop
mién dich hoat hoa nhiing dudng truyén tin hiéu kiém soat su boc 16 gen cia
nhiing yéu 8 trg viém bao gdm TNF—q, IL-1, nhing chemokin va nhiing phan ti
dinh. Nhing cytokin da duge ché tiét sau d6 1am ting phan ving bang cach hoat
hoa nhiing typ t& bao khac, st dung dudng nay va nhiing dudng tudng tu.

Phan ung ctia nhiing té bao va nhimg md trude hét theo hudng trg viém. Tuy
nhién, nhitng chat trung gian néi sinh kiém soat sy lan tran cua ton thuong viém
bang su tc ché tac dong nguge am tinh cia su phién méa gen trg viem, vi vay du
phong tinh trang viém khéng kiém soat dude. Nhitng véu t6 sau day 1a dic biét
quan trong trong diéu hoa viem:

o Nhirng cytokin: nhing cytokin IL-6, 1110, IL.-11, IL-12, II.-13 thuéc loai
nhing cytokin giéi han viém bing cach lam giam viéc san xuat moét cytokin tro
viém manh. TNF—«. Trong mét s& hoan canh, tac déng nay x3y ra vi su phan giai
cba thanh phan e ché ciia NF-kB 1a [kB bi ngén can, vi vay e ché& su hoat hoa (&
bio va su giai phéng tiép nhing chat trung gian cta viém.

o Nhitng yéu 16 tic ché protease: SLPI va TIMP-2 la dic biét quan trong trong
viée lam giam nhiing phan ting ciia nhiéu typ té bao, bao gdm nhiing dai thuc bao
va nhing t& bao ndi md va lam giam tén thuong ctia mé lién két.

e Nhitng lipoxin: nhiing lipoxin va nhiing lipoxin di bi kich thich bdi aspirin 1a
nhiing chit trung gian lipid chong viém, ching e ché tong hap leukotricne.

¢ Nhitng glucocorticoid: viéc kich thich truc dudéi déi tuyén yén— tuyén thudng
than gay hau qua giai phéng glucocorticoid tc ché mién dich.

e Nhitng kinase: y&u L6 trung gian trg viém manh bradykinin duge phan giai
bdi nhiing kinase trong huyét tudng va mau.

o Nhirng phosphatase: mét trong nhiing cd ché quan trong nhat dude su dung
boi nhing dusng truyén tin hiéu, diéu hoa viéc truyén tin hidu cha t& bdo viém 1a
viée phosphoryl hod nhanh va phan hél dude. Nhiing phosphatase va nhing
protein diéu hoa két hgp cla ching tao ra sy diéu hoa cin bang cua hé théng
phosphoryl hoa.

10. HAU QUA CUA VIEM CAP

Do két qua clia nhing-thanh-phin-diéu-hoa-va-khoang thdi gian séng ngin
cua bach cAu da nhan trung tinh, nhiag-phan/{fng/viém cidp thudng tu gidl han va
mat di. Viée gial quyét phan tng viem nay;gom loai bd nhiitng t& bao chét, lam
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sach nhiing t& bao phan ting cdp va su phat trién lai cia mo lién kétl. Viée hoat hoa
cua phan ung viém dan dén mot s6 hau qua khac nhau:

e Tiéu viém: trong nhiing diéu kién 1y tudng, ngudn tén thusng mé duge loai
tri, phan tng viém tidu di va cdu tric md binh thudng va chie niang sinh 1y caa
mé dude phuc hdi. Su tién trién cua viém phu thudc vao su cin bang cua sy chiéu
md t& bao. sy phan chia t& bio, sit xuvén mach cua bach cau va su chét cua & bao.
Véi mé, dé trd lai binh thudng, qué trinh nay phai dugc trd lai trang thai ci, kich
thich gay ton thudng dudge loai bo, nhing tin hiéu trg viém mat di, su xaAm nhap
cua t& bao viém cap két thue, su cAn bang dich ctia mé duge phuc héi, nhiing manh
vun cia té biao va md dude loai bd, hang rao biéu md dude stia chiia va chit co ban
ngodl t€ bAo dudge tai sinh. Do nhiing tin hiéu cia viém cdp giam di, su chét L& bao
theo chuong trinh ctia bach cAu da nhén trung tinh giéi han phan tng mién dich
va kich thich pha tiéu viém.

. Ap xe: Néu ving viém cAp bi ngin bing mdt vach ngan bdéi nhiing té bao
viém va xd hoa, su pha huy ctia mé bdi nhiing san pham ctia bach cau da nhan
trung tinh xayv ra va tao thanh mot ap xe.

¢ Hinh thanh sco: Néu md bi tén thuong khéng hai phuc duge, ciu tric binh
thuong dude thay thé bang mdt seo, mac du da loai bo kich thich gay bénh ban dau.

e Viém hach: Ca viém c4p khu tri va viém man tinh déu dan dén mét phan
Ung trong nhitng bach mach va nhitng hach dan luu mé bi tén thudng. Tén thuong
nang gay viém thi phat cua dudng bach mach (viém bach mach) va hach bach
huyét (nhitng viém hach) v& lam sang, nhing dudng bach mach bj viém trén da
biéu hién 1a nhiing vach dé va chinh cac hach to ra va dau. Vé vi thé, cac hach qua
san cua cac nang lympho va tang sinh cua nhitng thuce bao don nhan trong cac
xoang (tdng mo bao xoang).

e Viém kéo dai: Sy that bai trong viée loal trit tac nhan gay bénh hoie khong
c6 kha nang kich thich sy tiéu viém gAy hau qua ton tai ldu dai ctia phan tng
vidm. N6 c6 thé biéu hién nhu mot phan tng viém cap kéo dai véi sy xAm nhap
tiép tuc cua bach ciu da nhén trung tinh vi su pha huy mé, hoic phd bién hon
nhu mot viém man tinh.

11. VIEM MAN TINH

Khi pha tiéu vidm cua mét viém cip bi can trd hoidc trd nén rd1 loan, viém
man tinh xay ra. Trong trang thai nay, c¢6 su tén tai kéo dai cua nhiing t& bao
viém, phan ing md dém tang sinh va rét cudc din dén su pha huy md va seo hoa.
Kél qua cuéi cung 1a réi loan chic ning cua cd quan do mit di sy toan ven cua
mé binh thudng.

Viém c4p va viém man-tinh-biéu-hidn-nhitne-gidi han cta mét qua trinh lién
tuc ning dong, trong dé nhiing dac diém hivhlthéi hoc cha nhiing phan Ung viém
nav thudng géi lén nhau: (1) viém véi 8¢l ébiti mo nhitng t&€ bao viém man tinh
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duoe ti€p dién bdi (2) t6n thuong moé do sut kéo dai ctia phan ung viém, va (3) sy
stiia chiia. né thuong Ia mét ¢& gang phuc héi tinh toaAn ven cua md bi véi loan.
Nhiing bién ¢6 nay dan dén mdt phan tng viém bi khuéch dai giéng vé viem cap 6
mot s6 hinh anh:

» Nhing kich thich dac hiéu. nhiing san pham cua vi khuan hoac ton thuone
khor diu mét phan Gng.

s Nhing chatl trung gian hoa hoe chi phéi su chiéu mé. hoat hoa va tuong Lac
cua nhiing t& bao viém. Su hoat hoa ctia nhiing dong thae ddng maun va bé thé sinh
ra nhiing peptid nho hoat dong kéo dai phan ing viém.

e Nhiing t& bao viém dude chiéu mé tir tuan hoan huvét quan. Nhiing tudng
tac cua té bao gita nhang lympho bao, dai thuce bio, nhing té bao ¢6 tua va nhiing
nguvén bio xo sinh ra nhiing phan ang dac hiéu khang nguvén.

e Hoat hoa t& bao md dém va tai tao lai chat ¢d ban ngoai t& bao, ca hai déu
anh hudng dén phan dUng mién dich. Nhiing muc d6 khac nhau cta x¢ hoa ¢é thé
xav ra, phu thude vao sy lan rong cha tén thuong mo va su toén tai cia kich thich
gav bénh va phan (ng viém.

Mae dit viéem man tinh khong déng nghia véi nhiém khuin man tinh, qua
trinh nay ¢6 thé trd thanh man tinh néu phan dng viém khéng thé loai trit tac
nhan gay ton thuong. N6 cing ¢6 thé la hau qua cua mét viém cap hode mor phan
ung mién dich véi mét khang nguvén la. Nhitng dau hidu 1a hau qua cua mét phan
tng lan réng bao gdm:

e Nhirng ky sinh trung, nhitng vi khudn, virus: nhiing tac nhan nay ¢é thé cung
cdp nhing diu hiéu vé sy tdn tai cda moét phan ving viém. Phan dng viém trong
truong hgp nav hudng vé viée ¢b 1ap vi sinh vat khéi tic chu.

« Chén thuwong: ton thuosng mé lan réng giai phéng nhitng chiat trung gian ¢6
kha nang gav nén mot phan ung viém lan réng.

e Ung thu: su ¢6 mat cua nhing té bio viém man tinh, dac bidt la nhing dai
thie bho vt nhung lvmpho bao T 1a su boc 16 vé hinh thai hoc cua mdt phan ting
micn dich véi nhing té bao u ac tinh. Ho4 tri ung thu ¢é thé giy de ché phan tng
mién dich binh thudng, gav hau qua tang tinh nhay cam véi nhiém khuan.

e Nhing véu t6 mién dich: nhiéu bénh tu mién dich, bao gém viém khdp dang
thap, viéem tuvén giap 1ﬁmm tinh v x0 gan mat tién phat, dude dac trung bsi mét
phan Ung viém man tinh trong nhiing mé bi ton thuong. Trang thai nay ¢6 thé k&t
hdp vdl su hoat hoa cua ca nhiing co ché mién dich phu thude khang thé va do
trung gian t& bio. Ngusi ta cho rang phan ung tu mién dich 1a nguvén nhan cua
ton thuong 1& bao trong nhiing ¢d quan bi tén thuong.

11.1. Thanh phan t& bao cia viém man tinh

Nhiing thanh phan té bao cta phariTidg viénihan tinh bao gom nhiing té bao
dude chiéu mé tir luan hoan mau (nhimg day ghwe bao, nhing tuong bao, nhing
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lvmpho bao va nhiing bach cAu ua cosin) va nhing té bio cua md (nhiing nguvén
bao xd va nhiing t&€ bao ndé1 mb huyét quan).

Bach cau don nhan/dai thue bao

Nhang dai thuce bao tu tap qua viée chiéu mé nhiing bach cau don nhan trong
mau dé phan dng véi nhang kich thich hoa hudng déng va sy biét hoa cia chung
thanh nhiing dai thue bao cia md. Su tang sinh cua nhiing dai thyc bao cda md
s6ng (a1 ¢chd cing gép phan vao viée tang tai cho cua nhing thuce bao don nhan.
Dar thue bao ¢ val trd quan trong trong viée diéu hoa nhiing phan dng dan 16
viém man tinh, vi né thue hién chie nang nhu mdt ngudn cia ca nhiing chat trung
sian viém v mién dich. Hon nita, nhiing dai thue bao diéu hoa nhang phan ting
cua lvmpho bao véi nhiimg khang nguvén va ché tiét nhing chat trung gian khac
diéu hoa su ting sinh va chice nang clia nhiing nguyén bao xo v nhing té bao néi
mo (Hinh 2.16).

Ton thuang man tinh

i

Yéu t5 hoa hudng Lympho T duge Gay phan Ll xUat
déng BC xuat phat tr hoal hoa phat tu 1§ chie
to chiic va vi khuan

Yéu ta hoa Yéu t();
hudng dong phat trién

Chiéu mé BC tur
tuan hoan

Tang sinh dai thuc
bao d t6 chifc

Dal thuc bao
té chire sdng
lau

Bai thuc

bao ting 5
! € bao
khéng 16

Té bao dang biéu md

L »| nhiéu nhan

Hinh 2.16. Tich tu dai thuc bao trong viéem man tinh

Trong nhiing mé khac nhau, nhiing dai thuc bao séng tal chd khac nhau trong
¢iée trang bi nhing enzvm cua ching va ¢é thé phan ang véi nhiing tin hiéu viém
{ai cho. Nhiing bach cAu don nhan cua mau cé chia nhiing hat cé serine
proteinase gidng nhu nhiing hat tim thay trong nhiing bach cau da nhan trung
tinh. Vi nhiing bach cau don nhan luu théng trong hé théng huvét quan, ching
tong hop nhiing enzvm bd sung, dac biét 1a nhing enzyvm MMP. Khi nhing bach
cau don nhan di vao mé wabitt-hod tigpdé trdthanh nhing dai thue bao. ching ¢é
kha nang sinh ra nhiing MMP v nhing evsteine 'proteinase nhung mat kha nang
san xudt ra serine proteimase. Hoat dongldiainhing enzym nay la quan trong véi
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viéc pha huy mé trong viém man tinh. Vi du, trong khi thiing, nhing dai thuc bao
sdéng tai chd sinh ra nhiing proteinase, dac biét nhiing MMP v6i hoat ddng phan
huy elastin, né pha huy thanh phé nang va chiéu md nhiing bach cAu don nhan
cua mau vio phoi.

Tuong bio

Nhiing 1& bao dang lympho nay giau ludi ndi nguyén sinh ¢é6 hat va 1a nguén
guan trong cua nhing khang thé. Viéec san xuit nhing khang thé véi nhing
khang nguvén dac hidu ¢ nhing vi tri cua viém man tinh la quan trong trong viéc
trung hoa khang nguyén, lam sach nhing khang nguyén va nhiing tiéu phan
ngoai lai va trong doc t& bao do trung gian t& bao phu thude khang thé.

Lympho bao

Nhiing té& bao T va B thuc hién nhiing chic nang quan trong trong ca nhiing
phan tng mién dich thé dich va qua trung gian t& bao. Nhiing lympho bao T ¢6
chiic nang diéu hoa vide hoat hoa va chidu mé dai thuc bao qua viée ché tiét nhiing
chil trung gian dic hicu (nhdng lvmphokin), didu hoa viée san xuit khang thé va
doc té& bao qua lrung gian té& bao va duy tri Lri nhd mién dich. Nhing té bao NK.
cang nhu nhing tha typ lympho bao khac, tham gia vao viéc dé khang chéng lai
nhiing nhiém khuan virus va vi khuan.

Nhiing lympho bao ngay thd vé nha téi nhiing ¢ quan lympho thi phat, § day
chtng gap nhitng t& bao trinh dién khang nguyén. Dé phan vng véi su tuong tac
nav. chung 1ré thanh nhing lympho bao dic hiéu khang nguyén. Nhimg tuong bao
va nhiing té& bao T roi nhiing cd quan lympho thu phat luu thong trong hé théng
huvét guan va dude chidu md téi nhiing méd ngoai vi.

Té& bao cé tua

Nhiing t& bao ¢6 tua la chia khoa dé sinh ra mét phan tng mién dich véi khang
nguvén. Chung thue bio khang nguyén va di chuyén 18 cie hach bach huvét, 6
dayv chung trinh dién khang nguyén trong khung cua phin td MHC trén nhiing bé
mat cia chung. Viéc nhan biét khang nguyén va nhitng phan ti déng kich thich
khac boi nhiing t& bao T giy hau qua la viéec chiéu mé nhiing phan nhém & bao
dac hiéu vél qua trinh viém. Trong viém man tinh, nhing t& bao ¢6 tua c6 mit
trong md viém, ¢ day chiing gitp duy tri mét phan dng kéo dai.

Nguyén bao xo

Nhiing nguvén bao xd 12 nhitng t& bao ¢6 & khip noi, d6i séng dai, chic nang
chinh cua chiing 13 sinh ra nhiing thanh phan cia ch&t co ban ngoai té bio.
Chung ¢6 ngudn gde tir trung bl hodc md mao thin kinh va ¢é thé biét hoa thanh
nhimg té bao cia mé lién két khae, bao gbm nhiing té& bao sun, nniing t& bio m8,
nhiing t& bdo xuong va nhitng t& biocotron- Nhitng nguyén bao xd 12 nhitng thg
xAv dung mé. xay dung lai gian giao ciia chat 66 ban ngoai té bao trén dé6 mé
duge thiet lap lai.
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Nhiing nguyén bao xd khéng chi phan ting v6i nhiing tin hi¢u mién dich gayv
nén viée tang sinh va hoat hoa ciia ching ma c¢on ¢é vai tro tich cuc trong phan
ung mién dich. Nhiing 1& bio nay tuong tac vé nhing L& bao viém, dic biét 1a
nhiing lympho bao qua nhiing phan td bé& mat va nhitng thu thé cua ca hai loai t&
bao. Vi du. CD40 trén nhitng nguyén bao xo gan vdi médt phéi tii trén nhing
lympho bio gy hau qua hoat hoa cua ca hai loal té bao. Nhiing nguyén bao x6 san
xudl ra nhing cytokin, chemokin va prostanoid, tao ra mét vi mai trudng cua mo
diéu hoa tiép viée ting xu cua nhing 1& bao viém trong md bi tén thuong. Khi mat
hén hop clia nhitng phin td mién dich — diéu hoa khéng thich hdp, su chuyén tiép
tr mot viém cap sang su khét phuc lai cua mdét moé binh thudng khéong xayv ra.
Nhiing nguvén bao xd duy tri mét phenotyp da hoat hoa. tén tai dai dang, giv hau
qua chit co ban ngoai té& bao thira thai va thudng 1on xon.

Nhitng t& bao cuia viém cap

Mac du nhdng bach cau da nhan trung tinh néi chung quan trong trong trang
thai viém cap. ching ciing ¢6 thé ¢6 mat trong viém man, dé phan tng véi nhiém
khuan va ton thuong moé tiép dién. Nhiing bach cau uva eosin la nhiing thanh phan
dé thay cuda nhitng tvp dac hiéu cia nhing phan (ng viém man tinh. Chung dac
biét rd rang trong nhiing phan ing di 1ing va nhiém ky sinh trung.

11.2. Tén thuong va stia chia trong viém man tinh

Viém man tinh do tac déng trung gian cua ca nhiing cd ch& mién dich vi khéng
mién dich va thuong dude quan sat thay két hgp vér nhiing phan Ung sua chiia,
duge goi 12 mo hat va xd hoa.

Phan (ng viém lan rong dan dé&n ton thuong kéo dai

Vai trd quan trong nhat cua nhiing bach cau da nhan trung tinh trong viém la
phan ting cua tae cha va thu don sach md bi tén thuong. Tuy nhién. phan tng cla
bach cAu da nhin trung tinh 13 mét con dao hai ludi. Khi phan tng thich hap,
nhing san pham cua bach cdu da nhan trung tinh c6 vai trdé bao vé tue chu bing
viée tham gia vao phan dng chéng vi khuan va don sach mé bi ton thuong. Khi
phan tng lan réng va khéng dude diéu hoad. chinh nhiing san pham nay kéo dai
tén thudng mé v kich thich viém man. Nhiing enzym cung loai cia bach cau da
nhan trung tinh ¢6 1gi khi dudge hoat hoa ndi biwo trong thue tudng, ¢6 thé ¢é hai véi
cac md khi duge giai phéng ra méi trudng ngoai t& bao. Trong qua trinh phat trién
cua viem, nhing bach ciu da nhéan trung tinh tu tap trong md va mé hén két bi
t1&u hoa boi nhiing enzym cua chung.

Tén thuong gy nén do nhing té bio viém kéo dai lién quan véi bénh sinh cua
nhiéu bénh, chdng han nhu khi thiing phéi. viém khép dang thip. mdt s6 bénh
phuc hgp mién dich, bénh-goute,va-hdi-ching-suy-hd hap ngusi 18n. Su dinh cia
nhing t& bao thuc bao, sythodt khoi Tihitng\¢hati¢huyén hoa oxy phan dng va viée
gidi phéng nhiing enzym eaa lysosom hoat)déng theo cach hiép lde dé kich thich



phan tng dde 1& bao va phan gial mo. Hoat déng ciia protease tang Ién ¢é v nehia
trong nhiing vét thuong man tinh, tao nén mot moéi trudng thuy phan protein ngin
can vige lanh vél thuong.

Cd ché stta chiva bi bién déi ngan can viée tiéu viém

Qua trinh sua chiia khdi dau nhu mét phan cia phan dng viém cé thé phue
hdt eiu e va chite nang binh thugng. Nhitng nd luc sta chia sém giéng nhu hin

gan vét thuong. Tuy nhién, khi phan ang viém kéo dai. qua trinh sua chita khong
dd hicu qua va gay nén bién doi edu trde va chie ning ciia mé.

e Su tang sinh cua nhiing (& bao biéu mé 6 thé gay hau qua di san. Vi du. di
san cua 1é biao hinh cée ddc trung cho duong hé hap cua nhiing nguoi hidt thube 1a
va nhuang nguol hen. (

e Su tang sinh va hoat hod ¢ta nhiing nguyén bao xd gav hau qua la chidl cg
ban ngoal & bao tang va bat thudng. Vi nhitng thanh phan cua chat co ban ngoiui
& bho ching han nhu collagen chi€m giti nhiing khoang binh thuong c¢hi danh cho
nhiing (& bio cia mé chie nang. chie nang cua ¢d quan bi bién dai.

¢ Chit ¢d ban ngoii t&€ bao ¢6 the bat thudng. Su phan giai vi san xuit cia
chil ¢o ban Tam thay d61 hon hop binh thusng cda nhing protein ngoal té bao. Vi
du. su phan giai elastin déng vai trd quan trong trong su phat trién cua khi thiing
o phor.

e ChAt co ban ngoai té bio dd thay dai (vi du, fibronectin) ¢6 thé 1a mat chat
hoa hudng dong cho nhiing té& bao viém va la mét gian gido khac cho nhing té bao
diéu hoa su di chuvén cua té bao.

12. VIEM U HAT

Nhing bach cau da nhan trung tinh thusng loai bé nhitng tac nhan kich thich
gAv phan Ung viém cdp. Tuv nhién, ¢6 nhing hoan canh trong d6 nhing chat gav
phan tng viém cAp khong thé duge tidu hoa bdi nhing bach cdu da nhin phan
tmyg. Mot tinh trang nhu vav ¢6 thé gay hau qua nguy hiém, vi né c¢6 thé dan dén
mot vong xau cua (1) thue tugng, (2) thatl bal cua viée L1éu hoa, (3) chét cua bach
can da nhan trung tinh, vi (4) gidi phéng nhiing tic nhan kich thich khong duge
ticu hoa. Mot vat lidu xam pham, mét khi duge tu do ngoai bach cau da nhan
trung tinh, c¢é thé lai dude thue bao bdi mét bach cau da nhan trung tinh méi dudge
chicu mo (Hinh 2.17). Hau qua c6 thé Ja mot viém cap toén tai va pha huy. Tuy
nhién, ¢6 mot co ché dé d61 phé véi nhitng chat khong thé tidu hoa, dude goi la
viem u hat.

Nhiing t& bio chinh tham gia vao viém u hat la nhiing dai thue bao va lympho
bio. Nhing dai thuc bao séng lau hon nhiéu so véi bach cau da nhan trung tinh.
Néu ching khong bi giét bt tic nhan dée; ehiing ¢6 thé ¢6 lap tae nhan dace
nay trong bao tudng 6 nhiing thoi ky khong, xac.dinh dude, vi vay ngian can né tiép
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tuc gay mdt phan dng viém cdp. Nhiing dai thuc bao 12 nhing té bao di déng,
chuing di chuyén lién tuc qua nhiing mé lién két ngoai mach cia co thé. Viée chiéu
mé ching téi nhiing vi tri tén thuong, cing nhu viée hoat hoa ctia ching dude diéu
hoa bdi viée sinh ra tal chd nhitng yéu té hod huéng doéng, dic biét la nhiing san
phidm cua vi khuan (vi du, LPS) va nhiing cytokin dude ché tiél bdi nhitng lympho
bao T da dude hoat hoa. Nhiéu eytokin kich thich chiic nang cua dai thuc bao (vi
du, IFN—v), trong khi nhiing cytokin khac tc ché hoat hoa dai thuc bao (vi du, 1.4,
IL—-10). Vi vay. nhitng lympho bao la cuc ky quan trong trong sy phat trién va lam
tidu nhing phan ing viém. Sau khi thu nhat nhitng chat ching khong thé tidu
hoa dude, nhiing dai thue biao mat kha ning van déng, tu tap & vi tri ton thuong va
trai qua mdt thay d6i dae trung trong cdu tric cia chung, ching chuvén dang
thimh nhiing té& bio ban lién (dang biéu mo) nhat mau. Su tu tap thanh nét caa
nhiing t& bao ban lién nay tao thanh nhiing u hat. mdt ddu &n tiéu chuin vé hinh
thai hoc cua viém u hat.

Tan thuong
Vi khuan (lao)
Nam (Histoplasma capsufatum)
Di vat
!

Khéng thé tigu hoa
cac tac nhan kich thich

'

Suy giam sy dap Ung
viém cép tinh

!

Tén tal tac nhan
gay tn thuong

~ N

Dap Ung mién dich Cd lap trong
trung gian € bao dai thuc bao

\/

Chigu mé dai thuc bao, hinh thanh &
bao dang biéu mo va t& bao khéng I6

Hinh 2.17. Co ché hinh thanh u hat

U hat 1a nhiing tu tip nhé (<2mm) cua nhiing t& bao ban lién (thudng dude vay
quanh bét mét riém nhiing lympho bao) va nhiing té bao khong 16 nhiéu nhan,
chung duge hinh thanh do sy hoa hdp bao tudng cua nhiing dai thuc bao. Khi nhiing
nhan duge sip x&p xung quanh wimg chu vi etz t8 536 tHeo hinh méng ngua, té bao
nay dude goi 1a t& bao khong 16 Langhars Thong thuong, mot tac nhan gy bénh
ngoai lai (vi dy, oxid silic hode mét bio tu etlad Histoplasma) hodc mét vat lidu khac
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khong tiéu hod dude trong bao tucng ctia mét t& bao khdng 13, trong trudng hagp nay
thuat ngi t& bao khéng 16 di vat dudce sit dung. T4t ca nhitng typ t& bao khac 1a dac
trung cua mdt viéem man tinh. bao gém nhiing lympho bao, nhiing bach cau ua
eosin, va nhitng nguyén bao xd, ciing c¢é thé két hgp véi nhiing u hat.

Tuy nhitng dai thuc bao c6 ddi séng dai trong nhiing phan ting u hat, nhiing t&
bao nay tiép tuc sinh san mac di cham. Khi dai thuc bao bi chét, nhiing tac nhan
gy bénh khong thé tidu hoa thoit ra ngoai va tiép tuc ghy mét phin dng viém
cap. Vi vay, nhiéu phan tng u hat ¢6 s4 lugng khac nhau cia nhiing bach cau da
nhan trung tinh. Su déi méi cua nhing té& bao ban lién ciing chiu anh hudng boi
ddc tinh cua tac nhan kich thich. Tac nhin it doc tinh hon, su ddi méi cia cac té
bao cang cham hon. Dién bién cua mét phan tng u hat khéng chi chiu anh hudng
boi doc tinh cia tac nhan kich thich ma cing chiu anh hudng bdi tinh chat gay
mién dich cia né. Tinh nhay cadm mién dich c¢6 thé phat trién thanh mét tac nhan
doc dude giai phéng mét cach cham chap tit nhing dai thuc bao va nhiing t& bao
ban lién. Pic biét, nhitng phan ung mién dich do trung gian té& bao véi mét tac
nhan kich thich c6 thé 1am thay déi phan ung u hat bing viée chiéu mé va hoat
hoa nhiéu dai thuc bao va lvmpho bao hon.

Viém u hat 1a dién hinh ctia phan ting md duge kich thich bdi nhiing nhiédm
triing nam, bénh lao, bénh phong, schistosomias va sy ¢6 mat caa di vat (vi dy, ch
khau. bot tale). N6 két hop mét cach dac trung véi nhiing viing hoai ti ba dau gay
nén do nhiing tac nhin nhiém khuan, dic biét 14 Mycobacterium tuberculosis. Mét
s6 bénh 6 bénh can chua ré, dac biét 1a bénh sarcoid duge phin biét bsi mot viém
u hat phat trién manh, mac du tac nhan kich thich khéng ro rang.

13. VIEM MAN TINH VA UNG THU

Nhi¢u bénh nhiém khuin man tinh két hop véi su phat trién caa u ac tinh. Vi
dy, bénh AIDS giyv nén do HIV két hop véi nhitng u lympho va sacom Kaposi;

" schistosomias dan dén ung thu bang quang; viém gan virus man tinh k&l hgp véi
ung thu gan. Viém khéng két hdp mét cach dic hiéu v8i nhiém khuan ciing 1a mét
yéu td nguy co vdi ung thu. Nhiing bénh nhan véi viém phé& quan man vinh, khi
thing, viém thuc quan, bénh rudt viém cé ting Ly 1&é méi mac ung thu cua nhiing
cd quan nay. Méi trudng tao nén viém man tinh dan dén viéc thic day phat sinh
nhiing u 4c tinh va cé thé lién quan véi mot sé ca ché.

¢ Sy ting sinh cua t&€ bao tang: nhiing trang thai dot bién ton tai khi cé tang
phin chia té& bao, chang han nhu trong mét 8 viém.

e Nhiing chit chuyén hoa ctia oxy va oxid nitric: nhiing chat chuyén hoa cia
viém, chfmg han nhu nitrosamin, c¢6 thé gay nén tén thuong cua bd gen.

* Su hoat hoa mién dich man tinh s phoi nhidm véi khang nguyén man tinh
tao nén sy bién déi cha ¢o cau cytokin; dan'ddn Viée fic ché nhitng phan ting mién
dich do trung gian t& b2o va tao nén motlmdriruong cho phép u ac tinh phat trién.
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e Tao mach mau méi: su phat trién clia nhiing huyét quan méi két hop véi
viém va han gin vét thudng vt can thiét cho su duy tri nhiing ton thuong u.

e Su tic ché chét té bao theo chuong trinh: viém man tinh uc ché chét t& bao
theo chudng trinh. Su phan chia cua t& bao ting va giam chét t& bao theo chuong
trinh dan dén sy séng sét va su banh trudng cua quan thé t& bao di d6t bién.

14. NHUNG BIEU HIEN TOAN THAN CUA VIEM

Muc tiéu caa phan dng viém 1a (1) gidi han viing viém, (2) lam sach Lac nhin
gay bénh dang kich thich va mé bi ton thudng va (3) phuc hdi chiic nang cua ma.
Tuv nhién, trong mdt s6 hoan canh, tén thudng tai chd ¢é thé gy nén nhing tac
déng hé thong ndi bat dan dén su suy nhuge. Nhiing tac dong niy thudng li hau
qua cua viée tac nhan giy bénh di vao dong mau, mét trang thai duge biét 1a
nhiédm khuin huyét. Bién ¢ nay gay hoat hoa hé théng cia hé théng nhing chit
trung gian trong huyét tuong va cta nhing t& bao viém. Tuy nhién, mdt tén
thuong tai chd cing c¢6 thé dan dén viée gial phéng nhiing chat trung gian cua
viém, dac biét nhiing cytokin vao trong dong tuan hoan, vi vay giy nén nhing tac
dong hé théng. Nhiing cytokin, bao gom H—1a, IL-1p, TNF—x, va 11.-6 va interferon,
thuong tac déng mét cach hgp luc va gay nén mét cach truc ti€p hay gian tiép ca
nhing tac déng tai chd va hé thong cua vidm. Nhing triéu chiing két hgp véi viém,
bao gom s6t, dau cd, dau khép, chan an va buén ngu duge cho 1a do nhiing cytokin.
Nhitng biéu hién hé thong noéi bat nhitl cta viém dude goi 1a héi ching phan ting
viém hé thong (SIRS) 1a su hoat hoa cua truc duéi doi — tuyén vén — thudng than,
tang bach cau phan ing cua pha cip, s6t va choang.

Truc dudi dbi - tuyén yén - thugng than

Viée phat hién ra 1a dung glycocorticoid hé théng cé tac dong chéng viém ching
mmbh sy hoat hoa ciia true dudi déi — tuyén yén — thudng than nhu mét phén ting
véi viem man tinh va bénh mién dich man tinh. Viém gay hau qua la viéc giai
phéng nhiing glucocorticoid khang viém ti vo thugng than, va mat chiic ndng cua
thugng than cé thé lam tang tinh tram irong ctia viém. Nhiéu tac déng hé théng
cua viém duge gy nén qua truc nay.

Tang bach cau

Tang bach cau dude dinh nghia 13 tang sé lugng nhiing bach cau luu théng va
k&t hgp mot cach phd bién véi viém cap. Tang bach cau trung tinh 1a tang nhing
bach cAu da nhan, trong dé nhitng bach ciu da nhan khéng thuan thuc cang c6 thé
duge tim thdy trong mau ngoai vi. N6 xay ra kha phd bién két hop véi nhiém
khuin vi khuan va tén thuong mé. Tang bach ciu gay nén do viée gidi phéng
nhiing chit trung gian dic hidu bdi nhing dai thuc bao va ¢é 1é ca nhiing t& bao
khac, ching thae day viee ting gidl phéng nhiing bach cdu da nhan trung tinh it
tuy xuong. Sau dé, nhing dai thue bao vaAnhing lympho bao T dudc kich thich dé
san xuat ra mdt nhém protemn (duoc goi 14 nhang yéu 16 kich thich tao bao lac) giy
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nén sy tang sinh cua nhiing té bao tién thin tao mau cua tuy xucng. D61 khi,
nhiing bach cidu luu théng va nhing té bao tién thin cua chdng c6 thé dat nhing
0 lugng rat cao. Mot tinh trang nhu vay dude goi la phan zng dang bénh bach cau
va ddi khi khé phan biét véi bénh bach cau. Trai véi nhiém khuan vi khuin,
nhiing nhiém khudn virus (bao gdm ting bach ciu don nhin nhiém khuin) c6 dic
diém 1a ting lvmpho bao, mét ting tuyét déi s6 ludng chia nhiing lympho bao luu
théong. Nhiing nhiém ky sinh tritng va mdt s6 phan ng di Ung gay tang bach ciu
ua cosin (nghia la tang sé lugng ctia bach ciu ua eosin trong mau ngoai vi).

Giam bach cau

Giam bach cau duge dinh nghia 1a giam tuyét déi s6 dém cta bach ciu luu
théng. Giam bach cau d6i khi gip trong nhitng trang thai cia viém man tinh, dic
biét 6 nhiing bénh nhin suy dinh dudng hodc 6 nhiing bénh nhan bi nhing bénh
giy suy véu nhu ung thu phat tan. Gidm bach ciu ciing ¢6 thé gy nén do sol
thuong han va mét s8 nhiém khuan virus va rickettsia.

Phan {tng cta pha cap

Phan 1ing cua pha cdp 1a mét phan dng sinh.1y hoe duge diéu hoa xay ra trong
nhiing trang thai viém. N6 ¢6 dac diém trén lam sang )a sot, tang bach ciu, chan an
v thay d8i giac ngti va vé hoa hoc 1a nhiing thay d6i trong cac muic huyét tuong cua
nhing protein pha cadp. Nhiing protein nay dude tdng hdp trudc hét bai gan va dude
gial phéng véi nhitng s6 lugng 16n vio trong dong tuin hoan dé phan tng véi mot
viém cap. Nhiing thay déi trong cac muc huyét tuong ctia nhiing protein pha cip
dude diéu hoa trude hét bsi 1L-1, IL—6 va TNF—a. Nhiing muic huyét tuong ting cua
mét s8 protein pha ciAp dude phan anh béi téc dé ling héng ciu tang, né Ja mot chi
s6 dude st dung trong 1dm sang dé theo dai hoat tinh cia nhiéu bénh viém.

Nhitng protein cua pha cap

Protein Chuc nang

Protein lien két mannose Opsonin hoa/hoat hoa bé thg

Protein phan ing C o Opsonin hoa

«1-Antitrypsin Yéu té (rc ché serine protease_m ]
) Haptoglobin G4n hemoglobin )

Ceruloplasml_r{-_- Chéng oxi hoé,‘ gén déng

Fibrinogen Pong mau B

Protein amyioid A huyét tuong - Khéng cé lipoprotein N

_.__&Eméc-r(_)gl_c_)sulin Antiprotease )

Chat uc chg_(;;/;teine protease Antiprotease o

Sét

S6t 1a d&u An tiéu chudn JAm sang cta-wviam -Viéc gial phong nhiing yéu td giy
s8t ngoai lai (nhiing phap {1t gpay §6t) boi mhitng vi khuin, virus hoac nhiing t& bao
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da bi tdn thudng cé thé tac ddng modt cach truc tiép tél trung tAm didu nhiét duéi
doi. Quan trong hon la ching kich thich viée san xuét nhiing yéu t6 gay sot noi
sinh. chit yéu 13 nhitng cytokin, bao gom IL-1a, IL-1f3 va TNF—«a ciing nhu 116
va nhiing interferon gay sé6t yéu han. Nhiing cytokin nay, dudce gidl phéng trude
hét tit nhing dai thuc bao nhung ciing tit nhiing t& bao ciia mo, ¢é nhiing tac déng
tai chd va hé théng. IL—1 1a mét protein 15—kd kich thich téng hop prostaglandin
trong nhiing trung tAm diéu nhiét duéi déi, vi vay lam thay déi "may diéu nhiét"
kiém soat nhiét d6 cua cd thé. Nhing yéu té tc ché cyclooxigenase (vi du, aspirin)
c ché phan dng sét bang viéde e ché tdng hop PGE2 duge kich thich bdi I1-1
trong ving dudi d6i. TNF—a va I1.—6 cling 1am tang nhiét d6 co thé do tac déng
tryc tiép lén ving dudi doi. Cam giac lanh, rét run (cam giac lanh siu ¢é run va
dung 16ng) va ra mé héi (cho phép tiéu nhiét) la nhing triéu ching két hop véi sét.
Dau

Qua trinh dau két hgp véi (1) sy nhan cam dau (cé nghia la phat hién nhiing
kich thich dau va truyén lén ndo), (2) su cam thay dau va (3) chiu dung va cach
ling xu vdi dau. Su cam nhan dau trude hét la mdt phén Ung cia than kinh dugce
khdi dau trong nhing mé bi tén thudng bdi nhitng thu thé dau dac hiéu, dé la
nhiing thu thé c6 ngudng cao véi nhitng kich thich nhiét, hoa chat va co hoc. Hau
hét nhing chit trung gian hoa hoc cua viém dude mé ta trong nhiing chudng nay
bao gdm nhitng ion, kinin, histamin, oxid nitric, prostanoid, cytokin va nhiing y&u
t6 phat trién, hoac hoat hoa truec tiép, hoac gian tiép bd phan nhan cam dau ngoai
vi. Nhitng kinin, dac biét 14 bradykinin, duge hinh thanh sau chin thuosng mé va
trong viém; chiing hoat hoa nhitng noron cam giac tién phat qua nhiing thu thé B,
lam trung gian cho dan truyén dau. Mot kinin khae, des—arg bradykinin, hoat hoa
nhiing thy thé Bl dé gy dau chi trong viem. Nhiing cytokin, dac biét TNF—q, 11—
1, I1-6 va IL-8 giy nén tang nhay cam dau véi nhing kich thich c¢d hoc va nhiét.
Nhiing prostaglandin va nhiing yéu té phat trién c6 thé hoat hoa mét cach truc
ti&p nhiing co quan nhan cam dau nhung hinh nhu 13 quan trong nhat trong kich
thich tinh nhay cam ctia ¢co quan nhan cam dau. Su nhén thic dau va cach \ing xu
sau dé phat sinh trong phan ting véi tinh nhay cam di bi kich thich véi ca nhing
kich thich dau va nhiing kich thich binh thuong vé hai.

Séc

Trong nhitng diéu kién tén thuong mé ning hodc nhiém khuin lan tran vio
mau (nhiém khuan huyét), nhiing so lugng c6 y nghia cia nhiing cytokin, dac biét
la TNF—o va nhiing chit trung gian hoa hoc khéac ciia viém ¢6 thé duge sinh ra
trong dong tuin hoan. Do nhiing tac déng cia ching trén tim va hé théng mach
ngoal vi, su ¢6 mat kéo dai cua nhiing chit trung gian nay giay mit bu cua tim
mach. Nhitng tac dong hé.théng bao.gdm gidn.mach-toan than, tinh th&m mach
mau tang va mat khol lugng mau trong | machi-suy cd tim va hidu suit cua tim
giam dudc goi 1a hoi chimg phan ing viémphé thong. Trong nhing truong hgp
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nang. su hoat hoa ctia nhiing dudng déng mau c6 thé sinh ra nhing vi huyét kha
khap co thé véi su tiéu phi nhiing thanh phan déng mau va tao khuynh huéng cho
st chay mau. mét tinh trang dude dinh nghia 14 déng mau néi mach phat tan. Hau
qua rd rét 12 réi loan chiie ning ¢o quan ctia nhidu hé thong (MODS) va tu vong.
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Chuong 3
TAI SINH VA SUA CHUA MO

Tén thuong clia cac t& bao va mé tao nén sy van déng ciia mot loat cac su kién
bao gbm tén thuong va su khdi dau chia qué trinh han gin vét thudng. Qua trinh
nay c6 thé dude phéan tach thanh su 1ai sinh va stta chita. Tai sinh 14 hau qua cta
sit khdi phuc hoan toan mé bi m&t hoidc bi ton thuong, stia chita ¢é thé khéi phue
mét 88 cdu tric ngudn gbe nhung c¢é thé giy nén nhiing bién d6i cau truc. Trong
nhitng mé khoé manh, sy lanh vét thuong xay ra sau bat ky mot xam pham nao
gay pha hiy mé va can thiét cho su sdng sét cua cd thé.

Tai sinh 1a sy tang sinh cta nhing t& bao va mé dé thay thé nhdng ciu truc,
chang han nhu sy phat trién ctia mot chi bi cit cut & loai ludng cu. o) ddng vat co
vi, nhitng ¢d quan hoan chinh va nhitng mé phtc tap hiém khi tai sinh sau tén
thuong va thuat ngi thudng dudc ap dung cho qua trinh nay la su phat trién,
ching han nhu su phat trién cla gan sau cit gan ban phan hoidc hoai td, vi qua
trinh nay bao gdm sy phat trién bl trit hon 13 tai sinh thue su. Nhiing mé véi kha
ning tang sinh cao, ching han nhu hé théng tao mau va bidu mé cua da va dudng
tidu hoa d6i méi lién tuc va c6 thé tai sinh sau tdn thuong, véi didu kién 1a nhiing
t& bAo mam cua nhitng mé nay khéng bi pha hay.

Théng thudng nhat, sia chita bao gém sy ké&t hdp cia tai sinh va hinh thanh
seo do su lang dong cnia collagen. Su gép phan cé lién quan cua tai sinh va seo hoa
trong stia chila m6 phu thudce vao kha nang cua mé tai sinh va mic 4o lan rong
clia tbn thudng. Vi du, vét thuong da néng khdi bénh qua su tai sinh ciia biéu mo
bé mat. Tuy nhién, su hinh thanh seo }a qua trinh han gin vét thudng chiém uu
thé xay ra khi khung chat cé ban ngoai t& bao bi hu hai do tén thudng nang. Viém
man tinh kém theo tén thudng dai déng ciing kich thich hinh thanh seo vi su san
xuit tai chd cua nhiing yéu té phat trién va cytokin, ching kich thich su tang sinh
cua nguyén bao xd va su tdng hop collagen. Thuat ngit x6 hoa duge sit dung dé md
ta su ling dong lan rdng cua collagen xay ra trong nhiing trusng hgp nay. Chat co
ban ngoai t& bao la can thiét cho su han gan vét thuong vi chiing tao ra khung cho
su di tra cua t€ bao va duy tri cuc tinh t& bao dung trong khi lap rap lai nhing cau
tric nhiéu 16p va tham gia vao sy tao thanh nhiing huyét quan méi (tao mach).
Hon nia, nhiing t& bao trong chait c¢o ban ngoai t€ bao (nhing nguyén bao xo,
nhing dai thuc bao va nhiing typ t& bao khac sin xuét ra nhitng yé&u t6 phat trién,
nhing cvtokin va nhiing chemokin c¢in thiét cho su tai sinh va sua chiia. Mic du
su sta chita 12 m6t qua trinh han gdn vét thuong, chinh né c6 thé gay nén réi loan
chic nang ciia mé, ching han nhiu trong sy phatitrién clla xd viia ddng mach.
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Pé hiéu dude nhitng cd ché cta tai sinh va sta chita, ciAn phai c6 mol s§ hiéu
bidt vé sut kiém soat tang sinh té& bao, nhiing dudng truyén tin hiéu vi nhiéu chie
nang cia nhiing thanh phan chat co ban ngoai té& bao.

1. KIEM SOAT SU TANG SINH TE BAO VA PHAT TRIEN MO

Trong nhitng mé trudng thanh kich thude cua quin thé t& bio dude quyét dinh
bdi ty 1é ting sinh té& bao, su biét hoa va su chét té bio theo chuong trinh va su
tang s6 hudng t& bao ¢ thé 1a hau qua cua sy ting sinh qua mue trong khi chét t&
bao giam. Nhing t& bao da biét hoa khong con kha nang sao chép dude goi la
nhiing t& bao biét hoa tan cung. Su can trd biét hoa phu thudc vao mé xay ra biédt
hoa, trong mdtl s6 mé, nhiing té bao dd biét hoa khong dudc thay thé trong khi
trong nhiing mé khéac chung chét nhung dude thay thé mét cach lién tuc bsi nhing
t& baio mdi sinh ra tit nhitng t& bao mam.

Su tang sinh té bao ¢6 thé duge kich thich bdi nhing hoan canh sinh ly va
bénh ly. Su ting sinh cua nhitng t& bio ndl mac td cung do sy kich thich cua
estrogen trong chu ky kinh va su sao chép do su kich thich cua hormon kich thich
tuyén giap trong khi ¢6 mang 12 nhiing vij tri cia tang sinh sinh ly. Nhiing kich
thich sinh 1y c6 thé trd nén qua muc tao nén nhiing trang thai bénh 1y, ching han
nhu qué san dang cuc cda tuyén tién liét do kich thich ctia dihydrotestosterone va
su phat trién cia budu gidp nhan trong tuyén giap 1a hau qua cia sy ting muc
huyét thanh cuia hormon kich thich tuyén giap. Su ting sinh t& bao phan 16n dudc
kiém soat bdi nhing tin hiéu (hda tan hodc phu thude tiép xuc) ti moi trudng vi
thé hoic kich thich hoic tic ché tang sinh. Su qua nhiéu nhiing yéu té kich thich
hodc thidu nhiing yéu t& tc ché ddn dén su phat trién r6 rét.

1.1. Hoat dong ting sinh mo

Chu ky t& bao bao gom cic pha G1 (tién téng hop), S (téng hop DNA), G2 (tién
gian phin) va M (gian phan); nhing t& bao yén ling 12 mdt tinh trang sinh 1y duge
goi 1a GO (chung cé thé tiung thdi ky di vao chu ky t& bao); nhitng két hgp khac
nhau cua nhiing t&€ bao dang phan chia mét cach lién tuc, nhiing t& bao da biét hoa
dén gial doan cudi va nhiing t&€ baoc mam ciing c6 mat. Cac mé duge phin chia
thanh ba nhom theo kha nang tang sinh cia ching.

e Phan chia mét cach lién tuc (ludn ludn thay d6i): nhiing té biao phan chia
sudt ddi, thay th& nhitng t& bao da bi pha huy (vi dy, nhiing t& bao biéu mb bé mat
va nhiing t& bao tao mau cia tuy xuong. Théng thuong, nhitng t& bao thuan thuc
¢ ngudn goe tt nhing t&€ bao ngudn véi kha nang tai sinh khéng giéi han va kha
ning biét hoa khac nhau.

s Yén lang (6n dinh): nhiing t& bao binh thudng tham gia viao phién ma ¢ mite
thdp nhung ¢6 kha niang phan chia nhanhk d8 d4p g véi nhiing kich thich (vi du,
gan, than, nguyén bao x6, €0 tron, va nhitng t€ baonoi ma).
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e Khong phan chia (t6n tai mai mai): nhing t& bao khéng thé phéan chia trong
dai song sau khi sinh (vi du, cac ndron, ¢é xudng va cd tim).

1.2. Té€ bao mam

Nhiing té€ bao mam c¢6 dac diém 1a kha nang ty d6i mdi kéo dai va su phién ma
khéng cin déi (vi du, v4i mbi lan phan chia t& bao, mét t& bao gidt lai kha nang tu
d6i méi trong khi mot t& bao khac biét hoa dé trd thanh mot t& bao thuin thue, khéng
phin chia).

T& bao mam ctia phéi

Nhing t& bao mam da tiém ning nay cé kha nang biét hoa thanh bat ky typ
md nao. Dudc tach ra tit nhiing tdi mam (tui phél), nhiing t& bao mam caa phéi ¢6
thé duge duy tri nhu nhiing dong té& bao hoac duge kich thich dé biét hoa cung véi
nhiéu dong L& bao.

Té bao mam

= Duge st dung dé xac dinh nhitng tin hiéu can thiét cho viée biét hoa mé binh thudng.

o LA trung tim trong viéc sinh ra nhing dong vat thiéu hut bam sinh mot s6
gen dic hidu (nhitng cude ddu loai) bang vide 1am mat hoat hoa xo4 mét gen trong
t& bao mAm phadi va rdi tich hop té bao mam phdi da bién doi nay vao mot tii mAm
dang phat trién.

o C6 tiém nang dude st dung dé tao lai nhitng co quan bi tén thudng.

T& bao mam & ngudi trudng thanh

Nhiing s6 htong nho caa nhiing té bao du trd trong nhitng mé cia ngudi 1én
trudng thanh khu tra trong nhiing 6 duy nhat véi méi mé (vi du, ving phinh ra
cua nhing nang 16ng); so véi nhiing t&€ bao mam phdi, nhimg t& bao nay ¢é kha
nang biét hoa gi161 han hdan va c¢6 xu huéng dic hiéu dong. Tuy nhién, nhiing t& bao
mAm & ngudh 16n véi tiém nang biét hoa tuong dél réng xay ra 6 tuy xuong va trong
nhitpg t& bao mAm ctia md ngodi tuy xuong.

e Tuy xuong chiia nhitng t& bao mam tao mau c6 kha niang sinh ra tit ca nhing
thanh phan cda té€ bao mau; tuy xuong cing chia nhiing t& bao cua mé dém da
tiém nang (c6 kha niang biét hoa, vi du thanh xudng, sun, mé va co).

e Nhitng t& bao mAm cia md dém tao mau (nhiing té& bio dong trung bi) ¢6 kha
ning biét hoa thanh nhiing noron (ngoai bi), nhiing t& bio gan (néi bi) va nhiing
dong t& bao chia ngusi trudng thanh khac, cai goi 1a chuyén biét hoa.

o Nhiing t& bao mam cing cd thé hop nhit véi nhiing t& bao cia tic ch, truyén
vat lidu di truyén va tao ra &n tudng (gia) ciia sy chuyén biét hoa.

e Miac du tinh mém déo giy 4n tudgng manh, nhing t& bao mam tao mau khong
gép phan mot cach cé y.nghia.vao.su.cin-bing ndéi-moi cita md binh thuong hoic
vao viéc thay thé nhiing mé bi tén thwsapy v4i ti6]clia ching c6 thé trong viée san
xuit tai chd nhiing yéu t5 phat trién dé tinic dgay su lanh bénh.
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¢ Nhiing t& bao cua thé hé con chau 6 ngusi 16n da tiém nang cang dude tim
thav trong tuy xuong va nhiéu vi tri mé khace (vi du, nio, da va cd): nhiing té bao
nay tang sinh trong méi trudng nudi ciy khong cé su gia di va cé6 kha nang phat
Lrién rong.

Vai tro ctia t& bao mam trong sy can bang ndi méi cia mé

Nhiing t& bac mam cua md thudng cé chitc nang sinh ra nhiing t& bao thuan
thuc cua ed quan trong dé chiing cu trd, vi vay duy tri sy 6n dinh néi méi, chung
cing cé tiém nang thav déi dé biét hoa réng hon va dé tai tao lai quin thé cAc md
sau thuong ton.

» Bidu mé: hiu hét nhing bé mat bidu md (vi du, da, cAc mang niém mac,
dudng tidu hoa) dude duy tri mét cach hang dinh bdi nhitng t& bao mam véi mot
nhém riéng bidt cua cac dong biét hoa. Nhiing t& bao da biét hoa d giai doan cudi
khéng phan chia va bong ra lién tuc ¢ mat. Sau tén thuong, nhiing t&€ bao mam ¢6
thé phuc héi lai mo.

e Gan: nhiing té bao mAm cua gan 8 trong nhitng 6ng Hering (viing néi clla cac
té bao gan va hé thdng éng mat) va sinh ra nhiing t& bao hinh bau duc, chung cé
kha nang tao thanh nhing t& bao gan hoic biéu mé dudng mat, ching chi hoat
ddng néu su bidt hoa ciia t& bao gan truc tiép khong thé thye hién duge (vi du, suy
gan d6t phat).

o Nio: miac di cac ndron 12 nguyén mau cua nhiing t& bao ton tal mii mai khéng
phan chia, nhitng t& bao mam than kinh ton tai va tham chi ¢6 thé tham gia vao
s quay vong cua than kinh. Chic nang cia chiing chua dude biét rd.

¢ Ca van: nhiing té bao cd xuong va cd van khéng thé tang sinh; su tai sinh clia
¢6 xuong bi ton thuong dude thuc hién bdi viée tang sinh nhilng t& bio sao, mot o
hop t€ bao mam trong ¢o ngudi 16n. N&u nhiing té bao tuong tu ¢6 trong tim (¢ thé
gay tranh luin), ching khéng gép phan vao mét mae dd ¢6 ¥ nghia trong viée ta
sinh ¢o tim (vi duy, sau nhéi mau).

1.3. Nhiing y&u té phat trién

Tinh trang du thia clia cic yéu t& phat trién da dude bidt; mdt s6 tac dong trén
nhiéu typ té bio, trong khi mét s6 khac ¢6 nhiing dich t& bao giéi han. Ngoai kich thich
tang sinh, ching cé thé gay anh hudng dén sy van déng cia t& bao, su co bép, biét hoa
va too mach — tat ca nhiing qua trinh guan trong trong su han gin vét thuong. Nhiing
yéu & phat trién quan trong trong viée tai sinh va han gan vét thuong.

e Y&u t8 phat trién bidu bi (EGF) va yéu t8 chuyén dang a (TGF—u) ¢6 rit
nhidu dac tinh gidng nhau va tac déng trude hét qua viée gan véi thu thé EGF
cing loai (EGFR1 va ERB B1), mdt véu td6 xuvén mang vdi hoat déng cua tyrosine
kinase ndi sinh. Chung gAy phan bao vdi cac t& bao biéu mé, t& bao gan va nguyén
bao xo.

e Yéu t6 phat trién té bao gan (HGT) dude san xuat bdi nhiing nguyén bao xg,
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nhing t& bao ndi md va nhiing t& bao gan; né cé tic dong gy gian phin trén hiu
hét nhing t& bio biéu mé ciing nhu kich thich su phat trién cia phéi. Thu thé cua
HGF (mét san pham cla tién gen u C-MET) béc 16 qua mic trong nhiéu u.

e Y&u t6 phat trién t& bao néi mé cia mach (VEGF) 1a mét nhém cac protein
kich thich su hinh thanh mach mau trong giai doan phat trién sém (tao mach) va
¢6 val tro trung tim trong sy phat trién nhiing mach mau mdi 6 nguci trudng
thanh (tao mach); né dic biéi quan trong trong tao mach két hop véi tinh trang
viém man tinh vi trong han gin vét thuong. Nhing thanh phan cia VEGF tac
dong bang viéc gin véi cac thu thé hoat déng cua tyrosinkinasc ndi sinh
(VEGFR1-VEGFR3), VEGFR-2 dudc bde 16 bdi cac té bao ndl md va la thu thé
chinh cho tao mach. VEGF-C va D gén véi VEGFR-3 gy tang sinh ctia t& bao ni
md bach mach (tao bach mach).

e Yé&u t& phat trién ngudn géc bach mach (PDGF) 12 mét nhém protein dugc
tim thdy trong cac hat o, nhung cing dudc sinh ra bai cac t& bio ndi mé va cac té&
bao cd tron. Bang viéc gin véi nhiing thu thé o va B, PDGF gay di chuyén va ting
sinh clia nhitng nguyén bao xd, nhiing bach cAu don nhan va nhiing té€ bao ¢d tron.

o Nhitng t& bao phat trién nguyén bio xo (FGF) 12 mét nhém yéu t6 phat trién
bao gém cac dang acid va kiém; chuing dudc ché tiét bdi nhiéu loai t& bao va gan
véi heparan sulfat ctia chit co ban ngoai t&€ bao dé tao thanh nhiing dang du trit
cha nhiing yéu t& khéng hoat déng FGF kiém c6 thé gy nén tit ca nhiing budc
can thiét cho sy tao mach va nhiing thanh vién cua FGF tham gia chinh vao viée
stia chiia vét thuong, phat trién mé va tao mau.

e TGF-P thudc mét nhém 18n cda cac yéu té phat trién véi nhiing chitc nang cé
gi61 han rdng. Dude san xuat bdi nhiéu typ té& bao (dic biét 12 nhiing dai thuc bao),
TGF-f 12 mét y&u t& dc ché& phat trién véi hau hét cac t& bao biéu mé (qua thu thé
kinase phosphoryl hoa nhiing yéu t& phién ma cua bao tudng Smad) va c6 tic dong
chéng vidm manh. N6 ciing thiic diy qua trinh x6 hoa bang viéc kich thich hoa
hudng dong, tang sinh va téng hop chat cd ban ngoai té bao clia nguyén bao xo va
bang viéc tGc ché phan huy soi tao keo.

Nhiing cytokin truéc hét 13 quan trong nhu nhing chat trung gian ctia nhiing
phan Ung mién dich va viém; tuy nhién, nhiéu cytokin ciing cé6 nhiing hoat dong
thic diy phat trién.

1.4. Co ché& truyén tin trong su phat trién ctia t& bao

Nhitng phéi ti cia yéu té phat trién gin véi nhitng thu thé cua té& bao dich dic
hidy; lién két thu thé nay truyén nhiing tin hiéu trong t& bao dé gay phién mi va
thiic day té& bao di vao chu ky té& bao. Nhitng phudng thic chung cua truyén tin
hiéu gifia cac t& bao la:

o Tu tiét: cac t& bao dap tng vdi nHing chattruyén tin hiéu do chinh ching
tiét ra.
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e Can 118t: mot té bao san xuit ra nhitng chat Anh hudng dén nhiing t& bao dich
8 rat gan.

« Noi tiét: nhiing té& bao téng hop cac hormon luu théng trong mau dé tac dong
lén cac té bao dich 4 xa.

Khai quat vé cac thu thé va nhitng dudng truyén tin hiéu

Nhitng dudng theo dé nhiing tucng tac cha phdi td va thu thé truyén nhing
tin hiéu trong t& bao dudc trinh bay & phan dudi day. Nhiing tudng tac thu thé—
phéi tii thudng gay nén nhi trang hoa va tam tring hoa ctia thu thé dé truyén tin
hiéu. Nhiing phan tit thu thé don cfing ¢6 thé truyén tin hiéu, nhung thudng chi
sau khi chiéu mé nhiing protein dap tng trong dich bao tusng thi phat. M6t cach
don gian, truyén tin hiéu (chuyén d6i nhiing kich thich ngoai t& bao thanh nhiing
sut kién trong t& bao) xay ra bang cach sinh ra nhiing 16p protein kinase c6 thii tu.

e Nhiing thu thé véi hoat déng ciia kinase néi sinh: hau hét nhitng thu thé cua
yéu & phat trién (vi du, PDGFR, EGFR, FGFR) c6 nhiing hoat déng ctia tyrosine
kinase ndi sinh, ching dude hoat hoa sau gan phél ti. Nhitng kinase hoat dong
BMP, protein tao hinh xuong; MMP, matrix metalloproleinase; HA. acid hyarulonic,
TIMP, yé&u t8 tc ché md cua matrix sau d6 phosphory! hoa nhiing phan tu tac déng
xudi dong dan dén hoat hoa ching. Nhiing tyrosin ctua thu thé da dude phosphoryl
hoa ciong cho phép dua vao va hoat hoa nhiing protein cua chat dich bao tuong
khac nhau, bao gom nhiing protein trong dudng truyén tin hidu cia Ras, dudng
phosphoinositide—3 (PI-3)-kinase, phospholipase Cy (PLCy) trong dudng protein
kinase C va nhiing thanh phan cia nhém Sre ctia cac kinase.

¢ Ras da hoat hoa gin véi Raf, né phosphory! hoa mét nhém céc protein kinase
hoat hoa gian phan (MAP).

e Dudng PI3 hoat hoa nhiing loat kinase bao gém Akt thudng dan dén su song
s6t chia L& bao.

e Su hoat hoa PLCy dan dén viéc san xuat inositol 1,4,5-triphosphat (IP3) theo
sau la viéc giai phéng calci tit Judi ndi nguyén sinh, va hinh thanh diacylglycerol
véi1 su hoat hoa cna protein kinase C (va phosphoryl hoa protein phu thém).

o Nhitng thu thé khéng c6 hoat hoa cta kinase néi sinh; Nhiing thu thé nay
két hap véi hoat hoa nhiing protein kinase cua chat dich bao tudng; vi du, Janus
kinase (JAKs) ctia bao tudng lién két nhing thu thé da hoat hoa véi STATS
(truyén tin hidu da hoat hoa phién mai) xuéi dong, né chuyén déng nhu con thoi
vao nhan va hoat hoa viéc phién ma gen.

o Nhiing thu thé lién két protein G: nhitng thu thé nay (>1500 da dude mé ta cho
dén nay) ciing chita bay chiéu dai xuyén mang; ching bao gém nhiing thu thé
chemokin ciing nhu nhftng thu thé cho epinephririe va glucagon. Viée gin phéi ti
hoat hoa mét phitic hdp protein G truveri tin hiéd ginh ra nhing yéu té truyén tin tha
phat trong t& bao bao gam calet va 3', 5'- eytlicladenosine monophosphat (CAMP),

141



¢ Nhiing thu thé ctia hormon steroid: nhiing phéi t& cho nhiing thu thé nay la
ua lipid va vi vay khuéch tAn mét cach truc t18p qua mang bao tusng; nhiing thu
thé nay 12 nhiing yéu té phién ma trong nhan dude hoat hoa béi gin phéi L.

Y&u td phién ma

Nhiing yéu t& nay bao gdm nhitng san pham ctia gen thdc diy phat trién (vi
du. C-MYC va C-Jun) va nhiing gen tic ché chu ky t& bao (vi du p53); chiing ¢6
cach sap x€p modun véi nhiing vang riéng biét cho gin DNA va didu hoa phién
ma. Két qua cudi cung cua viée truvén tin hiéu la viée phién ma gen bi thay dai
duve diéu khién béi nhitng thav d8i trong hoat dong ciua véu Lo phién ma. Noi
chung, nhing phan dng nhanh doi hai viée truyén tin hiéu cua té bao khang cho
phép téng hgp mdéi nhiing yéu té phién ma, ma thudng dya vao nhing bién dai
sau phién ma cho phép viée di chuyén cta y&u té phién ma vao nhan. Nhing
bién déi bao gdm nhi tring hoa, phosphoryl hoa va giai phéng nhing yéu t8 uc
ché gan co ban.

Bang 3.1. Y&u to phat trién va cytokin tham gia vao viéc tai sinh va han gan vét thuong

Cytokm i Viét tat Nguon goc Chuc nang
Yé&u té& phat trién | EGF Tiéu cau, dai thuc | Sinh gian phan vdi nhiing té bao sting va
biéu bi bao, nudc bot, nudc ' nguyén bao xa, kich thich su di chuyén cla '
' ' tiéu, slra, huyét trong | t€ bao simg va su hinh thanh ma hat '
| Yeu to phat trién | TGF-u Nhimg dai thuc | Giéng nhu EGF, kich thich su phién ma
| chuyén dang alpha bao, lympho bao T, | clia nhiing té€ bao gan va mdt s6 t& bao
| ' nhimg t& bao sung | bidu mod
| va nhiéu mod
;l Yéu t& phat trién HGF Nhu‘ngtebaotmngmo + Kich thich su tang smh cla nhtmg t& bao
. & bao gan/yéu t6 biéu mé, néi md va cua t& bao gan: lam -
tan ra tang su van doéng cua te bao
. Yeu to phat trién VEGF Nhiing t€ bao trungmé | Tang tinh th&m mach mau, gay g|an phan
cla t& bao ndi mo vdi nhiing t& bao ndi mo
mach (A B.C.D)
Yéu 10 phat trién | PDGF | Tidu cau, da| thuc | Hoa (mg ddng vdi bach cau da nhan trung
nguon gdc tiéu bao, t& bao ndi md. | tinh, dai thuc bao, nguyén bao xa va nhing
' cau (AB.C.D) cac té bao sing, t& | t& bao co tron; hoat hoa bach cdu da nhan
bao ca tran trung tinh, dai thuc bao, nguyén bao xd gay
gian phan véi nhiing nguyén bao xd. nhung !
t& bao ndi mé va nhilg té€ bao cd tron; kich !
thich san xudt MMPs, fibronectin va HA:
kich thich tao mach va c6 vét thuong; sta .
i ddi, Uc ché& két dinh tiéu cau, diéu hoa bbc ‘
i 6 mtegrm
i Yéu té phat trién PGF Bai thuc bao, dudng Hoa hu‘ong dong vai nhmg nguyén bao xo; ‘
i hguyén bao xo 1 baa, lympho bao T, | gy gidan phan vdi nhing nguyén bao xd va |
(acid), 2 (kiem) 1€ bac.noi mé nguyén nhL"Jhg {& bao sting; kich thich su di chuyén |
bao xg, vanhiaumé cla té bao sung, tao mach, co vét thuang
va lang dong chéat ca ban i
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Cytokm Vlet tat Nguodn géc Chm: néng
Yéu t6 phéat tnen TGF [& Nhing tiéu céu, Hoa hu0ng doéng vdi nhimng bach cau da
chuyén dang lympho bao T, dai | nhan trung tinh, dai thuc bao, lympho bao,
beta (1,2.3), thuc bao, t&€ bao ndi | nguyén bao xo, va té bao ¢o van, kich thich
nhing thanh mé, t& bao simg, té | tdng hdp TIMP, di chuyén t& bao sing, tao
phan khac cla bao co tron, nguyén | mach va tao xo; rc ché san xuat MMPs va
nhém nay a bao xo tang sinh ctia té bao sung; diéu hoa su béc |
BMP va activin (8 cda integrin va nhimg cytokin khac; gay |
san xuat TGF—p
Y&u td phat trién | KGF Nguyén bao xd Kich thich su di chuyén tang sinh va biét
, 1€ bao siing (cing hoa cha t& bao sung
| gm la FGF-7)
Yeu té phat trién | IGF-1 Pai thuc bao, nguyén | Kich thich téng hop nhiing proteoglycan
| giéng insulin 1 bao xd va nhimg té | sulfat, collagen, su di chuyén cla t& bao
bao khac siing va tang sinh cla t& bao xo; tac déng
i noi tiét td gidng nhu hormon phat trién
YEutd hoartiru | TNF Nhimg dai thuc bao, | Hoat hoa dai thuc bao didu hoa nhu‘ng
dudng bao  va | cytokin khac; nhiéu chic nang
lympho bao T
lnterleukln L1 v.v Pai thuc bao, dudng | Nhiéu chlte nang. Mot sé vi du: hoa hudng
b0, 1 bdo siing, lympho | déng véi bach cau da nhan trung tinh (1L 1)
b&o va nhieu mé va nhilng nguyén bao xo (IL4), kich thich
téng hop MMP—1 (IL1), tao mach (IL8).
tdng hop TIMP (IL6): diéu hoa nhimg
cytokin khac
. Interferon IFN—o Nhimg {ympho bao | Hoat hoa dai thuc bao; Uc ché tang sinh
i V.V... va nhimg ngyuén | nguyén bao xo va téng hop cha MMPs;
bao xa diéu hoa nhitng cytokin khac

Chu ky t& bao va viée diéu hoa ting sinh t& bao

Né6i chung, su tang sinh t& bao dudc kich thich bdi mot s& két hgp cua nhing
yéu t6 phat trién hoa tan va viéc truyén tin hiéu tit nhiing thanh phan cua chat cg
ban ngoai té& bao (ECM).

e M6t s6 dudng phosphoryl hoa protein lién quan d¢&n nhiing cyclin va nhiing

kinase phu thuée (CDK). CDK la nhiing proein kinase dugc boc 16 mot cach co ban,
ching chi tré nén hoat déng sau khi tao thanh nhiing phic hgp véi nhiing cyclin
dac hidu. Cyclin 12 nhing protein diéu hoa, néng do6 clia chung tang va giam trong
chu ky té bao.

¢ Nhilng su két hop khac nhau cta nhiing cyclin va CDKs két hgp véi nhiing
buée chuyén tiép quan trong cua chu ky t& bao. Vi du, su chuyén tiép G/S la mét
diém giéi han quan trong vi t&€ bao phai chuyén mét ngudn luc chinh cta té bao dé
phién ma DNA cua né. Nhifng phtic hop cyelii— CDK diéu hoa chu ky t& bao bang
viée phosphoryl hoa nhiing protein ‘'dich' khacnhau (vi du, nhitng protein tham gia
vio viée khdi dau cua vide phien ma DNAthoac tao thanh thoi gian phan). Nhing
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phitc hdp Cyclin—- CDK duge diéu hoa bing hién tudng di hoa hoac bing viée gin
v6i cac chat tc ché cua CDK.

» Nhiing diém kiém soat tao dude mot co ch& giam sat a6 dAm bao riang nhiing
bude chuyén tiép quan trong trong chu ky t& bao xay ra theo mdt trat tu ding dén
va nhiing sy kién quan trong duge thuc hién véi dé chinh xac cao. Vi du, gen tc
ché p53 dude hoat hoa dé dap tng véi ton thuong DNA va dc ché su tién trién tiép
theo viao chu ky t& bao bang viée tang bdc 16 cta chat e ché CD8 (tham chi né ¢6
thé gay chét té bao theo chudng trinh).

2. CO CHE CUA TAI SINH MO

Nhiing sinh vat ludng cu ¢6 kha ning tai sinh rat an tugng dude cho 1a do kha
nang nhiing t& bao yén lang (ngay ca nhiing té bio cd tim) di vao lai chu ky té bio
va sy biét hoa c¢6 hiéu qua ctia nhing t&é bao mim trong nhing ving tén thuong.
Nhiing déng vat cé6 vi khéng c6 kha ning nay va viéc tai sinh trong mé bi tén
thuong phan 16n 1a mot su phat trién bu trit lién quan dén phi dai va tang sinh t&
bao; né thudng hdi phuc kha niang chic nang nhung khéng nhat thiét hoi phuc
dudc dac diém giai phau ban ddu. Su khéng tuong xing ciia mot tai sinh thue su d
nhing déng vat ¢é va duge quy cho 1a do mét phan ing ting sinh xo nhanh va su
hinh thanh sco sau thuong tich. Mic dit mdt s6 mé caa ngudi 16n trudng thanh cé
thé tai sinh 3 mot mic dd cé ¥ nghia (vi du, qua san gan bu tri), nhiing ¢d quan
khac (than, tuy, cac tuyén thuong than, tuyén giap, va phéi) c6 kha ning tai sinh
cuc ky giéi han ngoal mét sd nam dau cua doi séng. Do d6, vi than & ngudi 1én
khoéng thé tao ra nhiing éng sinh niéu méi, su phat trién cua than con lai sau cat
than mot bén chi 1a su phi dai ctia 8nhg sinh niéu va syt phién mi (sinh san) cua té
bao bi€u mé 6ng ¢b gidi han. Sy tai sinh nhiing té& bao B cua tuy lién quan dén sy
biét hoa ciia nhitng t& bao mam hoic sy chuyén biét hoa ciia nhiing t& bao éng Luy.
Su tai sinh cla gan sau cit gan mdt phan la su sinh san ctia nhiing t& bao thuan
thuc khéng ¢6 su tham gia ciia t&€ bao mam.

Su tai sinh cua gan

Gan ngudi ¢6 kha nang dac biét trong tai sinh nhu dude ching minh bang su
phat trién cta né sau c_e:it gan ban phan dude thuc hién khi cit bo u hoac ghép gan
ctia ngudi cho séng. O ngudi, cit khodng 60% gan cua nhiing ngudi cho séng gay
hau qua nhan d6i phin gan con lai trong khoang mét thang. Nhiing phan con lai
cua gan sau cit gan ban phan tao nén mét “gan mini” nguyén ven, né banh truéng
mot cach nhanh chéng va dat t6i khéi luogng gan ban dau. Su phuc hdi cua khéi
gan khong cé sy phat trién nhiing thuy gan da duge cit bd khi phiu thuat. Thay
vio dé, su phat trién xdy ra do sy to ra cua nhiing thuy con lai sau phau thuat,
mét qua trinh dude goi lr-phat-tridn-birtrirhay-qué-san bu trit. O ca ngusi va loai
gam nhiam, diém cudl cung cua tai sinh-gdh \dair pét gan ban phan la phuc hdi lai
khéi chidc nang hon la cadu tao hinh thé bas dau(Hinh 4 PL).
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Hau nhu tat ca nhitng té bao gan nhan 1én trong ti1 sinh gan gau cat gan ban
phin. Vi nhiing té bao gan 1a nhing t& blo yén tinh, cin mAt nhiu gid dé chung
di vao chu ky t& bao, tién trién qua G1 va dat tdi pha S ctia phién ma DNA. Lan
s6ng nhan 1én cua t& biio gan xay ra déng thdi va sau dé 1a su nhan lén déng thai
cua nhiing t& bao khéng phai nhu moé (nhing & bao Kupffer, nhiing té& bao né1 mo
vi nhiing & bao hinh sao).

(6 bang chung rd rang la su ting sinh cua té bao gan trong gan tai sinh duge
Kich thich bdi nhiing tac déng két hgp clla nhitng cytokin va yéu té phat trién
polvpeptid. Véi ngoai 18 cua hoat déng tu tiét cua TGF—a, su nhin 1én ciia té bio
gan phu thudc chat ché vao tac déng can tiét cia nhing véu td phat trién va
nhiing cytokin ching han nhu HGF va 1G-6 duge san xudt bdi nhing t& bao khong
nhu mé cua gan. C6 hai diém giéi han chinh véi su sao chép; sy chuyén tiép Go/G1
dua nhiing t& bao gan vao chu ky té bao va su chuyén tiép G1/S cin thiét cho su di
qua diém gidi han cudi ciing ciia G1. Su béc 16 gen trong gan tai sinh xay ra theo
nhiing pha. bat dau vé mét phan Ung gen sém ngay tic thi, dé la mot phan tng
sém tam théi tuong dng véi su chuvén tiép Go/Gl. Trén 70 gen dude hoat hoa
trong phan Ung nay bao gém nhing tién gen u ¢-FOS va e—JUN. nhiing san pham
cha chung dime hoa dé tao thanh véu té phién ma AP-1; c-MYC, né ma hoa mot
véu 16 phién ma hoat hoi nhiéu gen khac; va nhiing véu t6 phién ma khace. chang
han nhu NF-—xB, STAT-3 va C/EBP. Phan ting gen sém tuc thi md ra gial doan
cho su hoat hoa theo trinh tif ciia nhiéu gen va t& bao gan di vao pha G1.

Nhiing t& bao gan yén ling trd nén c¢6 tiém nang di vao chu ky t& bao qua pha
chuin bi phin 16n do tiac ddng cia nhing cytokin TNT va IL—6 vi nhiing thanh
phan cua hé théng bd thé. Nhitmg tin hiéu chuan bi hoat hod nhiéu dusng truyén
tin hi¢u nhu mét su loal trir cAn thiét déi véi tang sinh té& bao. Duéi nhiing kich
thich cia HGF, TG F-a va HB-EGF, nhiing t& bao gan da dugde chuin bi di vao chu
ky té biao va sao chép DNA. Norepinephrine, serotonin, insulin, hormon tuyén giap
va hormon phat trién, tac déng nhu nhing yéu t6 bd tro cho sy tai sinh ctia t& bao
gan, tao thuin 1¢i cho nhiing té bao gan di vao chu ky té& bao.

Nhiing t& bao gan riéng 1é sao chép mét hoac hai lan trong khi a1 sinh rd1 di
vao im lang trong mdtl trinh tu cua cac sy kién dudc diéu hod mdot cach chat che,
nhung cd ché cua su nging phat trién chua duge xac dinh. Nhitng véu t8 e ché&
phat trién chiang han nhu TGF-$ va activin ¢6 thé tham gia vao viée két thue sy
sa0 chép cia té bao gan nhung chua ¢6 su hiéu biét rd rét vé hinh thice tac dong
cua chung. Nhing té bio mam hoac t¢ bao t6 tién trong gan khong cé vai tro
trong su phat trién bu trir xay ra sau cit gan ban phan va khéng ¢é bang chiing
vé su sinh ra t& bio gan t nhiing t& bdo ngudn gdc Ltuy xuong trong nhiing qua
trinh nay. Tuy nhién, nhiing t& bio néi moé va nhiing té& bao khéng phai nhu md
khac tham gia vao tai sinh-gan ¢6 thé¢énguom-géc tit nhiing t& bao tién than ti
tuy xuong.
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3. SU TUONG TAC CUA CHAT CG BAN NGOAI TE BAO VA CHAT CO
BAN - TE BAO

Sy sua chlia va tai sinh mé phu thudc khong chi vao s hoat ddng cua nhiing
véu 14 hoa tan ma cung phu thude vao su tuong tac gida nhiing L& bao va nhing
thanh phan cia chat co ban ngoai t&€ bao. Chat ¢ ban ngoai té bao diéu hoa su
phat trién, ting sinh, van déng va biét hoa ctia nhiing t& bao song trong né. N6
duge sia chia thudng guyén, su téng hdp, phan giai cia né & kém sy tao hinh
thai. tai sinh, han gan vét thudng, qua trinh x6 hoa man tinh, xAm nhap u va di
can. Chat ¢o ban ngoai té& bao cb lap nude, tao sitc truong phéng cho nhiing mo
mém, cung cap mudi khoang tao ra dd cing cua xuong va cé vai tro quan trong
trong viae 14p day nhiing khoang tréng quanh té& bao dé duy tri ciu tric.

Nhitng chize ning khdc nhau ctia né bao gém:

» Nang d3 ¢d hoc cho su két dinh t& bao, di chuyén t& bao va duy tri cyc tinh
cua té bao.

« Kiém soat su phat trién ctia t€ bao. Nhiing thanh phan cua chil ¢6 ban ngoai
t& bao co thé didu hoa su ting sinh cua t& bao nhd viée truyén tin hiéu qua nhiing
thu thé cua ho integrin.

« Duy tri su biét hoa ctia t& bao. Typ cua nhiing protein ¢6 thé anh hudng dén
muiic d6 biét hoa ctia cAc té bao trong mod, cling tac déng phan lén gua nhiing
integrin cua bé mat t& bao.

+ Lam gian gido cho su dbi mdi mb. Su duy tri cdu tric mo6 binh thuong doi hoi
mang day va gian gido cia md dém. Tinh toan ven cua mang day hoic md dém cua
nhiing t& bao nhu mé 1a quan trong cho su tai sinh ¢é t6 chiic cita cac mé. Can dic
biét ghi nhé la mic du nhing t& bao dé thay déi va ¢6 dinh cé kha nang tai sinh,
tén thudng ciia nhiing mé nay giy hau qua hédi phuc cdu triic binh thusong chi khi
chit co ban ngoai t& bao khéng bi t6n thuong. Su réi loan nhing cdu tric nay dan
dén lang déng collagen va hinh thanh seo.

+ Xac lap nhing vi méi truong cua mdé. Mang day tidc dong nhu ranh gic
gitia biéu md va md 1ién k&t nam dudi va cang tao thanh mét phan cia bo may
loc trong than.

» Tang trd va trinh dién nhing phan t diéu hoa. Vi du. nhiing véu t6 phat
trién gidng nhu FGF va HGF duge ché tiét va tang trit trong chit ¢d ban ngoai t&
bao trong mét s6 mé. Né cho phép trién khai nhanh nhiing yéu t6 phat trién sau
ton thuong tai ché hoac trong khi tai sinh.

Chét cd ban ngoai t& bao bao gdbm ba nhém dai phan ti; nhiing protein ciu trac
sol, chiang han nhu collagen va elastin tao stc manh dan hdi; nhiing glycoprotein
dinh lién két nhing thanh phén cua-ehaticd ban vl nhau va vdi nhiing té bao;
proteoglycan va hyaluronan tao ra &1 dan hoiwva-boi trén. Nhiing phan td nay tap
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hop lai dé tao thanh hai dang co ban cia chat co ban ngoii L& bao: chit co ban ké
va nhiing mang day. Chat co ban ké dugc tim thiy trong nhiing khoang gida nhiing
t& bao biéu mé. ndi mo va co tron, ciing nhu trong md 1ién két. N6 bao gém chu yéu
la collagen dang to va khong to, elastin, fibronectin, proteoglycan va hyaluronan.
Nhiing mang day két hdp chat ché vél nhilmg bé mat t&€ bao va collagen dang
khang tag (cha véu 12 typ IV), laminin, heparan sulfat va proteoglycan.

Chat tao keo (collagen)

Nhiing protein cua mé lién két nay tao nén siic bén cang giin. Thong thudng,
it nhat mét phan cua mdi phin td sgi tao keo bao gdm mét soi tét hinh xoan ba
cua ba chudi polypeptid, mdi chudi c6 mdt su noi tiép lap lai quan trong nhat cua
glycine—X--Y (X va Y 1a bat ky mot acid amin nao). Cé it nhat 27 typ sdi tao keo.
Cac typ I, II, 111, V va XI la nhing chat tao keo dang t6 va nhiéu nhat; chat tao
kco cua da va xudng phan 16n 14 typ I, trong khi chal tao keo cia sun hau hét 1a
typ II. Typ IV tao thanh nhiing da1 thay cho nhitng to va 1a loai sgi tao keo chinh
dude tim thay trong mang day. Nhitng chat tao keo khéc ¢6 thé tao thanh nhing
mang luéi cua chit cd ban ngoal té bao hodc tham gia vao viée 1am chd dua ving
chic cua t& bao.

Chat tién tao keo dude tong hop nhu nhiing chudi a riéng 1é, sau dé duge hydroxyl
hod bing enzym cua prolin va lysin. Ba chudi sau dé lién két dé tao thanh mot
chudi xoan ba va 1a san pham dude ché tiét. Trong khoang ngoai té bao, nhiing
doan C—hinh ciu vd N—tan cing dudc phan tach do tiéu protein va lysin oxidase
(hoat déng enzym cua né phu thude vio vitamin C) oxi hoa lysin va hydroxylysin
dé cho phép lién két chéo gitda cac chudi va 6n dinh cac to.

Fibrillin va cac sgi chun

Elastin cung cap chit co ban ngoai té bao ¢é tinh chun gidn (kéo dai ra va co
lai). Nhiing sdi chun bao gom mét 161 trung tAm elastin véi mét khung gian gido
két hgp cua fibrillin, mét glycoprotein 350-kD. Nhiing sal sét do di truyén cua
fibrillin (vi du, trong hdi chiing Marfan) gdy hau qua hinh thanh nhiing sgi chun
bat thuong.

Protein dinh té& bao _

Nhiing protein nay dude xép loai thanh bén nhém chinh: CAM thuéc ho globulin
mién dich, cadherin, integrin va selectin. Trong cac mang t& bao, ching tac déng
nhu nhiing thu thé gin véi nhing phéan ti tucng tu hoic khac. Cadherin va
integrin la nhiing protein xuyén mang lién két vdi bé mat t& bao (va vi vay duge
gol 1a chAt ¢d ban ngoai té bao) véi khung té bao trong té bao.

o Cadherin (trén 90 leai) lam trung praw cho mhiing tudng tac phu thudc calel
v6l cadherin trén nhing té bae lan can va terng_f tac véi khung xuong té& bao qua
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catenin; nhiing cadherin gin P-catenin lién két véi a—catenin rdi gan vdi actin.
Nhing tucng tac té bao—t& bao do tac déng trung gian cua cadherin va catenin git
vai trd chinh trong su van dong va biét hoa cua té bao; ching cling giy ra "dc ché
tiép xic" cha tang sinh t& bao xay ra khi chiing sat vao nhau. Nhitng djt bién cia
~catenin tham gia vao viéc sinh ung thu.

¢ Integrin tham gia trong dinh t& bao — t& bao cling nhu dinh véi chitl cg bin
ngoai té& bao do gan véi fibronectin va laminin.

e Fibronectin gan vdi nhiéu phéan t (vi du, collagen, fibrin, proteoglycan va
nhing thu thé bé mat t& bao. Su tach intron xen k& khéi mRNA cia fibronectin
tao ra hoac fibronectin cita mé (tao thanh nhiing tap hgp to & vi tri vét thuong
dang han gin) hoac fibronectin huyét tudng tao thanh nhiing cuc mau déng tam
thoi trong nhiing vét thuong trude khi ¢6 lang dong ctia chit ¢o ban ngoat L& bao.

e LLaminin la glycoprotein ¢6 nhiéu nhat trong mang day; né c¢é nhiing vung
gin cho ca chit ¢d ban ngoal t&€ bao va nhing thu thé bé mat té bao.

e Viéc gin cha phéi ti véi nhiing integrin gay ra viéc hinh thanh b6 va tao
thanh nhing phtc hdp dink 6; nhiing phic hop nay ¢é chice nang nhu nhing thu
thé da hoat hoa dé kich thich nhiing dudng truyén tin hiéu. C6 su trang lap chec
nang gitda viée truyén tin hiéu cla integrin va thu thé cta véu L phat trién, ¢4 hai
truvén nhiing tin hiéu ciia médi trudng dé té& bao tham gia vio viée diéu hoa ting
sinh. chét t& bao theo chudng trinh hoac biét hoa.

Nhitng phéan td dinh duge ché tiét ¢ ¥ nghia khac 1a;

SPARC (protein ché tiét acid va giau cystein), cing dude biét nhu osteonectin:
g6p phan vao viée tai tao lai md sau L6n thuong va 1a mét yéu t6 te ché tao mach.

Thrombospandin, mét nhém nhiing protein 18n nhiéu chic nang; mét sé tic ché
tao mach.

Osteopontin diéu hoa véi hoa va ciing kich thich di chuyén bach céu.

Tenacin, nhitng protein nhiéu monome lén tham gia vao phat trién hinh dang
va dinh té& bao.

Proteoglycan va acid hyaluronic

Nhiing thanh phan cua chit cd ban ngoal t& bao nay ¢6 mbt 161 protein lién két
véi moét hodc nhiéu polysaccharid duge goi 1a glycosaminoglycan— polyme lap lai
dai cta disaccharid da bién @61 (vi duy, heparan sullfat). Nhiing protcoglycan ciing
¢6 thé la nhiing protein mang tich hgp (vi du, syndecan). Hyaluronan 1a mét phan
t1t hét stic 16n véi nhiéu doan lap lai cua disaccharid; né ¢é vai tréo nhu mot phéi tu
cho nhang thu thé bé mat va nhiing protein 16 khac. Hyaluronan gian véi nhiing
Iugng 16n nude, lam cho chit€o ban ngeaitébaeed sirc trudng phong ctia né va dé
khang vdi stce ép.
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Nhimg typ collagen chinh, sy phan bé mé va cac bénh di truyén

,__léhfr_ng_t_:_ollage_n khac

Typ Phan bé md Nhirmg bénh di truyén
__collagen - _
Collagen ta o L
f |I Cob khép ndi trong nhimg mé ciling | Tao xuang khéng hoan chinh
o ' vamem . ' Hoi chimg Ehlers—Danlos-typ long khép
Il Sun, dia dém lién dat sdng, thé | Loan sinh sun typ I}, hoi chimg loan san dau
thuy tinh xuong séng o
_n Cac cd quan réng, nhilng mé mém | Hai ching Ehlers—Danlos mach mau
\ Nhing mé mém, mach mau _|_ Hé1 ching Ehlers—Danlos kinh dién
| XI | Sun, thuytinh thé Hoi chiing Stickler
_Collagen cua mang day )

i\

| Cac mang day

Héi chimg Alpont

LoV “Khap nai trong cac to Bénh co Bethiem ) o
' VI Nhimg to neo @ ving néi thuong bi- | Mun bdng rdp tiéu thuong bi loan dudng

; ) . trung bi

! IX Sun, nhimg dia lién dét song Nhiéu loan san dau xucng B
. XVII Collagen xuyé&n mang trong nhimg | Mun bdng rdp, teo thuong bi toan dién teo
i | t&baothugng bi lanh tinh N o
; XV va XVIil | Nhung collagen tao endostatin, nhimg | Héi chimg Knobloch (collagen typ XVIIi)
I . t& bao ndi mo

4. SUA CHUA BANG HAN GAN VET THUONG, HINH THANH SEO VA
XO HOA

Sau ton thuong, cic mé ¢ thé tai sinh hodc 1anh bénh. Tai sinh ¢6 nghia la héi
phuc mé giéng nhu mé da bi mat sau ton thuong; lanh bénh la mét phan Ung tang
sinh xd. né "va" hon lia phuc héi mé. Mot s6 mé ¢6 thé duge t6 chie lai hoan toan
sau tén thuong (vi du, xudng sau gy xuong, hoic bidu md sau vét thuong da nong).
Véi nhing md khéng ¢6 kha nang tai sinh, viée stia chita duge thuce hién bang su lang
dong ctia chat eo ban ngoai t& bao, tao nén mét seo. Néu tdn thuong tiép dién, viém
tré nén man tinh, t6n thuong mé va sta chia xay ra dong thoi; lang dong chit o
ban ngoai t& bao trong trang thai ndy dude goi 1a x6 hoa. Théng thudng, tit xo hoa
ap dung cho bat ky mét.lang dong bat thudng nao cia md lién két. Trinh tu caa sy
han gan vét thuong bao gbm:

e M{t phan ung viém loai tri nhing kich thich ban dau, loai bé mé bi tén

thuong va giv ra lang dong ctia chdt ¢ ban ngoai t& bao.

» Tang sinh va di chuyén cua cac t& bao ctia trung mé va mb lién két.

e Tao thanh nhing huyét quan méi (tao mach) va mé hat.

o Téng hdp cua nhiing protein ciia chit ca ban ngoai t& bao.
e Cdu truc lai mé.

e Co vét thuong va dat'dude d6 bén cualvétthuong
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Nhiing yéu té chinh tham gia véo moéi bude dude trinh bay dudi day:

Nhitng yéu t6 phdt trién va cytokin dnh hudng dén cdc bude khdc nhau trong
han gan vét thuong

Hoat déng trong han gan vét thuong

Nhitng yéu té tham gia

Hoa huéng déng bach cau don nhan

PDGF, FGF, TGF-p

Di chuyén clia nguyén bao xo

PDGF, EGF, FGF, TGF-p,TNF, IL1

Tang sinh clia nguyén bao xo

PDGF, EGF, FGF, TNF

Tao mach

VEGF, Ang, FGF

Téng hop collagen

TGF-p3, PDGF

Tiét collagenase

PDGF,FGF, EGF, TNF, ché_'t (rc ché TGF-p

1. Di cu bach cau

2. Di cu té bao ndi mé-tao mach Dai thue bao

4. Nguyén bao xd di cu

Mao mach
Mang day

Té bao
quanh mach

Nguyén bao xd Bo collagen

Bidumddicy

Hinh 3.1. Di cu t& bao trong stra chira. (1) Bach cdu gén va di cu giifa, t& bao ndi mé mao mach, xam
nhap mang day, va di vao chat nén. (2) Té bao ndi mé mao mach tach khoi mang day, di cu qua chat
nén dé hinh thanh mao mach mdi. (3) Céac té bao quanh mach thoat khdi cac té bao ndi mé va mang

day dé di cu vao chat nén. (4
thuong. (5) Cac té bao biéu m
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Su stia chita bat dau sdm trong viém. Vio 24 gid sau tén thudng, nhiing nguyén
b0 x6 va nhiing t& bao ndéi mé cia huyét quan bat dau tang sinh dé tao thanh mé
hat, mét dau an cua su han gin vét thuong, thuat ngit nay ¢é ngudn goe ti hinh
anh hat, mém, mau hong trén bé mit vét thuong. V& mé hoc, ¢6 nhitng nguyén bao
X0 tang sinh véi nhiéu huyét quan tan tao trong mot chit cd ban ldng 1éo. M ké
pht vi nhiing huyét quan méi dé rd ri, cho phép protein va héng cau di ra ngoai
(Hinh 3.1).

Tao mach

Tao mach 13 mét qua trinh cd ban anh hudng dén nhiing phan tng sinh 1y (vi
du, han gin vét thudng, tai sinh, phat trién mach mau cho nhing m6 thiéu mau
va kinh nguyét) va nhing qua trinh bénh ly, ching han nhu phat trién u va di
can, bénh vang mac do dai thao dudng va viém man tinh. Vi vay, ¢6 nhitng né luc
I6n duge thuc hién d€ hiéu nhiing cd ché tao mach va phat trién nhitng thudc ¢
hoat tinh hé trd hoac chéng tao mach. Nhu da biét, cAc mach mau duge hinh thanh
trong qua trinh phat trién phoi tit nhing té bao tién than cua té& bio ndi mé
(nhiing nguyén bao mach) hoac ti nhitng t€ bao tién than kép tao mau/ndi md
duge goi la nguyén bao mach. Su hinh thanh mach mau & nhiing ngusi trudng
thanh dude goi 14 tao mach hoac phat trién mach mau mdéi lién quan dén viéc chia
nhanh va md rdng clia nhilng mach mau tén tai t truéc ké can, nhung né ciing ¢6
thé xay ra do su chiéu mo nhiing t& bao ndi mé tién than ti tuy xuong.

Tao mach tit nhitng mach mau tén tai tif trudc

Trong loai tao mach nay cé sy gidn mach va tang tinh thim cua nhing mach
mau dang ton tai, sy phan giai cia chit ¢o ban va su di chuyén cta nhiing té& bao
no1 mo. Nhing bude chinh nhu sau:

e Giin mach phan \ing véi oxid nitric va tinh thim ting gAy nén do VEGF cua
nhiing mach mau tén tai tir trudc.

e Su phan hiy do thily phin cua mang day huyét quan nguén géc do matrix
metalloproteinase (MMPs) va su gian doan tiép xtic t& bdo véi t& bao gitia nhiing t&
bao ndi mé do y&u td hoat hoa plasminogen.

¢ Su di chuyén ctia nhiing t& bao ndi mé vé phia nhiing kich thich tao mach.

e Su ting sinh cua nhiing t&€ bio ndéi md ngay sau nhiing t& bao dang di chuvén
phia trudc.

« Syt thuAn thuc ca nhing t& bao néi md, bao gdm su e ché phat trién va tao
lai nhing 6ng mao mach.

¢ Su chidu md nhiing t& bao quanh ndi mé (nhiing t& bao quanh mach va nhing
té bao cd tron).

Tao mach ti¥ nhitng t€ bao tién than ndéi mo

Nhiing t& bao tién than n6i mé cé-thé dugeehiéu mo ti tly xuong vio ciac mé dé
kich thich sy tao mach. Ban c¢hat ctia o, ché vé nha khong chic chan. Nhiing t& bao
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nay boe 16 mot s§ ddu an ctia nhitng t& bao ngudn tao mau, ching han nhu VEGF-2
va cadherin ndéi md mach mau (VE—adherin). Nhitng t& bao tién than néi md ¢ thé
g6p phan viao viée tai tao néi md clia nhiing cAy ghép mach va su phan b mach mau
méi ciia nhiing cd quan thidu mau, nhiing vét thudng da, nhing khéi u. S6 ludng
nhiing L& bao tién than ndi md luu théng ting 6 nhiing bénh nhan c¢6 tinh trang
thidu mau ching 6 rang nhitng t& bao tién thin noi md ¢é thé anh hudng dén chie
niang mach va quyét dinh nguy ¢d cia nhing bénh tim mach.

Nhirmg yéu t6 phat trién va nhitng thu thé tham gia tao mach

Mic dit ¢6 tinh da dang cua nhing véu td tham gia tac mach. VEGF la mot
véu td phat trién quan trong nhat ¢ nhiing mé clia ngudi trudng thanh trong tao
mach sinh 1y (vi duy, ting sinh ndi mac t cung) cing nhu tao mach xay ra trong
viém man tinh, han gan vét thuong, u va bénh mach do déi thao dudng.

Yéu té phdt trién néi mé mao mach (VEGF)
—Nhu‘ng Cac thanh phan cta ho VEGF (VEGF-A), VEGF B, VEGF-C, VEGF D
protein Glycoprotein dimeric véi nhiéu dong thé
Nhitng dot bién dich ca VEGF gay hau qua tao mach sai st B

Su boc 16| Boc 16 8 mic thap lrong nhiéu moé tru‘dng thanh va @ nhitng mic cao 8 mot s8 vi tr|
chang han nhu t&€ bao cd chan, & ciu than va nhing té bao cda tim.

Nhiing . Thigu oxy
tac nhan | TGF—g
gayra | ppGF
TGF-u
Nhimg | VEGFR-1
thuthé | VEGFR-2
VEGFR-3 (nhilmg t& bao ndi mé bach mach)
Nhimg dét bién dich trong nhig thu thé gay hau qua khéng c6 tao mach
Nhung Kich thich tao mach
. chire Tang tinh thdm ctia mach
nang Kich thich di trai clia t& bao ndi mé
i Kich thich su tang sinh cla t& bao ndi mé
VEGF-C gay tang sinh mét céach chon loc bach mach. Biéu hoa tang su bdc & ndi
mé cla yéu 16 hoat hoa plasminogen, yéu t6 Uc ch& cla yéu t6 hoat hoa
plasminogen 1 va collagenase
PD(’F Platelat—derived growth factor; TGF-f, a: transforming growth factor
beta, alpha.

VEGT dude ché tiét bai nhicu té& bao cua nhu mé va mé dém. Trong s6 nhiing
thu thé cia VEGTF, VEGF-2, mét thu thé tyrosine kinase 1a quan trong nhét trong
tao mach. N6 dugc bdc 16 boi nhing té bao ndi mé va nhiing té bao tién thin ndi
mo, bai nhitng typ té bao khac va bdéi nhiéu t&€ bao u. VEGF, hoidc dac hiéu hon,
nhiing déng thé luu théng cua né VEGF121 va VEGF165 truyén tin hiéu qua
VEGF-2 (ciing dude bigt 1 KDR 6 ngudi-vd FIK=1d¢hudt). VEGF gay di tri cha
nhiing t& bao tién than nd1 mé trong tay 'xiong va kich thich su sinh san va biét
hoa cua nhiing té& bio nay 8 vi tri tao mdéhET¥ong tao mach bAt ngudn tit nhing

152



mach mau da cé t trude, viée truyén tin hiéu cua VEGT kich thich sy séng sot
cua nhiing t& bdo né1 md, su tang sinh ctia chuing va sy khdi dau nay chéi cua
nhiing mach mau méi. Nhitng thanh phan chinh cila hé théng VEGF/VEGFR vi
nhing tac déng chinh cua chiing dude trinh by trong bang vé VEGY.

Nhu da biét vé tinh da dang trong nhing tac déng ciia VEGF va nhimg co ché
khac nhau diéu hoa su boce 16 ciia né, vay thi nhing té& bao ni mé phat trién nhu thé
nao dé trd thanh hinh thai hoan chinh cia cic mach mau trong qua trinh tao mach.
Mot co ché duge xac dinh mdi day cho vieée dicu hoa tao mach 1a duong Notch, né
kich thich su phan nhanh chinh xic¢ hon nhing mach mau mdéi va ngin can su tao
mach qua muc bang cich lim giam tinh dé phan ting ctia VEGT. Nhitng phdoi ti
Notch va nhing thu thé 1a nhitng phan ti gin mang dude bao ton gitta cac loai. O
dong vat ¢6 vi cé 5 phd tit Noteh (Jagged 1 va 2, va phéi td gidng Delta [DI1}1, 3 vi
1) va bén thu thé xuvén mang Notch (Notch 1-4). Nhing thu thé 6 chua doan lap
lai gidng EGF trén bé mat ngoai t& bao cia ching ¢ vai trd nhu nhiing vi tri gin
phét (. Phéi tu gin giong Deltad (DI14) 1A dac hiéu néi mé va dude boe 16 ¢ trong
nhiing dong mach va mao mach nhung khéng ¢é trong nhiing tinh mach; tim quan
trong cua phoi ti nay dude chiing minh bang su chét ciia phdéi chuédt khang cé alen
cua phdl tu gidng Deltad dan déc. Trong qua trinh tao mach té bao chinh dude bist
12 t& bao dau tang sinh va di chuyén nhung nhing té bao than van duy tri su két
ndi véi mach di c6 san. VGIFR gay ra phdi ti gidng Deltad trong nhing 1& bao dau
trong khi Notch1 va Notch4 boc 16 trong nhiing t& bdo than. Su tuong tac gita phoi
t giong Deltad va nhing thu thé Notch trong nhiing t& bao ké can t& bao dau va t&
bao than din dén sy phan tach do thiy phin protein hai bude cua thu thé, giai
phéng viing ndi t& bao cua Notch, né chuyén ¢hd vao trong nhin va hoat hoa nhing
gen lam giam phan Gng véi VEGF. Su tc ché phéi tit giéng Deltad lam ting su {ang
sinh cua cac t& bao ndél méd va sy nay chdi ciia mao mach. Su e ché VEGE ¢é nhiing
tac dong do1 1ap va ciing lam giam su song sét cua nhiing t& bio nol mo.

Khong ké t6i qua trinh dan dén hinh thinh mao mach, nhiing huyét quan méi
duge hinh thanh dé bi hu hai va can phai tréd thanh én dinh. Su 6n dinh doi héi su
chiéu mé cua nhiing t& bio quanh mach va nhing té& bao co tron (nhiing té bao quanh
néi md va sut lAng dong nhiing protein cua chit gian bao). Nhiing angiopoietin 1 va 2
(Angl va Ang2), PDGF va TGF- tham gia vao qua trinh 6n dinh nay. Ang! tudng
tac véi moét thu thé trén t& bao noi mod dude goi 1a Tie2 dé chiéu mé nhing té bao
gquanh mach. PDGF tham gia vao chiéu mé nhing té bio cg tron, trong khi TGF-3
lam 6n dinh nhiing huyét quan méi duge hinh thanh bang vide kich thich san xuét
nhiing protein cua chit ¢d ban ngoai t& bao. Su tuong tac Angl-Tie2 kich thich su
thuin thuc cua huyét quan tit nhiing 6ng néi mé don thuan thanh nhiing ciu trac
huyét quan phiic tap hon va giip duy tri su yén lang cua nél nid. Tral lai, Ang?
cing tuong tac voi Tie2-va-eo-tac-ddng-ddi-laplam-cho nhiing t& bio ndl md trd nén
nhay cam hon véi sy Kich thich béi Thiing| y&u it phat trién nhu VEGK hoic khi
khong c6 VEGT, nhay cim hon véi nhing yéa-to \tc ¢hé tao mach. Bing chiing c6
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stic thuyét phuc vé tam quan trong ctia nhiing phan ti nay la su ton tal ciia mot
bénh di truyén gay nén do nhiing dét bién cua Tie2 duge dac trung bdi nhimg di
dang (inh mach.

Nhirng protein clia chit co ban ngoai té bio nhu nhing yéu té diéu
hoa tao mach

Yéu t6 chia khéa ciia tao mach 1a sy van déng va su di trd ¢6 dinh huéng cua
nhiing t&€ bao néi md cin thiét cho sy hinh thanh nhiing mach mau md. Nhiing
qua trinh nay dudc kiém soat bdi nhiéu loai protein, bao gdm (1) nhiing integrin, dac
biét 1a avp3, né 1a can thiét cho sy hinh thanh va duy tri nhing mach mau méi duge
hinh thanh, (2) nhiing protein cua chat co ban t& bao bao gom thrombospondinl,
SPARC va tenascin, ching 1am cho nhiing tudng tac cua chit co ban t& bao trd nén
khong bén viing va vi vay kich thich su tao mach va (3) nhiing proteinase, ching
han nhu nhing véu t6 hoat hoa plasminogen va MMP, chiing ¢é vai trd quan trong
trong sua chiia mé trong qua trinh xAm nhap cua néi mé. Dong thai, nhing
proteinase phan tich nhiing protein ngoal té bao, giai phéng nhiing yéu t6 phat
trién gén véi chit cd ban chang han nhu VEGF va FGF-2 kich thich tao mach.
Nhiing protease cing cé thé gidi phéng nhing yéu td tc ché chang han nhu
endostatin, mét doan nho cia collagen (e ché sy tang sinh cta t& bao néi mé va su
tao mach. Sy béc 16 cua Integrin avf3 trong nhiing t& bao ndi mé dude kich thich
béi su thifu oxy va cé nhiéu tac déng trén tao mach: né tuong tac véi metallo—
proteinase (MMP-2), né gin véi va diéu hoa hoat déng cia VEGF-2, va né kich
thich su dinh véi nhitng thanh phén ciia chat co ban ngoai t& bao ching han nhu
fibronectin, thrombospondin va OPN.

4.2. Sy hinh thanh seo

Su hinh thanh seo x4y ra trong khung cua mé hat ban diu. Cé ba budc chung
xay ra:

Su di chuyén va tang sinh ciia nguyén bao xo

Tinh thim thanh mach tang gay lédng dong protein ciia huyét tucng (vi du.
fibronectin va fibrinogen), cung cip chat cg ban tam thoi cho sy xAm nhayp vao
trong cua nguyén baoc xd. PDGF, EGF, FGF va TGF-3 va nhing cytokin 111 va
TNI diéu hoa su di chuyén va tang sinh cila nguyén bao xo.

Su ldng dong cua chit co ban ngoai t& bao va hinh thanh sco

Khi viéc stia chiia tién trién, sd lugng nhiing t& bao ndi mé va nhiing nguyén
bao xad dang ting sinh gidm, nhitng nguyén bao xd téng hop nhiéu hon, ling dong
nhiéu collagen va nhiing thanh phan khéc cla chit cd ban ngoai t& bao. Viée téng
hop cua chat co ban ngoai té bao duge kich thich bdi nhing y&u td phat trién (vi du,
PDGT, FGF, TGF—B) va nhiing cytokin (vi du, IL1) dugdc ché tiét bsi nhiing nguyén
bao xd va bach cau trong nhiing vét thudng dang lién. Su phan giai cua chit ¢ ban
ngoai té bio ciing giam./Théng thuong, “mot khiing gian giao cua md hat duge
chuyén d61 thanh mét seo bao gém rnhiingmghyen bao x6 va sgi tao keo.
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Viéc stta lai mo

Viéc thay thé mét moé hat bang mot seo sau dé lién quan véi nhiing thay déi
cua thanh phan chat co ban ngoai t& bao. Ngoai viée diéu hoa téng hop cua chit co
ban ngoai t& bao, nhiing yéu t& phat trién khac cing diéu hoa viéc téng hop va
hoat hoa cua nhiing metalloproteinase cua chat cd ban (MMP), mét nhém ctia trén
20 enzym phéan giai chit co ban ngoai té bao. Viéc san xuat MMP bi dc ché boi
TGF-f. MMP dugc ché tiét nhu mat tién enzym va dude hoat hoa ngoai té& bao,

chiing cin c6 kém dé hoat déng.

Mang day
Mao mach -
Phé bao - o

Nguyén bao xa

Tén thuong
16 chirc
PYYYYYY T

T8 chlc cé cac té bao 6n dinh
hoac khang én dinh
Phéi binh thudng

Tf: cerc c6 cac té bao én dinh
Tim binh thudng

Viém cap vdi chat nén
ngoai bao con nguyén ven

bi tén thudng

Thoai hoa Xd hoa
\J

Phéi binh thugng Xd hoa mé ké

Hinh 3.2. Téng quat su st
su kién chlc nang sém trong
ban d4u, giai doan dau ng

hat nén ngoai bao

3| thang
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» Collagenase cua md ké phan tach collagen dang to typ I, 1I va 111

e Gielatinase phin giai collagen vé hinh cing nhu fibronectin.

e Stromelysin tidc ddng trén nhiéu thanh phan cua chat cs ban ngoai té& bao,
bao gdm proteoglvean, laminin, fibronectin va collagen vé hinh.

¢ ADAMs (vung disintegrin va metalloproteinase) 1a MMP gidi han mang dudc
gial phéng ra ving ngoi t& bio cua nhiing protein bé mat t& bao (vi du, nhitng thé
tien than cua TN va TGF—w). Nhitng MMP da dude hoat hoa bi e ché nhanh
chéng bdi nhitng chit Gc ch@ md khac nhau cia metalloproteinase (TIMPs). Tac
dong ro rét caa viéc téng hap ECM so véi viée phan gial gy hau qua la loai bo mé
hoai ti 6 nhiing vi tri bi tén thuong va tao lai khung mé lién két.

5. HAN GAN VET THUGONG DA

Viée han gan vét thuodng trong da duge minh hoa theo nhilng nguvén ly stia
chia véi nhidu mb. Trong nhiing vét thuong rit noéng, biéu mad duge tai tao lai va
chi hinh thanh mot seo rit nhd. Vi mét ton thuong rong hon, san phim cudi ciing
khong hoan chinh vé chitc ning: nhimg phan phu cta thudng bi (I6ng, nhing tuyén
md hoi) khong tai sinh v seo mé lién két thay thé mét mang luéi collagen trong
trung bi ban dau.

Viée han gén vét thuong tién trién theo cach ¢6 trinh tuy qua nhitng giai doan
trung khdp ciia mat qua trinh dude méd ta dudi day:

e Gav nén viém do mdt tén thuong ban dau.

¢ Su hinh thanh ctia mé hat va tai tao lai biéu ma.

« Lang dong cua chat ed ban ngoai t& bio va tai tao lai véi su co kéo vét thuong.

Nhiing vét thuong da duge mé ta mét cach kinh dién nhu 1a han gan vét thuong
theo ¥ dinh ban dau hay tha hai. Qua trinh han gin vét thuong vé cd ban giéng
nhau trong ca hai truong hgp. Su khac biét 1a do ban chat cua nhiing vét thucng.

Han gin vét thuong theo cach th nhit (nhiing vét thuong véi mép daol
dién nhau)

Maét dudng rach ngoai khoa sach gay chét t& bao tdi thiéu va gian doan clia
mang day ta1 thiéu (Hinh 3.3). Qua trinh han gin vét thudng bao gdm nhiéu budc:

e 0 g19: duong rach dudc 1ap ddy bai nhiing cin méau dong.

« 3 dén 24 gid: nhiing bach cau da nhan trung tinh.

e 24 dén 48 gid: nhiing t& bio bicu mé di chuyén tit mép vét thuong tac mang
day, tang sinh cua t& bao 1a 181 thiéu.

« Ngay thi 3: nhitng bach cau da nhéan trung tinh dude thay thé béi nhiing dai
thuc bao. M5 hat bit dau xuAt hién.

e Ngay thd 5: dudng rach duge lapday by radphat, tao mach mau méi va tang
sinh t& bao biéu md la té1 da, nhiing collagen bat-dAn xuit hién.
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e Tuan & th 2: viém, phu, taing mach mau trd nén it di; tang sinh nguyén bao
xd kém theo su tich luy collagen tiép dién.

e Thang thiu 2: vét seo bao gdm mo lién két khéng ¢6 viém dude phu bdi mot
thudgng bi nguyén ven.

N

[ - -
Han gén bang qua trinh lién vét thuong tién phat
(Vét thuong cé cac ba dé Ién nhau) (Hinh trén)

e\ “--in:_j/“‘-a / D o =
Han gan bang qua trinh lién vét thuong th phat
(Vét thuang c6 cac bd tach xa nhau) (Hinh dudi)

i

Hinh 3.3. Han gan béng lién vét thuong tién phat (Hinh trén). (A) Mét vét thuong vdi ba de sat 1én
nhau va mét rat it té chic. (B) Mot vét thudng nhu thé chi can su tang sinh té bao va tao mach mau mai
it & han gan. (C) K&t qua la mét seo nhd. Han gén bang lién vét thuong tha phat (Hinh dudi).

(A) Mét vét thuong bi duc thifFTs #nhiéu t5 chiic. (B) Vét thuong nay
can phai co rt vét thuong, e igheteis ' _ NmS hiéu (t6 chifc hat) dé han _gén, (C)
Veét thuong dudc tai tao biéu L BEVEes 6 C dc lang@ong 0 td chirc hat. (D) Té chirc hat
cudi cung dudc tai hap t Ne{l*[is1 1 o ldn ki§éng cb chirc nang va cam giac.
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Han gin vét thuwong theo cach thit hai (vét thuong véi mép bi tach ra)

Truong hgp nay xay ra khi c6 mat mé lan rdng hon. Phan ing vidm manh hon
va nhiéu m6 hat hon dudge hinh thanh; sé c¢6 hinh thanh seo 16n va thudng bi phu
trén sé mong. La han gan vét thuong theo ciach thi hai ¢6 dac diém la su co kéo
cua vét thuong trong d6 vung bi tén thuong giam rd rét so vdi kich thude ban diu.
chu yvéu do nhing hoat déng co lai cua nhiing nguyén bao xa ¢d.

D6 bén cua vét thudng phan 16n phu thudc vao viée khau, khi chi khau bi bd di
(thuong vao 1 tuan) dé bén vét thuong chi khoang 10% so véi binh thudng. Do bén
co kéo thuang chi dat téi dinh cao 6 70% dén 80% so vdi binh thuong trong vong ba
thang. Piéu nay két hop véi tang téng hap collagen vudt qua su phan huy collagen,
sau dé la lién két chéo va tang kich thude sgi collagen.

Cac y&u td tai ché va hé thong Anh hudng dén su han gin vét thuong

e Kich thuée, vi tri va loai vét thuong anh hudng dén sy han gin.

e Nhiing véu t& tai chd lam cham han gin vét thudng bao gébm nhitng nhiém
khuan. nhitng luic ed hoc (vi du, su van déng hodc stc ciang vét thuong).

e Nhiing véu to hé théng.

Tinh trang dinh dudng cua tuc chu (vi du, dinh dudng protein. viée dung
vitamin C).

Tinh trang chuyén hoa (dai thao duong lam cham han gan vét thuong).

Tinh trang tuin hoan va Linh trang day di mach mau.

Nhiing hormon (vi du, glucocorticoid) (cé thé can trd qua trinh viém — sita chita).

Nhiing bi€n chitng trong han gan vét thuong cua da

e Sut hinh thanh seo khéng diy dii: mé hat hoic lang dong collagen khéng day
d0. su stia chia ¢6 thé din dén nit vét thudng hoac loét.

e Su sua chita qua muc: mé hat qua nhiéu ¢d thé 18i cao 1én so véi da xung
guanh va ngin ecan viéc tal tao lai thugng bi. Su tich luy collagen qua nhiéu tao
thanh mot seo phi dai 161 cao, su tién Lrién dan vugt xa ngoii viing tén thudng ban
dau dude goi 1a sco 161,

e Su hinh thanh nhiing co ciing: mac du su co vét thuong 12 mét phan binh
thudng cia sy han gin vét thuong. mot qua trinh qua muic duge goi la sy co cung.

N6 gay nén bién dang vét thuong (vi du, gay bién dang ban tay qucip, hoac gidi
han van déng cua khép).

6.X0O HOA

Su tang sinh clia té bao, nhiing tudng tac t& bao—té& bao va t& bao—chal cd ban va
su ling dong cua chat cd ban tham gia véio viéc han gin vét thudng cang giy nén xd
hoa két hop véi nhitng bénh vidm man tinh, ¢hing han nhu viém khdp dang thap
hoac xd gan. Nhiing bénh viém man tinh 13 do nhithg kich thich ban dau van con tén
tai (vi du, tiép tuc phdi nhiém vdi doc t6) head siilton tai cia phan ting viém (vi du,
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ton thuong do biic xa hoac tu mién dich). Trong nhiéu trudng hdp, nhiing tudng tac
gitia lympho bao va dai thuc bao kéo dai viéc tong hop va ché tiét nhiing yéu té phat
trién va nhiing cytokin sinh xd, nhiing protease va nhiing phan tii hoat déng sinh hoc
khéc; vi vay viém tiép dién giy ton thuong mé va xo hoa tién trién nang dan.

On dinh ndi mé binh thudng
(Can bang gitra tang sinh va chét theo chudng trinh)

Tai tao

T& chirc mdi Vét thuong

4
Biéu bi o 0 Han gan vét thudn
Biéu mé duding tiéu hoa P?a‘ inen .btuhtfu hir?h thanh seo 2
H& tao méu cla gan va than :

Xd hoa

Hinh 3.4. Dap tng ctia md vdi ton thuong
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Chuong 4

BENH DI TRUYEN VA ROI LOAN SU PHAT TRIEN

T rat xa xua nguoi ta di biét mot s§ bénh la do di truvén hoae lién quan véi
nhing réi loan phat trién trong ti cung. Tuy nhién, hau hét nhiing hidu biét khoa
hoc hién nay cua ching ta vé nhiing bénh cua sy phat trién va di truvén ciing chi
dat dude trong vong ba thap ky mdi diy va su phat trién theo hiim s8 mia cia di
truvén phan tud vira cung cip nhitng phuong tién cho viée kham pha bénh can va
bénh sinh cua nhiing bénh nay. Thuc ra, ¢d s6 phén ti ctia hdu hét nhiing bénh di
truvén gy nén do nhitng dét bidn gen duy nhat hodc hién nay da biél hoac sé dudce
md ta tronpg mot s6 nam tai.

Nhiing bénh ¢6 nguén goe trong su phat trién trude khi sinh biéu hign tir nhing
trang thai giy nén diac biét vi nhiing yéu to trong moi truong thai nhi téi nhiing
bénh dac biét duge quyét dinh do nhing bat thuong cua bd gen. Cing ¢6 nhiing
bénh déng vai tréd minh hoa cho sy tuong tac gitia nhitng khuyét tat di truyén va
nhiimg anh hudng ciia mél trudng. Mot vi du 12 chiing phenylketon niéu trong dé su
thicu hut do di truyén cua phenylalanine hydroxylase gdv nén su cham phat trién
tinh than chi khi tré em bi phoi nhiém véi phenylalanin eita thie an.

Nhiing bénh phat trién va di truyén dude phan loai nhu sau:

o Nhiing sai s6t cua su phat trién hinh thai.

o Nhitng bit thudng ctia nhiém sac thé.

e Nhing sai s6t cua mot gen duy nhat.

s Nhiing bénh do di truyén da gen.

Thai nhi cting ¢6 thé bi tén thudng do nhing anh hudng qua rau thai cé hai
hoac do nhiing bién dang va tén thuong giy nén do chin thuong trong tu cung
hoac trong qua trinh dé. Sau khi sinh, nhitng bénh mac phai ctia tré con am ngiia
va tré em cang la nhiing nguyén nhan quan trong cua bénh tat va tu vong.

1. TAM QUAN TRONG CUA VAN DE

Trén pham vi toan cau, it nhat 1/50 tré mdi sinh ¢6 bat thudng bim sinh quan
trong va 1/100 tré em c6 mdt bat thuong gen duy nhatl va 1/200 tr¢ em ¢é bat
thudng nhiém sic thé quan trong.

Trén 2/3 tit ca nhing sai sét do dé, nguyén nhan khéng ro. Khong qua 6% tat
cé nhiing sai s6t do dé ¢6 thé do nhiing véu td tit cung, nhiing bénh ctia me. ching
han nhu mat cin bing chayén hoa hoic nhiém khuin trong khi ¢6 thai va nhiing
nguy cd khac do méi trisdng, bao gom phol nhidm véi cac thude, hoa chatl va bric xa.
Hau hél, nhiing tinh trang eén tai duce ¢ho'la do sal séL ctia bd gen, hoac nhiing
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dac tinh di truyén, hoic nhitng dot bién tu phat va mdt s6 higng nho hon do nhing
bat thudng nhiém sic thé.

Mic di nhiing bat thusng nhiém séc thé chi chiém mét ty 1& nhd nhimg di tat
khi sinh 6 tré so sinh, nhiing phan tich t& bao di truyén nhiing thai nhi say thai ty
phat sém cho thay ¢6 té1 50% nhiing bat thusng nhiém sac thé. Ty 1¢ nhiang bat
thudng so luong nhiém sic thé dac hiéu 3 thai nhi bi say thai nhiéu lan cao hon &
nhing tré dé da thang. ching té ring hau hét nhing bit thudng nhiém sic thé
nhu vay giy chét. Vi vay chi mét ty 1& nho nhiing tré em vdéi nhiing bat thuong
nhiém sic thé séng sot.

O nhiing nuée phuong Tiy, nhing bat thudng khi dé vé phat trién va di
truvén chiém khoang mat nua sé tli vong cua tré con dm ngua va tré em. Trai lai ¢
nhing nude dang phat trién, 95% tit vong ¢ nhiing tré c¢on am ngua la do nhing
nguyén nhan méi truéng chang han nhu bénh nhiém khuan va suy dinh dudng.
Viéce tiép tuc lam giam ty 1é méi mac cia nhiing bat thuong khi sinh d nhiing xa
hét da eong nghiép hoa sé doi hol su tu van vé di truyén, chan doan trude sinh
sém, xac dinh nhiing trudng hgp mang thai nguy cd cao va tranh nhiing yéu t6 gay
quai thai ngoat sinh. Pong thoi viée bé sung acid folic va ché dd an trude dé lam
giam ty 16 mae khuyét éng than kinh bam sinh.

2. NHUNG NGUYEN LY VE QUAI THAI HOC

Quai thai hoe nghién ctu nhiing bat thudng phat trién. Nhitng yéu t6 gay quai
thai 12 hoa chat, vat ly va nhiing tac nhan sinh hoc gay ra cac bAt thuong cua sy
phat trién. C6 it chat gay quai thai dude chiing minh & ngudi, nhung nhiéu loai
thude va hoa chat gay quai thai ¢ déng vat, vi vay can dude xem 1a ¢é tiém nang
nguy hiém ¢ ngusi.

Nhing di hinh 1a mét sai sét hinh thai hoac su bat thusng cua métl co quan,
mét phan cua mét co quan, hoac mdt viing giai phau gay hau qua la viéce tao hinh
thai bi roi loan. Viée phdi nhiém véi mét yéu t6 giy quai thai ¢é thé gy hau qua
12 mot di hinh, nhung khéng phai bao gié cang xay ra nhu vay. Nhiing quan sat
nhu vay dia dan dén viéc dién ta ré6 rang va chinh x4c nhiing nguyén Iy cia quai
thai hoe:

e Tinh nhay cim véi mot yéu 16 giy quai thai thay déi. C6 thé yéu 1§
quyét dinh chimh cia su biéh déi nay la genotyp cita phdi va ngusi me. Thue nghiém
da chimg mimh rang mot s6 chung ctia chudt lai cing dong nhay cam vé mot so
véu t6 gay quai thal trong khi nhiing ching khac khéng nhay cam. Mot vi du vé
tinh biEn di 8 ngudi trong kha nang dé bi tén thuong do nhiing yAu td giy quai
thai 12 héi chitng rugu ctia-thainhi,anh - hudng. dén.mdt s6 tré em con nhiing ba
me nghién rugu trong khi nhiing tre khickhéng|bi anh hudng.

» Tinh nhay cam vdi ohitng yéu ta-gigmquai thai 1a dac hiéu cho méi
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giai doan phat trién. HAu hét cac tac nhan chi giy quai thai trong nhing giay
doan quan trong cua sy phat trién. Vi du, nhiém khuan rubéon (bénh séi) clia me
gy bat thuong d thai nhi chi trong ba thang diu ¢é thai.

» Co ché& gAy quai thai la dac hiéu cho méi yéu té gAy quai thai. Nhing
thudc gy quai thai ttc ché hoat dong cua nhing cnzym hodc thu thé quan trong,
can trg viée hinh thanh nhing thoi gian phan hoac tc ch& viéc san xuat nang
lugng. vi vay dc ché nhiing budc chuyén hoa quan trong cho viée tao hinh thai binh
thuong. Nhiéu thuée va virus anh hudng dén nhiing mé dac hiéu (vi du, tinh
hudng than kinh, tinh hudng tim), vi vay gay tén thuong mot sb co quan dang phat
trién hon la nhiing cd guan khac.

e Su giy quai thai phu thuéc lidu. Vé ly thuyét, didu nay cé6 nghia 1a mai
véu t& gAy quai thai phai c¢6 mdt liéu "an toan", duéi lidu d6 khong xay ra gay quai
thai. Tuy nhién, vi c¢6 nhiéu yéu & quyét dinh c6 thé gay quai thai, tit ca nhing
véu 16 gay quai thai da duge xac dinh, can phai tranh trong khi ¢6 mang. Mét licu
an toan tuyét d6i khéng thé dude du bao cho médi phu nit.

e Nhitng y&u t6 giy quai thai giy to vong, chim phat trién, di hinh
hoic can trd chite nang. K&t cuc phu thude vio su tuong tac gida nhiing anh
hudng gay quai thai, co thé ngudi me va khéi théng nhat thai — rau.

Viée tim ki€m nhiing yéu t6 gay quai thai doi hoi (1) nhing giam sat quan thé,
(2) nhiing nghién cffu tién va héi citu ciia nhing di hinh don 1é va (3) viéc nghién
ctiu nhitng tac déng nguy hai da duge bao cdo cua cac thude va cic hoa chat khac.
Danh sach nhiing yéu 18 gy quai thai da dude ching minh rat dai va bao gom hau
hét nhitng thude doc té bao, rudu, mét sé thude chong dong kinh, nhiing kim loai
ning va thalidomid. Mit khac, nhiéu thudc va hoa chat viva dudge céng bd 13 an
toan cho viéc su dung khi cé thai vi nhing nghién ciu khéng giy quai thai 6
nhiimg déng vat trong phong thi nghiém. Tuy nhién, ¢é tinh dic hiéu loai cho mai
loai thuée va mét sy thuce 1a moét thude khong giy quai thai véi chudt va thd nhung
khéng nhit thiét 12 vb hai vl nguoi: thadolamide duge tim thay khdng giy quai
thai ¢ ho chudt Muridae va chudt Rattus nhung giy nén nhing di tat phitc hgp ¢
ngudi khi nhiéu phu nit uéng thude trong ba thang dau ¢6 thai. Dang cha y 1a mot
thai gian dai sau khi thude dude ching minh 14 gy quai thai ¢ ngudi, tinh chit
gdy quail thai cua né dude chiing minh g tho va khi.

3. NHUNG SAI SOT TRONG SU PHAT TRIEN HINH THAI

Su phat trién trong ti cung va sau dé phu thudc vao su hoat hoa theo tuan tu
va su kiém ché& nhing gen di truyén tit bd me. Mac du tring duge thu tinh (hgp ti)
¢ tat ca nhing gen dude tim thiy trong cd thé ngusi trudng thanh, hau hét ching
khéng hoat dong. Khi hop tu-di-vao nhing giai doan phén chia cua sy phat trién,
nhing gen riéng lé hodce ¢ae nhém gen ditde Hoat hoa theo cac dic higéu giai doan.
Ban dau, su hoat hoa lién quan dén nhing'gen can thiét cho su phién ma va phat
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Lrién cua té& bao, su tudng tac té bio — t& bao, va viée didu hoa nhiing hoat déng tao
hinh thai quan trong. Nhiing gen bl hoat hoa mét cach bat thudng hoac bat thuong
vé ciu tric trong hop ti va nhing t& bao phéi sém cé thé gay hau qua chét sém.

Nhiing t& bio tao thanh phoi hai t& bao va bén té bao (nhiing nguyén bao phoi)
12 ¢6 kha niing nhu nhau vé mat phat trién va mdi nguyén bao cé thé phat sinh
thanh mét co thé trudng thanh. Su phan tich nhiing nguyén bao phdi ¢ giai doan
nay giy hau qua sinh déi hoac sinh tu gidng nhau. Vi vay, nhing nguyén biao phéi
¢6 ti6m nang nhu nhau va 6 thé trao déi }an nhau, mat mot nguyén bao phdi don
déc & giai doan nay cua su phat trién c6 thé qua di khong ¢6 nhiing hau qua nghiém
trong. Mit khac, vi nhiing nguyén bao phéil gidhg nhau, néu mdt nguyén bao phor
chiia mot s8 nhiing gen gay chét, hinh nhu nhiing nguyén bio phéi khac ciing chiia
nhitng gen nay. Vi vay, su hoat hoa cta ching chic chin din dén cai chét cua thai.
Hon nita, néu thai bi phoi nhiém véi nhiing anh hudng ngoai sinh bat lgi, tac nhan
dée ¢ ciing tac dong trén tit ca nhiing nguyén bao phéi va cing giy ti vong. Cé thé
rat ra két luan l1a nhitng anh hudng cila méi trudng ¢é hai trén phéi giai doan trudc
lam 186 biéu hién mét tac dong tit ca hodc khong 6 gi, thai sé chét hode qua trinh
phat trién tiép dién khoéng bi gidn doan, vi nhing nguyén bao phai cé thé thay 1hé
duge sy mat mat. Theo quy luat, nhitng déc t6 ngoai sinh tac déng trén phéi giai
doan trude lam té khéng giy ra nhitng sai sét trong tao hinh thai va khdng gay hau
qua di tat. Hau qua phd bién nhat cia phoi nhiém véi ddc té & giai doan trude lam t&
ctiia tring 12 su chét cua phéi va thudng qua di khéng nhan biét dude hoic dude
nhan thay nhu mdt xuat huyét trong hanh kinh ning va cham.

Tén thuong trong 8 dén 10 ngay dau sau thu tinh thudng giy hau qua la mot
phan tach khéng hoan toan cua nhitng nguyén bio phdi, mdt tac ddng dan dén su
hinh thanh nhing tre sinh d6i gidng nhau. Nhing tre sinh déi giéng nhau déi
xing 1a nhing tré sinh déi phan tach khéng hoan toan, dinh & nhiing vi tri khac
nhau, ching han nhu ¢ diu (quai thai d61 dinh didu), 8 nguc (quai thai déi dinh
nguc) hoac chau héng (quai thal déi dinh chiau héng). Nhiing tré sinh d61 dinh
nhau khong déi xung c6 mot tré phat trién t6t va mot tré chua phat trién day du
hoidc giam san. Tré sinh déi phat trién khéng day du thudng bat thudng va hoac
dinh vao bén ngoai hodc viii vao bén trong co thé cia tré sinh déi phat trién tét
hon (thai trong thai). M6t s6 u quai bAm sinh, dac biét 1a u quai ¢ viing cung cut 1a
nhing quai thai khéng déi xiing.

Nhiing bat thuong phat trién phic tap nhat anh hudng dén nhiéu hé théng co
quan gay nén do nhing tén thudng bat dau tir khi lam t6 ctua tdi phéi qua giai
doan dau ciia tao cd quan. Cling véi viée phan chia té bao nhanh, thdi ky nay duge
dédc trung bol su biét hoa cia cac té bao va su hinh thanh cai goi 14 nhing vang
phat trién, trong dé cac t& bao tuong tac va quyét dinh dinh ménh phat trién lan
nhau. Qua trinh nay dan-dén-su-bidt-hoakthéng-hdiphuc cua nhing nhém té bao
khac nhau. Nhiing bién dai hinh thai hoclphid tdy tao thanh mét c6 quan nguyén
thuy (mam) va cac cd quan lién két vdi nhall tzong nhitng hé théng hoat déng chiic

165



nang. Sy tao thanh nhiing hé théng c¢é quan nguyén thuy la giai doan phat trién
clia phdi nhay cam nhél véi sinh quai thai, va nhiéu bat thudng phat trién quan
trong ¢6 1¢ do hoat déng gen sail sét hodc nhing tac déng c¢6 hai cua nhing doc 16
ngoal sinh trén phdi ¢ thoi diém nay. Viée tao hinh thai rai vao tinh trang r8i loan
hoic gian doan ¢6 thé ¢6 nhiing hau qua t8i thiéu hoidc quan trong 3 mite (1) nhiing
L& bio va mo, (2) ¢d quan va cac hé théng ¢o quan, va (3) nhitng ving giai phiu.

Su khéng sinh san la sy thiéu hoan toan cua mét ¢d quan nguyén thuy. N6
¢6 thé biéu hién nhu (1) su thiéu hoan toan cua mdt ¢d quan nhu su khéng sinh
san mdt bén hoac hai bén caa than; (2) thidu mét phan cla mot ¢é quan, nhu
khéng 6 thé chai cua nio; hodc (3) khong ¢6 mé hoac cac 1& bio trong mat cg quan,
nhu khéng ¢6 nhimg té bao mam cia tinh hoan trong vo sinh bam sinh (héi ching
"chi ¢6 té bao Sertoli").

Ba't sdan 13 su khong ¢6 cia mét cd quan cung véi su tén tai cila mot mam co
quan hodc mot co quan thé ss khong bao gid phat trién mdt cach hoan chinh. Vi
vay. bat san cia phéi la mat trang thai trong dé mdt phé quan chinh tan cung mét
cich khong rd rang trong mdt mé khéng thé md ta dudge bao gém nhiing éng Lho so
va mo lién két.

Thiéu san 1a kich thudce giam do su phat trién khéng diy du cua Lat ca hay
mét phan clia ¢ quan. Nhitng vi du bao gdm tat mat nho. tat ma nhd, tat ndo nhd
va dau nho.

Di tat mdt duong giza 1A nhing sal s6t gdy nén do that bai trong viéc hop
nhét cac cdu truc ddi ximg. Tat nat dét séng 1a moét bat thudong trong dé éng séng
khong déng kin hoan toan, xuong va da phu trén khéng hgp nhat, vi vav gay
khuyét duong gitia.

Khéng thodi trién phan anh su tdn tai cua nhiing cdu tric phéi hay thai nhi
phai thoai trién ¢ mot giai doan nao dé cua su phat trién. 611;; ludh — giap ton tai la
hau qua cta su thoai trién khéng hoan toan cia dudng néi day ludi véi tuycn giap
dang phat trién.

Khéng phan chia giy nén do su phin tach khéng hoin toan cua nhimg mé
phoi khi quéa trinh nay phu thudce vao sy chét cia cac té bao theo chuong trinh.
Nhitng ngén tay va ngén chin dude hinh thanh d nhiing cuc xa cha nu chi do su
mAat di ctia nhitng té bao khu trd gitta nhilng ciu triic nguyén thuy chia sun. Néu
nhiing t& bao nay khong chét theo cach chét theo chuong trinh, nhiing ngén tay sé
dinh vé1 nhau hodc phin tach mét cach khéng hoan toan (tat dinh ngoén).

Teo 1a nhiing khuyét tat do hinh thanh long 8ng khéng day du. Nhiéu ¢d quan
rong c¢6 ngudn goc tit nhiing dai hay nhiing diy t& bao, trong dé nhiing dai t& bao
trung tAm cé chuogng trinh chét, vi vay hinh thanh mét hoc hay hoac long dng ¢
trung tim. Teo cua thuc quan cb dac diém 13 tic mot phan cia long ng, né khong
dude thiét lap mét cach day di trong taophéi.
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Loan sdn gy nén do su to chic bat thudng ctia cac té bio trong cic mé. mot
tinh trang 12 hau qua cia mét tao md bat thuong. (l.oan san & day c6 mot y nghia
khac v6i tir loan san duge sd dung d€ chi t6n thuong tién ung thu loan san biéu
ma). Xo cting cu 1a mdt vi du ndi bat cua loan sin, ¢6 dac trung 1a sy phat trién bat
thudng cua ndo. né chia nhing tu tap cta t€ bao phat trién bat thudng siap x&p
thanh nhing "ci" nhin r6 trén dai thé.

Si lac chd 1a mot bat thudng trong dé mdt c¢d quan 8 ngodl vi tri giai phau
binh thuong cia né. Vi viy mot tim lac chd ¢é thé ndm ngoai 16ng nguc. Nhiing
tuvén can giap lac ché ¢6 thé nim trong tuyén tc § trung that trude.

Sy loan vi A sy duy tri cua mot ¢o quan 8 mdt vi tri, ¢ day n6 khu trd trong
qua trinh phéat trién. Vi du, hal than ban diu nam trong khung chau va sau dé di
chuyén 1én vi tri cao hon & lung. Nhitng than loan vi 1a nhiing than con 8 trong
khung chau. Nhiing tinh hoan loan vi con & trong 6ng ben, khéng di chuyén hoan
toin xudng vi tri ciia né & biu (tinh hoan an).

Nhung di dang phat trién gday nén do sy can trd tao hinh thai:

Tdac déng da khu trii 12 mdt tinh trang trong d6 nhing kich thich c6 hai anh
hudng 161 nhiéu co quan déng thdi ¢ nhing giai doan quan trong cta su phat trién.

Tac déng don khu tri la mét di tat khu tri duy nhat, 1a hau qua caa mot
dong thac cac sy kién bénh sinh.

Di tat néi tiép phdt trién (di tat phite tap) la hinh thai cia nhiing khuyét
tat ¢6 l1én quan véi mét di tat hodc cd ché bénh sinh duy nhat. Trong di tat néi
tiép phat trién, nhiing yéu t6 khac nhau dan dén cung nhiing hau qua qua mét con
dudng chung. Tinh trang nay biéu hién hau quéa cua mét tiac dong don typ, nhu
duge minh hoa béi phite hop Potter, trong dé thiéu san phéi, nhitng ddu hiéu ngoai
cua su chén ép thai trong ti cung va nhitng thay déi hinh thai hoe cia mang 61,
tal ca lién quan véi (t nude 61 (su giam nang lugng nude 81). Mot thai nhi bi bao boc
trong mdt til 81 véi luong nude 61 khong du phat sinh nhiing hinh anh dac biét caa
phiic hop Potter khéng phu thude vao nguyén nhan caa it nude H.

Mét hé1 ching phat trién gém nhiéu di tat lién quan véi nhau vé bénh sinh.
Thuat ngii hoi chimg dé chi mét nguyén nhan duy nhit cho nhiing dj tat trong
nhing cd quan khac nhau vira bi tén thuong do ciing mét tac doéng nhidu ving
trong mét giai doan phat trién quan trong. Nhiéu héi chiing phat trién lién quan
vdi nhitng bat thudng nhiém sic thé hodac nhitng sai sét cua mét gen duy nhét.
Trai lai, su két hop phat trién, hoic tuong tac giiia nhidu y&u 15, dé chi nhiéu dj
tat két hop véi nhau theo théng ké nhung khéng nhat thiét cé ciing nhing co ché
bénh sinh. Nhiéu di tat hién nay hinh nhu khéng lién quan vdi nhau cé thé mot
ngay nio dé duge chiing minh la ¢6 cing mdt nguyén nhan. Tuy nhién, cho dén khi
nhing su két hgp nhu vay dude ching minh, diéu quan trong la phai nhé rang
khong phai tat ca nhiing khuyét tat bAm sinh '¢6 1i2n quan véi nhau. Trong thuc
t&, sut ra doi cia mot dita tre vér nhicu di tat'bam sinh khéng ching td ring ngusi
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me phoi nhiém véi mdt véu té sinh quai thai ngoai sinh hoac ring tit ca nhing di
tat khac nhau déu giy nén bdi cing moét khuyét tat di truyén. Viée nhan biét
nhiing hoi chiing dic hiéu va su khac biét cua ching do nhiing két hop ngau nhién
12 quan trong cho su udc doan nguy cd xay ra su lap lal nhing di LAt tudng tu d
nhing dia tré sau dé cua cing mét gia dinh.

Sau thang ¢6 mang thid ba, viée phoi nhiém ctta mdt thai nhi ngusi véi nhing
anh hudng giy u quai hiém khi giay hiu qua nhing sal s6t quan trong cua tao
hinh thai. Tuy nhién, nhiing hau qua hinh thai hoc va dac biét vé chic ning con
tim thdy ¢ nhiing tré em phoi nhiém véi nhing yéu t& sinh u quai trong ba thang
thit hai va thit ba. Mic du cac ¢o quan da duge hinh thanh vao cuéi thang thi ba
c6 mang, hau hét con phai trai qua su cau tric lai vA sy thuan thuce can thiét cho
doi séng ngoai ti cung. Su thuin thuc vé chie nang cé trude & nhing ty 1é khace
nhau trong nhiing ¢d quan khac nhau. Vi du, hé théng thin kinh trung udng c¢on
chua dat dude su thuin thuc vé chic ning dén nhiéu nim sau khi sinh va ¢on
nhay cam véi nhiéu anh hudng ngoai sinh ¢6 hai, khéng chi trong khi ¢6 mang ma
ca trong mot thoi gian sau khi sinh.

Mbt bién dang dude dinh nghia 14 m6t bat thusng vé hinh thé, hinh dang hoac
vi tri ctia mét phan cd thé giy nén do nhiing luc co gidi. Hau hét nhing khuyét tat
vé g1 phau gay nén do nhiing anh hudng ¢6 hai trong ba thang thi hat vii thit ba
cua cd6 mang thudc loai nay. Nhiing luc tic ddng c¢6 thé giy tac dong tit bén ngoal
(vi du, dai mang 61 trong tif cung) hoic ndi sinh (vi dy, giam van déng gay nén do
ton thuang hé théng than kinh trung uong). Vi vay, mét bién dang dudc bist Ja ban
chan veo vao do dé ép cic chi bdi thanh tu cung trong nuéc 61 it hodc do bién dang
tuy séng dan dén viéc phan bé than kinh va van dong caa chan bi sai s6L.

Nhing di tat da co quan quan trong vé 1Am sang

Quai thai khéong niao va nhitng khuyét tat 6ng than kinh khac

Qudi thai khéng ndo la thi€u bam sinh clia vom s véi nhitng ban cau dai
ndo mat hoan toan hoic giam kich thude thanh nhiing khé1 nhé dinh vac day so.

Dich té hoc: Quai thai khdng nao la khuyét tat khi sinh da yéu t& dién hinh
v6i thay d61 vé dia 1y toan ciu vé ty 1& méi méc. Tai My, tin sd ctia di tat nay la
0.3 cho 1000 tré dé ra séng va con song, trong khi d Ireland va xt Wales, ty 1& nay
16n hon gap 20 lan (5 dén 6 cho 1000 thai). Piédu ky la 1a nhing ngudi nhip cu
Ireland vao Bic My c6 ty 1é mdéi mac quai thai khéng nao cao nhit trén luc dia,
mac da né thip hon (2 dén 3 cho 1000) so véi 6 Ireland. Tan s6 méi mac cao cua
quai thai khéng nao ciing vita dude bao cao & Iran. Ty 1¢ méi mac cia bénh nay dic
biét thip & ngud: da den.

Bénh sinh va bénh hoc: Quai thai khdng nao 1a khuyét tau rd1 loan dudng
gitta clia viée déng 6hg thinkinh-Trong-qui-trinhphat trién ciua phéi, ban than
kinh vii vao va chuyén dang trong éng than ¥inh/'do su hgp nhat cac mat sau. Mb
trung mé nim trén éng than kinh nguyad [thu{ sé tao khudn xudng so va nhiing
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cuny dét song 3 phia sau tuy séng. That bai trong viée déng kin éng than kinh gay
hau qua khong ¢6 cau tric xuong phu trén so va khéng c¢é vom so, da, cic mo dudi
da cua vung nay. Nio 16 ra duge hinh thanh khéng dav du, tham chi hoan toan
khéong cé, nén so chi chiia nhiing phin nhd cia mé than kinh va mang néi tuy va
nhiing phin sét lai cia mang nao. Tat khéng so (thidu hoan toan hode mot phin
cua xuong so) Ja hau qua cua tén thuong phoy gidia nhitng ngay thi 23 va 26 cua
thai nghén.

Nhing yéu t& di truyén hinh nhu c¢é vai tro trong bénh sinh cia quai that
khéng niao. Di tat phd bién hon hai lan 8 nt so véi nam gidi, né xay ra véi tdn so
cao hon d mét s& gia dinh. Nguy cd quai thai khéng nio cho lan dé thit hai 1A 2 dén
5% va saw hai lan quai thai khong nio, nguy co tang t61 25% cho mdi lan ¢6 mang
sau do.

Acid folic dude cung cap trong thai ky thu thai lam gidm thap ty 1& mdéi mac
cua khuyét tat éng than kinh.

Hinh dnh léam sang: Hai phan ba thai khéng so chét trong t\ cung va nhiing
thai ¢on séng khi sinh hi€m khi sdng sé6t trén mot tuan. Viée sang loc nhiing phu
nd cé6 mang bang a-fetoprotein va xét nghiém bang siéu am cho phép phat hién
tat ca nhitng quai thai khéng so. Viéc st dung nhiing cd quan tir nhiing thai nhi
khéng so con 1a van dé khoé khan vé dao dic.

Nhitng khuyét tat 6ng thdn kinh khdc

Ong thin kinh déng lai theo trinh tu ctia hudng so dudi vi mét khuyét tat
trong qua trinh nay gy nén nhiing bat thudng cua cét séng.

o Tat nut so col sdng xay ra khi viée déong khong day dui lan tran tir xudng o
81 tuy sdng hoic ¢t séng.

» Tat nut cot sdng la vide dong khéng hoan toan clia tuy séng v cdt séng hodc
ca hai. Di tat nay thudng khu tra d ving lung va biéu hién di tat dudng gifta nhe
nhit clia hé thong than kinh trung uong. Tat nut d6t séng 1A hau qua cta madt ton
thuong gitda nhing ngay thd 25 va 30 cua thai nghén, phan 4anh su déng theo
trinh Ly cila 6ng than kinh.

s Thoat vi mang nio la su 161 ra do thoat vi ca mang ndo qua mét khuyét tat
cua cbt séng.

o Thoat vi tuy — mang tuy la cing mét trang thai nhu mét thoat vi mang nao
nhung bi bién chitng bdi sy 161 ra do thoat vi cia chinh tuy séng.

Di tit giy nén do thalidomide

Khuyét tat ril ngan chan, lién quan téi mét dén ca bén chi, 1a nhiing khuvét
tat baAm sinh hiém gap phéin lén nguyén nhan khéng rd rang va anh hudng dén 1
trong 5000 trée Am ngua sinh.ra.séng.sét..Nhiing khuyét tat nay duge biét tir lau:
mét bie hoa clia Goya dién hinh trongrhas tangLouvre § Paris. Trong nhing nam
1960, su tang dot ngdt cua ty 1é bifn dang mitrngin chi 6 Pic va 8 Anh ¢d lién
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quan véi viée ngudi me dung thuée an than trong nhiing giai doan sém ¢4 mang.
Dudgc biét dudi tén phé bién thalidomide, din xuil cla acid glutamic nay sinh quai
thar gita nhing ngay 28 va 50 cua thail nghén. Nhiéu tre em sinh tir nhiing ngudi
me phoi nhiém véi thalidomide biéu hién nhing bién dang clia xuong va nhing
khuvét tat da hinh thii trong nhiing ¢d quan khac, phan 16n 3 tai (tat tai nho va
khong ¢6 tai) va tim. Thong thudng tay cha tré em mac di 1at anh hudng bi ngin
vt bidn dang va giéng chan hai ciu (quai tugng hai cau). Dsi khi cac chi bi mit
hoin toan (tat khong chi). Hé thong than kinh trung uong khong bi tén thuong vit
tré em ¢6 tri thie binh thuong. Sau khi dude biét khuvét tat niy lién quan vé
nguyvén nhin vél thalidomide, thude nay da bi nghiém cam trén thi truong, nhung
trude dé. ngudt ta ude tinh ¢6 3000 tre em di tat da ra doi.

Hoi echitmg hydanton

Musi phan tram tré em sinh ra tit nhing ngudi me déng kinh duge didu tvi
trong khi ¢6 mang bang thudce chéng déng kinh, chang han nhu hydanton ¢é hinh
anh mat dac trung. thiéu sin clla cAe méng tay va ngén tay va nhidng di tat Lim
bam sinh khac nhau. Vi hoi chimg nay xay ra chi hat dén ba 1an phé bién hon 6
nhiing bénh nhan khéng duge diéu tri, khong chice chin la nhiing di tat nay hoan
toan do nhiing Lac ddng cua thudc. Tuy nhién, hinh nhu tinh nhay cam caa thai
v61 bénh nav lién quan véi mic caa enzym epoxide hydrolase giai doc microsom
cua thai. €6 18, su tich luy nhing chat trung gian phan Ung dude giai doc kém cua
chuyén hoa hydanton thuc day viée tao quai thai.

Hoi ching rugu cua thai nhi

Hoi c¢hing rugu cua thai nhi la mét phde hop nhing bat thuong gav nén do
viée tibu thu nhitng dé udng ¢6 rugu cua ngudi me bao gom (1) su cham phat trién.
(2) ro1 loan chic nang cua hé théng than kinh trung udng va (3) bién dang hinh
tha cua mat dac trung. Vi khéng phai tat ca nhing tre em chiu tdac déng ¢6 hai do
viée su dung riou cua ngusi me bde 16 mét gidl han rdng cac di tat, thuat ngit tac
dong cua rugu trén thai nhi duge su dung.

Dich té hoc va bénh sinh: Mot tac dong gy ton thuong do viée phoi nhiém
vél rucu trong tu cung da duge ghi nhan tu thoi kinh thanh va da duge bao cao
trong thot ky bénh dich ctia rugu Gin London lich st (1720 dén 1750). Tuy nhién.
cho mai dén nam 1968 mét hoi chitng dac hiéu da dude xac dinh. Ty 1& mac cua hoi
chiing rugu cua thai nhi d My va chau Au 1a tir 1 dén 3 cho 1000 tré dé séng. Tuy
nhién. trong nhiing quan thé ddn cu véi ty lé nghién rudu cuc ky cao, chiing han
mét 56 bo tée cua thd dan My ty 1é mai mic ¢6 thé gy kinh hoang (20 d&n 150 cho
1000). 6 thé nghi ring nhing bil thudng nay liép quan véi tac déng cia rudu
trén thai nhi, dac biét la suy giam phat trién tinh than nhe va bénh xtc cam, phd
bi&n hon nhidu so véi héi chimg-rusu-thai-nhi-phat-trién-diy du.

S6 lugng to1 thidu cua rdu gy hat lud dnfthitong thai nhi khéng duge xac
dinh 5. nhung nhing 16 em vdi hoi chingiaiida phat trién day du thusng sinh ra
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tir nhing ba me nghién rugu man tinh, Viée tiéu thu rugu ning trong ba thang
dau ¢6 mang 1a dac biét nguy hiém. C6 ché theo d6 rugu gay Lon thuong thai dang
phat trién con chua duge bidt ré mic di da ¢6 nhing nghién ciru rat 16n.

Bénh hoc va nhitng biéu hién lam sang

Nhing treé con am ngua sinh ra tif nhiing ba me nghién rugu thusng ¢é6 cham
phat trién trude dé va tiép Luc cham phal trién sau dé. Bién dang mat cia hoi chiing
rugu thai nhi bao gébm chiing ndo nho, nhitng ranh nép quat d mat. nhiing vét nat
mi mét, thiéu san ham, madi lrén mong, ma nho va nhan trung kém phat trién.
Khuyét vach tim dude mé ta 3 mot phan ba s6 bénh nhéin, mic di nhiéu 16 khuvét
nav dong kin tu phat. Nhiing di hinh t3i thiéu ctia khdp va chi ¢6 thé Xay ra.

Hoi ching rugu thai nhi la nguyén nhan phé bién cla sy cham phat trién tinh
than. M6t phan nam sd tré em véi hdi chiing rugu thar nhi c6 1Q duéi 70, va 40% so
trusng hgp 6 muc gidda 70 va 85. Ngay ca véi IQ binh thusng, nhing tré em nay ¢6 xu
hudng ¢6 thdi gian tri nhd ngan, tinh bée dong, va tinh khéng én dinh vé xtc cam.

Phae hgp Torch

Phue hop Torch 14 phiic hgp cae dau hiéu va triéu ching tuong tu gav uén
do nhiém khuan thai nhi hodc tré sd sinh véi nhidu loal vi khuan, bao gém
toxoplasma (T). rubella (R), cviomegalovirus (C) va herpes simplex virus (H).
Trong chi viél tit TORCH, chit "O" 1a chit "other” (khac). Thuat ngi nay dude tao
ra dé canh bdo cae nha nhi khoa mét su thuc la nhitng nhiém khuin & thai nhi va
nhiing tré s6 sinh béi nhdng tac nhan gay bénh TORCH thuong la khang thé phan
biét lAn nhau va viée xét nghiém moét trong bén tac nhan giay TORCH ¢6 thé
bao ham ca viée xét nghiém cho ba tac nhan khac va ¢6 thé cho ca nhiing tac
nhan khac nita. Nhitng nhiém khuan "khac" bao gém giang mai, lao, listeriosis,
leptospirosis, nhiém virus varicella— zoster va nhiém virus Epstein—Barr. Virug
suy giam mién dich 6 ngudi (HIV) va parovirus cia ngudi (B19) vita duge bo sung
vao danh sach.

Nhiém khuidn véi nhing tac nhan TORCH xay ra 6 tit 1 — 5% tit ca nhing tré
sinh ra ¢on séng ¢ My va thudc sd nhing nguyén nhan chinh cua bénh 14t va tl
vong cua tré sd sinh. Tén thudng nang gay nén do nhitng vi khuan nay hau hét 1a
khong sia chita duge va vice du phong (khi ¢6 thé duge) 1a sy lda chon duy nhit.
Déng tiéc chudn dd cia nhiing khang thé huyét thanh chéng lai nhiing tac nhan
cua TORCH 6 txe s¢ sinh hoac ngusi me thudng khéng cé gia trl chan doan, va
nguyén nhan chinh xac cia bénh con chua dudge bidt va.

e Toxoplasma: bénh toxoplasma khong triéu ching 1a phé bién va 25% phu ni
trong nhiing nam sinh d¢ ciia ho ¢6 khang thé chéng tic nhan giy bénh nay. Tuy
nhitén, nhiém khuan toxoplasma trong il cung chi xay ra 6 0,1% tdt ca nhiing
truong hop thai nghén.

e Rubéon (bénh sai): viée dua vacxin“sol sit-dung & mét vai nude gin nhu di
loal trur duge bénh rubéon tilae sirh ra.
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e Cvtomegalovirus: hai phan ba phu ni § tudi mang thai ¢6 thit nghiém ducng
tinh immunoglobulin G cua eytomegalovirus (IgG) va t8i 2% tré mdéi sinh ¢ My
nhiém virus trudc khi sinh. Vi hau hél nhiing tré con am ngua binh thuong mang
khang thé duge truvén td me, tiéu chufin vang dé chan doan cytomegalovirus 14
nudl ¢y nuée tiéu.

o Herpesvirus: nhiém khuian trong 1 cung véi virus herpes simplex iyp 2
(HSV-2) 1a khéng phé bién va nhiém khuin phan 16n thudsng mic phai khi di qua
dng dé cua ngusi me véi herpes sinh duc hoat déng. Chan doan duge xac 1ap bang
xét nghiém Jam sang cia ngudi me, su xuét hién nhitng tén thuong da dién hinh &
tré so sinh va xét nghiém huyét thanh hoc v nudi cay HSV-2. Nhiém herpes
ducng sinh duc bAm sinh ¢6 thé du phong bing mé dé nhitng ba me ¢6 tén thuong
duong sinh duc hoat dong.

Bénh hoc: Nhiing phat hién 1dm sang va bénh hoc 8 tre s¢ sinh khéng triéu
ching thay déi vat chi mét s6 nhd biu hién bénh nhidu hé thdng va hinh anh day
du cua nhitng bat thudng. Su cham phat trién va nhitng bat thudng ctia nio, mit,
gan, hé théng tao mau va tim Ja pho bién.

Nhing tén thudng ctia nao biéu hién nhitng thay déi bénh ly nghiém trong
nhdt d nhiing tré em nhiém khuan TORCH. Bénh néo cip tinh k&l hdp véi nhiing
8 hoai tit ban dau dude viy quanh bdi nhing t& bao viém. Muén hon, nhiing ton
thuong tré nén vdi hoa va ¢6 thé nhin thay duge trén X quang, ré nhit trong bénh
toxoplasma bam sinh. tran dich nio vA nhing hdi va khe nio hinh dang bat
thuong (hol nio nhd) thuong gap. Trén X quang, nhing khuyét tat cha chit nio
(bénh 16 ndo) mat hanh khitu giac va nhitng khuyét tat nio quan Lrong nhit dinh
c6 thé duge xac dinh. Tén thudng ndo nang dude phan anh bdi su cham phéat trién
than kinh van déng, nhiing khuyét tat than kinh va nhiing con déng kinh.

Khuyé&t tit cia mit ndi bat trong phite hop TORCH, dac biét 1a bénh phéi
do s6i, trong d6 trén hai phan ba s& bénh nhan biéu hién duc nhin mit va tat
mat nhd. Chiing thién dau théng va nhitng di tat cua véng mac (tat khuyét cia
mat c6 thé xay ra). Viém mang mach véng mac, phd bién trong nhiém khuan véi
sdi. Toxoplasma va cytomegalovirus thudng hai bén va trén soi day mat xuat
hién nhu nhitng viing nhat mau, c6 vét 1ém chdm vay quanh bdi mét riém séc to.
Viém gidc — két mac la tén thuong nhan ciu pho bién nhat ¢ tré so sinh bi tic
dong bai herpes simplex.

Di hinh tim xay ra d nhiéu tré em véi hdi chiing TORCH, phé bién nhat trong
bénh rubéon bim sinh. Ong ddng mach mé va nhitng khuyét vach tim khéac nhau
1A nhing bat thuong thudng gip nhat, mac du cling gap ngiu nhién hep dong
mach phédi va nhiing di hinlytini phuctap.
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Viém mang
mach véng mac Buc thuy

Calci hoa
nao cuc bd

Mat nhé

Viém phdi Bénh tim

Lach to
Gan to va vang da

Dém va ban
xuét hién

Hinh 4.1. Phirc hdp TORCH. Tré em bi anh hudng trong tir cung do nhiém Toxoplasma Rubella,
virus hop bao, hodc virus herpes cho thiy cac hiéu qua tuong tu nhau néi bat.

Giang mai bam sinh

Vi khuéin gay giang mai, Treponema pallidum, duge truyén sang thai nhi bdi
ngusi me mac giang mai khi c¢6 thai. Cé kha nang la thai nhi sé phat sinh giang
mai néu ba me bi nhiém khuan hai nam trude khi cé thai, mac di nguy cd hién
nay khéng thé dude danh gia mét cach chinh xac. 6] nhing phu nd giang mai cé
thai, tre con séng xay ra 6 mot phan ba s6 truong hgp va trong s6 nhiing tré cé thai
t61 han, hai phan ba biéu hién giang mai bam sinh.

T.pallidum xam nhap thai nhi & bat ctt thoi diém nao khi cé thai. Nhiing
nhiém khuan sém hau hét gay nén say thai va nhiing ddu hiéu nhin thiy ro duge
cua giang mai bam sinh chi xuét hién 6 thai nhi bi nhiém khuin sau tuan 1& thi
16 cua thai nghén. Xoén trung phat trién trong tit ca nhiitng mé thai nhi va biéu
hién 1am sang c6 dac diém 1a nhiing biéu hién hay thay déi.

Nhiing tré em sinh ra v6i giang mai bam sinh buéc dau binh thuong hoac c6
nhiing thay déi khong thé phan biét dude véi nhﬁng thay déi cua phu’c hgp TORCH.

Nhiing tén thudng sdm tfone-caged q 1 chita day xoan trung va cé dac
diém boi xaAm nhap ctaa 1y

b 78] ac bi
\ aTToC gmoaygqu\lhle

quan va ton thuong giong U

t xung quanh nhiing huyét
tré em con am ngua khong
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¢6 triéu chung. chi xual hién nhitng diu vét dién hinh cla giang mai bam sinh
trong nhiing nam dau cua doi séng. Nhiing triéu chitmg cda giang mai bam sinh (v6
nén 1o ring nhidu nam muén hon vi phan anh su pha huy md phat wién dan dan
va (u nhién mot cach cham chap va sua chia:

e Viém mii: chay dich mai nhdy mu ré rét, dude biét theo théng tuc 12 "khut
khit". hau nhu luén luén bidu hién nhu moét dau hiéu s6m cla giang mai bam sinh.
Niém mac mai bi phu va ¢d xu hudng loét, dan dén chay mau miii. Sd pha huy cua
¢dHng mii thudng gay hau qua liim phing mai. cai dude goi 1 "mii yén ngira.

o Di: ban dat san 13 mot phat hién s8m phd bién trong giang mai bam sinh.
Long ban tay v ban chan thudng bj tén thudng (giéng nhu giang ma tha phat ¢
ngudi 16n) mae du né ¢o thé gay t6n thuong d toan bd ¢d thé hoac bal ¢ vi trf nio.
Nhiing chd ran mit va vét nit xay ra xung quanh miéng, hau mén va am hé.
Nhiing ming gé ¢ao phing (conedilom phing) xung quanh hau mén va co quan
sinh due ¢6 thé phat ¢inh sém hodc sau mot s6 nam.

o Nhiing o quan ndéi tang: mét viem phéi dae thi, ¢6 dac trung la hai phé
nhat mau, giam tiéng nd lach tach (viéem phéi trdng) ¢é thé phat sinh 4 giai doan
s¢ sinh. Gan lach to, thidu mau, bénh hach ¢é thé duge quan sat thiy tong piang
mai bim sinh sdm.

¢ Ring: sy nay chéi cua rang cda va rang ham nam thi 6 phat sinh sém trong
doi song sau de, thoi gian khi giang mail bam sinh dac biét xdm nhap manh. Vi
vav, rang cua vinh vién ¢6 thé 6 vét khia (rang Hutchinson) va nhiing rang him
bi bién dang (rang ham hinh cay dau tam).

e Cac xuong: Tén thusng phd bidn nhit la mot viém cua mang xuong cung vii
su hinh thanh xusng mai (viém mang xudng). Bién déi nav dac biét v6 ¢ phia trude
xuong chay gav hau qua la su cong ra ngoai rd rét duge goi 1a xudng chay hinh kiém.

« Mat: Su tao mach tién trién niang dan ctia gide mac (vidm gidac mac ké) la
mot bién chitng dac biét gay lo ngai cua giang mai bam sinh, xay ra sém trong 4
nam dau. cing nhu mudn vio lic 20 tuél. Giac mac thudng sco hoa va trd nén dac.

e ¢ théng than kinh: Hé théng than kinh thudng bi tén thuong trong giang
mai bAm sinh. véi nhitmg triéu ching bat dau & tudi con Am ngda hoac sau mét
tudi. Viem mang nio chiém uu thé trong giang mai bam sinh, gy hau qua la co
giar, tran dich nao nhe va cham phat trién tinh than. Giang mai mach mau —
mang nio la mdt tén thuong phd bién trong giang mai mudn, néd ¢o thé gay hau
qua diée, cham phat trién tinh thin, liét va nhing biéu hién khac cia giang mai
than kinh. Tam chimg Hutchinson 1a su két hop cua diée. viém két mac ké va ving
cua ¢o vt khia.

Chan doan giang mai bam sinh duge gdi y bsi nhitng phat hién 1am sang va
lich s nhiém khuan cia ngudime. Vice xac dinh biang huyél thanh hoc nhiém
khuan glang mai cé thé 1Khé & tre so sinh-vi vige' truyén qua rau thai IgG cua me
cho kél qua duong tinh gia- Penicitlin conla thude lua ehon cho ca giang mai trong
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ty cung va sau dé. Néu penicillin dude ding cho doi séng trong ti cung va trong
hai nam dau cda doi séng sau dé, tién lugng 1a rdt t6t va hiu hét ciae trigu chung
cua grang mai bam sinh sém va mudn cd thé dude dy phong.

4. BAT THUONG NHIEM SAC THE

‘'¢ bao di truvén la bé mén khoa hoe nghién cdu vé nhiém sic thé va nhimg
bat thudng cua nhiém sic thé. Ho thong phan loai hién nayv dudge su dung la (¢
thong quédc t& vé Danh phap T¢ bao di truvén nguci (ISCN).

4.1. Nhiém sic th€ binh thudng

B6 nhiém sdc thé binh thudng 14 46 nhiém sic thé: 44 nhiém sic thé thuong
vit 2 nhiém sie thé gidi tinh.

Phin tich nhiém sic thé ¢6 thé duge thuc hién trén bat ky t& bao nao dang
phaun chin mét cach tu phat, nhung trong hau hét cdc trusng hop, ngudi ta su dung
nhing lympho bao dang tuin hoan, ching dé dang bi kich thich dé trii qua gian
phan. Nhiing t& bao gian phan dude xU 1y bang colchicine dé lam ding chung 6
gian ky. sau dé ching dudge trai trén phién kinh dé lam phan tan cac nhiém sac
thé. Nhiing nhiém sdc thé sau dé duge nhudm véi ky thuat huyét hoe chuin ¢é thé
xace dinh chinh xdc han cae nhiém sac thé teén ¢d sd cac bang khac nhau,

4.2. Cau trac nhiém sac thé

St dung mot ky thuat nhuom, chang han nhu Gicmsa, cac nhidm sac thé duse
xép loal dua trén dé dal caa chung va vi tri ciia ¢hd thit hep, hoac tam dong. Tam
déng la diém & d6 hai sgi DNA gidng nhau cia nhiém siic thé, duoc goi la nhing
nhiém sac ti chi em dinh véi nhau trong gian phan. Vi tri cua tAm déng duge st
dung dé xép loai cac nhiém sic thé 12 nhidm sic thé tdm gida (dang V), tam léch
(tAm gin giia) va tam ngon (dang que). Nhiing nhiém sic thé tam gida (gdm 1, 3.
19, via 20) ¢6 tAm dong 8 chinh gida. Trong nhitng nhiém sic thé tam léch (2. 4-12.
16—18 va X), tAm déng chia nhiém sic thé thanh mét tay ngdn (p. tir tiéng Phap.
petit) va mdl tay dai (q, chit tiép theo trong bang chit cai). Nhitng nhiém sic thé
tam ngon (13,14,15,21,22 va Y) ¢6 nhiing tay rat ngan hoac nhiing cuéng va nhiing
vé tinh gan vio mot tim d{)ng g vi trf l¢éch tam.,

Nhuém huyét hoe dude st dung dé phin loai nhitng nhiém sic thé thanh by
nhém, thudng dude danh dau bang nhing chi tir A dén G. Vi vav, nhéom A gém
hai nhiém sdc thé tam gida 16n va mot nhidm sac thé tAm léch 16n, nhéom BB gém
hai nhiém sac thé tidm léch 16n khac nhau, nhéom C gém 6 nhiém sic thé tam Jéch
VA V.V,

Lai tai ¢ché huynh quang (FISH)

IFISH su dung chat dé DNA gin huynh quang dé xac dinh nhiing gen riéng 16
hoie nhitng viing nhé cta nhiém sic thé. N6 ciing dude sit dung dé xac dinh nhing
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mAt mat hoac viée c6 thém mét vat lidu nhidém sic thé. Bing viéc st dung nhiing
chat do véi nhing fluorophore khac nhau, né cing cé thé xac dinh mét s8 chuyén
doan nhiém sac thé. Nhiing 4p dung mdi hon, dude goi 1a FISH nhiéu mau, hodc
dinh kiéu nhan quang phd, lién quan dén viéc sit dung nhiing chit do lai toan b
nhiing nhiém séc thé, né cho phép phat hién nhiing b4t thudng nhiém sic thé lén.

Xac dinh bang nhiém sic thé

Pé xac dinh ting nhiém sic thé ridng biét, nhiing phuong phap nhuém dac
biét miéu ta bang chi tidt mau sic nhiing bing dic hiéu cé cudng d6é nhudm khac
nhau trén méi nhidm sac thé. Hinh thai ctia cac bang 14 déc nhit cho mbi nhiém
séc thé va 1am cho c6 thé (1) ghép cap hai nhiém sic thé tudng ddng, (2) nhan biét
mébi nhiém sic thé va (3) xac dinh nhiing thiéu hut trén méi doan nhiém sic thé.

Nhing bang nhiém séc thé duge danh ddu nhu sau:

¢ Nhitng bang G: nhiing doan nhiém sic thé nay nhudém véi Giemsa (vi vay
la"G").

» Nhitng bang Q: nhiing bang nay nhuém véi Giemsa va cing phat huynh
quang khi nhuém v4i quinacrine (vi vay la "Q").

¢ Nhitng bang R: khi nhudm thich hgp, nhiing bang R biéu hién nhu hinh
anh dao ngudc cua cac bang G va Q (vi vay 12 "R"); d6 13 nhiing bang G té1 va
nhing bing R sang, va ngudc lai.

¢ Xac dinh bang C: day 14 phuong phap nhuém nhing tdm dong (vi vay goi 1a "C")
va nhiing phin khac clia nhiém sdc thé chia di nhiém sdc thé ciu trac. Trai lai, di
nhiém séc thé khéng b4t budc tao nén nhiém sic thé X khéng hoat déng (thé Barr).

e Nhuém vung ciu tao hat nhan NOR: nhiing chit hep thi phat (nhiing cudng)
cua nhiém sdc thé véi nhiing vé tinh duge chiing minh bdi nhuém NOR.

¢ Xac dinh bang T: k§ thuat nady nhuém nhing dau tan cang (vi vay goi la "T")
cua nhiém séc thé.

4.3. Nhitng bat thudng ciu truc ctia nhiém sic thé

Nhing bat thusng ciia nhiém sic thé ciu tric phat sinh trong qua trinh phan
chia ctia té& bio thain (gidn phan) hoic trong sinh gizo tit (phan bio giam nhiém).

Trong truong hop phin chia cua té bao than, phé bién nhit trong nhitng md
phan chia nhanh, vi du, rudt non hoic da, mét nhiém séic thé bat thudng vé ciu
trdc phat sinh trong gian phan c6 thé con mi hoa cho nhitng chiic nang chinh cta
té& bao, vi vay cho phép t& bao séng sét trong moét khoang thoi gian séng binh
thudng (thudng ngin). Trai lai, nhing suy giam vé ciu tric hodc chuyén hoa la
hau qua ctia mdt nhiém sic thé, trong trudng hop nay chi mét t& bao duy nhat
chét. Trong ca hai truong hop nay, nhiing bt thudng ctia nhiém séc thé vé céu
tric xay ra trong phan c¢hia cua t& bao thin khong gay hau qua. Tuy nhién, trong
mét s trudng hop, nhiing/bat thudng vé cau triie ¥4y ra d nhitng tién gen u va gép
phan vao bénh sinh cua mot s6 ung thu.
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Nhiing bit thudng vé ciu truc cua nhiém sdc thé ¢6 ngudn goc trong qué trinh
sinh giao tit quan trong mét cach khac, vi chung dude truyén téi tit ca cdc té bio
than cua con cai va c6 thé gdy hau qua bénh di truyén. Trong phén bao giam
nhiém binh thuong, nhitng nhiém sic thé tuong déng (vi du, hai nhiém sac thé 1)
tao thanh nhiing cap, dugce goi la nhiing thé ludng tri. Nhé mét qua trinh binh
thuong dudc goi 1a su trao déi chéo, nhitng phan ctia nhiém sic thé nay dudce trao
déi, vi vay ¢6 su sip xép lai nhiing thanh phan di truyén cia méi nhiém sic thé.
Mbt su trao déi ciia vat liéu di truyén nhu vay cting c6 thé xay ra gita nhiing cap
khéng tucng déng (vi dy, gita nhitng nhiém sic thé 3 va 21), do mét qua trinh bat
thudng dudc goi la chuyén doan. Hai thé chinh ctia chuyén doan nhiém séc thé da
biét rd, dude goi 1a chuyén doan thuan nghich va chuyén doan ca nhanh (chuyén
doan Roberson).

Chuyén doan thuin nghich

Chuyén doan thuan nghich 1a su trao d6i clia nhiing doan nhiém sic thé khong
¢6 doan trung tim gitta hai nhiém sic thé khac nhau (khong tucng déng) (Hinh 4.2).
Chuyén doan thuan nghich duce goi 12 cin bang khi khéng ¢6 mat vat lieu di
truyén, dé la khi mot nhiém sic thé duge chuyén doan trong su toan ven ctia né. Khi
nhiing chuyén doan nhu vay xay ra trong cac té bao sinh duc (tinh trung hoac
triing), nhitng t& bao con chau duy tri nhitng ciu tric nhiém sdc thé bat thusng
trong tit ca nhiing t& bao than. Vi nhiing chuyén doan can bing nhu vay khong két
hop véi vide mAt cac gen séng, hau hét nhitng t&€ bao mang nhiing chuyén doan can
bang nhu vay binh thudng vé kiéu hinh mién dich. Nhitng chuyén doan thuan
nghich can bang ¢6 thé dude thita k& qua nhiéu thé hé. Nhiing chuyén doan thuan
nghich dac biét dude chitng minh rd bang nhiing ky thuat nhudm bang hién nay.

Tuy nhién, nhing t& bao mang chuyén doan can bang c¢6 nguy cd san sinh ra
thé hé con chau véi kiéu nhan khéng cin bing va bat thudng kiéu hinh nang.
Nhitng vi tri bat thudng ciia nhitng doan nhidm sic thé da dudc trao déi ¢6 thé lam
dao 16n su phan bao giam nhiém va dan dén su phan tach bat thudng cia nhing
nhiém sic thé. Trong mét té€ bio mang chuyén doan, sut hinh thanh nhing thé
ludng tri cé thé bi rdi loan. Dé dat dude su ghép déi hodn toan cua nhiing doan
dudc chuyén doan, mét ciu trac giong lai phic tap (bén tia), né gdm hai nhiém sic
thé mang chuyén doan va hai nhidm sic thé tuong dong binh thudng ctiia chung,
dude hinh thanh. Khéng gidng nhu mét thé ludng tri binh thudng, né dude phan
chia nho mét di chuyén cé trat tu cla hai nhiém sic thé v& hai cuc déi dién, cAu
trde bén tia ¢6 thé dude chia theo nhifu binh dién khac nhau. Mét s8 t& bao sinh
duc dudge sinh ra mang nhiing nhiém séc thé khéng can bing va khi thu tinh sinh
ra nhitng tritng thu tinh véi nhitng k&t hgp khac nhau cta thé ba tan phan va thé
ddn cho nhitng doan ctia nhiém sic thé da chuyén doan.

Chuyén doan Robertson

Chuyén doan Robertson (hop nhit tréhlg #8m) 1ién quan dén nhing tam dong
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ciia nhitng nhiém sic thé ¢6 tam & ngon. Khi hai nhiém sic thé bi ngit quang g
gin tim dong, chung c6 thé trao d6i hai tay dé tao thanh mdt nhiém sic thé déu
16n va mét doan nhiém sic thé nho. Doan nay khéng cé tAm dong va thudng bi mat
trong mdt phan chia ti€p. Nhu trong chuyén doan thuan nghich, chuyén doan
Robertson 1a can bing néu khéng ¢é sy mat di ¢6 ¥ nghia cia vat liéu di truyén.
Ngudi mang chuyén doan nay cing thudng binh thudng vé& kiéu hinh, nhung cé
thé bi vé sinh. Tuy nhién, khi thu tinh, ngudi mang chuyén doan Robertson cin
bang c6 nguy c¢d sinh ra nhiing chuyén doan khéng cin bing trong nhing té bao
sinh duc cua ho, trong trudng hop nay, thé hé con chau cé thé sinh ra véi nhing di
tat bam sinh (Hinh 4.2).

Thiéu doan nhiém sac thé

Mbt thiéu doan 1a viée mat mot phan nhiém sic thé va lién quan véi mot doan
tan cung hoac doan gilta. Su réi loan can bing trong phan bao giam nhiém, trong
t& bao mam hodc nhiém sic tit bi pha vd trong gian phan cia té& bao than ¢ thé
gay hau qua 1a su hinh thanh nhiing doan nhidm séc thé khéng dudc sat nhap vao
ba't ky nhiém sdc thé nao va vi viy bi mit di trong lan phan chia tiép.

Su ngin di cia nhing nhidm sic thé do bi mat doan c¢6 thé rd rang trén
nhiing tiéu ban nhidm sic thé nhudém thudng quy. Nhing ky thuat nhudém bing
dude ap dung dé xac dinh xem tay ctia nhiém sic thé cé bi ngin di khéng vi su
thidu doan ciia phan tan cung ho#c vi su pha v3 kép trong nhiing phan trung
tdm hon (Hinh 4.2). Hién tudng sau nay thudng dan dén su thidu doan cia doan
giia va sy hdp nhit cua nhitng doan ¢on lai nél thém viao.

Su thidu doan cua giao tif c6 thé két hdp vdi su phat trién binh thudng hoac
bat thudng. Mot vi du ctia sy bat thuang 14 héi ching méo kéu (cri du chat), né két
hdp véi thiéu doan ctia mét phin tay ngin cua nhiém sic thé 5. Su thidu doan lién
quan véi nhiéu ung thu 6 ngudi, bao gdm mét s& thé di truyén cia ung thu. Vi dy,
mdt s6 u nguyén biao vong mac gia dinh két hop véi nhiing thiéu doan trong tay
dai cua nhiém sic thé 13. Héi ching khéng méng mit cia u Wilms két hop vdi
nhiing thidu doan trong tay ngin ctia nhiém sic thé 11.

Dao doan nhiém sic thé

Do doan ctia nhiém sic thé 1a (1) su bé gay cia mot nhiém sic thé § hai diém,
(2) su dao doan gita hai diém gy va (3) su ndi lai giita hai dau tan ciing da bi gay.
Su dao doan quanh tAm la hau qua cua sy bé gdy 6 phan d6i dién cua tim déng,
trong khi sy dao doan gan tiAm lién quan dé&n nhiing ché giy & cung mét tay cha
nhiém sic thé. Trong phan bio gidm nhiém, nhing nhiém sic thé tudng déng
mang nhing dao doan khéng trao d6i, nhiing doan ctia nhiém séc tii do su trao déi
chéo giita nhu nhitng nhiém sae thé binh thuong, vi su trd ngai ctia ghép déi. Mic
du ¢6 hau qua nhod cho kiéu hinh eta thé e con chiu, né cé thé quan trong vé tign
ho4, vi n6 c6 thé dan d&n vide tao thanh mat-sé dac diém di truyén.
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Nhiém sic thé vong

Nhiing nhiém sic thé vong
dude tao thanh do su gay cua ca
hai doan tan cung cua nhiém
séc thé, sau d6 do su thiéu doan
khong trung tdm va su hdp
nhait tan— tan cta nhing phan
trung tdm con lai cua nhiém
sdc thé (Hinh 4.2). Hau qua
phu thudc truéec hét vao khéi
lugng vat liéu di truyén bi mat
vi su bé gay. Mot nhiém sic thé
hinh dang bat thudng c6 thé
can tré su phin chia cua phan
bao giam nhiém binh thudng,
nhung trong nhiéu trudng hdp,
su bat thuong cua nhiém sic
thé nay khéng giy hau qua.

Hinh 4.2. Bat thudng cau trac nhiém sac
thé ngudi. Su mat mét phan nhiém sac thé
dan t&i mat vat chat di truyén va nhiém sac
thé bi ngan lai. Su chuyén doan tuong hd
bao gém su gay hai nhiém sac thé khéng
tuong doéng, cd su trao déi doan khéng cé
tam. Mét su dao doan can hai doan gay d
mot nhiém sac thé. Néu su gay d vi tri déi
tam, su dao doan |a quanh tam, néu o ciing
moét nhanh, su ddo doan la gan tam. Su
chuyén doan khac nhiém sac thé xay ra khi
hai nhiém sac thé que khéng tuong déng
gay gan tam clia ching, sau dé hai nhanh
dai ghep lai vdi nhau hinh thanh mét nhiém
sac thé khuynh tam Ién. Chuyén doan clng
nhiém sac thé phat sinh tit su chia tam bi
sai sot dan tdi nhan doéi nhanh dai (cung q)
va mat nhan ngan hoac dao ngudc (clng p).
Nhiém séc thé vong bao gém su gay ca hai
phéan cudi clia mét nhiém sac thé, mat phan
khong tam va dinh phan cé tam coén lai.

Nhiém sic thé déu

Nhiém sic thé déu du
thuong, su phan chia cua t
ctia nhiém sic thé, dan dén &

Mat doan

Chuyén doan

Quanh tam

@ -.\ ©
Chuyén doan khac
nhiém sac thé

Chuyén doan cling
nhiém sac thé

| . e r

Hinh thanh
vong tron

sal cua tdm dong. Binh
Tal"{wn\ﬂahlnt bhing song song vdi truc
th’mHﬂBﬂ'{Id nhi#ém sic thé khong giéng
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nhau. Néu tdm déng phan chia trong mét mit phang di ngang qua truc dai cla
nhiém sic thé, mét cap nhidm sic thé déu duge tao thanh. Mot cip tusng tng vdi
nhiing tay ngan dinh vao phén trén cia trung thé va mét cap khac tusng ing vdi
nhiing tay dai dinh vao doan thap (Hinh 4.2).

Bénh canh ldm sang quan trong nhit lién quan véi nhiing nhiém séc thé déu
12 hoi chitng Turner, trong dé 15% nhiing ngudi bi bénh ¢6 mét nhidm sic thé déu
ctia nhiém sic thé X. Vi vay, mét phu ni véi mét nhiém sdc thé X binh thudng va
mét nhiém sic thé déu bao gdm nhiing tay dai cia nhiém sic thé X la thé nhiém
séac 1é cho tat ca cac gen khu trd trén tay ngan bi mat (c6 nghia 12 nhing nhiém
sic thé déu khéc bi mAt trong qua trinh phéan chia gian phén giam nhiém). Bénh
nhan nii nay ciing c¢6 ba bd gen khu tri d tay dai. Sy thiéu ciia nhiing gen trén tay
ngin la nguyén nhan cla sy phat trién bat thudng ciia nhing ngudi nay.

Nguyén nhan bét thuong sé6 luong nhiém sdc thé

Mot s8 thuit ngit 12 quan trong dé hiéu biét nhiing khuyét tat phat trién két
hop véi nhilng sai sét vé s lugng nhidm sic thé.

e Thé don béi. Mot bd don clia mbi nhiém sdc thé 1a dic trung cho loai (23 &
ngudsi). Chi nhiing t& bio mim c6 s& lugng don béi (n) clia nhiing nhiém sic thé.

» Thé luong bdi. Mot bs kép (2n) ciia mdi nhidm sdc thé (46 & ngusi). Hau hét
cac t& bao than. _

» Thé b6i chinh. S8 lugng nhiéu bat ky (tit n dén 8n) ciia s8 don bdi nhiém
sic thé. Vi du, nhiéu t& bao gan binh thudng ¢6 chita gip d6i (4n). DNA clia nhing
t& bao than ludng bdi va vi vay la thé béi hoan chinh, hoac dac hiéu han, ti boi.
Khi bdi s6 16n hon 2 (vi dy, 16n hon ludng béi, kiéu nhan dude goi 1a da boi).

¢ Thé léch boi 18. Nhitng kiéu nhan khéng phai 14 nhiing bdi s6 chinh xac clia
s6 don bdi. Nhidu t& bao ung thu 1a léch bdi 1é, mét dic diém thudng két hop vdéi
dac tinh sinh hoc xam lan.

o Hién tugng thé mét (hién tugng thidu mot nhidm sic thé). Su thiéu trong
t& bao than clla mét nhidm sic thé 3 mot cap tuong dong. Vi du, héi chitng Turner
6 dic diém 1a sy c6 mat cia mét nhidm sic thé X duy nhit.

« Hién tugng thé ba. Si c6 mit trong t& bao than mét ban sao du ctia nhiém
sdc thé da ghép cap binh thusng. Vi dy, héi ching Down gay nén do su ¢é mat ctia
ba nhiém sic thé 21.

Su khéng phén ly nhiém sic thé

Su khéng phan ly nhiém séc thé 14 sy that bai trong viéc phin tach cia nhiing
nhiém séc thé va nhiing nhiém sic tit da ghép cap va di chuyén vé cac cuc déi dién
cha thoi trong hau ky trong phan bao nguyén nhidm va phan bio gidm nhiém.
Nhiing bat thudng cta nhiém sic thé vé s§ [\ong phat sinh trude hét do su khéng
phan ly nhiém sic thé. Su khéng phan' lymhiém sic thé dan dén thé léch boi 1é
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néu chi mét cap nhiém sic thé khong phan ly duge. N6 gy hau qua da bdi néu
toan b nhiém séc thé khéng phan chia va tit ca nhiém sic thé bi tach riéng trong
mot té bao con. Trong nhiing t& bao than, hién tugng léch boi 1é thit phat sau su
khong phan ly dan dén mét t&€ bao con boc 16 hién tugng thé ba (2n + 1) va hién
tugng thé mot khac (2n — 1) cho mét cap nhiém sic thé bi anh hudng. Nhiing t& bao
mam léch bdi 1é (s6 bdi khong chinh) ¢6 hai phién ban ctia cing mét nhiém sic thé
(n + 1) hoéc hoan toan khéng c¢6 nhiém sic thé bi anh hudng (n — 1).

Giai doan an cua hdu ky 1a mot thé dac biét cua sy khéng phan ly nhidm séc
thé, trong d6 mot nhiém sdc thé hodc mot nhidm séc ti duy nhat khong ghép doi
v6i thé tuong déng cua né trong hau ky. N6 tut lai phia sau nhiing nhiém séc thé
hoac nhiém sac tit khac trén thoi va vi vay khéng sat nhap vao nhan ctia té bao
con. Do hau qua cta giai doan an cua gian ky va su mat di cia mdt nhiém sic thé
don, mét t& bao con 1a thé nhiém sic thé 1é do mat nhidm sic thé, mét té bao khac
1a thé bbi chinh.

Bénh sinh cta sai léch chudn vé s6 luong

Nguyén nhén cta nhiing léch chudn nhiém sic thé con chua duge biét rd.
Nhiing yé&u t6 ngoai sinh dude gia dinh, ching han nhu tia xa, virus va hoa chat
anh hudng dén thoi gian phan hodc viéc téng hgp DNA va gay ra nhiing réi loan
cua phan bao nguyén nhiém va phén bao giam nhiém trén nhiing déng vat thuc
nghiém. Tuy nhién, vai tro cua nhiing yéu té nay trong viéc sinh ra nhiing bat
thudng ciia nhiém sic thé & ngudi con 12 suy doan. Nhiing yéu t§ mién dich vita
dude néu ra khi xem xét mdi tuong quan gitia nhiing tu khang thé va nhiing bat
thudng cia nhiém séc thé ¢ nhiing gia dinh c¢6 nhiing bénh tuyén giap tu mién
dich. Viéc that bai trong phan bao giam nhiém c6 tinh chat gia dinh va nhiing bat
thuong nhiém sic thé cung cAp mot s6 bang chiing vé su tén tai chia nhiing gen
nguoi tao khuynh huéng cho su phan chia té bao sai sét. Tuy nhién, nhiing cat
nghia nay c6 tinh gia thuyét va chi c¢6 hai hién tugng da dugc ching minh, dudgce
biét 1a c6 tAm quan trong trong viéc sinh ra nhiing sai lac nhiém séc thé.

e Viéc khéng phén ly nhiém séc thé trong giam phan xay ra phé bién hon &
nhiing ngudi c6 nhiing nhiém séc thé bat thuong vé cdu tric. Piéu nay cé lién
quan véi mét su thuc la nhiing nhiém sic thé nay khéng ghép d6i hoac phan ly
trong qua trinh sinh san cua té& bao sinh duc nhu nhiing té€ bao binh thudng.

e Nhiing tré em sinh ra ¢ nhiing phu nit gia hon ¢6 nhiing bat thudng cta
nhiém sic thé vé s6 lugng thudng gip hon & nhiing tré sinh ra tit nhiing ba me
tre hon.

Nhitng sai lac nhiém sdc thé ¢ nhiing giai doan khdc nhau cta thai nghén

Nhiing bat thudng nhiép.sa g.dudc.ti A isinh khac véi nhiing bat
thuong dude tim thdy trong |njz
thuong nhiém séc thé phé

ao lac sinh, nhiing bat
21 p,mmen nhdt), thé ba 18, thé ba 13
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va thé ba cta nhiing nhiém sic thé sinh duc (47, XXX; 47XXY, va 47, XYY).
Khoang 0,3% tit ca nhiing tré dé ra séng c6 mét bat thuong nhiém sic thé. Trong
say thai tu phat, nhiing bat thudng nhiém sic thé phé bién nhit duge quan sat
thay 12 45,X (phd bién nh4t), thé ba 16, thé ba 21, va thé ba 22. Tuy nhién, thé ba
cia hau nhu bat ky nhidm sic thé ndo ¢6 thé duge quan st thay trong nhitng say
thai tu phat. Cé téi 35% nhiing say thai tu phat c6 mét bt thudng nhiém sic thé,
ty 1& nay cao hon nhiéu so vdi ¢ nhiing tré dé ra séng. Ly do cia su khac biét nay
¢é 1& lién quan vdi su séng sot trong tu cung. R4t it nhiing thai nhi véi 45,X séng
s6t 161 lac dé va thé ba 16 gan nhu ludn ludn chét trong ti cung; mot thai nhi véi
thé ba 21 ¢ cd hdi t6t hon sdng sét tdi lic d8.
Tdc déng léch chudn ciia nhiém sdc thé

Hiu hét nhitng bat thudng nhidm sic thé quan trong khéng phu hop véi doi
séng. Nhiing sai léch nay thuong giy chét véi nhiing thai nhi dang phat trién,
din dén chét s8m hoac say thai tu phat. Viée mat vat lidu di truyén (vi du, hién
tuong thé mot nhiém sic thé thuong giy hau qua trén phéi thudng khong séng
s6t trong thai ky. Trai lai, hién tugng thé mét ctia nhiém sic thé X (45,X) ¢6 thé
phu hgp véi ddi séng, mac du trén 95% nhiing phéi ndy mit trong qua trinh ¢6
mang. Viéc thidu mét nhiém sic thé X (vi dy, kiéu nhan 45,Y) ludn luén gay hau
qua say thai sém.

Nhiing thé ba cua nhiém sic thé thudng thudng két hgp véi nhiéu di tat phat
trién va thai nhi bi bénh thudng chét khi ¢6 mang hodc mot thdi gian ngin sau dé.
Thé ba 21, né gay héi chitng Down 1a mét ngoai 1& va nhiing ngudi nhu vay song
s6t trong nhiéu nam. Thé ba cia nhidm sic thé X c¢6 thé giy su phat trién bat
thuong nhung khéng gay tu vong.

Su khéng phan ly nhiém sic thé trong gian phan cé thé lién quan dén nhiing
t& bao phdi trong nhiing giai doan sém ctia su phat trién va giy hau qua léch
chuin cta nhiém sic thé. Nhitng léch chudn nhiém sic thé nay duge truyén mot
cach chon loc qua mét s6 dong té bao chi khong phai qua tat ca cac dong té bao
khéc. Tinh trang trong d6 co thé chia hai hoac nhiéu hon cac dong té bao khac
nhau vé kiéu nhan dudc goi 13 hién tudng kham. Gidng nhu tat ca nhing bat
thudng nhiém sic thé khac lién quan vdi sy khéng phan ly nhiém sic thé, hién
tuong kham c6 thé lién quan véi nhiém sic thé thudng hay nhiém sic thé gidi
tinh. Kiéu hinh cila mét nguoi thé kham phu thude vao nhidém sic thé bi bién d6i
vi muc lan réng ctia hién tudng kham. Hién tudng kham cta nhiém sic thé
thudng, phan 1én do trang thai nay thudng gay chét. Mat khac, hién tuong kham
litn quan véi nhiing nhiém sic thé giéi tinh 1a phd bién va dude tim thiy &
nhiing bénh nhéan véi loan phat trién tuyén sinh duc biéu hién héi ching Turner
hoic Klinefelter.
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Danh phap léch chuiin nhiém sic thé
_Danh phdp ctia nhiém sdc thé

Goi t&én s6 cla nhiém sic thé t& bao than 1-22
Nhiing nhiém sac thé gidi tinh X, Y
Thém vao toan bd hoic mét phén clia mot nhiém sic thé +

M4t toan bd hoic mot phén ciia mét nhidm séc thé -
Hién tugng khadm vé s (vi du, 46/47) /
Tay ngén ctia nhiém séc thé (petite) p
q
i

Tay dai cha nhiém sic thé
Nhiém sic thé déu

Nhi&m sic thé vong r
S thiéu doan del

| Su ghép B ins
Chuyén doan t

| Nhiém sdc thé dan xudt (mang chuyén doan) der
Téan clung ter

Nhimng kiéu nhan
Nam véi thé ba 21 (héi chimg Down) 47 XY, +21
N mang chuyén doan typ hop nhat gilra cac nhiém sic thé 14 va 21 45 XX,—14,-21, +
t(14a21q)

H6i chimg méo kéu (nam) vdi thiéu doan cla mét phan tay ngin cla 46 XY ,del(5p)
nhiém sic thé 5

Nam véi nhiém sic thé vong 19 46, XY, r(19)
Héi chimg Turner véi thé don X 45, X
Héi chimg Klinefeter kham 46,XY/47 XXY

Nhiing bat thudng cda nhiém sic th€ vé c&u tric va s6 lugng dude xép loai
theo (1) téng s8 nhiém séc thé, (2) tén (sd) cia nhiém séc thé bi anh hudng va (3)
ban chét va vi tri clia sai léch trén nhidm sic thé. Kidu nhan duge mé ta lan lugt
theo thi tu: (1) tong s6 nhiém séc thé, (2) phan b8 sung cua nhiém sic thé gidi
tinh va (3) bat ky bat thudng nao. Tay ngén cia mét nhidm sdc thé duge goi 1a p
(theo tiéng Phép, petite nghia 1a bé) va tay dai dudc goi 1a q. Viéc thém vao mét
vat liéu nhiém sic thé, toan b$ mét nhidm sic thé hosc mét phan nhiém sic thé
dugc chi rd bing mét dau cong (+) trude s6 nhidm sac thé bi anh hudng va viée mat
vat liéu nhiém sic thé bing mét dau tri (-). Viéc mit (thiéu doan) cia mét phan
nhiém séc thé ¢6 thé dude goi theo mdt biéu tugng del dudc theo sau bdi vi tri cua
vat liéu bi thidu trén nhiém séc thé bi anh hudng. Mot chuyén doan dudc viét 1a t
theo sau bdi ddu ngosc don cé chda nhitng nhiém sic thé bi anh hudng. Nhitng
léch chufin clia nhiém séc thé vé& ciu tric va s& lugng duge tim thay trong 5 dén 7
cho 1000 tré dé ra séng, micdir hdn hétla nhing-chuyén doan can bing va khéng
triéu chang.
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4.4. Nhitng hoi chitng nhiém sic thé thuong

Héi chiing ctia nhidm sic thé thudng c6 thé do bat thudng s& lugng hoac ciu
trac. Nhitng léch chuan ctia nhiém séc thé thuong vé sb luong & hau nhu tat ca la
nhitng hién tugng thé ba. Nhitng léch chuin cau tric ¢6 thé gy hau qua cac bénh
trén 1am sang bao gdm chuyén doan, thi€u doan va ddt giy nhiém séc thé.

Biéu hién lam sang cua nhigng héi chitng nhiém sdc thé thuong

T
b

Nhimg héi ching ] Nhimg dac diém
Nhing hgi chung thé ba

Nhiém sic thd 21 (hdi chimg Down | Nhing nép quat & mat, méng mat c6 dém ban, séng
47 XX hoac XY + 21:1/800 mili det, bénh tim bam sinh, nép ngang long ban tay,
- bénh Hirschprung, tdng nguy ca bgnh pach cau

Nhidm sac thé 18 (47 XX hoac XY, | Su uu th& d niI, tat ham nho, bénh tim bam sinh, than

+18 : 1/8000) L hinh méng ngua, nhilmg ngén tay blen dang.
Nhiém sac thé 13 (47, XX ho%c XY, | Hemoglobulin phéi ton tai, tat dau nho bénh tim bam sinh,
" +13: 1/20.000) o than da nang, tat thira ngén, nép ngang Idng ban tay.

. Nhang hgi chiing thigu doan

' Hoi chan 5p— (méo kéu 4B, XX hoac | Tiéng khéc gidng meo, can nang khi 8& thap, tat dau
XY, 5p-) nho, nép gap hinh quat (& mat), bénh tim bam sinh, tay
va chan ngén, nép ngang long ban tay.

Hoi chimg 11p—<46, XX hoic XY, 11p-) | Tat khéng méng miat, u Wilms, u nguyén baa sinh duc,
s mo hé cla ca quan sinh duc nam

Hoi chimg 13q-(46. XX ho#c XY, 13q) | Can nang khi sinh thap, tdt dau nhd, u nguyén bao
vBng mac, bénh tim bam sinh.

Ba nhiém sdc thé 21 (hdi ching Down)

Hién tugng ba nhiém sic thé 21 1a nguyén nhan phé bién nhit duy nhat cia
cham phat trién tinh thin. Hon nda, nhitng tré dé ra séng chi la mét sé nhé cua
tit ca nhitng thai véi khuyét tat nhidm sic thé nay. Hai phan ba la say thai tu
phat va chét trong tit cung. Hy vong séng giam. Nhing nghién citu méi day vé
diéu tri cac bénh nhiém khuan, phiu thuat nhing di tat bAm sinh va hoa tri véi
bénh bach cau, nhitng nguyén nhan chinh ctia tit vong ¢ nhiing bénh nhan véi hét
chiing Down — dang lam ting hy vong séng cua bénh nhén.

Bénh sinh: ¢6 ba cd ché& theo dé ba phién ban cla cac gen trén nhiém sic thé
21 giy nén héi ching Down ¢6 thé biéu hién trong nhiing t& bao than (t& bao sinh
dudng):

o Khéng phdn ly nhiém sdc thé trong phin chia gidm phan dau tién cla
sinh san té& bao sinh duc 13 1y do hau hét cac bénh nhan (92— 95%) véi hdi ching
Down ¢6 hién tudng thé ba 21. Nhiém sic thé phu 21 ¢6 ngudn gbc tit me trong
khoang 95% tré em cé hdi-chiing-Down.Thue-ra;-toan-ho su khéng phan ly nhiém
sic thé chia ngudi me hinh nhu}a hau qiid cha ihitdg sd kién xay ra trong sd phian
chia giam phan diu tién (giam phan 1).
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e Chuyén doan cta mét tay dai phu ctia nhiém sic thé 21 téi mét nhiém sic
thé ¢6 tAm & ngon khac gay nén khoang 5% cac trudng hap clia hdi chiing Down.

e Hién tugng thé khdm ciia thé ba 21 gy nén do sy khong phan ly nhidm
sdc thé trong gian phan cua t& bao than trong nhiing giai doan sém cla tao phdi
va la nguyén nhén cia 2% tre em sinh ra véi hdi chiing Down.

Ty 1& méi méc ctia thé ba 21 lién quan nhiéu v4i tudi me ting; vi vay, nhing
bA me gia hon ¢é nguy cd sinh ra con ¢6 héi chiing Down 16n hon nhiéu. Vao giiia
nhitng nam 30 tudi, nhitng phu nit ¢é nguy ¢d xay ra thudng xuyén sinh ra nhiing
tré thé ba nhiém sic thé vao khoang 1 cho 1000 tré sinh ra séng. Nguy c¢d ting lén
manh va dat téi ty 1& méi mac & 1 trong 30 § tudi 45. Nguy co tai phat cia héi
chiing Down & nhing tré em ké tiép sinh ra ¢ cung mét ngudi me 1a 1%, khang phu
thubc vao tudi ciia ngudi me, tri khi héi chitg két hop véi chuyén doan cua nhiém
sic thé 21.

Co ché theo dé tudi ctia ngudt me tang két hop véi nguy cd 16n hon ¢6 mang tré
véi thé ba 21 chua dudge biét ro. Cho d&én mdi diy, mét gia thuyét xen ké cho rang
mot the ddng giy nén do nhiing noan bao gia hoac kha nang méi trudng tu cung
thai loai thai thé ba nhiém séc thé bi can trd do tudi. Tit nhiing nghién cu phin
ti hién nay da ré la anh hudng tudi ciia me lién quan véi hién tudgng khéng phan
ly nhiém sic thé ciia ngudi me, sai sét nay 12 8 qua trinh giam phan trong noan
bao va khéng xay ra trong ti cung. Hdi chiing Down két hgp véi mét chuyén doan
ho#c hién tudng thé kham khong lién quan véi tudi ngusi me.

H4i ching Down giy nén do mét chuyén doan ctia mdt doan phu thém cia
nhiém sic thé 21 xay ra trong hai tinh trang. Hoac b me ¢6 thé 1 ngudsi mang
mét chuyén doan cin bing binh thudng vé kiéu hinh hoac su chuyén doan cé thé
phat sinh mdi trong qua trinh sinh san té bao sinh duc. Nhiing chuyén doan nay
thudng 12 chuyén doan robertson, c6 xu huéng chi xay ra 6 nhiém séc thé ¢6 tam &
ngon véi tay ngin chita mot vé tinh va cudng (nhitng nhidm sic thé 13, 14, 15, 21
va 22). Nhiing chuyén doan giita nhiing nhidm sic thé dic biét phd bién vi chung
tu tap lai trong giam phéan va vi vay x4y ra phé bién hon so véi nhitng nhiém sac
thé khac vé dit gay va tai két hop. Chuyén doan phé bién nhit trong héi chiing
Down (50%) 1a hop nhit nhiing tay dai ciia nhiing nhiém sic thé 21 va 14, t(14q;
21q), sau d6 it phé bién hon vé tan s& (40%) do su hdp nhat tuong tu ciia hai nhiém
sdc thé 21 (t21q; 21q).

Néu su chuyén doan dugc thita ké tit cha me, mot chuyén doan cén bing dude
chuyén d6i thanh chuyén doan khong can bang. Tuy nhién, khi ngudi me mang
chuyén doan, ty 18 mac ¢6 that chi la 10 dén 15%, va vi nhiing 1y do chua dugc biét
rd, ty 1& nay la dudi 5% khi ngudi cha la ngudi mang chuyén doan. Ty 16 méi mic
giam nay cé 1é lién quan v@i-su-mat-sdm-cua-hau-h&t-nhitng phoi véi thé ba 21.

Di truyén phan tix cua héi ching Do

Nhiém sic thé 21 1a nhidm sic thé thushg Birigusti nho nhat, bao gbm dudi 2%
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cua bd gan d ngudi. N6 ¢6 ciu tric tAm ngon va tit ca nhiing gen c¢6 chiic nang da
biét (ngoai RNA cua ribosom) déu khu trd trén tay dai (21q). Dua trén nhiing
nghién ciu vé nhitng chuyén doan di truyén, trong dé chi mét phin ctia nhiém séc
thé 21 duge nhan d6i, mét ving trén nhiém sic thé 21 giy nén kiéu hinh ctia héi
chitng Down day du vua duge gidi han trén viing 21q22.2, a4-Mb cuia bang DNA
dude goi la vang nguy kich cta héi ching Down. Nhiing gen trong DSCR ¢6 thé
lién quan vdi hdi chiing Down mdi day da duge xac dinh. Ching mé hoa nhiing yéu
t6 phién ma cua yéu t& nhan nhiing t& bao T hoat hoa (NFAT), né dugce biét 1a anh
hudng su phat trién somer.

Bénh hoc va nhitng biéu hién lam sang: Chidn doian hdi chimg Down
thusng dude thue hién vao lic dé bing viée quan sat tinh trang yéu 8t va hinh dnh
thuc thé dic trung cha dita tré. Chan doan sau d6 duge khing dinh bing phan tich
t€ bao di truyén. Khi tré da phat trién, mét nhém nhiing bat thudng dién hinh
xuat hién.

e Tinh trang tinh than: Nhiing tré em véi héi ching Down thudng bi cham
phit trién tinh than nang, véi su giam lién tuc va nang din ctia 1Q véi tudi. Bat
diu véi IQ trung binh 70 duéi mot tudi, su théng minh téi té din trong thap ky
dAu tién cua doi séng téi 1Q trung binh la 30. Khiém khuyét chinh hinh nhu la
viéc khong ¢6 kha nang phat trién mét qua trinh nhan thitc tién b hon, qua trinh
nay trd nén ré rang hon khi tré nhiéu tudi hon. Mic da nhiing tré nay dudc md ta
theo truyén théng 1a dac biét diu dang va dé mén, nhing nghidn cdu méi day vua
gat bo su nghi ngd vé tinh hgp ly cua nhiing tinh cich ¢4 nhan nay.

e Nhitng diic diém so — mat: Mat va ving chim cé xu hudng phéang, véi séng
mi thap, khodng cach gida hai dong ti gidm va nhing ranh ndt cia mi mét
nghiéng. Nhiing nép gip hinh ré quat cia méat tao ra hinh anh 4 déng, mdt hinh
anh 12 1y do cta thuat ngid ¢6 bénh Langdon Down. Hinh anh c¢6 dém ctia méng
mit duge goi 1a nhitng dém Brushfield. Tai to va bién dang. Ludi 16 rd, thudng
khéng c6 ranh trung tidm. thoi ra qua mét miéng md.

e Tim: M6t phin ba s6 tré em v6i héi ching Down méc bénh tim bam sinh, ty
1& nay con cao hon 8 nhiing thai bi say. Nhing di tat ¢6 dang éng nhi thit, khuyét
vach ngan that va nhi, td chiing Fallot va con dng déng mach. Hau hét nhiing di
hinh tim déu la nhing bién déi ciia mot van dé chung trong viée hinh thanh dudng
chay vao tinh mach cua tim.

e Xuong: Nhiing tré nay c¢6 xu hudéng nhé do cic xudng ngin hon cha xuong
suon, xuong chau va cac chi. Ban tay rong, ngén va boc 16 nhiing van ngang, d6 12
mét van ngang duy nhit qua 1ong ban tay. Ngon gida ctia ngén thit nim thiéu san,
mét bat thuong dan dén su cong vao ciza ngén nay.

e Dudng tiéu hoa; hep hode teo ti trang, hauw-mén khdéng thang, va bénh
Hirschprung (dai trang fo) xay ra 6.2 dén 3% tre.em véi hdi ching Down.

« H¢ théng sinh san Nam gidi véilthé bal21 luén ludn la vé sinh do viée tao
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tinh trung bi ding lai. Mt s6 phu nit véi hoi ching Down ¢6 sinh con, nhung ¢é téi
40% s6 tré c6 thé ba 21.

e Hé théng mién dich: mac da hé thdhg mién dich trong hdi ching Down da
12 chit dé cua nhiéu nghién citu, khéng c¢6 hinh thai ré rang cta nhing khuyét tat
dac hiéu biéu hién. Tuy nhién, nhiing tré bi bénh thudng nhay cim véi nhiing
nhiém khuan duong hé hap va nhiing nhiém khuan khac. Trude ky nguyén khang
sinh, hau hét tré em véi héi chitng Down chét Itic ¢con &m ngia vi nhing bénh
nhiém khufn.

e Huyét hoc: Nhitng ngusi véi héi ching Down cé nguy cd dic biét cao phat
sinh bénh bach cau d moi tudi. Nguy ¢ mac bénh bach ciu & nhing tré méc hai
chiing Down dudi tudi 15 la khoang 15 1an 1én hon binh thuong. 0 nhing tré em
dudi ba tudi, bénh bach cau khong lympho chiém uu thé, Sau tudi nay, khi hau hét
cac bénh bach ciu trong hoéi chitng Down xay ra, hau hét cac trudng hop 1a bénh
bach ciu nguyén bao lympho cap tinh. Ly do ty 1& cao cua bénh bach cdu chua
dudc biét rd, nhung nhitng phan Gng dang bach cdu (tang bach ciu da nhan trung
tinh ré rét tam thdi) thudng gap 6 nhing tré sd sinh véi hdi chiung Down, Trong
hdi chilng Down thé kham, nhitng bach ciu tang sinh luén luén la thé ba 21,

¢ Than kinh: Viée tim kiém nhing thay déi bénh hoc thin kinh dac hiéu
trong ndo két hgp véi hdi chiing Down dd dudc chilng minh 12 khéng cé hi¢u qua
va khéng c6 hinh thai tén thuong bat thudng duge phat hién. Hon niia, cing
khéng cé nhiing thay dai dac trung trén dién nao d6. Tuy nhién, c6 thé 1a nhimg t&
bao thin kinh ¢6 thé ba 21 duong nhién la khac véi binh thudng. Thuc ra tat ca
nhiing théng s6 dién va mét s théng sb sinh 1y hoc bi bién d6i trong ndron cha
nhitng tré mic héi chiing Down dugdc nuéi cdy. Mét trong nhing dac diém thin
kinh hoc néi bat nhat cua héi ching Down 13 su két hgp v6i bénh Alzheimer, mét
méi lién quan da duge xac dinh tir hon mét thé ky trude. Nhiing tdn thuong hinh
thai hoc la dic trung cia bénh Alzheimer tién trién nang din & tit ca nhiing bénh
nhan véi hai ching Down va thuong duge phat hién 3 tudi 35. Nhiing thay déi nay
trong nio bao gdm (1) thoai hoa hat — héc, (2) su r8i cta to than kinh, (3) nhiing
mang ldo suy va (4) mat noron. Nhitng mang lao suy va cac huyét quan cia nio
trong bénh Alzheimer va hoi chiing Down thudng chita moét chat dang tinh bot bao
gdbm cung loai protein dang td (protein B—amyloid). Su tusng tu gifia nhiing dac
diém bénh hoc than kinh cta héi chitng Down va bénh Alzheimer cing phan anh
su xuat hién mat tri nhé 8 mét phan tu t6i mét nia nhitng bénh nhan héi ching
Down gia hon va sy m&t nang dan cia nhidu chic nang tri tué khong thé chi quy
két cho su cham phat trién tinh than.

e Tudi tho: Trong thap ky diu tién cua ddi séng, yéu t6 quyét dinh chinh cua
sut séng s6t trong héi ching Down 14 vige ¢6 hay khérg ¢6 bénh tim biAm sinh. 0
nhiing ngudi c6 tim binh thudng, chi khoang 5%-sd bénh nhan chét trude 10 tud,
trong khi khoang 25% s6 trudng hop vai benh tim chét trong thoi gian nay. Sau 10
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tudi, tudi the wde doan (tudi vao lic chét) 1a 55 nim, mét khoang thdi gian sdng 20
niam hodc it hon so véi quin thé dan cu néi chung. Vao tudi 70 chi 10% con song.

Hién tugng thé ba nhiém sdc thé' 18, 13 va 22

Thé ba 18 1a hai chiing nhidm sic thé thudng phd bién nhat thit hai, xay ra
trong khoang 1 cho 8000 tré dé ra séng, mot ty 1& mac it phd bién hon hdi chiing
Down. Bénh nay gay hau qua cham phat trién tinh than va gay bénh & nit gap bon
14n 6 nam gidi. Thuc ra tat cd nhiing tré con dm ngiia véi thé ba 18 bi bénh tim
bam sinh va chét trong vong 3 thang diu cia ddi séng.

Thé ba 13 va 22 hiém gip va ca hai déu két hgp cham phat trién tinh thén,
bénh tim bam sinh va nhiing bat thudng khac. Nhitng hdi chitng két hgp véi thé ba
cua nhiing nhiém sic thé 8 va 9 cing mdi dude phat hién.

Héi chitng chuyén doan

Chuyén doan nguyén miu giy hau qua thé ba mét phan 1a héi chiung Down.
Nhiéu hién tugng thé ba ban phan khac vira duge mé ta, duge chiing minh rd nhat
trong s& dé 1a héi chitng thé ba 9p—. Trong bénh nay, tay ngin ctia nhiém sic thé 9
¢6 thé bi chuyén doan téi mét s6 nhitng nhiém séc thé thudng khac, va nhiéu ngusi
ho hang bi hdi ching nay da duge mé ta. Quan trong la, nhu trong héi ching
Down, nhiing ngudi mang chuyén doan nhiém sic thé 9 cin bing la khéng triéu
chiing nhung ¢6 thé truyén mét chuyén doan khéng can bing sang con chau ho.
Bénh lam sang nay c¢é dic diém la cham phat trién tinh than, tat dau nhoé va
nhiing bat thudng so mit khac. Mot chuyén doan thuan nghich gitia nhitng tay dai
cla nhiém sic thé 22 va 11 ciing da duge biét r6. Nhiing tré mang chuyén doan
nay cé thé cé6 mét nhiém sic thé phu chita nhiing phin cua ca nhidm séc thé 11 va
22, trong trudng hop nay tré c6 thé c¢6 ban phan cta ca hai nhiém sic thé, gay hau
qua tat ndo nhd va nhiéu nhiing bit thudng khac.

Héi chiing thiéu doan nhiém sdc thé

Sy thiéu doan ctia mdt nhiém sic thé thuong hoan chinh (ciing ¢6 nghia 14 thé
mot) thuong khéng pha hdp véi dd1 séng. Tuy nhién, nhiéu héi ching phat sinh do
thiéu doan nhiing phan nhiém séc thé. Trong nhiéu trudng hgp, nhiing héi ching
bam sinh 1a don phat, nhung trong mét sd it trudng hdp, nhing chuyén doan
thuan nghich duge phat hién d b6 me. Thuc ra, tit ca nhiing hodi chiing thiéu doan
nay c6 dic diém la can héng khi sinh thap, chadm phat trién tinh thain, tat ddu nho
va nhitng bit thudng cla so — mat va bd xudng. Bénh tim bam sinh va nhiing bt
thudng sinh duc tiét niéu 1a phé bién.

¢ H6i chung 5p- (hdi chitng méo kéu): Day 1a héi chung thiéu doan dugc
biét ro6 nhat, vi tiéng khéc cudng db cao cla tré giéng tiéng kéu clia con méo gay su
chd y té1 bénh nay. Hau hét cac truong hdp 1a don phat, nhung nhiing chuyén
doan thuan nghich viia dude-baocdo d-mét-sd cha-me:

e Héi chirng 11p— Siu/thiéu doan & tay ngin-cia nhiém sic thé 11, dac biét 1a
biang 11p13, giy hau qua [a thiéu bam sinh mbng mat va thuong két hop véi u Wilms.
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» Héi chiing 13g- : Thidu doan 4 tay dai cia nhiém sac thé 13 két hgp vdi u
nguyén bio vong mac do mat gen tic ché u Rb.

» Nhitng hdi chitng thi€u doan khac: Nhiing thiéu doan ctia ca tay ngin va
tay dai cua nhiém sic thé da dude ching minh, din dén nhiing hinh thai khac
nhau cla chdm phat trién tinh thin va nhiing bat thudng so mat. Viéc mat vat
lidu di truyén tif nhiing nhidm sic thé 19, 20, 21 va 22 thudng ké&t hdp véi su hinh
thanh nhing nhiém sic thé vong. Nhiing héi ching két hop véi 21g— va 22q— la
phd bién nhat va thusng gidng héi ching Down.

o Nhiing thiéu doan va nhiing sip xép lai ctia nhiing chudi gan doan cudi.
Nhitng doan cuéi 1a nhitng doan tan ciing cia nhiém séc thé va bao gbm chudi lip
lai (TTAGGG)n. Nhiing ving gin doan cudi ciia nhiém sic thé ¢6 nhiéu gen. Su
thiéu doan va su sap xé&p lai ctia nhitng viing nay ctia b gen via dude chiing minh
14 nguyén nhan chinh ctia su cham phét trién tinh than tit nhe dén ning va nhiing
hinh anh bién dang. Nhitng bat thuong nay thudng khéng thé dudc phat hién bang
nhudém té& bao di truyén théng thudng va doi hoi viéc ap dung ky thuat FISH dé
phat hién.

Héi ching dit nhiém sdc thé

M6t s6 hoi ching di truyén lan két hop véi su dut va viée sap xép lai cta
nhiém sic thé thuong kém thco bdi nguy ¢d ¢é ¥ nghia cia bénh bach ciu va cac
ung thu khac. Nhitng bénh nay gém bénh khé da nhiém sic 18 (bénh Kaposi), hoi
ching Bloom (ban d0 gidn mao mach bam sinh véi tinh trang lin), thiéu mau
Fanconi (giam ca ba déng bat san thé tang) va mat diéu hoa giin mach. Nhiing
dut gay va nhitng sdp xép lai cia nhiém sic thé mac phai (nhing chuyén doan)
k&t hdp véi cac bénh bach cau va u lympho, bénh dude chiing minh rd nhat 1a bénh
bach cdu loai tuy man tinh t(9;22) va u lympho Burkitt, chil y&u la t(8;14).

4.5. Nhitng bat thudng vé s6 lugng nhiém sic thé gidi tinh

Nhiing léch chuidn vé s6 lugng cua nhitng nhiém sic thé gidi tinh phd bién hon
nhiéu so véi nhiing léch chudn cia nhiém sdc thé thudng véi ngoai 1& cha nhiém
séc thé 21. Nhitng 1y do chua dudce biét rd hoan toan, nhung ¢é thé la nhiing nhiém
sdc thé gidi tinh phu thdm giy nén su mat can bing di truyén nhe hon nhiing
nhiém thé thudng phu thém va vi vay khong lam réi loan nhiing gial doan quan
trong cua sy phéat trién. Su tuong phan giida nhiing nhiém sic thé X va Y dé thay.
Trong khi nhiém sic thé X 14 mot trong nhitng nhiém sic thé 16n nhat, chia 6%
ctia toan bd DNA, nhiém sic thé Y dac biét nhé. Trén 1300 gen trén nhiém sic thé
X viia duge xac dinh; trong khi d6 nhiém sic thé Y chi ¢6 khoang 200 gen, mét
trong nhiing gen nay 13 gen quyét dinh tinh hoan (SRY, ciing duge biél 1a TDTF).

Nhiém sdac thé Y

Trong lich su, gidi tinh/eua mét nguo ‘dude tin'14 duge quyét dinh béi sd nhiém
sic thé X, mot tinh trang dude quan sat th&y-tréng nhiing nghién ciu di truyén cia
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Drosophila. Tuy nhién, nhing phat hién kiéu hinh XXY (héi chtng Klinefelter) 1a
nam va kiéu hinh XO (héi ching Turner) 1a nit da ching minh vai trd ctia nhiém
sic thé Y trong viée tao thanh kiéu hinh nam. Gen quyét dinh tinh hoan (SRY, vung
quyét dinh giéi tinh, Y) 12 mét gen it intron (viing DNA khéng phién ma) & gan doan
cudi clia tay ngin cha nhiém sic thé Y. Gen SRY ma hoa mét protien nhd cia nhan
vél ving gan DNA. Protein nay gan véi mét protein khac (SIP-1) dé tao thanh mét
phdc hgp hoat déng nhu mét yéu td hoat hod phién mi ctia nhitng gen nhiém sac
thé thudng, su boc 16 cua chung kiém soat su phat trién cta kiéu hinh nam. Nhiing
dét bién trong gen nay két hop véi nhing ni XY, trong khi nhitng chuyén doan dua
gen nay vao nhiing nhiém sac thé X két hdp véi nam XX.

Mot ty 1& nhé nhitng nam gidi vé sinh khong ¢é tinh trung hosc it tinh trung
ning ¢6 nhing chuyén doan nho trong nhiing ving nhiém séc thé Y. Tuy nhién, vi
tri va kich thudc ctia nhitng thiéu doan thay déi va khéng lién quan véi su trAm
trong cua thait bai trong tao tinh trung.

Nhiém sdc thé X
Mac dua nam gidi chi mang mét nhidm séc thé X, cA nam va nit sin xuit ra
ciing nhiing khéi lugng nhitng san pham gen dude ma hoa bdi nhidm sic thé X. Sy

khac biét nay da dude cit nghia béi tac déng Lyon, dua trén nhiing nguyén tac
sau day:

e O nd gidi, mot nhidm sic thé X duge lam mat hoat hoa khéng phan héi trong
qua trinh tao phdi. Nhiém sic thé X bi l1am m4t hoat hoa ¢6 thé duge phat hién
trong nhitng nhan & gian ky nhu nhiing khéi nhoé chit nhiém sic di sac dinh vao
mang trong cua nhiém sic thé, dudc goi 1a thé Barr. Mot nhiém sic thé X mat hoat
hoa dude methyl hoa 8 nhiing viing ki€m soat gen va tc ché& phién ma. Tuy nhién,
mét s6 nho cé ¥ nghia cia nhiing gen lién két X thoat khdi sy mat hoat hoa va tiép
tuc dude bac 16 bdi ca hai nhiém séc thé X. Kha ning c6 thé 13 mot nhiém séc thé X
bi 1am mat hoat hoa hinh nhu cé lién quan vdi muc bsc 16 cia mét gen lién két X
khac, XIST, né chi dude bdc 16 boi hinh thai khéng hoat déng.

¢ C6 thé mét nhiém sic thé cua cha hay clia me bj mat hoat hoa mét cach
ngau nhién.

e Su mat hoat hoa cua mét nhiém sic thé X 12 hoan toan.

e Su mit hoat hoa cua nhiém sic thé X 1a vinh vién va dudc truyén cho nhiing
t& bao con. Néi mdt cach khéc, nhitng nhidm sic thé X tit cha hay me duge truyén
theo-dong. Vi vay, tat cA phu ni la thé kham véi nhitng nhiém sic thé X ngubdn goc
tit cha hay tir me. Hién tuong thé kham véi glucose—6— phosphat dehydrogenase &
phu nif 14 quan trong trong viéc chitng minh nguén géc don dong cua céac u.

Su mat hoat hoa cua nhifm sic thé X dat ra van dé trong viéc hiéu biét nhitng
kiéu hinh cia nhiéu bénh dude dic trung bl mébt phan b8 sung bt thudng cua
nhing nhiém sic thé X, néu mot nhiém séc thé X trd nén hoan toan khéng cé chic
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nang, nhing ngusi véi kiéu nhan XXY (Klinefelter) hode XO (Turner) ¢6 thé binh
thudng vé kiéu hinh. M6t thue sy 12 nhiing ngudi nhu vay ¢6 nhidu bat thudng vé
kiéu hinh, chitng 6 ring nhiém sic thé X bi mat hoat hoa van con mét s gen chiic
nang. Thuc ra, mét ving d tay ngén clia nhidm séc thé X dugce biét 1a thoat khoi su
mat hoat hoa — X. Ving nay, cé thé ghép déi véi viing tudng dong trén tay ngan
ctia nhiém sac thé Y va trai qua tai két hop trong giam phén giita hai ving, dudgc
biét la viing gia nhiém sac thuong. Nhing gen trong vi tri nay c6 mat trong hai
phién ban chiic ning cua ca nam va ni. Vi vay, nhing bénh nhan véi hai ching
Turner (45,X) 1a don béi thidu c(a nhiing gen nay va nhiing bénh nhan véi trén
hai nhiém séic X (vi du, hét chiing Klinefelter) ¢6 nhiéu hon hai phién ban chiie
nang. Mot trong nhiing gen d vang nay, SHOX, két hgp véi chiéu cao, va tinh don
boi thidu ctiia né trong héi chiing Turner ¢é thé cit nghia tam véc thap két hop véi
tinh trang nay. Cang c¢6 nhiéu gen khac § ngoai viing gia nhiém sic thé thudng
trong nhiém sic thé X thoat khoi su mat biét hoa cua X. Trong cd nhiing tré em
kiéu hinh nam va n@ vdi nhitng nhiém sdc thé X phu thém, mic dé chdam phdt
trién tinh than cé lién quan manh vdi s6 nhitng nhiém sdc X.

Hgi chitng Klinefelter (47,XXY)

Hoi ching Klinefelter, hodc loan tao tinh hoan lién quan véi su ¢6 mét cua mbt
hoac nhiéu hon nhing nhiém séc thé X vugt qua phan b sung XY cua nam binh
thudng. Trang thai lam sang quan trong nhat két hgp véi thé ba ctia nhitng nhiém
sic thé gidi tinh. Hoi ching nay 12 nguyén nhan quan trong cta giam nang tuyén
sinh duc va vé sinh,

Bénh sinh: Hau hét nhitng ngusi véi héi chitng Klinefelter (80%) c6 mél
nhiém sic thé X thita, dé 1a kiéu hinh 47,XXY. Mét s6 nhd 1a thé kham (vi du,
46,XY/47 XXY) hoac ¢6 nhiéu hon hai nhiém séc thé (vi du, 48, XXXY). Pang chu y
la khong phu thude vao sd ludng nhidm séc thé X thiua ra (ngay ca t6i bon nhiém
séc thé X), su c6 mit ctia nhiém sdc thé Y dam bao kiéu hinh nam gidi. Tuy nhién,
nhiing nhiém sic thé X phu thém lién quan véi kiéu hinh bat thudng nhidu hon,
mac du su khang hoat hoa cua nhitng nhiém sfc thé X phu thém. Cé 1é cung
nhiing gen thoat khoi s mat hoat hoa d mét phu ni¥ binh thudng con cé chiic nang
trong hoi chiung Khinefelter.

Hoéi ching Klinefelter xay ra ¢ mét trong 1000 tré méi sinh nam gidi, ¢6 thé so
sanh mot cach khéng chinh xac véi ty 16 méi mic cua hél ching Down. Dang cha y
12 mét nua trong s tat ca kiéu hinh 47, XXY bi mat nhu nhiing say thai tu phat.
Nhing nhiém sic thé X phu thém phat sinh nhu hau qua cua sy khéng phan ly
nhiém sic thé trong giam phén cliia qua trinh sinh san 8 t& bao sinh duc. Trong
mét nua s8 trudng hop, su khong phéin ly nhidm sic thé xay ra trong giam phéan [
cia cha, dan d&n mét tinh tring-cé-chita-canhibm-sde-thé X va Y. Sut thu tinh ctia
mdt nodn bao binh thudng bdi mét tinh taing nHi YAy tao ra mét hdp t véi phan
bd sung 47, XXY cia nhiém sic thé.
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Bénh hoc: sau day thi, nhiing tinh hoan bit thudng ndé1 sinh khéng dap ung
v6i kich thich ctia gonadotropin va cho thay nhing bién d6i thoai trién dan dan.
Nhiing éng nhé sinh tinh dich biéu hién teo, kinh hoa va xo hoa quanh éng. Nhing
t& bao mAm va té bao Sertoli thudng khéng cé mot cach dién hinh, va thudng
nhiing éng nhé bidu hién nhu nhitng day collagen dac. Thudng nhiing té bao Leydig
¢6 ting vé s6 lugng nhung chitc niing cua chung thudng bi can tré, nhu dude ching
minh a4 muc testosteron thap trong khi mitc hormon hoang thé (LH) ting.

Biéu hién l1Am sang: chan doan hoi ching Klinefelter thudng khéng duge
thuc hién cho dén sau tudi day thi vi nhiing biéu hién chinh ctuia bénh trong tudi
tré cm la thai 46 dng xU va than kinh. Cham phat trién tinh than rd 1a khong
phé bitn, mac du IQ trung binh ¢é giam nhe. Vi héi chiing phé bién nhu vay, ¢an
nghi ngo 3 14t ca tré em ¢é su suy gidm tinh than hoic nhiing van dé thai dé dng
XU nang.

Nhiing tre em vé1 hai chiing Klinefelter ¢6 xu huéng cao va gy vdi chan tuong
déi dai (vé ngoai cd thé gidng bi thién). Viéc phat trién cda tinh hoan va nam hoa
binh thudng ¢ tudi day thi khéng xay ra, va tinh hoan va duong vat con nho.
Nhiing dic tinh cha nit biéu hién nhu giong néi cao, ching vi to nam gidi vt hinh
thai long mu cia ni (kiéu moc léng mu nid). Ching khéng ¢é tinh trung gy hau
qua vd sinh. T4t ca nhitng thay dai nay la hau qua cla thiéu ning sinh duc va
thiéu androgen. Cac muc testosteron cua huyét thanh thap hon binh thuang, trong
khi hormon hoang thé hoa LH va hormon kich thich nang (FHS) cao hon ré rét,
ching to chiic nang cta tuyén yén binh thusng. Cac muc estradiol luu théng cao
lam tang ty 1& estradiol so véi testosteron, n6é quyét dinh muc dé nit tinh hoa. Viée
didu tri bang thude testosteron c¢é hidu qua trong viée lam nam tinh hoa nhiing
bénh nhan nay nhung khéng phuc héi kha nang sinh san.

Nam giéoi XYY

Y nghia cua kiéu hinh XYY (1 trong 1000 tré em nam méi sinh) ¢6 ngudn géc
t¥ nhiing nghién ciu trong Vién khoa hoc hinh su, trong d6 ty 1é cia kiéu hinh
nhan nay duge bio cao cao hdn ¢é ¥ nghia so vdi quan thé néi chung. Tuy nhién,
quan niém "thé duc tré1" bidu hién thai do dng xt khéng phit hop véi xa hoi qua
manh 132 hau qua cia mét nhiém sic thé Y phu thém khéng duge chitng minh
trong nhiing nghién citu khac va chu dé nay con dang tranh cai. Chi ¢6 nhing dic
diém cua kiéu hinh XYY la dude dong ¢ vé tinh trang chiéu cao, mét xu hudng
tring ca nang va mdt s& van dé vé sut phat trién cha van déng va ngdn ngit. Hién
tuong léch bai 1é ctia nhiém sic thé Y 1a hau qua cua khéng phén ly nhiém sic thé
trong giam phan 6 ngudi cha,

H¢oi chung Turner (45,X)

Hsi chimg Turner 13 mot nhém nhiing bat thuong nhiém sic thé do hau qua cd
thém mét nhiém sic thé X hofec mot phan cliamhiém sic thé X trong kiéu hinh na.
Héi ching nay it phé bidn hon hoi ching-Klinefelter, xay ra trong khoang 1 trong
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5000 tré em sinh ra la nd. Trong ba phan tu s6 truong hdp., mdt nhiém sic thé X
duy nhat cua héi ching Turner ¢é6 nguén goée tif me, ching té ring sai sét trong
giam phéan xu huéng c6 ngudn gée ti me. Ty 1& mé1 méc ctia héi ching nay khong
lién quan vdi tudi cua me va nguy cd sinh ra mét tré gai bi bénh thi hai khéng tang.

Kiéu nhin 45X hién nay 13 mét trong nhitng bit thudng léch béi 16 phd bién
nhit ¢ nhimg thai ngudi, nhung gan nhu tat ca déu bi say thai tu phat. Thuc ra, cé
181 2% L4t ca nhiing say thai biu hién su léch chufin nay. Vi nhiing bénh nhén vdi
chung Turner séng sét binh thudng sau khi sinh, vi sao nhiém sic thé X bi mat
gav chét trong qua trinh phat trién phdi? Tuy nhién, su ¢6 méit cua chi mét nhiém
sac thé chiing t6 réng nhiém sic thé X mat hoat hod 8 nhiing phu ni binh thudng
(hodc nhiém sic thé Y & nam gidi) bao vé chéng lai su chét sm cua phai. Ngusi ta
tin rang nhiing gen tudng ddng cda nhitng gen Y trong ving gia nhiém sic thé
thuong clia nhiém siac thé X thoat khoi st mat hoat hoa va 1a quan trong trong su
song s6t cua thal nhi nit. Chi khoang mét niia s6 phu ni vét héi ching Turner
khong c6 toan bé mot nhidm sic thé X (thé mot X). S6 con lai 1a thé kham hoic boe
16 nhitng léch chuin ciu tric cua nhidm sic thé X, chang han nhu nhiém sic thé
déu cua tay dai, nhitng chuyén doan va thidu doan. Nhiing thé kham c¢6 dac diém
boi kiéu nhan 45,X/46, XX (15%) ¢6 xu hudng c6 nhing bidu hién kidu hinh ctia héi
ching Turner nhe hon vi tham chi ¢6 thé sinh san. Trong khoang 5% bénh nhan,
kidu nhan thé kham la 45,X/46,XY, trong trudng hop ndy, hop ti nam ngudn goe
sau d6 bi bién d6i bdi su khong phan ly nhiém sdc thé trong gian phan. Nhiing
ngudi thé kham nhu vay ¢6 nguy cd 20% phat sinh ung thu t& bac mam va cé thé
dude cat nhing tuyén sinh duc bat thudng du phong.

Bénh hoc va biéu hién l1am sang. Nét ndi bat vé lam sang ctia hoi ching
Turner 1a tinh khong phat trién duge vé sinh duc véi vé kinh tidn phat va vé sinh.
Trong nhiéu trudng hop, bénh khong duge phat hién cho dén khi khoéng c6 su bat
dau kinh nguvét lam cho dita tré dugde cha y dé phat hién. Thue ra, tit ca nhing
phu nd nav e chiéu cao dudi 152cm. Nhing biéu hién 1Am sang khéic gdm ¢d ngan,
c6 nép gip nhu chan vit, ducng téc phia sau thap, géc mang cia tay réng (cang tay
cong ra), viing nguc réng véi khoang cach hai nim va réng, méng tay 16i nhiéu.
Mot nia s6 bénh nhan ¢6 phim chup Xquang dudng niéu bat thusng va bat thuong
phé bién nhat la than hinh méng ngua va xoang khong binh thugng. Nhiéu bénh
nhan ¢6 nhiing bit thudng vé miit, trong s6 dé6 13 xudng ham nho, tai to va cac
rinh nép quat. Nghe va nhin kém la phd bién va ¢6 téi mot phian nam sé bénh
nhin duge bao cao 1a bAt thudng vé phat trién tinh than. Nhilng no—vi sic té trd
nén noi bat theo tudi ciia bénh nhan. Vi nhiing ly do khéng ré, nhung phu nit véi
hoi ching Turner ¢ nguy/cs 160 hon V6l viem (uyén gidp tu mién dich man tinh va
budu giap nhan.

Nhiing bAt thudng tim mach la phd bi€n'éreng hoi ching Turner, xay ra trong
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gan nhu t61 mdt nua s6 bénh nhan. Hep dong mach chu gap trong 15% va van
dong mach chua hai 1a duge phat hién bing siéu Am tdm dé trong mdt phan ba s8
truong hop. Tang huyét ap ré xdy ra 6 mét sd bénh nhéan vi phinh tic déng mach
chu d6i khi 12 nguyén nhan cta tu vong.

Nhiing bién déi bénh ly trong budng tring cua phu nit véi hoi chimg Turner
hiéu hién 14 su ting nhanh r6 rét qua trinh gia ctia c¢o quan nay. Budng tring cua
thai nhi nii ban dau chiia khoang 7 triéu noin bao, trong dé dudi mdt nla séng 161
lie dé. Sy mat di cia nhiing noin bao tiép luc va dén khi bat dau hanh kinh chi
khoang 5% (400.000) cta téng s6 ban diu con lai va vao e man kinh c¢hi con 0.1%
con song sét. Mace du budng tring cia nhiing thai nhi vé6i héi ching Turner ban
dAu c¢é chia nhing noian bao nhung ching mat di nhanh chéng va khdng noan bio
nao con lai vaoe hic 2 tudi. Nhing budng trung bién déi thanh nhiing vach xo, trong
khi ti cung, cdc voi tring va am dao phat trién binh thudng. Cé thé néi ring tré
em vdi hoi ching Turner da trai qua man kinh rat lau truée khi dén tudi bat dau
hanh kinh.

Dang chi y 12 nhiing gia dinh trong d6 c6 nhiéu phu ni man kinh sém va béc
16 nhing thiéu doan cua nhiing phan & tay dai nhiém sic thé. Nhing s6 liéu nay
cung vl nhing quan sat cua hor chimg Turner tiép tuc ung hé quan niém 1a
nhing gen kiém soat su phat trién va chiic nang cia budng tring trén nhing
nhiém sic thé X mat biét hoa ticp tuc béc 16 6 nhiing phu ni binh thudng.

Nhiing tré em véi hdi ching Turner dude diéu tri véi hormon phat trién va
estrogen va cé tién lugng rat té6t cho mot doi séng binh thusong.

Héi chitng c6 nhiéu nhiém sdc thé X ¢ phu ni

Mot nhiém sic thé X phu thém ¢ mét kiéu hinh ni (vi dy, kidu nhan 47 XXX) la
mot bt thusng phd bién nhat clia nhitng nhiém sic thé giéi tinh 3 phu ni. xav ra 6
khoang cting mot ty 1& nhu hoi ching Klinefelter. Hau hét nhiing phu ni nay cé su
thong minh binh thudng. mac du ho dude bao cao la c6 mét s8 khé khan trong 161
néi. hoe tap va nhitng phan ung xac cam. Nhing bt thudng t6i thiéu vé thuc thé
ciing gap, bao gdbm nhiing nép gip hinh quat va ngén queo (cong vao trong cua ngén
thi 5). V6 sinh 1a quy luat, nhung mét ty 1& mdéi mac tang cua nhiing khuvét tat
bam sinh c6 thé duge tim thay 6 tré em con nhitng phu nit 47 XXX.

Nhiing phu ni véi bén hoac nam nhiém sac thé X vira duge ching minh, thue ra
tat ca nhitng ngudi nay cé cham phat trién tinh than. Nhiing phu nii nay vé ngodi
giong hoi chimg Down va khéng trudng thanh vé gidi tinh. Nhing phu nd vél nhiing
nhiém sic thé X thita vugt qua muc binh thudng, ¢6 nhimg thé Barr phu thém.
chuing t6 su khéng hoat hoa cua tit ca chit khéng phai ctia mot nhiém sac thé X. R6
rang 12 mot s gen trén nhitng nhiém sic thé X da mat hoat hoa tiép tuc boc 16.

4.6. Nhiing bat thuong do-mét-gen-duy-nhit-tao ra

Nhiing luat kinh dién ¢ta thita ké do & truyén Mendel, dude dat theo tén dé
tudng nhd Gregor Mendel nhv sau:

194



e Mét tinh trang Mendel duge quyét dinh bdi hai ban sao ctia cing mdt gen.
dude goi la alen, né khu trd 8 cing mot & gen trén hai nhiém sic thé tuong dong.
Trong trudng hgp ca nhiing nhiém sic thé X va Y 8 nam gidi, mét tinh trang dusce
quyét dinh bSi ehi mot alen.

e Nhiing gen cua nhiém sic thé thudng 1a nhiing gen khu trd trén mat trong
22 nhiém séic thé thudng.

e Nhiing tinh trang lién quan véi gidi tinh duge ma hoa bdi nhiing 8 gen trén
nhiém sic thé X.

e M6t tinh trang cua kiéu hinh tréi do1 héi su ¢6 mit cua chi mét alen trong
moét cap gen tuong dong. N6i cach khae, kiéu hinh trdi néu nhing gen ctia alen 1i
déng hap tu hoac di hgp ti.

o Mot tinh trang cua kiéu hinh lan doi hoi ca hai alen gidhg nhau, 1a déng hap tu.

e Déng trdi la mot tinh trang trong dé6 ca hai alen trong moét cap gen di hagp ta
bée 16 day dd (vi du, eac gen cia nhém mau AB).

Nhiing tinh trang Mendecl duge x6p loai nhu (1) tréi nhiém sic thé thudng. (2)
lin nhiém sac thé thuong, (3) tréi lién quan véi gidi tinh hoac (4) lin lién quan véi
gidi tinh, Nhiing bénh két hop véi su bée 16 cia nhiing gen trdi lién quan vdi gidi
tinh hiém gip va it ¢6 y nghia thue tién.

Bét bién

Hoce thuyét trung tAm clia sinh hoc phén t cho ring DNA duge phién ma
thainh RNA, sau d6 né duge xit 1y thanh mRNA, dén lugt, né dude dich ma thanh
protein. Vi vay, mot thay dai trong DNA ¢6 thé duge phan anh hoac bang mét thav
dér tuong dng trong chudi acid amin cua mél protein dic hiéu hodc can trg vige
tong hap né.

Mot dot bién la mét thay d61 trong DNA 6n dinh, c6 thé di truyén dude. Nhung
hiu qua cua dét bién thay déi 16n. Mot s6 khéng ¢6 hiu qua chic nang trong khi
nhing dét bién khac gay chét va khong thé duge truyén tir thé hé nay sang thé hé
khac. Gita hai thai cuc nay la mét pham vi réng cua nhiing d6t bién tao nén tinh
da hinh thai di truyén ro rét cia moi loai, Hinh nhu 14 1 trong 1000 cép base 1a da
hinh thai trong bd gen ngudi. Pudng nhién, su tién trién dua trén viée dién ra theo
thai gian cua nhiing dét bién khéng giy chét lam bién déi tinh thich nghi ena cac
loai véi moi Lruong. Trén quan diém bénh cta ngudi, chung ta quan tidm chi véu
dén nhiing dot bién giav hau qua nhing bién doi ¢6 thé nhan biét duge trong cau
tric hoac chuc nang cua cac protein. Nhiing typ chinh cla nhiing dot bién gap
trong nghién citu nhiing bénh di truyén d ngusi nhu sau:

o Nhitng dét bién diém: su thay thé ciia mot base bdi mét base khac dude goi 1a
d6t bién diem. Trong vang A HoA, Mot ¢t Bidh diém ¢6ba chudi.

Dot bién diém dong nghia trong dé 'mbr codon 'mdi chia mot dot bién con ma
hoa cung mét acid amin. Vi du, UUOU va UUC-ca hai ciing ma hoa phenylalanine.
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Pét bién sai nghia (ba phan tu s6 base thay déi trong ving ma hoa) la tinh
trang trong d6 mét codon mdi ma hoa mot acid amin mdi. Trong bénh thiéu miu
héng cau ludi liém, su thay thé ciia adenine cho thymine gay hau qua la su thay thé
cua acid glutamic (GAG) bdi valine (GUG) trong chuéi B—globin cia hemoglobin.

Dot bién vo nghia (4%) 14 mét dét bién trong d6 su thay thé cua mét base lam
thay d81 mét codon binh thudng thanh codon tan cing, vi vay su dich ma dimg lai
d vi tri dét bién. Vi du, UAU mi hoa tyrosine, nhung UAA 13 mdt codon dimg lai.

Dét bien x6 dich khung: mét chudi cac base trong RNA thong tin duge doc ba
lan & thai diém quyét dinh acid amin dude tich hgp vao mét polypeptid dang phat
trién. Hién tugng thém vao hoic bét di cia mét s base khong phai 1a s nhan lén
gap 3 vao ving ma hoa ciia DNA lam thay déi khung doc clia thong tin nay. Trong
tinh trang nay, méi codon trong cung mot gen dén sau mdt dot bién cé mot chudi
md1 va ma hoa cho mot acid amin mdi hodc mét tin hiédu tin cang, sy tach intron
(ra khoi RNA) hoac viée xit ly cua mRNA.

e Thiéu doan 16n: khi mot doan réng cua DNA bi mat di, vang ma hoi cua
mot gen c6 thé bi 14y di hoan toan, trong trudng hgp nay san pham protein khéng
c6. Mat khac, mét thi€u hut 18n ¢6 thé gy hau qua i su gan lai cia nhing gen
canh nhau, vi vay tao nén mét gen hoa hdp ma hoa mot protein lai, dé la moét
protein, trong dé motl chudi tin cung cua mdt protein duge theo sau bdi moét chuoi
ban ddu ciia mdt protein khac.

e Sy md rong clia nhitng chuéi 1ap lai caa trinucleotid khéng én dinh:
B6 gen ngudi ¢6 chita nhiing chudi lip lai cia trinucleotid x&p nédi tiép hay xay ra.
mét s6 kél hogp véi bénh. Mot s6 ban sao ctia mét s6 chudi trinucleotid Yap lai thay
déi gida cac ca thé, vi vay biéu hién tinh da hinh thai alen cta cac gen trong dé
chung duge tim thay. Néi chung, s6 ludng cua nhiing doan lap lai dudi ngudng dac
biét khong thay d6i trong gian phan hay giam phén, trong khi & trén ngudng niy,
s6 lugng cac doan lap lai ¢6 thé md réng hoic co lai, su mé rong thudng phé bién
hon nhiéu. Mét s6 hién tudng maé rong trinucleotid rd rét vira dude xac dinh trong
bénh d nguai.

Bénh Huntington: bénh Huntinglon 12 bénh thoai hoa than kinh di truyén
giy nén do sd banh trudng cua doan lap lai CAG trong chudi ma hoa cua mét gen
ma ho4 protein huntington. Trong bénh Hungtington, nhing alen 8n dinh chia 10
dén 30 doan lap lai, trong khi nhing ngusi bi bénh cé 40 dén 100 doan lap lai.
CAG ma hoa glutamine va sut md réng bat thuang cua dudng polyglutamine trong
bénh Huntington tao ra mét chitc nang déc véi huntington. Mac du cd ché chinh
xac theo d6 Huntington dot bién giy mét noron chon loc chua dude hiéu rd, ¢6 bang
ching ching 16 rang nhiing tusng the protein—protein-bi bién déi la co sd cho tac
déng nay. Cang véi bénh Huntington, Tihitdg \doanlap lai cda CAG banh trudng
vira dudc xac dinh nhu nguyén nhéan ctia mét|sa-bénh thoai hoa than kinh khac.
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Hbi chitng X dé hu bi&n: bénh di truyén nay, mét nguyén nhan phd bién
nhat cia su cham phat trién tinh than di truyén, gy nén do lip lai md réng cla
CGG trong mét vang khéng ma hoa ngay sat gen FMRI1 trén nhiém sic thé X.
Theo mét cach chua duge biét rs, sy lap lai CGG md rong lam im lang gen FMR1
bing methyl hoa y&u t& kich thich ctia né. Su lip lai bat thudng két hop véi mot
"vi tri d& hu bién" ¢6 thé xay ra trén nhiém sic thé X, né xuat hién trong nhiing
nghién cdu 1€ bao di truyén nhu mét k& ha khong nhudm hoac mot diat gay nhiém
séc thé.

Loan duong truong luc co (MD): loan dudng truong luc co, loan dudng co
nhiém sic thé thudng thudng gap nhat, gay nén do su md rong cua su lap lai CTG
g vung 3'- khéng phién dich cua gen MD. Nhiing ngudi binh thudsng mang 181 35
doan lap lai CTG, trong khi nhiing bénh nhan loan dudng trudng luc cd co téi 2000
doan lip lai. Pang chu y 1a cdu trdc cua san pham gen, mot protein kinase, khong
bi anh hudng cua dét bién. Pang nghi ngd 1a sy banh truéng bat thuong lam cho
nhiing gen d gan khac bi réi loan chiic nang.

Sv mat diéu vain Friedreich: su mat diéu van Friedreich 14 mét bénh thoai
hoa lan nhiém sac thé thuong anh hudng dén hé théng than kinh trung uong va
tim, két hgp véi sy banh trudng cta su 1ap lai cia GAA trong gen frataxin, né mi
ho4 mét protein cua ty thé. Nhitng ngudi bi bénh bj 120 dén 1700 lan lip lai trong
intron dau tién (khéng ma ho4) ciia gen frataxin.

Nhing hiu qua chitc nang ctia ddt bién

Mét dudng sinh hoa biéu hién nhiing tac déng theo trinh tu ctia mét loat
enzym, chiing dudec ma hoa bdi nhitng gen dic biét. Mot dudng dién hinh ¢6 thé
biéu hién bdi mét chuyén hoa cua mot co chit (A) qua cac chiat chuyén hoa trung
gian (B va C) thanh mét san pham cudi ciing (D). )

A= B~C =D

Cu chit ban dau Nhitng chat chuyén Nhitng san pham

hoa trung gian cudi cung

Sai s6t cua mét gen duy nhit ¢ nhiéu hidu qua:

e That bai trong thuc hién dudng chuyé)n hoa: trong tinh trang nay, mot
loat san pham cudi cung (D) khéng dude tao thanh vi mot enzym can thiét cho viée
hoan thién mét chudi chuyén hoa dang bi mat di:

A+B-+>C—/-> D

Mot vi du cuia su that bai dé thuc hién mét dudng chuyén hoa la chitng bach
tang, mot bénh sic td gy nén do thidu hut tyrosinase. Enzym nay xdc tac su
chuyén hoa cila tyrosine thinh melanin qua sy hinh thanh trung gian dihydroxy-
phenylalanin (DOPA). Khi khéng cé tyrosinase, san phim cudi cung, duge goi la
melanin, khéng duge hinh thanh va ngudi bi bénh (ngusi "bach tang") khong cé
sic t6 trong tit cA nhiing cd quan binh thudng chita sic t6, trude hét 1a mat va da.
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e Sy tich luy mot ¢o chat khéng dude chuyén hoa: enzym chuyén hod ¢
chat ban dau thanh chat chuyén hoé trung gian dau tién ¢6 thé bi mat, mot tinh
trang gay hau qua tich luy qua myc cd chi't ban dau.

AMH—i-BHcHLDW

Mot vi du cua tinh trang nay la acid phenylpyvruvic — niéu, mét bénh trong do
phenylalanin cta thde an tich luy do thiéu hut bdm sinh cia phenvlalanine
hydroxylase. Nong d6 déc 1a hau qua cua phenylalanin 1am can trg su phat trién
sau sinh cla ndo va giv nén su cham phat trién tinh thin nang.

e Sy tang Lri cua mot chat chuyén hoa trung gian: mot chit chuyén hoa
trung gian d& dang duge xU 1y thanh san pham cudi cing va binh thuong chi 8
nhing luong 141 thiéu néu enzym dam bdo sy chuyén hoa nay bi thidu hut.

A-BD—r/->CcdHDE

Typ nay cua bénh di truyén dude vi du béi bénh von Gierke, mot bénh tang tri
glycogen 13 hau qua cua mét thidu hut glucose— 6~ phosphatase. Su khong c6 kha
ning chuvén hoa glucose—6—phosphat thanh glucose din dén su chuyén hoa thay
thé cua cd chat nay thanh glycogen.

e Sy hinh thanh ctia mdt san pham cudi cung bat thudng: thitu mau
hong ciu lud iém 14 hau qua cua su thay thé ctia métl valine cho mét acid glutamic
trong chudi B ciia hemoglobin.

Nhitng diém nong cua djt bi€n

Viée phan tich su phan bé cua nhiing dét bién vira phat hién 1a mot s& viing cua
bd gen ¢6 ty 1¢ dot bién cao hon nhiéu so vdi miic trung binh. Piém néng duge xac
dinh dic diém 16t nhat 14 cap dinucleotid CG, né dé dang trai qua dét bién thanh
TG. Ly do 1a su methyl hoa clia cytosine trong nhing dinucleotid la thudng xay
ra dudc cho 1a tham gia diéu hoa béc 16 gen. Noi chung, san pham methy! hoa
5-methylcytosine, 1tc ché su phién ma gen. Quan trong la 5-methyleviosine ¢6 thé
trai qua khii amin tu phat dé tao thanh thymine. Néu d6t bién nay xay ra 4 t& bao
sinh due, n6 ¢é thé trd thanh mét tinh trang di truyén c¢d dinh trong thé hé con chau.
4.7. Bénh troi nhiém sic thé thudng duge boc 16 trong di hop tu

Mot bénh trdi xay ra khi chi mét gen sai sét (vi du, alen dot bién) c6 mat. trong
khi alen ghép ddi cua né trén nhiém sic thé tuong déng la binh thudng. Nhiing
dac diém dé thay ciia nhiing tinh trang tréi nhiém sic thé thuong nhu sau:

¢ Nam va nit bi bénh nhu nhau, vi theo dinh nghia gen dét biédn nim trong 22
nhidm sic thé thuong. Vi vay, ¢6 thé c6 su truyén tit cha sang con (hién tugng nav
khéng cé trong bénh tréi lidén k&t X).

¢ Mot tinh trang dude ma hea Hoilmibt /genh\dot bién ¢6 thé duge truyén cho
nhiing thé hé tiép theo (trir khi bénh cantrékha nang sinh san).
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e Nhitng thanh vién khdng bi anh hudng cua gia dinh, khéng truyén tinh trang
nay cho th& hé con chau cua ho. Do @6, méi ngudi cé bénh c6 cha me khéng bi anh
huéng, ching té ring bénh khong phai la mét dét bién méi.

e Nhitng ty 1& cia nhiing con chau binh thuong va bi bénh cua nhiing cha me
mac bénh 14 nhu nhau, vi bAu hét nhiing ngudi bi bénh 13 di hop tii trong khi vo
hoac chdng binh thudng cua ho khéng mang gen sai sét.

Nhirng dot bién mai déi 1ap véi nhitng dot bién duge di truyén

Nhu da néu trén, bénh trdi nhidm sic thé thudng ¢6 thé 1a hau qua tir mot dot
bién méi han 1a viée truvén LU bd me bi bénh. Tuy nhién, con cia nhiing ngusi véi
maot dot bién trél mai ¢d nguy cd 50% phat sinh bénh, Ty 18 cua nhiing dot bién mé:
duge di truvén cho nhiing ngudi trong s6 nhiing ngudi c6 bénh nhidm sic thé
thudng trdi thay d6i theo tic déng ctia bénh trén kha nang sinh san. Su can trd
kha nang sinh san 16n hon thi ty 1é cia nhiing dét bién mdi ciing 16n hon. O mot
thai cuc cia gidl han, mdt d6t bién méi dan dén vé sinh hoan toan ludn luén 1la mot
dot bién mdéi. Khi kha nang sinh san chi bi can tré mét phan, ty 1¢ cua nhiing doét
bién méi cing thidp hon mot cach tuong ung. Tinh irang nay xay ra véi bénh xo
cung ci, mét trang thai tréi nhiém sic thé thudng, trong dé su cham phat trién
tinh than gié han tiém nang sinh san va trong d6 nhing dot bién méi chiédm 80%
cac trudng hdp. Tuy nhién, trong mét bénh tréi cé it tac dong trén hoat déng sinh
san (vi du, 1ang cholesterol huyét gia dinh), thuc ra tit ca moi ngusi bi anh hudng
¢6 nhitng hé pha bidu hién truyén thing kinh dién cta bénh.

Co 8 sinh hoa ctia bénh trdi nhiém sic thé thudng

Nhitng bénh tréi nhiém sdc thé thuong dai dién ciia nhém

| Bénh | Tanss | Nhidmsicthd
i?éng cholesterol huyét gia dinh i _ 1/500 - 19p
| Bénh von Willebrand - o 1/8000 12p
| Bénh héng cau tron di truyén (nhitng thé chinh) 15000 | 148
‘Bénh héng cau hinh bau duc (tatcacacthd) | 1/2500 11p2q.14
Tao xuang khong hoan chinh (cactyp | - 1V) 1/10000 _17q, 7q
'Hoi chimg Ehlers— Danlos, typ Il B 1/5000 ?
Héi ching Marfan _ 1/10000 ~15q
Bénh uxothan kinh typ 1 ) 1/3500 | 17q
Mua van Huntington ' B 115000 4p
U nguyén bao véng mac _ ~1/14000 13q
U Wilms 1/10000 11p
Bénh polyp u tuyén gia dinh | “ 1110000 5q
Loan chuyén hoa porphyrin gian doan cap tinh 115000 | “ 11p
:__B_é_r_mp_t@_éi hod dang tinh bétat truyen ) 1/100000 18q
i Bénh than da u nang nguai |6n 1/1060 16p
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Cé nhiéu cd ché chinh theo dé su ¢6 mat ciia mét alen dot bién va mét alen binh
thuong gay bénh lam sang,

e Khi mdt san pham gen 1a mot thanh phan gidi han ty 1é ctia mdt mang luéi
chuyén hoa phitc tap (vi du, mét thu thé hodc mét enzym), mot nia khdi lugng
binh thudng cia san pham gen ¢6 thé khong du dé duy tri tinh trang binh thudng.
Tinh trang nay dude biét 1a don b6i thiéu. Nhiing vi du cua cd ché 1a bénh thidu
mau Cooley va ting cholesterol huyét gia dinh.

e Trong mét s6 bénh, su ¢ mit cita mdt phién ban thiza cua mét alen lam phat
sinh mét kieu hinh. Mét vi du ctia kiéu hinh nay 13 bénh Charcot—Marie—Tooth,
(yp 1A. bénh gdy nén do su in ra nhiéu ban cua gen myelin protein—22 ngoai vi.

e Su hoat hoa c¢ét y&u cua mét gen gap trong mdt s6 hdi chitng ung thu gia
dinh. Vi du, nhiing 88t bién trong tién gen u RET dudc tim thiy trong nhing gia
dinh véi da u noi tiét (MEN), typ 2. Nhiing d6t bién nay gay ting hoat tinh moét
cach bat thuong mét tyrosine kinase, né kich thich su ting sinh té& bio.

e Nhiing dét bién trong nhiing gen ma hoa nhiing protein (vi du, collagen va
nhiing thanh phin ctia bd xuong) giy ra nhiing tudng tac phan ti bat thuong va
gav bién do1 cua nhiing hinh thai binh thudng. Tinh trang nay dude vi du nhu tao
xuong khong hoan chinh va bénh héng cau tron di truyén.

C6 trén 1000 bénh & ngusi dude di truyén nhu nhiing dic tinh tréi nhiém sic
thé thudng, mac di hau hét nhiing bénh nay hiém gap. Nhiing vi du vé nhiing bénh
nay dugce trinh bay d bang trén.

4.8. Bénh di truyén ctia mé lién két

Bénh di truyén ctia md lién két 13 khéng dong nhat va thudng duge di truyén
nhu nhing tinh trang tréi nhiém sic thé thuong. Phan dudi day trinh bay ba
trong s6 nhitng bénh phd bién nhit va dude nghién citu ky nhat: héi ching
Marfan, héi chung Ehler—Danlos va tao xuong khong hoan chinh. Ngay ca trong
nhitng bénh da dude xac dinh ro rang, triéu ching hoc 1am sang thudng trang lap.
Chang han, m6t s6 bénh nhan biéu hién su chuyén chd ciia khép dién hinh cta hoi
ching Ehlers-Danlos, trong khi nhiing thanh phan khac cia cung gia dinh bi gay
xuong nhiéu vi tri 1a dic trung cua tao xudng khdng hoan chinh. Tuy nhién,
nhiing ngusi khac trong cting gia dinh véi cing modt khuyét tat di truyén ¢é thé
khong ¢6 tricu ching. Vi vay, nhiing phan loai hién tai, dua trén nhing tiéu chuan
lam sang, thuong duge thay thé bdi nhitng tén khac dac hidu véi nhiing khuyét tat
gen, theo cach tuong tu nhu cac bénh hemoglobin.

Hoi ching Marfan

Hbi ching Marfan la mot bénh di truyén troi nhiém sic thé thudng ciia md
lién két c6 dac diém 1a nhidu bAt thudng trong Bhiet ¢ quan bao gdm tim, dong
mach chu, bé xuodng, mat va da. Mét phin-ba'cae trusng hop biéu hién nhing dot
bién don phat. Ty 1é méi mac cta hoi chunglnay © My 14 1 cho 10.000.
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Bénh sinh: Nguyén nhan ctia héi ching Marfan viua duge xic dinh nhu
nhing dét bién khéng c¢é ¥ nghia riéng bhiét trong gen ma hoa fibrillin-1 (FBN1),
né khu trd trén tay dai cta nhiém sic thé 15 (15q21.1). Fibrillin thudc ho céc
protein cua mb lién két gidng nhu collagen, trong s6 d6 hién nay c6 khoang 10 thé
khac nhau vé di truyén. Né duge phin bd rong rii trong nhiéu mé dudi dang hé
thénhg soi dude goi 1a nhiing vi td. Quan sat bang kinh hién vi dién tii, nhiing vi to
la nhiing to moéng gidng sgi bong tao thanh nhing sgi 16n hon, chung dude t6 chue
thanh hinh gay, hinh dai hosc thanh nhiing mang luéi duge két lai. Nhiing sgi cua
vi td ¢6 vai trdo nhu mét gian gido cho su lang dong cta elastin trong qua trinh
phat trién ctia phdi, sau d6 ching tao thanh moét phan cia nhing mé chun. Vi duy,
su ling dong clia clastin trén nhiing 14 cua soi vi td tao nén nhiing vong dong tim
cua elasiin trong thanh déng mach chu. Bing viée s dung hién vi huynh quang,
nhiing soi ciia vi td bat thudng dude nhin thay trong tat ca cic moé bi tén thuong
trong hé1 chiing Marfan.

fibrilhin 1 14 mét glycoprotein 16n, giau cystein tac thanh nhing vi to 10-nm
trong chit co ban ngoii té bao clla nhidu ma. Su chuyén léch vi tri cuia thé thuy tinh
cua mit 1a mét hinh anh dic trung ctia hoi ching Marfan. Nhiimg thiéu hut trong
khot lugng va su phan bd cua cac sdi vi td vita dude chiing minh trong da va mdi
trudng nudi ciy nguyén bio co cua nhiing bénh nhan véi hdi chiing Marfan, né 1am
cho nhiing soi chun khéng c6 kha nang dé khang véi nhiing ap luc binh thudng.

Bénh hoc va nhitng biéu hién lam sang: Nhing ngudi véi hdi ching
Marfan thudng cao (nhung khéng phai khéng thay d6i) va phan dudi hon cia co
thé (tit xuong mu dén gan ban chan) dai han trén cla o thé. Mot thé trang manh
khanh phan anh su nghéo m3 dudi da dude bd sung bing cac chi va ngon tay manh
dai, dude goi 1a chan nhén (ngén tay nhén). Néi chung, nhitng nguot bi bénh gidng
nhiing hinh anh trong mdt biic v& ctia El Greco.

e Hé théng xuong: xuong trong hdi chimg Marfan dal mét cach dac trung
(so dai) v6i nhiing go tran dd. Nhing bénh ctia xucng suon ro rang tao nén hé
16m cua xuong ic va hinh séng tau cua xuong dc (nguc chim bs ciu). Nhitng gén,
day chang va nhiing bao khdp yéu, mét trang thai dan dén ting kéo giin cuia cac
khép dan dén trat khép, thoat vi va gt veo cdt sdng, ton thuong cét sdnhg nav
thuong nang.

« Hé théng tim mach: khuyét tat tim mach quan trong nhit nim & déng
mach chu, trong d6 tén thuong chinh & trung mac bi sai sét. Su yéu di cta trung
mac dan dén su gian véi muic do khac nhau cia déng mach chtu xudng va véi ty 1é
cao cua phinh mach tach. Phinh mach tach, thuong ctia ddng mach chu lén, ¢6 thé
v8 vao khoang ngoai tAm mac hodc cé thé di xudng phan duéi cia dér.g mach va v
vao khoang sau phic mac.-Su.-gidn-réng-cua-vong-déng mach chu giy hau qua
chay ngude ciia dong mach chu, 16 ¢6 theldit Wingdé gdy dau nguc va suy tim
xung huyét. Van hai 14 ¢6 thé ¢6 nhing 14 van va-@iy ching thita, nhiing thay déi
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gdv hau qua la héi chiing sa van hai 4. Nhing bénh tim mach 13 nguvén nhan
phd bién nhat clia ti vong trong héi ching Marfan.

Xét nghiém vi thé déng mach chi phat hién su ddt doan va sy mit rd rét cua
nhiing sgi chun, kém theo su ting mucopolysaccharid nhuém lac sic. o ting o, su
khiém khuyét sgi chun tao nén nhiing dam nho riéng biét cia mét vat lidu nhudm lac
sac vo hinh, giéng hinh anh thay trong hoai tif trung mae nang ho4 (vé can) Erdhein.
Nhiing t& bao cd tron to ra va mat cach sap xé&p theo hinh vong tron mét cach trat tu.

e Mit: nhiing thay ddi cua mat 1a phd bién trong hoi chiing Marfan va phin anh
tén thudng néi sinh trong md lién két. Nhing thay déi nay bao gdm chuyén vi tri cua
thuy tinh thé (thuy tinh thé lac chd), can thi ning do kéo dai mat va bong véng mac.

Nhitng nguoi nam gidi véi héi chitng Marfan khéng diéu tri thuong chét & tudi
(30 — 39) va nhiing phu nii khéng dude diéu tri chét & lda tusi 40, Tuy nhién, véi
viée s dung cac thude lam giam huyét ap va thay th& déng mach chu bang ghép
bd phan gia, tuéi tho dat téi binh thuong.

Hoi ching Ehlers-Danlos

Nhiing hoét chiing Ehlers-Danlos (EDS) 1A mét nhém cac bénh di truyén, tré
nhiém sic thé thuong, hiém gap ctia md liéh kétl ¢6 biéu hién la tang soi chun ré
rét va tinh dé ton thuong cta da, tang van dong cua khép va thuong la mot dia
tang chay mau, Bénh nay khong déng nhat vé 1am sang va di truyén. Hon 10 loal
hoi ching Ehlers—Danlos vita dugc phan bidt va nhiing tén thuong phan tu da
dudc xac dinh irong nhiéu bénh.

Bénh sinh: nhing tén thuong di truyén va sinh hoa ¢ 7 trong 10 typ cua hoi
ching Ehlers—Danlos (EDS) viia dude xac dinh. Hinh anh chung cua tit ca cac
EDS 1a khuyét tat toan thé cua collagen, bao gdm nhiing bat thudng trong ciu
tric phan td. téng hop, ché tidt va phan gidi. Trong EDS I dén IV, VI, va X nhiing
nghién eitu hién vi dién G cua da cho thay ting kich thude cia nhiing tg collagen,
vol nhiing bo nhoé mét cach bat thuong, nhing hinh anh nay phi hgp véi su ¢6 mat
cua collagen bat thuong. Nhing thay d6i nhu vav lién quan véi collagen typ 11
trong EDS IV va collagen typ I trong EDS VII. EDS VII phat sinh ta nhing dét
bién lam thay d6i nhiing vi tri phan tach cia acid amin tan cung cta nhiing chudi
tién collagen 1 va 2 cia collagen typ 1. Su thidu nhing enzym xit ly collagen dac
hiéu bao gdom lvsyl hydroxvlase va lysyl oxidase da duge xac dinh trong EDS VI va
IX theo thi tu. Bat ké sai sét sinh hoa 14 nén tdng 6 thé c6 nhu thé nao, két qua
cudi ciing 1a collagen bi thidu hoidc sai s6t. Phu thuée vao typ cia EDS, nhiing tén
thuong phan ti nay két hop véi su yéu di rd rét cuia nhiing ciu tric nang dé cua
da. cac khdp, cac déng mach va nhidng ¢d quan néil tang.

Bénh hoc va nhitng biéu hién 1Am sang: tit ca cac typ cha EDS ¢6 dac
diém 13 da mém, d& bi tén thusng, gian gqua muc. Nhing bénh nhan thudng cé thé
kéo dai da cua ho ra nhidu em va nhinig t6n thiong khéng quan trong cé thé dan
dén nhitng vét thuong nghidm trong. Vi nhime dudng khau khéng duge gid chac,
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viée nit cac dudng rach phau thuat 14 phé bién. Tang van dong cua cic khdp cho
phép gian ra va udn bat thuong, mét tinh trang dude goi 1a "hinh ngud cubn
thiimg" hoac nhimg ngudi uén déo. EDS IV la loai nguy hiém nhat do xu huéng va
tu phat cua nhimg déng mach 1dn, rudt va tli cung cé mang. Chét do nhiing bién
ching nay 1& phd bién trong nhiing thap ky thit ba va thi tu cua doi séng.

Hdi chitng Ehlers—Danlos VI cling ¢6 nhiing bién chitng raAt quan trong bLao
gbm gl veo ¢dt séng nang, miu do xuit huyét véng mac hoac vd nhan cau, va chét
do v3 déng mach chu. Bénh quanh rang nang véi mat rang vao thap ky tha ba 1a
dac diém cda EDS VIIL. EDS 1X biéu hién bing su phat trién cta tdi cang bang
quang 4 tudi tré em, véi nguy hidm v3 bang quang va bién dang xuong.

Nhiéu ngusi c¢6 nhiing bat thuong vé 1am sang goi ¥ EDS khéng duge khdng
dinh thudc bat ky typ nao duge chiing minh ctua bénh nay. Viéc dinh r6 thém nhiing
dac diém di truyén va hoa sinh hinh nhu lam md rong bang phan loai ctia KDS.

Bénh tao xuong khong hoan chinh

Bénh tao xuong khong hoan chinh hoac bénh xuong gion (OI) la mot nhom cic
bénh di truyén trong dé su bt thuong toan than cua md lién kél duge boc 1o chu
yéu 1a tinh dé gay cua xuong. OI duge di truyén dudi hinh thai troi nhiém sic thé
thudng, mac dii ¢6 nhiing trudng hop hidm gip la thé lan nhiém sac thé thuong.

Hoi chung Ehlers-Danlos

Loai DIA\ Tan sé Téf‘ terdr‘ng Biéu hién lam sang
- truyéen sinh hoa ’
L] AD 1/30.000 Collagen typ V Da tang gian, khdp tang di déng
Il AD 1/30.000 Cllagen typ V Tuang tu nhung it nang han typ !
H AD 1/5.000 Khbng ro Tang di dgng cac khap )
v AD 1/100.000 Collagen typlll Da mong, dé bam tim, v& cac déng
. - _ _ ’ mach, rugtvatfcungcomang |
LV XLR Hiém Khéng 1d * Giéng typ ! _
vl ¢ AR Hiém Lysylhydrolase | Tdn thuong nhan cau va mu. tang gian
B _ va di dong cac khdp _
Vit~ AD Hiém Collagen typ | Trat khdp hang bam sinh, tang di déng
,_ ) ) ’ cac khc’?p :
v+ AD Hiém  Khoéng rd Bénh quanh rang, da tang gian i
IX - XLR Hiém i Lysyl oxidase Da long {éo, tUi cing va v8 bang quang. I
] | (chuyén hoa dong) | bién dang xuong
X AR Hiém Fibronectin Giang typ ||

AD: trdi nhiém sac thé thudng; AR: lan nhiém sic thé thuonp; XLR: lan lién
két X.

Bénh sinh. Nhing khuyét tat di troyen trorig foon Lyp cia OI khong dong nhat.
Trong 90% cac trudng hdp, ¢6 nhiing dot biéngtreng nhitng gen collagen pro—ul (I)
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va pro—u2 (I), hdu hét nhiing gen nay 1a hau qua ctia su thay thé nhing acid amin
khéc cho mbi glycine batl bude ¢é6 6 nhém thit ba.

Bénh hoe va nhing hinh anh 1dm sang

Ol typ I c6 dac diém 13 vé ngoai binh thudng khi dé, nhung nhiing giy nhiéu
xuong xay ra & tudi con am ngua va vao thoi diém tré hoc di. Nhitng tré véi OI typ
I thudng c¢6 cung mac mau xanh 10 1a do thidu nhing sgi collagen, né ngin can su
trong mo cla cung mac. Mot ty 1& cao ciia mat thinh luc xay ra do giy va hgp nhat
cac xuong cua tai gita giél han nhu di dong cua chung.

OI typ II thudng giy chét trong tit cung hodic mét thdi gian ngin sau dé.
Nhung {ré ¢é6n am ngua bi bénh ¢6 vé mit dac trung va nhiing bt thusng cua
xuong. Nhiing tré sinh ra con séng thuong chét vi suy hé hap trong thang dau clua
do1 séng.

OI typ ITI la mét bi€n thé ¢6 bién dang tién trién ning dan, bénh thuong duge
phat hién khi d¢ do vée nguai cha tré thdp va nhiing bién dang gAy nén do giy
xugng trong tu cung. Bat thudng chia rang va mat thinh luc 14 phd bién. Khéng
giéng nhiing typ khace cua BXGi, typ I11 thusng dude di truyén nhu mot tinh trang
lan nhiém sic thé thuong.

OI typ IV gidng typ I, trit cung mac 1a binh thudng va kiéu hinh thay déi
nhiéu hon.

Bénh u xo than kinh

Bénh u xo thin kinh (NF) bao gom hai bénh df truyén trdi nhiém sic thé
thudng khac biét 6 dac diém 1a su phat trién cia nhiu u xd than kinh, d6 1 nhitng
u lanh tinh ctia than kinh ngoai vi ¢6 ngudn géc tir t& bao Schwann.

Bénh u xo than kinh typ I (bénh von Recklinghausen)

Bénh u xd than kinh typ I (NF 1) ¢6 ddc diém la (1) nhitng u xd than kinh bién
dang, (2) nhiing ving nhiém sic t§ cua da (v8t ca phé sia) va (3) nhing ton
thuong nhiém sic td cia méng mit (nhidng nét Lisch). Né 1a mét trong nhiing
bénh trdi nhiém sic thé thudng phd bién hon, anh hudng dén 1/3500 ngudi. Gen
NF1 ¢6 ty 1é cao bAt thudng cua nhing dét bién va mdt nua sé trudng hop la don
phat hon 1a gia dinh. Bénh dude mé ta lan dau nam 1882 bdi von Recklinghausen,
nhung nhing tai liéu tham khao vé bénh nay ¢6 thé dude tim thidy tir ddu thé ky
thu 13.

Bénh sinh: nhiing d6t bién dong mam trong gen NF1, khu tru 6 tay dai cua
nhiém sac thé 17 (17q11.2), bao gém nhiing thiéu doan, nhitng dot bién sai nghia,
nhiing d6t bién khéng ¢ y nghia. San pham protein ctia gen NF1 duge goi la
neurofibromin, duge boc 16 trong nhiéu mé va thude nhém nhitng protein hoat hoa
GTPase (GAPs), n6 lam mat hoat hoa protein ras. V&1 ¥ nghia nay, NF1 1la mot gen
e ché u kinh dién. M4t hoat hed coa GAP che-phép hoat hoa cla ras khéng kiém
soat duge, mot tac dong cd 1é tao tién décho suhinh thanh cic u xd than kinh.

204



Bénh hoc va nhitng biéu hién 1am sang: Nhiing biéu hién lAm sang cia
NI'1 ¢6 thay d6i 16n va khé cit nghia ddy da trén co s6 cia mdt khim khuyét gen
duy nhat. Nhitng hinh anh dién hinh cia NF1 nhu sau:

o U %0 than kinh: trén 90% cac bénh nhan véi NF1 phat trién nhiing u xo than
kinh da va duéi da vio cudi thoi thd au hodc 8 tudi thanh thidu nién. Nhitng u duéi
da nay c6 thé c6 tong s6 dén trén 500, biéu hién nhu nhiing khéi mém cé cudng,
thudng ¢6 duong kinh khoang lem. Tuy nhién, d6i khi ching c6 thé dat téi nhiing
ty 1& dang lo ngai va chi®m uu thé vé ngoai cia bénh nhan véi nhiing tén thuong
16n nhat ¢6 dudng kinh 25cm. Nhiing u xd than kinh duéi da bidu hién nhu nhing
nét mém doc theo dudng di clia nhiing day than kinh. Nhing u xd than kinh dang
dam réi xay ra chi trong bénh canh cua NI'1 va ¢é gia tri chian doan bénh nay.
Nhiing u nay thudng xay ra ¢ nhiing day than kinh ngoai vi 1én nhung déi khi cé
thé phat sinh tit nhitng day than kinh so va trong cdt sdng. Nhiing u xo than kinh
dang dam réi thuong la nhiing u xAm nhap, 16n gay nén nhing bién dang cia mat
hodac chi.

Vé vi thé, u phat sinh trong mét day than kinh 1én ¢6 dic diém la mot tang
sinh noéi than kinh cua nhiing t& bao hinh thoi véi nhitng nhan kéo dai, bio tuong
ua toan vd mang t& bao khdng rd. Nim phan tan gitta nhitng & bao thoi la mét
chit co ban dang nhiy ngoai té bio, nhiing dai hinh séng ctia sdi tao keo va nhiing
501 than kinh con sét lai. Pudng di cia nhiing sdi than kinh trong u xo than kinh
tral vél nhiing hinh thai trong u t& bio Schwann, trong dé nhiing sgi than kinh bi
day ra ngoai vi vao trong vo u. Su tang sinh cia u xo than kinh thudng vudt ra
ngoai b6 than kinh vao mé ké& can. Cé ti 2 dén 5% nhiing u xo than kinh ké&t hdp
véi NF1 ¢6 chuyén dang Ac tinh thanh u vo than kinh ngoai vi &c tinh. Sy ¢6 mat
ctia mat dd t& bao cao va nhing hinh nhan chia chiing t6 su chuyén dang 4c tinh.
NI'1 ciing két hdp véi mét tang ty 16 méi mac cua nhitng u than kinh khac, bao
gbm u mang nao, u than kinh dém thi giac va u té& bao wa crom.

o Nhing vét ca phé sita: mic dit nhitng ngudi binh thudng d6i khi ¢6 thé cé
nhiing mang niu sang trén da, trén 95% nhing nguoi bi NF1 ¢6 sau hoac nhiéu
hon nhiing tén thuong nhu vay. Nhitng tén thudng nay trén Smm trude tudi day
thi va 1dn hon 1,5cm sau d6. Nhiing vét ca phé sdia ¢6 xu huéng hinh tring véi truc
dai hon theo hudng ciia than kinh da. Nhiéu vét tdn nhang, dac biét d nach cang
phé bién.

o Nhiing nét Lisch: trén 90% nhiing ngudi véi NF1 c6 nhimg nét sic t& cta
méng mat, né gdm nhitng khéi ciia sic t6 bao. Nhiing ton thuong gd cao nay dudge
cho la nhiing 6 mé thua.

¢ Ton thuong xuong: mot sé nhiing tén thuong xuong thudng x4y ra trong NIF1.
Nhiing tén thuong nay bao-pdmnhime-di-hinh-etia-xueng budm va su mong di cia
vo nhiing xuong dai, véi chan vong kieng vil g14khdyp ciia xuong chay, u nang xuong
va veo cit song.
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e Tinh trang tinh than: sy suy giam théng minh nhe thudng gap 6 nhimg bénh
nhan véi NF1, nhung cham phat trién tinh than tram trong khéng phai 1a mot
phan cua héi chiing.

e Bénh bach cau: nguy cd cua nhiing bénh bach cau loal tuy ac tinh & tré em
véi N1 1 200 dé&n 500 1an nguy co binh thudng. O mét s6 bénh nhan ca hai alen
cua gen NF1 bi mat hoat hod trong nhiing té bio bach cau.

Bénh u xo than kinh typ II (bénh u xg than kinh trung udng)

Bénh u xd than kinh typ 1T (NF2) 1a mét hai ching dude xac dinh bsi nhitng u
hai bén cua than kinh so thd 8 (u than kinh thinh giac) va mét cach phd bién bai
nhiing u ming nio va u than kinh dém. Bénh it phé bién hon nhiéu so véi NI'1.
xav ra d mot trong 50.000 ngudi. Hau hét cac bénh nhan bi u than kinh thinh giac
hai bén, nhung bénh co thé duge ehdn doan khi ¢6 u than kinh thinh giac mét bén
néu hai trong sé nhing tén thuong sau day c¢6 mat: u x¢ than kinh, u mang nio, u
than kinh dém. u t& bao Schwann hoac duc thuy tinh thé sau tudi thanh nién.

Bénh sinh: miic du c6 su gidng nhau bé ngoai gitia NF1 va NF2, chiing khang
phai 12 nhiing bién thé cia cing moét bénh va ducng nhién ¢6 nhing ngudn gdée di
truvén riéng. Gen NF2 nam 38 gitia cua tay dai cia nhiém sdc thé 22 (22q, 11.1—
11.1). Trai véi NI'1, nhing u trong NIF2 thudng ¢6 nhing thiéu doan hoic mit
nhiing dau 4n cua DNA di hop td. Gen NIF2 ma hoa midt protein te ché u duge goi
1A mevlin hodc schwannomin, né 1a thanh phan cia mét nhém 16n cic protein lién
két khung xuong té bao vé1 mang t& bao. Nhiing thanh phan khac cda nhém nav
bao gom ezrin, mocsin, radixin, talin va protein 4.1. Merlin duge phat hién trong
nhiing mé biét hoa nhil, bao gdm nhiing t& bao Schwann.

Coi coc khong tao sun

Cot coe khong tao sun 1a mot réi loan di truyén tréi nhiém sic thé thudng ctia
su phat trién nguyén bao sun dau xuong dan dén su hinh thanh xudng néi sun
khong dav di. Bat thuong nay gay nén mot thé riéng biét cia bénh ¢di coc ¢b dic
diém 1a chan ngan véi ddu va than minh binh thudng. Ngusi bi bénh ¢6 mit nhé,
tran phong, séng mi hom sau. Coi coc khéng tao sun hiém gip, xay ra trong 1 trén
3000 tré dé ra séng.

Tang cholesterol huyét gia dinh

Tang cholesterol huyét gia dinh 12 mot bénh trdi nhidm séc thé thusng c6 dac
diém 12 cic mdc cao cua lipoprotein ty trong thap (I.DLs) trong mau, kém theo bdi
lang dong cholesterol trong cac déng mach, gan va da. Pay 1a mét bénh trdi nhiém
sdc thé thudng phd bién nhat va dudi dang di hop ti i su tang sinh dang kinh
ngac. Chi mét trong mét tridu ngudi la di hap La véi bénh nay. Y nghia cia bénh cd
ngudn goe thu hut su chiy-cuaxe-vita-déong mach-vanhimg bién ching.

Bénh sinh

Ting cholesterol huyér gia dinh 14 hadl ifdacua nhiing bat thudng trong gen
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mi hoa mot thu thé bé mit té& bao, thu thé nay loai bé LDL ti mau. Gen cho thu
thé LDL khu tri trén tay ngan ctia nhiém sic thé 19. Tvén 150 dét bién khae nhau
trong gen thu thé LDL duge md ta, bao gdm nhiing doan ghép. thidu doan, nhing
dét bign diém khéng ¢6 ¥ nghia va sai nghia.

Thu thé LDL duge (1) téng hop trong ludi ndi nguvén sinh, (2) van chuyén vao
phuc hop Golgi. (3) chuyén 1én bé mat t& bio va (4) vii vao trong t& bho biang nhap
no1 biao do trung gian thu thé trong nhiing hée dude bao boc sau khi gan LDIL.
Nhiing loai khuvét tat di truyén caa mdi bude trong nhiing bude nay di duge mo La.

e Loai I: dav la loai sai s6t phd bién nhat va dan dén that bai cua viée tong
hdp protein thu thé LDL mdi hinh thanh trong luéi ndi nguyén sinh. Hau hét
nhing sai s6t loai 1 phan anh nhiing thiéu doan 16n trong gen nayv (nhiing alen s6
khong).

e Logi 2: nhing dét bién niy ngan can viée van chuyén cua thé mdé duge tao
thanh tir ludi né1 nguvén sinh té1 bé may Golgl. Vi vay, thu thé dot bién khéng bao
gi6 duge van chuyén lén bé mat L& bao.

e Loal 3: nhiing thu thé LDL ctia nhitng dét bién loai 3 bac 16 trén bé mat té
bao nhung cé sai s6t trong viing gan phéi 1 (alen sai sét ngan).

o Loai 1: trong loai dot bidn hiém gip nay, viéc gan LDL véi thu thé 1a binh
thudng, nhung sai s6t di truyén ngin can viée tu tap cac thu thé trong cac héce
dude bao boe, vi vay ngan can viée viil vao trong bio tudng cua ching bang nhap
nd1 bao tudng {alen sai s6t nhap nol).

¢ Loai 5: trong tinh trang nay, phitc hop thu thé LDL da duge nhap néi bao
tuong khong dude giai phéng khoi hat ¢ quan ndi bao va viée dua lai thu thé lén
mang bao tuong khong thuc hién dude (alen quay vong sai sét).

Thu thé LDL nam trén bé mat 18 bao gan va é mét mic dé nhit dinh trén
nhing t& bao khac. Sau khi gin véi thu thé, LDL dugde vul vao trong bao tuong vi
phan gidi trong nhiing lysosom, vi vay gidi phong cholesterol cho bude chuyén hod
tiép theo. Vige thidu nhitng thu thé LDL dan dén tang LDL huyét tusng vi ty 16
lam sach LDL ty 1é mét cach dao ngude véi s6 lugng nhiing thu thé LDL. Vi vay.
cholesterol DL bi cde dai thuie bao cua mé thu gia va tich luy dé tac thinh nhang
mang viia déng mach va nhing mun sin hoac nhiing nét dai thuc bio chia lipid
(nhiing u vang). Val tro trung tdm cua gan trong bénh sinh cua ting cholesterol
huvét gia dinh dude khang dinh bang viée didu tri ¢é hiéu qua ctia bénh nay bing
ghép gan.

Bicu hién lam sang: ting cholesterol huyét gia dinh dj hop ti va dong hop tu
tao nén hai héi ching 1am sang riéng biét, phan anh tac déng cua hiéu gen rd rét.
Trong nhung di hgp tu, mue cholesterol huyét tang (trung binh 350mg/dl,; binh
thudng < 200mg/dL) dude ghi nhan-khi dé. Nhiing u vang ¢ua gan phat trién trong
mot nda s6 bénh nhan trude 30 tudi va nhiingtridu chimg ¢da bénh tim dong mach
vanh thuong xay ra trude tuoi 40. Trong nhing-déng hop ti. Iusng cholesterol mau
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dat mdc vd cling cao (600 dén 1200mg/dL) va gin nhu tit ca cac bénh nhan c¢6 bénh
u vang gan va xd vita déng mach toan thin & tudi 4u the. Nhiing déng hgp tit khong
dudc didu tri thudng chét vi nhdi mau co tim trude tudi 30.

4.9. Bénh lan nhiém sic thé thudng

Trong nhing bénh lin nhiém sic thé thudng két hap véi nhitng triéu ching
lam sang khi ca hai alen § mét 6 gen trén nhiing nhiém sac thé tuong déng bj sai
s6t, ngudi bi bénh 13 déng hgp ti cho mdt tinh trang lin. Hau hét cac bénh &
truvén c6 kiéu di truyén lin nhiém sic thé thuong. Sy thuc 1a nhing gen lin
khéng phd bién va su can thiét cé hai alen dét bién cho viée boc 16 bénh 1am sang
quyét dinh nhitng dac diém quan trong cua di truyén lan nhidm sic thé thudng.
Mot 6 dic diém dé thay ctua bénh lin nhidm séc thé thudng nhu sau:

e Gen dot bién it phd bién hon trong quan thé dan cu néi chung, kha niang cha
me khong lién quan mang dic tinh thap hon. Vi vay, nhitng bénh lin nhiém sic thé
thudng hiém gap thudng 1a san pham cia nhitng cude hén nhan cing dong mau.

» Ca cha me thudng 14 déng hop tl cho mét tinh trang va binh thudng vé 1am sang.

e Nhiing tridu ching xuat hién trung binh 1A mét phan tu cua con chau. Mat
nia cua tit ca cac con chau la di hgp td cho mét tinh trang va vi vay khéng ¢o6
triéu chung.

e Nhu trong nhiing bénh trdi nhiém sic thé thudng, nhitng tinh trang lan
nhiém sic thé thuong dude truyén nhu nhau téi nam va nd, vi vay theo dinh nghia,
gen dot bién ndm trén mot trong 22 nhiém sic thé thudng khac nhau.

o Triéu ching hoc cia bénh lin nhiém sic thé thudng it bién d6i hon tridu
chiing hoe cra nhiing bénh trdi. Vi vay, nhitng tinh trang lan thudng ré rang hon 6
tudi tré em, trong khi nhiing bénh tréi ¢6 thé xuit hién 1an dau 8 ngudi 16n.

e Tinh thay d6i trong béc 16 1am sang cua nhiéu bénh lan nhidm sic thé thudng
duge quyét dinh bdi hoat déng con lai cua enzym bi anh hudng. Bién doi nay duge
biéu hién trong (1) nhing mudc dé khac nhau vé su trAm trong cila bénh trén lam
sang, (2) tudi vao luc khdi phat, hodc (3) su ton tai ctia thé cip hoie man tinh cia
bénh dac hidu.

Hau hét nhing gen dét bién gdy nén nhiing bénh lan nhidm sic thé thudng
hiém gip trong quan thé dan cu néi chung, vi nhing déng hgp tu cho nhitng tinh
trang nay c¢é xu hudng chét trude khi dat téi tudi sinh san. Ngudc lai, mét s6 it
bénh lan nhiém sac thé thudng giy chét 1a phd bién. Trong trudng hop cua bénh
thidu mau héng ciu ludi liém, vira cé goi y 1a su dé khang ctia di hop ti véi nhiém
ky sinh triang sét rét cua héng cau tao ra mét 1gi ich sinh hoc bl trit cho su mat
mat cua dong hop ti. HAu nhu t&t ca nhing nam gidi bi bénh x0 nang i v6 sinh vi
thiéu hai bén bam sinh ¢ha tui-tinh va nhitng phu ni ¢6 giam kha nang sinh san;
bat ky su thich hdp sinh hoe nao duge tangthémeua di hdp tit con chua ra.

Nhiing d6t bi&én mai cho-nhiing bénh Tankhé dude xac dinh vé lAm sang vi
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nhiing di hop i sinh ra khong ¢é triéu ching. 116n nhan khéng cting dong mau
cta hai di hgp td nhu vay chi cé thé xay ra mot cach ngau nhién & nhiéu thé hé
sau dé, hoac khong bao gid xav ra.

Nh[mg bénh lan nhiém sdc thé thuong

_ Béemh | Ty Nhi&m sic thé
Benhxdnang 12500 | 7q
_Bénh Cooley— u cao _ 16p
Bénh Cooley—3 _ _ | - Cao L 119____
: Thleu ‘mau hong cau iGal Ilcm ____—: i Cao N _“_ ~11p ~
Th|eu Myel__o_p_erondase N - - _ 1/2000 o 179
ACJd phenylpuruv_l_g_—Llet_J ] __ | 1/10 000 . 12q
Bénh Gaucher o 111000 g
 Benh Tay- Sachs _ | wa000 154 )
Hog chung Hurler________ _ _ 1/100.000 o 22p ﬂ
| Bénh tang trir _cjl_ycogen la (von Gierke) - 1/100_.000 17
Bénh Wilson ] 1/50.000 13q
Bénh _r_\EgrD__sac to sat mo di truyen - _ _ 11000 - 6p ]
' T_hleu Antltrypsm__ ul B ) 1/7000___ ) _14q_____ :
Bach bién matda ' 1/20.000 11q ea
Alkapton niéu B | <1100.000 3q
_E_(_)a_ﬂ_giL!dng chit trang nao di sdc _ _1/1(_)0.000 L 22q

Co sd sinh hoa ctta nhitng bénh lan nhiém sic thé thuong

Nhitng bénh lan nhiém sic thé thusng giv nén mot cach dic trung do nhiing
thi€u hut enzym hon la nhiing bat thudng trong nhiing protein ciu tric. Mt dot
bién giv hau qua mat hoat hoa clia mét enzym thusng khong tao ra mét kiéu hinh
bat thuong. vi nhiing co ché b trir san sang sda chita mot khiém khuyét chiic nang.
Chang han. vi hau hét nhiing enzym ciia t& bao hoat déng d nhing néng d6 cg chit
thap hon mue bao hoa mét each ¢6 y nghia, mét thidu hut enzym dudge sida chida mét
cach dé dang bang tang luong co chat. Trai lai, sy mat cia ca hai alen trong mét
dong hgp ¥ gdv hau qua mat hoan toan hoat dong cua enzym. mét tinh trang
khong c6 kha ning sta chiia bang nhitng ¢o ché dicu hoa. Sau dé la nhiing bénh gay
nén do can tré nhitng dudng di hoa lidn quan dén viée tich lu§ nhiing chit trong
thic in (vi du, acid phenylpyruvic-- niéu, galactose huyét) hoic nhiing thanh phan
t& bdo (bénh Tav— Sachs, Hurler) 14 nhitng bénh lin nhiém sic thé thudng, vi su
tich Juy cua cd chat vugt qua su thigu hut enzym mét phan trong di hgp tu.

4.10. Bénh xd nang

Bénh xo nang (CF) la bénh lan nhiém €ic/thé thuong gy ti vong phé bién
nhalt trong quan thé ngudi da tring, thuong6Uhe dm. Bénh ¢6 dac didm 1a (1) bénh
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phdél man tinh, (2) chiic ning cua tuy ngoai bi suy giam va (3) nhiing bién ching
khac cua chat nhay bi c6 dac trong moét s8 ¢ quan, bao gém rudt non, gan va
duong sinh duc. Bénh la hau qua ciia su van chuyén chit dién ly bat thudng gay
nén do chiic nang cha kénh clorua cia cac té bao biéu md bi can tré.

Trén 95% cac truong hdp dude bao cio 3 ngudi da trang va bénh duge tim thay
chi nhu mét ngoai 1& & ngudi da den va hau nhu khéng bao gid gip & nguvi chau A.
C6 ude doan 1a 1 trong 25 ngudi da trang la nhiing ngudi mang di hdp ti cua gen
CT va ty 1& méi mac cua bénh xo nang 13 1 trong 2.500 tré méi sinh. Ty 1é cao cia
nhiing d6t bién CF & nhitng quan thé ngudi da tring da dat ra cau héi vé loi ich
chon loc ¢6 thé cho nhitng di hop ti. Mac du chi dé nay 1a ngudn cla su suy doan,
mot 1gi ich cua sy chon loc vdi gen CIF vita dude ching minh.

Bénh sinh: gen gay nén CF khu tra trén tay dai ectia nhiém sac thé 7 (7¢31.2)
va mi hoa mét protein cua 1480 acid amin dudc goi 1a yé&u té diéu hoa dan truyén
xuyén mang cua bénh xd nang (CFTR). CFTR 12 mét thanh phin ctia nhém gan
ATP ctia nhitng protein van chuyén tao nén kénh clorua trong hiu hét cac biéu
mé. Protein nay ¢é hai viing kéo dai cia mang, hai viing gian ATP va mét ving "R"
chita nhing vi tri phosphoryl hoa. Hoat déng cua kénh nay dude diéu hoa bai su
cAn bang gitta nhiing hoat ddng ctia kinase va phosphatase (c6 nghia 14 phosphoryvl
hoa va khu phosphoryl). Viéc phosphory! hoa ctia ving R kich thich gin ATP. Su
hoat hoa bdi phosphoryl hoa chu yéu do tic dong cua protein kinase A phu thudc
cAMP, mic di nhiing kinase khéac cing ¢6 thé tham gia. Viée ché tiét nhiing ion 4m
clorua bdi nhiing t& bao biéu md ché Lidt chat nhiy kiém soat viée ché tiét dang thaoi
cua dich va vi vay kiém soat do nhét ciia chat nhiy. Trong nhiing bidu mé ché tiét
nhay binh thuong, cAMP hoat hoa protein kinase, enzym nay lan lugt phosphoryl
hoa viung diéu hoa ctia CFTR va cho phép md kénh nay. Viée gin cua ATP véi
CFTR ciing gép phan diéu hoa chifc ning cua kénh.

Trong CF, nhiing dét bién trong gen ma hoa CFTR lam r6i loan chic nang ctia
kénh clorua ¢é thé dude sép loai nhu sau:

o Sy thét bai trong téng hop CFTR: nhiing dot bién cua gen CFTR gay hau qua
trong nhiing tin hiéu két thic sém dan dén su can trd viée téng hop protein CHTR
c6 chidu dai day di. VA thé ¢6 su thidu hoan toan viéc ché tiét clorua do tac déng
cia CFTR trong nhiing biéu mé bi 4nh hudng.

e Su that bai cua viée van chuyén CFTR téi mang bao tuong: mot s6 dot bién
ngan can viéc gdp nép ding din cia protein mdi sinh ra, sau dé ching la dich caa
sut phéan giai hon 1a su van chuyén 1én mang t& bao. D6t bién nay gip & 70% tit ca
cic truong hop CF 6 My, chii yéu 14 mat nhém phenylalanine 6 vi tri 508, (AF508),
thudc loai nay. Tuy nhién, su déng gop ctia dot bién AF508 vao CF ¢ su bién dsi vé
dia ly va chung tdc rd rét, O Dan Mach, @6t \Bidnlnay ¢hiém 90% tat ca cac truong
hgp BXN; ¢ nhing ngusi Do Thai Ashkeriazi} @dt bién nay chi chiém 30%. Mét phan
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tich nhiing kiéu don (halotyp) da chiing minh rang dot bién AF508 c6 nguon géc ti
50.000 ndm trudc ¢ Trung Péng, tif d6 né lan tran din sang chau Au.

e Viéc gan cua ATP véi CFTR bi sai sét: mot s6 dot bién cho phép nhiing
protein CFTR dén dudc nhung lam hu hai vang gan ATP, vi vay can trd viéc diéu
hoa ctia kénh va lam giam nhung khong huy bo viéc tiét clorua.

e Viéc ché tiét clorua bi sai sot do CDTR bi dét bién: nhiing dot bién trong 16
kénh nay uc ché viéc ché tiét clorua.

Lién quan gitta nhiing kiéu gen nay (trén 1000 d6t bién da dude biét) va miic
d6 tram trong vé lam sang cua CF phtc tap va thuong khéng hiang dinh. Méi
tuong quan ro nhat hinh nhu gitia nhiing tré em c¢6 hay khéng c6 suy tuy. Nhiing
triéu ching tram trong thuong dude tim thay d nhiing tré em cé suy tuy (85% cua
tat ca nhiing truong hdp CF), trong khi nhiing truong hop nhe hon két hgp viéc
bao tén chic nang tuy. Nhiing dét bién loai I va II thudng duge tim thay & nhiing
bénh nhan bi bénh tram trong. Trai lai, nhiing thé nhe hon cta CF 1a dac diém
cua nhiing dot bién loai III va IV.

Tét ca nhiing hau qua bénh hoc cia CF ¢6 thé gép phan vao su c6 mat cia
chat nhay dac mot cach bat thudng, né lam téc long dudng ho hép, cac 6ng tuy, mat
va rudt thai nhi va can trd chiic nang nhay— tiéu mao ctua duong hé hap. Thuc ra,
thuat ngi cia CF la bénh nhiy nhét. CFTR binh thuong vita dude ching minh la
sua chiia su suy giam trong viéc ché tiét clorua trong nhiing t& bao nudi ciy tu
nhiing bénh nhan méc CF.
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Bénh hoc: CF anh hudng dén nhiéu cd quan san xuit nhiing chit ché tiét
ngoai tiét.

Puong hé héap: bénh phéi 12 nguyén nhan cua hau hét bénh tat va tu vong
két hgp véi bénh x6 nang. Tén thuong s6m nhét 1a tdc nhimg tiéu phd quan do
chat nhav. véi nhidm khuan thi phat va viém cia thanh phé& quan. Nhiing chu ky
tal dién cua tédc va nhidm khudn giy hau qua la viém tiéu phé quan va viém phé
quan. né lam tang tinh trdm trong khi bénh tién trién. Nhiing tuyén nhayv trong
phé quan bi phi dai va qua san va dudng hé hip bi gidn do nhiing chit ché tiat dac
va bam chac. Gian phé quan lan rong trd nén ré rét vao 10 tudl va thudng sém
hon. Vao nhiing giai doan muén cta bénh, nhiing nang giin phé quan 1én va
nhiing ap xe phdi 13 phd bién. Nhitng thay d6i mach mau do ting huyét ap déng
mach phéi thit phat 1am phitc tap thém viém phé quan man tinh.

Tuy: hiau hét bénh nhin (85%) mac CF ¢ mot thé cua viém tuy man tinh va
trong nhiing truong hgp bénh kéo dai, mét tuy ngoai it hodc khong ¢é chitc nang
van tén tai. Nhing chit ¢hé 118t cd diac trong cac éng tuy gy gian thd phat va
thav dé1 nang cua nhiing éng xa. Viém tuy tai phat dan dé&n mait cac té& bao tui
tuvén va xo hoa. Khi kham nghiém tit thi thuong chi 1&8 mdt md x6 md nang chia
nhiing dao Langerhans, vi vay tén ban dau cua bénh 1a CT cua tuy.

Gan: nhilmg chat xuat tiét nhay dac trong hé théng duong mat trong gan lam
tac dong chay ciia mat trong ving dan luu cua nhiing éng bi tén thuong va lam
phat sinh x¢ gan mat tha phat. 6 gap & mot trong bon bénh nhan khi kham nghiém
ti thi. Vé vi thé, gan ¢6 nhing két thé dac trong nhing dng mat va éng nho, viém
man tinh, xd hoa vach. D61 khi (2— 5%) nhiing tén thuong gan lan réng du d¢ dan
dén nhiing biéu hién 1am sang cua x6 gan mat (Hinh 5PL).

Duong tiéu hod: mét thdi gian ngan sau khi sinh, tré so sinh binh thuong di
ngoai ra nhiing chit chia trong rudt duge tich luy trong Lt cung (phan xu). Tén
thuong quan trong nhat cua dudng tiéu hoa trong CF 1a tac rudt non 8 tré sd sinh
dugc goi la tac rudt phan xu, bénh giy nén do phan xu khéng thal ra duge ngay
sau khi de. Bién chiing nay xay ra 8 5 dén 10% tre so sinh vdi CF, vira dude quy
cho 1a chét ché tiét ctia tuy that bai trong viée lam tidu phan xu, ¢6 thé da tang lén
do dé nhét 18n hon chit ché tiét caa rudt non.

Dudng sinh duc: tit ca nhiing tré em trai vd1 CF ¢6 teo hodc xo hoa hé théng
ong sinh duc, bao gédm 6ng dan tinh, mao tinh hoan va tdi tinh. Bénh sinh cua
nhiing tén thuong nay lién quan véi tic cia long dng do chat ché tist ¢6 dac vao
gial doan sém sau dé va tham chi trong ti cung. Vi vay, chi 2 dén 3% nam gidi trd
nén ¢é kha nang sinh san, hau hét khéng ¢6 tinh trung trong tinh dich.

Chi mot s6 it phu nii vdi CF ¢6 kha ning sinh san va nhiéu ngudl ¢6 nhing
chu ky khéng phéng noan'la do dinh dudng kém va viém man tinh. Hon nia, nut
nhay cua ¢d 1 cung dac va-dinh mot cachbatThusng.
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Nhitng biéu hién lam sang:

Chan doan bénh xd nang duge thue hién mot cach dang tin cidy nhat bang vige
chitng minh néng dé cua chat dién giai trong mé héi tang. D6 dan clorua giam la
dac trung cua CF gay hau qua la khéng tai hap thu dude clorua bdi nhiing t& bao
cua éng tuvén moé hoi va vi vay c¢é su tich luy cia clorua natri. Vi vay, nhiing tré
em véi CF duge mé ta nhu "c¢6 vi man" va ¢6 thé cé6 nhiing tinh thé musi trén da
sau khi tiét mé héi manh.

Dién bién lam sang ctia CF ¢6 thay déi 16n. O mét thai cue. tii vong ¢6 thé la
hau qua cua tic rudt do phin xu trong thoi ky so sinh, trong khi mét s6 bénh nhan
dude bao cao song dén 50 tudi. Viéc cham soc v t& dude cdi thién va vide nhan biét
nhimg thé nhe hon cua CF da gidp kéo dai déi sdhg ctia nhiéu bénh nhan, hién
nay vao khoang 30 tudi. Nhitng triéu chdng cua phéi cua CF bit dau bang ho,
bénh ¢6 xudt tiét nhiing lugng 16n dom mu va dai dinh. Nhiing giai doan ctua viém
phé quian nhiém khuan va ph& quan phé viém trd thanh thudng xuyén hon va
thuong phat sinh hoi thd ngan. Suy hé hdp va bién ching {im cla tang huyét ap
déng mach phéi 1a di ching muén.

Nhing vi khuan phé bién nhat gy nhiém khuin dudng hé hap trong CF Ia
Staphylococcus va cac loal Pseudomonas, Khi bénh tién trién, Pscudomonas ¢6 thé
la vi khuan duy nhat dude nuéi cdy tit phdi. Thue ra su tai sinh ctia céac loai
Pscudomonas, dic biét 1a bién thé dang nhiy tit phéi ctia mét tré em véi bénh phoi
man tinh ¢6 gia tri chan doan CF. Nhiém khuan Burkholderia cepacia két hgp véi
hoi chimg cepacia, mdt nhiém khuan rit tram trong dé khang cao véi diéu tri
khang sinh va thuong gay tu vong.

Su suy giam chic nang ché tiét cua tuy ngoai dan dén kém hap thu ciia ms va
protein dude phan anh bang phan nhiéu, hai théi (la chay md), suy dinh dudng va
cham phat trién.

Viée dan luu theo tu thé cta dudng hé hap, didu tri khang sinh va bé sung
enzym cua tuy la nhiing chd dua chinh cua viée diéu tri CF. Chan doan phan ti
trude sinh cia CF trén nhing bénh pham thu duge tit choc nude 6 hoac 14y mau
nhung mao rau hién nay chinh x4c t3i 95% céc truong hgp.

4.11. Bénh tich lay lysosom

Bénh tich lay lysosom cé dac diém 13 su tich luy nhiing co chit binh thuong
khéng duge chuyén hod trong nhiing lysosom vi thi€u nhitng hydrolase acid dic
hiéu. Nhiing Ilysosom 1a nhiing tii ¢6 mang boc chita enzym thuy phan dude si
dung dé tidu hoa ndi bao ctia nhing dai phan ti ¢6 kiém soat. Nhiing enzym tiéu
hoa cua lysosom dugc goi la "nhiing hydrolase acid" vi ching hoat dong téi wu
trong giéi han acid (pH 3;p=5:5)Mébi-trueng-nay-dude-duy tri bang bom proton
phu thude ATP trong mang lysesom. Nhingleazynihay phan giai gin nhu tat ca
nhiing dail phan tu sinh hoe. Nhimg da) phén titmgoai t€ bao dude sat nhap vao
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bao tuong bang nhap noi té bao hoic thuc tugng va nhiing thanh phan trong té
bao 1a dé1 tugng cuia hién tuong tu thuc dude tiéu huy trong nhiing lysosom thanh
nhiing thanh phan cd ban ctia ching. Nhiing san phim cudi cung ¢6 thé dude van
chuyén qua mang lysosom vao trong dich bao tuong, ¢ day ching dude st dung lai
dé tong hgp nhiing dai phan tt méi.

Gan nhu tat ca nhiing bénh tich lay lysosom la hau qua ctia nhiing dét bién
trong nhitng gen ma hoa nhiing hydrolase ctia nhiing lysosom. Su thiéu hut cua
mét trong s6 trén 40 hydrolase acid ¢6 thé gay hau qua khong c6 kha nang di hoa
cd chat dai phan ti binh thuong cua enzym nay. Vi vay, co chit khong duge tiéu
hoa tich luy lai trong nhiing lysosom dan dén viéc chita day nhiing bao quan nay
va viéc gian rong khoang lysosom. Su gidn rong cua nhiing lysosom thuong ¢ muic
tiéu hao nhiing thanh phéan t& bao quan trong khac, dac biét ¢ ndo, tim va cé thé
dan dén suy chiic nang té bao.

Thoai hoa
lycosom
binh thudng

_
~

Thiéu hut
enzym d
lysosom

Phic hop
cd chat

Tich luy cac san pham khéng dudc chuyén hoa

Hinh 4.4, Sy tich luy lysosome

Bénh tich lay lysosom duge xép loai theo vat liéu duge gitt lai trong lysosom.
Vi vay, khi co chat duge tich luy 12 nhiing sphingolipid ngudi goi la nhiing bénh
sphingolipid. Mot cach tuong tu, su tich lily ctia mucopolysaccharid (nhiing
glycosaminoglycans) dan dén nhiing bénh mucopolysaccharid. Trén 30 bénh tich
liy lysosom khac nhau vita dude mé ta, nhung phan dudi day chi trinh bay vi du
quan trong han (Hinh 4.4)
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luy ciia mét sé lipid ¢6 ngudn goc ti su chuyén déi cua nhiing mang té bao khong
con su dung ntia. Nhiing cerebroside, ganglioside, sphingomyelin va sulfatide la
nhiing thanh phan sphingolipid ciia nhiing mang cua nhiéu loai t&é bao. Nhiing
chit nay dude phan giai trong nhiing lysosom bdéi nhiing duong chuyén hoa phiic
tap thanh sphingosine va nhiing acid béo. Nhiing thiéu hut cua nhiéu hydrolase
acid 1am trung gian cho nhiing buéc dic hiéu trong duong nay giay hau qua tich

luy cua nhiing co chat trung gian khong dude tiéu hoa trong nhiing lysosom.
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bac s1 cua Gaucher, nhung bénh gia dinh da khéng duge nhan biét trong khoang
20 nam.

Bénh sinh: bit thudng co ban cua bénh Gaucher 1a thidu enzym gluco-
cercbrosidase. mét Lyp cia f—glucosidase. Su thigu hut ctia enzym nay cé thé duge
tim ra dau vét bing nhiéu dét bién clia mét base duy nhit ciua —glucosidase, né
nam trong tay dai cia nhiém sic thé 1 (1g21). Mbi mdt trong ba typ lam sang cua
bénh ¢6 nhimg dot bién phic tap trong gen p—glucosidase, mac du ¢o 86 phan tu
cho nhing khac bigt kiéu hinh can duge xic dinh mét cach chinh xéc.

Glucosylceramide tich luy trong nhiing t& bdo Gaucher trong lach, gan, tuy
xuong va nhiing hach bach huyét ¢6 nguén goc chu yéu tir vide di hoa cha nhing
bach cau gia. Mang cia nhiing té bao nay giau cerebroside va khi su phan giai cua
chung bi ngan can do viée thidu glucocerebrosidase, chat chuyén hoa trung gian,
glucosylceramide bi tich luy lai. Glucosylcera mide cua t& bao Gaucher trong nio
dude cho 1a c6 ngudn goc tir chuvén hoa cua ganglioside mang bao tudng cua
nhing té& bao trong hé théng than kinh trung uong.

Bénh hoc: didu hidu tidu chuin caa bénh nay 1a sy c¢6 mat cua nhiing té bao
Gaucher, chung la nhing dai thuc bao chita day lipid ¢é mat dac trung trong tuy
do cua lach, nhiing xoang mao mach nan hoa ctia gan, cic hach bach huyét, phoi,
tuy xuong, mic du ching ¢6 thé tim thiy trong bit ¢l ¢ quan nao cua co thé.
Nhiing t& bao nay ¢6 ngudn goc ti nhiing dai thuc bao thudng truc trong nhiing co
quan riéng biét, vi du t& bao Kupffer cia gan vd nhiing dai thuc bao phé nang
trong phdi. Trong nhitng bién thé khong phd bién cia bénh Gaucher véi tén
thuong ctia hé théng than kinh trung uong, nhing t&€ bao Gaucher ¢é ngudn goe ti
nhing té bao quanh ngoai mac trong nhiing khoang Vicchow—Robin.

Nhiing té& bao Gaucher ¢é kich thuéce 1én (duong kinh 20 ~ 10pum) va cé bao
tuong sang va nhan léch tam. Trén kinh hién vi quang hoc, bao tudng t& bao co
dang to dic trung, né dudge vi nhu véi "gidy lua nhan" va duong tinh manh vé:
nhuém PAS (periodic acid—Schiff). Trén hién vi dién tu, vat liéu tang trid duge tim
thay trong nhing Jysosom nd to ra va xuidt hién nhu nhiing 16p song scng cua
nhing ciu tric éng nho.

Su to ra cua lach 1a phé bién trong bénh Gaucher. Trong thé trudng thanh ctia
bénh, lach to cé thé rat 16n, véi trong lugng clia lach téi 10kg. Mit cit cia mét lach
to chéc v nhat mau va thudng chita nhiing 6 nhdi mau ¢é giéi han ro. V& vi the,
tuy do cé nhiing xAm nhap dang nét hay lan toa cua nhiing t& bao Gaucher, cung
vdi xo hoa via phai.

Gan thuong to ra do sy c6 mit cia nhiing t€ bao Gaucher trong nhing mao
mach nan hoa, nhung nhiing t& bao gan khéng bi ton thusng. Trong nhiing trudng
hop nang, x6 hoa gan varthAmr chixdganeéthéxayra. Su lan rong cia ton thuong
tuy xudng c6 thé thay dornhung dan /dennhimgbit thudng trén X quang trong 50
dén 75% cac truong hap.
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Nhiing 1¢ bao Gaucher cang ¢ thé duge tim thiy trong nhiéu co quan khac.
bao gém hach bach huvét. phdt, cac tuvén ndi Liét, da. dudng ticu hoa. Mac da
triéu chiing cia nhing ¢¢ quan nay khong pho bign (Hinh 6PL).

Khi nio bi ton thudng, nhimg t& bao Gaucher xuit hién trong nhiing khoing
Virchow— Robin xung quanh cac huyét quan. Trong thé (bénh than kinh) ¢ tré con
am ngua cua bénh Gaucher, nhing té bao nay ciing duge tim thay trong nhu mé, ¢
day chung cé thé kich thich tang sinh than kinh dém va hinh thanh nhiing nét
than kinh dém.

Bidu hién 1am sang: bénh Gaucher duge x&p loai thanh ba thé, dua trén tusi
Iic khdi phat va mdce d6 tén thuong than kinh.

e Typ 1 (khéng bénh than kinh man tinh): bién thé nay cua bénh Gaucher la
phé bién nhit cua tit ca cac bénh tang trit cta lysosom va dude tim thav chii véu &
nhing ngusi Do Thai Ashkenazi trudng thanh, ty 1&8 méi mac gitia 1 trong 600 va 1
trong 2500. Tudi lic khdr phat ctia bénh thay d6i 16n véi mot 8 trudng hdp duge
chin doan & nhiing tré em con Am ngia va nhing trudng hop khac & nhiing ngusi
tudi 70. Mot cach tudng tu, su tram trong cua nhitng biéu hién 1am sang cang thay
@41 l6n, Hau hét cae trudng hop khéng duge chian doan dén tudi trudng thanh va
biéu hién ban dau nhu lach to khéng dau va nhitng bién chimg cua cudng lach (vi
du. thiéu mau, giam bach ciu va giam tiéu cau). Trong khi lach to 1a phd bién,
bénh gan lam sang khéng pho bién. Ton thuong xudng dudi dang dau va nhing
gay xudng bénh 1y 1a nguyén nhan chinh cua sy tan tat va cé thé du nang dé giam
giii bénh nhan trong xe lan. Tubi tho cua hAu hél nhitng ngudt véi bénh Gaucher
tvp 1 13 binh thudng. Typ nay cua bénh Gaucher hién nay dude diéu tri c6 hiéu
qua bang viéc tiém tinh mach glucose cerebrosidase acid, mac di gia cuc ky dat
han ché viée st dung. Ghép tuy xuong ciing ¢6 hiéu qua nhung it duge stt dung vi
nhing nguy cd két hgp véi viée diéu tri nay. Chan doan trude sinh, dua trén hoat
tinh cua (3— glucosidase trong nudc 61 hoiic nhung mao rau hoac trén ky thuat
DNA hién nay da c6 thé thuc hién thudng quy.

e Typ 2 (bénh than kinh cip tinh): bénh Gaucher typ 2 hiém gap va khac ro
rét vai typ 1 vé tudi hic khéi phat bénh va biéu hién 1am sang. Bénh thudng bidu
hién vao 3 thang tudi véi gan lach Lo va khong ¢6 ai tinh chung téc. Sau mét vai
thang, tré con am ngiia bidu hién nhimg dau hiéu than kinh véi b6 ba triéu ching
kinh dién 12 cing khit ham, lac mil va nglia ¢6 ra sau. Su tré nén xau hon cta
nhiing triéu ching than kinh dién ra nhanh sau dé va hau hét bénh nhan chét
trude 1 tudi.

o Typ 3 (bénh than kinh ban cdp): thé nay cua bénh Gaucher cang hiém gip
vi két hop nhitng dac diém caa bénh typ 1 va typ 2. Su trd nén xau di cia bidu
hién than kinh xuit hién é-tudi-gid-honsovéityp2-vatién trién cham hon.

Bénh Tay-Sachs (bénh ganglioside - GM2:typ 1)

Bénh Tay—Sachs 14 bidn thé tai bién chatre con Am ugla cua mdt loai bénh
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tang trit lysosom dude biét la bénh gangliosid typ GM2, trong dé ganglioside ling
dong trong nhiing noron ctua hé théng than kinh trung uong, do that bai cua viéc
phan giai ctia lysosom. Su két hop ciia mét "diém d6 anh dao" va su cham phat
trién tinh than va thé luc lan ddu tién dude chi rd trong nam 1881 bdi Warren
Tay, m6t nha nhan khoa ngudi Anh. Mugi lam nam sau, Bernard Sachs — mot nha
than kinh hoc ngudi My mé ta nhiing dac diém mé hoc ctia bénh va ding thuat
ngti "chiing ngu va mu gia dinh". Bénh Tay-Sachs dudce di truyén nhu mét tinh
trang lan nhiém sac thé thuong va la m6t bénh chiém uu thé hon ¢ nhiing ngusi
Do Thai Ashkenazi, 6 nhiing ngudi nay ty 16 mang gen la 1 trong 30, va ty 1&é méi
méc tu nhién cta nhiing déng hop ti 1a 1 trong 4000 tré so sinh séng. Trai lai, ty
1é méi méac ciia bénh Tay— Sachs & quan thé dan ngudi My khéng Do Thai la dudi 1
cho 100.000 tre deé ra séng. Nhiing chuong trinh sang loc cho nhiing di hop ti ¢
nhiing ngudi Do Thai Ashkenazi da lam giam ty 1& méi mac t6i 90%. Nhiing bénh
ganglioside GM2 khéc cuc ky hiém.

Hinh 4.6. Bénh Tay-Sachs.
Bao tuong cac té bao than kinh chita lysosomes chifa cac mang bao tudng hinh xoay loc.

Bénh sinh: nhiing ganglioside 1a nhiing glycosphingolipid bao gém mot
ceramide va mot chudi oligosaccharide chiia acid N— acetylneuraminic. Chung c6
trong la ngoai ciia mang té bao 6 nhiing t& bao déng vat, dic biét trong nhiing
noron cua nao.

Su di hoa cua lysoson

 PHLEAMEN de Ha biét trong néo, nghia la
ganghoside GM2, dudc tht ;

hoqq e}“wrﬁa [Fthexosaminidase (A va B),
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né bao gém nhiing cau tric dudi phan 0 o va § va doi hoi su tham gia cua protein
hoat hoa GM2. Su thiéu hut bat ky thanh phan nao cia nhiing thanh phan nay
gAv hau qua bénh 1am sang.

Bénh Tav-Sachs (cing duge biét nhu thifu ciu tric dudi phan td o cua
hexosaminidase) 1a hau qua cua khoang 50 ddt bién khac nhau trong gen trén
nhiém sdc thé 15923 ~ 24 ma hoa cau tric dudi phan td « cia hexasominidase A,
vél hau qua thidu hut trong téng hdp cua enzvm nay. Viéc ghép thém vio 1
nucleotide trong exon 11 la dét bién phd bién nhat & nhiing ngudi Do Thai
Ashkenazi. Chiém khoang hai phan ba nhitng nguti mang bénh va 2% quén thé.
Nhiing cau trie dusi phan tit B dude téng hgp mot cach binh thuong va két hgp dé
tao thanh mot dime duge biét 1a hexasominidase B, muc cua enzvm nay 1a binh
thuong hoac tham chi tang trong bénh Tay—Sachs.

Bénh Sandhoff 13 hau qua ciia mot dét bién trong gen trén nhiém sic thé 5
ma hod cAu tric dudi phan tii B va dan dén thiéu ciia ca hexasominidase A va B.

M6t bién thé hiém gip thi ba 14 hau qua ctia thiéu hut trong téng hdp cua
protein hoat hod GM2 (nhiém sie thé 5) trong khi hoat ddng ciia hexasominidase
binh thudng.

Bénh hoc: ganglioside GM2 dugc tich lity trong nhiing lysosom cua tat ca cic
td gquan trong bénh Tay-Sachs nhung rd nhit trong nhiing ndron cua nao v
nhitng t& bao cta vong mac. Kich thude cua nio thay doi theo khoang thsi gian
séng s6t cua tré bi bénh. Nhiing trusng hdp sém thudng biéu hién bang teo nio.
trong khi ndo ¢6 thé nhiéu gap dai trong lugng & nhitng bénh nhan séng s6t ngoii
mot nam. Xét nghiém vi thé phat hién nhiing noron cang phong rd rét véi mot vat
liéu tang trit nhuém duong tinh véi lipid. Xét nghiém hién vi dién tit cho thay
nhiing noron bi nhéi nhét nhitng "thé mang bao tudng”, ching bao gém nhimg
vong xodn déng tim cua nhing ciu trdc d6. Khi bénh tién trién, nhiing noron bi
mat di, va nhiéu dai thuc bao chita didy md hién ré trong chit xam ctua vo nio.
Cudl cung, ting than kinh dém trd nén rd rét va myelin nhiing truc than kinh
wong chit xam mat di. Nhing thay déi bénh hoc trong nhitng thé khac cua bénh
ganglioside GM2 tuong tu nhu cua bénh Tay-Sachs, mac du thuong 1a it tram
trong hon.

Nhing biéu hién 1dm sang: tridu ching hoc cia bénh Tay— Sachs xuét hién
gidn 6 va 10 thang tudl va c6 dac diém boi su véu di, giam truong e, va su chi y
giam. Tinh trang xau di vé van déng va tinh than tién trién nang dan, thudng véi
con co giat toan than theo sau mét cach nhanh chéng. Thi Iue bi can trd va mu da 1a
nguyén nhan tén goi ban dau cua bénh "ngu va mu gia dinh". Tén thudng cua
nhiing t& bao hach cia véng mac dudc phat hién bing soi day mat nhu diém do
anh dao trong diém vang/ Hinh anh nay pHAN Anh &1 nhat mau di ena nhing té
bio b tén thudng, né lam tang su néi 6 ctis-nhitng buyét quan nim dudi hd trung
tam cua vang mac. Hau hét nhithg tré cm varbaah Tay—Sachs chét dudi 4 Ludi.
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Bénh Niemann-Pick

Bénh Niemann-Pick (NPD) la nhiing loan dudng md ¢é6 dac diém la su tang
trid cua sphingomvelin trong lysosom ctia dai thuc bao d nhiéu c¢d quan. trong cac
t& bao gan va trong nao. Nhiing bénh nay dude x&p thanh hai loal, duge go1 1a Lvp
A vi B. NPD typ A xudt hién & tré con am ngiia va c¢é dac diém 1a gan lach to va
thoai hoa than kinh tién trién nang dan, véi t vong xay ra vao lde 3 tudi. Bénh
NPD tyvp B thay déi hon va biéu hién cha yéu la gan lach to va triéu chitng hoc
than kinh t6i thifu. véi séng sét tol tudi trudng thanh. Ty 1& dac biét cao ciia bénh
NPD dudge tim thdy ¢ nhimg ngudi Do Thai Ashkenazi nhung bénh ciing gip &
nhting nhom dan toc khac. ¢ nhing ngusi Do Thai Ashkenazi. ty lé méi mac cia
NPD typ A 1a 1 trong 40.000 va typ B la 1 trong 80.000, vdi ty 1é méi mac cia di hop
tu két hagp 12 1 trong 100.

Bénh sinh: Sphingomyelin 1a mét phospholipid ctia mang bao gém phospho-
rylcholine, sphingosine (mét amino alcohol chudi dai), va mét acid béo, né chiém
61 14% cua todn bd phospholipid cua gan, lach va ndo. Sai s6t chuyén hoa trong
NPD phan anh 12 d6t bién khac nhau trong gen (11p15.1-15.4) ma hoa sphingo-
mvelinase, mot enzym cua lysosom thuy phian sphingomyeline thanh ceramide va
phosphorylcholin. NPD typ A phan anh su thiéu hodn toan hoat déng cua
sphingomyelinase, trong khi ¢ nhiing bénh nhan typ B ¢é t61 10% hoat déng binh
thuong c6 thé duge phat hién.

Bénh hoe: té bao ting trit dac trung trong NPD la té& bao bot, d6 la nhing dai
thue bio to ra (20— 90um), trong dé bao tuong cing phdng do su ¢6 mit ciia nhiing
hée nhd dong déu chita sphingomyelin va cholesterol. Dudi kinh hién vi dién tu, ¢6
nhiing vong xody nhitng ciu trac 14 sip xép mét cach déng tAm lam gian rong
nhing lysosom.

Nhiing t& bdo bot dic hiéu nhiéu trong lach, hach bach huyét va tuy xuong
nhung cing dude tim thiy trong gan, phéi va dudng tiéu hoa. Lach to ra, thudng
dat t61 nhitng kich thudce 16n va trén vi thé, nhing té& bao bot dudc phan bs mét
cach lan toa khap tuy dé. Nhiing hach bach huyét to ra do nhiing t& bao bot duge
phén bé ¢ nhiéu vi tri. Nhiing mé tao méu cla tuy xudng c6 thé duge thay thé bdi
nhing dam té& bao bot. Gan to ra do su ¢6 mat cua sphingomyelin va cholesterol
dudc tang tri trong nhitng lysosom cua nhitng t& bao Kupffer va nhiing t& bao gan.

N#o 14 cd quan quan trong nhit bi tén thudng trong typ A ctia NPD va ton
thuong than kinh l1a nguyén nhan thudng gap cua tu vong. Khi kham nghiém tit
thi, nio bi teo va trong nhitng trudng hdp niang nao c¢é thé nho bang mét nita trong
lugng binh thuong. Nhiing ndron cang phong do su c¢6 mét chia nhing héc nhd
chtta cang loai lipid dude tang tri tim thay & nhiing vi tri khac trong cg thé.
Nhitng truong hop bénh & giai doan muén cé dac diém 1a sy mat nghiém trong cla
nhling noron va d6i khi do mat myelin. Nhiing t&€ bio bot dugde tim thiy g nhiéu vi
tri khic. Mot niia s tré emi bi bénh typ A-coVdiem do anh diao trong véng mac,
gidng hinh anh gap trong benh Tay-Sachs.
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Biéu hién lam sang: NPD typ
A biéu hién ¢ giai doan sém cua tré
con am ngua véi su to ra ré rét cua
lach va gan va su cham phat trién
tinh thin — van dong. C6 su mat dan
chic nang van dong va tri thuc, dua
tré thudng chét ¢ gitia hai va ba tudi.
Hau hét nhiing bénh nhan typ B
duge chan doan bénh § tudi tré em vi
gan lach to ro rét. Xam nhap phoi béi
nhting dai thuc bao chia day sphin-
gomyelin thuong dan dén chiic nang
ho hap bi can trd 6 nhiéu bénh nhan
v6l bénh typ B. Tuy nhién, nhung
bénh nhéan véi it nhiing bidu hién
than kinh c¢6 thé séng s6t trong
nhiéu nam.

Bénh mucopolysaccharid

Bénh mucopolysaccharid (MPS) la
mot nhém da dude xép loai cua nhiing
bénh tang tri lysosom c¢6 dac diém la
su tich luy cua nhiing glycosemino-
glycan (mucopolysaccharid) trong nhiéu
cd quan. Tat ca cac typ cua MPS duge
di truyén nhu nhing tinh trang lan
nhiém sac thé thudng véi ngoai 1é cua
ho1 chiing Hunter, mot bénh lan lién
két— X. Bénh hiém giap nay giy nén do
su thiéu cia moét enzym bat ky trong
10 enzym cua lysosom lién quan dén
theo trinh tu cua
glycosaminoglycan. Sau kiéu hinh bat
thuong da duge mo ta, moi loai c6 su
thay déi thiéu hut enzym dac hiéu.

Bénh sinh: nhiing glycosaminoglycan
(GAG) 1a nhiing polyme 16n bao gém
nhiing cdu tric dudi phan tu lap 1a1
cua disaccharide chita N— ace
va mot hexose hoac acid hes
trong nhiing thamh phan cua di
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c6 thé dude sulfat hoa. Nhilng GAG duge tich luy lai (sulfat dermatan, sulfat
heparan. sulfat keratan va sulfat chondroitin) trong MPS déu cé ngudn goe tir su
phan tach ctia nhiing proteoglycan, chung 14 nhing thanh phan quan trong cta
chit ¢d ban ngoai té bao. GAG dude phan gial timg budce theo hinh bac thang bang
viée lav di cac nhém dudng hoac nhitng nhém sulfat. Vi vay, viéc thiéu cua bat ky
mdt enzym nio cua glucosidase hoic sulfatase gy hau qua tich luy nhitng GAG
khong dude phan gidi. Mot trucng hgp dic biét 1a thidu mot enzym N-acetyltrans
ferase. né dan dén su ling dong cua sulfat heparan trong bénh Sanfilippo C.

Bénh Mucopolysaccharide

( Typ Ngudi dugec dattéen . Vitrigen Biéu hién lam sang l

IH | Hurler 4p16.3 To co quan, nhiing t8n thuong tim, loan phat .
xuong nhiéu 8, ma giac mac, chét thai tho au

IS | Scheie 4p16.3 Cing khdp, ma giac mac, su théong minh binh
thuong, song 1au

I Hunter X To co quan, loan phat xuong nhiéu 8, cham
phat trién tinh than, chét trudc 15 tudi

It Sanfillipo 12q14 Cham phat trién tinh than

(V | Morquio 16q24 Bién dang bd xuong. md gidc mac

P TE .
V 1 C6 khéng dung nua

VI | Maroteaux Lamy 5g13-14 Lean phét xuong nhiéu 8. md& giac mac. chét
trong thap ky th hai

VIl | sly 5q21.1-22 | Gan lach to, loan phat xuong nhiéu &

Bénh hoc: mac da sy tram trong va vi tri ciia nhiing tén thuong trong MPS
thay do6i véi thifu mdt enzym dac hidu, moét s6 hinh 2anh 13 chung cho hau hét
nhiing hdi chitng niy. Nhung GAG khéng dudc phan giai ¢é xu hudng tich luy
trong nhiing t& bdo ctia mb lién két, nhitng thuc bao don nhan (bao gdm nhing té&
bao Kupffer), nhiing t& bao ndéi md, noron va t&€ biao gan. Nhiing té bao bi tén
thuong phéng to, sing vi nhudm lac sic khang dinh su ¢6 mat caa GAG. Trén
hinh anh hién vi dién td, nhiéu lysosom gian réng c6 chita mét vat lidu dang hat
duge ghy nhan.

Nhiing tén thudng quan trong nhat cia MPS lién quan dén hé théng than kinh
trung udng, bé xuong, tim, mac di gan lach to va ma duc ctia giaec mac 1a pho bién.

» Hé théng than kinh trung uong ban dau chi ¢é su tich luy cia GAGs, nhung
vdi bénh giai doan mudn. c¢6 su mat lan rdng cua nhiing noron va ting sinh than
kinh dém, nhiing thay déi duge biéu hién bang teo vé nio. Tran dich ndo théng
nio that do ton thudng mangnao-thuong dude hao cao.

 Bién dang ctia bd xudng 1& hau qua cua sutich luy GAG trong nhiing t& bao
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sun, mo6t qua trinh thuong 1Am cdn tré trinh tu xuong hoa ndi sun binh thudng.
Nhiing 6 bat thuong cua chit dang xuong va xuong dan xen la phd bién trong mét
khung xuong bién dang.

 Tén thuong tim thudng ning va cé dic diém 1a day va bién dang clia cac van,
nhing day ching va ndi tAm mac. Nhitng ddng mach vanh thudng bi hep do day
néi mac gay nén do lang dong ciia GAG trong nhiing t&€ bao c¢d tron.

» Gan lach to 1a thit phat do su nd to cia nhiing t& bao Kupffer vi nhiing té
béao gan va sy tu tap cia nhiing dai thuc bao chia day GAGstrong lach,

Bi€u hién lam sang: héi chiing Hurler (BMPSIH) thé 1am sang nang nhat
cua MPS va c¢on 1a nguyén mau cua nhiing héi chiing nay. Nhiing triéu ching ctia
héi chitng Hurler trd nén ré rang vio gitta 6 thang va 2 tudi. Nhiing tré em nay
thuong biéu hién nhiing bién dang xuong, gan va lach to, nét mat dac trung va
ciing khép. Su két hap cua nhing nét mit thé va tinh trang coi coc 1a dac trung
cua héi chiing Hurler.

Nhiing tré em véi hoi ching Hurler ¢6 cham phat trién, rung téc. mo duc cua
gidc mac va su xau di clia tinh trang tinh than tién trién nang dan. Ap Iuc nd1 so
ting do tran dich ndo théng nao thit ¢6 thé giy bién ching. Hau hét bénh nhan
chét trude 10 tudi do nhitng nhiém khuin phéi tii phat va bién ching tim.

Viéc phat hién nhing di hap ti thudng khé vi su trang lap trong hoat dong
enzvm cua nhiing t& bao nudi ciy véi quan thé binh thusng. Chan doan trudc sinh
¢6 thé thuc hién cho tat ca nhing MPS va da dude thuc hién thuong quy cho
nhing hé chiung Hurler va Hunter tai My.

Bénh glycogen (bénh tich lizy glycogen)

Nhiing bénh glycogen 12 mét nhém it nhat muoi bénh di truyén khac nhau cé
dac diém la su tich luy glycogen, chu yéu & gan, ¢d xuong va tim. Mbi bénh phan
anh su thiéu hut cia mét trong nhiing cnzym dic hiéu lién quan dén chuyén hoa
cua glycogen. V81 mot ngoai 1é hiém gap (thidu phosphorylase kinase lién két— X).
tat ca cac typ ciia bénh tang trd glycogen bidu hién nhiing tinh trang lan nhiém
sic thé thuong. Nhiing bénh glycogen 1a nhiing bénh hiém gap, thay ddi tan so tir
1 cho 100.000 dén 1 cho mot triéu.

Glycogen la mdt polyme cua glucose 16n 20.000 — 30.000 don vi glucose cho mét
phan ti, né dude tang trid trong hau hét cac t€ bao d€ cung cdp mot ngudn nang
lugng san ¢é trong tinh trang cap thiét. Gan va co dac biét gidu glycogen mac du
chic ning cua ching khac nhau trong mdi ¢é quan. Gan du trid glycogen khong
phai cho muc dich si dung riéng cua né ma su dung cho muc dich cung cap nhanh
glucose vao mau, dac biét cho nhu ciu cua nio. Trai lai, glycogen trong ¢d xuong
dugde st dung nhu ngudn nang lugng tai chd, khi viée cung cidp oxy hoac glucose
giam di. Glycogen dudc tong hop va phan gial theo trinh/ty do tac dong ctia mot sé
enzym, su thiéu hut cua barky mot enzym nao'dan dén su tich luy cua glycogen.
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Mac dd méi bénh tang tri glycogen déu lién quan dén su tich luy cua
glveogen, tén thuong ctia mét ¢s quan ¢é y nghia thay doi theo sy thidu hut cua
enzym dac hidu. Mat sé bénh gay tén thuong chu yéu d gan, trong khi nhiing bénh
khac biéu hién chd yéu bdi réi loan chiic ning cua tim hodc cd xuong. Diéu quan
trong la nhing triéu ching cda bénh glycogen c¢6 thé phan anh hoac su tich luy
cua chinh glycogen (bénh Pompe, bénh Anderson) hoic su thiéu glucose binh
thutng ¢é nguén gde ti su phan giai glycogen (bénh von Gierke, bénh McArdle).
Trong phan dudi dayv, chung téi chi trinh bay nhing vi du dai dién cua bénh
glveogen da biét.

Bénh von Gierke (bénh glycogen typ IA)

Bénh von Gierke co dic diém 1a sy tich luy cua glycogen trong gan do hau qua
cua viée thiéu glucose—6—phosphatase. Nhithg triéu chiing phan anh su khong c¢é
kha nang chuyén hoa glycogen thanh glucose, mét sai sét gay hiau qua gan to va
ha glucose huyét. Bénh thudng bidu hién ré rang & tudi cdn am ngua hoac tré em
nho tudi. Mac du sy phat trién thuong bi kim ham. véi phudng phap diéu tri hién
dai tién luong cho su phat trién tinh than binh thudng va tudi tho néi chung tét.

Bénh Pompe (bénh glycogen typ II)

Bénh Pompe la mot bénh tich lay cua lysosom gay tén thusng hiu nhu clia tit
¢A cac ¢d quan va gav hau qua tu vong trude 2 tudi, Nhing bign thé cua thanh
thiéu nién vi ngudi 16n it phd bién hon va ¢6 tién ludgng tél hon. Binh thudng mot
luong nho cua glycogen ciia bao tuong dude phan giai trong nhing lvsosom sau
mét qua trinh ty thuc bao. Bénh glycogen typ I gadv nén do thiéu hut mét enzym
cua lysosom o — glucosidase acid (17q23), né din dén su tich Juy khong thé cudng
duge cua glycogen khéng dude phan giai trong nhing lysosom cua nhiéu t& bao
khac nhau. RAt may 1a bénh nhan khéng bi ha dudng huyét vi nhing dudng
chuvén hoa chinh cta téng hop va phan gidi cia glycogen trong bao tudng van
binh thuong.

Bénh Anderson (bénh glycogen typ 1V)

Bénh Anderson la bénh rit hiém gap, trong d6 moét thé bat thusng cia
glyeogen, dude goi 1a amylopectin, lang dong chi yéu trong gan. nhung ciing lang
dong ¢ trong tim, cd va hé théng than kinh. Nhiing tré em véi bénh glycogen typ
IV thudng chét gita tubi 2 va 4 tudi do xd gan. Bénh 1a hau qua cia sy thiéu hut
mot enzym nhanh (amino glucantransferase) (3p12) dam bao viée tao ra nhiing
diém nhanh trong phan ti glycogen binh thudng. Viée thiéu hut mdt enzym nhanh
dan dén su hinh thanh va tich lu§ ctia moét thé khéng hoa tan va déc enia glycogen
binh thudng khéng cé trong nhitng t& bao cia déng vat va gidng tinh bt cua thuc
val. Viée ghép gan chita khdi bénh Anderson. Pang chid y la su lang dong cia
amylopectin trong tim va-nhiing-méngodi-gan-khaec-giam di mot cach c6 y nghia
sau ghép gan, mac du co ché ena su tac/dong nghichl 1y nay chua dude biét vo.

Bénh McArdle (bénh eollagen typ V)
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Bénh McArdle ¢6 dac diém 1a su tich luy cua glycogen trong cd van do thidu
phosphorylase cua ¢ (11q13), enzym ¢é vai tro giai phéng glucose—1-phosphate ti
glycogen. Nhiing tridu chiing thudng xuat hién ¢ thanh thi€u nién v nhiing ngusi
trudng thanh tré va gébm nhiing dot co cd (chudt rit) va co thit khi luyén tap va
déi1 khi tidu co va gdy hau qua myoglobin niéu. Viéc tranh luyén tap du phong cac
triéu chung.

Bénh loan duong cystin

Bénh loan dudng cystin 12 mét bénh tang trii cua lysosom, c¢6 dac diém )a su
tich luy cua cystin tinh thé trong nhiing lysosom vi thifu cystinosin, méot yéu to
van chuyén cystin qua mang. Gen bi 4anh hudng do dst bién nay khu trd ¢ nhiém
sic thé 17p13. Bénh loan dudng cystin x4y ra & 1 cho 100.000 dén 200.000 tré sinh
ra séng. Bénh biéu hién mét cach dic trung bdi héi ching Fanconi than (khat
nhiéu, bai tiét nhimg lugng nuéc tidu nhiéu va lodng, mat nude, mat can bing dién
giai, cham phat trién va cdl xuong) bat diu gitta 6 va 12 thang tudi. Khi khong
duge diéu tri, bénh loan dudng cystin tién trién ning din téi suy than trude tudi
thanh thiéu nién. Nhing bat thuong vé chitc ning phéi va nao gip phd bién 4
nhitng bénh nhan gia hon. Nhing tinh thé cystin gin nhu dudc quan sat thay
trong LAt ca nhing t& bao va ¢ quan. Ghép than 6 thé duge st dung dé didu tri
suy than trong bénh loan dudng cystin. Viée si dung cysteamine dé lam giam
cvstin cua lysosom da lam gidm manh su tién trién ctia bénh va c6 két qua la song
lau hon cho nhitng bénh nhin mac loan dudng cystin.

4.12. Nhirng sai sot di truyén ctia chuyén hoa acid amin

Nhiing bénh di truyén lién quan dén chuyén hoa cia nhiéu acid amin vira
duge mo ta. Mét s6 bénh gay tii vong sm 3 tudi tré em, nhimg bénh khac la nhiing
sai sét v& sinh hoa khang triéu ching va khong ¢6 ¥ nghia lam sang. Trong phin
duéi dav, ching téi chi trinh bay vi du vé nhiing sai sét trong chuyén hoa cia
phenylalanine va tyrosine.

Bénh Phenylketon niéu

Phenylketon niéu (PKU, tang phenylalanine huyét, acid phenylpuruvic niéu)
12 mdt bénh di truvén lan nhiém sic thé thudng c6 dic diém 13 su trd nén xau di
vé tinh than ngay cang tién trién trong nhiing nam diu cta déi séng do cac miic
cao cua phenylalanine luu théng trong mau thi phat sau thiéu mét enzym cua
gan phenylalanine hydroxilase. Ty 1& méi méac chung ciia PKU la 1 cho 10.000
ngudi da tréng va chau A, nhung cé thay déi 1én qua nhing ving dia ly khac
nhau. Ty 1& mic bénh cao nhat (1 trong 5000) & Ireland va Tay Scotland va g
nhing ngusi Do Thai Yemenite.

Bénh sinh: phenylalanine lar-mét-acid-aminein thidt cé ngudn goc dée nhat
t thic an thusng ngay va dude oxi hod trongigan thanh tyrosine do phenvla-
lanine hydroxylase (PAH). Su thidu huéltréeng PAH gay hau qua ca ting
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phenylalanine huyét va su hinh thanh phenvlketon do viée chuyén nghich amin
(transamin hoa) phenylalanine. Viée xudt tiét trong nuée tiéu acid phenvlpyruvic va
nhiing dan xuat cua né 12 1y do tén ban dau cta bénh "acid phenylpuruvie niéu”.
Tuy nhién, hién nay da xac dinh dudc la chinh phenylalanine ch( khéng phai
nhitng chit chuyén hoa ctia né, gy nén tén thuong than kinh la biéu hién chinh
cua bénh nay. Vi vay, thuat ngt tdng phenylalanine huyét la cach gol tén chinh
xac¢ hon hién nay cua PKU.

Mbt loat nhitng d6t bién diém trong gen PAH khu tra trén tay dai cia nhiém
sdc thé 12 (12¢q22-24.1) gav nén thidu PAH & hau hét bénh nhin ngudn gac chau
Au. Trai lai, PKU ¢ nhiing ngudi Do Thai Yemenite da duge mé ta nhu mét thidu
doan don thuin trong gen PAH. Phan tich nhiing lich s\ gia dinh cta céng déng
ngudi Do Thai vira xac dinh ngudn gde ctia sai s6t cua mdt dong ddi chung séng &
Sana, thu d6 ctia Yemen trudc thé ky tha XVIII. Mét thiéu doan khac trong gen
PAH vira dudce xac dinh 8 mét quan thé Scostland bi bénh.

Co ché cua ddc than kinh két hop véi tang phenylalanine huyét 8 tré em tudi
con dm ngtia chua duge xac dinh chinh xac, nhung nhiéu qua trinh vita duge xem
xét: (1) su can tré canh tranh véi nhiing hé théng van chuyén acid amin trong nio,
(2) su vic ché vige téng hgp nhing yéu té dan truyén than kinh va (3) réi loan cua
nhiing qua trinh chuyén hoa khéc. Nhitng sai sét nay ¢6 1é dan dén su phat trién
khong day dni ciia nhiing noron va viéc téng hgp khong day da cua myelin.

Su thiéu hut trong hoat déng cua PAH khéng nhat thidt phai 1a tuyét doi va
ting phenylalanine huyét nhe hon xay ra trong PKU kinh dién vira duge mé ta.
Trong nhiing trudng hdp nay, acid phenylpuruvic khéng duge bai tiét trong nudce
tiéu. Nhing bénh nhan c6 dudi 1% hoat dong binh thudng cia PAH thudng kiéu
hinh cua PKU, trong khi nhing nguoi vél trén 5% dudc cho la c¢é ting
phenylalanine huyét khéong PKU. Diéu quan trong 13 su tang khéng biéu hién
bénh nay khéng c6 t6n thuong than kinh va sy phéat trién binh thuong. Co6 thé la
tang phenylalanine khéng PKU duge gidy nén do nhing dét bién khac véi nhiing
dot bién trong PKU kinh dién.

Tang phenylalanine huyét ac tinh

Xay ra @ mdt s6 it (< 5%) tré em con Am ngua cé ting phenylalanine huyvét.
Trong hoan canh nay, su gidi han phenylalanine trong thic an hang ngay khang
lam diing duge tinh trang ngay cang xau di vé than kinh. Nhiang bénh nhan nay
c6 thidu tetrahydrobiopterin (BH4), mét dong yéu td can thiét cho su hydroxyl hoa
cua phenylalanine do PAH. Trong mét sé trucng hdp, thiéu sét nay la hau qua cta
su that bai trong tai sinh cta BH4, thidu do di truyén cua dihydropteridine
reductase (DHPR), mot enzym khit dihydrobiopterin (BH2) thanh thé tetrahydro
(BH4). Gen DHPR dét bién-khac-véi-gen PAH, c6.vi-tri trén tay ngan cta nhiém
sic thé 4. Tuy nhién, trong moét &6 trudng hop,/viee tong hop ciia BH4 bi can trd.
Mic du nhiing tré con Am ngua vdi ting phenylalanine huyét cap tinh ban dau
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khéng thé phan biét duge vé kiéu hinh véi PKU, vide thigu BH4 ciing can trd viée
tong hdp cua nhiing yéu t& dan truyén thin kinh dopamin (phu thudc tyrosine
hydroxilase) va serotonin phu thuée tryptophan hydroxylas. Vi vay, cd ché 13 nén
tang cua tén thuong nio trong tang phenylalanine huyét ac tinh hinh nhu lién
gquan nhiéu hon dén viée tang ddn thudn cac mic phenylalanine,

Biéu hién 1am sang: PKU biéu hién su tuong téc gitta "tu nhién va su nudi
dudng” trong bénh sinh ciia bénh. Bénh xuat phat tu sat sét di truyén nhung su
béc 16 ctia n6 phu thude vao ngudn cung cip db an thitc udng cia mét thanh phan
trong d6 An hang ngay. Tré ¢dn 4m ngla bi bénh c6 vé binh thuong viao lic de.
nhung su chim phat trién tinh than tré nén rd rang trong vai thang. Vao ldce 12
thang tuol, tré khéng duge didu tri mit khoang 50 diém 1Q, ¢6 nghia 13 mot dda
tr¢ théng minh binh thudng da giam d& trd thanh mot dita tré ngde doi hdi su
cham séc riéng. Nhitng tré dm ngtia ¢6 xu hudng da sang, téc vang hoe, mat xanh,
vi khong c¢6 kha nang chuyén hoa phenylalanine thanh tyrosine dan dén giam
téng hdp melanin. Nhiing bénh nhan nay dd md héi, mui chuét do su hinh thanh
acid phenvlacetic.

Viéc diéu tri PKU lién quan dén viée gidi han phenylalanine trong dé an hang
ngayv gitta 250 va 500mg/ngay, né thuong doi hoi mdt cong thire ban tong hop. Thoi
gian can thiét cua viée diéu tri bang ché dé an kiéng nhu vay chua dude théng
nhit. Mic di ¢6 thoi ky ngudi ta cho riing ché dd an kiéng ¢é thé dude ndi 1ong vao
lic 6 tudi, d6 la sau khi ndo da thuan thuc phan lén. Nhitng bing chiing mdi hon
ching minh ring nhiéu bénh nhin gia hon bi tac déng cé hai khi dua lai
phenylalanine vao ché& d6 an hang ngay. Vi vay, da cé khuyén nghi 1a mét s6 gi61
han phenylalanine duge duy tri mai.

O nhitng nude phat trién, kiéu hinh lAm sang cia PKU kinh dién hién nay chi
c6 y nghia lich st nhiéu hon 1a nél lo ling vé stic khoe cong déng cod y nghia.
Khoang 10 triéu tré so sinh trén thé& gidi dude sang loc hang nim vé tang
phenylalanine huyét bang mét xét nghiém mAau don thuan va phan lén trong sé
1000 trudng hgp mdéi dude ude doan diéu tri kip thoi.

Két qua ciia nhiing chuong trinh sang loc tré sd sinh dé phat hién PKU va viée
xéac lap kip thoi mét ché do an ¢é phenylalanine thap da mang dén cho nhiéu nguoi
déng hgp tt mac PKU mét cube sdng binh thudng va kha nang sinh san. Vi vay, da
hinh thanh dich vu chim séc stic khoé cho nhing ba me ¢6 hy vong ¢6 thai la dong
hop ti cia PKU (PKU cua me). Viée xac 1ap lai mél ché dé an cé6 phenylalanine
thap duge kiém soat moét cach chiat ché trong khi ¢6 mang 1a cin thiét d¢ thai nhi
tranh dugc nhiimg bién chiing két hgp vdi tang phenylalanine nguén gée ti me.
Nhiing tré con Am ngia phoi nhiém véi cac mite cao ciia phenylaianine trong tu
cung c6 mdt nhém nhiing-bat-thusng bao-gdm-tat-ddu-nho, cham phat trién tinh
thian, cham phat trién va nhing khuydH4at cdttrde cda tim. Néi cach khac, cac
muic cao cua phenylalanine sinh quai thai.

N
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Bénh tyrosine huyét

Bénh tyrosin huyét (tyrosin huyét gan than, tyrosin huyét typ 1) 1a mot sai s6t
di truvén lan nhiém siac thé thudng hiém gap (1 trong 100.000) cia di hoa tyrosin,
biéu hién nhu mét bénh gan cap tinh & giai doan ddu cia lita tudi con Am ngiia
hoac nhu mét bénh man tinh hon cua gan, than va nio ¢ {ré em. Nhiing muc
tyrosin va nhiing chat chuyén hoa cia né ting duge tim thav trong mau. Ca hai
thé cua bénh gay nén do thidu fumarylacetoacetate hydrolase (15q23-25), enzvm
nay trong qua trinh di hoa chuyén hoa tvrosin thanh fumarat va acetoacetat. Thé
cip c6 dac diém Ia thidu hoan toan hoat ddng cua enzym, trong khi nhiing tré em
véi bénh man tinh biéu hién nhitng hoat déng ¢on du lai cua enzym. Tén thudng t&
bio trong bénh tyrosin huyét dude quy cho 1a do su hinh thanh nhiing chat chuyén
hoa déc bat thuong, doé 14 succinvlaceton va succinvlacetat.

Bénh tyrosin huy&t ¢ap tinh biéu hién trong nhitng thang dau ctua ddi séng
nhu gan to, phii, cham I6n. va mui md héi gidng cai bap. Trong vong it thang, treé
chét do suy gan.

Bénh tyrosin huyét man tinh cé dac diém la xo gan, réi loan chiic ning éng
than (héi chiing Fanconi) va nhitng bat thusng than kinh. Ung thu biéu md t& bio
gan xay ra trong khoang trén mdt phan ba sd bénh nhan. Hau hét tré em chét trude
10 tudi. Ghép gan sitia chia nhiing bat thudng chuyén hoa ciua gan va ngan can
nhing con bénh than kinh. Ghép gan than két hap ciing méi dude thuc hién dé diéu
tri bénh tyrosin huyét man tinh. Chan do4an trude sinh duge thuc hién bang viée
phat hién succinylacetat trong nude 61 hoac thidu fumarylacetoacetate hydrolase
trong nhing & bao thu dude do choc dich 61 hodic 14y mau nhung mao rau.

Bénh alcapton niéu (bénh mo xam nauw)

Bénh alcapton niéu 1 mdt bénh di truyén lin nhiém sic thé thudng hiém gip
¢6 dac diém la viéc bai tiét acid homogentisic trong nudc tiéu, nhiém sic té toan
thé va viém khdp. Viée thiéu hut homogentisic, mét san pham gen trung gian
trong chuvén hoa cia phenylalanin va tyrosin. Bénh alcapton niéu cé y nghia lich
s 1dn hon 1a tAm quan trong lam sang. Nhiing nghién citu cla gin mdt thé ky
trude boi Garrod va nhiing tac gia khac di mé ta hinh thai di truyén cua bénh
alcaplon nidu va la 1an ddu tién xic dinh quan niém vé nhiing sai sét bam sinh di
truvén trong chuyén hoa.

Nhiing bénh nhan méc alcapton niéu, bai tiét nude tiéu thim mau di nhanh,
phan anh su hinh thanh cia mét sic t8 trong oxi hoa khéng do enzym cua acid
homogentisic. Trong bénh alcapton niéu kéo dai, mét sic t6 tuong tu ling dong
trong nhidu md, ddc biét 12 cling mac mat, sun trong nhi¢u ving (xudng suon,
thanh quan, khi quan), gin, ciac mang khdp. Mac di sic 16 ¢6 mau den — xanh
nhat khi nhin bing mat thudng, n6 e man rnan dusi kinh hién vi va 1a 1y do ¢é tén
bénh md xam niu (maw/dit sen) duceidat tén-béi Virchow. Bénh khdp thoai hoa
thuong gay tan tat ("viérm khdp mé xant-hHan?) thuong phat hién sau nhiéu nam bi
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bénh alcapton niéu. Day 1a ¥ tudng quy cho bénh khdp do lang dong sic t6 nhung
diéu d6 khéng dude chiing minh. Mic du t6n thuong ctia nhiéu ¢d quan, bénh
alcapton niéu khéng lam giam tuéi tho ctia ngudi bi bénh.

Bach bién

Bach bién 1a mot nhém khéng déng nhit clla nhiéu bénh di truyén cé dic diém
la giam sac td do hau qua cia khéng ¢6 hoic sinh téng hop melanin giam. Bénh
nay dude tim thay ¢ tat ca thé gidi dong vat (tit con trang téi ngusi). Typ phd bién
nhat 1a bach bién da mat (OCA), mdt nhém cac bénh lién quan chat ché véi nhau
va ti mdt ngoal 1é hiém gip duy nhat, bénh biéu hién la nhing tinh trang lan
nhiédm sic thé thudng, OCA 6 dic didm la thiéu hodc hoan toan khéng ¢6 sic té
melanin trong da, nang 1éng va mat. Ty 1& cia OCA 3 ngudi da tring 1a thay dé1 tu
1 cho 18.000, 6 M§ t6i 1 cho 10.000 & Ireland. Nhiing ngusi da den My ¢6 cung ty 1¢
cao cua OCA nhu nguot Ireland.

Hai thé chinh ctia OCA dude phan biét bang su ¢6 mat hoac khéng o ctua
tyrosinasec, enzym dau tién trong dudng sinh téng hdp chuyén hoi tyrosine thanh
melanin.

OCA tyrosinase duong tinh la typ phd bién nhat clia bach bién ¢ ca ngudi
da trang va da den. Nhiing bénh nhin nay thudsng bt dau cude séhg véi bach bién
hoan toan, nhung khi 16n 1én, mot lugng nhd sic L6 ¢6 thé duge phat hién trén
lam sang tich luy lai. Sai s6t gy nén viéc can trd téng hop melanin trong OCA
tyrosinase dudng tinh dudge cho 1a do nhiing dét bién trong gen p(15q11.2—-13), gen
nay Luong dong véi gen pink— eyed (p) cua chuét. Gen P duge gia dinh 12 ma hoa
mot protein van chuyén tyrosin.

OCA tyrosinase am tinh la typ thi hai ciia nhing typ phd bién nhit caa
bach bién va 6 dic diém la khéng ¢6 hoan toan tyrosinase (11q14—21) va melanin,
mic dit ¢6 nhiing t& bao hic td va chda nhiing melanosom (thé melanin) khéng cé
sac t6. Ngudi bi bénh ¢é téc trang tuyét, da mau hdng nhat, méng mit xanh vi
dong L mau d6 ndi bat, do khéng c¢é sac t6 cia vong mac. Nhitng ngudi mac OCA
thuong cé nhing van dé nhan khoa tram trong, bao gbm sd anh sang, lac mat, giat
nhén cau va dé tinh cta thi giac giam. Da cua tit ca cac typ bach bién ¢é su nhay
cam manh vdéi Anh ning mit trol va cAn thiét bdi kem chéng nang & nhimg viung
phoi nhiém. Nhitng bénh nhan nay ¢6 nguy c6 mic ung thu biéu mé vay cao ciia da
3 nhing vi tri phoi nhiém anh nang. Thuc ra, trong mdt nhdém trén 500 ngusi bi
bach bién ¢ chau Phi xich dao, khéng ngusi nao séng qua 40 tudi, gin nhu tat ca
déu chét vi ung thu. Diéu la 1a nhing ngusi bach bién ¢6 ty 16 mic u hic t6 ac tinh
thap hon binh thudng.

4.13. Bénh lién k&t X
Su boc 16 cha mdt bénh hén két X khac nbab pitia nam va nit. Nhiing phu nit

c6 hai nhiém sac thé X ¢é thé 1 dong hoptin ey di hop tit cho mét tinh trang da
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biét. Do dé, su boéc 16 trén lam sang ctia mét tinh trang & phu ni thay déi phu
thude vao né 1a tréi hoac lan. Trai lai, nhiing dan éng chi ¢6 mdt nhiém sac thé X
va dude goi 12 bAn hdp tii cho cling mét tinh trang. Vi vay, bat ké tinh trang 1a tréi
hoie 1an, né ludn ludn boc 16 6 nam gidi.

Mat thude tinh cd ban cua di truyén lién két X, tréi hoac lan, 1a khong truyén
tu cha sang con trai. Diéu nay phan anh 1a ngudi cha c¢é triéu chiing chi truyén cho
nhiém séc thé Y binh thudng ctia minh cho con trai. Trai lai, ngudi b nay thudng
truyén nhiém séc thé X ciia minh cho con gai. Vi vay, con gai bat buéc mang tinh
trang nay. Do dé, bénh theo kinh dién b6 cach quing mét thé hé nam giéi va ngudi
phu n mang bénh truyén tinh trang cho chiu trai cia mdt ngudi dan ong cé tricu
ching ban dau.

Nhitng tinh trang trdi lién két X

Su trén lién két X 14 su boe 16 cua mét tinh trang gita su di truyén tréi va lin.
Nhitng dac diém riéng biét cua nhimg bénh tréi lién két X nhu sau:

e Ty 1& nit bi bénh gip hai lan nam giéi.

e M6t phu nit di hop ti truyén bénh cho mét nita sd con, bat ké nam hay nii.

e Mot nguoi dan 6ng cé bénh lién két X tréi chi truyén bénh cho nhiing con gai
cua minh.

o Su bdc 16 trén 1am sang cua bénh c6 xu hudng it tradm trong hon va bién dai
nhiéu hon ¢ nhiing phu nit di hgp ti so v4i d nam giéi ban hop tu.

Chi mét it bénh tréi lién két X duge méd ta, trong dé c6 bénh coi xuong phosphat
huyét thdp gia dinh va thidu ornithine transcarbamylase. Trong nhiing bénh nhu
vay, nhing bién ddi trong su boe 16 kidu hinh ciia mét tinh trang 8 phu nit ¢6 thé
dude cAt nghia, it nhat moét phan, béi tac dong Lyon (vi du, su mat hoat hoa ciia
modt nhiém sic thé X). Su mat hoat hoa ngau nhién nay gay hau quéa thé kham
cho alen dot bién, mot trang thai ¢6 thé két hop véi su bde 16 khong hang dinh
cua tinh trang.

Nhirng tinh trang lan lién két X

Hau hét nhiing tinh trang lién két X la lan, dé 1a nhitng phu nd di hgp tu
khéng boc 16 bénh 1am sang. Nhitng dic diém cua kiéu di truyén nay nhu sau:

e Con trai ctia nhiing phu nii mang mét tinh trang cé nguy c¢d 50% cé bénh do
di truyén, nhiing con gai khéng c6 triéu chitng.

e Tat ca con gai cua nguoi bl bénh 1a nhiing nguoi mang tinh trang khéng
triéu chiing, nhung nhiing con trai cua ngudsi dan dng nay khéng mang tinh trang,
vi vay khong thé truyén cho con céi ho.

e Nhiing ngudi dan 6ng déng hdp ti khdng tridu ching 1a hau qua ctia sy két
d61 hidm hoi ciia mét ngudi dan dng bi banh v mdt ngtdi phu ni di hgp ti.

e Nhiing tinh trang cd'xu hudng xay ra § nhithg ngudi chu bac cia me va 8
nhing ngudi anh em chu bacla eon nhitng ngud chi cua me.
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Nhimng bénh lan lién két X

L ~ Bénh Tyle dnam '
Ho1 ching X d& hu bign j ' _ 12000
Bénh a chdy mau A (thiu y&u t5 Viil) 110.000
Bénh va chay méu B (thiéu yéu t6 IX) - 1/70.000
Loan dudng co Duchenne— Becker - 1-1-3.50(_)

Thiéu glucose—G—phpsp—r-\-ate dehydrogenase T8I 30% N

_Ho1 ching Lesch— Nyhan (thiéu HPRT) 1/10.000
Bénh u hat man tinh ' Khong hiém
Bénh vé gammaglobulin huyét lién két X R Khong hiém
Suy gidm mién dich két hop nang lién két X ~ Hiém

‘BenhFabry ) 1/40.000
Hoi chimg Humter 1/70.000

'Bénh thugng than- loan duang chit tring néio _ | 1100.000

"Benh Menke ' N 1/100.000

l.oan dudng cd lién k&t X (loan dudng co Duchenne va Becker)

Loan dudng cd la mot s6 bénh loan dudng cd tan pha, hau hét nhing bénh nay
la litn két X, mic do mot sé it 1a lan nhiém sic thé thuong. Nhimg bénh loan
dudng cd lién két X 1a nhiing bénh di truyén 6 nguci thuong gap nhit, xay ra d 1
cho 3500 con trai, mét ty 1& gan vdi ty 1é bénh xd nang.

Loan duong cd Duchenne (DMD), mét bién thé phf; bién nhit, la bénh thoa
hoa co tién trién nang din gay ti vong xuat hién trude 4 tudi.

Loan dudng cod Becker (BMD) 1a alen tuong ting vé: DMD nhung thusng gap
haon va nhe hon.

Bénh sinh DMD va BMD dudc gay nén do thiéu dystrophin, mét thanh phan
¢cia nhém cac protein cua khung t& bao mang, bao gébm o—actinin vi speetrin.
Protein nay khu trd & mat bao tudsng cila mang t& bao cia nhiing t& bao ¢o va gin
vil né boi nhiing glycoprotein mang thidt yéu (phiic hop glycoprotein két hgp
dystrophin), chinh phtc hgp nay lai gin véi laminin ngoai té&. Vi vAy, nhiing phan
td dvstrophin tao thanh mét mang luéi két nél nhitng to actin véi chat ¢ ban
ngoal té bao, mdtl chic nang ¢6 1& duy trl nhiing dic tinh c¢o hoc cua té bao co va
tinh dan hoéi can thiét trong qua trinh co va gidn cia cac sdi cd. Da co y kién cho
rang thiéu dystrophin dan d&n mét mang khong hoan chinh, mang nay bi tén hai
trong qua trinh co, mét tac dong tao tién dé cho su chét cia té bao ca.

~Gen DMD (loan dudng cd Duchenne), ma hoa dystrophin la 116t trong nhung
gen cla ngudi da biét, Ién-nhat-(ehoang-2-%-10%ecap-base) va khu trd § tav ngan
cua nhiém sac thé X (Xp2 1) Nhiing 1Hiéa|doan frbhg DMD giy nén nhiing sai sét,
trong hon 60% cac trudng hdp loan dudng.co) ¥6rhau hét nhing trudng hop con lai
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biéu hién nhing d6t bién diém. Nhitng bénh nhian Duchenne bi bénh tram trong
hon khong ¢6 dystrophin c6 thé phat hién, trong khi nhiing bénh nhan v6i bién thé
Becker ¢é phan tit dvstrophin nho hon binh thuong. Mét phan ba nhiing bénh
nhan véi DMD biéu hién nhitng dét bién méi, mét phan ba nhiing dét bién 6 ngusi
me, va mdt phan ba nhiing d6t bién trong mét gia dinh nhiéu hon mot thé hé.

Trong hau hét cac trudng hop, nhitng khac nhau gita DMD va BMD phan 4nh
ban chat cta dot bién trong gen DMD. Hau nhu L4t ca (96%) bénh nhan DMD c¢6
nhiing thiéu doan xé dich khung giy hau qua hoéc thidu hoan toan cua dystrophin
c¢6 thé phat hién duge hodc 1a mot protein giam vé kich thude va biéu hién nhiing
bat thuong hoac thiu doan ctia ving tan cung— C. Trai lai, 85% bénh nhan DMD
c6 nhiing dot bién trong khung dan dén su dao ngude cit ngang cua protein,
nhung trong d6 viing tan cung C con dude bao toan.

Biéu hién l1Am sang: nhiing triéu ching cia DMD tién trién theo tudi. Trong
nam dau cua ddi sdng, tré con am ngua c6 vé binh thudng, nhung trén mdot nua sé
tré chua di dude vao 18 thang tudi, sau d6 dang di nang né. Su teo di cia nhiing cd
gan tam va gia phi dai cia nhitng co bip chan trd nén rd réy. Trén 90% Lré em trai
bi bénh gan 1ién véi chiée ghé tua vio tudi 11. Trong bénh giai doan muén, nhing
triéu ching ctia tim 1a phd bién va bénh c¢d tim 1a nguyén nhan phd bién cua ti
vong. Cé sy giam miic d6 théng minh vd mét phan nam bénh nhan cé su cham
chap c6 y nghia. Su ¢6 méat ciia dystrophin trong vo nio c6 16 1a nguyén nhan két
hop DMD véi suy giam tinh than. Tuéi trung binh ti vong cua tré em trai véi
DMD 1a 17 tuéi, mot con s8 chi 1du bon hai nam so v con s8 da duge bao cao tu
mot thé ky trude.

Bién thé Becker ciia loan dudng cd gidng nhu thé Duchenne nhung véi khdi
phat mudén hon va triéu ching hoc lam sang nhe hon. GAn nhu tat ca cac bénh
nhan con di duge dén 12 tudi va 95% song s6t ngoai 21 tudi. Su cham phat trién
tinh than khéng phai 1 dac diém cia kiéu hinh DMD.

Viéc chin doan DMID/BMD trong trang thai lam sang duge thuye hién bang
viée phat hién cac muc creatine kinase ting trong mau va nhiing phat hién bénh
hoc trong sinh thiét cs. Chan doan trudc sinh va phat hién ngusi mang bénh cé thé
dude thue hién bing phan tich DNA. Hai phan ba nhiing phu ni¥ mang bénh ¢6 cac
miic creatinine kinase huyét thanh tang.

Bénh wa chay mau A (thiéu yéu té VIII)

Bénh ua chay mau la mét bénh lan lién két X cua qua trinh déng mau gay hau
qua chay mau tu phat, déc biét vao cac khdp, ¢d va noi tang. Hién nay di biét ro 1a
bénh ua chay mau kinh dién gém hai bénh khac biét, mét bénh la hau qua cua
nhing dét bién trong gen ma hoa yéu t& VIII (bénh ua chiay mau A) va mét bénh
khac gAy nén do nhiing sai-sét-trong gen.cua-cacyéu-t6.IX. Vi bénh va chay mau A
12 mét bénh chay mau di truyén hén k&4-giéi tindilgap phd bién nhat (1 cho 5000
dén 10.000 nam gidl), phan 'duéi day c¢hi trinh bayvé bién thé nay.
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Bénh ua chay mau 1a mot trong nhing bénh di truyén & ngudi ¢6 xua nhat da
dude mé ta trong bd kinh cd ban vé luat 1& va truyén théng Do Thai Talmud gan
hai nghin nim trude. Nhiing tré trai con dm ngia cua nhiing gia dinh chay mau
gy tii vong sau 1é cit bao quy diau dude mién nghi thic 1& nay. Su truyén thién
hudng chay mau cho con trai cua nhing ba me khéng bi bénh da dudge biét ti hai
tram nam trude. Sau dé, bénh tré thanh su chu y cua ¢éng ching sau su phat tan
bénh wa chay mau khap cac gia dinh hoang gia cia chau Au do nhiing con gai cua
n{ hoang Victoria. Cudl cuing, gen cua yéu td VII[ duge xac dinh dong nam 1984,
cho phép phat hién cd s phan ti cia bénh wa chay mau A.

Bénh sinh: nhiing dét bién trong gen cuaa yéu t& VIII rat 16n ¢ dau cua tay dai
nhiém sac thé X (Xg28) bao gdm dao ngude gen, nhiing mit doan, nhitng d6t bién
va ghép doan. Mdi1 gia dinh véi bénh wa chay mau trong lich su hién thgéi cé6 mot
dot bién khac (alen dot bién riéng). Trong mét ntta s trudng hdp bénh ua chav
mau A, bénh c6 thé duge xac dinh qua nhiéu thé hé, nhung 8 mét nda khic, nhing
dot bién mdi xay ra trong hai thé hé 1a nguyén nhan clia dia tang chay mau. Trong
hau hét nhiing dot bién mdi phat sinh nay, nguon gdc tii me, éng cia me ho#c b
cua me vira dude xac dinh.

Bénh hoc va biéu hién lam sang: nhiing bénh nhan véi bénh ua chay mau
A ¢6 xu hudng chay mau nhe, vita hoic ning. O hdu hét nhiing bénh nhan nay, su
tram trong cua bénh tuong dudng véi khéi ludng caa hoat déng caa yéu td VIII
trong mau. Mot nia sd bénh nhan gan nhu khang ¢6 hoat déng cua véu t& VIII va
thuong bi chay mau tu phat. Mét phan ba s8 b&nh nhan cé té1 10 don vi yéu té
VIII cho mét decilit, chi hgau nhién ¢6 chay mau tu phat, nhung nhiing xuit huvét
1a phé bién sau mét chan thuong téi thidu. M6t phan nam nhiing ngusi bi bénh ua
chay mau c¢é trén 10U/dL va chi bi bénh chay mau sau mét chan thusng hay phau
thuit c¢6 y nghia.

Bién chiing thuong gap nhéit cia bénh ua chay mau A la viém khép bién dang
gay nén do chay mau lap lai vao nhiéu khép. Miac da khéng phé bién, chay mau
vao nio trude day la nguyén nhan thudng gip nhit cua td vong 6 nhiing nguci
bénh ua chay mau. Huyét niéu, tac rudt, tac dudng hé hap cé thé xay ra do chay
mau vao c¢ic ¢ quan nay.

Viéc diéu tri bang truyén yéu t& VIII dé duy tri mic yéu i6 dong nay thuong
kiém soat duge dia tang chdy mau. Dang tiéc, nhi€u bénh nhan m#c héi ching suy
giam mién dich mic phai (AIDS) va viém gan do virus do hau qua viéce & nhiém
nhitng ché& pham cuaa yéu td VIII. Nhitng bién ching nay hiu nhu da duge loai bd
nhd viée sang loc nhitng ngudi cho mau va viée xit 1y bang nhidt dé lam mat hoat
hoa HIV trong nhiing san pham cta yéu td VIII duge tinh ché. Viée ¢6 sn yéu to
VIII tii t6 hop cta ngusi/hidn nay tranh duge tal ¢4 nhiing bién ching nhiém
khuan. Viéc sang loc & phu @ dé phat hién nhinmsnsusi mang bénh va chan doan
trudc dé nhitng thai nhi bi bénh bang viée dimg mhing dau &n DNA chinh xac cao.
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Héi chitng X dé bi hu hai

Hoi ching X dé bi hu hai 1a thé phd bién nhat ca cham phat trién tinh than
di truyén va gay nén do su trai rong cua doan lap lai CGG & vi tri dé bi hu hai
Xq27. N6 chi dung thi hai sau héi chitng Down vé nguyén nhan ¢6 thé xac dinh
dude cia cham phat Lrién tinh than. Bénh anh hudng dén 1 trong 1250 nam va 1
trong 2.500 nd.

Bénh sinh: mot su thue da duge biét ro 12 nhidu nam gidi hon 1a nit gidi roi
vao tinh trang cham phat trién tinh than da dude gan cho la do nhiing yéu té xa
hoi. Tuy nhién, vao dau nhiing nam 1970 ngusi ta da nhan biét rang di truyén hién
két X cia cham phat trién tinh thin la nguyén nhan caa phan 1én sy qua nhiéu
nam gi6i nay. Trong khi gan 20% tat ca cic trudng hgp cham phat trién tinh than
di truvén 1a nhing bénh Lién két X, mot phan nim nhiing trudng hgp nay két hop
v3i mot sai s6t gen duy nhat, nghia 12 mét vi tri dé bi hu hai trén nhiém sac thé X
(Xq27).

Mot vi tri dé bi hu hai la mét 6 gen dac hidu, hodc mot bang, trén mot nhiém
sac thé bi dut gay mot cach dé dang. N6 thudng dude phat hién trong nhimg tiéu
ban t& bao di truvén nhu mot khe khdng nhuém mau hofic mot chd that lai. Pidu
quan trong la trong diéu kién thudng quy cua nhing t& bao duge chuan bi dé phan
tich kiéu nhan. hau hét nhing vi tri d& bi hu hai khéng duge phat hién. Tuy
nhién, khi ciing nhiing L& bao nay trong nudl cay duge xit ly dé can trd viéc téng
hgp DNA (vi du, methotrexate, floxuridine), nhitng vi tri dé bi hu hai duge phat
hién. C6 it nhat 11 vi tri, ¢6 thé nhiéu té1 50 vi tri dé& bi hu hai xay ra trén bd gen
ctia nhiéu ngudi, ca trén nhing nhidm sic thé thudng va nhiém sic thé X. Tuy
nhién, 6 gen 6 Xq27 k&t hop véi cham phét trién tinh than va nhing biéu hién lam
sang khac 14 dae wrung cua héi ching X dé bi hu hai. Nhu da néu trén, vi trf dé bi
hu hai 6 gen Xq27 la mat loai riéng biét ctia ddt bién c6 dac diém la su khuéch dai
cua doan lap lai CGG.

Trong nhiing gia dinh X dé bi hu hai lién quan véi dia vi cua gia pha, dé la,
nhiing thé hé sau hon dé bi bénh so vdi thé hé sém hon (nghich Iy Sherman).
Hién tugng nay lién quan véi dide tinh tién trién su md réng cua doan lip lai bo
ba. Nhitng nhiém sic thé c¢é chita khodng 52 1an lap lai ¢é thé trai qua tang s&
lugng lap lar — can g(_)i-lé su banh trudng. Mot sy banh trudng nho ¢é thé tang lén,
dic biét trong giam phan cda té bao sinh duc ¢ phu nid, dan dén nhiing banh
trudng 16n hon & nhiing thé hé tiép sau. Nhiing thay déi nay dude biét 1a nhing
tién d6t bién va nhing ngudi véi nhiing banh truéng nhoé nay khéng cé triéu
chimg. Nhitng banh trudng véi trén 200 lan lap lai két hop véi cham phat trién
tinh than va biéu hién nhitng dét bién diy du. Su banh trudéng ciia mét Lién dot
bién thanh moét dot bidn day dirtrong guatrinh hinh thanh giao (i chl xav ra §
phu nd. Vi vay, nhiing con géi ¢lia nhiing ngusi'dan éng véi nhiing tién dst bién
(nhing nguol mang) khong bao gic c¢6 triéw ching trén 1am sang, trong chi em
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gl cia mét ngudl dan éng truyén bénh d6i khi sinh ra nhiimg ngudi con gai bi
bénh. Tuy nhién. con gai cia nhiing ngudi dan 6ng mang bénh thuong cé lién dét
bién. Ty 1& cua su chuyén déi mét tién dét bién thanh mét dot bién day du &
nhiing ngudl phu ni nay (cé6 nghia 1a con trai cua ho ¢6 kha nang bi héi ching X
dé hu hai) thay déi theo chiéu dai cia duong banh trudng. Nhiing tién dét bién co
trén 90 lan lip lai gan nhu ludn luén duge chuyén déi thanh nhitng dot bién day
du. Vi héi chiing X dé hu hai 13 1an, hau hét nhiing con gal ctia nhiing ngusi dan
ong mang bénh truvén su phat trién cham vé tinh than cho 50% nhiing con trai
cua ho. Xem xét nay cat nghia nguy cd 1én hon cia bénh cho nhiing thé hé ké&
tiép ctia nhiing gia dinh X dé hu hai.

Bi¢u hién 1am sang: nhing tré s6 sinh nam bi héi ching X dé bi hu hai ¢6
vé binh thudng, nhung & tuéi tré em, nhiing dic diém dién hinh xuat hién, bao
gdm vong dau tang, mat tho, dudi qua mite cia khép, tinh hoan to ra va nhiing di
hinh cua cic van tim. Cham phat trién tinh than ning, véi diém 1Q thay déi tir
20 dén 60. Pang chu y 12 mét ty 1é ¢6 y nghia nhiing tré em trai ¢6 thude tinh
ky mang nhiém sac thé X dé hu hai. Trong ngudi mang bénh 13 nd. ho la nhiing
ngudi bi tit nguyén vé tinh than, su tram trong cua tinh trang xau di vé tri Lué
thav déi tir khéng ¢6 kha niang hoe tap vdi 1Q binh thudng téi cham phat trién
nghiém trong.

Chi 80% nam gidi bde 16 vi tri d& hu hai cua Xq27 1a cham phat trién tinh
than; 20% con lai binh thudng vé 1Am sang nhung c6 thé truyén tinh trang. Méi
dayv. mot hoi ching mdi ¢6 ddc diém 1a run, mat diéu hoa va kha ning nhan biét
giam ¢ nhiing ngudi nam gidi gid véi nhiing tién dét bién X dé hu bién. Bénh nay
co sy giong vé lam sang vai bénh Parkinson va dude gol 1la héi ching mat diéu hod
run X dé bi hu bién. Trong s6 nhing nii gidi duge biét 1a mang nhiém sac X dé hu
hai (ngudi mang bat budc), hai phin ba binh thudng vé tri tué va vi tri dé hu hai
trén nhiém sic thé X khéng thé duge xac dinh. Trai lai, mat phan ba ni giéi mang
nhiém sic thé X dé hu hai cham phat trién vé tinh than, gin nhu tat ca c6 6 gen
Xq27 d& hu har. Pa ching minh dude rang tinh bién d6i nay trong boc 16 kiéu hinh
g nit ¢6 thé ¢b lién quan véi hinh thai cia mat hoat hoa X.

Bénh Fabry

Bénh Fabry 14 thi€u a—galactosidase A cia lysosom. Hdi chiing lién két X nay
dan dén tich luy globotriaosylceramide va nhiing glvcosphingolipid khéc trong néi
moé cua nao, tim, da, than va nhiing ¢o quan khac. Mét typ diic bigt cua u, u mach
sting ho4 la dac trung cua nhiing biéu hién da ctia bénh Fabry. Vi tudn hoan bj
anh hudng vé chiic ndng trd nén tang tac hai,din dén suy mach mau nang dan.
gay hiu qua nhdi mau nio, than, tim. Nhitng ngudi bi bénh chét sém ¢ tudi tré em
do nhiing bién chiing cua bénh mach mau rNhitng phuong phap diéu tri méi su
dung a—D—galactose tai két hop hia hen sy dingt1én trién ctia bénh.
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5. BENH CUA TY THE

Nhiing protein cta ty thé dude ma hoi bdi ¢ nhiing bd gen cua nhan va ty
thé. Pac biét nhing protein chudi hé hip cua ty thé duge ma hoa bdi nhiing gen
nhan. trong khi nhidu protein khéac 1a san pham bd gen cua ty thé. Mot s6 bénh
(mendel) lan nhiém sic thé thuong, hiém gip la biéu hién nhing sai s6t trong
nliting protein cua ty thé duge ma hoa bdéi nhan vira duge mé ta. Tuy nhién, hau
hét nhiing sai sét di truyén trong chiic ning cua ty thé 1a hau qua cta nhing dét
bién trong chinh bé gen cda ty theé, Dé hiéu rd nhing bénh nay cin ¢6 su hiéu bidt
di truyén hoe duy nhat caa ty thé. Nhitng dac diém nay bao gém nhu sau;

e S di truyén LI me: tat ca nhing ty thé ciia ddng vat ¢é xuong séng duce di
truyén tir me qua triing, né c6 téi 300.000 ban sao cia DNA ctia ty thé (imtDNA).

e Tinh bién déi cha nhirng ban sao mtDNA: s§ lugng cia nhiing Ly thé va
s6 luong nhiing ban sao ciia mtDNA cho mét ty thé thay déi trong cic mé khac
nhau. Méi ty thé chida tir 2 dén 10 ban sac mtDNA va nhu cau ctia nhing typ té
biao khac nhau vé ATP tugng quan véi lugng DNA cho méi ty thé.

e Tac dong ngudng: vi bat ky mot t& bao nio di bist déu chita nhiéu ty thé
va vi vav no chia hang tram dén hang nghin ban sao mtDNA. Nhitng dét bién
trong mtDNA din t61 nhiimg quan thé hdn hep cia nhing bd gen cia ty thé binh
thudng va dot bién. Tinh trang nay duge goi 1a di chiat. Kiéu hinh két hgp véi
nhiing dot bién cua mtDNA phan anh sy tram trong ctia dét bién, ty 1& cuia nhing
bé gen dot bién v nhu cau cia moé vé ATP. Trong tinh trang nay, cic md khac
nhau déi hoi vy 1é 161 thidu khae nhau (nhiing ngudng) cta viée san xuit ATP dé
duy tri hoat tinh chuyén hoa die trung cua chung; niio, tim va c¢g xudng c¢é nhiing
nhu cau nang luong dac biét 16n.

» Ty 1& dot bién cao: ty 1& dot bién cua mtDNA cao hon rat nhiéu so véi DNA
cua nhan do kha nang stta chita ctia DNA kém (it nhat moét phan).

Nhiing bénh gay nén do nhiing dét bién trong bd gen cua ty thé chu yéu anh
hudng dén hé¢ than kinh, tim va ed xuong. Suv giam chie ning trong tit cd nhing
bénh nay ¢6 thé duge xac dinh bang phosphoryl oxi hoa (OXPHOS) khéng day da.
Nhang bénh OXPHOS: vira dude phan thanh nhing loai sau: I, nhing dét bién
nhan: 11, nhang dot bién diém cia mtDNA: If1, nhiing thifu doan cia mtDNA va
IV, do nhiing sa sét di truyén chua duge xac dinh.

Tat ca nhitng bénh ty thé do di truyén hiém gip va ¢é nhing biéu hién lam
sang khac nhau dya trén nhitng nhan xét da thao luan ¢ phan trén. Bénh 8 nguoi
dau tién giy nén do mot dét bién diém cda mtDNA 14 bénh than kinh thi di truyén
Leber, mot bénh ¢6 dac diém i mat thilue tién trién nang dan. Tt d6, nhiing bénh
cd va nhing bénh nao co khiie nhau da duge waccdinh. Bénh cd tim phi dai cang &
m6t bidu hién phd bién cia nhéng bénh OXDHOS.
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6. SUIN DI TRUYEN

In di truyén la sw quan sdal vé moe kidu hinh két hop voi mot s6 gen phu thude
vao alen duve di truyén ti me hode cha. Hién tugng nity ¢6 ham y i trong truong
hdp cua nhiing gen da duce in, mét alen caa me hoae cha con duge giti trong tinh
trang khang hoat déng. Qua trinh sinh 1y binh thucong nay la hau qua cua viée
methyl hoa DNA ctia nhiing nhém cyvtosin trong nhitng thanh phan diéu hoa clia
mot alen da dude in. Alen khéng dude in cung cap chiic nang sinh hoc ctia & gen di
truyén. Néu alen khéng dude in sau d6 bi dat gay do dat bién, alen in khong thé bi
trit chic ning sinh hoc bi mat. Vide in xay ra trong giam phin ciia qua trinh tao
giao ti va hinh thai in dude duy tri ¢ miic d6 khae nhau trong nhing md khac
nhau. D6 1a su sdp x&p lal khudn trong giam phan ¢ nhing the hé ticp theo, vi
vav su lda chon cua mét alen dude bist dé in ¢6 thé thay d6i tit thé hé nay sang
thé hé sau.

Trong trudng hdp cuc d6 da ching minh dude trén thé thuc nghiém 1a phsi cia
déng vat ¢é vi trong dé cid hai bo nhiém sic co6 nguén goc tir cha hoae me khéng
bao gio song sét dén ky dé. Mat bidu hién {t trAm trong hon cua in di truvén gap
trong thé hai tit mét phia, cha hoice me. trong dé ¢a hai thanh phan cta mét cap
nhiém sic thé duy nhat dude thita k& cua cung cha hoic me. Cap nhiém siac thé
nay ¢6 thé la ban sao cila mét nhidm sic thé cia cha hoic me (Lhé hai khéng déu
cia mot cha hoac me). Thé hai duy nhit ctia cha hoic me 12 mét bat thudng nhung
vira dude chiing minh la nhing hinh thal khong mong dgl ciia su thira k& nhing
tinh trang di truyén. Vi du, mét daa tré véi mot thé hai déu nhau enia cha hoac me
¢6 thé bidu hién nhu métl bénh lan khi chi mot cha hoac me mang tinh trang, nhu
vira dude quan sat thay & mot s6 it trudgng hop cua bénh xo nang va bénh wa chay
mau A. Su mat di ctia mot nhiém sdc thé tit mét thé ba hoac sut nhan doi cua mot
nhiém sdc thé trong trudng hop thé mot ¢é thé dan dén thé hai eta mét cha hodc
me. Pang chd § 1a ¢6 nhiéu téi 1% cda nhitng thai nhi 6 thé séng duge mang thé
hai cua cha hoiac me duy nhAal.

In di truyén ciing duge minh hoa rd boi méot s6 bénh di truvén ¢é kiéu hinh
duge quyét dinh bdi ngudn i cha hoic me cua alen dat bién. Thidu doan cua & gen
nhiém sac thé 15q11-13 gay hau qua hoi chiing Prader—Willi khi nhiém sic thé bi
sai so6t duge thura k& tt me va trong héi chitng Angelman khi né ¢6 ngubn goe L
cha. Nhitng kiéu hinh ctia nhiing bénh niy khac nhau ra rét. Héi chitng Prader—
Willi biéu hién giam trudng lue, béo phi, thidu ning sinh duc, cham phat trién
tinh than va moét guong mat dic hiéu. Trai lai, nhiing bénh nhan véi héi chiing
Angelman tang hoat déng, biéu hién cusi khong ding lic va c6 bd mit khac véi hoi
ching Prader—Willi vA bi nhiimg con co giat. Viée cit nghia héi ching Prader—
Willi ndm & viée in (lam ing 1aHg) Ban tia me tren 1THiBn sic thé 15 va thidu doan
cing ving trén nhidm sic thé cna nguol cha Tink trang ddo ngude gap trong hoi
chitng Angelman, trong dé gen cua ngucichiacdude in va mdt gen khac bi thiéu.



Hinh thai nay gidng nhu mot di hdp tui trong nhiing gen dc ché u do methyl hoa
chéch huéng trong mdt s8 truong hdp ung thu. Gen giy nén héi chiing Angelman
hinh nhu la UBESA. Gen giy nén hdi chitng Prader— Willi chua dude xac dinh
chice chin.

In di truyén duge chimg minh trong mét s6 tinh trang lién quan véi bénh cia
ngudi. Vi du, trong mét s& ung thu d tré em, bao gobm u Wilms, sarcom xucng, u,
nguvén bao vdong mac hai bén va sarcom ¢ vin phoi, alen cila me trén mét gen dc
ch& u dugc gia dinh bi mat, alen con lai nam trén mét nhiém sic thé ngudn goc tir
cha. Trong trudng hgp u cudén mach gia dinh, mét u cua ngudi 16n, ca nam va n ¢6
thé¢ mang tinh trang nayv, nhung chi dudc truyén qua nam giél. Vi vay, gen gay
bénh chi hoat dong khi né khu trd trén nhiém sic thé thudng cia ngusi cha. Cudi
cung nhu da néu trén, tién dét bién cua hoi ching X dé hu hai dude md réng thanh
dot bién diay da chi trong tao giao ti ¢ nit, ching to rang sy ldp lal cia ba
nucleotid duge xi 1y mot cach khac biét khi truyén qua ni hon 1a 6 nam.

7. DI TRUYEN PA YEU TO :

Di truyén da yéu té 1a mot thuat ngit mé ta mét qua trinh theo d6 bénh 1a hau
qua cua nhiing tac déng thém vao ctia mét s6 gen bat thudng va nhing yéu L6 moi
trudng. Hau hét nhiing tinh trang cua nguci binh thuong duge di truyén nhu
nhing thude tinh mendel trd1 hoac 1an. Vi duy, di truyén da yéu to quyét dinh su
théng minh. chiéu cao, mau da, vé ngoai ¢d thé va ké ca tinh tinh. Mét cach tuong
tu, hau hét nhing bénh man tinh ¢ nguoi 16n 1a nhiing bénh di truyén da véu (6 va
duge biét r6 xay ra trong nhiing gia dinh. Nhitng bénh nhu vay bao gdbm dai thao
duong, xd viia déng mach va nhiéu thé cua ung thu, viém khdp va cao huyét ap. Su
truyén cua mot s6 khuyeét tat khi sinh ciing 1a da y8u t6 (vi du, khe hd méi va ham
éch, hep mon vi va bénh tim bam sinh.

Nhitng bénh két hap vdi di truyén da yéu té

o Nguai Ion ;[ Tré em |
_Cao huyét ap _ | Hepménvi ?
__ Xo vira dgng mach Khe hd méi va ham é&ch ]
'~ Paithao dudng, typ ! Bénh tim bam sinh -
Pia tang di ing - Thoat vi mang nao
__ Vaynén ' Quai thai khéng néo |
o Tinh than phan liet | Tatlé tiéu thap
Viém cét s&ng cing khap Chéch khdp hang béfm_t_s_inh_
’fBénh gut - Bénh Hirschprung

Quan niém vé di truyén-da yéu to dua trén khai niém 1 nhiéu gen tudng tac
vdi nhiing yéu t6 moi trudng khae nhair gy nén bénh 6 mét bénh nhan tach biét.
Su di truyén nhu vay dan dén su quan-u-gia dinh khéng tuin theo nhing quy
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luat mendel don gian. Vi vay, su di truyén cua nhing bénh da gen duge nghién
ctu theo nhiing phudng phap di truyén hoc quan thé hon 1a bang viée phan tich
nhiing pha hé gia dinh riéng biét. S§ lugng nhitng gen bi tén thuong chua dugc
bidt vdi bat ky mdt bénh da gen nao. Vi vay, khong thé xac dinh mét cach chimh
xac nguy cd ciia mot bénh dice bist trong mot trudng hop cu thé. Xac suat cia mot
bénh chi ¢6 thé dude du bao tit s§ lugng cfia nhiing ngudi than thudce bi bénh va su
tram trong bénh ctia ho, dude bd sung béi nhitng d6i chifu théng ké dua trén
nhiing phan tich quan thé. Trong khi di truyén mdt gen y néi vé mot nguy cd dac
hiéu cua bénh (vi du, 25 hoace 50%), xac sudt ciua nhing triéu chiing o nhiing ngusi
ho hang cAp mt cua ngusi bi bénh nhiéu gen thudng ¢ mic do 5 dén 10%.

(o sd sinh hoc cua di truyén da gen dua trén bang ching 1a trén mét phan i
141 ca nhitng 6 gen & nhiing ngudi binh thudng chiia nhiing alen da hinh thai. Tinh
khéng déng nhit vé di truyén nhu vay tao cd sd cho tinh bién déi rong trong nhiing
nhay cam véi nhiéu bénh, né dudge két hgp véi tinh da dang cua nhing tuong tac
vO1 nhing véu 16 méi truong.

e Su béce 16 nhitng triéu ching tuong quan véi s6 lugng nhitng gen dot
bién. Nhing ngudi ho hang gin clla ngudi bi bénh c6 nhiéu gen dét bién hon quan
thé dan cu ldn va ¢6 nguy ¢d 16n hon boc 16 bénh trén Jam sang. Xac suit boe 16
cung mét s6 nhiing gen ddt bién cao nhat d nhiing tré sinh déi giong hét nhau.

o Nhizng yéu té6 méi truong anh hudng dén su boc 16 tinh trang. Do d6,
su phtt hop vé bénh ¢6 thé chi xay ra ¢ mot phan ba nhing tré sinh dbi mot tring
thu tinh.

e Nguy co ¢ nhitng nguoi ho hang cdp dé thi nhdt (cha me, anh chi em
rudt, cac con) gidng nhau (5 — 10%) xac suit bi bénh giam di rd rét & nhiing nguoc
ho hang cap d6 tha hai.

o Xdc sudt béc 1é 0 nhitng con chdu vé sau dé bi anh hudng boi su bic
16 tinh trang ¢ nhiing anh chi em rudt trude dé. Néu mot hay nhiéu tré con
sinh ra vdi mét khuyét tat da yéu t6, nguy co tal phat ¢ phiing con chau thé hé tiép
theo tiang gap déi. Diéu nay tral nguge véi nhiing tinh trang mendel trong dé xac
suit khong phu thuéc vio s6 lugng anh chi em rudt bi anh huong.

o Sai s6t di truyén cang tram trong hon, nguy co truyen cho con chdu
Ion hon. Nhitng bénh nhan véi sai sé6t nhiéu gen trdm trong hon ¢é nhiéu gen dét
bién hon va vi vay con cat ciia ho ¢6 nguy ¢ 16n hon thita ké nhiing gen bat thudong
s0 v4i con chau cua nhitng ngudi bi bénh it tram trong hon.

o Mot sé bat thuong duoe ddc trung bdi su di truyén da yéu té' ¢6 xu
huéng thién léch gidi tinh. Vi du, hep mén vi phé bién hon 6 tré con dm ngia
nam, trong khi chéch khép hang bim sinh phé bién han & tré nit. Tinh nhay cam
khac biét nhu vay dude cho la-bigu hién, su, khae biét trong ngudng bée 16 cua
nhiing gen dot bién & hai gidi. Vi du, néu s6 Judng nhiing dot bién doi héi dé sinh
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ra hep mén vi ¢ nam gidi 1a A, né c6 Lthé doi hoi 4A & nit. Trong hoan canh nhu vay,
mot phu ni bi hep mon vi khi con 1a mét dida tré Am ngita ¢6 nhiéu gen dol bién
hon mot ngusi dan éng bi bénh tuong tu dé truvén cho con cai cua minh. Pucng
nhién, con cia mdt ngudi phu nd nhu vay ¢é nguy co 25% sinh ra véi hep mén vi so
vl nguy cd 4% vdi con cua mdt ngudi dan éng bi bénh. Nhu mét quy luat chung,
néu ¢6 mot ty 18 gisi tinh thay dai trong ty 1& méi mac cia mdt khuyvét tat da gen,
mét thanh vién ctia mét gidi bi bénh it phd bidn hon cé xac suat trayén khuyét tat
161 hon nhiéu.
Swt mo6i va hd ham &ch 1a bénh di truyén da y&u 16

Vio ngav tha 35 cua thai nghén, mau 161 tran két hop véi mau ham dé tao
thanh méi trén. Qua trinh nay cé su kiém sodt cia nhiéu gen va nhing réi loan
trong bac 16 gen (di truyén va méi trudng) ¢ thoi diém nay can trd viée hgp nhalt
chinh xac dan dén vél nit méi, ¢6 hay khéng cé vét nit ham éch. Bat thuong nay
efing cé thé 1a mot phan cia hoi ching di tat hé théng giy nén do nhiing yéu &
gAy qual thai (soi, thuéc chdng dong kinh) va thuong giap 0 nhilng tré em véi
nhitmg bat thudng nhiém sac thé.

Ty 1& mdi mac ca vét nit mdi ¢6 hay khéng cé vét nit ham &ch 1a 1 cho 1000
va ty 1é cua riéng vél ndat ham éch la 1 cho 2.500. N&u mot dita tré sinh ra véi vét
nut moi, nguy ¢d 4% la d@a tré thit hal sinh ra véi cing khuyét tat. Néu hai dia
tré déu bi anh hudng, nguy co tang 1én 9% cho dia tré thid ba. Khuyét tat gidi
phau cang tram trong hon, xac sudt truvén vét nirt mé1 sé 16n hon. Trong khi 75%
cac truong hgp vét niit moi xay ra d con trai, con trai cua nhiing phu nit bi vt ntt
maéi cé nguy ¢ mac khuyét tat nay cao hon gap bon lan so véi con trai cua nhitng
ngudi cha bi khuyét tat.

8. SANG LOC NHUNG NGUGI MANG BENH DI TRUYEN

Cho d&n méi day, viée sang loc nhiing ngudi mang bénh di truyén van chua
phai 12 mdt cdng viée phd bién. Trong nhitng quan thé ngudi Do Thai Ashkenazi,
viée sang loc dé xac dinh nhitng ngudi mang bénh Tay— Sachs, mat bénh di truyén
lan nhiém sic thé thudng, vita duge thuc hién vi ty 18 cao ctia bénh trong nhom
ngudi nay. Mét s6 bénh di truyén khac cing dugde dua vao trong cai goi 1a "sang loc
Ashkenazi”. Muc tiéu cua viée sang loc nay 1a xac dinh nhiing cap v chéng trong
d6 ca hai nguoi la nhimg ngudi mang di hop ti1 va vi vay ho ¢6 nguy co 25% con cii
bi bénh cho mdi 1an ¢6 thai. Nhitng cap vo chong nay cé thé duge chan doan Lrude
sinh dé xac dinh tinh trang di truyén clia thai nhi. Thu tinh in vitro k&t hop véi
chan doan di truyén trude cdy ghép da duce thuc hién & mét s8 trung tam dé dam
bao pho1 dude cay ghép sé khéng cé bénh nay.

Maé1 day, viée sang loc trude sinh cho nhitng ngusi mang bénh xo nang da dude
mét 88 td chite khuvén cdo. Bay la vidc ap ding c6 quy md 16n nhat trong xét
nghiém nhing ngus) mang bénh di truvén. Puong 161 chi dao khuyén cao 1a viée
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sang loc cho bénh xo nang chua dude thuc hién cho tat ca nhiing nguéi phu nd da
trang va Do Thai Ashkenazi. Vi ty 1é tuong d6i cao cia bénh xo nang & nhiing
nhém nay. Mot nhém 25 dot bién CF d3 dude chon cho xét nghiém dua trén DNA
nav. Néu mdt phu nit 1A mét ngudi mang dot bién CF, chdng ctia ¢6 ta can dude xét
nghiém dé quvét dinh lidu ho ¢6 nguy cd ¢é con cai bi bénh khong. Do sy phan bé
cua nhing dot bién CF. nhém ngudi tham gia xét nghiém theo khuyén cao chi
duge phat hién khoang 80% nhiing dt bién CF di biét ¢ ngudi da trang, nhung
trén 97% 3 nhitng ngudi Do Thai Ashkenazi. O nhiing nhém chung tée khic, nhing
ty 1é phat hién thap hon.

9. CHAN POAN TRUGC SINH CAC BENH DI TRUYEN

Choc hut nudc 61 va sinh thiét nhung mao rau 1a nhiing phuong phap quan
trong nhat trong chan doan bénh phat trién vi di truyén. Ca hai phuong phap nayv
déu an toan. dang tin cay va dé thuc hién. Nhitng chi dinh ctia sinh thiét nhung
mao rau hoic choc nudce 61 6 nhiing phu nit ¢c6 mang nhu sau:

e Tudi 35 va gia hon: nguy o ¢d con véi hdi chiing Down 1a khoang 1 cho 300
cho mot phu nit 40 tudi, so véi 1 trong 1200 3 tudi 25. Nguy ¢d nay con ting véi
tudi ctia ngudi me cao hon.

¢ BAt thudng nhiém sic thé trude dé: nguy cd chung cua tai phat hdi
chiing Down & diia tré tiép theo cila mét phu ni da sinh ra mét tré véi thé ba 21 1a
1%.

» Nhirng ngudi mang chuyén doan: uéc doan nhiing nguy cd con ciia nhiing
ngudi mang chuvén doan thay déi ti 3 dén 15%. Nhiing ngudi mang chuyén doan
can biang ¢6 nguy ¢ sinh ra nhiing dda tré véi nhing kiéu nhan khéng cin bang
vt gav hau qua nhing ba't thudng vé kiéu hinh.

e Tién st gia dinh ¢é sai s6t chuyén hoa bam sinh: nhiing sai s6t bam
sinh 13n cua chuyén hoa ¢d nguy cd 25% cho mdi dua tré néu mdi cha hoac me la di
hop tu vdi tinh trang.

*» Nhirng di hgp tw da duge xac dinh: chudng trinh phat hién nhiing ngusi
mang, chang han nhu chudng trinh du phong bénh Tay—Sachs, xdc dinh nhiing
cap vd chong trong dé ca hai ngusi déu mang ciing mot gen 1an. Méi 1an ¢6 mang d
nhiing cip vg chong nay ¢b nguy cd 26% cia mdt tré bi Anh hudng va chan doan
trude sinh ¢6 thé dude thyc hién mét cach thudng quy.

e Tién s gia dinh ¢6 bénh lién két X: viéc xac dinh gidi tinh thai nhi, sit
dung nhiing t& bao trong nudc 8i ¢6 thé gitip cho viée xac dinh ngudi phu nit biét la
mang nhitng bénh lién két X. Chan doan mét s6 bénh nay c¢6 thé cude xac dinh vé
sinh hoa hoc bang phan tich-mude-Hi.

Nhiing ky thuat phandd méi dé phat higniiing ngusi mang bénh va chan
doan trude sinh sém dang thu dude loi i¢h ngay cang tang. Viée do tim DNA dac
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hiéu gen da duge phat trién cho nhidu bénh di truyén bao gdm bénh ua chay mau A
va B, bénh hemoglobin, bénh acid phenylpuruvic niéu va thiu al— antitrypsin.
Hau hét nhiing ngudi mang di hdp ti v8i nhiing loan dudng cs Duchenne va Becker,
mua von Huntington va bénh xo nang cé thé dude xac dinh bang ky thuat nay.

10. BENH CUA TRE AM NGUA VA TRE EM

Thai ky tir khi sinh dén tudi day thi dude chia theo kinh dién thanh nhiéu giai
doan:

e Tubi 50 sinh (4 tuan dau).

e Tudi con &m ngta (nam dau).

e Tré con sdm (1 dén 4 tudi).

o Tré con muén (5 dén 14 tudi).

Mbi giai doan nay cé nhiing dac diém giai phéu, sinh ly hoc va mién dich hoc
riéng, né quyét dinh ban chit va thé cia nhiing qua trinh bénh ly khac nhau.
Nhiing ty 1& bénh tit va ti vong cua thoi ky so sinh khac rd rét véi tudi con dm
ngla va tré em. Nhilng tré ¢on Am ngita va tré em khong phai chi don gian la
“nhitng ngudi 16n nhd" va chung ¢6 thé bi nhing bénh duy nhit trong nhém tudi
dac biét cua ching.

11. PE NON VA THAI CHAM PHAT TRIEN TRONG TU CUNG

Thoi gian c6 mang ¢ ngudi binh thudng 1a 40 + 2 tuan va hau hét tré so sinh
can nang 3300 + 600g. Dé non duge Té chitc Y t& Thé gidi dinh nghia la thai gian
¢6 mang duéi 37 tudn (tU ngay diu cua ky kinh cudi cung). Dinh nghia truyén
thoéng cliia dé non 1a dudi 2500g, khong tinh dén tudi thai. Tuy nhién, hién nay da
xac dinh duge 1a tré méi & du thang c6 thé ¢6 can ning dudi 2500g do sit cham
phat trién trong tu cung hdn l1a dé non. Vi vay tré cé cidn ning khi dé thap >
2500g) dude xép loai 1a (1) phu hdp véi tudi thai hoic (2) nho so véi tudi thai.

Mt sb tré sinh ra ¢ cin niang dudi 1500g dude coi 1a tré ¢ trong higng khi
sinh rat thap. Nhiing tré nhu vay chiém khoang mét ntia tit ca nhing tit vong ciia
tré so sinh va su séng sét cua tré dudec quyét dinh bdi can nang khi dé. Theo lich
sd, nhiing tré sd sinh cin ning trén 1250g cé ty 1& séng sot la 90%, trong khi chi
2% tré ¢6 cin ning gita 500g va 600g c6 hy vong séng.

Ngay nay, 6 nhiing nudc c6 nén y hoc tién tién trong dé nhiing tré so sinh de¢
non duge chiam séc trong nhing don vi cham séc tich cuyc tré so sinh, 90% tre trén
750g sdng sé6t. Gilta 500g va 750g, 40% tré sdng soét va trong sd dé trén mot nua
phat trién binh thuong.

Bénh can: nhiing yéu t6 gay dé non cia mot, tré 1a: (1) bénh clia me, (2) thiéu
ning cua tu cung, (3) nhiing bénh thai nhi, va 4) nhing bat thudng cua rau thal.
Khi cudc sdéng ctia thai nhibide doa do nhitng trang thai nhu vay, c¢6 thé cAn gay
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dé sdm dé cuu dda tré. Trong mot ty 1é 16n nhiing tré phi hgp véi tud thai,
nguyén nhan cua dé non khéng duge biét ré, Sy cham phat trién trong ti cung va
gay hau qua li tré dé ra nho so véi tudi thai két hdp véi nhiing bénh (1) lam can
trd stc khoé va dinh dudng ciia me, (2) cdn trd tuin hoan hodc chic nang cia rau
thai hoac (3) 1am réi loan su 18n 1én va phat trién cua thai nhi.

Biéu hién 1am sang: ¢6 su trung lip cd ban gita nhiing bién ching ciia chinh
dé non va cham phat trién trong tit cung. Tuy nhién, c6 mét sé nguyén 1y chung
duge 4p dung. Dé non thudng két hap véi suy hé hip niang, roi loan chuyén hoa (vi
duy, tang bilirubin huyét, taing dudng huyét, ha calci huyét) nhing réi loan tuin
hoan (thifu mau, ha than nhiét, ha huyét ap) va nhiém khuan huyét do vi khuin.
Trai lai, nhiing tré sinh ra nhd so véi tudi thai tao nén mét nhém khéng déng nhat
hon nhiéu, bao gédm nhiéu tré véi nhiing di tat biam sinh va nhiém khuin méac phai
trong ti cung. Ngay ca khi nhitng nguyén nhéan cham phat trién trong ti cung nay
dudc loai trit, nhiing bién ching thai ky sd sinh ctia nhiing tré nhé so véi tudi thai
phan anh tudi thai hon 1a cAn nang khi dé. Cuing v6i nhidu van dé két hgp véi de
non, nhitng tré nho so vdi tudi thai thuong bi ngat khi dé, hit phai phan xu, viém
rudt hoai ti. xuit huyét phdi va nhiing bénh lién quan vdi nhitng khuyét tat khi
d¢ hoac bénh chuyén hoa do di truyén.

11.1. Sy khéng thuan thuc ¢o quan ctia tré so sinh

Su khéng thuan thuc ctia cg quan 13 nguyén nhan bénh 3 tre so sinh. Su phat
trién cua mot tré so sinh cé thé dudc dinh nghia ca bing nhiing thuit ngit giai
phAu hoc va sinh 1y hoc. Nhiing ¢d quan dang thuan thuc khac vé hinh thai hoc véi
nhiing ¢ quan & nhiing tré dé d0 thang, mic du su thuan thuc vé hinh thai hoc va
sinh 1y hoc hoan toan cua nhiéu co quan khéng dat dude trong nhiing thoi gian
thay doi timg ngay (phdi) t6i nhitng nam (nio).

Phéi: sut khong thuan thue cia phéi 14 mét trong nhitng méi de doa phd bién
nhat va ngay lap tiic té1 su sdng con cila tré cé cAn ning khi dé thap. Nhiing té& bao
ldp cac phé nang ctia thai nhi khéng biét hoa thanh nhitng phé bao typ I va II cho
dén giai doan muén cia c6 mang. Nudc 61 chiia ddy phé& nang thai nhi, chay ra ti
phéi khi sinh ra, sau d6 khong khi md réng cac khoang ho hap. Thuong hoat dong
thd rit yéu cua dita tré non ndét khéng du loai bd dich &1 khéi phéi. Do d6, nhiing
tré so sinh nay chét vi suy hé hap, phéi gidn ra khéng day da. Trén dai thé, phoi
khéng ¢6 tiéng né lach tach, trén vi thé cac phé nang gidn réng ¢ nhiing mic d6
khac nhau. Puong hé hiap chita nhing té& bao vay bong (nhiing vay), 1éng td tit da
thai nhi va dich 81 giau protein. Mac du hinh anh nay thuong dudc goi 12 hit phai
dich 61, hién nay dudc biét né 1a nudce 61 con lai.

Nhitng phé& nang duge-duy-tri-§-trang-thai-gidn-khéng chi bdi mé lién két ma
do sy giam stic cing bé mat do e6 mat chat hoat/dichlcia phai. VAt 1iéu nay dude san
xuit bdi nhiing phé& bao typ IL, 1a mot hdn Hdp phiic tap cua nhiéu phospholipid,
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75% phosphatidylcholine (C—lecithin) v 10% phosphatidylglycerol. Thanh phan
chit hoat dich caa phéi thay d6i khi thai nhi thuan thue: (1) Nong dé cua lecithin
tang nhanh bat dau ¢ thang thii ba cta thai va nhanh chéng dat t6i dinh cao gan
lic sinb: (2) trong khi hau hét lecithin trong ph8i thuan thue la dipalmitate, 6 phoi
khong thuan thue né 1a cac loai a—palmitate, fB—myristate hoat tinh bé mat kém.
(3) phosphatidvlg—lycerol khéng ¢é trong phdi trude tudn 16 thit 36 ctia thai nghén,
(1) trude tuan 1é tha 35, chat hoat dich khéng thuan thuc chia ty 1é sphingomyelin
¢ao hon so v81 chit hoat dich 3 nguoi 16n.

Chat hoat dich elia phdi duge giai phéng vao nude 61, né ¢6 thé dude 18y mau
bang choc hit dich 61 dé danh gia su thuin thuc phdi cia thai nhi. Ty 1& lecithin
30 v6l sphingomyelin trén mic 2:1 ching L6 rang thai nhi s& s6ng sét khong phat
trién hodi ching suy ho hap. Sau tuin tha 35, sy xuat hién cua phosphatidyl-
slycerol trong dich 61 1a bang chitng t8t nhal vé su thuan thuc cia phéi thai nhi.

Gan: gan cua tré dé non vé hinh thai hoc ciing gidng nhu gan cua ngudi
trudng thanh, véi mét ngoai 18 12 su tao mau ngoail tuy rd rét. Tuy nhién, t& bao
gan ¢6 xu hudng la khéng thuan thuc vé chite ning. Gan ctia thai nhi thiéu
glucuronyl transferase va hau qua 1 cd quan khéong c¢é kha nang két hdp bilirubin,
thuong dan dén vang da ctia tré s¢ sinh. Su thidu enzym nay tram trong thém do
su pha huy nhanh cha héng cau thai nhi, qua trinh nay giy hau qua ting cung
¢ip bilirubin.

Nao: mic dit nao cua tré sd sinh de non khac véi ndo cia ngudt trudng thanh,
ca vé hinh thai hoc va chiic nang, su khac biét nay hiém khi gay ti vong. Mil
khac. su phat trién khéng day du cua hé théng than kinh trung uong thudng duge
phan anh trong su kiém soat van mach kém, ha than nhiét, nhing kho khan trong
nuéi duéng va su nghet thg tai dién.

Cho diém Apgar

Nhiing danh gia 14m sang vé sut khéng thuan thuc cia tré so sinh thuong duge
thuce hién vao tir 1 phit va 5 phut sau khi sinh va mot s6 bién s6 duge cho diém
theo nhing tiéu chuan duge khuvén nghi bdi Virgina Apgar. N6i chung, diém
Apgar cao hon, trang thai ldm sang cua tré tot hon. Diém duge tinh 8 mét phiit 1a
mdt chi s6 cia ngat thd va nhu cAu hd hap hd trg. Diém lde 5 phut 1a mot chi diém
chinh xac hon cta su de doa ti vong ho#c ty 1& ctia tén thuong than kinh tén tai
dai dang. Vi du, ¢ nhiing tré sd sinh ¢in nang dudi 2000g ¢6 diém Apgar 9 hoic 10,
tu vong trong thang dau la duéi 5%; t vong la gdn 80% khi diém Apgar giam téi 3
hoac 1t hon.

11.2. Hoi ching suy hé-hipefatrésosinh

H61 ching suy hé hap thuong két hop vl dé non. Né 1a nguyén nhan chinh
cua bénh tat va tu vong ¢ rhitng tré con Am mgia dé non va chiém khoang mot
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nda ti vong cla tré so sinh. Ty 1& méi mac cia suy hd hap thay d6i mét cach dao
ngude véi tudi thai va can nang khi dé. Vi vay, trén mét niia tré so sinh dudi 28
tuAn tudi thai bi hoi ching suy hé hap, trong khi chi mét phin nam nhing tre
gitia 32 va 36 tuan tudi thai bi Anh hudng. Cung véi dé non. nhiing nguy ¢d khac
cua héi ching suy hoé hap eip bao gom (1) ngat cla tré so sinh, (2) dai thao dudsng
cua me, (3) dé bang mé dé cesar. (1) dé ngdi ngude, va (5) ¢6 thai sinh dsi.

Bénh sinh: bénh sinh ctia héi chiing suy hd hip o6 tré s sinh lién quan chat
ché véi su thiéu chat hoat dich. 0 mdt tré s¢ sinh binh thudng, su khdai dau cua tho
két hgp vdi viée gial phéng mbt lugng I6n caa chat hoat dich da dude du tri. Chat
liéu nay lam ha thap stc cang bé mat cia cac phé nang d nhiing khéi lugng phoi
thap va vi vay ngan can xep phé nang khi thd ra. Nhu da néu trén. phéi cua tré dé
non thiéu ca vé khoi lugng va thanh phan cua chit hoat dich. Tuy nhién, bil ky
tén thuong nio cua nhiing phé bao typ I (vi du, do ngat thd) sé& can trg viée tong
hop va ché tiét ciia chat hoat dich. Xep phoi thit phat sau thiéu chat hoat dich gay
hau gua cac phé nang dudc cung cap mau nhung khong duge théng khi, mét tinh
trang dan dén thiéu oxy va nhiém acid vél su can trd 1iép theo cia nhitng phé bao
tvp 11 trong san xuat chat hoat dich. Hon niia, thidu oxy giy co that déng mach
phéi, vi vay lam tang ré tit dong phai sang trai qua &ng dong mach va 18 bau duc
va ngay trong phoi. Thiéu mau phdi 1a hau qua tiép tuc lam nang thém tén thuong
ctia bidu md va gay tén thuong néi mé clia nhitng mao mach. St ro ri cua dich giau
protein vao ph& nang tit giudng huyét quan bi tén thusng gép phan vao nhimg dac
diém 1am sang va bénh hoc dién hinh cla hoi ching suy hé hap cap.

Piém Apgar

! Déu hiéu ' 0 | 1 2

Nhip tim Khéng phat hién Duéi 100/phut Trén 100/phut
dugc

Gang sic ho hap Khéng Thap, khang déu T6t, khéc
Truong luc cg Kém M5t s6 ¢ dong chi Van doéng tot
Phan (ing véi 8ng thong | Khdng phan img Nhan mat Ho ho3c hat hoi
trong 16 mui .

- Mau sac ~Tim, nhat Co thé héng, cac chi tim | Hong hoan toan

Sau musi gidy dau ké ti sau khi hoan thién cudc dé, nam dau hiéu khich
quan nay duge danh gia, mdi dau hiéu dude cho diém 0, 1 hoic 2. Piém o1 da la 10
chung to tré trong tinh trang cé thé t&t nhat.

Bénh hoc: quan sat dax thé cho thay phéi mau dé thim va thigu khong khi.
Vé vi thé, cac ph& nang bi xep, cic.Ong ph& nang va nhiing tiéu phé& quan bi gian.
Trong nhing khoang gian ¥éng nay, mhing manh vun té bao, nhimg dich phu
protein va nhiing hong ciu hién ré. Nhing ong-phé nang dude pht bdi nhing ciu
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trizc vo6 hinh, giau to huyét, ua toan ré rét dude goi 1a nhiing mang trong. Thanh
cua nhitng ph& nang bi xep day, nhiing mao mach xung huyvét va nhiing bach
mach chia day chat liéu protein.

Biéu hién 1am sang: hau hét nhiing tré sd sinh ¢6 xu hudéng phat sinh hai
chung suy hé hdp cip ¢6 vé binh thudng khi sinh ra va co6 diém Apgar cao. Tuy
nhién, mét s6 tré nay doi hoél hdi ste vi ngat thd khi dé. Triéu chung diu tién
thuong xuat hién trong vong mét gid sau khi sinh 12 su ging stic thd tang, co kéo
lién sudn manh, va sit dung nhiing cd phu cua ¢5. Nhip thd ting téi trén 100 nhip
trong moét phut va tim tai trd nén rd rét. Chup X quang léng nguc cho thay dang
hat "kinh md" rd rét va trong giai doan cudi cung, cic phé nang chita day dich lam
cho phdi "trang ra". Trong nhiing truong hop ning tre tré nén yvéu dan. Mot thai
gian dai ngiing thd tiép dién va tré chét vi ngat thé. Mice du ¢6 nhiing tién bo trong
cham séc tich cuc tré sg sinh, tit vong chung ctia hdi chiing suy hé hap 14 15% va
mdt phan ba s tré sinh ra trude 30 tudn tudi thai chét vi bénh nay. Trong nhing
truong hop nhe, bénh dat dinh cao trong 3 ngay, sau d6 tinh trang cua tré duge cai
thién dan.

Nhiing triéu chitng chinh cua héi chiing suy hé hap lién quan vdi thigu oxy va
nhiém acid bao gém:

e Xuit huyé&t nio trong nao that: chat co ban thai ky dau quanh nao thit
trong nio tré so sinh dic biét dé bi chay mau vi nhiing tinh mach thanh mong,
giin réng trong vung nay bi vé mét cach dé dang. Bénh sinh ctia bién chitng nay
chua dude hiéu biét diy du, nhung dude cho ring do tén thuong thiéu oxy cda
nhiing mao mach quanh nio that, do huyét khéi tinh mach va viéde tu diéu hoa
mach mau bi can trg.

¢ T6n tai ong doéng mach rd rét. Trong gAn mét phan ba nhiing tré so sinh
séng sét sau hdl chiing/suy hd hap cap, dng dong mach ¢én ton tai rd rang. V41 su
héi phuc ctia bénh phéi, ap luc cta tudn hoan phéi giam va 4p lde cao hon trong
dong mach chu lam dao ngudec hudng cua dong mau trong 6ng dong mach, vi vay
tao nén su ré tit dong tir trai sang phai ton tai.

s Viém ti€u két trang hoai ti¥: bién chiing rudt clia héi chitng suy hé hap la
tinh trang c&p cdu da day rudt mac phai phé bién nhit ¢ nhing tré so sinh va
dugc cho 1a 1ién quan vdi thiéu mau cua nidm mac rubt. Tén thuong nay dudc tiép
tuc bdi su tu tap cua vi khuin, thudsng cia Clostridium difficile. Nhiing t6n thusng
nay thay dai tif viém tiéu két trang gia mac dién hinh dén hoai ti va thing ruét.

e Loan san phé& quan phdi: bién chiing muén nay thudng xay ra d nhiing tré
c6 can nang dudi 1500g va dudge duy tri trong b6 may hd hip ap luc dudng véi ap
luc oxy cao. Nguoi ta cho rang bénh la hau qua cta nhiém doc oxy lam tram trong
thém héi ching suy hé hip. O nhing bénh nhin nay, suy hé hap tén tal sau ngay
thit ba va thi tu va phan anh thién oxy, nhidni acid, su phu thuéc oxy va khéi
phat elia suy tim phai. Chup X gquang ph6i phdat hién mot thay déi déng dac hoan
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toan téi hinh anh giéng bot bién, c6 dac diém la nhiing viing sang nhé xen ké véi
nhiing & dic. Xét nghiém vi thé phdi phat hién qua san ctia biéu mé phé quan va
di san vay trong nhitng phé quan va tiéu phé quan. Xep phéi, phu ké va day mang
dav phé nang dude ghi nhan. Hau hét nhiing tré séng sét phuc héi chite nang phoi
binh thuéng, nhung suy tim phai va viém tiéu phé& quan hoai ti de doa mét két cuc
khong thuan lo.

11.8. Bénh nguyén hong ciu & thai nhi

Bénh nguyén hdng cAu 6 thai nhi 13 mot bénh tiéu huyét gay nén do khang thé
cua me chong lai hong cau thai nhi. Bénh lan dau tién duge nhan biét bdi Hypocrates
nhung chua hiéu bidt ddy du mai dén nam 1940, kbi khang nguyén Rh (Rhesus)
trén hong cau duge xac dinh. Trén 60 khing nguyén trén bé mat héng clu ¢6 thé
kich thich phan dng khang thé nhung chi khang nguyén D cia nhém Rh va hé
thang ABO 1a két hop véi ty 1& mdi mac ¢é ¥ nghia ctia bénh tidu huyét.

Su khéng phii hgp Rh

Su phan b6 ctia nhing khang nguyén Rh gitia cac nhém chiing tdc khong giéng
nhau. O nhiing ngudi My da trang, 15% la Rh Am tinh (Rh D-) trong khi chi 8%
ngudi da den 14 Rh D— Nhiing ngusi Nhat Ban, nguoi Trung Qude, nhiing nguasi
My da d6 thé dan gém chu véu 1a nhitng ngudi Rh D-. Trai lai, trong quin thé xd
Basque, mot dL bién gay nén kiéu hinh Rh D— ¢6 thé tang, ty 1é nhiing ngudi Rh
D-1a 35%.

Bénh sinh: hé thong nhém mau Rh gom khoang 25 thanh phan, trong s6 d6
chi ¢6 nhiing alen cde/CDE cin duge xem xét  day. Trong nhiing tré con 4m ngua
v61 bénh nguyén hong cau thai nhi giy nén do su khéng phu hdp Rh. 90% giy nén
do khang thé khang D, véi nhiing truong hop con lai lién quan véi C hoac E. Viée
x4m nhap cua nhing héng cau thai nhi Rh— dudng tinh (> 1mL) vao dong tuin
hoan mdt ngusi me Rh— dm tinh lam nhay cam ngusi me véi khiang nguyén D.
Bénh nguyén héng cAu mau thai nhi thudng khéng xay ra trong khi c¢é thai lan
dau, vi lugng héng cau thai nhi cin thiét gdy nhay cam ngudi me dudc dua vao
dong tuan hoan clia ngudi me chi vao thai diém dé, qua mudn dé anh hudng téi
thai nhi. Tuy nhién, khi nguci me da duge nhay cam lai c6 mang mét thai nhi Rh—
duong tinh, nhiing lugng khang nguyén D thai nhi nho hon nhiéu kich thich tang
lugng khang thé. Trai véi IgM, nhiing khang thé IgG du nhé dé vugt qua rau thai
va vi vay gay tiéu huyét d thai nhi. Chu ky nay ting qua muc é nhitng ngusi phu
nit dé nhiéu lan, va sy tram trong cia bénh nguyén héng cdu mau ¢é xu hudng
tang din vé1 mdi 1an c¢6 mang tiép theo.

Vi 15% phu nit da trang 14 Rh D—, v vi vay ho cé cd hoi 85% k&t hon vdi mot
ngudi dan 6ng Rh D+, v 13% tat-cd-nhiing-cude-hén-nhin vé ly thuyét cé nguy co
khéng phii hgp Rh me— thai nhi. Tuy iHigil ty]16 Kién nay cia bénh nguyén héng
cau thai nhi thap hon nhidu. Su khac biétnay-dude cit nghia bdi nhiéu véu ta: (1)
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trén mot niia nhiing ngudi dan 6ng Rh— duong tinh la di hop tu (D/d), va vi vay chi
mot nia con cai cua ho boc 16 khang nguyén D, (2) chi mdt niua tdt ca nhiing
truong hop 6 mang cé su truyén mau ti thai nhi sang me du 16n dé gay nhay cam
6 nguoi me, (3) tham chi 6 nhiing nguoi phu nit Rh—am tinh dude phoi nhiém véi
nhiing lugng c6 y nghia cia mau Rh—duong tinh ctua thai nhi, nhiéu nguci khong
tao ra dugc mot phan ting mién dich thuc sy tén tai. Tham chi sau khi cé6 mang
nhiéu lan, chi 5% nhiing phu nii Rh-am tinh da ting dé ra mot tré cé bénh
nguyén hong ciu mau thai nhi.

Cé thai lan dau C6 thai lan hai

Trong luc cb thai

Héng cau Rh' J

bao thai Té bao B cla me ;
A
@y 7@ 7

Khang thé
khang Rh

Su man cam cla co thé me vai Rh }
1 Dap (mg mién dich véi

héng cdu Rh" bao thai

L ; s
Tre binh thudng Bénh nguyén héng cadu bao thai

Bénh vang da
nhan nao

Thiéu mau tan mau Phil

Hinh 4.8. Bénh sinh cta bénh nguyén héng ciu bao thai do khéng héa hgp Rh cua bao thai va me.
Su sinh mién dich ctia me c6 Rh am tinh v&i héng cdu Rh(+) & 1an c6 thai dau dan tdi hinh khang thé
IgG khang Rh, Khang thé nay phan (ing chéo vdi rau thai va gay tdn thudng bao thai c6 Rh(+) d lan c6
thai tiép theo.

Bénh hoc va nhitng biéu hién lam sang: su tram trong cua bénh nguyén
héng cAu mau thai nhi thay d6i tir tiéu huyét nhe dén thiéu mau gay tit vong va
nhiing thay déi bénh hoc dude quyét dinh bdi mitc d6 niang ctia bénh tiéu huyét.

e Chét trong t& cung xay ra d thé niang nhat ctia bénh, trong trudng hdp nay
chét 16t nang la rd rang khi de. Nhiéu nguyén héng cau dugc phat hién trong

]

nhiéu cd quan khéng bi tu huy lan rong.

e Phu thai nhi la thd THLP BN niuyén héong cau mau thai
nhi ¢ tré dé ra séng va c6 phﬁﬂmgtintr phdt sau suy tim xung huyét
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giv thiéu mau ning. Tre thudng chét, trir khi truyén mau thay thé thich hop véi
nhiing & bao Rh— dm tinh sita chita thi€u mau va cai thién bénh tiéu huyét. Mac
dir tré khéng bi vang da khi sinh, ting bilirubin huyét phat trién nhanh. 0 nhing
tre bi chét, kham nghiém ti thi phat hién gan lach to ré rét va cac co quan nhudém
mau mat. V& vi thé, qua san nguyén hang cdu cha tuy xudng va tac mAau ngoai tuy
trong gan, lach, cac hach bach huyét va cac vi tri khac biéu hién r3 rét.

¢ Bénh vang nhan nio, cang goi 1a bénh nao bilirubin, duge dinh nghia la
bénh than kinh két hop véi vang da nang, nhan cau va nhan ring trong tiéu nao.
Mac du tdn thudng nio d nhiing tré so sinh vang da lan dau tién duge ghi nhan 4
thé ky thi XV, su két hgp cua bénh vang nhin nio véi nhing mie cao cua
bilirubin két hop chi duge nhan biét vao nam 1952. Bénh vang nhan nio chu véu
gap ¢ nhing tré s sinh véi tang bilirubin huyét khéng két hop nang, thuong lién
guan véi bénh nguyén hdng cau huyét. Bilirubin dude giai phéng tit viéc pha huy
nhiing hong cau va sy di hoa caa hem duge gial phéng ra khéng duge két hgp mou
cach dé dang bdi mét gan khong thuan thuc do bi thiéu glucuronyl transferase.

Su phat trién cuia bénh vang nhéan nao lién quan mét cach truc tiép vdi mue
bilirubin khéng két hop va hiém gap & nhiing tré dé du thang khi muec bilirubin
huvét thanh dudi 20mg/dl. Nhilng tré dé non dé bi tén thuong hon vdi tang
bilirubin huyét va ¢ thé mac bénh vang nhan nio ¢ mitc thap 12mg/dL. Bilirubin
dugc cho 1a gav tén thuong nhiing t& bao cta nio do can trd chic ning cta ty thé.
Bénh ving nhan nao dan dén syt mat phan xa s¢ hai va nhiing van déng kiéu mua
von va 75% trudng hop tién trién téi ngt lim va ti vong. HAu hét nhiing tré séng
s6t c6 mua giat — mua von nang va cham phat trién tinh thin; mét 6 nhé ¢6
nhing muc dd khac nhau cua su cham tri thde va van dong.

Dy phong va diéu tri: truyén mau thay thé c6 thé giit bilirubin huyvén thanh
t5i da ¢ mic chdp nhan duge. Tuy nhién, liéu phap anh sang lam chuyén hoa
bilirubin khéng két hgp thanh nhiing chat déong phan khéng déc va dude bai tiét
qua nudc tiéu lam giam manh nhu cAu truyén mau thay thé.

Ty 1& méi mac cua bénh nguyén hong cau mau thai nhi thi phat sau su khong
phit hop Rh da giam manh (t61 < 1% phu nit ¢6 nguy cd) nha viée st dung globudin
khang D nguoi (RhoGAM) trong vong 72 gis cua cudc dé. Mot khéi luong RhoGAM
dudc st dung cho ngudi me du dé trung hoa 10ml nhitng t& bao phéi khang nguyén
6 thé di vao tuan hoan cua ngudi me trong qua trinh deé.

Su khong phu hgp ABO

Nho viée ¢6 san bién phap du phéng cho nhiing ngusi me Rh— am tinh, ty lé
mdi mac cua bénh nguyén héng mau Rh— khéng phit hgp da giam manh va hién
nay su khéng phu hdp ABO la nguyén nhan chinh cia bénh tiéu huyét & tré em.
Mic du su thuyc 1a 25% nhitng trugng hop mang thaicd hau qua khéng phu hop
ABO gitia me va con cai, bénh tiéu huyat dhi phatty¥ién 0 10% nhiing tré nhu vay,
va thuong 6 nhiing tré vél nhém mau A. Tinh khAng nguyén thip cliia nhiing yéu
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td6 ABO trong thai nhi ] nguyén nhan cta sg khéng tram trong trong bénh tiéu
huvét ABO. Nhitng khang thé khang A va khang B ty nhién la IgM, khang thé
nay khong qua dude rau thai. Tuy nhién, mdt s6 khang thé khéng hoan toan véi
khang nguyén A c6 thé la IgG, né vugt qua dude rau thai. Vi vav, bénh mién dich
déng loai ABO ¢6 thé gap ¢ nhiing tré sinh lan dau. Tuy nhién, hau hét nhing
trudng hop thidu mau tiéu huyét do khong phu hop ABO gap sau lan ¢6 mang
khéng phu hop 1an trude.

Hau hét nhiing tré con Am ngiia khéng phu hgp ABO bi bénh nhe va chi cé
vang da la biéu hién lam sang. Nhiing bién chiing cua bénh nguyén héng ciu mau
két hgp vé1 khong phu hgp Rh 13 bat thudng véi bénh ABO. Tuy nhién, bénh vang
nhan nao dé khi duge bao cao.

11.4, Ton thuong do dé

M6t 6 ton thuong khi dé lién quan véi thao tic san khoa kém, trong khi nhiéu
di ching khéng tranh khoi cua dé thudng gav miic dd tdn thuong tir chan thuong
cd hoc dén tén thudng thidu oxy. Tén thuong khi sinh xay ra trong khoang 5 cho
1000 lan dé con séng. Nhing véu t6 tao khuynh huéng tén thuong khi sinh bao
gbm su khéng tuong xing dau — chau hang, chuyén da khé, dé non, ngbi méng.
Tén thuong so

Buéu huyét thanh 1 phu cua da dau gdy nén do chan thudng dau khi di qua
dng dé. Su sung phu nhanh chéng bién méit va la nédi lo lang ctia cha me tré hon 1a
anh hudng 1am sang.

Madu tu dau dudc dinh nghia la chay mau duéi mang xudng giéi han & mot
xuong so duy nhat va trd nén rd rang trong vong vai gis sau dé. N6 cé thé két hop
hoac khéng k&t hgp véi giay xuong theo dudng ké cla xuong nam dudi. Hau hét
nhitng mau tu dau tu tidu khéng cé bién chitng va khéng can diéu tri.

Gdy xuong so trong dé 1a hau qua cua sy dung cham cua dau Lrén cac xuong
chau hodc sdc ép cta foocxép san khoa. Nhiing gay xuong thanh dudng ke, loai
phd bién nhil, khong c¢6 triéu ching va khéng doi héi didu tri. Gay xudng do An
xubng thuong giy nén do chan thuong cua foocxép. Mac du nhiéu giy xucng in
Idm xudng ban ddu khéng giay nhiing triéu ching, ching cin dude nang lén bang
¢d hoc vi nguy ¢d chan thudng clia xuong so-nam duéi do su dé ép ton tai. Trai véi
hau hét nhitmg giy xuong, giy xudng cham thudng lan rong qua cac xoang tinh
mach nam duéi va gy xuat huyvét dan dén ti vong.

Xudt huyét néi so la mét trong nhiing tén thuodng khi sinh nguy hiém nhat
va ¢6 thé do chdn thudng, thu phat sau ngat, hoac 1a hau qua chia mot dia tang
chay mau c6 san. Xuat huyét noi so do chan thuong xay ra trong tinh trang cua (1)
su mat caAn dé1 dau — xuong chau ¢ v nghia, (2) dé déc ngudc, (3) ngdl méng, (4)
chuyvén da kéo dai hodc (8) viée sii dung fooexép khéng thich hdp. Nhitng chin
thuong nay cé thé gay xuit huyét dusi ming@ing hay dudi mang nhén, né thudng
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thit phat sau su xé rach cda liém nao hay léu tiéu nio lién quan dén tinh mach
Galen va cac xoang tinh mach, dac biét d nhiing tré dé non, thuong két hgp véi
xuat huvét trong nao that.

Tién ludng cua tré sé sinh vé1 xudt huyét ndi so thay doi theo su lan réng cua
n6. Xuat huyét ning thudng giy tit vong nhanh, Néu tré séng sét, su hoi phuc cé
thé hoan Loan hoac tré c6 thé bi nhiing di chiing than kinh man tinh, thudng duéi
dang bai }iét ndo hoac tran dich ndo. Tuy nhién, nhiéu trudng hdp bai liét ndo vita
dude ching minh bang sidu 4m lién quan véi tdn thuong ndo mic phai 2 tuan hoac
lau hon trudc dé hon 14 do chan thuong khi de.

Tén thuong thin kinh ngoai vi

Bai liét canh tay, véi mic dé thay déi cua liét chi trén, gy nén do su kéo qua
muc ciia dAu va ¢d hodc vai trong qua trinh dé. Tén thuong c6 thé vinh vién néu
than kinh bi cit dat. Chic nang ¢6 thé phuc héi trong vai thang néu liét 1a hau
qua cua phu va xuAt huyét.

Liét than kinh co hoanh va lidt k&t hop cua mdt nia cd hoanh ¢6 thé két hgp
liét canh tay va gy hau qua khé tha. Trang thal nay thudng khol mét cach tu
phat trong vai thang.

Liét than kinh mdt thuong biéu hién liét mém mot bén clia mat gay nén do ton
thuong ctiia diy than kinh so thit bay trong chuyén da hoac dé. dic biét do fooexép.
Khi nang, toan bo bén bi anh hudng liét, ngay cd mét cing khéng nham dudc.
Tién lugng cing tuy thude vao than kinh bi xé rach hay chi bi tén thudng do dé
ép don thuan.

Gay xuong

Xuong suon dé bi gay trong khi dé hdn 1a cac xudng khac va cé thé két hap véi
giy xuong canh tay. Viéc bat dong ciia tay va vai luén 1a phuong phap diéu tri duy
nhat dé chita khéi hoan toan. Gay cac xuong dai khac vA mai d6i khi xay ra trong
dé nhung khoi dé dang.

Vo gan

(¢ quan noi tang duy nhat ngoai ndo bi ton thuong trong chuyén da va dé la
gan. Cd quan nay bi tén thuong do stic ép cd giéi trong dé khé hoac dé sém. V3 gan
¢6 thé dan dén sy hinh thanh mét khéi mau tu da 16n dé gay nén mét khéi 8 bung
sd thady duge va thifu mau, viée sua chita vét rach biang phiu thuat c¢é thé can
thiét.

11.5. H6i ching d6t tir & tré con Am ngita

Hoi ching chét dot tii d tré cdn am nguia dude dinh nghia 1a chét dét ngdt cua
tré con am nga hoic tré em nhd tudi, bat ngs vé tién st va kham nghiém ti thi
khéng xac dinh dudc nguyén nlign phu, hop ciia- i vong, Mic di chan doan héi
chiing chét dot ngdt cua tré eon am ngua chi dude xdc dinh bang viéde loai triv
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nhiing nguyén nhin dic hiéu khac cia chét dét ngdt, mac da vay bién ching nay
dude coi 1a mdt thuc thé 14m sang — bénh hoc riéng. Hai ching chét dot ngdt clia
tré¢ Am ngua lan dau tién duge mo ta d My nam 1686, nhung su chd ¥ mdi day téi
bénh chi bit dau ti vai thap ky méi day.

Thong thudng, nan nhan cta hél ching chét dot ti cia tré am ngua 13 mot
dita tré vé ngoai kho¢ manh, chét ma khong ¢6 mot ddu hidu nao vé moét tai hoa
sap xay ra. Tré khong tinh gidc mdt cach tu nhién vao thdi gian thudng 1& va khi
tré khéng thé duge danh thitc day, cha me tré méi nhan biét 1a tré da chét. Kham
nghiém tu thi khéng phat hién duge nguyén nhan tu vong, chéng han nhu phé&
viém, hit phai thie an, nhiém khuan huyét hoac xuit huyét nao. Canh bi tham
nay da gay ra su lo ling 16n ctia ¢oéng ching vi né can dude phan biét véi o1 giét
ngudi.

Dich té hoe: ngoai thoi ky so sinh, héi chiing chét d6t ngét cua tré con am
ngua 1a nguyén nhan chinh cba ti vong trong nam dau ctia d61 séng, chiém trén
mét phan ba sé tvt vong trong thai ky nay. Ty 1é nay tai My la 2 cho 1000 txé sinh
ra song, hau hétl xay ra trude 6 thang tudi. Hau hét nhitng ti vong nay xay ra vao
mila déng nhung khéng két hap véi nhiing nhiém khuan hé hip dac biét. T vong
thuong xay ra vao ban dém. Hién nay, ty 1¢ nay da giam rd rétl tai My.

Nhiing yéu t& nguy co cuia hdi chiing chét dét ngot ciia tré con am ngua khé
dude xac dinh va ch yéu dua trén nhiing nghién ctu hdi ciiu tai My. Nhiing yéu
td nguy ¢d nhiéu nhat cua me nhu sau:

e Tinh trang kinh té& xa hoi thap.

o Tubi tré dudi 20 tudi vao lan cé6 mang dau tién.

¢ Hut thuée 1a khi ¢é mang.

¢ Su dung thudc kich thich khi ¢6 mang.

Nhiing yéu té nguy cd véi tré con nhidu tranh cai. Nhiing véu t& chinh bao
gom:

» Can nang khi dé thap.

» De non.

e Bénh da day rudt vao 2 tuan cudi trude khi chét.

¢ Em rudt ké t1ép cua nhing nan nhan hoi ching chét dét ngot ctia tré con
im ngua.

¢ SOng s6t sau mot bidn ¢d de doa dén doi séng, dude xace dinh 12 mot thoi ky ¢6
dac diém la sy két hop cla su nghet thd, thay d6i mau séc, bién doi rd rét cta
truong luce ¢d va lam tdc thd. Mét nguyén nhan chic chin nhu co giat hoac hit vao
sau nén chi duge xac dinh trong mét nia sé trudong hop.

Bénh sinh: bénh sinhcira hoiching chét dot ngdt cua tré con &m ngla con
chua dudc biét r6, va chda 6 ditge can traloi-ré rang dén thoi diém nay. Cang
chua biét ré6 hoi chitng chét dét ngot cid|hié don am ngia 1a mot thue thé bénh



riéng hoic 12 diém cudi cing chung cho nhidu bénh khac nhau: Gid thuvét phé
bién nhat lién hé hdi chiing chét dét ngdl clia tré con Am ngua vél mét khoang thai
gian kéo dai cua su ngat thg, sau dé la loan nhip tim hoac choang & nhiing tré con
am ngua dang ngu, chiing khéng ¢6 kha nang tu thic day va du phong su tién
trién dén mot k&t cuc tit vong. Vi vay, trong khi ¢6 thé 14 su ngat thd khi ngd gép
phan vao chudi cac bién cd dan dén hoi chiing chét dot ngot cua Lré con am ngua.
nhiing s6 liéu hién ¢6 khong ing hé cho méi lién quan manh va ¢é thé du bao duoe
gitia hal trang thai nay.

Nhiéu nguyén nhan khae dude cho riang ¢é lién quan véi hoi chimg chét dot
ngodt cua tré cdn am ngua nhung bang chiing cho mdi nguyén nhin nay con yéu.
Nhimg nguyén nhin nay bao gbm nhiing bt thudng tim mach kich thich mét loan
nhip tim giy tu vong, tinh nhay cam bat thuong cua than nao véi nhiing kich
thich hé hap, su trdo ngude da day thuc quan. cac typ nhiém khuan khac nhau,
nhiing sai sét chuyén hoa bam sinh, va loan san phé& quan — phéi.

Bénh hoe: khi kham nghiém ti1 thi, mdt s6 bién déi hinh thai hoe da dude md
ta ¢ nhiing nan nhén ctia hdi ching chét dot ngdt cua tré con am ngua, nhung su
Lén quan cua né vél bénh can va bénh sinh cia bénh nay con chua ro. Thiéu oxy
man tinh duge chiing minh bang su tang sinh than kinh dém ctia than néo, phi dai
Ao gilia ctia nhitng déong mach phdi nhd, su tén tai ciia tao mau ngoai tuy S gan, su
U dong cua md niu quanh thuogng thin va phi dai that phai. Tuy nhién, véi mot
ngoai 1é 14 tang sinh thAn kinh dém cta than nao, khong mét thay déi nao trong
56 nhing thav d6i niy xay ra mot cach déu dan. Nhing cham xuit huyét trén bé
mat cda phéi, tim, mang phéi va tuyén e da dude bao cio 6 hau hét nhing tré con
am ngua chét vi hoi ching chét dét ngdt cua tré con am ngua va ¢é 1& 1a nhiing
bién chiing cudl cung va dude cho 1a do ap lue am tinh cua 16ng nguc giy nén do
nhing ging sdc ho hap.

12. NHUNG U CUA TRE CON AM NGUA VA TRE EM

Nhitng u ac tinh giia cAc tudi 1 vA 15 tudi con it phé bién, nhung ung thu con
12 nguvén nhan chinh ctia tit vong do bénh 8 nhém tuéi nay. Tai My, & tré em 10%
cua tat ca nhiing t vong giy nén do nhiing u ac tinh va chi chan thuong do tai
nan chiém sé ti vong 16n hon. Khéng gidng nhu nhiing ngudi 16n, 6 nhém nayv hau
hét nhimg ung thu c6 ngudn goc biéu md (vi du, nhitng ung thu bidu mé cua phdi,
vii, dudng tiéu hoa), hau hét nhing u 4c tinh 8 tré em phat sinh t¥ nhitng mé tao
mau, than kinh v mé mém. Mat dic diém khac phan biét nhiing u ctia tré em véi
nhiing u cua ngudl 16n 1a nhiéu u cha tré em 13 mét phan cua nhitng phuc hgp
phat trién. Nhing vi du bao gobm u Wilms két hop tat khéng méng mat, nhitng di
tat dudng tiét niéu sinb-due-vi-cham phat-trién-tinh than (phic hgp WAGR); phi
dai ntta co thé két hap véi u Wilms, Whghyéhi-bio gan va ung thu biéu mé tuyén
thuong than; va bénh xdeing eu két hdp voiT cna than va sacdém cd van cua tim.



Mot s6 u da ré rang khi dé va 1a nhitng u ctia qué trinh phat trién rd rét vira phat
trién trong tu cung. Dong thdi nhitng cd quan phat trién moét cach bat thudng,
nhing cd cau thé sd clla cé quan con tén tal va nhiing phan sét lat cua cd quan da
chuyén vi tri déu dé bi chuyén dang u.

Nhiing ung thu riéng 1é cua tré em, bao géom cac bénh nhu nhiing bénh bach
cAu, u nguyén bao than kinh, u Wilms, nhiing sacém va nhing u t&€ bao mam la
nhiing u thudc titng c¢d quan hoic hé thong riéng.

12.1. Nhing u lanh tinh va nhitng tinh trang giéng u

U mé thiza (hamartoma): Nhiing tén thuong nay la nhiing phat trién qua muc
lanh tinh, thanh & cia mét hay nhifu thanh phan t&€ bao thuin thuc cha mot mod
binh thudng, thudng cé6 mét thanh phan chiém wu thé€. Thuong nhing t&€ bao cua
moét u md thita phat trién mét cach khéng déu, su phan biét gita mot bat thudng
phat trién va mét u lanh thuc su thuong 1a suy doan.

U mé lac cho (choristoma): Ciing goi 1a su lac chd, nhiing u mé nguyén thuy
lac vi gidng nhitng u m6 thiza nhung 13 t6i thiéu hoac chi 1a su tu tap vi thé cda
nhitng thanh phan mé bat thudng & cac vi tri sai lac. Nhiing u mé nguyén thuy lac
vi 1a nhiing phan s6t lai cia mé tuy trong thanh cha dudng tiéu hoa hoic mb
thugng than trong vo than.

U mach: Nhiing tén thuong nayv ¢é kich thude thay déi 8 nhiing vi tri khac
nhau va la nhitng u gip phéd bién nhat 8 tré em. Lidu nhiing u mach nay la nhiing
u thuc su hofic u mé thita thi chua rd, mic du mét niia sé u ¢é ngay khi dé va hau
hét thoai trién theo tudi. Nhiing u mach phéat trién nhanh, 1én ¢6 thé la nhiing tén
thuong nguy hiém, dic biét khi ching xdy ra ¢ dau hoac ¢6. Mot vét mau dd tham
]2 mét u mau mao mach bam sinh gip 6 da mit va da dau thudng du 16n dé bi
bién dang, tao nén mau tim tham cta vung bi tén thusng. Khéng gidng nhu nhiing
u mau nhd, ching tdn tai suét déi va khong dé diéu tri.

U bach mach: Ciing gol 1a u nang mach bach huyét, nhitng u bach mach la
nhiing viing sung phéng giéi han khéng rd thudng da cé6 vao litc sinh va sau dé
ting nhanh vé kich thuée. Hau hét nhiing u mach xay ra 3 dau va cé, nhing san
miéng, trung that va méng la nhing vi tri phs bién. Viéc phan loai nhiing u nay
khong chinh xac; mdt s6 nha nghién citu coi ching 1a nhiing di tat phat trién hoac
14 nhiing u mé thira, va cac tac gia khac goi chiing la nhiing u. Nhing u bach mach
xuAt hién nhu nhitng u nang mét héc hay nhiéu héc véi nhitng thanh mong, trong
va dich mau vang rom. Vé vi thé, nhiéu khe bach mach gian rdng duge phan tach
bdi nhing vach xd. Khéng giéng nhu nhitng u mau, nhiing tén thuong nay khéng
thodi trién moét cach tu phat va can duge cit bo.

U qudi xuong cung-eut-Mic-dir-hiém-gap;nhing u t€ biao mim nay la
nhing u dic phd bién nh@t 6 tré so sinkh, ty 1& méac tai My 1a 1 trong 10.000 tré

sinh ra song. It nhat 75% nhiing t quai ¥Hddg éing cut xay ra & tré em gai va mot
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s6 luong quan trong giap 6 nhing tre sinh déi. U thudng dugc phat hién khi dé nhu
moét khéi u & viing xuong cing va méng. U thudng 1a nhitng khéi 16n hinh nhiéu
thuy, thudng to bang dau dua tré. Mat nita cac khéi u phat trién ra ngoai va co thé
néi véi co thé boi mdt cudng nhé. Mot s6 u ¢6 ca nhitng thanh phan ngoai va trong
khung chau, trong khi mot 86 u phat trién hoan toan trong khung chau. V& vi thé,
nhiing u quai xuong cung cut bao géom nhiéu loai mo, dac biét ngudn goée than
kinh. HAu hét (90%) nhiing u quai xuong cung cut duge phat hién trude hai thang
tusi 12 lanh tinh, nhung t8i mét nita s6 u dude chian doan mudn hon la u ac tinh.
Nhiing di tat bam sinh két hop ctia c6t séng. hé thong tiét niéu sinh duc va hau
mén truc trang 1a pho bién. Tén thuong cdn dude cat bé kip thoi.

12.2. Ung thu & tré em

Ty 16 md&i mic cho nhiing u 4c tinh 3 tré em 14 1,3 cho 10.000 mdi nim § tré em
dudi 15 tudi 3 My. Tit vong thay déi rd rét theo dic tinh néi sinh ciia u va su dap
Ung véi diéu tri, nhung nhu mdt hinh anh chung, ty 1é tit vong cia ung thu J tré
em chi khodng mét phan ba ty 18 méi mac. GAn nhu mét nita ctia til ca nhing
bénh 4c tinh d nhing bénh nhan dudi 15 tudi la nhing bénh bach cau ac tinh va
nhiing u lympho. Riéng nhiing bénh bach cau, dac biét bénh bach cau nguyén bao
lympho cap tinh chiém khoang mét phan ba tat ca nhiing trudng hop ung thu tre
em. Hau hét nhiing u 4c tinh khac 1a nhing u nguyén bo than kinh, nhiing u nio,
u Wilms, u nguyén bio vong mac, nhiing ung thu xuong va nhiing sacém moé mém
khac nhau.

Nhiing anh hudng cia di truyén trong su phat trién cia nhitng khéi u & tré em
duge nghién cdu dac biét ky trong trudng hop u nguyén bao vong mac, u Wilms va
sacOm xudng.
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Chuong 5
ROI LOAN HUYET DONG

1. TUAN HOAN BiNH THUONG

Chiic nang binh thudng va chuyén hoéa cia cac cd quan va t& bao phu thude
vaio mot hé théng tuan hodn nguyén ven phuc vu cho viéc cung cap lién tuc oxy,
chat dinh dudng, hormon, chat dién giai va nudc cling nhu viéc loai bo nhiing chit
khéng ding duge ctia chuyén hoa va dioxid carbon. Hé théng tudn hoan 1a mét dng
mach dude tao thanh bdi mét bom ¢6 ndi véi cac dng (hodc cidc mach mau) phan
phat mau téi cic co quan va cic md va dua mau trd vé tim dé hoan thanh mot
vong tuan hoan. Su cung cip va loai trit 8 muc t& bao duge kiém soat bdi nhiing
trao ddi gitta khoang néi mach, khoang ké, khoang té& bao va khoang bach mach.
N6 xay ra trong nhiing huyét quan dudng kinh nhé nhat ca co thé (vi tuan hoan).

Tim l1a mot cai bom hai phia

Tim 14 mot cai bom hai phia véi nhiing vong tuin hoan mach. Khéi luong mau
dudc thu vé bdi that phai —~ né bém mau vao phéi (tuan hoan phéi) — phai ludn luén
bang mdt cach chinh xac véi khéi lugng mau di ra khdi tim tral — né phan phéi
mau téi cd thé (tudn hoan hé théng). Nhiing théng s6 quan trong vé huyét dong
hoc 12 hiéu suat eiia tim, ap luc truyén va sidc can cua mach ngoai vi.

» Hiéu suAt cta tim 1a khéi hugng mau duge bom bgi méi tAm that va 13 toan
bd dong chay ciia mau trong vong tudn hoan phéi va hé thong. Hiéu suit tim phu
thude vao nhip tim va thé tich tAm thu va nhu mdt chi s8 tim, né thusng duge diéu
chinh bdi dién tich bé mat c¢d thé (tinh theo mét vubéng) nhu mat chi s8 cia chic
ning tim that.

e Ap luc truyén (cang goi la ap luc day) la su khac biét trong ap luc déng gitta
hai diém doc theo mach mau. Dong mau tdi bat ky mét doan nio cua tuin hoan
phu thude vao ap luc day cfia déng mach. Tuy nhién, mdi ¢6 quan ¢6 thé tu diéu
hoa déng chay va quyét dinh khéi lugng méau né nhan ti dong tuin hoan. Viée
kiém soat nhu vay cua luc day phu thudce vao su difu hoa lién tuc cia giudng vi
mach bsi nhitng yé&u t8 ndi tiét, than kinh, chuyén hoa va huyét dong.

e Su can trd ciia mach ngoai vi la téng ctia cac yéu td quyét dinh dong mau cia
ving trong mdi ¢ quan. Hai phan ba siic can trong ludi mach hé thong duge quyét
dinh bdi nhiing tiéu déng mach.

Téng clia tat ca cac dong chay cua vimgbang dong chay tré vé theo dudng tinh
mach, né quyét dinh hiéu suat tim. Viée xac-dinh phan Ung cta tim véi dong mau



vao (trudc tai) va dong mau ra (sau tai) dua vao nhiing phan xa cta tim ciing nhu
tinh todn ven cua co tim va su diéu hoa than kinh néi tiét.

Dong mach chu va cac ddng mach

Chite nang chinh cGa déng mach chi va cac ddng mach 1a van chuyén mau téi
cac cd quan va bién ddi mét dong chay theo nhip dap thanh mét dong chay déu kéo
dai. Chitc nang sau nay xuit phat tir ban chit dan héi etia ddng mach chu va ste
can gay nén do cac cd thit tiéu déng mach.

Tié¢u déng mach, mao mach va tiéu tinh mach

Céc mach mau cta vi tudn hoan ¢6 dudng kinh duéi 100pm. Mau tit mét tiéu
déng mach di vao cAc mao mach, ching néi vét nhau mét ciach ty do hoidc qua
nhing hau tiéu déng mach. Chiéu dai mao mach do ti tiéu déng mach tan cung
tdi tiéu tinh mach thu gép, ¢6 gidi han ti 0,1 dén 3mm, trung binh 1a 1mm. Tuy
nhién, chiéu dai dudng di theo d6 mau phai di qua cac mao mach c¢6 thé dai hon vi
mang néi lan réng clia chiing. Thuc té& nay la mdt y&u té quan trong cho su trao doi
cac chit clia vi tudn hoan chiang han nhu oxy vi né s& lam tang thai gian can thiét
cho su trao ddi x4y ra. Viung bé mat téng thé 16n ctia cac mao mach 1am cho tae do
dong mau thip, né kich thich sy trao d6i cua vi mach. Mat d6 mao mach trong mét
mé cing anh hudng dé&n su trao déi ctia vi tudn hoan do anh hudng dén khoang
cach khuéch tan. Vi du, trong cdc méd véi nhu ciu oxy cao, chidng han nhu tim, mat
dé ctia mao mach rat cao. Viée di vao hé thong mao mach ctia mau dude kiém soét
bot nhiing co thit mao mach, tri nhitng kénh luu théng chinh, né di dudng vong
qua cidc mao mach va luén luén md. Vi khéng phai tat ca cic mao mach luon ludn
md, dong mau cé thé tang do viéc sui dung nhiing mao mach phu thém. Téng s6
dong mau qua givdng mao mach, nhiing kénh luu théng chinh va nhiing chd noi
ddng — tinh mach quyét dinh dong mau caa viing.

Phuong thite chinh xac nhd dé mét ¢ quan diéu hod dong mau con dang duge
tranh cii nhung c6 mé1 lién quan giiia nhu ciu oxy va déong mau. Trong tim, dong
mau dude diéu chinh trén co sd thit cdp dén thi cap. Nhiing yéu té lam trung gian
va lién két giin mach chuyén hoa dén chuyén hoa té& bao bao gdm adenosin, cac
nucleotid khac, oxid nitric, mét s6 prostaglandin, dioxid carbon va pH. Vi tuin
hoian ¢6 vai tro quan trong trong tat ca cac thé xung huyét va phu va la mét dich
trong choang nhiém khuan. Piéu hoa giin mach trong cic dong mach dan truyén,
cac déng mach c6 stic can va cac tinh mach 13 do su tudng tac tinh t& giGa mau, ndi
md, nhitng té& bio co tron va mé dém xung quanh.

T€& bao noi md

Nhitng t& bio ndi méd tao nén bic vach ngan lién tuc gifta mau va cac md, ¢
val trd gquan trong trong/chdng dong, fao thuan 1di ¢ho su di chuyén cac chat tir
maiu vao md va nguge lai, diéu hoa trusngic' maeh, dac bidt 13 cac dong mach c6
sic can va diéu hoa tinh tham thanh mach:
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Tinh mach

Mau tit cAc mao mach di vao cdc tiéu tinh mach va cudi cung vao céc tinh
mach trén dudng vé tim. Cac tinh mach khdng chi ¢é val tro dan truyén méau ma
con hoat déng nhu noi dy trit mau, 64% toan bd khéi lugng mau nam trong hé
théng tinh mach.

Dich mb ké

Dich ké gitia cac t& bao cung cAp phuong tién cho viéc phan phat nhing chat
dinh dudng va loai trit nhiing chit thai, chiém 15% khéi ludng toan cd thé. HAu
hét nudc ctia md ké gin véi mot mang ludi day dac glycosaminoglycan.

Bach mach

Dich ké duge ta) hap thu vao tuin hoan 6 chd tan cung tinh mach ctia mao
mach va mét ty 16 nho duge dan luu qua cac bach mach. Nhitng mao mach bach
mach dan truyén dich bach huyét tir ngoai vi v& hé théng tinh mach trung tam
qua dng nguc. Su co va gidn dao dong binh thudng cua cic bach mach gép phan
vido sy tré vé déu dian cta dich bach huyét té1 tudn hoan trung tidm. Dich bach
huyét 14 dung mdi hoa tan véi nhitng phan tit 16n khéng thé trd vé tudn hoan qua
cac mao mach.

2. NHUNG ROI LOAN TRUYEN MAU (CUNG CAP MAU)
2.1. Xung huyét

Xung huyét 1a ¢6 qua nhiéu mau trong mét ¢o quan, c¢6 thé gy nén do viée ¢ap
mau tir hé thdng déng mach tiang (xung huyét déng) hodc do sit trd vé cua mau qua
duong tinh mach bi can trd (xung huyét tinh).

Xung huyét déng

Xung huyét déng la ting cung cidp mau té1 mot co quan. N6 thuong 1la mot
phan ting sinh Iy hoc véi nhu cau chic néng ting nhu trong co tim va co xucng
trong qua trinh tap thé duc. Nhitng anh hudng ctia than kinh va ndi tiét t6 c6 vai
trd trong xung huyét déng, vi du su iing do mit do then thung va do bling mit do
man kinh (con béc néng). Mac du lgi ich ciia gidn mach trong nhiing vi du nay
khéng rd, xung huyét da trong nhiing tinh trang sét c¢é vai trd lam tiéu tan suc
néng. Hon nila, cé xuong c6 thé lam ting dong mAu cia né (va vi vay ting cung
cap oxy) gdp 20 lan trong khi tap thé duc. Viéc cung cAp mau tang xay ra do gian
tiéu doéng mach va bd sung cac mao mach chua dan truyén mau,

Xung huyét dong dé thay nhat xay ra két hgp véi viém. Nhiing chét hoat mach
duge giai phéng bdi nhitng té bio viem giy gidn cic mach mau, trong da né gép
phan vao nhiing biéu hién-"sung,-déd-va-néng"(tumer, rubor vi calor) kinh dién
cua viém. Vi du, ¢ phéi, cac mao mach!cfid/phdhang chita ddy héong cdu trong
phan dng xung huyét véi viém. Vi viem édhged thé 1am tén thuong cac t& bao ndi
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mé va ting tinh thim mao mach, xung huyét do viém thuong kém theo bdi phu va
xuét ngoal tai chd ciia héng cau.

Xung huyét phan ing xay ra sau gian doan tam thoi cila viée cung cidp mau
(thidu mau). Viée giai phéong tic mach theo sau bdi xung huyét phan ing, ¢é 1& do
tén thuong mé thiéu mau va viéc gial phéng nhiing tac nhan viém, ching han nhu
histamin. Muc d6 va thdi gian ctia xung huyét tudng ting véi thai ky tac mach cho
dén khi dat dudge doan bang ctia d6 thi phan dng xung huyét.

Xung huyét tinh

Xung huyét tinh 12 sy U mau tinh mach trong mdt ¢d quan. Xung huyét tinh
la hau qgua vé lam sang cua suy that trai hay that phai cdp tinh. Vé1 suy thit
trai, hau qua 14 ¢ mau phdi din dén viée tich luy dich tiét trong phé nang, mét
trang thai dudc goi 1a phit phéi. Véi suy that phai cidp tinh, gan cé thé bi xung
huyét manh.

Viéc tang toan dién ap luc tinh mach, thudng do suy tim man tinh, giy hau qua
12 dong mau chay cham hon va tang khéi lugng mau trong nhiéu co quan, bao gébm
gan, lach va than. Trong qua khii, suy tim do hep van hai 14 do thap la nguyén
nhén phé bién clia xung huyét tinh toan dién, nhung véi su gidm di ctia ty lé s6t
thap va su ra ddi cila viéc thay thé van tim bang phau thuat, nhiing trudng hop
nhu vay khong phé bi€n. Suy tim xung huyét thi phat sau bénh déng mach vanh
va cao huyét ap, suy tim phai do bénh phdi hién nay phé bién hon.

Xung huyét tinh cing c6 thé giéi han 8 mét chi hoac mét ¢d quan nhu hau qua
cia mét tac khu tri hon la cGa dan luu tinh mach. Nhiing vi du bao gém huyét
khéi tinh mach sdu cta tinh mach chan véi hau qua phu chi duéi va huyét khdi
cua tinh mach gan (héi chitng Budd—Chiari) vdi xung huyét tinh man tinh tha
phat cua gan.

Phoi

Suy tAm that tradi man tinh can tré dong mau di ra ti phéi va din dén xung
huyét tinh man tinh cha phéi. Do d6 ap luc trong caAc mao mach phé nang tang va
nhiing mach mau nay & ddy mau. ap luc trong cac mao mach phé& nang ting cé bén
hau qua:

e Chdy mdu vi t_hé° gial phéng hdong ciu vio trong khoang phé nang, ¢ day
ching bi thue bao va phan huy béi nhiing dai thyc bao phé& nang. Sat dude giai
phong dudi dang hemosiderin, con lai trong nhiing dai thyc bao, do d6 ching dudge
goi 1a "nhiing té& bao suy tim".

e Dich bj déy tiz mdu vao trong cac khoang phé€ nang giy phu phdi, né can
trd su trao déi khi trong phéi.

« X0 hod tdang trong mé ké ciia phéi. Su c6 mit cha %0 hoa va sit dude nhin
thay trén dai thé nhu mot khéi chic, nau.

o Ting huyét dp phéi. Xay ra khi ap luc dude truyén vao hé théng dong
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mach phéi. N6 cé thé din dén suy tim phai va xung huyét tinh mach hé thong
toan dién.

Gan

Tinh mach gan d8 vao tinh mach chu ngay duéi tim, vi vay gan dic biét dé bi
ton thuong véi xung huyét tinh c4p va man tinh. Nhing tinh mach trung tam cia
cac tifu thuy gan trd nén giin réng. Ap luc tinh mach tang duge truyén dén cac
mao mach nan hoa, ching bi gidn ra va nhitng t& bao gan & trung tam tiéu thuy bi
teo. Trén dai thé, mit cit gan xung huyét man tinh ¢6 nhiing 6 sAm mau cia xung
huyét trung tam tiéu thuy duge vay quanh bdi nhitng viing nhat mau hon ¢ nhing
phan chu vi cac tiéu thuy khéng bi anh hudng. Hau qua 1a hinh anh mang luéi
giong dién cit ngang clla mdt hat cau gia ("gan hat cau"). Trong nhing trudng hdp
dac biét nang két hgp vdéi suy that phai cap tinh, hoai tii chay mau thuc sy cua t&
biao gan nhiing ving trung tam tiéu thay 1a rd rang. Xung huyét tinh mach gan
kéo dai thuong dan dén day tinh mach trung tim va xd hoa trung tam tiéu thity.
Chi trong nhiing trudng hdp xung huyét tinh mach cuc ning (vi dy, viém ngoal
tAm mac co thit hodc hep van ba la 14 xo hoa du d€ lan toan dién va ning d€ duge
go1 la xd gan tim.

Lach

Ap luc ndi mach tiang trong gan, do suy tim hoac tic dong mau trong gan (vi
duy, xd gan), dan dén ap luc cao hon trong tinh mach lach va xung huyét ctua lach.
Cd quan nay tré nén to ra, cang va dién cit ¥i mau mau sam. Trong xung huyét
kéo dai, xo hoa lach lan toa phat sinh va ¢6 nhiing 6 chay mau ca chita sit, x6 hoa
va vbi hoa (nhiing thé Gamma—Gandy). Mot lach nhu vay c¢6 thé nang téi 250g dén
750g so v4i trong lugng binh thucong 12 150g. Lach to ra déi khi ¢6 hoat dong chiic
nang qua miic — dude goi 1a cudng lach — dan dén nhidng bat thudng vé huyét hoc
(vi du, giam tiéu cau).

Phi va ¢6 trudng

Xung huyét tinh mach can trd dong mau qua cic mao mach, vi vay lam tang
ap luc thuy tinh va thic ddy su hinh thanh phu. Sy tich lu§ dich phu trong suy
tim dé thiy trong cac mé phu thude tu thé co thé — cdng chan va ban chin & nhiing
bénh nhan di lai dude va lung 6 nhiing ngudi nam ligt giuong. Co trudng la su tich
luy dich trong khoang 6 bung va phan anh mét trang thai khéng c6 ap luc ti bén
ngoai bir lai dé d6i 1ap véi 4p lue thuy tinh bén trong 16ng cic mach mau.

2.2. Xuit huyét

Mau c6 thé thoat ra khéi dong tuan hoan ra bén ngoii co thé hodc vao trong
nhiing khoang ciia ¢ thé khong phai mach mau. Nguyén nhan phd bién nhat va 1o
rang nhat 14 chan thuong. Xdvita dong mach c6-thé 1am yé&u thanh cia déng mach
chtt bung, né ¢6 thé phinh ra nhu qua bong dé fao thanh mét phinh mach. Phinh
mach nay cé thé giy chay méau vio khoang sau phiic mac. Cling nhu vay, phinh
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mach ¢6 thé 1a bién chitng cia mét déng mach nao yéu bam sinh (phinh mach dang
quA mong) va giy xuat huyét dudi mang nhén. Mét s6 nhiém khuan (vi du, lao phdi)
va nhiing u xAm nhap ¢6 thé in moén cac huyét quan va dan dén chay mau.

Xuat huyét cing c¢6 thé do tdn thudng cic mao mach. Vi du, v cac mao mach
do mét chan thuong do vat tu dan dén mét vét bAm tim. Ap luc tinh mach tang
cing gAy chay mau tit nhiing mao mach ca phéi. Thiéu vitamin C cang két hdp
vdi tinh dé bi tén thuong clia mao mach va chay mau, do thiéu ciu tric mé lién
két nang d3. Ban than thanh mao mach khéng du dé€ gii mau trong khoang long
mach. Chan thudng t61 thiéu véi nhitng huyét quan nhd va mao mach do mot van
déng binh thudng doi hol mét hé théng dong mau nguyén ven dé du phong chay
mau. Vi vay, su giam ning s6 ludng tiéu cAu (chiing giam tiéu ciu) hosc thiéu mot
yéu té déng (vi dy, yéu t& VIII trong bénh ua chay mau A) két hop véi xuat huyét
tu phat khong cé chin thuong ro rét.

Mét ngudi c6 thé mat hét mau viao mdt khoang bén trong, nhu trong xuit
huyét duong tiéu hoa do loét da day (xuat huyét déng mach) hodc gidn tinh mach
thuc quan (xudt huyét tinh mach). Trong nhiing trudng hdp nay, mau tuci chia
day toan bd dudng tiéu hoa. Chiy mau vio khoang thanh mac ciing c6 thé gay tich
luy moét lugng 16n mau, tham chi téi diém mat hét mau.

e Khél mau tu: xuit huyét vao mé mém. Nhiing tich tu mau nhu vay cé thé chi
12 dau, nhu vét bAm mAau trong cd, hodc gay ti vong néu khu tra trong nao.

« Tran mau mang phdi: xuat huyét vao khoang mang phéi.

e Tran mau mang tim: xui't huyét vao khoang ngoai tim mac.

e Tran mau phuc mac: xuat huyét vao khoang phic mac.

e Tran mau mang khép: chady mau vao khoang khdp.

¢ Ban xuit huyét: xudt huyét néng lan toa trong da, t6i lcm dudng kinh.

¢ BAm mau: xu&t huyét néng lén trong da. Cé déi mau dd tim ban dau thanh
mau xanh réi mau vang trude khi tidu di. Trinh ty cia nhiing bién d8i nay phan
Anh su oxi hoa dan din cua bilirubin dudc gidi phéng ti hemoglobin ciia nhiing
héng cau bi phan giai. Mét vi du tot cia bAm mau 14 "mat den".

¢ Dom xua't huyét: nhitng xuit huyét bing mai kim, thudng trong da hoac két
mac. Tén thuong nay 12 v3 clia mét mao mach hodc tiéu déng mach va xay ra két
hop véi cac bénh déng mau hoac viém mach. Dém xudt huyét ciing ¢6 thé dude gy
nén do nhitng vi huyét khéi tit nhiing van tim bi nhiém khuin (viém néi tAm mac
do vi khuin).

3. HUYET KHOI

Huyét khéi 14 su hinh-thanh-mét-eue-huyét-lthédidude dinh nghia nhu 1a mét
tap hop clia mau déng laichia nhing el cAl; b6 huyét va nhing thanh phén t&
bao bi mac vao trong long mach méau. Mt hiuyat khoi theo dinh nghia dinh vao néi
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md mach mau va can duge phan biét vdi mdt cuec mau ddng don thuin, né chi phan
Anh sy hoat hoa ciia thac déng mau va ¢6 thé hinh thanh in vitro ho#c sau chét.
Mét cach tuong tu, huyét khéi khac vl mét khoi mau ty, né 12 hau qua cua mét
xuitl huyét va su déng mau sau dé xay ra 6 ngoai hé théng huyét quan. Duéi day
12 nhiing nguyén nhan va hau qua ctia huyét khéi § nhiing vi tri khac nhau.

3.1. Huy&t khdi ciia hé thong dong mach

Bénh sinh. Nhitng mach mau lién quan mét cach phd bién vé huyét khéi dong
mach la cdc dong mach vanh, nio, mac treo, than va cic déng mach chi dudi. It
phd bién hon, huyét khéi déng mach xay ra trong cac bénh khac bao gébm viém ctia
cac déng mach, chan thuong va cac bénh mau. Huyét khéi cang phd bién trong
phinh mach (gian khu tri cua long mach) cua déng mach chti va nhiing nhanh
chinh cua né, trong d6 rdi loan dong mau, k&t hgp véi bénh mach néi sinh gay
huyét khéi.

Yéu t8 nguy ¢6 chinh vdi huyét khéi 14 ndm bat ddng sau phau thuit hoac sau
¢6 dinh chi. Nhiing yéu t6 nguy cd khac bao gom béo phi, tubi cao, huyét khéi tu
trude va ung thu. Bénh sinh cia huyét khéi déng mach chi yéu lién quan véi ba
yéu to.

o Ton thuong cta ndi mo, thuong do xd vita déng mach, lam rai loan dic tinh
chéng déng ctia thanh huyét quan va cé vai tré nhu mét 6 két dinh tiéu cau va
hinh thanh fibrin.

¢ Nhitng bién doi ctia dong mdu, hoic do bi bién dong trong mdt phinh mach
ho#c ¢ vi tri chia nhanh cia déng mach c¢6 kha nang dan dén huyét khér. Su cham
lai cia dong mau trong nhitng déng mach bi hep tao thuan lgi cho huyét kha:.

¢ Kha ndang déng mdu tdang, nhu gip trong bénh ting héng cau vé can hodc két
hop véi mét s6 ung thu, dan dén ting nguy cd huyét khoi.

Bénh hoc. Mst huyét khéi déng mach dinh véi thanh mach ban dau mém,
mun, mau 46 sAm véi nhiing bang xen ké mdéng cua tiéu cAu mau vang nhat va to
huyét, nhitng vin Zahn, M4t khi da hinh thanh huyét khsi déng mach c¢6 nhiéu
hau qua:

e Tiéu di, do hoat d6ng tiéu huyét khdl manh cia mau.

 Banh trudng (ting vé kich thude) vi mét huyét khai ¢6 vai trd nhu mét 6 cho
sy hinh thanh huyét khoi tiép.

¢ TS chitc hoa, sy x4m nhap cudi ciing sé dén cua cac thanh phan cla md lién
két, n6 1am cho huyét khoi tréd nén cling, mau tring xam nhat.

e Sy tao kénh, nhd dé nhiing 1ong mach méi dugec phu béi nhiing t& bio ndi mo
duge hinh thanh trong mét huyét khéi da t6 chiic hoa.

e Tic mach, khi mét phan hay toan bo huyét khai bi déi chd, di chuyén theo
dong tuan hoan va dirng 141 trong mot mach man-d xa vi tri hinh thanh huyét khai.
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Ciu tric duge té chie cua huyét khdi phan anh su tudng tac chat ché gida
nhitng tiéu cidu va to huyét, khac nhau vé hinh dang véi mét can mau sau chét
hoac mdt can mau hinh thanh trong dng nghiém. Viéec xac dinh mot cdn mau hinh
thanh khi ¢on séng (cin mau trudc chét) hoac sau khi chét (can mau sau chét)
thuong quan trong trong kham nghiém ti thi y hoc va trong y phap. Nhiing van
Zahn chimg minh chic chan mé6t huyét khéi hinh thanh khi séng, trong khi mét
can mau sau chét cé ciu tric gelatin nhiéu han. Nhiing c¢én mau sau chét xay ra
trong mau dong va dé nang tach mau ra ting phan. M6t phin cia cin mau ¢
chia nhiéu héng ciu va c6 dang gelatin, mau dd nhat. Cin mAu phu trén chac
hon, ¢6 mau trang vang nhat bao gdm huyét tudng déng, khéng ¢6 hong cau, giong
md ga ca vé mau sic va mat dé.

Biéu hién lam sang. Huyét khéi déng mach do xo vita la nguyén nhin phd
bién nhat cua tit vong 8 cac nude da cdng nghiép hoa. Vi hiu hét nhitng huyét khoi
déng mach lam tic mach mau, ching thudng din dén hoai td thi&u mau cia md
dugde nudi dudng bdi déng mach bi tie (c6 nghia 1a nhdi mau). Vi vay huyét khéi
cia mot déng mach vanh hoac déng mach nao gy nhdi mau cg tim va nhéi mau
nao (dét quy). Nhiing déng mach tan khéc bi anh hudng bdéi xo vita ddng mach va
thuong bi huyédt khéi gdm déng mach mac treo (nhéi mau rudt), dong mach than
(nhdi mau than) va doéng mach chi (hoai thu).

3.2. Huyét khoi trong tim

Huyét khoi trong tim phéat trién trén néi tAm mac. Ciing nhu trong hé théng
déng mach, ton thuong néi tim mac va nhiing thay d6i trong dong mau trong tim
¢6 thé din dén nhing huyét khai thanh, mét huyét khéi dinh vao 18p thanh nam
dusi cua tim. Nhiing bénh gay huyét khéi thanh bao gém:

e Nhéi mau co tim: huyét khéi thanh dinh hinh thanh trong budng that trai
trén ving nhdi mau cd tim do néi tAm mac bi tén thuong va nhitng bién dbi trong
dong mau két hgp véi viing chite nang kém hoiic khong hoat déng cua ¢ tim.

» Rung tam nhi: nhip tAm nhi bi r61 loan (rung tim nhi) din dén dong mau
cham han va su co bép cia tAm nhi trai bi can trd, mot tinh trang tac thuin lgi cho
su phat sinh huyét khé thanh trong tam nhi.

e Bénh co tim: nhiing bénh co tim tién phat két hdp vdi huyét khéi thanh
trong tAm that trai, c6 thé do tén thuong ndi tAm mac va huyét dong bi bién déi
két hop vdi co bép co tim kém,

« Viém ndi tAm mac: nhiing huy&t khéi nhd, nhitng nu siti ciing c¢6 thé phat
trién trén nhiing van tim, thudng van hai 13 hoic van déng mach chii bi nhiém
khuan (viém ndi tdm mac do vi khuan). Pai khi, nhing nu st dudc hinh thanh
khi khéng ¢6 nhiém khuan trén van haila-hose balabi tén thudng do bénh lupus
dd hé théng (viém ndi tAim mae Libman-Sacks). Trong nhiing tinh trang giam st
stic khoé man tinh, nhu ung thu giai doaal ¢061, nhitng nu sui 16n, dé vd c6 thé
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xudt hién trén cac van tim (viém néi tAm mac suy kiét) c¢é6 thé phan anh mét tinh
trang tang déng mau.

Bién chiing chinh cua huyét khéi d bat ky vi tri ndo trong tim la su bong cua
cac manh huyét khol va su ditng lai cla chiing trong nhiing huyét quan d nhiing vi
tri xa (tac mach).

3.3. Huyé't khéi trong hé thong tinh mach

Trude diy, huyét khéi tinh mach dude goi mot cach rong rai la viem tinh mach
huyét khoi, ¥ néi 1a qua trinh viém hoac nhiém khuan gay tén thuong tinh mach.
vi vay gay huyét khsi. Tuy nhién, v61 su nhan biét 1a khéng ¢6 bang ching cua
viém trong hau hét cac trudng hop, thuat ngd huyét khél tinh mach chinh xAc hon.
Tuy nhién, ca hai thuat ngti déu duge thay thé phan 16n bang tén goi huyét kha
tinh mach sau. Thuat ngil sau cung nay dac biét thich hdp cho biéu hién phd bién
nhat cua bénh, nhit 1a huyét khéi caa hé théng {tinh mach siu cta chan,

Bénh sinh: huyét khéi tinh mach siu gy nén do cung nhiing yéu t6 tao thuin
10i cho huvét khéi dong mach va huyét khai 6 tim — ton thuong ndi mé, ngiing tré
tudn hoan va tinh trang tang doéng mau. Nhiing diéu kién tao thuin loi cho su
phat sinh huyét khé1 tinh mach sdu bao gom:

e Su ngung tré tuan hoan (suy tim, suv tinh mach man tinh, bat déng sau ma,
nam tai giuong kéo dai).

» Ton thuong (chan thuong, phau thuat, sinh dé).

e Ting tinh déng mau (uéng thudc tranh thai dudng miéng, c6 that muén, ung
thu, nhitng bénh huyét khéi di truyén).

e Tuéi cao (tinh trang gian tinh mach, xd citng tinh mach).

e Bénh hong cau lusi liém.

Bénh hoc: hiau hét (>90%) nhiing huyét khoi tinh mach xay ra & nhitng tinh
mach siu cua chén; s c¢on lai thudng xay ra d tinh mach chau. Phan 1dn nhiing
huyét khéi tinh mach bat dau trong nhung tinh mach bip chan, thudng trong cac
xoang 6 trén nhiing van tinh mach. 0 vi tri nay, nhiing huyét khéi tinh mach ¢6
nhiéu cach két thic:

e Tiéu di: nhiing huyé&l khéi tinh mach c6 thé con nhd va thudng bi tiéu di,
khéng de doa truc tiép dén sic khoc.

o T6 chitc hoa: nhidu huyét khdi bi té chic hoa gidng nhu nhiing huyét khsi
déng mach. Nhitng huyét khéi tinh mach nhé dude t8 chiic hoa c6 thé sat nhap vio
thanh huyét quan; nhiing huyét khéi 16n hon bi tac kénh véi st héi phue mét phan
dudng dan luu tinh mach.

¢ Banh trudng: huydt khoi tinh wach thudng ¢évai tro 14 mét 6 cho sy hinh
thanh tiép huyét khéi va vi vay banh tridng gan'tim dén nhing tinh mach dui -
chau 16n hon.
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e Tac mach: nhitng huyvét khai tinh mach 16n hoac nhiing tinh mach banh
trudng gan tam biéu hién nguy hiém cd ¥ nghia véi cude séng vi chiing c¢é thé rai
chd va dén phéi nhu nhing cue tic mach phdi.

Biéu hién laém sang: nhing huyét khéi nhd trong nhiing tinh mach chng
chan thudng khéng c6 triéu chimg va tham chi nhiing huyét khéi lé6n hon trong hé
théng chau dui cé thé khéng gay triéu ching. M6t s6 bénh nhan ¢6 nhay cam dau
cua bap chan va thuong két hgp véi gap mu ban chin manh (ddu hiéu Homans).
Huvét khéi tée ctia cac tinh mach dui va tinh mach chiu dan dén xung huyét
nang. phu va tim tai cia chi duéi. Nhiing huyét khéi tinh mach sau ¢é triéu chiing
duge diéu tri bang nhiing thudc chéng dong hé théng va diéu tri tiéu huyét khéi cé
thé giam nhe bénh trong mét s6 trudng hdp. M6t cai loc ¢6 thé dude dua vao tinh
mach cht dé du phong tic mach phéi.

Chiic nang cia cac van tinh mach thudng bi can tré trong mét tinh mach bi
huvét khoi hoac td chic hod. Vi vay, suy tinh mach san man tinh (dan luu tinh
mach bi can trd) 14 khong thé tranh khéi. Néu ton thuong gidi han trong mét doan
nhé cua hé théng tinh mach siu, bénh ¢é thé khéng ¢6 triéu chitng. Tuy nhién, tén
thudng lan réng hon dan dén nhiém séc t6, phil va cing da chan, Loét trén mit ca
6 thé xdy ra va thuong khé diéu tri.

Huvét khdi tinh mach & nhiing vi tri khac ciing ¢6 thé nguy hiém. Huyét khoi
clla cac tinh mach mac treo ¢6 thé gy nhdi mau mac treo xudt huyét; huyét khéi
cia cac tinh mach ndo ¢6 thé gay tii vong; huyét khél tinh mach gan (héi chiing
Budd—Chiari) ¢6 thé pha huy gan.

Nhiing bénh déng mau di truyén 6 thé dan dén tinh nhay cam véi nhing bién
¢6 nay.

4. TAC MACH

TAc mach 1a su tréi theo tuan hoan tinh mach hoac déng mach cua bat ky vat
lidu gi c6 thé mic vao mach mau va gay téc long mach. Vat tic mach pho bién
nhat 1a huyét khéi — d6 12 mét huyét khéi dude hinh thanh 6 mét vi tri nao dé bi
bong ra khdi vi tri ngudn géc va di chuyén téi mét vi tri & xa.

4.1. Tac mach dong mach phoi

Tic mach )a mét thach thite chan doan va didu tri quan trong. Thuc ra vt tac
mach huyét khéi phéi dude bao cio trong hon mét nlta ciia tit ca nhing kham
nghiém tii thi. Hon niia, bién ching nay xay ra trong 1% dén 2% nhiing bénh
nhan sau mét cudc phau thuat dai, nhiém khuan sau phau thual, ung thu va bénh
tinh mach ¢é tir trudc,

Hau hét vat tidc mach phéi (390%) phat sink tir nhiing tinh mach siu cta chi
dudi, nhitng vat tic mach nguy hiém nHat bk thanh ti tinh mach chau — dui
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(Hinh 5.1). Chi mét nta sé bénh nhan véi bénh huyét khéi tdc mach ¢6 dau hiéu
ctia huyét khéi tinh mach sau. Mot s6 huyét khoi tiec mach xudt phat tit dam réi
tinh mach chau va mot s& khac tit bén tim phai. Cac chi trén hiém khi 1a nguén
cua huyét khéi tac mach.

Nhiing biéu hién ldm sang cua
tdc mach phdi dude quyét dinh bdi
kich thuéec cua vat tdc mach, stc a"’:ﬁgfg E;::érzach
khoé ciia bénh nhan va tic mach xay Huyét tic phéi
ra mot cach cdp tinh hay man tinh. khongcé nhdimau |
Téc mach phdi cAp tinh dude chia o

Huyét tac u

thanh nhiing héi ching nhu sau: (VD, carcinom
t& bao than)

Huyét khéi huyét tac
déng mach phdi

chinh, séc

Huyét tac phdi

c6 nhéi mau

Nhiém khuan (khi,
vatfa, cac chat)

e Vat tdc mach phéi nho khéng

- . Huyét tac
triéu ching. 4

dich Gi
e Kh6 thd va nhip thé nhanh
tam thdi, khéng c¢6 nhiing triéu :
ching khac. i & | Gay xuong véi

e Nhéi mau phf;i, ¢6 dau nguc Huyét khdi tinh
do viém mang phéi, ho ra mau va ™M sa
tran dich mang phéi.

e Truy tim mach cung véi chét
dot ngot.

Tac mach phéi man tinh, véi
nhiéu vat tdc nghén niam trong
nhiing déng mach nhd cta phéi
(thuong khéng c6 triéu ching, c¢6 ) )
thé din dén ting huyét ap phéi va Hinh 5.1. Nguén géc va hau qua cua

. e huyét tac tinh mach
suy tim phai).

Mot trong nhiing tai hoa dang chi y nhit lam phitc tap viée diéu tri la truy
mach va chét dot ngdt cia mot bénh nhan dang cé vé t6t 1én trén dudng phuc hoi
khéng c6 nhiéu bién c6. Nguyén nhén cua tai bién nay thudng 1a tic mach phéi
nang do viéc giai phéng mot huyét khoéi tinh mach 1én ti chi dudi. Vé 1am sang,
bénh nhén sau phau thuat nga quy khi di ra khoi giudng bénh 1an diu tién. Hoat
dong ctia cd lam di chuyén mot huyét khai hinh thanh nhu hau qua cta su  tré do
nam trén giuong lau. Loai trit nhiing t vong lién quan véi phau thuat, tic mach
phéi 1a nguyén nhan phé bién nhat cla tii vong sau phiu thudt chinh hinh lén va
la nguyén nhin khéng san khoa thuong gap nhit cua ti vong sau dé. N6 ciing 1a
nguyén nhan dac biét phd bién & nhiing bénh nhén bi cac bénh tim va phdi man
tinh va ¢ nhiing nguoi ll; b Keo dal vi bat cu nghyén nhan gi. Nam bat dong
kéo ‘dai két hop véi di St o | 45 Hhé tﬂg én huyét khéi tinh mach va doi
khi tit vong do téc mack HUBT
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Vat tdc mach phéi 16n c¢6 thé nam 6 chd
chia nhanh ctua déng mach phdi chinh (vat
tdc mach yén ngua), gy tic dong mau téi ca
hai phéi (Hinh 5.2). Vat tic mach gay ti
vong cing c6 thé duge tim thdy & chéd chia
nhanh dau tién cua cic ddong mach phéi phai
hodc trai. Nhiéu vat tic mach nhé hon c6 thé
khu tri 6 nhiing nhanh thd hai va gay tua
vong. Néu tac cédp tinh ctia nhiéu hon mét
ntia cdy déng mach phéi, bénh nhén thuong
bi ha huyét ap ning ngay tic thi (hodc
choang) va cé thé chét trong vai phuit.

Hau qua huyét déong hoc ctia nhiing tac
mach phéi nang nhu thé nay l1a suy tam that
phai c&p tinh do tic dot ngdt dong mau chay
ra va giam ro rét hiéu suit tim cua that trai, Hinh 5.2, Huyét tic phéi. Dong mach phdi

thi phat sau mat chiic nang cta that phai. |6nva nhanh cla né da dudc md boc 16 mot
khéi huyét tac hinh yén ngua Ian.

Hiéu suit tim thap 12 nguyén nhan clua su
xudt hién dot ngot ha huyét ap nang.

Tac mach phéi gay nhéi mau phéi

Vat tdc mach phéi nhd thuong khéng gay ti vong. Ching ¢6 xu hudéng khu tri
0 nhiing déng mach phéi ngoai vi. D6i khi (15%—20% t4t ca cac vat tac nghén phdi)
giy ra nhoi mau phéi. Trén lam sang, nhdi mau phéi thudng gip trong bénh canh
suy tim xung huyét hoac bénh phéi man tinh vi tudn hoan déi ctua phéi thudng bao
vé chéng lai hoai ti thiéu mau; vi ddng mach phé& quan bom mau vao viing hoai tiu,
nhéi mau phéi thuong 1a chay mau. Ching c6 xu huéng c¢6 hinh thap véi day thap
¢ trén bé mat mang phdi. Bénh nhan thuong bi ho, ¢6 con dau nhéi dot ngot, hoi
thd ngan va d6i khi ho ra mau. Tran dich mang phoi 1a phé bién va thuong cb
mau. Theo thdi gian, mau trong 6 nhéi mau duge hap thu lai va viung trung tam
cua 6 nhéi mau tré nén nhat mau. M6 hat tao thanh & ria ctia 6 nhdi mau, sau dé
dudc t6 chiic hoa dé tao thanh mét seo xo.

Tac mach phéi khong gy nhéi mau

Vi phéi dude cung cdp mau bdi ca cac dong mach phé quan va déng mach phot,
hau hét (75%) nhiing vat tdc mach phéi nhd khéng giy nhéi mau. Mac du hau hét
nhiing tac mach phéi nhoé khéng thu hit su chi § trén 1am sang, mét sé nhoé dan
dén khé thd, ho, dau nguc va ha huyét ap Hlem gap (3%), tdc mach phéi tai phat
giy cao huyét ap phéi do ¢
su co thiat mach phan xa v
hoat, c6 thé gép phan lam

h. Trong trudng hop nay,

THU’ QHEN gia] phéng nhiing chat mach
(G tﬁt}glfng magh phoéi chiic ning.
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Trong héi ching lJam sang cta "nhdi mau mét phin”, bénh nhan ¢6 nhitng biéu
hién 1Am sang va X quang cua nhéi mau phdi do huyét khai tic mach. Tuy nhién,
ton thuong tiéu di khong gy co that, d€ lai seo. Trong nhiing trudng hop nay, xuit
huyét va hoai tit xay ra trong ving bi tén thuong, nhung khung mé van con nguyvén
ven. Tuin hoan bang hé duy tri kha ning séhg clia mé va lam cho né cé thé (4 sinh.

Dién bién tic mach phdi do huyét khoi

Nhiing vat tic mach phéi nhé c¢é thé tiéu di hoan toan phu thudc vao (1) vat
tic mach, (2) tinh trang day @ cha du trit mach phéi, (3) tinh trang tuin hoan
bang hé ctia ph& quan va (1) qua trinh tiéu huyét khoi. Huyét khoi tic mach ¢6 thé
dudc to chic hoa va dé lai nhiing dai md xd dinh vao thanh huyét quan trong long
déng mach phéi. Nhitng nghién cttu X quang vira chi ré mot niza nhiing huyét khai
tic mach phoéi tiéu di va dudge t6 chiic hoa trong 8 tuan, véi hep nhe long mach.

Tac mach dio nguge

Tac mach dao ngudc 1a nhitng vat tic nghén phat sinh trong tuan hoan tinh
mach vi khong di qua phdi ma di qua 15 bau duc déng kin khéng hoan toan, sau dé
di vao phia trai ciia tim va gy tic dong chay téi cac dong mach hé théng, Thuong
ap luc ciia nhi trai cao hon ap luc nhi phai, hau hét nhiing trudng hdp nay xay ra
trong tinh trang ré tat dong phai sang trai.

4.3. Tic mach dong mach hé théng

Huyét khéi huyét tie

Tim la ngudn phé bién nhit cla huyét khéi tic déng mach (Hinh 5.3), né
thuong phat sinh tif nhiing huyét khéi thanh hofic nhiing van bi bénh. Nhiing vat
tic nghén nay ¢é xu hudng dimg lai & nhiing diém long mach hep lai mét cach dét
ngoét (vi du, 6 nhiing noi chia nhanh ho#c 6 nhiing viing mang xo viia déng mach).
Kha nang séng cuia mé duge cung cAp mau bdi mach mau bi tic phu thuée su sin
¢6 cua tuin hoan bang hé va “"sd phan" cha chinh vat tic mach. Huyét khéi tic
mach ¢6 thé banh trudng tai chd va din téi tic mach tram trong hon hoac cé thé va
ra timg manh va dude 1iéu di. Nhing ¢d quan bj anh hudng nhiéu nhat do huvét
khéi tac dong mach bao gom:

e Nio: tic mach dong mach & nfio gy hoai 1t thiéu mau (d6t quy).

e Ruét: trong tuin hoin mac ireo rudt, tic mach gay nhdi mau rudt, né biéu
hién nhu can dau bung cap tinh va doi hoi phau thuat ngay.

e Chi dudi: tic mach & déng mach chi duéi din dén dau dét ngét, khéng cé
mach va chan lanh. Trong mdt s8 truong hgp, phai cit cut chan.

e Than: tic mach dong mach thén c6 thé gy nhdi mau toar bé than, nhung
phé bién hon gay nhing 8 nhdi mau ngoai vi nhda.

e Tim: tic mach déngmach vanh v ihai mdu cd tim 1a hau qua cd thé xay ra
nhung hié€m gap.
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Tac mach do khi “

Khi ¢6 thé di vao tudn hoan \ f\
tinh mach qua nhiing vét
thuong & ¢6, thu thuat choc
nguc hoac choc vao nhiing mach
mau 16n trong nhiing tha thuat
x4m nhap hodc tham tach mau.
Nhiing khéi lugng nhé khong
khi luu théong nhu nhiing bong
bong nho ¢6 it hau qua, nhung
khoi lugng 100ml hode nhiéu
hon c6 thé din dén ti vong.
Nhing bong béng khi c6 xu
huéng hgp nhét lai va gay tac
dong mau vé 1y hoc ¢ phia phai
cua tim, tuan hoan phéi va nao.
Vé md hoc, nhiing bot khi xuat
hién nhu nhiing khoang réng
trong nhiing mao mach va

BM canh (xd vira BM)

Huyét khéi thanh, tam nhi trai
(Fibrin hoa tam nhi)

-—-Viém ndi tam mac, van hai la
Viém ndi tam mac,
van dong mach chi

Huyét khéi thanh, tam that trai
(Nhéi mau cd tim)

X0 vita dong mach chi

Huyét khai thanh,
phinh déng mach chd

Huyét khéi thanh,
phinh déng mach chau

huyét quan nho cua phoi (X vita ddng mach)

Nhiing nguoi phoi nhiém véi ap
luc khi quyén tang, chiang han
nhu nhiing ngudi lan ¢é6 mang
binh khi ép va nhing cong /N
nhan trong nhiing nghé lam o
viée dudi nude 1a déi tugng cua Hinh 5.3. Ngudn géc cla huyét tic dong mach

bénh giam stic ép, mot thé duy nhét clia tidc mach khi. Trong khi di xuéng, nhiing
lugng 16n khi trg (nitd va helium) hoa tan trong dich co thé. Khi ngusi thg lan di
lén, khi dugc giai phéng khoi dung dich va dugdc thd ra. Tuy nhién, néu lén qua
nhanh, nhiing bong béng khi hinh thanh trong tuin hoan va trong cac mé gay tac
dong mau va giy ton thudng té bao mot cach truc tiép. Tac mach khi 12 nguyén
nhén ti vong phé bién thi hai cia lan thé thao (chét dudi 1a thi nhat).

Bénh giam ap luc cdp tinh ¢6 dic diém la dau co va khdp nhét thai, do tdc
nhiing huyét quan nhoé trong nhiing mé nay. Tuy nhién, tén thudng ning cua cac
huyét quan ndo c¢6 thé gay hén mé va tham chi tit vong.

Bénh thung lan 1a bénh giam ap luc (khi) trong dé tdc mach gy nén nhiéu 6
hoai ti thiéu mau cua xudng, dac biét 6 dau xuong dui, xudng chay va xudng canh

tay. Bién ching nay lan e UG Mo {2 ng gong nhan xay dung trong
nhiing chuéng lan (hodc t QIJHI-L'PU\;ENI
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Tac mach do dich &i

Trong tac mach &1, dich 81 c6 chita nhiing t& bao phéi va nhitng manh vun &
viio tudn hoan me qua nhiing tinh mach ti cung va ¢6 td cung bi md. Pé 1a mot
bién chitng hiém gap cda viée sinh dé nhung cé thé 1a tai bién khi né xay ra. Bénh
nay thudng xay ra vao cudi cudc dé khi nhitng vat tdc mach phoi bao gém nhiing
thanh phan biéu mé dic (vay) chta trong dich 6i. Quan trong hon 1A su khéi dau
cua mdt bénh dong mau tiéu thu cé tiém ning gy td vong do hoat déng cua
thromboplastin cao cua dich 61 (Hinh 7PL). _

Biéu hién 1am sang ctia tic mach dich 61 cé thé 1a nguy kich, véi khdr dau dot
ngdt cua tim tai va soc, sau dé 1a hén mé va ti vong. Néu séng sét qua thoi ky cap
tinh nay, bénh nhan c6 thé chét do déng mau ndi mach rai rac. Vust qua bién
chiing nay, bénh nhan van coén ¢6 nguy co 1dn phat sinh héi chitng suy hd hip cip
tinh. Tdc mach dich 81 nhé hon ¢6 1& phé bién va khdng ¢6 triéu chimg, vi kham
nghiém tu thi nhitng ngudi me chét vi nhiing nguyén nhan khac trong thoi ky
quanh dé thudng thay cé bang chiing ctia bién chitng nay.

Tic mach méa

Tac mach ma 1a sy giai phéng nhiing cuc nghén tuy mé vao cac huyét quan bi
ton thuong sau médt chan thuong ning véi mé chia ma. Trong nhiéu trudng hop
tidc mach m3 khong rd rang trén 1Am sang. Tuy nhién, tic mach md ning din dén
hoi ching tic mach m& 1 dén 3 ngay sau tén thuong. Trong thé nang nhat nay. noé
¢6 thé gay ti vong, héi ching nay c¢6 dac diém la suy hé hép cap, thay dai tinh
than, giam tidu cAu va nhitng chdm xudt huyét lan rong. Chup X quang nguc phat
hién ¢6 ma due lan réng clia phéi, cé thé tién trién thanh hinh anh "con bao tuyét
16n"dién hinh cua hoi chiing suy hé hdp cip. Khi kham nghiém td thi, mot s
lugng cac cAu md khong thé dém duge ¢6 thé duge nhin thay trong vi tuan hoan
clia phol, nao va déi khi & cac cd quan khac. Nhiing t6n thudng trong nao bao gém
phul nao, xuat huyét nhé va déi khi ¢é nhitng 6 nhai mau vi thé (Hinh 8PL).

T4ic mach md thuong dudc coi 12 hau qua tryc ti€p cia chan thuong do md di
vao nhiing mao mach bi vd J vi tri gy xuong. Tuy nhién, cich cit nghia nay c¢é thé
qua don gian. Da cé goi ¥ rang xuidt huyét vao tuy xuong va cé 1& cing vao md dudi
da lam tang ap huc ctla mé ké so véi ap luc mao mach, vi vay md bi day vao tuan
hoan. Hon nita, ¢6 nhiéu md trong hé thong mach phéi ¢6 thé do sy van chuyén
don thuin cia md ti nhiing du tri ngoai vi va thanh phan hoa hoc cia md trong
phoi khac véi trong mé. Hon nita ¢6 su khac biét gita ty 1& tic mach md va tac
mach tuy xuong.

Tiac mach tuy xuwong

Tic mach tuy xuong vao phéi, day du véi nhitng té& bao tao mau va mé, thudng
gap trong kham nghiém 11 thisau hol sdc tim, mot thil thuat gdy gy xuong Gc va
xuong sudn mét cach pha bién. Chiing cong'co-thé xay ra sau nhiing giy xuong
dai. Trong hau hét cac truong hep, tac mach.tuy xuong khong ¢é triéu chung.
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Cac loai tac mach khac

Nhiing nguoi si dung ma tuy duong tinh mach si dung bot tale nhu mot
phuong tién van chuyén dé kich thich thudc cé thé duge dua vao qua dong mau.
Téc mach bt tale gay ra mét phan dng u hat trong phoi. Vat tdc mach béng pho
bién mét cach ngac nhién va xay ra do viée 1am sach da trude khi tiém tinh mach.
Bénh Schistosomia ¢6 thé két hgp véi tic mach cta tring san téi phéi tit tai mat
hoac rudt, trong trudng hop nay chiing kich thich mét phan tng u hat di vat. Tac
mach u d61 khi gap trong phéi do su phat tan theo dudng mau cua ung thu.

5. NHOI MAU

Nhdi mau la mdt qua trinh hoai ti déng phat sinh trong mét viing xa chd tic
ctia mot déng mach tan cung. Vang hoai ti 1a mot § nhéi mau. Nhiing nhéi mau
cua nhing ¢d quan séng nhu tim, nio, rudt 12 nhiing tinh trang bénh nghiém
trong va la nhing nguyén nhan chinh cua bénh tat va tu vong. Néu bénh nhan
song sé6t, nhdi mau khéi dé lai mot seo. Tae déng mach ban phan (vi du, hep) déi
khi gay hoai td, nhung phé bién hon dan dén bién doi teo két hgp thifu mau man
tinh. Vi dy, & tim nhiing bién d61 nay bao gdm su héc hoa ciia nhing t& bao cd tim,
Lco, mat cac td cd clia t& bao co va xo hoa ké.

5.1. Bénh hoc

Hinh anh dai thé va vi thé ctia mat 8§ nhdi mau phu thude vao vi tri va tudi cua
né. Sau tiac mach, ving duge cung cAp méau bdi mach mau nhanh chéng trd nén
sung va 46 sdm. V& vi thé, gidn mach, xung huyét va d6i khi xu&t huyét mé ké
dude ghi nhan. Sau d6 nhiéu typ ciua nhdi mau dude phan biét bing xét nghiém
dai thé,

Nhoi mdu trang 1a dién hinh & tim, than va lach, mac dit mét s6 nhdi mau
than c6 thé c6 dang nang. Hoai t& khé clia chan giy nén do tic dong mach (thudng
gap trong dai thao duong) hién nay dude cho la mét hoai td 16n nhat mau. Xét
nghiém dai thé, mét hosc hai ngay sau xung huyét ban diu, nhdi mau twd nén
mém, gidi han ré, va c6 mau vang sang. Vung ria c6 mau dé tham phan anh chay
mAu vio mo con séng xung quanh. V& vi thé, nhéi mau nhat mau biéu hién hoai tu
dong thuan nhat. -

Nhéi mdu do c6 thé 1a hiu qua ciia tie ddng mach hodc tinh mach cing ¢6 dic
diém 12 hoai ti d6ng. Tuy nhién, né duge phan biét bang su chay mau vao ving
hoai tlf tir nhitng déng mach va tinh mach lan can. Nhéi mau doé xay ra chu yéu
trong nhiing cd quan dude cung cAp mau bdi tudn hoan déi, nhu phdi hodc nhiing
cd quan cé tuan hoan bang hé rong, nhu rudt non va nio. Trong tim, nhdi mau dé
xay ra khi viing nhéi mau dude cung cdp man lai; ¢6thé xay ra sau khi tidu cuc
huyét khéi gy tac mach tu/phat hay do déu tri. Trén dai thé, nhéi mau do 6 gis
han r3, chdc, mau dé sim dén mau tim. $4u/phicu ngiy, nhiing té bao viém cap
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xAm nhap vao viang hoail tii tit ving ria con séng. Nhitng manh vun t& bao duge
thuc bao va duge tiéu hoa bai nhiing bach cau da nhin va muén hon bdi nhiing dai
thuce bao. Mé hat thuong hinh thanh, sau dé6 dudc thay thé bing mét seo. Trong
mot nhéi mau I6n cha mét ed quan nhu 6 tim hodc than, dich ri viém con chua tiép
can dudc viing trung tAm hoai tit va ¢6 thé ton tai trong nhiéu thang. Trong néo,
mét 6 nhdi mau thudng trai qua hoai ti hoa ldng va trd thanh mét u nang chia
ddy dich, dude goi 12 nhéi mau u nang.

Nhéi mau nhiém khuén sinh ra khi mé hoai tit ctia mdt 6 nhdi mau bi phai
nhiém vdi vi khuén sinh mu va ted thanh nhidm khuin. Nhing 8 nhdi mau phai
thutng bi nhiém khuan, ¢6 1& do mé hoai tit dé khang kém véi nhiing vi khuan bj
hit vao. Trong truong hdp viém ndi tAm mac nhiém khuan, chinh vat tic mach bi
nhiém khudn va nhdéi mau dude sinh ra cing bi nhiém khuin. M6t 6 nhéi mau
nhiém khuén cé thé trd thanh maot  ap xe that su.

5.2. Nhoi mau & nhitng vi tri dic biét

Nho6i mau cd tim

Nhéi mau ca tim ¢6 thé la xuyén thanh (qua toan bd thanh) hodc dudi nai tam
mac. M6t nhdi mau xuyén thanh 13 hau qua cua tac hoan toan cia mot déng mach
chinh ngoai thanh. Nhéi mau duéi ndi tim mac phan anh thiéu mau kéo dai giy
nén do nhiing tén thuong hep, do xd vita dong mach, gay tac mét phan cua cac
déng mach vanh khi nhu cau oxy vugt qua mic dude cung cap. Tinh trang nay
thuong xay ra trong nhiing bénh nhu choang, thiéu oxy ho#c con nhip nhanh niing.
Nhéi mau co tim ¢6 thé nhat mau hodc dé phu thudc vao mic dé mau luu théng lai
vao ving bi nhéi mau.

Nhdi mau phéi

Khoang 10% nhiing vat tic nghén phéi giy ra nhiing triéu ching lAm sang
cta nhéi mau phéi, thudng sau khi tic mét dong mach phéi kich thude trung binh.
Nhoi mau chi xay ra néu tudn hoan tir cac déng mach phdi bu trix khong day du
luong mau bi thigu do cac déng mach phéi bi tac. Trang thai nay thusng gap trong
tim xung huyét mac du sy ngung tré trong tuin hoan phéi c¢é thé gép phan gay
bénh. Sy xuit huyét vao cac khoang phé& nang do mé phu phé& nang hoai tit xay ra
trong 48 gid.

Nhéi mau nio

Nhéi mau n&o cé thé 1a hau qua cia thiéu mau tai chd hoic mét giam toan
dién dong mau. Trudng hgp giam toan dién dong mau thudng 1a hau qua cua mdt
ha huyét ap hé théng, nhu trong choang, va gy ra nhéi mau 3§ viung ranh giéi
gitia nhiing vang cung cAp mau cia nhiing déng mach chinh (nhéi méau iuu vuc).
Néu kéo dai, ha huyét 4p ning c6 thé giy hoal tii nio lan réng. Tdc chia mot dong
mach don trong nio (vi du, sau khi motvat tie mach mac lai) gay thi€u mau va
hoai ti trong mdt ving ¢18i han ro. Nhéismau nao c¢b thé nhat mau hosc dd, typ
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dd thuong phé bién véi tic do vat tic mach. Tac moét dong mach 18n giy ra mét
vung hoai td réng, sau d6 viing hoai ti c6 thé tidu di dé lai mét khoang chita diy
dich trong nao.

Nhoi mau rudt

Nhiing thay d8i cia mé s6m nhat trong thi€u mau ciia rudt 1a hoai td dinh cua
nhiing vi nhung mao trong rudt non va hoai ti cua niém mac néng cua dai trang.
Thiéu mau ning hon dan dén hoai tif chay mau cua ha niém mac va 18p c¢o, nhung
khong gay tén thusng ha niém mac. Nhoi mau niém mac nhdé khoi sau it ngady,
nhung tén thuong ning hon din dén loét. Nhilng & loét nay thudng dude tai tao
biéu md. Tuy nhién, néu loét 16n hon, ching dude sta chita bing seo hoa, mot qua
trinh ¢6 thé din dén hep. Hoai tli xuyén thanh ning két hdp véi chay mau ning
hoiac thung ruét, nhiing bién chiing thudng dan dén choang khéng héi phuc, nhiém
khuan huyét va ti vong.

6. PHU

Phi la su tich qua nhiéu dich trong nhiing khoang ké clia co thé. Phu tai chd
trong hau hét cac trudng hop xay ra trong viém, sung trong cac biéu hién “sung,
do, dau" cia viém. Phut caa chi, thudng la chi duéi do hau qua cua tic tinh mach
hay bach mach. Bédng gy phu tai ché rd rét do réi loan tinh thdm cta hé mach
tai ché. Phi tai chd c6 thé 1a mot thanh phin néi bat cha mét phan dng mién
dich, vi du chiing may day hoidc phu cia ndp thanh quan hoac thanh quan (phu
mach than kinh). _

Phi phat trién toan than, anh hudng dén cac co quan noi tang va da clia than
minh va cac chi dudi, phan 4nh mot réi loan toan hé théng cia chuyén hoa dich va
dién gidi, thudng két hop nhidu nhat véi suy tim. Phit phat trién toan than cing
thay trong mét sé bénh than két hgp véi mat cac protein cua huyét tuong viao nuée
tiéu (héi ching than hu) va xd gan. Chimng phd toan than la phu phat trién toan
dién cuc ning, mét trang thai biéu hién sy tich luy rd rét cna dich trong cac mo
duéi da, cac cd quan nbi tang hoac cac khoang clia cd thé, ching han nhu khoang
mang phéi (tran dich mang phéi), khoang phic mac (b trudng) hoac khoang mang
tim (tran dich mang tim).

Su lge cua mao mach binh thudng

Su hinh thanh binh thudng va sy @ dong cha dich k& phu thude va su loc va tai
hép thu & mitc mao mach (cac luc Starling). Ap luc bén trong hoac ap luc thuy tinh
trong doan tiéu déng mach cla mao mach 1a 32mm Hg. O ving gitia cla mao
mach, ap lyc la 20mmHg. Vi ap luc thuy tinh cta mé k& chi 12 3mmHg, ¢6 su loc
dich di ra phia ngoai 1a 14mYphut. Ap Tuc thuy tinh duge dé1 lap béi ap luc tham
thiu keo cua huyét tucng (26mmHg), n6'gay hau-qua la su tal hap thu tham thau
12m)/phiit 6 phan tan chng tinh mach cid mao mach. Vi vay, dich k& dude hinh
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thanh 6 toc d6 2ml/phuit va duge tail hap thu bdi cac bach mach, vi viy trong trang
thai can bang khéng c6 su thu dude hay mat dich ré rét trong md ké.

Su chuyén hoa ctia natri va nudc

Nudc chiém 50% dén 70% trong lugng co thé va dugc phan chia gita nhiing
khoang dich ngoai t&€ bao va trong t&€ bao. Dich ngoai t& bao duge phin chia tiép
thanh cac khoang ké va khoang mach. Dich ctia khoang ké bang khoang 75% dich
cua khoang mach.

Natri cua toan cd thé la yéu té quyét dinh chinh ctia khéi lugng dich ngoai té&
bao vi né 14 ion duong chinh trong dich ngoai té& bao. Néi cach khac, natri cua toan
co thé ting phai duge cin bing bdi dich ngoai t& bao nhidu hon dé duy tri néng do
én dinh. Viéc kiém soat khéi lugng dich ngoai t& bao phu thude phan 18n vio su
diéu hoi ché tiét natri cia than, né chiu anh hudng bdi (1) yéu td bai tiét natri cia
1tAm nh, (2) hé théng renin—angiotensin cua bd may cAn cau than, va (3) hoat déng
cua hé théng than kinh giao cam.

Phu do ap luc thuy tinh tang

Sy tang khéng cé dé1 1ap cua ap luc thuy tinh gay hau qua 1a miic loc 16n hon
cua dich vao khoang ké va su 1t dong cua né gay phu. Tinh trang nhu vay dic biét
néi bat trong bénh tim mat bit trong dé6 Ap luc ngude vé phia sau trong phéi thit
phat sau suy that trai dan dén phu phéi cap suy that phai va gép phan vio phi hé
théng. Mot cach tuong tu, ap luc trd vé phia sau gy nén do tic tinh mach chi duéi
gay phu chan. Su tic cua dong mau tinh mach clta trong xd gan gép phan vao viée
hinh thanh dich & bung (c6 trudng).

Phi do 4p luc thAm thiu keo giam

Su khac biédt trong ap luc gitta cac khoang trong mach va cac khoang cia méd
ké duge quyét dinh phan 16n béi ndng dd cta cac protein ciia huyét tucng, dac biét
12 albumin. Bit ky trang thai nio lam ha thap cac mic abumin huyét tuong, hoac
la albumin niéu trong héi chiing than hu hoac viéc tdng hgp albumin giam trong
bénh gan man tinh hoic suy dinh dudng ning, déu ¢6 xu hudng thiic day phu phat
trién toan dién.

Phi do tic bach mach

Trong nhiing diéu kién binh thudng, nhi€u dich hon dugde loc vao cic khoang
mo ké so véi dude tai hap thu vao giudng mao mach. Dich cia mé k& qua nhiéu
nay dude dan luu di bang cac bach mach. Vi vay, tic dong chay bach mach dan dén
phu khu trd. Cac kénh bach mach ¢6 thé bi tic do (1) cac u ac tinh, (2) xd hoa do
viem hoac bic xa. va (3) ¢t bd bing phiu thuat. Chdng han nhu phan dng viém
véi giun chi (filariasis Bancroft va Malay) c¢6 thé giy hau qua *4c bach mach gay
nén phu ning cua biu yva.chi.dudi(phi.voi)..Phii.bach mach cua tay thuong la bién
chitng ctia phiu thuét cat bo vaitridt ey virtmg thu vy, gy nén do viée 18y b céc
hach nach va bach mach.
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Phu bach mach khac véi cac thé khac ciia phit 8 ham lugng protein ctia né, vi
bach mach nhu mét phuodng tién chuyén chd nhd né protein va nhiing té bio cua
mé ké trd vé tuan hoan. Néng do protein ting cd thé 12 mot yéu t6 kich thich sinh
xd trong sy hinh thanh xg hoa trung bi trong phit man tinh (phu ciimg).

Vai tré cua & dong natri trong phu

Phu phat trién toan than va cd trudng ludn luén phan anh lugng natri cua
toan bd co thé Ling, mot hau qua cla i dong natri do than. Khi phil ngoai vi 1an
dau tién duge phat hién trén 1am sang, khoi lugng dich ngoai té& bao da vudt qua it
nh4t 51. Nhitng tinh trang bénh c6 pha phat trién toan thian bao gdm suy tim xung
huyét, xo gan, hai chiing than hu va mét s6 trudng hop suy than man tinh.

Cac bénh két hgp véi phu

Tang ap lyc thuy tinh

Gian tiéu déng mach Viem
N Bénh tim
~ Tang ap lyc tinh mach Huyét khéi tinh mach

Suy tim xung huyét

Xd gan (cd trudng)

Khéng hoat déng tu thé (vi duLdUng kéo dai)
Uf dong natri (vi du, giam chirc nang than)

* Tang kh(‘;'inl_uqﬁg mau

Ap Iluc thim thau keo giam
Ha protein huyét Hai chimg than hw
Xo gan

Mat protein

Bénh da day ruét
_______ Suy dinh dudng
Tinh th&m mao mach tang Vieém

Bang
o L Hoi chimng suy hd hap ngudi 16n
Tac bach mach Ung thu

Phi sau phau thuat
Viém

6.1. Suy tim xung huyét

Suy tim xung huyét 1a mat bénh khéa phd bién § cac nude da phat trién, 1a hau
qua cta hiéu suadt tim khéng du. Bénh két hop phé bién nhit véi bénh tim thicu
mau, mac du bat ky mot bénh tim thidu mau nao déu c6 thé din dén két qua la
suy tim xung huyét.

Bénh sinh: bang chimg V& it ddng g6p tiong doi ¢ha "suy tim vé phia trudc"
(hiéu suit tim thap) so véi/"suy tim vé phia'sau'{xung huyét tinh) trong bénh sinh
cia phu trong suy tim xung huyét khong ¢on'la van dé dude ban bac nhiéu nia. Ca
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réi loan chitc nang tdm thu va tdm truong déu gép phan vao hiéu suit tim thap va
ap luc d6 day that cao la dac trung cia suy tim xung huyét, miac du réi loan chiic
ning tam thu quan trong hon ¢ hau hét cac bénh nhén.

Hiéu sudt tim khéng du trong suy tim xung huyét dan dén loc cau than giam
va ché tiét renin tang. Viéc ché tiét renin hoat hoa angiotensin dan téi giai phéng
aldosteron, tai hap thu natri sau d6 va & dong dich. Hon niia, dong mau cua gan
giam can trd su chuyén hoa ctua aldosteron, vi vay lam tang tiép ndéng dé cua né
trong mau. Nhu mét co ché bu trir, khéi hugng dich ting duy tri mét ap luc trong
tim du. Hon niia, su phéng thich giao cam ting dan t6i cic miic catecholamin
tang, né kich thich su co bép cua tim va ngan can tiép viéc lam xau di hiéu suat
tim. Dong thoi sy gidn cua tAm nhi do ting khéi lugng mau kich thich viéc giai
phéng peptid bai niéu ctia nhi, né kich thich viéc tiét natri cua than.

Sau suy tim kéo dai, nhiing co ché& bu tri nay that bai, trong trudng hgp nay
su i dong natri do than lai trd nén quan trong. Sy tang ti€p khéi lugng huyét
tuong dan dén tang ap luc tinh mach phédi va tinh mach hé thong, né gay tiang ap
luc thuy tinh trong cic giuéng mao mach riéng. ap luc mao mach tang, cung véi ap
luc tham thau keo cia huyét tuong giam giy hau qua phi do suy tim xung huyét.

Bénh hoc: suy that trai két w
hdp cht yéu véi xung huyét tinh

cua phoi va phu phéi (Hinh 5.4). Q
Khi tré thanh man tinh, nhiing réi Tangapdong  / SRNER Tran dich
loan nay dan dén cao huyét ap mach phol J 7 1) "‘Lfn;(ang phhm,t hai
phéi va cudi ciing 1a suy that phai. Tim bi gian_ Tmantinh
Suy that phai c6 dic diém la pha  1unghuyétgan — TRKurg T
duéi da phat trién toan than (néi " GBintinge e
bat nhat ¢ nhiing phan phu thude
cua cd thé), c6 trudng va tran dich
mang phéi. Gan, lach va cac co
quan tang khac thudng bi xung
huyét. Khi kham nghiém tu thi,
tim bi to ra va cac budng tim gian.
Biéu hién lam sang: tac ar— Phu ngoai vi

dong cua suy tim phu thudc vao
tam thdt nao dang bi suy, tuy
nhién ca hai tdm thit c6 thé bi

suy déng thoi. Nhitng bénh nhéan Hinh 5.4. Hau qua Eénh ly cua suy tim xung
huyét man tinh

suy tim phai thudng ¢6 hoi tha ngan
(kh6 thd) khi ging sc
nhiing thoi ky khé thd
phat hién cac tinh mac
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chi va gan to va mém. Khi ¢6 cd trudng, bung cing phéng. Bénh nhan trong suy
tim xung huyét ¢6 phi phoi, cé tiéng thé 1ép bép (ran) gy nén do sy gidn réng cla
cac phé& nang chia day dich.

6.2. Phu phai

Phit phéi bidu hién dich tang trong cic khoang phé nang va mé ké cua phéi. Trang
thai nay dan dén viéc trao d61 khi giam trong phéi, giy thiéu oxy va i dong CO,.

Bénh sinh va bénh hoc: phéi 13 mdt mé 18ng 1éo khong ¢6 nhidu mé lién két
ning d3, vi vay doi héi mét s6 diéu kién dé du phong su phat sinh phu. Thude s6
nhiing diéu kién nay la:

o Ap luc ddy trong cac mao mach phéi thap, do ap luc that phai thap.

¢ Su dan luu ¢6 hiéu qua ciia khoang mé ké cua phdi bdi cac bach mach, né cé ap
luc 4m nhe va 6 thé didu hoa duge téi 10 lan dong chay cla bach huyét déu dan.

o Nhitng dudng ndi t&€ bao chit ché giita cac t& bao néi mé kidm soat tinh tham
ctia mao mach. Phu phoéi sinh ra néu cic cd ché bao vé néu trén bi réi loan. Nhiing
nguyén nhan phd bién nhat cua phi phdi lién quan véi nhitng bién d6i huyét déng
trong tim lam tang ap lyc diy trong cac mao mach phéi va dc ché viée din luu
bach mach ¢é hiéu qua. Nhing diéu kién nay bao géom suy thit irai (nguyén nhan
phé bién nhat), hep van hai 14, hd van hai l4. Réi loan tinh th&m mao mach la
nguyén nhin phu phéi trong tén thudng phéi cap két hgp véi hoi ching suy hé hap
cAp ngudi 16n, hit phai khi déc, hit phai chat chia trong da day, nhiém khuan
virus va uré huyét. Tén thuong phéi cdp phan dnh su pha huy clia té bao ndi mé
hoac su gian doan cua nhitng dusng néi chat ché gitia cac t& bao nay.

Phu phéi c6 thé 1a k& hay phé nang. Phu ké 1a pha sdm nhat 1a sy tang qua
muc cua hoat déng loc binh thuong. Cac bach mach trd nén giin rong va dich tich
luy trong mé k& cua cac vach tiéu thuy va xung quanh cac tinh mach va cac bé phé
quan — mach. Xét nghiém X quang phat hién hinh thai ndt — luéi, rd rét hon ¢ day
phéi. Cac vach tiéu thuy trd nén phu va tao nén nhiing béng dudng ké (‘nhiing
duong ké Kerley B") trén phim chup X quang 16ng nguc. Phu giay hau qua la ré tat
dong cua dong mAau tut cac thuy day 1én cac thuy trén va sdc can trg dong khi ting
xay ra do phu cua cdy phé quan huyét quan. Bénh nhan thudng khong cé triéu
ching vao giai doan s6m nay.

Khi dich khéng thé dugdc chita ladu hon nita trong cac khoing ké, né tran vio
cac phé& nang, mét trang thai dude goi 1a phu phé nang. Vao giai doan nay, hinh
thai phé nang trén X quang dudc nhin thay thusng xau hon trong nhiing vung
trung tAm ctia phéi va nhitng viang thap hon. Bénh nhan bi khé thd cap va nghe
phdi thudng thay ran né. Trong nhiing trudng hdp cuc nang, dich ¢6 bot duge ho ra
hoic tuén ra tu khi quan:

Xét nghiém vi thé mot phéi phil phiat Hidnthay cac mao mach xung huyét
ning va cac long phé nang chida day mat| chat dich nbhudém mau hong, dong nhat,
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chita nhiéu bot khi. Néu phu phéi gay nén do tén thuong phé nang, cac manh vun
té bao, to huyét va cac protein tao thanh nhiing mang vat lidu protein, dude goi 1a
mang trong, ¢ cac phé nang.

Biéu hién lam sang: su tich luy dich trong phai cé thé ban didu khong gay su
chi ¥, nhung cudi cung khé thd va ho tré thanh néi bat. Néu phu ning, nhimg
lugng 18n dm hong dude khac ra. Thidu oxv huvét biéu hién la tim.

Chiic nang phoéi bi giéi han trong xung huyét nang va trong phu phoi ké vi su
tich luy dich trong khoang ké gay giam su dan héi (su ting d6 ciing clia md phéi).
Vi vay hoat ddng hé hap tang dé duy tri su théng khi. Vi cac vach phé& nang bi day
1én. ¢6 moét hang rao 16n hon ddi véi su trao déi oxy va CO,. CO, it bi anh hudng
hon so véi oxy, hau qua la thidu oxy véi miec CO, gan binh thuong. Su khéng tuong
xing gitta théng khi (thudng bi giam) véi su cung c&p mau (vin (6n tai) gép phan
va0 su phat trién cua thidu oxy huyét ¢ nhing bénh nhan phi phéi.

6.3. Phu trong xo gan

Xo gan thudng duge kém theo bdi ¢o trudng va phu ngoai vi. Nhiing sco gan
Jam tac dong chay cua tinh mach cta va dan dén tang huyét ap tinh mach cita va
tang 4p luc thuy tinh trong tuan hoan cia cac tang. Tinh trang nay duge két hgp
bdi viéce téng hdp albumin cia gan giam do hau qua cua réi loan chic ning gan. Su
tich luy dich trong phic mac dan dén khéi lugng mau ¢6 hidu qua thap hon, né giy
hau qua @ dong natri do than theo c¢d ché tuong ty nhu nhiing ¢ ché tac déng
trong suy tim xung huyét. Ngoai ra, chinh bénh gan man tinh ciing gay 0 dong
natri do than. Su tang sau dé cua khéi lugng dlCh ngodi t& bao tiép tuc lam ting o
truéng va phl, vi vay tao ra mot vong luian quan. Dong thai su ri dich bach huvét
tir vo gan tang bé sung thém dich trong 8 bung.

6.4. Phu trong hoi chitng than hu

Trong héi chitng than hu, mite d¢ mat protein trong nude tiéu vugt qua mue do
né dude thay thé& boi gan. Su giam néng dd protein huyét tuong, dic biét la
albumin lam giam ap luc thAm th&u keo cta huyét tuong va giy ting phu. Su
glam tiép theo cua khéi lugng mau kich thich co ché renin—angiotensin-aldosteron,
din dén t dong natri. Phi phat trién toan than nhung hinh nhu bidu hién r3 hon
trong nhiing mé lién két mém, mat, mi mat va cac moé dudi da. Cé trudng va tran
dich mang phéi cling xay ra.

6.5. Phu nao

Pha ndo 1a nguy hiém, thudng giy tang ap luc noi so giy ti vong vi tinh chat
cting cvia hop so chi cho phép c6 mot khoang nhé dé giin rong. Ap luc ndi so ting
do phil can trd viéc cung cap mau cho nao, lam roi loan cdu tric dai thé ctia nio va
can trd chiic nang cua hé thong than kinh trung udng. Phu nao dude pban chia
thanh cac thé do mach maun, doe t& bio vaphirms ké.
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e Phit do mach, loai pho bién nhit cta phu la dich qua nhidu trong khoang
ngoli & bao ciia ndo. N6 la hau qua cia tinh th&m mach mau tiang, cha yéu trong
chat trang. Nhiing lién k&t ndi mé chat ché cia hang rao mau— nio bi gian doan
va dich dugc loc vao trong khoang ké. Cac bénh két hop véi phit do mach caa nio
gém chin thuong, cac khéi u, viém nio, ap-xe, nhdi mau—xuat huyét va tén thucng
nio do nhiém déc (vi du, nhiém déc chi).

e Phit do déc té bao, tuong dudng véi sung té bao do 1 nudc (su tich luy nude
trong té& bao). N6 thuong la mét phan Umg véi tdn thudng t& bao, chang han nhu
ton thuong do thidu mau. Phi ndo déc té bao thudng anh hudng dén chat xam.

e Phi: mé ké la hau qua cua tran dich nio, trong dé dich tich luy trong cac
nao that va chat trdng quanh nao thit.

Khi kham nghiém i thi, cAc hoi ndo det xudng va cac rinh nio hep lai. Do
nhiing bién d61 trong chiic nang nao. bénh nhan pht ndo c6 nén, mit phudng
hudng va co giat. Phii ndo ning dan dén thoat vi hanh nhin nio, thuong la mét
bién ¢6 gav tu vong.

6.6. Tich luy dich trong cac khoang cd thé
Khoang mang phéi

Tran dich mang phéi (dich trong khoang mang phoi) 1a dich mau vang chanh
c6 Ly trong dic bidt thip, chia it t& bao (chu yéu la nhing t&€ bao trung bidu md
bong). Dich tich luy thusng la biéu hién ctia khuynh hudng phat trién toan than.
tao thanh phu trong cac bénh nhu héi ching than hu, xd gan, suy tim xung huyét.
Tran dich mang phdi ciing 134 mét phan Wng thudng gip véi mét qua trinh viém
hav u 8 phéi hodc 8 bé mat mang phoi.

Ngoai tam mac

Dich trong tdi ngoai tdm mac c6 thé 1a hau qua cta xuit huyét (tran mau
mang tim) hoac tén thudng ngoai tdm mac (tran dich ngoai tAm mac). Tran dich
ngoai tdm mac xay ra trong nhiém khuin ngoai tAm mac, cac u di cin téi ngoai
tAm mac, uré huyét, lupus ban dd hé théng. Déi khi chung ciing xay ra sau phau
thuat tim (héi chiing sau mé mang tim) hoic xa tri ung thu.

Dich mang ngoai tim ¢é thé tich luy nhanh, vi du xuat huyét do nhdi mau co
tim v3, phinh déng mach tach ho#c chan thudng. Trong nhiing truong hdp nay. ap
hyc khoang ngoal tAm mac ting vugt qua ap luc bom diy mau cda tim, mét tinh
trang duge goi 1a chén ép tim, Su giam ning dot ngdt cua hiéu suit tim thuong
gay tu vong. Néu dich mang ngoai tim tich luy mét cach nhanh chéng, gidi han
chiu dung ¢6 thé chi 1a 90 dén 120ml, nhung mét lit hoac nhidu dich hon cé thé
duge 1am cho thich nghi néu qua trinh xay ra din dan.

Phue mac

Tran dich phic mac, ciunig goi 1a co triéie\ditgé gay nén chi yéu do xd gan, cic
khai u 6 bung, viém tuy. suy tim, héi ching tharthu, tie tinh mach gan (héi chung
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Budd—Chiari). Tdc 6ng nguc do ung thu c6 thé din dén ¢ truéng nhi trap, dich c6
ve gibng siia va ham ludng md cao.

Nhiing bénh nhan véi ¢6 trudng nang tich luy nhiéu lit dich va cé bung cang
chudng hét sic 16n. Nhiing bién chiing ctua 6 trudng c¢é ngudn gde tir ap luc 6 bung
tang bao gbm chan 4n va ndn, viém thue quan trio ngude, kho thg, thoat vi bung,
ré ri dich vao khoang phé mac.

7. MAT DICH VA QUA TAI DICH

Mat dich qua nhiéu (mat nude) hoac qua tai dich 12 tinh trang lam sang c6
tiém nang giy nhiing hau qua nang né. Sy mat cin bang dich gay nén nhiing réi
loan huyét déng, nhiing bién d6i trong néng d6 va khéi lugng dich trong cac
khoang trong long mach, mé ké va t& bao ¢6 thé Anh hudng dén viée dan truyén
dich hoac viéc cung cap céc cd chit, cac chit dién gidi hode dich.

7.1. MAt nuéc

M4t nude 1a hau qua cua dau vao caa dich khéng ddy du, s mat nude qua
mue hodc ca hai. Mat nuée c6 thé vugt qua luong nudce duge dua vao trong cac
truong hdp nén, ia chay, bong, ra mé héi qua nhiéu va dai thao nhat. Khi mat dich
qua nhiéu xay ra, dich duge huy déng tir cic khoang k& vao khoang huyét tuong.
Dich trong té bao, khoang k& va khoang mach trd nén ¢é dic hon, dic biét néu ¢
mit nude chiém uu thé chang han nhu trong viée tiét khéng thich hdp cla cac
hormon chéng bai niéu trong bénh dai thao nhat. Khi nhing bénh nhin bi bong,
nén, tiét md hdi qua nhiéu hodc ia chay, ho khéng chi bi mat dich ma con bi réi
loan dién giai. '

Trén lAm sang, ban dau chi c6 biéu hién caa khé da va niém mac, nhung khi
méat nude ti€n trién nang din sdc trucng phong ctia da bi mAt. Néu su mit nudc
tén tai kéo dai, thiéu niéu (giam hiéu suit clia nude tiéu) xay ra nhu dé bi trit cho
viée mat dich. Sy mat dich nang hon duge kém theo bdi sy chuyén huéng cia nude
tl trong té& bao ra ngoal té bao, din dén rél loan chic ning t& bao ning, dic biét
trong ndo. Su co rim ctia md nao c6 thé gy hau qua la v3 cic mach mau nhé va
chay mau sau dé. Ap luc mau hé théng tigp tuc giam do mat nude va su cung cip
mau giam cudl cung dan tdi tu vong.

7.2. Qua tai dich

Tinh trang qua nhiéu dich hiém gap trit phi ton thuong thin giéi han kha
nang bai tiét ctia ching hosc ching bi ngin can do su diéu hoa ngude (vi du, qua
vidc bai tiét qua nhiéu hormon chéng bai niéu). Su qua tai dich hién nay chi yéu
gAy nén do viée dua vao mot-tugng dich qua nhiéu bang dudng tinh mach. Tac
dong nghiém trong nhat cua su qua tai dich'nhut vay 1a phi niao hay suy tim xung
huyét 6 nhimg bénh nhén ed ré1 loan chife wang tim.
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8, S0OC

Séc 1a mét trang thai rdi loan huyét déng va chuyén hoa nang c6 dac diém 1a sy
that bai ciia hé théng tuan hoan trong viée duy tri cung cAp mau phu hdp cho vi
tudn hoan, véi hau qua la viée truyén ddy mau khdng day @ téi cac cd quan séng.
Trong trang thai thuong 1a tai bién nay, viée truyén mau cho mé va cung cap oxy roi
xudng muc thap dudi yéu cau binh thudng, bao gdm ca that bai trong vide loai bé cac
chat chuyén hoa mét cach thich hdp. Thuat ngit séc bao gdm tit ca nhiing phan dng
xay ra dé dap Ung véi nhiing réi loan nhd vay. Trong dién bién ciia mdt qua trinh
séc khong bu trir, suy tuin hoan nhanh din téi chuyén hoa té& bao bi can trd va tu
vong. Tuy nhién, trong nhiéu trusng hdp nhiing cd ché bu trir citu séng bénh nhan,
it nhit trong mot thoi gian. Khi nhiing thich nghi nay bi that bai, séc tré nén khéng
héi phuc duge. Sée Ja nguyén nhén chinh ctia bénh tat va ti vong trong nhiing don
vi hdi stte tich cuc, mac di nhitng nd luc e ché phan ting mién dich, hau qua cda séc
con chua thay déi trong 50 nam qua.

Séc khong phai 1a tit ddng nghia vé huyét Ap thap, mic di ha huyét ap 1a mét
phin cua héi chitng séc. Ha huyét ap hién nay duge coi 1a mét ddu hidu muédn cua
sdc va chi rd that bai trong bu trit, Péng thdi véi dong mau ngoai vi giam xudng
duéi mire nguy kich, co mach cuc manh ¢é thé duy tri ap luc mau déng mach. Viéc
phan biét gitta séc va ha huyét ap 14 quan trong vé lam sang vi viée phuc héi
nhanh dong mau hé théng la muc dich diu tién trong diéu tri séc. Khi chi riéng
huyét ap tang 1én do viéc st dung cac thude ting huyét ap, dong mau hé théng 6
thé tam thdi giam.

Bénh sinh: viéc cung cip mau trong séc giam chi yéu nhat la hau qua cua
hiéu suat tim giam, do tim khdng c6 kha ning bom lugng mau trd vé theo dudng
tinh mach binh thudng hodc khéi ludng mau ¢6 hiéu qui giam din dén lugng mau
tinh mach trd vé giam. Hai cd ché nay 14 cd sd cho hai typ chinh cua sdc, séc do tim
va sdc giam khét lugng mau. Giin mach hé théng, c6 hay khéng cé tang tinh thim
mao mach 12 nguyén nhan cta cac typ khéc cua sdc: sdc nhiém khuan huyét, sde
phan vé va séc do than kinh.

» Séc do tim giy nén do su that bai trong viéc bom mau cua tim. Né thudng
phat sinh sau nhéi mau ¢g tim ning, nhung viém cd tim cing c6 thé gy nén sdc
tim. Nhilng tinh trang ngan can viéc lam ddy mau ciua tim trai hoac phai lam
giam hiéu suit tim, gdy hau qua 1a "séc tidc’. Nhiing tinh trang nhu vay bao géom
tac mach phdi, chén ép tim va u nhay tdm nhi (hiém gap).

e Séc giam khél lugng mau thd phat sau giam rd rét khéi lugng mau hoac
huyét tuong, gay nén do mat dich tir khoang mao mach. Xuat huyét, mat dich do
bong nang, ia chay, hinh thanh nudc tifu qua nhiéu, thoat mé héi va chén thudng
13 nhiing co ch& chinh ovia_mat dich .c6 thé,dan,dén sdéc giam khéi luong méau.
Trong trudng hop béng hade chan thuong, ton thuong truc tiép véi vi tudn hoan
lam tang tinh thdm mach man.
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e Séc nhiém khuén gay nén do nhidm khuén vi khuén hé théng ning

e Séc phan vé 1a hau qua ctua phan fing qua man hé théng typ I, né6 din dén su
gian mach lan rong va tang tinh thAm thanh mach.

 S6¢ do than kinh ¢6 thé dén sau tén thudng cdp véi ndo va tuy sbng, né can
trd viée kiém soat truong lue van mach cua than kinh, gdy co mach lan toan than.
Trong truong hop séc ca phan vé va do than kinh, sd phan phéi lai sau dé clia mau
té1 ngoai vi c6 hay khéng ¢ tang tinh tham thanh mach, 1Am giam khéi lugng mau
tuan hoan cé hidu qua va huyét tudng. Tac déng nay sau d6 din dén cung nhiing
hAu qua nhu trong séc giam khéi lugng mau.

Trong séc giam khéi luong mau va séc do tim, hidu sudt tim thap va viéc
truvén mau téi md gidm xav ra sau d6 1a nhiing bude chia khoa ctia su tién trién
tir séc hoi phue dude dén soc khong hdi phue dude. Thiéu oxy té bao 1a hiu qua clia
sy giam ban dau cua viée truyén méu tdi md. Mic du nhiing thay d8i nay hic dau
khéng giav hau qua tén thuong khéng héi phuc, mét vong ludn quin cua viéc
truvén mau cho mé va tén thuong t& bao sau dé bi réi loan do nhiéu cd ché:

« Tén thuong cac t& bao ndi mo, thi phat sau thiéu oxy, giy nén do viéc truyén
mau té1 mdé bi giam va tinh thAm mach mau tang dan té1 su thoat dich khoi
khoang mach.

e Su xuit tiét dich tang ti tuan hoan lam giam (1) khéi luong mau; (2) mau
trd vé bang dudng tinh mach va (3) hiéu sudt tim, vi vay lam nang thém tén
thuong té& bao do thiéu oxy.

e Su truyén mau cho than va cd xudng gié‘m gdy hau qua nhiém acid chuyén
ho#. Chinh su nhiém acid chuyén hoa nay lam giam tiép hiéu suit tim va truyén
mau té1 mo.

8.1. Hoi chitg phan &ng vidm hé théng

Hbi chiung phan tng viém hé théng (SIRS) la dic trung cia séc nhiém khuan,
la m6t biéu hién ting qua muc va phat trién toan thin cua phan ing mién dich
hoac viém tai chd, thudng gay tit vong. SIRS 14 mét tinh trang ting chuyén hoa
duge biéu hién bing hai hoic nhiéu hon cac d&u hiéu cia viém hé théng, chang
han nhu sét, nhip tim nhanh, nhip thd nhanh, tang bach cau hoic giam bach cau —
trong diéu kién ctia nguyén nhan viém di bist. S6c nhiém khuan dude dinh nghia
nhu mét SIRS hé théng niang dén mitc din dén réi loan chiic ning cuda cd quan va
ha huyét ap (Hinh 5.5). Qua trinh nay thudng tién trién thanh héi ching réi loan
chdc ning nhiéu ¢ quan (MODS), mét thuat ngd duge st dung dé mé ta nhiing
bat thuong chic ning eo-quan-khéng thé-cit-nghia-dude 8 nhiing bénh nhan ém
yéu nguy kich.
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Phan (ng viém ning dude dinh nghia nhu SIRS 13 hau qua cta viée giai phéng
hé théng cua cac cytokin, quan trong nhat 1a yéu té hoai tit u (TNF), interleukin—-1
(IL-1), I1.—6 va y&u t& hoat hoa tiéu cAu (PAF). Trén 30 chit trung gian néi sinh
duge mé ta trong trang thai nay. Su tuong tic cua chung c6 thé quan trong trong
bénh sinh cua SIRS. Nhiém khudn huyét véi cac vi khudn Gram a4m la nguyén
nhan phd bién nhit cta séc nhiém khuan. Vi khuin xa4m nhap giai phéng néi doc
t6, mét lipopolysaccharid (LPS), hoat déng déc ctia né nim & thanh phan lipid A,
Khi di vao tudn hoan, LPS gan véi protein gan LPS qua lipid A, sau d6 phuc hgp
nay gin véi thu thé cia CD14 trén b& mat cia bach ciu don nhan/dai thuc bao.
Phitc hgp nhan biét niAm & mang bao tudng va bao gébm nhém cac protein TLR
(toll-like receptor) va CD14. Nhiing TCR 1A nhiing yéu t6 cAm nhan diu tién cua
hé théng mién dich thién bdm, né nhan dang chung cac vi khuén, nim va nguyén
sinh déng vat. Pudng xudi dong trire tiép ctua viée gin TLR 13 protein biét hoi
tuong bao 88 (MyD88), protein dap ing chita vung toll-interleukin 1 (TIR),
prolein dap tng chita ving thu thé TIR gy cam tng interferon B (TRIF) va phan
tu dap ting lién quan véi TRIF. Ching 1am trung gian cho viéc truyén tin hiéu qua
hoat hoa yéu t& phién ma, yéu té nhan kappa B (NF—«B) va diéu hoa tang boc 15
TNF. Viée gin cha LPS vdi TLR-4 lam cho thuc bao don nhan ché tiét nhiing
luong 16n cytokin, ching han nhu TNF, IL-1, IL-6, 1L-8, IL-12 va nhitng yéu t&
khac, né kich thich nhiéu phan ting khac. Viéc ché tiét nhiing cytokin nay va viée
san xuit tiép theo oxid nitric (NO) va nhiing protein gay déng mau, sau dé giy
truy tim mach nang la dic trung caa séc nhiém khuin. Trong hoan canh nay, su
hoat hoa ctia iNOS bdi TNTF gay didu hoa ting téng hop NO tit L-arginine, mot tac
dong trude hét 1a nguyén nhéan cla su ha huyét 4p trong nhiém khuin. TNF ciing
tham gia vao bénh sinh cua séc két hop véi nhidm ndi déc t& mau (vi du, séc do
tim). LLPS 1a yéu td kich thich giai phéng TNF manh nhit, nhung nhiing khang
nguyén khac ciing kich thich su ché tiét nay. Nhiing yéu té nay bao gém toxin—1
chia hoi ching soc do doe t8, doc té rudt, nhiing khang nguyén cia vi khuan, nam,
ky sinh tring, virus va nhiing san phiAm cta hoat hoa b thé.

Mic du TNF c6 nhitng tac déng cé 1gi do kich thich su sua chita lai mé, han
gin vét thuong va su dé khang chéng nhiém khuin tai chd, khi nhiing dai thuc
bao tiép xuc véi LPS trong séc nhiém khuan, TNF duge giai phéng mét lugng qua
16n, thudng véi hau qua tit vong. Viée dung khang thé khang TNF trude khi cho
déng vat phdi nhiém véi ndi doc t6 hay vi khuian Gram 4m bao vé hoan toan khéi
bi choang nhiém khuén, Dang tiéc, nhitng nghién cftu tudng tu 6 ngudi khéng dat
duge két qua.

TNF dude giai phéng boi bach ciu don nhin/dal thue bao ¢6 tac ddng dodc truyc
1iép trén nhing t& bio néi mé-dolam-kon, bai dén tinh thaAm clla mang va gay nén
chét t& bao theo chudng trinh c¢tia t& bao ndi_mo. Né cing the ddng mdt cach gian
tiép do (1) khdi déng mot dong thac cic ¢hAt trung gian khac lam khuéch dai
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nhimg tac dong ¢é hai, (2) thuc diy su dinh cta nhiing bach cau da nhan véi bé
mat ndi mo, va (3) hoat hoa dusng ddong mau ngoai sinh. Su ¢ mat cita TNF kich
thich viée giai phong I1~1 va IL-6, PAF va nhing eicosanoid khac c6 thé gay tén
thuong mé. Dang chu ¥ 14 nhiing liéu khéng gy chét cua TNF tré thanh gay chét
khi duge dua vao cd thé cang véi IL-1. TNF cing c6 thé lam tang su boe 16 nhing
phan ti dinh, chdng han nhu phén ti dinh gita cac t& bao (ICAM), phan ti dinh
chia cac t&€ bao mach mau (VCAM), p—selectin va cac phan td dinh néi mé — bach
cu (ELAM) trén bé mat ndi ma, vi vay thic day su dinh va dung lai cua bach ciu.
Cd ché nay c6 1& ¢6 vai tro trong héi chiing suy hd hdp tap trung trong tuan hoan
phéi va giy tdn thuong phé& nang. Cac peptid mach hoat khac bao gdm cac
prostacyclin va endothelin—1 (ET—1), mét yéu t6 co mach manh. Can chd y la
thuat ngd hdi chitng nhiém khuan 12 mjt phan ng sinh 1y hoc va chuyén hoa dac
trung cua tinh trang nhiém khuan huyét khi khéng ¢6 nhiém khuén.

Tinh da dang di truyén trong cac thu thé TLR va y&u t& hoai t u:
Nhiing thu thé nhan biét mau TLR, nhan biét cac miu vi khuin két hop véi yéu to
bénh sinh va vi vay 14 quan trong trong viér kich thich nhiing phan ing mién dich
thién bam. TLR—4 13 quan trong trong viéc nhan biét LPS cla cac vi khuan Gram
am. Mot ddt bién tu acid aspartic véi glycine d acid amin 299 cua TLR4 dan téi
nhiing phan ting viém giam. Vi viy TLR4 hinh nhu quan trong trong viéc lam
tram trong thém phan ving ctia ndi doc t6 va trong nhiém khuin huyét. Nhing lién
quan gida nhitng d6t bién trong TLR vi nhitng kiéu hinh tién trién cda bénh 13
mbt linh vic dang duge nghién citu nhiéu.

Tuong tu nhu vay, nhiing dét bién dude phat hién méi day trong gen TNF-a
vira cai thién su hiéu biét vé vai trd cia TNF—a trong nhiém khuan huyét. Vi du,
su thay d8i ctia base G thanh A & vi tri 308 ctua gen khdi ddu TNF—o din dén kich
thich su hoat hoa ciia gen khéi dau, su boc 16 tang cia TNF-a va két hap vé1 nguy
¢d nhiém khudn huyét va séc tang.

8.2. H6i chitng r6i loan chite ning nhiéu co quan (MODS)

Nhiing tién bd trong viéc diéu tri sdm sbéc va nhiém khu4dn huyét da cho phép
bénh nhin séng sé6t i dai dé biéu hién mét van dé mdi, su xau di tién trién ning
dan clla chic nang co quan, Gan nhu tidt ca cac bénh nhan bi sd¢ nhiém khuin
huy&t cé rdi loan chic nfing cta it nhat mét co quan. Tuy nhién, réi loan chitc nang
nhiéu cd quan xay ra ¢ moét phan ba s8 bénh nhén véi séc nhiém khuin, chin
thuong hodc bong va mét phan tu trong sd bénh nhan nay ¢é viém tuy cdp. Du 1a
nguyén nhan gi, su xdu di vé ldm sang cia MODS 13 do hau qua cia nhiing c¢d ché
chung clia tdn thuong mé dude dua vao mot loai chung dudi tén SIRS. Ty lé Lu
vong cua SIRS/MODS vugt-qua-50%tm-chonétanguyén nhan ctia hau hét tui
vong ¢ nhiing truong hgp hoi sie cap-euu Kheng phai do déng mach vanh. Trong
hiu hét cac trudng hop, phan tng vién-# sUltién trién ta nhiém khuan huyét téi
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rd1 loan chifc nang c¢d quan phan anh su can bing gilta cic yéu t& trg viém va
khang viém. Nhu da néu trén, TNF-a. IL-1 va NO c¢6 cac tac déng hé théng. Phan
itng cip v6i nhiém khuin huyét ¢6 dic diém 1a viée giai phéng hormon huéng vé
thugng than, cortisol, adrenalin va noradrenalin, vasopressin, glucagon va hormon
phat trién. Hau qua rd rét nhat 1a viée déng lai cac hé théng khéng quan trong va
tinh trang chuvén hoi chung. Mac du cic véu t6 trd viem chiém uwu thé trong
SIRS, nhitng yéu 18 trg viém ¢6 vai tré quan trong 6 mét s6 bénh nhan. Hau qua la
mot hoi chitng phan ung khang viém bu tri (CARS), trong d6 su té liét cua hé
théng mién dich dan dén hau qua xau. Hién nay, ngudi ta cho rang sau nhiém
khuan vi khuan, ¢6 mét phan dng khdi ddu ciia viém qua miic va s6¢ nhiém khuan
la dac trung ctia SIRS. Viéc dua vao cac cytokin khong kiém soét xay ra trude mot
gial doan mat dap Ung va vc ché mién dich hoic CARS. Nhiing bénh nhin nhiém
khuan huyét c6 thé quay vong theo chu ky gita SIRS va CARS, trong truong hop
nay ho ¢6 xu hudng bi ti vong cao. Nhiing ngudi ¢6 phan ung khong déng nhat
dudce goi 1a ¢é hdi ching phan Ung chéng viém hén hgp, (MARS).

Nhirng cod ché bu trit cua mach

Nhiing co ché& bu trit trong séc chuyén huéng dong mau vé phia trung tam, vi
vay duy tri dong méau tdi tim va ndo. Nhing phan ting nay lién quan dén hé théng
than kinh giao cam, viéc giai phéng cac yéu t6 co mach néi sinh va cic chat
hormon va su diéu hod mach tai ch6. Két qua 1a hiéu suat tim ting dat duge do
nhip tim va su co bép cua cd tim tang, trong khi cac dong mach va tiéu déng mach
co lai.

e Su tang hoat déng giao cam lam tdng giai phéng catecholamin bai tuy
thugng than. Cac tiéu déng mach cta cd xudng, giudng mach va nhiing tiéu déng
mach cia da phan (ing véi su hoat déng giao cam tang. Vi vay truong luc giao cam
tang gay chuyén hudng dong mau tit ngoai vi vé tim va nao. Su co tiéu dong mach
rd rét lJam gidm ap luc thuy tinh cla mao mach va lam gidm dich chuyén huéng
viio mé ké. Didu nay tao thuén 16i cho dich tham thau chuyén hudng tit mé ké vao
hé théng mach. Phan tng giao cdm thudng than cé thé bu trit mét cach hoan toan
su mat mau cha 10% khai lugng néi mach, véi sy thidu hut vé khai lugng 16n hon,
hiéu suat tim va huyét 4p bi Anh hudng va dong mau t6i mé bi giam.

e Hé thong remin—angiotensin-aldosteron ciing giup bu tru, do sy kich thich
tai hdp thu natri va nude, vi vay gitp duy tri khél lugng trong mach. Mét tac dong
duy tri nudc tuong tu duge cung dng bdi hormon chang bai niéu cua tuyén yén.

« Su tu diéu hoa ctia mach duy tri dong mau cua vang tdi cac ¢ quan song,
dic biét tim va nio, do sy gidn mach trong tuan hoan déng mach vanh va nio dé
phan dng véi thiéu oxy va nhiém acid. Su co mach phan 18n do tac déng trung gian
cua cac thu thé gay tist adrenalin ¢ (& adrenergic receptor) trong cac tiéu tinh
mach va tinh mach ctia mae tree ruot giup duy tri su dé ddy mau vio tim va ap lyc
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déng mach. Tuin hoan téi cac cd quan ching han nhu da va ¢d xudng it nhay cam
hon khéng ¢6 hoat déng tu diéu hoa duge kiém soat chit ché nhu vay.
Bénh hoc

S6c két hdp véi nhing thay d8i dic hiéu trong mét s6 co quan bao gom hoai ti
dng than cdp, hoéi chiing suy hé hap cap, suy gan, su itc ché mét s8 cd ch& phan Ung
cua tue cha va suy tim.

Tim

Tim ¢6 xuat huyét dang chAm xuat huyét cha thugng tAm mac va ndi tAm mac.
Vé vi thé, nhiing 8 hoai ti trong cd tim ¢6 miic do tit mat nhiing s6i ca riéng 16 téi
nhiing ving hoai tii 1én. Cac bang co bép ndi bat ¢6 thé nhin thiy ré hon trén hién
vi dién tii. V& siéu cau tric, nhitng ving det xudng cua dia xen ké 1a didu hiéu cua
sung phéng t& bao va su 16ng ghép vio nhau cta cac t& bao ké can dude cho 1a tén
thuong giy nén do catecholamin.

Than

Hoai tit 6ng than cap (suy than cip), mdt bién ching chinh cia séc, duge chia
thanh ba pha: (1) su khdi dau tit ldc bat diu tén thuong cho téi khi bat dau suy
than: (2) su duy tri, tir khi bit dau suy than cho téi khi chiic nang than giam, 6n
dinh: va (3) su héi phuc. O nhiing ngudi séhg sét qua thai ky séc, pha hdi phuc bat
diu khoang 10 ngay sau khdi dau va c6 thé kéo dai dén 8 tuan.

Dong mau than bi gidi han téi mdt phan ba mic binh thuong sau pha thiéu
mau cap. Tac ddng nay tham chi con nang hon 3 viing vd ngoai. Su eo that caa cac
tiéu dong mach lam giam ap luce loc, vi vay lam giam khéi luong loc va gép phan
gav vd méu. Pha ké than xay ra, cé 18 qua mot qua trinh dude goi 1a dong chay
nguge. Sy co mach qua mde cang lién quan véi su kich thich cia hé théng renin—
angiotensin.

Trong suy than cdp, than to, sung phéng va xung huyét, mic du vé than c6 thé
nhat mau. Trén dién cit thiy cac 6 chay mau ¢ vung tuy. Trén vi thé, hoai tit 6ng
than cip phat trién diy du c6 biéu hién 12 su gifin réng cta cic dng lugn gan va
hoai (4 thanh & c@ia cac té bao. Théng thudng, nhiing tru sic td trong long 6ng cho
thay su ro ri caa hemoglobin v myoglobin, Nhiing tru thd, "quanh" dugc phat
hién thay trong éng sinh niéu xa va éng lugn xa. Phu mé ké biéu hién r5 4 viung vé
va nhiing t& bao don nhan tu tap trong cic 6ng va mé ké& xung quanh.

Phai

Sau khdi phat nhanh cita mét séc nang va kéo dai, t6n thucng thanh phé
nang c¢6 thé giv hau qua la phdi séc, né la nguyén nhan cia hdi chitng suy hé
hap cdp. Su nbi ti€p cla nhiing bién dbi do tac déng trung gian cua nhing bach
cau da nhan va bao gém phirké, hoal ti cua cac té bao ndl md va t&€ bao biéu
moé va sy hinh thanh cie vi huyét khoi not mack va cac mang trong phut bé mat
phé& nang.
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Trén dai thé, phdi chic va xung huyét va dich ¢6 bot thusng chay ra khéi dién
cat. Dich phn trude hét nhin thiy trong mé lién két quanh phé& quan va bach
mach, sau dé chita day mé lién két ké&. Trong thoi ky dau nay, mét khéi lugng 16n
dich dan luu vao cic bach mach cua phéi. N&u viée dan luu dich di khéng day du
va néu su cin bing lyc gid dich trong mé ké bi rdi loan, phit phé nang phat sinh.

Tén thuong phdi do sée din dén su hinh thanh cidc mang trong ctia phé nang,
thudng phu bé mat phé nang va cac tiéu phé quan tin. Nhiing thay ddi clia phéi
nay c6 thé khoi hoan toan, nhung trong mot nita s6 bénh nhan, qua trinh stia chiia
gay day vach phé& nang. Nhitng ph€ bao typ II ting sinh dé thay thé nhiing phé
bao typ I va 1op cac phé nang. Su ting sinh md x0 ¢6 thé dan dén t6 chic hoa dich
tiét cua phé nang. Nhiing thay d6i man tinh nay ¢6 thé dan dén suy hé hap ton tai
dai dang va tham chi ti vong.

Dudng tiéu hoa

Séc thudng gay hau qua xuat huyét da day rudt lan toa. Nhiing vét xudc cua
niém mac da day va nhiing hoal tit thifu mau néng trong rudt 1a ngudn théng
thuosng ctia nhitng chay mau nay. Su réi loan chic ning hang rao cua rudt c6 thé
dAn dén nhiém khuin huyét. Nhiing t6n thuong hoai ti nang hon gép phan vao
viéc lam x&u di pha cudi cung cua soc.

Gan

O nhiing bénh nhan chét trong sbc, gan to ra va mat cat cé cac vét 1Am chiam
va phan anh nhiing 6 @ dong mau trung tdm tiéu thuy. Tén thuong mé hoc néi bat
nhat 1 xung huyét va hoai t trung tam tiéu thuy. Co s3 cho tinh nhay cam tang
rd rét cua nhiing t& bao gan trung tim tiéu thuy véi sc khdng chi don thuan 1a do
xa clia chiing 16n hon tif ngudn cung cip mau qua cic dudng clia, mdl vin dé con
chua dugce l1am sang to,

Tuy

Giudng mach tang cung cAp mau cho tuy dac biét bi anh hudng bdi tuan hoan
bi can trd trong séc. Ton thudng do thiéu mau la hau qua déi véi tuy ngoai tiét gav
tha long cAc enzym xuc tac da bi hoat hoa vi gy viém tuy cap, mot bién chiing
tiép tuc kich thich séc.

Nao

Nhiing t6n thuong ctia nio hi€m gap trong séc. Xudt huyét vi thé ¢é thé gip
nhung bénh nhan phuc héi khéng c6 biéu hién than kinh. Trong nhiing trudng hop
nang, dic biét 6 nhiing nguoi ¢6 xd vida déng mach nao, xudt huyét va hoai tu co
thé xuit hién 3 nhitng vang trung khép nhau giita nhiitng phan bd tan cung cla
nhing déng mach chinh, cai goi 14 nhai mau luu vue.

Thugng than

Trong séc ning, cac tuvén thuongthan/cé-xuat huyét ré rét 3 ving vo trong.
Xuat huyst thugng thanh 8. Tuy nhiér{aéfed thé lan rong va dude kém theo bdi
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hoai ti chay mau ecua toan bd tuyén, nhu gip trong hdi ching Waterhouse—
Friderichsen, thudng két hop véi nhiém kbhuan huyét mang nao cAu khuén.

Nhitng phan (ng cua co thé

Nhiing thay @i trong hé théng mién dich v nhiing phan tng cua tiic chu
trong s6c chua duge biét rd, mac di né phé bién véi nhitng bénh nhén séng s6t qua
pha cdp cta sbéc dé khong vugt qua duge mdt nhidm khuan 1an at sau dé. Cung c6
thé 1a nhiéu yéu t& tuong tac, dac bist 1a viém dai trang thifu mau, chin thudng
md, va su e ch& mién dich va chuyén hoa cia nhitng phan tng tiic chu. Mién dich
thé dich va hoat dong thuc bao bdi nhitng bach cau va dai thue bao déu bi tic ché,
nhung nhing cd ché gy ra nhiing tac ddng nay chua dugc biét ro.
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Chuong 6
BENH HOC MIEN DICH

Hé théng mién dich la co ché chinh dé bao vé tic chii khéi su xam nhap cla cac
tac nhan ngoai lai. Mt phan ving mién dich c¢6 thé duge gay nén bdi nhiéu loai tac
nhén, bao gdbm nhiing ky sinh trung, vi khudn, virus, hoa chat, ddc té va cac loai
thuée. Nhu mot bé phan phan tng cia tie chi, hé mién dich ¢6 dac diém (1) 6 kha
ning phén biét cal cta minh va khéng phai cua minh, (2) 6 kha nang cua ching xu
Iy phéin biét véi cac yéu t6 xAm pham c6 tiém nang manh (tinh dic hiéu) va (3) tri
nhd mién dich k&t hdp véi kha nang khuéch dai (nghia 13 kha nang nhdé lai nhiing
phoi nhiém trude d6 va tao ra mét phan ting tang cuong hodc hé tro tri nhg).

Hé théng cap bac cha tinh phic tap cla caec hé thdng phan tng tdc chu trong
thé gidi ddng vat dude vi du bing viéc so sanh duéi ddy. Cac dong vat nguyén sinh
¢6 thé thuc bao va tiéu hoa vi khuén. Ngudi ¢6 cac hang rao vat 1y, chang han nhu
biéu mé dap ung vung (vi du da day, biéu md hé hip c6 16ng chuyén, biéu méb
dudng t1€t nidu hau nhu khéng thé thadm qua dudc) va céc vi sinh vat dudng rudt
canh tranh véi cac tac nhan gdy bénh manh. Cac phan tmg huyét déng dude 1ay
lam khudn mau, hé théng cac chdt trung gian hoa tan va k&t hop véi bé mat t& bao
(vi du b8 thé va hé thang bd thé) va cac thuc bao khéng dac hidu khang nguyén (vi
du nhiing dai thuc bao thudng truc, bach cau da nhan trung tinh duge lam thanh
déng bd trong phan ing viém bao vé).

Nhiing phan tng cua tic cha khong dic hiéu khiang nguyén duge goi 1a hé
mién dich “bam sinh”. Hé mién dich dac hiéu khang nguyén hoic “d4dp tng” bao
gdm nhing lympho bao, tuong bao, t&€ bao trinh dién khang nguyén, phan td tac
dong (vi du cac globulin mién dich) va rat nhiéu chit trung gian diéu hoa. Nhu da
néu trén, nhiing dic diém da dude xac dinh ré cha mién dich dap ting gbm (1) tinh
dic hiéu, (2) tri nhé va (3) kha nang khuéch dal. Tinh déc hiéu va tri nhé mién
dich 1a hau qua true tiép cua viée hoat hoa bdi khang nguyén cua cac dong lympho
bao mang cac thu thé dic hiéu. Cé nhiéu lién két gitia cac 16p khac nhau cha phan
ting tic chu. Vi du khang thé c6 thé gin véi quyét dinh khang nguyén trén mét vi
khuéin din dén viéc ¢6 dinh cia bd thé va sau dé sinh ra cac peptid hoa huéng
dong thu hiit bach cau da nhan trung tinh.

1. SINH LY HOC CUA HE MIEN DICH
1.1. Nhitng thanh phin t& bao ctia hé mién dich

Nhitng thanh phan t& bao cua hé 'mién’ dich' c6 ngudn gée tir nhing té bao
ngudn tao mau da tiém nang. Vao gan cobi/thang daw tién cia tao phéi, nhiing té&
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b&o nguén tao mau xuat hién trong cac dao tao héng ciu ngoai phéi 6 gan {1l noin
hoang. Vao 6 tudn, vi tri dau tién ctia hé tao mau dude chuvén tir ciac dao ngoai
phéi dén gan phdi réi dén tuy xudng. Mic di c6 nhitng thay déi thanh chudi k&
tiép da duge xac dinh rd 6 vi tri ddu Lién cia hé tao mau, ¢6 nhiing giai doan trung
lap. Vao 8 tuan cua thai ky, nhitng t& bao ngudn cua lympho biao ¢6 nguén goc ti
t& bao ngudn tao mau va dude dinh trude dé trd thanh t& bao T luu théng téi tuyén
te. O diy ching duge biét hoa dé trd thanh lympho bao T thuan thue. Té& bio
nguén lvmpho dude dinh hudng tré thanh t& biao B bidt hoa dau tién trong gan
phdi (8 tuan) va sau d6 trong tuy xuong (12 tudn), Trong su phat trién cia ca
lympho T cia tuyén c va lvmpho B cua tuy xusng, méi trudng vi thé (vi du biéu
md cia tuyén uc, nhing t&€ bao m6 dém clla tuy xuong, cac yéu té phat trién) la
quan trong. Nhiing lympho bao thuin thuc di ra khéi tuyén tc va tiy xuong va “vé
nha" & cac mé lympho ngoai vi (vi du hach bach huyét, lach, da va niém mac).
Quan thé cic mdé lympho ngoai vi véi nhiing t& bao T va B thuan thuc va viée roi
chd nhanh va trd las dong tuin hoan ctia lympho bio thuan thuc téi cac phan khac
nhau ciia hé mién dich, thuong 6 xa 1a dac hiéu vé giai phau. “Viéc vé nha va trd
lai dong tuan hoan” duge diéu khién bdi nhiéu phan tii bé mat bach cau va noi mad
va duge goi 1a selectin va addressin.

Nhiing té& bao ctia hé mién dich béc 16 mdt 86 lugng 16n cac phan ti bé mit
quan trong trong su biét hoa cuia t& bao vi su théng tin gidia cac té bao (t& bao — t&
bao). Cac phén tit bé mit 1a d&u an ¢6 161 d€ xac dinh t& bao. Mot hdi déng quée t&
vé cac khang nguyén biét hoa cua bach cau chiu trach nhiém vé danh phap clia cac
didu 4n nay va dat tén ching theo cac s8 cta cai goi 1a cum biét hoa (CD) da dudce
an dinh cac s6 CD.

Nhirng (& bao nguédn tao mau

Nhiing t& bio ngudn tao miu chiém khoang 1% té& bao don nhan cua tuy xuong.
Chung biéu hién dac tinh phan tan dac trung duge danh gia boi dém té& bao dong
chay, thudng boc 16 mét protein bé mat duge dit tén 12 CD34 va néi chung “am tinh
vé dong”. Thuat ngd Am tinh dong dé chi viée khéng cé cic phan i bé mat. Cac
phin td nay & cic t€ bao thuan thuc hon 1a dac trung cua cac quan thé lympho bao
dac hiéu (vi du CD2, CD3, CD3. CD7, CD14. CD15 va CD16). Méi didy mét quan thé
nhd té bao ngudn tao mau CD34~ da dudec md ta. Nhing t& bao ngudn tao mau
CD34' ciing dude tim thay trong mau (tuan hoan). O day, né chiém tit 0,01 dén 0,1%
cac té bao don nhan. Cac té€ bao ngudn tao mau cia tuy xudng va mau béc 16 tinh
khéng dong nhat trong su bée 16 cac ddu &n lympho bao chon loc ctia chiing, cac dau
an dang tuy bao va cac khang nguyén hoat hoa. Ching ciing khac nhau vé kha
nang ghép tuy xudng. Truyén L& bio ngudn tao mau cila mau ngoai vi véi s6 ludng
day du cho nhiing ngudi nhan ghép tuy xuwong din-dén-sy héi phuc cia tuy nhanh
hon su hoi phuc & nhiing ngudl nhan ghép t& baonsudn tao mau ngudn géc tu tuy
xuong. Trong ghép t& bao neudn lAm sing, Jotan dung phd bién 1a ngudi cho duge
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nhan cac yéu té phat trién két hop trude khi thu hoach t& bao nguén tao mau. Ap
dung thuc t& nay dan dén sé lugng cac té bao ngudn tao mau thu dude cao hon va
thoi gian ghép giam. Ty 1& nhiing ngudi nhan ghép tuy xuong nhan té bao nguén tao
mau ngoai vi dude thu hoach so véi té bao ngudn tao mau cta tuy xuong méi tang
rdt manh trong nhiing nam méi day.

Tao lympho va tao mau

Lympho T
Tuyén L«:@% /

. Lympho NK
T& bao /,,—/JV’/
mam dang Lympho B

CcD34", '

lympho
cD117* Bach cdu trung tinh

Té& bao mam tao

mau da tiém nang

CD34" hoac CD33"
LIN

1) Bai thuc
/ bao

A T&bao co
Audi

Té bao —
mﬁmdbng—-—» -—-~+--f1,--—+.
tuy .

CD34*, CD33' CFU-GEMM CFU-Eo
HLA-DR CD34°, CD33"

/
o

Megakaryocyte

CFU-Baso

CFuU-MC

Hinh 6.1. Cac t& bao mam tao mau da tiém nang biét hoa thanh hoac té bao mam lympho hoéc cac té
bao mam tly xudng va trong tru’dng hdp cac té bao marn tuy xuong thanh cac don vi hinh thanh clone
dac hiéu dong (CFUs) Dudipa ich hap, CFUs sinh ra cac loai té
bao xac dinh. Cac té bao mé va lympho B tién than. Lympho B
sinh ra tuong bao. CFU-G ic—dendritic, and megakaryocytic
colony—forming units; H di (human leukocyte antigen),
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Tat ca cac t& bao lympho thuin thuc va té bao tao mau c6 ngudn goc tit mot
quan thé chung cta cac t&€ bao ngudn tao mau da tiém nang (Hinh 6.1). Mai budc
trong tao lympho va tao mau phu thude vao mét mdi trusng vi thé bao gdm nhiing
nét dic trung vé ciu tric dic hiéu va cach siap xép phiic tap cua cac yéu toé phat
trién. Piém chia nhanh dau tién trong su biét hoa la gitia nhiing t& bao ngudn goc
cua lympho bao vé t& bao ngudn goc cua tuy bao. Nhiing t& bao ngudn goc cua cac
lympho bao sau d6 sinh ra cac lympho bao T, lympho bao B va t& bao giét tu nhién
NK, trong khi cac t& biao ngudn géc cua cac té bao tuy phat trién thanh cac don vi
tao quin thé cua cac t&€ bao hat, hdng cu, bach cdu don nhan— t& bao cb tua va
mau tiéu cau (GEMM-CFUs). Xudi dong, cac don vi tao quén thé trd nén dac hiéu
dong hon. Cac vi du 1a don vi tao quan thé tao bach cdu hat— bach ciu don nhan
CFU- GM, don vi tao quéan thé bach ciu ua eosin CFU-Eo, don vi tao quan thé
hong cAu CFU-E v.v...

Don vi tao quan thé 1a mot t& .) Lympho bao ngudn
bao sau dé sé phat sinh mot quan
A 6 4 09 2 ~. . SCE

the cox} car’, chailg ha{l nhu nhm:xg . s Epte. ek
bach cau hat, hong cau, bach cau ligF

-~ at - P - m‘.{' ; .
dcin nilan, tEi bao Af:o‘tua vzi aﬁu m — BT bao T —
tieu cau. Nhing té bao nguon géc @/ ngusn nguén nguén
cua lympho bao di ra khoi tuy cor.w-1sr co7°, cD1* CD117*. CD43"

xuong va di chuyén téi tuyén tc,
d day ca lympho bao T alpha/beta
(/) va gammaldelta (y/8) dudc

i Té ba
tao thanh (Hinh 6.2). NK ’ Efc'f =

Cac tu “alpha/beta” va “gamma/ coie*, cose- cb7*, CD1*
delta” dé chi hai 16p chinh cua
cac thu thé té bao T heterodime

nhan biét va gidn mét cach dac
hiéu vé1 cac khang nguyén khac
nhau. Méi trudng vi thé caa tuyén

tic duge quyét dinh bdi mé dém  Hinh 6.2. Cac lympho bao nguédn ( lympho bao mém)
R o . ) sinh ra cac Iympho bao B va trudng thanh nhung nauve.

bieu md. Tuyén uc sém duge Cac Iympho sé trd thanh lympho T dinh cu @ tuyén (c nai

hinh thanh ti ngoai bi va néi bi ching trd thanh hoéc céc té bao T a/f hoac y/6. Cac té bao

hé trg typ 1 va 2 cé lién quan tdi dac trung chlc nang clia
c6 ngudn goc tit diém phan chia t& bao T (xem bai). Cac lympho bao khac biét hoa trong tly
phé quan thi ba va tai hong hau xuong va sinh ra cac quén thé dong clia cac té bao B

san xuét ra Ig bé mat, né c6 thé hinh thanh tuang bao.
th ba va thit tu. Co quan nguyén CD = cluster designation, IL = interleukin,

Tébao T = P Tébao T 1{"‘

thuy cua tuyén tc nay nay dudc
hinh thanh béi nhiing té nhiing té bao T, dai thuc

bao va t& bao ¢6 tua. Vo fuiiie; o'[ﬂU’nV|EN1g 1 01 cua tua cac te bao bleu
mo vay quanh cac nhém 20! Kht
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va CD8" (Hinh 6.3). Khi nhiing lympho bao T da thuan thuc, ching xAm nhéap vao
viing tuy tuyén te. O day ching & gin sat véi cac nhém té& bao biéu mé. Ching tao.
thanh cac t& bao thuan thuc hon hoic CD4" hoic CD8*. Viung tiép ndi tuy va vo
tuyén tic chiia nhiéu dai thuc bao va té bao ¢6 tua c6 ngudn géc ti t& bao nguon tao
mau cua tuy xudng.

Phan 16n qua trinh “chon loc duong tinh” ctia cac tc bao xay ra ¢ ving vo,
“chon loc Am tinh” ¢6 xu huéng xay ra qua viéc tiép xic véi nhiing tc bao dang
phat trién thanh té bao cé tua vo — tuy. Su chon loc duong tinh cua tuyén tc la
mét qua trinh trong dé su gén tam thoi ciia cac thu thé bé mat t& bao TCR véi cac
phén ti hoa hop mé chinh MHC 16p I va II clia riéng tiing ca thé ngan can chét té
bao. Su chon loc Am tinh cta tuyén vc la mot qua trinh ngude lai trong dé viée gan
qua trung gian cua TCR ai luc cao véi cac phan tt MHC 16p I va II cua riéng mot
ngudi nao d6 gy hau qua chét t&€ bao theo chuong trinh. Qua trinh lua chon bé
sung nay cua tuyén tc la cét 161 déi véi su phat trién ctia nhiing lympho bao T. N6
c6 thé tuong tac véi cac té bao cua chinh tic chtt nhung khong phai theo cach dan
dén hau qua tu phan dng qua mc. Sy thuan thuc ctia lympho bao T cua tuyén tc
bao gébm nhiéu qua trinh. Nhiing lympho bao T dang phat trién két hgp cac gen
phan tan ma hoa cac thu thé t& bao T TCR w/pB hoac /8. Nhiing lympho bao o/
tién trién qua cac giai doan cua sy phat trién c6 dac diém la CD4-, CDS8", rdi CD4",
CD8" va rdi hoac CD4*, CD8 hoac CD4-, CD8' (Hinh 6.2 va 6.3). HAiu hét nhiing t&
bao CD4', CD8 hoat déng nhu nhiing t& bao T doc té bao.

Nhu da néu trén, viéc tao lympho
B ¢ nhiing ngudi truéng thanh xay
ra trong tuy xuong. Tuong tu nhu
viéc phat trién ctia lympho bao T,
mo6i truong vi thé ctia gan phoi, hoic 6
ngudi trudng thanh, cha tuy xuong
la quan trong véi su phat trién lympho
bao B. Trong ca hai ¢d quan nay,
chi ¢6 nhiing lympho bao B di qua
nhiéu giai doan can thiét dé tao ra
globulin mién dich bé mat con séng
tiép. Trai lai, nhiing t& bao B dang
phat trién trong d6 globulin mién

s : Tapt
dich bé mit gdn qua manh véi céc P g
tu khang nguyén dugc lua chon mét Tuyén (rc

cach am tinh va bi loai tryg ngudn sé trd thanh t& bao T
’ ung ghua thanh thuc, biét hoa khi

NK dude cho 1a hinh thanh fwdwgﬁi . Céc t& bao T CD4" va CD8’

tuyén e va tuy xuong. ‘y duccHUmET! cac té ao :ég D‘Lg?n d tuyén e CD3",
,V
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Nhing lympho bao

(6 ba typ chinh cua lympho bao: t& bao T, té bao B va t& bao NK, chung chiém
khoang 25% cac bach cau ngoai vi. Khoang 80% lympho bao luu théng la t& bao T.
10% té bao B va 10% té bao NK. Ty 1é tudng déi cua cac lympho bao trong mau
ngoal vi va trong cac mé lympho trung tam va ngoai vi thay dé1, chi 30 dén 40%
cac lympho bao ctia lach va tuy xuong la cac t& bao T.

Nhiing lympho bao T ¢6 thé duge chia thanh cac tiéu quan thé theo chic nang
chuyén bidt cua ching, phan ti CD bé mat va trong moét s6 truong hop, theo cac
dac diém hinh thai. Nhing t& bao ngudn gdc cia nhing lympho bao duge dinh
hudng tré thanh lympho bio T tré vé tuyén tc theo cac dgt séng trong gqua trinh
tao phdi. Sau su lda chon Am tinh ho#c dudng tinh hoac su “huin luyén”, lvmpho
bao T di ra khdi tuyén tte va hgp thanh quan thé trong cac mé lympho ngoai vi.
Trong tuyén e, cac thu thé t& bao T dac hiéu khang nguyén dudc tao thanh va bée
16 két hop véi CD3, moét phan ti bé tre cht yéu. Gan 95% lympho bao T luu théng
béc 16 TCR «/f. Lan lugt, nhitng t& bao T o/f ciing bée 16 CD4 hoac CD8. Mot quan
thé nhd hon (5%) t& bao T bée 16 TCRs y/8 va CD3 nhung khéng boc 16 CD4 cang
nhu CDS8.

Nhiing lympho bao B biét hoa thanh tudng bao ché tidt khang thé trong tuy
xuong. Tuong tu nhu t& bao T, ching béc 16 thu thé gin khang nguvén bé mat
duge goi 1a globulin mién dich mang (mlg hoac Slg). N6 ciing ¢6 tinh dac hiéu gin
khang nguvén nhu cac globulin mién dich hoa tan, vé sau cling dudc ché tiét bai
cac tuong bao tuong ting biét hoa tan cung. Gidng nhu t& bao T, lvmpho bao B
cling béc 16 tinh khéng déng nhat (vi du CD5' [B] va CD5™ [Bx]).

T& bao NK nhan biél t& bao dinh truée hét qua cac co ché phu thude khang
nguyvén. Té bao NK mang nhiéu typ thu thé cia phan tit MHC 16p I. Cac thu thé
nay khi gdn v6i MHC sé tic ché kha nang ché tiét cac san pham cua chit dich bao
tuong. Mt s6 t& bao u va t& bao nhidm virus mang mét s6 lugng da giam di cua céc
phan tit MHC 16p 1. vi vay khéng tc ché cac t& bao NK. Trong nhiing trudng hop
nay. t& bao NK gin vao cac t& bao nhidm virus hoac cac 1& bao u v ché tiél cac
protein cua dich bao tuong gidng bé thé (perforin), cic granzym A va B, va cac véu
t6 phan huy khac. T& bao NK ciing ché tiél granulysin, mdt protein ion duong giy
chét t& bao theo chuong trinh cia t& bao dich. Mét vi du khac vé su lién két giia cac
hoat déng khac nhau cua hé mién dich 1a t& bao NK ciing ¢6 thé huy t& bao dich qua
ddc t& bao phu thudc khang thé ADCC. Trong ADCC, t&€ bao NK, qua cac thu thé
cua ching, gin vé ving Fe ctia 1gG, ving gan dac hiéu vdi khang nguyén trén bé
mét t& bao dich. Ciing nhu véi t& bao T va B, t& bao NK boc 16 8 mét muc nao d6 tinh
khong déng nhat (vi du CD16*,CD16 )

Nhiing thu thé cua t& bao T TCR, ciing véi cac globulin mién dich va phan tu
MHC Iép I va II tao nén tinh dic hiéu cia hé mién dich l1a do kha nang gin mét
cach dac hiéu véi cac khang nguyédn ngoai lai etia ching. TCR, globulin mién dich
va moét phan cua phan tu MHC 16p I dudec ma hoa bdi cac thinh vién cua mbét
nhém gen tréi ciia globulin mién dich. Tinh thay déi vé cau tric va tinh dac hiéu
cao cha cac TCR va globulin mién dich datrduige-gua viée k&t hgp di truyén cua cac
gen TCR va Ig da dudce ¢it doan. Nhu da néu trén, mot TCR ctia mét ca thé 1a mét
heterodime tao thanh mot vitrigan khangnguvén (Hinh 6.4).
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T T \ \
MigM apTCR HLA 16p T HLA l6p T1

Hinh 6.4. Vi tri gan khang nguyén cua receptor t& bao T (TCR) va Ig mang t&é bao dugc hinh thanh

bdi su lién két ctia nhirng vung khac nhau dau tan cung N cua 2 chudi peptid. Méi ving khac nhau

(V) dugc sinh ra tir mét su sao chép la san pham clia su sap xép lai doan gen VJ (TCR) hoac V(D)J (Ig)

ngau nhién. Budng gén khang nguyén clia phan tir MHC dudc hinh thanh bdi sut lién két phan tr vung a,

va a, |6p va phan tlf viing a1 va B, 18p |I. C chi ra mét viing hang dinh va B,m chi microglobulin B,, né ia
thanh phan ctia mét HLA nguyén ven phan tir 1ép |.

Nhiing protein tao thanh TCR va globulin mién dich déu c6 mot vung (V) bién
déi gan khang nguyén tin cung amin va mét vung hang dinh (C) tan cung
carboxyl. TCR gan v6i khang nguyén trén bé mat té bao, trong khi nhiing globulin
mién dich hoac gin véi thu thé trén bé miit t& bao B nhu mlg, hodc trong trudng
hop cua globulin mién dich hoa tan kich thich cac chitc nang sinh hoc ctia né.

Nhing thuec bao don nhin, nhing té bao trinh dién khang nguyén va
nhing té bao c6 tua

Nhiing thuc bao don nhan, cht yéu la nhiing bach cau don nhén, chiém 10%
bach cau luu théng. Nhiing bach ciu don nhan luu théng sinh ra dai thuc bao tai
chd cia mo, bao gém té bao Kupffer, dai thuc bao ctia phé nang va t& bao than
kinh dém cung véi cac t&€ bao khac. Nhiing bach cdu don nhan va dai thuc bao boe
16 mot day nhiing phan tit bé mat diac hiéu rat quan trong cho céc chiic niang phan
tng cua tue chi. Cac phan ti nay bao gom cac-phan ti MHC l6p I, CD14 (mét thu
thé gin voi lipopolysaccharid cta vi khudn va c6 thé kich thich viéc hoat hoa té
bao), nhiéu typ thu thé Fc cua globulin mién dich, cic phan ti dinh va nhiéu thu
thé ctia cac cytokin tham gia vao viée diéu hoa chitc nang bach cAu don nhan/ dai
thuc bao. Nhiing dai thuc bao da hoat hoa san xudt ra nhiéu cytokin va cac chat
trung gian hoa tan cua phan Ung tuc chu (vi du mterferon Y [IFN—ry] interleukin
1B [IL-1B], yéu t6 hoai tu

Nhiing té bao trinh di
cua ching va c6 ngudn goc

AT T T in cua bo thé.

/F\.‘. tIHth\ﬂENGC nh nghia theo chiic nang

Houonkdd BTu, co6 ldha ning trinh dién khang
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nguyén véi nhiing lympho bao T trong khuén khé ctua su hoa hop mé, sau diéu hoa
tdng cua cac phan tu MHC 16p II (Hinh 6.5). Nhiing bach cau don nhéan, dai thuc
bao, té& bao c6 tua va trong mot s6 truong hop, nhiing lympho bao B, té bao noi mo
va t&€ bao biéu mo c6 thé hoat dong nhu nhiing t& bao trinh dién khang nguyén. o)
mét 86 vi tri, nhiing té€ bao trinh dién khang nguyén dugc chuyén biét hoa cao vé
chiic nang. Vi du, 6 cac nang giau té bao B cua cac hach bach huyét va lach, nhiing
té bao trinh dién khang nguyen chuyen médn hoa duge goi la nhiing té bao ¢6 tua.
O cac vi tri nay, nho viéc két gan bo thé va khang thé qua cac thu thé Fe va C3b,
nhUng té& bao trinh dién khang nguyén bat giii cac phic hgp khang nguyén khang
thé. O hach bach huyét, cac phitc hgp nay dén hach qua bach mach dén va & lach
qua mau. Viée trinh dién khang nguyén bdi nhiing t&€ bao c6 tua ciia nang dan dén
viéc sinh ra cac t& bao B nho (Hinh 6.6).
TébaoT .
o Mang té bao

[l Thu thé

CTLL-4 _ CD28
té bao T A
B7-2 B7
Paong kich thich { Bdng kich thich
Thuc bao e —
khang N Mang té bao
nguyén D A
PApe) __,--— LY F Y
e ::5, ity khéng . MHC I6p II v& phifc hop
nguyén KN-peptid
A
T& bao trinh dién khang nguyén
Tébao T B
Mang té bao
t Kha i O A T s
ng o
nguyén & CD40 phéi tar
thu thé té |
bao B |
iThg thé CD40
1 [ g Mang té bao
Nhap ni bao ,:;‘f ly °" _
ang ] MHC 18p 11 va phitc hop
( hguyeén s KN-peptid
' | Tébao B
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Vi khuan -&F = Biéumos .
O jare. g Vi tri xam nhap
(/7 ]*]1 (vd: da hoac niém mac)

% Khang nguyén
ae * két hop & bao

LymphoBvaT
“ngay thg"

Bach mach ~
hudng tam

Bach mach| Lympho Bva T
y " |“ngay the" tudn
hoan di cuf vao
hach lympho
& qua mach mau

Hoat hoa lympho “ngay

tho" va biét hoa thanh

lympho nhé va lympho
hoat hoa

>d Lympho nhdg

h - 0)-’ Lympho hoat hoa

A~
Khang thé dudc ché tiét

Lympho T hoat hoa

Lympho B hoat hoa
(tuong bao)

g v v .| T8 chifc ngoai vi

e Lympho nhd tap
'-O-tk-ﬁ-xf s trung d t& chirc

Lympho T ,

hoat hoa va 3 b )‘C), chuan bi cho
khang thé loai| L&) nhiém khuén
trir khang ; tiép theo

nguyén Mach mau ngoai vi

Hinh 6.6. Trong mét dap (rng mién dich dugc héa nhap, khang nguyén duge xir Iy va trinh dién
bdi cac té bao tua, né di cu qua cac bach mach hudng tam vé hach viung. Trong khi khang nguyén
hach viing dudc trinh dién cho lympho bao, né Ian Iuot dudc hoat hoa va cé thé di cu (qua co ché vé
nha) tdi cac vi tri ngoai vi dac hiéu. HEVs = tinh mach néi mé cao (high endothelial venules).

Nhiing té& bao c6 tua 1a té bao trinh dién khang nguyén chuyén biét hoa, dude
goi 1a t& bao ¢6 tua vi hinh anh hinh thai hoc giéng con nhén. Chiing dude tim thay
trong cac nang lympho giau té& bao B, trong tuy tuyén tc va trong nhiéu vi tri
ngoai vi, bao gbm mé dém cua rudt non, phéi, dudng sinh duc va da (Hinh 6.6).
Nhiing té bao ¢6 tua khu tri ¢ ngoai vi kém thuin thuc hon nhiing té bao trinh
dién khang nguyén dude tim thay trong cac nang lympho va boc 16 ¢ miic thap hon
cac phan ti hoat hoa té& bao phu thém (CD80 [B7- 1], CD68 [B7— 2]) so véi nhiing
té bao ¢6 tua thuan thuc. Mot vi du dién hinh ctia té& bao trinh dién khang nguyén
ngoai vi 12 té bao Lange - i tiép xuc, nhiing té bao
Langerhans v khang ngy y@ismerba. IHU’ MlE:N& én o1 hach bach huvet vung
qua bach mach dén, biét hp N
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bao c6é tua c6 ngudn gée tit t& biao Langerhans boc 16 mat d6 cao cia cac phan tu
MHC 16p I va II va cac phan t\t dong kich thich (CD80, CD86), trinh dién khang
nguvén mét cach c¢6 hiéu qua véi nhiing lvmpho bao T. Mit khac, viée trinh dién
khang nguyén véi té bao T xdy ra qua cac TCR trong khuén khé cua su hoa hgp
moé duge quyét dinh bdi cdc phan tit MHC 16p 1L

Viéc trd vé nha va vao lai dong tuan hoan ciia lympho bao

Cac doan DNA ma hoa cac ving gdn khang nguyén cua cac thu thé té& bao T
TCR va Ig duge sap x6p lai khi phat trién nhiing té bao T va cac té bao B, theo thu
tu dé tao thanh cac gen “méi”. Qua gua trinh két hop nay va nhidu co ché phu
thém vao. mot s8 lugng 16n nhiing thu thé khang nguyén khac nhau dude sinh ra.
Mbt ngudi trudng thanh c6 khoang 10 lympho bao, trong s6 d6 chi 10% & trong
mau luu thong vao mét thal diém nhal dinh. Mac du c6 mét s6 lugng 16n lvmpho
bao, s6 lvmpho bao vai mot thu thé khang nguyén nao d6 1a tucng d8i nhé. Hon
niia, cac bé mat cua co thé, clia vao cho nhiing tac nhin xAm pham ngoai lai,
thuong 1a rat 1dn (vi du, da 2m®, duong ho hap 100m?* dusng tiéu hoa 400m?). Su
luu théng cia lvmpho bao la mét diac diém can thiét cua phan ung tic chi béi vi
né cho phép mét s6 lugng nho cua mdt nhém lympho bao dac hiéu khang nguyeén
nao dé di chuyén téi mot vi tri “can”. Viée luu thong ciia lympho bao, bat bude phai
vé nha va trd lai dong tuan hoan, da tién trién dé tao ra mot su phan b nhanh,
linh hoat va réng cua lympho bao va tap trung cic qua trinh mién dich dac hiéu
trong nhiing vi tri kin dao vé gia1 phau (vi du vo hach).

Sau khi hoan thién giai doan phat trién sdm, nhiing lympho bao T va B chua
chuyén biét sdu luu théng qua hé théng mach mau tdi cac ¢ quan va mé lympho
thu phat. Thude mé nay 1a hach bach huyét, mé lympho két hgp véi niém mac (vi
du cac mang Peyer) va lach. Trong cac hach lympho, su di chuyén cia lympho bao
x4y ra qua nhiing tiéu tinh mach hau mao mach chuyén biét duge goi la tiéu tinh
mach né1 mé cao vi hinh dang khdi vuéng cao cta té bao ndi mé. Tiéu tinh mach
néi mé cao bée 16 nhiéu phan ti dinh t& bao — té bao (vi du CD31), né cho phép su
dinh cia lympho bao vao ndi mé. Hinh dang khdi vudng cua céac té& bao ndéi md cua
tinh mach néi mé cao gép phan lam giam luc cuén di cua dong chay va cac chd néi
gitia cac té bao da dude chuyén biét hoa tao thuan lgi cho viéce di ra eta cac lvmpho
bao khoi 1ong huyét quan. Nhing lympho bao khéng tim thay khang nguyén ciing
goc cua chung khi chung di qua cac mé lympho thi phat vao lai dong tudn hoan
qua bach mach ra cua hach va éng nguc. Trai lai, nhitng lympho bao mdi két gan
v6l mdt khang nguyén roi md lympho thit hai va di vao dong tuan hoan qua cac
bach mach va &nhg ngue. Sau dé chiing gan mét cach uu tién vél nhiing mé lvmpho
ngoal vi (vi du hach bach huyét-hoie mélympho két hop niém mac) ti d6 khang
nguyén dang dude hoavhoa dude duavaoVicvay, c6 it nhat hai vong chinh, chu
véu la hach bach huyét va mé lymphol ket hop niém mac. Trong hé théng moé
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lvmpho két hdp niém mac, nhiing lympho bao da dude chuyén biét hoa ¢6 thé phan
biét gitia duong rudt, duosng ho hap va dudng tiét niéu sinh duc. Viée “vé nha” cua
lympho bao (va bach cAu da nhan trung tinh) vao cac vi tri cua viém do tac dong
trung gian khac nhau cia cac bé phan tii dinh khac nhau ctia bach cau va té bio
n6i mé. Cac phian tt dinh dude hiéu biét rd nhat lién quan dén viéc luu thong cua
lympho biao — mé lympho bao gém nhiing I—selectin (trén céc lympho bao) va
nhiing addressin cuia hach bach huyét ngoai vi (PNAd), né cé vai trd nhu cac vi tri
dinh cho cac lympho bao. Cac addressin bao gom CD34, podocalyxin, phan ti dinh
cua té bao addressin niém mac Mad CAM— 1 va phéan td dinh t& bdo pha thude
glycosyl hoa GlyCAM-1.

1.2. Phitc hgp hoa hgp mé chinh (MHC)

Viée phat hién ra la huyét thanh cia nhiing phu nit sinh nhiéu con trong mét
lan chua dé va nhiing bénh nhan dude truyén mau nhiéu lan ¢é chia cic khang
thé chéng lai cic bach cAu mau ngoai lai din dén dinh nghia vé& mét hé thong cac
protein bé mat té€ bao rit phitc tap dude biét nhu nhing khang nguyén hoa hgp mé
chinh. Nhiing khing nguyén nay cing dudc goi 1a cac khang nguyén bach ciu g
nguol HLA vi l1An dAu tién ching dude xac dinh trén cic bach cau vi bac 16 8 néng
dd cao trén cice lympho bao. Da trg thanh rd rang trong vong 25 nim qua la HLA
diéu khién nhiing tac déng qua lai t& bao — t& bao thiét véu cho phan dng mién
dich. Nhiing tac dong qua lal quan trong gitia cac t& bao cua hé mién dich khéong
xav ra néu khéng cé su pht hop mé cé y nghia. Trai lal, nhiing khang nguyén nay
12 nhiing yéu t6 gay mién dich chinh va 1a cac dich trong phan ting thai ghép. Cac
phtc hdp hda hop mé chinh bao gdm cac khang nguyén 16p I, IT va IIT. Cac khang
nguvén 18p I1I la mot s8 thanh phin cua bé thé va khéong phai la ciac khing
nguyén hoa hgp mo.

Cdc phén tu hoa hop mé lép I

Cac phéan t11 18p | dude ma hoa bdi cac gen da hinh cao trong cac ving A, B va
C cia MHC (Hinh 6.7). Nhitng 6 nay ma hoa cic phan ti cau truce tudng tu boc 16
hau nhu trong tat ca cac mb.

Nhing khang nguyén hoa hdp mé 1a cac cu tric heterodime bao géom hai
chudi, mdt glycoprotein xuyén mang da hinh thai 44kd va mét phan tu khéng da
hinh thai 12-kd dude goi 1a f2-microglobulin. B2-microglobulin 14 mdt protein bé
mat néng. khéng c6 thanh phan mang va dudc két hop khong dong hoa tri véi mot
chudi ning 16n hon. B2 microglobulin dude ma hoa bdi mét gen trén nhiém sic thé
15. Tinh da hinh thai vé cau tric trudc hét xay ra trong ving ngoii té bao cua
chudl «. Vi cac alen nay boc 16 déng trdi, cac mé mang cac khang nguyén I6p I duge
thua ké ti cha me. Cac khang nguyén nay dudc nhan biét boi cac té& bao T ddc té
bao trong phan itng thai ghép hoae trong viéc giét tac té bao do virus qua trung
gian cua lympho bao T.
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Hinh 6.7. Cac vi tri da hin,h cao né ma hoa cac khang nguyén hoéa hgp mo chinh dudgc ndm d
nhanh ngan nhiém sic thé s& 6. Cac phan tif 1p | va 6p Il biéu hién cac cau tric khac nhau, nhing
vé cd ban méi 16p tham gia cac tudng tac té bao-té bao quan trong.

Nhitng phan tu héoa hop mé lép 11

Nhiing phéan ti ctia 16p 11 dude ma hoa bdi nhiéu 6 gen trong vung D: DP, DN,
DM, DO, DQ va DR. Cac locus viing D ma hoa cac phén ti tuong tu vé ciu tric
duge boc 16 trude hét trén cac té€ bao tham gia trinh dién khang nguyén. Nhu trén
da néu, nhiing té bao trinh dién khang nguyén chinh bao gém nhiing bach cau don
nhan, nhiing dai thuc bao, nhiing té bao c¢6 tua va cac lympho bao B. Nhung khang
nguyén 16p II ciing méi dude goi 1a cac khang nguyén “Ia” (két hgp mién dich).
Nhiing phan ti 16p 1T 1a cac heterodime gom hai chudi glycoprotein. Chudi 8 34 kd
c6 mdt cdu ndi disulfid duy nhat; viing ngoai t& bao cua noé 1a vi tri chinh cua tinh
bién déi khang nguyén 16p I1. Chudi a 29 kd cé hai cAu néi disulfid. Ca hai chudi la
nhiing protein xuyén mang. Nhu trong trucéng hdp cua nhing khang nguyén 16p 1,
nhiing alen bdc 16 déng troi, va nhiitng mé mang khang nguyén tit méi bé me.

Dinh typ mo trén lam sang

Cac phong xét nghié
ngay nay su dung nhié
va Il cua cac md nguo

: ac.dinh typ mé” trén lam sang
AaagaERh PHULAYIEN mdt b cac khang nguyén 16p 1
ho va ngh Iwmg‘fﬁc khij ghép co quan. Trong nhiéu
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thap ky, nhing khiang nguyén 16p I d3 dugc xac dinh vé huyét thanh hoc. Nhing
huvét thanh mién dich khang cac khang nguyén khac nhau dd dude xét nghiém
chong nhiing lympho bao cua ngudi cho (hoac ngusi nhan). Hé théng danh phap
cho cac khang nguyén 16p I dua trén nhitng 6 gen ngudn gbc (Al, A2, A3, B4, B6,
C1, C2 v.v..). Viée dinh typ mé phat hién hai khang nguyén khac nhau boc 16 mét
cach dong trdl & mdi 6 gen: modt khang nguyén (lidu kép) khi cé dong hop tu. Mot
cich tucng tu, mot mé c¢é thé boc 16 cac khang nguyén Al, A2, B4, B6, DR3 va
DR4. Nhitng sé4n pham cua tat ca cac 6 gen khong dude dinh typ mét cach phd bién
trong cic phong xét nghiém lam sing. Ngay mét nhiéu hon, cac phong xét nghiém
dinh typ md hoc dang st dung phuong phap phan tit dé xac dinh cac khang
nguvén 16p 1.

Cac khang nguyén typ II dude xac dinh theo truvén théng bang cac phuong
phap huyét thanh hoc va thit nghiém chdc ning, nhung phan 16n cac phudng phap
nay mdi dude thay thé bang cac ky thuat di truyén phan ti. Da trd nén rd rang la
cé su bién ddi di truyén (va ciu tric) so véi viée nhan bidt trude day khi ky thuat
chuan dé dinh typ la huyét thanh hoc. Theo d6, danh phap ctia cac gen phit hop
mo va cac khang nguyén ciing da trd nén phic tap hon.

1.3. Nhitng phan ing mién dich té& bao va thé dich

Nhiing phan dng mién dich thé dich va t& bao két hdp bao vé chéng lai su xam
pham ciia nhitng tidc nhan ngoai lai.

Su lac déng qua lai cua lympho bao T

Nhiing lympho bao T nhan biét cac khang nguyén, thusng la cac protein hay
c4c hapten gan protein. Ching trai qua mot loat nhiing bién déi thuin thuc khi
duge két gan lai qua TCR trong khuén khé ctia 1€ bao trinh dién khang nguyén
hoa hop md (vi du MHC— matched). Nhing tin hiéu ngoai sinh duge phat ra boi
cac cytokin. Nhiing t& bao CD4™ va CD8' 14 nhitng phan nhém té& bao T c¢6 nhiéu
chic ning tic ddng va didu hoa. Nhiing chiic nang tac dong bao gébm ché tiét cac
protein trg vicm va giét cac t& bao bde 16 cac khing nguyén mang ngoai lai hoic bi
bién déi. Nhitng vi du vé céc chie nang diéu hoa bao gém tang va tc ché cic phan
{ing mién dich, thudng bang viéc ché tiét cac cytokin hd trd hoic vc ché dac hidu.

Phan nhém CD4* ciia nhing t& bdo T va ¢6 thé ca phan nhém CD8', ¢6 thé
duge phan biét tiép bdi cac typ cytokin dugde san xuat ra. Cac t& bao hd trg typ 1,
hoaec Thl, san xuat ra mterferon— gamma (IFN—y) va interleukin— 2 (IL-2), trong
khi nhiing t& bao hd trg typ 2 hoac Th2, ché tiét ra L~ 4, 11~ 5 va IL— 10. Nhiing
lvmpho bao Thl lién quan véi cac hién tugng trung gian té& bao va cac t&€ bao Th2
lién quan véi cac phan dng di ving. Néi chung, nhiing t& bdo T CD4' thiic day cac
phan Ung khang thé va viém. Trai 1ai, nhiing té bao CDh8' phan 1én ¢é cac chiic
nang tc ché va déc 1& bao Nhitng t& bao CP8Vnay kim ham pha hoat hoa cua cac
phan ung mién dich, gy doc véieae té bao dich boc 16 cac khang nguyén dac hiéu.
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Tuy nhién, rd rang la c6 su trung lap, vi nhing t& baoc CD8" ché tiét cac cytokin ho
trd va nhiing té& bao Th1 va Th2 ¢é cac tac déng Uc ché diéu hoa chéo.

Mot dac diém quan trong cia viée nhan biét khang nguyén cua té bao T la viée
do1 hoi khang nguyén phai dudc trinh dién trén bé mat cia mat t& bao khac két
hop véi mét protein mang phit hdp mé. Nhu da néu trén, nhiing té& bao T mang
mét phuc hdp thu thé mang (TCR a/p cdng véi cac phan tii phu CD3) trén bé mat
cua ching. Pé c6 mdt phan Ung mién dich 161 da, phite hop TCR—CD3 phai tucng
tac vdi khang nguyén ngoai lai trong khuén khé hoa hop mé clia t& bao — t& bao.
Két qua 1a cac khang nguyén duge trinh dién véi nhiing t& bao T bdi nhiing (& bao
phu thém (t& bao Lrinh dién khang nguyén) mang cac khang nguyén hoa hop mé
thich hgp. Cac khang nguyén ciing ¢6 thé dude trinh dién véi nhing té bao T béi
nhing té bao trinh dién khang nguyén khi béc 16 trén bé mat mot protein la hoac
mét protein cla chinh tie cht da bi bién ddi két hgp véi mét phan t hoa hgp mo
thich hgp.

Cac t& bao CD8" (t& bao T déc té bao) nhan biét cac khang nguyén két hop véi
cac phan ti 18p I, trong khi nhiing t& bao CD4' (t& bao T ho tro nhan biét cac
khang nguyén cung véi cac phan tu 16p II). Cac phan tu CD4 va CD8 cila mang té
bao T o/f gitp 6n dinh tac dong gidn qua lai. Nhitng t& bao T /3 ciing ¢6 thé nhan
bigt duge CD8 ngoai tuyén te va vi vayv st dung cac khang nguyén typ I dé gén cac
té& bao dich. Nén nhé rang nhiing phan tit 18p I va Il ngoai lai khéng phi hdp véi
tice chu (vi du cac khang nguyén hoa hgp mé duge ghép) 1a nhing yéu té gy mién
dich tiém nang manh vi cé thé duge nhan biét bsi nhitng té bao T ciia tie chu. Dé
la 1y do vi sao phai ¢é gang tim kiém cac mé cua ngudi cho phit hgp HILA véi ngudi
nhan ghép. Cung véi viéc gan cac peptid ngoai lai dude trinh dién bdi cac phan tu
hoa hgp mé MHC véi phiic hop TCR, mdt sb cac tuong tac thu thé phéi tit khac
phai xay ra dé hoat hoa mdt cach té1 da nhiing lvmpho bao. Nhitng t& bao CDA' 1rd
thanh nhing té& bao tic déng da duge hoat hoa khi dude kich thich qua phtc hop
TCR va cac thu thé “phu thém” (CD28 va CTLL-4), ching gin vao cac phan ti
déng kich thich. Lan lugt, t& bao T hé trg da dudc hoat hoa nhan biét mot t& biae B
dic hidu khang nguyén qua thu thé cta né. T bao T hd trd sau dé cung c¢ip cac tin
hiéu ddng kich thich va diéu hoa, ching han nhu phéi ti CD40 va cac cytokin “hd
trd” (vi du TT—4 vi IL-5).

Sy tudng tac cua lympho bao B

Nhiing lympho bao B thuan thuc tén tai trude hét trong trang thai nghi ngoi.
cho doi sy hoat hoa bd céc khing nguyén ngoai lai. Viéc hoat hoa do1 hoi su lién
két chéo ciia cic thu thé globulin mién dich mang véi cac khang nguyén dude trinh
dién bdi cac t& bao phu trg va sy tudng tac véi cac phan ti mang cua cac té bao T
hé trg. Kich thich ban dAv-dan-dén-su-tanegsinh-va-khuéch dai dong cha nhiing té
bao B, mét qua trinh dude khuéch dai béicad dyfokin c6 ngudn géc tir ca nhiing (&
bao phu trg va nhing té bao T. Néu khorigicé tin hiéu bs sung dude cung cép,

306



nhing té bao B dang tang sinh trd lai trang thail nghi ngdi va nhap vao nhém
thuong truc cua té bao nhdé. Cac su kién nay xay ra chit véu trong cac md lvmpho
va c6 thé thiy nhu nhing trung tAm mAm. Trong cic trung tAim mam. nhing té&
bao B ciing trai qua viéc sap xép lai cac gen soma (than), din dén viée sinh ra
nhiing t& bao sén xuat cac ddng typ va thi 1dp globulin mién dich.

Thuat ngil ddng typ (isotype) danh dé chi mét 16p chudi nang dude xac dinh
cua mot phan tui globulin mién dich. Lan hict méi thit typ globuhn mién dich bac
16 mét loat cac hoat tinh sinh hge khac nhau. Khi khéng ¢6 kich thich khang
nguvén, cac dong té bao B khac nhau bdc 16 mét loat cac dong typ va thi 16p cua
chud nang: IgG (71, y2, v3. v4), 1gA (a1, 02). hoac IgE (). Nhiing t& bao T cung
tham gia vao viéc biét hoa cua cac t& bao B. Khi ¢é mat khang nguyén, nhiing té
bao T san xuit ra cac cytokin hd trg, chiing kich thich su phan chia déng typ cia
t& bao B va gay nén su tang sinh ctia cAc quan thé t& bao dong typ da hinh thanh
tu trude. Vi du, IL—4 giy phan chia déi véi phan typ IgE.

Giai doan cudi eling cua sy biét hoa t& bao B thanh nhitng tudng bao téng hop
khang thé doi hoi su tiép xiic véi cac san pham phu thém cua cac lympho bao T (vi
du L5, [L-6), dic biét trong cac trucsng hdp khang nguvén protein. Tuy nhién,
mot s6 tac nhan da hoa tri giy tang sinh cua nhiing té bao B mot cach truc Liép va
su biét hoa cua chiing thanh cac tuong bido, bd qua nhu ciu vé cac yéu to phat
trién va bitt hoa cua t& bao B. Cac tac nhan nhu vay dude goi 1a cac véu té hoat
hoa t& bao B da dong vi chung khdng tuong tac véi vi tri gan khang nguyén vi vi
vay khong phai Ja nhiing khang nguyén dac hiéu. Nhiing vi du vé cac yéu t6 hoat
hoa nhiing t& bao B da dong la cac san pham cia vi khuan (lipopolysaccharid,
protein A ctia tu cau) va moét s§ virus (virus Epstein Barr, cytomegalovirus).

Typ wu thé cua mbt globulin mién dich dudc san xudt trong mot phan ting
mién dich thay déi theo tudi. Nhiing tré so sinh ¢6 xu huéng san xuat chu yéu la
lgM. Trai lai. nhitng tré em nhiéu tudi hon va ngudi trudng thanh ldc dau san
xuat IgM sau kich thich khang nguyén, nhung sau d6 nhanh chéng chuyén sang tong
hap 1gG.

Hoat dong cua nhing dai thuc bao don nhén 14 moét thuit ngt chung ap dung
cho cic quan thé té bao thuc bio trong hau hét cac co quan va md lién két. Thudc
loai t& bao nay l1a nhiing dai thuc bao, bach cAu don nhan, t& bao Kupffer ciia gan,
dai thuc bao ph€ nang cta phéi. Thuat ngi ¢ hon md bao 1a dong nghia véi dai
thuc bao, hofic mét dai thuc bao luu thong, hodc dai bao cia mét mé ¢ dinh. Cé
cAc ticu quan thé ctia nhitng dai thuc bio véi cac dic tinh chiic naug va phenotyp
khac nhau. Nhitng té bao titn than (nguyén bach cAtrdon nhan va tién bach ciu
don nhan) sinh ra trong {uy xuéng, di vio.dong-tuin hoan nhu nhitng bach cau

don nhan va réi di chuyén vao cae mo. O dayvi—ching cu tri nhu nhiing dai thue
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hao cia mo. O phéi, gan vi lach, nhidu dai thuc bao cu tri 8 cice xoang va cac vang
quanh mao mach dé tao thanh mot hé théng loc ¢6 hiéu qua. loai bd nhing t& bao
suy véu (hét tho hoat dong) va cac vat liéu dac tht ngoai lai. Hé thong nay Lrude
dav dude goi 1a “hé théng lién vong né1 md” nhung hién nayv duge goi 1a "hé théng
thuc bao don nhan”. Cung vdi cac chice nang “git nha” cua ching, dai thue bao gii
vai trd chinh trong viée gy cac phan tng mién dich duy tri va giai quvét cac phan
ung viém.

Nhitng dai thuc bao 13 nhiing t& bao bé tré quan trong do hiéu qua cia viée bae
16 cac khang nguyén hoa hgp mé 16p I1 cua ching. Ching tiéu hoa va xu ly cac
khang nguyvén dé trinh dién cho cac t& bao T két hgp véi cac phan td MHC 16p 11.
Sy dap ung cua nhing L& bao T sau dé duge khuéch dai tiép bdi nhimg cytokin
ngudn gac dai thuc bao. Mot trong nhitng cytokin da dude xac dinh ro dac tinh la
cytokin IL—1. Cytokin [L-1 ¢6 hoat dong da hudng, kich thich su bdc 16 cua cic thu
thé T1—2 trén nhing t&€ bao T. Nhu mét hau qua, su ting sinh cua cac t& bao T
dude diéu khién bdi 11.~2 ting lén. Mot trong nhiéu tac dong cta IL-1 trén cac mo
khac 13 su chudn bi cua c¢d thé dé chéng lai nhiém khuan. Vi du I1-1 gav sét va
kich thich giang hoa.

Dai thuc bao 12 nhiing té bao tham gia tich cuc trong cac phan tng viém ban
cip vA man tinh. Trong viém daj déng (man tinh) s6 ludng bach cau don nhan
duge chidu mé ti tuy xuong tang, Dudi anh hudng cua hoa hudng dong, ching di
chuvén téi nhitng vi tri viém. 0 day, ching thuin thue thanh nhimg dai thuc
bao. Ca nhitng dai thuc bao cua moé tai chd va dude chiéu mé dén tang sinh trong
cic 6 nay, & day ching ché tiét ra: protein, lipid. nucleotid va cic chat chuyén
hoa oxy phan tng. V& mit chiic ning, cac phan td nay cé cac chiic nang tiéu hoa,
opsonin hoa, doc t& bao, kich thich phat trién va dc ché€ phat trién.

Cac hoat dong chiic ning cua nhiing dai thuc bao vd mét s6 cac phan ta do
chung san xudt ra dude diéu hod bdi cac yéu té bén ngoii, ching han nhu cac
cytokin ngudn gée tir t& bao T. Nhiing dai thue bao tiép xidc véi cac véu té nay duge
hoat hoa, vi vay, ching thu dude moét kha niang 18n hon san xuit ra cac chat
chuvén hoa oxy phan iing, giét cic t& bao u va loai trit cie vi khuén trong té& bao.

N&u tac nhan kich thich qua trinh viém khé dudce tidu hod, ¢é thé xay ra phan
ung u hat. Trong nhiing diéu kién nay, nhitng dai thuc bao duge thuan thuc ticp
va 1rd thanh nhing t& bao ban lién va cac t&€ bao khdng 16 nhifu nhan. Nhing té
bao khéng 14 duge hinh thanh la do su hgp nhat cia dai thite bao va c¢é hinh Anh
ciia mét hop bao nhiéu nhan. Phu thudc vao tdc nhin kich thich, cac typ khac
nhau cla nhiing t& bao khéng 16 ¢é thé duge hinh thanh. Vi du. u hat bi kich thich
bdi vi khuin lao thudng chita nhing t& bao khéng 16 typ Langhans, né ¢6 cach sap
xEp nlta vong tron cua nhan-Nhing té bao khong 16 ctia u hat vat la ¢6 su phan bg
ngau nhién cua cac nhan. Ca nhiing t& bao ban lién va nhitng té bao khéng 16 déu
thuc bao kém, chu yéu chiing thu don va tiéa hoa cac vat la.
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2. TON THUONG MO DO TRUNG GIAN MIEN DICH

Nhiing phan tung mién dich khéng chi bao vé chéng lai su xam nhap cla cac vi
sinh vat la, chiing cang cé thé dan dén tén thuong mb. Vi vay, nhiéu bénh viém
phan anh “mdt tén hai bang hé”, ¢6 nghia ching 1 “nhing san pham phu” cia cic
phan tng mién dich. Rat nhiéu cac chat la (vi du: bui, phan hoa, vi khuin va virus)
¢6 thé tac déng nhu nhiing khang nguyén va gy nén mot phan iing mién dich tu
vé. Trong mot s6 tinh trang, nhitng tac déng bao vé cia mét phan dng mién dich
dan dén nhiing tac déng c¢é hai c6 thé giy nén mét loat tén thucng. Nhing tan
thuong nay c¢é thé giy nén nhiing biéu hién khé chiu tam thdi dén mét tén thuong
thuc su. Vi du: trong qua trinh thuc bao va pha huy vi khuan, nhiing thuc bio
(bach cAu da nhan trung tinh va dai thuce bao) thudng giy nén tén thuong mé xung
quanh. Mét phan ting mién dich gav nén mét ton thusng mé dude goi mdt cich
khai quat ]1a mét phan ting “qua man”. Mot s6 16n cac bénh dude xép loai nhu cac
bénh mién dich hoic nhing bénh do trung gian mién dich. Trong cac bénh nay, né
1a phan ting mién dich véi mot khang nguyén la hay tu khang nguyén giy nén tén
thudng. Cac bénh mién dich, hodc do trung gian qua man la phé bién va bao gdm
cac bénh nhu chiing phat ban (may day), hen, bénh s6t mua co khd, viém gan, viém
cau than va viém khdp.

Cac phan ing qua man dude xép loai theo typ cua ¢ ché mién dich. Cac phan
tng qua man typ L, I va II1 doi hoi su hinh thanh mét khang thé dic hiéu chong
lat méL khang nguyén ngoai sinh (khang nguyén la) hoac mdét khang nguyén noi
sinh (c1a chinh tuc chu). Mét ngoai 1& 1a mét phan nhém cua cac phan dng typ [
loai khang thé la yéu té quyét dinh cia cd ché theo dé tén thusng mé xay ra.

'I'rong hau hét typ [, cdc phan tng qua man typ trung gian, khang thé Igk dugc
hinh thanh va gin qua vung Fc ctia né véi cac thu thé a1 luc cao trén nhimg dudng
bao (t&€ bho mast) va nhiing bach cAu 4i kiém. Viéc gan tiép theo clia khang nguyén
véi IgE kich thich viée gidi phéng cic san phdm cua nhiing t& bao nay va giy nén
cac triéu ching dic trung ciia cac bénh nhu phat ban, hen va choang phan vé.

Trong cac phan Ung qua man typ 11, khang thé IgG va IgM dude hinh thanh
chéng lai mdt khang nguyén, thudng 14 mét protein trén bé mat t& bao. It phd bién
hon, khang nguyén 12 mét thanh phan ciu trdc néi sinh cua chat co ban ngoai té
bao (vi du nhu mdt phan ciia mang diy). Viée ghép cap khang nguyén — khang thé
nay dan dén viéc hoat hoa bé thé, sau dé gdy ra phan huy té bao (déc t& bao) hoic
hu hai d8i véi chat co ban ngoai té bao. Trong mdot sd phan dng typ 11, cac tac ddng
trung gian khang thé khac c6 hiéu luc.

Trong nhiing phan tng qua man typ 11, khang thé gay tdn thuong mé thudng
1a IpM hoac IgG, nhung co ché tdn thudng mé cé khac. Khang nguyén khéng duge
8 dinh trén bé mat t& bao wia i thang trong khoang huyét quan dén khi né duge
gin véi khang thé, sau d6 phie hop midn dich/dade hinh thanh va lang dong trén
maé. Viée hoat hoa bé thé & cae vi tri gan kharlg nguyén — khang thé dan dén viéc
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chiéu mo bach cau, chiing gay nén cc tén thuong mé tiép theo. Trong mdt s8 phan
ung typ 111, khang nguyén dude gan véi khang thé tai mo.

Nhiing phan tng typ IV cing duge biét 1a do trung gian té bao hoac typ cham.
khéng dot hdi viée hinh thanh khang thé. Néi ding hon 1a viéc hoat hoa khang
nguvén cua nhiing lvmpho bao T, thudng véi su ho trg cua nhiing dai thuc bao gl
phéng san pham cua nhing té bao nay, vi vay dan dén tén thuong ma.

Nhiéu bénh mién dich do vai trd trung gian cua nhiéu typ phan Ung qua man.
Mot vi du dién hinh 12 bénh viém ph8i qua man, mét bénh trong dé tdn thuong phoi
12 hau qua ctia su tang nhay cam d61 véi mdt khang nguyén nadm dude hit vao. Cac
phan 1ing qua man typ 1, II. III va IV ciing tac dong trong viém phdi qua méan.

2.1. Phan Gng qua man typ I hoic phan ng qua man tic thi dugc
kich thich b&i IgE gan vdi dudng bao

Phan ying qua man typ I dudc biéu hién bdi moét phan tng tai chd hoac toan
dién xay ra ngay (trong vong vai phut) sau khi tiép xic véi mdt khang nguyén hav
mdt “di nguvén” ¢ mot nguoi da duge nhay cam tir trude véi di nguyén dé. Biéu
hién Jam sang cua phan tng phu thuée vao vi tri tiép xic véi khang nguvén va
muc 46 nhay cam. Vi du, khi mét phan tng xay ra 6 da, phan Ung tai ché dac
trung la “vét phong va vang da d6” hay chimg phat ban (may day). Khi nhiing bicu
hién tai chd cua mot phan Ung qua man tic thi xay ra 6 dudng hé hap trén va két
mac gay nén hat hai va viém k&t mac dude goi 12 cdm mao (viém mii di Ung).
Trong thé toan dién va trAm trong hon, nhing phan Ung qui man tic thi két hop
v6i co that phé quan, tac dudng hé hap va suy tudn hoan, nhu gap trong choang
phan vé.

Nhitng phan tng qua man typ I ¢6 dac diém la su hinh thanh khang thé Igk.
Cac khang thé Igk duge hinh thanh theo ¢ ché phu thuée t& bao T Th2 CD4" vi
gan chic véi cic thu thé Fe—epsilon trén nhitng duéng bao va nhing bach ciu ai
kiém. Viée gin véi ai luc cao cua IgE gii thich cho thuat ng khang thé ua t& bao.
Mbét khi tiép xtc vé1 mét di nguyén dac hiéu gay kél qua la hinh thanh Igk. Mot
ngudl nhay cam, nhiing phan dng véi di nguyén sau dé gy mét phan tng qua
man tde thi. Sau khi khang thé IgE duge hinh thanh, su tiép xtc Jai véi khang
nguyén gy hau qua mét cach dién hinh la viée san xuit cidc khang thé Igh bo
sung chii khong phai la cac khang thé loai khac nhu IgM hoac IgG.

IsE gén véi cac thu thé Fe—epsilon trén nhitng dudng bio va nhiing bach cau
Al kiém c6 thé tdn tai trong mot thoi gian dai, mét dac diém duy nhat doi vél Igh.
Dén khi ¢é su tiép xdce trd lai, cac khang nguvén hoic cac di nguyén hoa tan gin
véi IgE da ghép cap véieae-thu-thé-Hee-bé-mat-eta-néva hoat hoa dudng bio hoic
bach cAu ai kiém. Su kién nay lant giarphongledd chil trung gian gy viém, Liém
nang manh gay nén nhing biéu hién ¢as)phidn ting qua man typ I (Hinh 6.8).
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Khang nguvén (di nguvén) gan véi khang thé IgE qua vi tri Fab ctia né. Lién két
chéo cua khang nguyén véi nhiéu khang thé Ig la can thiét dé hoat hoa té bio.
Hau hét nhiing t& bao va nhiing bach cau ai kiém ciing c¢6 thé bi hoat hoa bdi cac
tac nhan khéng phii khang thé. Vi du mét s8 ngudi ¢é thé bi ndi may day sau khi
tiép xic vl mot khd nude da (may day vat 1y). Cac peptid choang phan vé ¢6
ngudn goe tir bo thé, C3a va Cda ciing ¢6 thé kich thich tryc ti€p nhing dudng bao
bdi mét qua trinh trung gian thu thé khac. Su kién hoat hoa t& bao nay kich thich
viéc giai phéng cac thanh phan cha hat du tri, viée tong hop nhanh va giai phéng
cac chdt trung gian khac. Mot s6 hdp chat chang han nhu mellitin (tir noc ong) va
mot 6 thude (vi du morphine) hoat hoa mét cach truc ti€p nhiing dudng bao va
gAv nén viéc gial phéng cac thanh phan ciia hat.

Bat ké viée hoat hoa dudng bao xay ra nhu thé nio, su van chuyén cda calei
viio chat dich bao tuong 1a cAn thiét. Su tang calci tu do trong chat dich bao tuong
két hop véi tang adenosine 3',5' — monophosphat vong (cAMP), viéc hoat hoa nhiéu
dudng chuyén ho4 trong dudng bao va su ché ti&t ti€p theo clia ca cic san phim da
duge tao thanh tir trude va méi duge tong hap.

Mot s6 chat trung gian mach hoat dude gia1 phéng tif cac hat trong vong it
phit. Vi dude tao thanh tir trude va tang tril trong cac hat, ching thuc hién cac tac
dong sinh hoc ngay sau khi dude gial phéng ra. Trong sd cac thanh phan cla hat,
histamin (moét amin biogen) c6 1& 1la quan trong nhat. Histamin gy co thit cac co
trén cua mach va khong phai cua mach, gdy nén gian cua vi mach va lam tang
tinh tham cta tiéu tinh mach. Nhitng tic ddng sinh hoc nay phan 16n do tac dong
trung gian qua cac thu thé cua histamin. Histamin ciing lam ting ché tiét acid cta
da dayv qua cac thu thé cua histamin H1. 8 da, histamin gdy nén phan ing mun
phong va viing da d4. O phdl, né gy nén nhitng biéu hién sém clia phin tUng qué
man tic thi bao gébm co thit phé quan, xung huyét manh va phu. Nhitng san pham
dudc tao thanh ti trude dude gial phéng ti cac hat clia dudng bao bao gdm heparin,
moé6t loat cac protease trung tinh (trypsin, chymotrypsin, carboxypeptidase, va
hydrolase acid) va it nhat hai yéu t6 hoa hudng déng, mét yéu td hoa huéng déng
cua bach cau da nhan trung tinh va mét yéu t6 hoa hudng doéng cua bach cau ua
oesin. Yéu t sau niy giy tu tap ciia bach cAu wa eosin, mét bidu hién dic trung trong
phan \ing qua man tc thi.

Su hoat hoa ctia nhitng dudng bao cing giy nén téng hap cac chit trung gian
viém tiém nang manh. Trudc tién va quan trong nhat trong cac phan tu nay la cac
san pham khac nhau etia chuyén hoa acid arachidonic, chiing duge hinh thanh sau
hoat hoa cua phospholipase A2. Cac san pham c¢6 ngudn géc tir nhitng hoat déng
cua cyclooxigenase (prostaglandin D2, E2, F2 va thromboxan) lipooxigenase (cac
leucotrien B4, C4, D4, E4)-dude-hinh-thanh-Nhiing-san . phidm cia acid arachidonic
ciing dudc sinh ra bdi nhiéu typ té bao khiAd gdynén co co tron, gian mach va pha.
Cac leucotrien C4, D4 va E4 eang dudc biétdamhiing chat phan ving cham cua
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choang phan vé SRS-As, la nhiing phan ti quan trong trong pha co thit phé quan
cham cua phan vé. Leucotrien B4, mét yéu t6 hoa huéng déng manh véi nhiing
bach cAu da nhan trung tinh, nhiing dai thuyc bao va nhiing bach cdu ai toan dugc
hinh thanh trong phan vé va tham gia vao viée thu hit nhiing té bao viém t6i
cac mo.

Hoat ho4 bdi bé thé Hoat hoa tinh qua man

C3a

Lién k&t phai tir —
thu thé

«——Khang nguyén

% ______Khang thé IgE

Thu thé
Anaphylatoxin 4

Bap g
chuyen hoa

!

O o
Cacsukien o O

che tiét 00

120

’3_0

o : | o 0 Hau qua:

(@) 5 o© o * Cocd tron
© Giai phoéng: (e} o * Tang tinh thdm mach mau
) * Thu hut hoa Ung déng bach
* Amin hoat manh (Histamin) O cau ua acid

* Yéu t6 hoa ing ddng bach cédu ua acid
* Yé&u té hoat hoa tiéu cau

* Cac enzym

* Leukotrien C, D, E

* Prostaglandin PGD2, Thromboxan

Hinh 6.8. Trong phan (g qua man typ |, chat gay di (ing gén vao khang thé IgE bé mat té bao &
dudng bao hoac bach clu ua base va khdi dong hoat hoa té bao va giai phéng mét dong cac chét
trung gian tién viém. Céc chét trung gian gay co cg, hinh thanh dich phi va chiéu mé bach ciu ua acid.
Ca*' = ion calci; |g = immunoglobulin; PGD, = prostaglandin D,.

* Hoat hoa tiéu ciu
* Tac déng protease,
Kininogenase

Mot chat trung gian viém khéac dude téng hop bdi dudng bao 1a yéu t6 hoat hoa
tiéu cAu, mdt lipid ¢6 ngudn gde tit phospholipid mang t& bao. Nhu tén goi, yé&u to
hoat hoa tiéu cau PAF 1a mot chat giy két dinh tiéu cAu manh va gidi phéng cac
amin mach hoat ti nhiing tiéu cAu. N6 c6 mét gidi han rong cac hoat tinh sinh hoc
va ¢6 thé hoat hoa tat ca céc typ thuc bao.

Nhu da néu trén, nhiing té& bao T da bi hoat hoa, dic biét 1a typ Th2, san xuat
ra nhiéu cytokin cé vai tro quan trong trong phan tng di ing. Phan nhém té bao T

Th2 da dugc hoat hoa sfn s I1 3, dan dén san xuit ra Igk
lf -+ 1 J%‘gy}gﬁm a eosin. Trong phan tng di

va lam téng s6 lugng c
TAI LU PHUC VU THAM KHAO NO18O

312




ing, mot phan ting tuong tu xay ra qua cac dong té bao san xuat IL—4, IL—6 va 11—
2, néng do cua cac chat nay cing tang ¢ nhing nguoi di ung. Nhiing ngudi nay
cing c6 giam muc IFN—y (interferon gamma), n6 tc ché su phat trién cia cac dong
Th2 va viéc san xuat tiép theo cua IgE.

Tém lai, cic phan Ung qua man (tdc thi) typ I duge dic trung bdi mot khang
thé wa té bao dac hiéu (IgE), né gan véi nhiing thu thé ai luc cao trén nhiing bach
cAu ua base va nhiing dudng biao, phan Ung véi cac khang nguyén dac hiéu. Nhiing
dudng bao va nhing bach cau ua base da dudc hoat hoa giai phéng cac san pham
(ctia hat) da dude hinh thanh tir trude va tong hop cac chit trung gian giy nén
nhiing biéu hién kinh dién ctia qua man tic thi.

2.2. Phan ting qua man typ II hoac do trung gian khang thé chong
lai nhitng khang nguyén té bao ¢6 dinh hoic ngoai té bao

Khang nguyén B
VZ *______Khang nguyén khang B (IgM)

Nhiing phan tng qua
man typ II (hoac typ doc té
bao) do trung gian cua cac
khang thé chéng lai cac
khang nguyén cd dinh. Cac
phan ung typ I lién quan
chuyéu véi Igh, nhung.1gG HénT : Hinh thanh phifc hdp mién dich
va IgM la trung gian cho cac e
phan ung typ II. Piac diém
quan trong nhat cua cac
khang thé sau nay la kha l
nang cua ching hoat hoa hé Phirc hgp tdn céng mang C5-9
thong bé thé qua vung Fc
cua globulin mién dich. Cé
nhiéu co ché phu thude
khang thé ctia doc té bao.

M6 hinh kiéu miu ctaa
phan tung nay 1a doc té bao
cua héng ciu do trung gian
khang thé. Khang thé IgM
hoac IgG gin véi mot khang
nguyén trén bé mit cua
mang hong cau. Khi mat do .
s i e i SR S

i - hé dan téi khuéch dai dap (ng
(MAC)- trung gian qua Phan ly
" & jon kali; RBC = héng cau (red
cell).

Hoat hoa bé thé

Tén thuong mang

dan dén ¢é dinh bé thé q
Clq va duong kinh di
(Hinh 6.9).
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Mot khi da hoat hoa, bé thé cé thé dan dén pha huy té bao dich bang nhiéu co
ché riéng biét. Cac san pham cua b thé c6 thé phan huy mét cach truc tiép cac té
bao dich bang viéc hinh thanh phic hgp C5b—9. Phiic hgp C5b-9 dudc goi la phiic
hgp tdn cong mang, vi kha nang 16ng vao nhu nhiing van cong ciia méot chiée thung
tron vao mang bao tudng va tao thanh nhiing 16 héng hay kénh ion, vi vay pha huy
hang rao thim va giy nén huy t&€ bao. Loai nay ctia huy té bao do trung gian bo
thé dude minh hoa bdi mot s6 typ cua thiéu mau tiéu huyét tu mién dich lién quan
v6i viée hinh thanh cac khang thé chéng lai cac khang nguyén nhém mau trén cac
héng cidu. Trong nhiing phan (ng truyén mau giy nén do khéng phu hdp cta
nhém mau chinh, tiéu huyét xay ra qua viéc hoat hoa bé thé.

Bé thé c6 thé kich thich mét cach tryc tiép su pha huy cua mot té bao dich
bang opsonin hoa. Su hoat hoa ctia bo thé & gan bé mat cua mét té bao dich dan
dén su hinh thanh va lién két dong hoa tri cua C3b (Hinh 6.10). Nhiéu thuc bao
bao gébm nhiing bach cdu da nhan trung tinh va dai thuc bao, béc 16 cac thu thé
cua C3b trén cac mang té bao cua ching. Bang viée gan véi thu thé caa né, C3b
lam cAu néi gitia t&€ bao dich va té€ bao tac dong (thuc bao), vi vay kich thich vige
thuc bao va su pha huy néi té& bao ti€p theo ctua t& bao da duge bao boc bo thé, Mot
s6 typ cua thiéu mau tiéu huyét tu mién dich va mét s6 phan tng thuée do tac
ddéng cua opsonin hoa do trung gian ctia bd thé.

Opsonin hoa héng cau Thue bao va pha huy néi bao héng cau

Hinh 6.10. Trong phan ung qua man typ Il, su opsonin hoa bdi cac khang thé hoac b thé dan téi thuc
bao qua Fc ho&c C3b, lan lugt. Ig = immunoglobulin; BCONTT = bach cdu da nhan trung tinh

C6 mot typ khac ctia doc té€ bao do trung gian khang thé khéng doi héi bé theé.
Déc té& bao do trung gian té bao phu thude khang thé ADCC lién quan véi cac bach
cau huy té& bao, chung tdn cong cac té bao dich da bao boc khang thé sau khi gan
vcn thu the Fc Nhlmg thlic bao va nhiing té bao NK c6 thé hoat dong nhu nhiing

: do@.ﬁl@, WE&ng gian té bao phu thudc khang
ao dicHh phalhuy trong cac phan ing nay

rang mHuBt cac chfit trung gian, cac té bao tac
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déng tong hop cac chat tuong ting clia cac protein bd thé tan cung (vi du perforin)
n6 tham gia vao cac hoat déng déc t& bao. Hiém khi b6 thé 1a déc t& bao mot cach
true tiép. Trong nhiing truong hdp c6 su tham gia trude hét cua cac t& bao lympho,
cac cd ché chét té bao theo chudng trinh dude hoat hoa. Péc té bao do trung gian té
bao phu thudc khang thé ciing c6 thé lién quan dén bénh sinh ctia mét s bénh tu
mién dich (vi du viém tuyén giap tu mién).

Trong mét s6 phan tng typ II, viéc gan khang thé véi mot thu thé t& bao dac
hiéu khong dan dén su chét ctia t& bao ma din dén nhiing thay d6i trong chiic
nang ctia ching. Cac bénh mién dich, chang han nhu bénh Graves va bénh nhudc
co nang la biéu hién cta cac khang thé chéng lai thu thé hormon (Hinh 6.11).
Trong bénh Graves, tu khang thé truc tiép chéng lai hormon kich thich tuyén giap
(TSH) trén cac té bao tuyén giap giéng tac déng cua TSH, vi vay kich thich san
xuit thyroxin va giy cudng giap (ting ning tuyén giap). Trai lai, trong bénh
nhude cd ning, cac tu khang thé gin véi cac thu thé cua acetylcholin & dia tan
ciing than kinh co, phong toa viéec gan acetylcholin hodc lam trung gian cho viéc
tiép nhan hodac pha huy cua thu thé, vi vay tic ché viée truyén cua synap co hiéu
qua. Nhiing bénh nhén véi bénh nhude cd niang biéu hién yé&u co. Cac tu khang thé
diéu hoa chéng lai cac thu thé véi insulin, hormon phat trién va cac yéu té truyén
tin khac da duge mo ta.

Khang thé khang thu thé

Khang thé co hoat dong phéi tir tu nhién Khang thé (fc ché hoat dong phdi tir tu nhién

(Bénh Graves) (Bé&nh nhudc cd)
Thu thé TSH

Acetylcholine (Ach) Dau mut than kinh

A Khéng thé
Gan khang thé gan thu thé
@ kich thich san Ach
TSH xuat ra nhiéu = -

hormon tuyén
giap

Khang thé gan thu thé TSH

Hinh 6.11. Trong phan tmg qua man typ Il, cac khang thé gan vao mot thu thé bé mat té bao va gay
ra su hoat hoa (vi du: thu thé TSH trong bénh Graves) hoac tic ché/pha hiy (vi du: thu thé acetylcholin
trong bénh nhudc co).

M6t s6 phan ting qua man typ II 1a hau qua cua viéc tao thanh mét khang thé
chéng lai mot thanh phan cta mé lién két c&u trmic. Nhiing vi du kinh dién 1a hai
ching Goodpasture va bénh da mun phdng, bénh pemphigut va bénh dang
pemphigut. Trong cac bénh nay, khang thé luu théng gan véi khang nguyén mo
lién két néi sinh va gay néng p g{ \-*LE1 l;el\? truong hogp hoi chiing
Goodpasture, mét tu khang Q; )11 B\; oNg ®llageh cua collagen typ IV, no
14 thanh phan ciu tric chinl] oGS HUBT ciu t§an (Hinh 6.12). Su hoat
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hoé bé thé tai chd dan dén viéc chiéu mo nhiing bach cAu da nhan téi vi tri d6, ton
thuong md, xudt huyét phdi va viém cau than. Tén thudng do trung gian cta bo
thé truc tiép véi cac mang day cua ciu than va phé nang phoi qua phiic hop tan
c6ng mang ciing c6 thé tham gia vao qua trinh bénh.

Tém lai, nhiing phan tng qua man typ II la déc té bao truc tiép hay gian tiép
qua tac dong cua cac khang thé chong lai cac khang nguyén trén bé mat té bao hay
trong cac mé lién két. B6 thé tham gia trong nhiéu phan tng déc té bao nay. Huy
t& bao do tac dong trung gian truc tiép bdi bé thé, gian tiép bdi opsonin hoa va
thue tuong, va do su thu hut nhiing thuc bao do hoa huéng dong. Ching tao ra
nhiéu san phdm cua tén thuong md. Cac phan ting khéng phu thudc bs thé, ching
han nhu ddc t& bao ciia t& bao phu thude khang thé ADCC ciing thude loai nay.

Khang thé khang
mang day cau than

Hinh 6.12. Hi chitng Goodpasture. Trong phan (ing qua man typ I, khang thé gan véi moét khang
nguyén bé mat, hoat hoa hé théng bd thé va dan dén su chiéu mé nhiing t& bao viém gay tén thuong
mé. Nhiéu peptid nguén gdc bd thé (v.d., C5a) |a nhitng yéu t& hoa huéng déng manh.

2.3. Phan Gtng qua man typ I1I hoic do phiic hgp mién dich

Nhiing phan ting qua man typ III dude dac trung bdi su ling dong ctia phiic hap
mién dich (hozc hinh thanh tai chd), c¢6 dinh bé thé va viém khu tri. Khang thé IgG,
[gM va déi khi IgA nhidm chong lai mot khang thé luu théng hodc mét khang thé
ling dong hoac dude “cdy ghép” trén modt mo cb thé lam phat sinh phan ting typ I11.
Nhiing dac diém ly hoa ctia phiic hgp mién dich, chang han nhu kich thude, su tich
dién, tinh hoa tan quyét dinh hodc mot phiic hop mién dich ¢ thé lang dong trong
mb hoac cd dinh bé thé. Nhiing phitc hgp mién dich gay viém kich thich mét phan
ling viém bang hoat hoa b6 thé, vi thé din dén viéc chidu md bang hoa huéng dong
nhiing bach cAu da nhan trung tinh va nhiing bach cAu don nhan téi vi tri viém.
Nhiing t& bao nay sau d6 hoat hoa va giai phéng cac chat trung gian giy ton thuong
mb cua ching, chiang han nhu protease va cac chat trung gian oxy phan tng.

Céac phiic hgp mién dich da duge chiing minh 14 ¢6 vai trd trong bénh sinh cua
nhiéu bénh ¢ ngudi (Hinh 6.13). Quan trong nhat la nhiing truong hgp trong dé
viéc ching minh cac phue hdgp=ssien dich tror ot mo jbi ton thuong lién quan véi

e o 150 cho (D THUENEN, L -
su phat trién cua ton thujdegs Ve ~) dt'd: ay lajviém mach do cryoglobulin
(globulin lanh) két hgp vé L B an VlH\LiBI-E ban kuat huyét Henoch Schélein
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(trong dé lang dong IgA dudc tim thay ¢ vi tri viém mach) va bénh lupus ban do hé
théng (khang chudi xoan kép DNA trong cac tén thuong viém mach). Trong nhiéu
bénh, cac phiic hop mién dich 6 thé dude tim thay trong huyét tuong ma khong c6
bang ching ré rang cua ton thuong moé. Ban chat 1y hoa cua cac phiic hgp mién
dich luu théng thuong khac véi ban chat cua phic hgp lang dong trong cac mo.
Trong mdt s6 trutng hap, cac yéu to tinh th&m mach cé thé cé vai tro trong dinh vi
cac phiic hop mién dich Juu théng. Cac bénh dude cho 14 do ling dong cua cac phtic
hgp mién dich la bénh tu mién dich cia mé lién két, chang han nhu bénh lupus
ban do hé thong va bénh viém khdp dang thidp, mét sé typ cua bénh viém mach va
nhiéu loai viém cau than.

Khang nguyén Lé&ng dong phic
hgp mién dich

Khéi lugng’
trong huyét
thanh _

Phiic hgp mién dich

trong tuan hoan

0 2 4 6 8 10 12
Thin gian (ngiy)i— JJL
Viém mach mau Viém cau than Hoat hoa bé thé
Anphylatoxins C3a, C5a
Mach mau

Biéu mé

Phifc hgp mién dich M2 d'l 5 Co cd tran
ARG dhyraa thih Tang tinh tham mach, phl

Hinh 6.13. Trong phan ing qua man typ i, phic hap mién dich bi lang dong va c6 thé dan tai
hoat hoa bé thé va chiéu mé cac té bao viém gay tén thudng mé. Kha néng phu’c hdp mién dich
trung gian gay tén thuong moé phu thudc vao kich thudc, kha nang hoa tan, tan céng mang Iudi va
kha nang cé dinh bd thé.

Bénh huyét thanh 1a mét benh cap tinh tu glm han xay ra mdt cach dién hinh,
6 dén 8 ngav sau khi tié; huyét thanh 1a phé bién,
n6 khong xay ra ¢ nhiing HEPIV'ENM(‘)I in la nhu cac tac nhan dé

diéu tri (vi du globulin k wi_(u.?g huyéf thanh c¢6 dac diém la sot,
1 than ‘ong bgnh huyét thanh cap thuc

dau khép, viém mach vi
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nghiém, mitc khang nguvén dude tiém ti ngoai vao trong tuin hoan con hang dinh
trong khoang 6 ngay, sau dé giam di mét cach nhanh chéng (Hinh 6.13). Dong thdi
ciac phic hgp mién dich (chta IgM hoac TgA gan véi khang nguvén) xuat hién
trong tuan hoan. Mot s6 cac phic hop luu théng nay liang dong trong cic mo,
chang han nhu cdu than va cac thanh mach mau. Ching trd nén hoa tan hon do
sy tuong tac cia ching vél hé thong bé thé, mét qua trinh kich thich ling dong
md. Sy tuong tac clia cac phic hop mién dich véi bé thé ciing sinh ra C3a va C5a,
né lam ting tinh tham thanh mach bang cac co ché da dude md ta Lrén.

Mat khi cac phie hop mién dich gay viem ling dong trong cic mé, ching kich
thich mét phan ung viém. Viée hoat hoa tai chd hé théng bd thé bdi cac phitic hgp
gay hau qua hinh thanh C5a, né 14 modt chit hoa hudng ddng cua bach ciu da
nhan trung tinh tiém nang manh. Viéc chiéu mé nhiing té bao viém la do tac dong
cua cac tic nhan hoa hudng déng nhu Cbda. leucotrien B4 va IL-8. Su dinh va di
chuvén ctia nhiing bach ciu da nhéan trung tinh vao cac vi tri ling dong cua cac
phtic hop mién dich 12 do tac ddng cua mot loat nhung tuong tac gay dinh do
cvtokin, Mat s6 cvtokin duge cho 1a ¢é val tro diéu hoa phan tng nay. Viée san
xuit sém TL -1 va TNF— a gay diéu hoa tang cac phan tu dinh trén t& bao biéu md
va tang san xudt cac cytokin tré viém khac. Cac cvtokin nay bao gom yéu té phat
trién ngudn gée tiéu cau PDGF, y&u té phat trién chuyén dang beta (TGF— B) va
cac interleukin 1I—4, IL-6 va [L~10. Né gigp diéu hoa viée hoat hoa cua nhiing
bach ciu va nhiing nguyén biao xd. Khéng phai tit ca nhiing yéu t6 nay déu I trg
viém (lam tang viém); dac biét IL—10 diéu hoa giam phan dng viém. Mét khi bach
cau da nhan trung tinh dén. ching dude hoat hoa qua Liép xuc véi cac phic hop
mién dich va hap thu chung. Nhitng bach cau da duge hoat hoa giai phong nhiéu
chal trung gian ciia viém bao gém cac protease, cac chat trung gian oxy phan ung
va cAc sdn pham cua acid arachidonic, ching cung gay 6n thuong ma. Tén thusng
moé két hgp véi bénh huyét thanh thuc nghiém gidhg cac tén thudng gap trong
nhiéu typ cia viém mach va cace tvp viém cau than 6 ngudi.

“Phan dang Arthus” viia duge x4c dinh trén mét md hinh thuc nghiém cua
viém mach trong dé mot ton thudng khu tri gy nén bdi ciae phic hap mién dich
(Hinh 6.14). Phan (ng nay duge quan sat thav mdt cach kinh dién trong cic mach
mau cua trung bi da sau khi tiém mat khang nguyén cho mot ngusi di dude man
cam trude véi mét khang nguyén. Khang thé luu théng va khang nguyén duge
tiém tai ché khuéch tan vé phia nhau va tao thanh cac lang dong phic hop mién
dich trong thanh cac huyét quan nhé. Tén thuong mach thu duge do tie dong cia
viée ¢d dinh bé thé, theo sau la su chiéu mé va hoat hoa nhing bach cau da nhan
trung tinh, chinh ching sé& giai phéng cac chat trung gian gay téon thuong md. Vi
tén thuong trong phan Gng Arthus giy nén do nhiing bach cau da nhan trung tinh
duge chiéu mé va cac san pham cua chiing, 2 d6n 6 gid la khodng thdi gian can
thiét cho bang ching cua tén thuong mé. Pidu dé 12 trai ngude rd vét véi su phat
trién nhanh hon cia cAc phantng qua man (&ic thi) typ I. V& md hoe, thanh cua
cac huydt quan bi 16n thueng c¢é chia nhicu bach cau da nhan trung tinh va c6
bang chimg cta tén thuong. ed phu va xuAt Ruyat vao mé xung guanh. Thém vio
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dé, su ¢6 mat cua to huyét tao nén hinh anh kinh dién ctia viém mach giy nén do
phtic hgp mién dich, dudc goi la hoai ti dang td huyét. Mé hinh thuc nghiém cta
viem mach khu trd nay 1a kiéu mau cho nhiéu thé viém mach & ngusi, vi du viém
mach cua da la dac trung ctia mdt s6 phan ting thudc.

Cd tron

1. Lang dong phirc

hop mién dich 2. Hoat hoa

bé thé

Phurc hop
Mang day mién dich i (cs
A Noi md Csa
Mach mau

BCBNTT

T
{0 2t

BCBONTT
Protease
Phan giai
mang day

4. Giai phéng protease R
va gbc oxy vdi su ton
thuong mé

3. Thu hat hoa img dong
va hoat hoa BCHNTT

Hinh 6.14: Phan (fng Arthus 1a phan tmg qua man typ lll dudc dac trung bdi su lang dong phirc
hgp mién dich va man cam dap tmg viém cap tinh trong thanh mach mau. Mét sé t8n thuong viém
mach méau biéu hién hoai tir dang tg huyét. H,0, = hydrogen peroxide; O, = ion superoxide; «OH = géc

BCHNTT = Bach céu da nhan trung tinh.

Tém lai, cac phan ting qua man typ III 1a vi du dién hinh cua tén thuong do
trung gian phic hdp midn Jjc Shic hop mien dich hodc dude hinh thanh
trong dong tuan hoan vz‘jl . }Eﬂg,l&ylm()m dude hinh thanh tai ché.
Cac phtic hgp mién dich i ™ ay nHUB?I' Uing viém tai chd do viéc ¢d dinh

ac
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b6 thé, né dan dén viée chidu md nhing bach cAu da nhan trung tinh va nhiing
bach cAu don nhan. Viéc hoat hoa nhiing té& bao viém nay bdi cac phic hgp mién
dich va cac bé thé, kém theo viée giai phéng cac chit trung gian viém manh, la
nguyén nhan truc tiép cua ton thuong (Hinh 6.14). Nhiéu bénh ¢ ngudi, bao gom
cac bénh tu mién dich nhu lupus ban do hé théng va nhiéu typ viém cau than, la
do cac phan ting qua man typ I11.

Khang nguyén

L . B Phitc hdp khan han tng nhé
2.4. Phan tng qua man typ IV nguyén groteing @) mgc;

G . e e R QL O
hoac do trung gian té bao lién /
quan voi lympho bao, dai thuc %

bao va té€ bao trinh dién khang
nguyén

Phan tng qua mén typ IV hoic
do trung gian té bao la mot phan
{ing mién dich t& bao do kich thich A Pafibae
cua khang nguyén, giy hau qua tén
thuiong mé va khong doi hoi su
tham gia ctia khang thé. Thudc cac
phan ting nay la cac phan tng viém
té bao typ cham va tac déng doc té
bao do trung gian té bao. Nhiing phan
ing nay thudng xay ra cuing véi cac
phan tng khang thé chéng chat lén,
thudng lam khé xac dinh cac qua trinh
nay. Nhiing nghién ctiu véi nhiéu
mo hinh thuc nghiém da ching minh
rang typ phan ting mé duge quyét
dinh phan 16n bdi ban chat cua tac
nhan kich thich.

Mot cach kinh dién, qua méan
typ cham dude dinh nghia la moét
phan ung md, trude hét véi su tham
gla cua nhiing lympho bao va thuc
bao don nhan, né xay ra dé phan
ung vdl mot khang nguyén protein s
hoa tan va dat t6i cubng dg 16n nhat it 4% Trone P Ba A TR B 0 G
24 dén 48 gid sau su khai dau. Mot

va trinh dién trén mang dai thyc bao d ving ndi
vi du cua phan tung typ IV k]nh v6i khang nguyén MHC 16p II. Lympho bao T doc té

Gén d phan {ing nhay ¢ bao, hoa hop mo, dac hiéu khang nguyén gan vdi

ang nguyen ¢ inh dién va dudc hoat hoa. Cac
vol cdy son doc (Hinh 6. % TP VciENbao udc hoat hoa tiét ra cytokin no
cac phoi tu hoa hoc trong ¢4 HUBT khuéch dai su dap (ng.
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khong phai 1A mét protein. chung gan déng hoa tri véi cac protein cua té bio, sau
dd cac phin td hgp chiit duge nhan bict bdi nhimg lympho bao dic hicu khing
nguvén.

Trong pha khai dau, cac khang nguyén protein npgoai lai hoic cac phéi ti hoa
hoc tuong tac véi nhiing t& bao phu thudce (nhiing dai thuc bao) mang cac phan L
LA 16p 1T (Hinh 6.15A). Cac khang nguyén protein duge xii ly moét cach tich cue
thanh ede peptid ngan trong ciace thé thue bao lvsosom cua nhimg dai thue bio va
sau do trinh dién 1én bé mat t& bao két hop véi cac phan td HLA 16p 1I. Cac khang
nguyén da duge trinh dién nay dude nhan biét boi nhing té bao T CD4' (Hiuh
6.15B). chung trd nén duge hoat hoa va téng hop mot loat cac evtokin. Pén ludt cac
cvtokin nay chieu md va hoat hoa nhing lymypho bao, bach cau don nhan, nguvén
bio x¢ va nhiing 1é bao viém khac (Hinh 6.15C). Néu kich thich khang nguvén
dude loai bo. phan dng két thie mét cach tu phat sau khoang 48 gic. Néu kich
thich van tén tai, nhing phan ing nham ¢6 lap khang nguyén kich thich ¢6 thé
gy hau qua Ja mét phan ting u hat.

Mét ¢o ché khae theo dé nhiing t& bao T gay tén thusng mé 1a huy té bio tric
t1ép cua nhiing 1& bao dich (Hinh 6.16). C8 ché mién dich nav 1a quan trong trong
vice pha hay valoai trif nhung t¢ bao nhiém virus va ¢6 thé ca nhing té& bao u boc
16 cae khang nguyvén méi (neoantigen). Nhitng t& bao T déc t& bao cing gid vai tro
guan trong trong phan Gang thai ghép.

Trai véi cac phan ting qua man tvp cham, nhitng té bac T CD8* déc 18 bao phai
tac dong qua lai déng thai véi cac khang nguyén dich lién két véi cae phan ta MHC
16p 1 (Hinh 6.16).

Trong trucsng hap cuia nhiing t& bio nhiém virus va nhiing té bao u, cac khang
nguven ngoal lar duge trinh dién mot cach tich cuc cung vdi cac khang nguvén
MHC cua tie cha. Trong phan tng thai ghép, cac khang nguyén MHC ngoai lai 1a
nhing véu té hoat hoa cac té bao CD8" tiém nang manh. Mat khi duge hoat hoa
LA cae kich thich kbang nguvén, su tang sinh cua nhiing t& bao T doc 1& bio duoe
thie dav béi nhiimg t& bao T hé trg va do tac déng trung gian cia cic véu to phat
trién hoa tan nhu IL—2 (Ilinh 6-16C). Mot quan thé da duge banh trudng cua
nhiing té bao giét dac hiéu khang nguvén dude sinh ra. Viée giél té bao hién thoi
licn quan véi vide gan cua t& bao T dée t& bio véi mot t& bao dich, sau dé lympho
bao phat ra nhiing tin hiéu phan tit can thiét gay huy té bao (Hinh 6-16D).

Vige xac dinh cac dac tinh etia t& bao NK da duge mé t:i. tuy nhién pham vi ma
nhting L& bao nay tham gia trong cac phan ung mién dich gay ton thusng mé chua
dude ro. Bang chiing dang dudetich luy.chi 14, tang nhing té& bao NK ¢6 ca vai tro
tac dong va chie nang diéu hoa mién dich.



Té bao dich

> z . ac té bz CcD8)
A Virus HLA Knsi u B Thiwg.con  TdoctEbao
Khang nguyén dich Té& bao T nhan biét khang nguyén
* Khang nguyén mang dudc ma hoa bdi virus * Té bao T hé trd nhan biét khang nguyén qua phan tif 1dp 11
* Khang nguyén hoa hop mé dudc slra ddi hoac la * Té bao T déc t6 bao nhan biét khang nguyén qua phén tr 1ap |

* Khang nguyé&n mang dac hiéu u

Perfonn

Ta
B g {?‘;
cytokin &
-2 {1‘ 2
D

Giét té& bao dich
* Té bao T déc/té bao giét gan vao té bao dich
* Giai phéng perforin tin hiéu giét va mat tich toan ven cla

—— = mang t& bao
Hoat hoa va khuéch dai * T& bao dich bi phan huy

* Té bao T hé tro hoat hoa va tang sinh, giai phong phan tir
hé trg (vd: IL-2)
* T doc té baolté bao giét tang sinh dap (ng vdi phan tir hé trg

Phan huy dich

Hinh 6.16. Trong doc té bao qua trung gian té bao T, nhitng té bao dich tiém nang bao gém (A) cac
té€ bao u, cac té bao di vat va té bao bi nhiém virus. B. Lympho T ddc té bao nhan biét khang nguyén la
trong khuén khé khang nguyén bach ciu ngudi (HLA) phan tr 1dp |. C. Cac té bao T hoat hoa tiét ra
phitc hgp phan huy (vi du: perforin va cac chat trung gian khac) va cytokin. né khuéch dai su dap (ing,
db la chét té bao theo chuadng trinh (giét té€ bao dich) (D).

Nhiing t& bao NK c6 thé nhan biét nhiéu loai t& bao dich. Cac phan ti dich
bao gém cac protein mang dudge boc 16 bdi mot s6 té bao nhiém virus va nhiing té
bao u. Trong mot loat nhiing dién bién giéng nhu nhiing dién bién dudec mo ta véi
nhiing t&€ bao T, nhiing t& bao NK gén véi té€ bao dich qua cac thu thé mang cua
ching va réi phat ra cac tin hiéu phan tu gay huy té bao. Nhiing té bao NK ciing
boc 16 cac thu thé Fe mang, né cé thé gan voi cac khang thé, cho phép giét té bao
nho tac dong doc té bao o =wHoat déng cua té bao NK

chiu anh hudng cua nhi dong cua té bao NK ting
lén boi IL-2, IL-12 va I aglandin (Hinh 6.17).

322 TAIUZU PHUC VU THAM KHAO NOI 8O




Tuong tac té bao dich
t& bao NK

Phan huy té bao dich

Hinh 6.17. Trong doc té bao qua trung gian t& bao giét tu nhién (NK), cac té bao dich tiém nang
bao gdm cac t& bao u va té bao bi nhiém virus (A). Cac t& bao NK gan vao cac té bao dich (B)
dudc hoat hoa va tiét ra phirc hgp phan huy (C).

Tém lai, cac phan ‘ing qua man typ IV, khong gidng nhu cac typ khac cua cac
phan tng qua man, khong do khang thé giy nén. Néi ding hon 1a cac khang
nguyén duge xu ly bdi nhiing dai thuc bao va duge trinh dién véi nhing lympho
bao T dac hiéu khang nguyén. Nhiing lympho bao nay trd nén bi hoat hoa va giai
phéng nhiéu chit trung gian chiéu md va hoat hoa nhiing lympho bao, nhiing dai
thuc bao va nhiing nguyén bao xo. Cac tén thuong duge gy nén bdi chinh nhiing
lympho bao T, nhiing dai thuc bao, hodc ca hai. Phan Ging viém man tinh la dac
trung ctia nhiéu bénh mién dich bao gém viém tuyén giap man tinh, héi ching
Sjégren va xd gan tién phat 1a hau qua cua qua man typ IV.

3. NHUNG PHAN UNG MIEN DICH VOI MO GHEP

Nhiing khang nguyén ma hoa bdi phiic hgp hoa hgp mé chinh MHC trén
nhiém sac thé 6 la nhiing phan ti sinh mién dich quan trong, ching c6 thé kich
thich phan tng thai ghép. Vi vay, su séng s6t cua ghép té1 vu xay ra khi nguoi cho
va nguol nhan cé su phu hgp chit ché cua cac khang nguyén hoa hgp mé. Trong
thue té&, su phu hgp HLA it khi dat dugce tru truong hgp ghép gitia nhiing nguoi
sinh d6i mét trung thu tinh. Vi vay, kiém tra ¢6 trinh tu tinh trang chiic nang cua
ghép va liéu phap tc ché& mién dich la can thiét sau ghép. Trong nhiing nam gan
day, nhiing tién bo trong diéu tri (vi du st dung cyclosporin va tacrolimus) da cai
thién 16n ty 1é két qua cua ghep, ngay ca kh_l su phu hgp mo da dude chiing minh.
Khi cac phan ting mién dic] At ky mot su ket hdp nao
cua cac phan ng mién di
ghép da dude xép loai the
man tinh” dua trén nhip dié

g (n.q_\ a1 ghfp “qué cép, cap tinh va
Sang cua phan ung v trén cac cd ché sinh 1y
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bénh lién quan vél mdi qua trinh, Tuyv nhién. trong thuc té&. ¢6 thé ¢ su chéng chéo
cie hinh anh va su khéng 16 rang trong chan doan. Chan doan phan ting thai ghép
con trd nén phic tap hon do tac dong doc cua cac thude e ché mién dich va do vin
dé ¢d hoe (vi du huyét kh6i mach) hoac sy tai phat ctia bénh ban dau (vi du. mét s6
typ cua bénh viém cAu than). Nhang phan dudi day mé ta cac tvp thai ghép trong
ghép than. Cac phan ng tudng tu xay ra trong cac md ghép khac. mac du méi loai
m6 ghép boce 16 nhiing van dé riéng.

3.1. Phan Gng thai ghép qua cap

Phan tng qua cAp tinh xay ra trong vl phat dén vai gid sau ghép, biéu hién
vé 1am sang 1 ditng dot ngdt bai xudt nude tiéu cang véi sdt va dau 6 vung ghép.
Phan dng thai ghép tdce thi 1A mot tai bién va cAn phai loai bd than bang phiu
thuat. Nhiing hinh anh mé hoc cua thai ghép qua c&p trong ghép than la:

e Xung huyét.

« Nhiing huyét khéi ta huydt— tiéu cau trong cic mao mach.

¢ Viédm mach bach cau da nhin trung tinh vdi hoai tit dang td huvét.

e Phu ké néi troi.

¢ Xam nhap bach cau da nhan trung tinh.

Loai phan dng thai ghép nay do tac déng cua cac khang thé dude hinh thanh
i trude va cAc san pham cua hoat hoa bé thé, bao gbm cac chit hoa ving déng va
cac chat trung gian khac chia viém. May man 13 thai ghép qua cip khéng phd bién
khi viéc sang loc khang thé trude ghép thich hop duge thuc hién.

3.2. Phan tng thai ghép cip

Thai ghép cap co6 dac diém la gap trong mot it tuan diu hoac thang dau sau
ghép. moét khdi phat dét ngot ciia uré huyél va thiéu niéu, né ¢ thé két hop vai sot
va tinh dé ton thudng clia ghép. Mét sinh thiét bang kim thudng duge thue hién dé
phan biét bicu hién cia thai ghép va hoai tit dhg than cap tinh hoac nhiém déc do
cac thudc vic chd mién dich. Nhing phat hién vi thé bao gom:

— Xam nhap mo ké& cua lympho bao va dai thue bao.

— Phu.

— Viém éng than lympho bao.

— Hoal td éng than.

Thé nang nhat cang ¢é tén thuong mach bidu hién nhu nhiing viém déng
mach, hoai t dang td huyét va huyét khél Tén thuong mach la dau higu de doa
nhat vi né thuong c6 nghia 1A phan ng thal ghép sé dé khang vér dicu tri. Thai
ghép cap lién quan véi ca cac cod ché tén thuong mé do trung gian té bao va thé
dich. Néu phat hién dugc troig giai dean sémsthai ghép cap ¢6 thé duge chita khoi
bang liéu phap te ché mién dich.
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3.38. Thai ghép man tinh

Trong thai ghép man tinh xuAt hign mot 86 thang hoac mot s6 nam sau ghép.
bénh nhin phat sinh tang uré huyét, thiéu niéu, cao huyét ap, tang can. Cac hinh
anh mo hoe tréi L

— Dayv thanh dong mach v tiéu dong mach gay hep hoac tie mach.

Thanh cac mao mach cau than day.

— Teo ong than.

— Xo hoa ké.

Mo ké thuong c6 xam nhap rai rac bach ¢iu don nhan va cac éng ¢6 chita tru
niéu. Thai ghép man tinh ¢6 thé 1a hau qua cudi eiing nhiing dot lap lai cta thai
ghép 18 bio, hoac khbéng ¢6 triéu chung, hoac ¢ bigu hién rd irén lam sang. Tinh
wang tén thuong ning nav khéng dap tng vdi diéu tri. Nhu trong chan doan lam
sang, nhing hinh anh mé hoc cua thai ghép cap va man tinh c6 thé chéng chéo va
thayv dbi vé mic d6 va khéng ¢é su phan biét rd riét trén sinh thiét than.

3.4. Bénh ghép chéng tuc chu

Bénh ghép chong tie chu xay ra khi nhitng lvmpho bao trong md ghép nhan
biél va phan Ung v4i md ngudi nhan.

Viée ghép tuy xuong cho nhiing bénh nhan bi c¢at bo hé mién dich hoac cho
nhimg bénh nhan suy giam mién dich giav nhitng bién ching ciia bénh ghép chéng
tie chu. Nhiing lvmpho bao ¢6 tiém nang mién dich cua tuy xuong da duge ghép
"loai be” moé tic chi. Bénh ghép chéng tie chu citng xay ra khi mot bénh nhan suv
giam mién dich nang dude truyén cac san pham cua mau ¢é chda nhiing lympho
bao khong pha hop HLA.

Nhing ¢o quan chinh bi anh hudng trong bénh ghép chéng tic chu bao gém
da. dudng tiéu hoa va gan. Da va rudt non ¢é6 xim nhap cua bach cau don nhan va
hout 1 cua nhiing & bao bicu mé. Gan ¢é viém quanh khoang cua, cac éng mat bi
ton thuong va téon thuong cuia t&€ bao gan. Trén Iam sang, bénh ghép chong tice chi
bicu hién 1a phat ban, fa chiy, co ciing bung, thiéu mau va réi loan chitc nang gan.
Thé man tinh cia bénh ghép chéng tie cha c6 dac diém 14 xg cung by, héi ching
siccn (khé mat va khé miéng thi phat sau viém man tinh cie tuyén 1¢ va tuvén
nude bot) va suv giam mién dich. Didu tri bénh ghép chong tdce chu doi hoi liéu
phap e ché mién dich.

4. DANH GIA TiNH TRANG MIEN DICH

Khi ¢6 nghi ngd trén lam sang mot bénh mién dich can thuc hién ciac xét
nghiém chiie nang mién dich. Vi-du, néu it bénh nhian cé nhing nhiém khuan
man tinh, tal phat hoac bat thudng, mot suyv giant niién dich can dude nghi ngo.
Trai lai, nhing ngudi thudng biphir va ngdaean khi Liép xdac véi mot vit trong
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moi trudng c6 thé bi nghi ngd 14 c6 mot phan Ung qui man véi mét khang nguyén
k&t hop vdi vat nay. Viée khing dinh mét chan doan thuong doi hél nhiing nghién
cliu xét nghiém.

4.1. Cac mdc globulin mién dich dugc do bang dién di

Néng dd toan phan cia cac globulin mién dich khac nhau duge do bing dién di
protein huyét thanh. Cac protein cua huyét thanh dude phan tach trén dién di,
nhudm véi cac pham nhudm gan cie protein va sau d6 dude xac dinh bing phép do
ty trong. Hinh théi dién di dic trung cia mét ngusi binh thuong va mét ngusi cé
giam gamma globulin huyét duge so sanh theo cac vét ty trong. Nhiing globulin
mién dich bao gom phan s6 gamma globulin, né di chuyén vé phia cuc 4m va giam
6 nhiing bénh nhén c¢é gidam gamma globulin huyét. Néng d6 khang thé ¢é thé do
dude chinh xac hon bang dinh lugng cac isotyp hoac cic 16p globulin mién dich
riéng 18, véi viée sti dung cic khang thé dic hidu chéng lai cac isotyp cua cac chudi
ning khac nhau. Dinh luong cho phép xac dinh su thiéu hut chon loc cia cac phan
18p globulin mién dich va giip do ludng néng db cua globulin mién dich toan phan
ctia huyét thanh. C6 nhiéu bénh lién quan véi su thi€u hut chon loc ciia 1gM, 1gG,
IgA cua huyét thanh hoac ciia IgA dude ché tiét.

4,2. Mién dich phu thudc khang thé c6 thé dwge danh gia bing xét
nghiém cac khang thé chéng cac khang nguyén dic hiédu

Nhiing thiéu hut mién dich nhe ¢é thé duge xét nghiém bang cac phuong phap
huvét thanh hoc. Cac phuong phap nay dinh lugng cac mite khang thé luu théng
v4i cac khang nguyén dic hiéu ma nhiéu ngusi thuong t1€p xiic. Su tiép xtc trong
nhiing truong hdp nay cé thé qua duong tiém vaccin hoac do tiép xic trong méi
trudng kha phé bién. Nhiing vi du clia nhing khang nguyén nay la déc té uén van,
dée td bach hau va virus séi. Cac phuong phap huyét thanh hoe nay ¢6 thé hiu ich
trong viéc 1am ro nhiing khac biét trong cac mat dac hiéu cita hé thdng té bao B.
trong d6 miic globulin huyét thanh toan phan khéng cé bat thudng.

4.3. Mién dich do trung gian té& bao cé thé dugc do bang st dung cac
té bao T ngoai vi hodc tht nghiém nhay cam da

Vi phan 16n nhiing lympho bio ctia mau 1a nhiing lympho bao T, 86 dém tong s6
lympho bao 12 mét chi s8 khéng hoan chinh vé kha ning cua cd thé sinh ra nhiing 8
lugng thich hop cta nhimmg t& bio T. Viée sang loc chic nang cda t& bao T 6 thé
dude thue hién bang mot xét nghiém vé su qua man typ cham véi cac khang nguyén
ma hau hét moi ngusi da t18p xuc véi ching. Nhitng ngudi duge thd nghiém. duge
tiém nhiing khal lugng nho-eae-khang-nguyén-nav-(vi-du Candida albicans). Mét
phan Ung binh thudng lA sung va do teén Bimm'dilong kinh g vi tri tiém.

Nhitng phan tich tinh t& hon vé chickniis tua t& bao T ¢6 thé lién quan véi
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nhiing nghién ciiu in vitro svi dung lympho bao dude chuan bi (tach) tif mau. Vi du,
sU ting sinh cua nhiing t& bao T dap dWng vél nhing kich thich dic hiéu hoic
khong dic hiéu ¢6 thé cung cap mét chi didm vé tinh trang chic nang cua lvmpho
bao T. Nhing t& bao T binh thudng ting sinh dé dap tng véi cac kich thich phan
bao. Su tang sinh cua t& bao T doi hoi téng hop DNA méi, né c6 thé dude do ludng
bing viée thém vao cac nucleotid duge danh ddu vio méi trudng nudi cdy md. Vi
du. mdt phan iing ting sinh manh vdi lectin phytohemagglutinin (PHA) nguén goc
thuc vat chiing to tiém ning nhan biét cua nhing té bao T ciia hé mién dich van
con nguyén ven, Sy tang sinh yéu trong dap vng vol PHA chung to su khiém
khuyét vé chat lugng hoic 86 lugng d nhiing t& bao T hodc mét thiéu sét irong diéu
hoa ting sinh cda t& bao T.

4.4. Viéc dinh lugng cac quin thé lympho bao duge thue hién mot
cach phé bién bang dém t& bao dong chay

Maét phuong phap dé danh gia tiém ning ctia hé mién dich la xac dinh s8 ludng
nhting lvmpho bio B va T trong mau ngoai vi, thudng bang dém t& bao dong chay.
Nhing lvmpho bao mau ngoai vi duge xu 1y véi cac khang thé khang truc tiép cac
khang nguyén mang cua té bao B hoidc T. Nhiéu khang nguyén mang dudc si
dung cho cac phan tich nay dude xép loai theo hé théng “dit tén cum” hoic CD. Vi
du, khang nguvén cta lympho bao B ¢6 thé duge st dung cho muc dich nay la
CD20. trong khi mdt dau an duge s dung cho nhiing té bao T la CD3. Nhing té
bao T thuong duge dinh loai 11ép bing su bde 16 clia CD4 (cac té bao T hd trg), hoac
CD8 (nhitng té& bao T tac dong). CD4 khéng chi béc 16 6 té bao T, né ciing bée 16 ¢
mot s0 thue bao don nhan.

Cac khang thé don dong chéng lai cac khang nguyén dic thu cho phép gan véi
nhiing t& bao mudn phat hién. Cac khang thé nay dude gin véi cac phdm nhuém
huynh quang nhu fluorescein hoic rhodamine (fluorophore). Mét may dém té bao
dong chay phan phat cac t€ bao cia toan thé quan thé thanh nhiing giot (vi thé),
mai giot chi chita mot t& bao. Khi cac té& bao roi xuéng, né di qua nhiédu chum laser
nham kich thich sinh huynh quang. Néu mét té bio mang mét khang nguyén duge
nhan biét bing mot khang thé da danh dau, fluorophore bi kich thich va phat ra
anh sang, ¢6 chiéu dai bude séng dic biét, né dude do bdi mdt may phat hién. Sau
dé, may dém té& bao dong chiy cung cap sd lugng nhiing t& bao phat ra anh sang cé
chiéu dai bude séng dac biét dang dude tim kiém cling v6i cudng dd cua su phat
séng nay. Phu thudce vao s8 lugng cuia chtim laser phu hgp véi may, mét hoac nhiéu
dau An mang t& bao ¢6 thé duge phan tich dong thai.

5. NHUNG BENH SUY GIAM MIEN DICH

Cac bénh suy giam mién dich dugc' x6p-lodi theo su thiéu hut 1a mac phai hay
bam sinh va loai hé thong phén ng cualtdcchu bi thiu sét. Cac bénh cua hé
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thong 6 thé va nhiing thifu sél cda nhing thuce bao khéng dude dé cap dén ¢ dav.
Tudng phan qua rd rét vé1 ty 1¢ thap cua cac bénh suy giam mién dich bam sinh,
nhiém HIV-1 va bénh AIDS 1a phs bién, anh hudng 181 10 triéu ngudi 1rén toan
cau. Nhing khiém khuvét chitec nang cia nhiing lympho bao ¢6 thé dude dinh vi &
nhiing giai doan thuan thuc dic bidt trong sy phat trién ca thé ctia hé mién dich
hoac theo su gian doan cuia cac su kién hoat hoa mién dich kin dao (Hinh 6.18).

5.1. Nhing bénh thidu hut khang thé tién phat

Nhiing bénh thiéu hut khang thé tién phat ¢6 dac diém 1a vide san xudt cic
khang thé dac hiéu bi can trd, duge biéu hién 1a:
Nhiém khuan vi khuan tai phat.
— Mat s6 Iugng gidi han cac typ dac hiéu cua nhidm virus (vi du, nhiém echovirus
cua hé théng than kinh trung wong 6 nhiing bénh vé6 gamma globulin huvétl Bruton).
-Nong d6 huveét thanh dudt mice binh thuong cua tat ca hodce cac phan typ dac
hidu cua globulin mién dich.

Bénh khong gammaglobulin huyét lién két X Bruton

Bénh khéng gammaglobulin huyét lién két X Bruton bim sinh xuAt hién ¢
nam gidi vao 5 dén 8 thang tudi. thai ky cac mice khang thé cia me bat dau giam.
Dua tré thudng bi cic nhiém khuan sinh mu tai phat v giam gammaglobulin
huvét lién quan téi tat ca cde déng typ cua globulin mién dich. Thusng ¢é thidu ca
cac té bao B thuan thuc trong mau ngoai vi va nhiing tudng bao trong cic md
lvmphe. Tuy nhién, nhiing t& bao trude B ciing ¢6 thé dude phat hién. Thiéu sét di
truvén nam d tav dai cua nhiém sac thé X la mot dot bién khéng hoat hoa cua gen
vl tvrosine kinase ca té bao B (Bruton tyrosine kinase [BTK]), mdt enzym quan
trong cho su thuan thuc cua lympho bao B.

Co6 nhiéu trang thai thiéu hut caa phan typ va thit 16p globulin mién dich. Cac
trang thai nay bao géom thiéu chon loc cac chudi nang cua globulin mién dich va
mat chon loc sy boc 16 ctia chudi nhe. Pong thoi mot sé bénh nhan ¢é mde globulin
mién dich binh thusng nhung khong san xuét dude cac khang thé phan ung véi
cac khang nguvén dac hiéu. thuong la polysaccharid, Nhiing biéu hién lam sang
cua cac bénh nay rat thav d6i, mot s6 bénh nhan bi nhiém khuan dusng niém mac.
trong khi nhiing nguai khac khéng ¢6 triéu ching.

Thiéu hut IgA chon loc

(6 dac diém 1a nong dd IgA huvét thanh thap, thiéu IgA chon loc 1a hai chiing
suy giam mién dich tién phat phd bién nhat véi ty 1& mdi mace 1a 1:700 ¢ nhiing
ngusi chau Au dén 1:18.000 ¢-nhing-ngudsi Nhat, Ban. Mic da bénh nhan thudng
khong ¢6 triéu chung, ho thusng mac nhiém khuan dudng hd hap hoac da day rudt
véi miic dé tram trong thay dér Ho cing tRudng hay bi di ing va mic bénh mach
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chat tao keo. Nhiing bénh nhan ¢6 thiéu hut IgA c6 s6 lugng nhiing té bao B mang
IgA binh thuong va khiém khuyét chiic nang cua ching 1a khong ¢6 kha nang tong

hop va ché tiét TgA.

Té bao mam
tao mau

1 Nhi&m sac thé 1an két hap véi

" & thi€u hut mién dich nang
Biét hoa lympho Lympho Biét hoa lympho
bao B bao nguén bao T
T \Thié'u hut mién dich két hap
3 Globulin mi&n dich néng fién ket X
&
i & \ .
o Tébao T
v Té bao co3 trudng thanh
o tién B AN
11 ﬁ‘
g Thiguhut  © €O ? CD8*  Thigu hut
V6 gamma MHC. 1 MHC
= globulin mau XXX topdl, 3 WX o1
lien ket X * *
Té& bao
T trudng
. CD4* . cos*
6i chirng tang IgM thanh
N
8
a Té bao T

y | trugng thanh

. (4]

“ o e Oom

Hinh 6.18. Cac t& bao mam tao mau sinh ra cac t& bao lympho nguén tap trung & tiy xuong hoic
& tuyén wrc. Mot sé réi loan suy giam mién dich nguyén phéat dudc dac trung d mic co ché phan tr hoac
gen. O mét s6 réi loan suy gidm mién dich, su khiém khuyét phan tif riéng ré gay ra mét thé "kim ham su

biét hoa" trong su phat trién clia toan bo té bao lympho chic nang va biét hoa.

Suy giam mién dich khéng 6n dinh thuong xuyén (CVID)

Suy giam mién dich khéng 6n dinh thuong xuyén la moét nhém khéng dong
uyét ro rét. Nhiing bénh

nhat cua cac bénh cé diac |l
nhan bi bénh biéu hién laj
la phé viém va 1a chay, 14 CRaS

TAI LUIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O

rlam gammagiobulin
‘jrill'ﬁh\!l!ﬁgunh 1u nang tai phat, dac biét
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phat ciia nhiém herpes simplex 14 phé bién, va herpes zoster phat sinh ¢ mét trong
5 bénh nhan, Bénh xuat hién tif nhiéu nim dén hang thap ky sau khi sinh véi tuéi
trung binh vao lde khdi phat bénh 1a 30 tudi. Ty 16 méi mac ude doan la 1:50.000
va 1:200.000. Hinh thai di truyén bién déi va bénh biéu hién la nhiéu sai sbt vé
thuin thue va diédu hoa trong hé mién dich. Mot ty 1&é méi méc dang ké ctia bénh ac
tinh gap trong CVID. bao gom ting gap 50 lan ung thu da day. Pang cha y 1a u
Ivmpho phd bién hon gap 300 lan ¢ phu nit mic bénh nay so véi nam giéi bi bénh.
Suy dinh dudng thi phat sau qua san lympho va cac bénh viém ruét. Nhiing bénh
nhan CVID cang nhay cam véi cac bénh tu mién dich khae, bao gém thidu miau
tan huvét. giam bach cAu da nhan trang tinh, giam tiéu cAu va thiéu mau ac tinh.

Giam gammaglobulin huy&t tam thdi d tré em

Giam gammaglobulin huyét kéo dai xay ra trong giam gammaglobulin tam
thoi d tré em sau khi cac khang thé cla ngudi me & tré em dd dat mic thap nhat.
Mot s6 tré bi bénh phat sinh nhing nhiém khuan tai phat va can dude diéu tri.
Nhiing tré em cé giam gammaglobulin huyét tam thoi ¢é6 nhiing té& bao B thuan
thuc tam thoi, khong ¢6 kha nang san xuat khang thé. Thidu sét nay chua dudce
biét ré nhung duge cho l1a do su cham tré trong kha nang sinh tin hiéu cua té bao T
ho trg.

Hoi ching tang IgM

Hoi ching tang IgM thuong dude xép loai nhu suy giam mién dich thé dich vi
viéc san xuat globulin mién dich bi ré61 loan. Tuy nhién, né ciing duge xép loai nhu
mot khiém khuvét két hop cua thé dich va lympho bao T vi tén thusng di trayén [a
do thé lién két X pho bién nhat gay nén su khéng boc 16 duge mét phan i cua L&
bao T. dude goi 1a phoi tir C1D40. Hai ching nay 13 mot nhém cac bénh, biéu hién 1a
nhiing nhidm khuan sinh mu va ¢o héi, dic biét 1a véi Pneumocystis carini. Chang
cling ¢é xu hudng phat sinh cac bénh ty mién dich lidn quan véi nhiing thanh
phan cua mau da dude hinh thanh, dac biét 1a thiéu mau tidu huyét tu mién dich,
ban xuat huyét giam tiéu cau va giam bach cu nang tai phat. Nhing muc huyét
thanh cua IgG va IgA thap, nhung mdc IgM cao hdn binh thuong hodc tang ro rét.
Nhing té bao B luu théng chi mang IgM va IgD. Thiéu s6t hinh nhu bat dau &
muc chuvén déi lgD/IgM tdi cac phin typ chudi nang khac. Trong trudng hdp nay
su tac déng qua lai cua thu thé CD40 trén bé mat cia t& bao B véi phéi tii cua
CD40 1a can thiét cho su chuyén déi phéi tit (Hinh 6.18).

5.2. Nhitng bénh suy gidm mién dich t€ bao T tién phat

Nhiing bénh suy giam mién dich t& bao T tién phat lién quan véi nhiing sai sot
trong su biét hoa hodic chic nang cta lympho bao T, gay hau qua mét cach dién
hinh la nhiing nhiém khufnvirns v nam tar phat-hoiekéo dai.

Hoi chung DiGeorge

Trong thé diy du, héi chung DiGeorge-& mot trong nhitng bénh suv giam
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mién dich cua té bao T nang nhat. Hoi ching DiGeorge thudng xuat hién d mét tre
em co di tat tim bam sinh ha calei huydt nang (do thiéu nang tuyén giap) va dudc
nhan biét ngay sau khi dé. Nhitng tre em séng qua thoi ky so sinh la d6i tugng cua
nhiing nhiém khuin virus, vi khuan, ndm va nguyén sinh déng vat. Héi chiing
DiGeorge gav nén do su phat trién phdi thiéu sét clia tui hau thit ba va tha tu, no
sinh ra cac tuyén dc va tuyén can giap. Hau hét nhiing bénh nhan cé thiéu sét
diém trong tay dai ctia nhiém sac thé 22. Khi khong c¢é tuyén te, su thuan thuc
cua nhing t& bao T bi gian doan g giai doan tién t& bao T. Bénh c6 thé duge diéu
tri bang ghép mé tc. Hau hét bénh nhan ¢6 hdi ching DiGeorge mét phan, trong
d6 mot phan sét lai nho cua tuyén Ge ton tal. Theo thdi gian, nhiing ngusi nay ¢6
héi phuc chie niang caa t& bao T khéng can diéu tri. M6t s6 bénh nhan véi dat bién
22p khong bi suy giam mién dich ma bi khuyét tat tim than phéu.

Nhiém Candida niém mac va da man tinh

Nhiém khuin ndm Candida da va niém mac man tinh 1a két qua cua mot sai
s6t bam sinh trong chitc nang ctia t& bao T. N6 ¢6 dac diém 1a tinh nhay cdm véi
nhiém khuan Candida két hgp vél mét bénh néi tiét (thiéu ning tuyén cin giap,
bénh Addison, dal thao ducng). Mac di hau hét cic chic ning cua t& bio T con
nguyén ven, phan tng vél khang nguyén Candida bi can trd. Nguyén nhin chinh
xac trong nhiém Candida da va niém mac man tinh con chua dude biét ¥, nhung
né ¢d thé xav ra trong nhiéu thai diém phat trién t& bao T. Nhitng nghién cttu méi
day via ching minh ring nhitng nguo mic bénh nay phan dng véi khang nguvén
Candida khac vdi nguol binh thudng. Dic biét. ching lam ting phan {ing cua té
bac T ho tro typ 1T (AIL—4/11-6), n6 khong ¢6 hiéu qua trong viéc dé khang vl tac
nhan gay bénh. Trai lai, hinh Anh phan ting binh thuong cia nhiing t& bao T typ I
(1t~2/ IFNy) kiém soat mét cach e6 hidu qua nhiém trong ndm Candida.

5.3. Nhiing bénh suy giam mién dich két hdp ¢é giam globulin mién
dich va thiéu sot trong chic nang cua té bao T

Nhiing thé suv giam mién dich két hop nang khac nhau ré rét va biéu hién 1a
cic bénh de doa dén doi séng.

Suy giam mién dich két hop ning (SCID)

Suv giam mién dich két hgp nang 1a mét bénh cia ca lympho bao T va B, ¢6
dic diém 1A nhiém virus, vi khuin, nAm va nguyén sinh dong vat. Thiéu hoan toan
18 bao T két hop véi giam gammaglobulin huyét nang. Nhiéu tré bi bénh nay coé
giam khoi lugng mé lympho va mét tuyén tic khéng thuan thuc, khéng ¢é lympho
bio. O mdt s6 bénh nhan, nhiing lympho bao khang phat trién vugt xa han nhing
té bao t1én B va tién T.

Suv giam mién dich nirg két hop ca hai thé Tien két X va lan nhiém sic thé
thudng va xudt hién dién hinh teude 8 thang Lu6. e mot s6 bénh nhan véi thé lan
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nhiém sac thé thuong, nhiing lympho bao BB tén tai nhung khéng hoat déng, c6 1é
do thiéu hoat dong cua nhitng té& bao hé trg. Trong thé lién két X, sai s6t pho bién
nhat 1a do dét bién cta chudi y cua thu thé [1-2, né eiing dude st dung bd ciac thu
thé cua cac eytokin khace, cha véu la [1—4, 117, 1L.—9 va IL-15. Nhiing bénh nhin
v61 thé lan nhiém sdc thé thusng cua bénh suy giam mién dich nang két hop ¢6
nhdng dot bién cua gen Jak—3, né ma hod mot protein kinase két hgp véi chud .
Vi vav, nhiing bal thusng trong dudng truyén Jak/STAT ¢é thé la nguyén nhan
cua ca hai thé suy giam mién dich két hop nang. Thé it phé bién hon goi 12 cac
bénh suy gtam mién dich két hgp ning T-B duong tinh 1a cac bénh suy giam mién
dich ké&t hgp nang T-B am tinh, trong thé nav ca nhing t& bao T vi (& bao B déu
khong ¢o vér s6 lugng can thiét.

Thi¢u Adenosine Deaminase (ADA)

Thiéu Adenosine deaminase 1la mot thé lan nhidm sic thé thudng cua suv
giam mién dich két hdp gayv nén do cac dét bién trong gen adenosine deaminase,
ADA tham gia vao viée gidng hoa cac purine nucleotid, chuyén adenosine thanh
inozine va deoxvadenosine thanh deoxvinosine. Néu enzym nay bi thi¢u hay khong
co. deoxyadenosme hoice deoxvadenosine triphosphat tich luy lai. Deoxyadenosme
triphosphat tc ché ribonucleotid reductase, do dé gay thiéu deoxvribonucleotid
triphosphat va chic nang lvmpho bao bi thidu sét. Biéu hién lam sing cla thicu
ADA dude x&p tix ré1 loan chiic ning nhe dén nang cua nhiing té& bao T va I3 va bao
gobm ca nhitng bat thusng phat trién dic trung ctia sun.

5.4. Thiéu Purine Nucleoside Phosphorylase

Mot hdi chung suy gidm mién dich bam sinh khac lién quan véi mot enzym
chuyvén hoa purin. Bénh hiém gap nay c6 dac diém la mét sai s6t mién dich do
nghéo té bao T luu thong, nhung khong giéng thiéu ADA, chic niing cua té bao B
duge bao ton.

Suy giam mién dich mae phai vira dude quan sat thay ¢ nhing ngusi loan phit
trién t& bao mam, su bde 16 clia cac phan tir MHC 1ép II bi can trd, thidu TCR
(CD3) va nhiing d6t bién trong cAc enzym truyén tin hiéu két hap véi thu thé. Tat
ca déu 1a bénh lan nhiém sac thé thudng va dude minh hoa 1a chuc nang mién dich
thich hop ¢6 thé bj tén hai d bit ¢ giai doan nho.

5.5. Hoi ching Wiskoti— Aldrich

Héi chitng Wiskoti— Aldrich la mét sai sot lién kél X trong chive ndng cua ca (&
bao B va té'bao T

Hé1 ching hiém giap nay cbé dac diém la (1) nhiém khuan tii phat, (2) chay
mau thu phat sau giam-tidu-edn-vi-(3)-cham-Né bicu hién ¢ Lré em trong it

thang dau cha d6i séng nhi nhitng chii MOAL I iyet va nhidm khuan tai phat (vi
du 1a chay).
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Hoi ching Wiskott— Aldrich (WAS) gav nén boi nhiéu dét bién roé rét trong mal
gen cua nhiém sac thé X (Xpl11.22-11.23). Chiing ma hoa mét protein duge goi la
prolein cua hdi chiung Wiskoti— Aldrich (WASP), né boc 16 ¢ mic cao trong nhing
Ivinpho baoe va nhitng mau tidu cau. WASP gan véi cac thanh phan cua nhém Rho
eta GTPase. Nhing enzvm nay kiém soat nhidu qua trinh cta t& bao, bao gém ca
hinh thai hoe va tao phan bho. WASP con kidm soat viée tu tap cac Ld actin can
thi¢t cho viéce tao thanh nhiing vi ta.

Nhirng bat thudng mién dich trong WAS

Ca mién dich t& bao va dich thé bi can trd trong hoi chiing WAS. Mac di cac
muic cua hiu hét cae globulin mién dich la binh thuong hodc tang, mue IgM chi
biang nua binh thuong. Phan tng khang thé véi nhidu khang nguvén la binh
thuong nhung phan vmg vdéi nhiéu khang nguyvén khac cé thé khong ¢6. Vi nhiéu
khang nguvén polysaccharid. dac biét 12 mot s6 polysaccharid cta vi khuan, kich
thich ¢hu véu la cac phan ung khang thé IgM, nhing bénh nhian véi hol chang
WAS nhay cam v6i nhidm khuan cie vi khudn 6 vé chang han nhu phé ciu.

Nhing tré em trai véi WAS ¢é thiéu sét chon loc trong mién dich trung gian té
bao. Mac du sd luong cac t& bao TCD4' va CDS' 1a binh thuong, hau hét nhing tre
em nayv mat phan ung véi qua man chim cia da. Nhing lymho bao cua bénh nhin
v6i WAS phan ung mét cach binh thudng vdi cac lectin thuce vat, ching la nhiing
véu to kich thich phan bao cia té bao T manh (vi du PHA), nhung phan tng vii
cac khang nguven dac hi¢u (vi du, Candida albicans) thuong véu. Thém vao do.
mién dich t& bao T dée t& bao dac hiéu virus thuong khong ¢6. mac du nhiing phin
ung khang thé dac hidu virus ¢6 thé binh thudng.

Nhiing bénh nhan véi WAS ¢6 cac nhiém khuan tai phat mét each dién hinh vdi
Streptococcus pneumoniae, Hemophilug influenzae va cac tac nhan gay bénh co hds
nhu P.earinii. Bénh nhan ¢é khuynh huéng dé bi cac bénh nhidm khuan ching han
nhu eyvtomegalovirus va ciing thuong chét vi nhiém herpes simplex lan tran hodc
thuy dau. Giam tiéu cAu ¢6 thé & muc nang (<30.000/ml) va nhiing tiéu cau thuong
nhé. Mét phan ba cac bénh nhan chét mét cach dién hinh vi xuat huyét. Hidm khi.
cht giam tiéu ciu ¢o thé 1a bidu hién duy nhit cia dot bién trong WASP.

Nhiéu bénh ty mién dich cing ¢6 thé la bidn chimg cua WAS. Cac banh nay
gom thidu mau tan huyél tu mién dich va giam tiéu cdu, viém da khép va viem
mach cua déng mixch vanh va dong mach ndo. Nhing bénh nhin nay ciing cé ty 1¢
méi mace cao cva u lympheo ac tinh. Thé chinh ctia giam tiéu cAu (khong mién dich)
hau nhu luén ludn duge didu tri khéi bang cat lach. Ghép tuy xuong diéu tri khoi
WAS trong trén 90% cac trucng hgp.

5.6. Hoi chiing suy giam mién dich mic phai (AIDS)
Héi ching suy giam miéndich mae, phailiéa quan véi su pha huy cua hé mién

dich ¢ ngudi béi cac virus suy giam micn diech (HTV), [A mét bénh lan tran véng gdy
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nén chu yéu do HIV-1, mac da moét sé nho cac bénh nhan nhiém HIV--2. Nhiing
ngusi nhiém HIV boc 16 mot loat nhing sai s6t mién dich, thé ning nhat la mat
hoan toan mién dich & bao. Do d6, nhing nhidm khuin co héi tai bién nang la
khong tranh khoi. Tién trién nang né clia nhiém khuan HIV ngay nav duge nhan
bidt 1a mdt qua trinh lién tuc tif mét tinh trang khéng triéu chiing ban dau t6i su
thiéu hut mién dich c¢6 dac diém 1a bénh nhan bi AIDS r6 rét. Tén thuong cd ban la
nhiém khuan cia nhiing lvmpho bao T hé trg CD4” béi HIV, né dan dén thidu hut
quan thé t& bao nay va chic nang mién dich bi can trd. Tuv nhién, nhimg bénh
nhan nhiém AIDS thuong khéng chét vi nhiém HIV, ma thudng chél vi nhiing
nhiém khuan eo hdi. Cang ¢6 ty 1& méi mic cao clia cac u ac tinh, chii yvéu 14 cac u
lympho t& bao B va sacom Kaposi. Cuéi cing nhiém khufn cua hé théng than kinh
trung uwong véi HIV thudng dan dén mét thé cia bénh nao dude goi 14 phiic hop sa
sut tri tu¢ AIDS.

Dich té hoc

AIDS duge bio cao 1an dau tién tai My nam 1981 véi vide nhan biét viém phéi
do P. Carini 6 5 ngudi dan éng luyén ai ddng tinh da duwde chan doan 8 thang trude
dé 6 Los Angeles. Tuy nhién, cac khang thé khang HIV méi dude tim thiy trong
mau mau duge luu trii 6 Cong hod Cong— gb tif nam 1959, mic du nhing phan tich
dua trén phan ng chubi polymerase (PCR) méi han nghi ngs vé phat hién nay.
Bt ky tinh hudng nao, nhiing trudng hop don phat ciia bénh ¢é thé duse quy két
do AIDS chéc chan xay ra d chau Phi trong nhitng nam 1960. Vio cudi nhiing nam
1970, cac nhém bénh nhiém khuan ky la 8 New York va Mianmi (My) giita nhiing
nguoi dan éng dong tinh luyén a1, nhiing ngudi sit dung ma tuy dusng tinh mach
ngiyv nay dude nhan biét 1a tha phat sau AIDS. Dén nam 1982, nhiing nhiém
khuin bat thuong va su tal phat ciia sacom Kaposi dude tim thay, phan Anh mét
suv giam mién dich lam nén méng va thuat ngid "AIDS” dude su dung. Pong thai,
da tré nén rd rang li AIDS lan tran do tiép xtc véi mau cua nhiing nguo: dudge
nght ngd mang tac nhan nhiém khuan. Cung véi nhiing ngudi dan éng luvén ai
dong tinh va nhiing nguoi su dung ma tuy dudng tinh mach dung chung kim tiém,
nhilng ngud) cé nguy co ciing da dude xac dinh trong sé nhiing ngudi duge truyén
mau. nhing ngudi cé tiép xic quan hé tinh due khéc giéi va nhiing tré em sinh ra
td nhiing ngud: phu nd nghién ma tuy. Vao nam 1983, virus AIDS, ngay nay goi la
HIV-1, da dudce xac di_-nh. Viéc phat trién cac xét nghiém huyét thanh hoc véi cac
khing thé khang HIV-1 trong niam 1985 cho phép chan doan chinh xac nhiém
khuéan va cho phép cai thién hon nhiéu viée giam sat sdc khoe cong dong.

Mac dix AIDS dudge cho la ¢ ngudn goe ti chau Phi dudi sa mac Sahara, bénh
trd thanh dai dich toan cau. Su lan tran cua HIV dude cho 14 do viée dé dang di du
lich quéc t& va viée di cu eva quan thé duge khuyén khich, do d6 frong nhiéu xa hoi
da ¢6 su xay ra dong thoi-cuaviéetangnhanhnan-mai dim va cac bénh lay truyén
theo duong tinh duc. Vo aam 1996, To-¢hitc ¥ k& The gidi udc doan téng s6 tich luy
6 tridu ca AIDS da xay ra trén loan cau, Hignnay trén 40 triéu ngudi nhiém HIV.
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Vao nhiing nam giGa 1990 trén moét triéu ngust HIV duong tinh duge bao cao ¢
My. Vé ngudén géc, nhiing ngudi dan ong quan hé tinh duc déng gidi chiém hai
phan ba cac trudng hgp niay va 30% dude cho la do nhitng ngudi su dung ma tuy
dudng tinh mach va nhiing ngudi ban tinh cia ho. Tuy nhién, do nhitng thay déi
hanh vi, ty 1&¢ mic nhidm khuan trong nhiing ngudi quan hé tinh duc dong gié di
giam. Nam giéi chi€ém phAn 16n nhing ngudi miac AIDS, mac du ty 1& mac & ni
tiép tue tang. Khoang 70% nhitng bénh nhan uva chay mau A va 35% bénh nhin
v6i bénh ua chdy mau B d3 duge truvén cac san pham mau trude nam 1985 bi
nhiém HIV. Rt may la tu d6, viée cho mau va huyét thanh dude sang loc cac
khang thé HIV-1 va cic véu t6 déng mau duge su dung trong diéu tri bénh ua
chav mau, dudc diéu tri dé bat hoat HIV.

Nhing cu din cia chau Phi dusi Sahara chiu sy tan pha ctia AIDS nhiéu hon
nhiing nguoi 6 cac vang khac. Mac du chua ¢é nhing théng ké chinh xéac ¢ vung
nayv nhu ¢ nhiing nuéc da céng nghiép hoa, trong cac ving ¢ dudi sa mac Sahara
duge ude doan khoang 25% dan s6 duong tinh véi HIV. Hinh thai dich té hoc khac
v61 6 My. Nhitng bénh nhan chiu Phi hiém khi dude bao cio la quan hé tinh duc
déng gidi hodc st dung ma tuy dudng tinh mach. Ty 1& vé& gisi ctia AIDS & chiu Phi
chi ¢6 vu thé nhe d nam gidi, ching to su vu thé cia su lan tran theo quan hé tinh
duc khae giéi ctia nhiém khuén.

Nhiéu truong hop AIDS vira duge bao cio & cac nuée phuong Tay. Cang nhu o
My. phan 16n xav ra 6 nhiing ngudi dan éng quan hé tinh duc déng giéi, nhing
ngudi su dung ma tuy dudng tinh mach va nhing ngudi ban tinh ctia ho va nhiing
ngudi lam nghé mai dam. AIDS vira dude bao cio 14 dang ting 3 chau A va § mét
$6 nude trong vung nay (Thai Lan, An D) vita duge md ta 1a ¢6 ting ngay cang
nhanh vé s8 lugng ctta nhiém khuin HIV.

Su truyén HIV

Ngay nayv da ro 1a vé1 ngoai 1é ctia truyén truc tiép ctia HIV qua mau hoic cac
san pham cia mau nhu st dung ma tuy dudng tinh mach va nhing ngudi nhan
truvén mau, AIDS duge truyén chu véu nhu mét bénh hoa liéu ea quan hé tinh
duc cung gid1 va khac gid1. Su tang ¢é y nghia cua HIV viza dudge phin lap khong
chi tf mau, ma ciing t tinh dich, dich tiét am dao, siia va dich nio tuy. Tru dich
nio tuy, su hién dién cia HIV trong cac dich nay phan anh sy ¢6 mat caa ca cac
lvmpho bao va virus tu do.

Trong nhiing ngudi dan éng quan hé tinh duc déng g16i, ngudi giao hgp qua
hau mén ¢é nguy c¢d dac bidt cao véi nhidm HIV. Virus dude truyén tit tinh dich
qua dich trong niém mac truc trang va cé thé gay nhiém khuan nhiing t& bao biéu
mé mot cach truc ti€p. Trong tiép xic ciia quan hé tinh duc khac gi€i, viéc truyén
thudng ti nam qua nid hon la-ngudelai, cé.1é phan.danh.mat d6 cua HIV trong tinh
dich 16n hon trong dich 4m dae. Nguy ¢6lgiy nhiém| khuin mét phu nit vér HIV
dude xae nhan bang viée chitng minh 12 8 dén 50%rphu nit duge thu tinh nhan tao
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var tinh dich caa nhi@ing ngudi cho sau nay dude ching minh la HIV duong tinh da
tré thanh bi nhiém HIV. Hon nia, nhing tén thuong dudng sinh duc, thudng gy
nén do cac bénh lay truyén theo dudng tinh duc khac, tao thuan lgi cho viée xam
nhap cuia virus va dan dén mét nguy cd cao dic biét mac AIDS.

AIDS khong Jav truvén do mot tiép xuce ngdu nhién khong phai quan hé tinh
duc. Mot méi quan tam dac bidt ctia can b v t& 14 kha nang nhiém HIV do nhing
L1ép xae vor virus do tal nan. T'rong nhiing nghién ciu tién ciiu cua hang tram can
LG v té bl “dam kim” hodc nhiing tiép xdc do tal nan vé mau tir nhing bénh nhan
AIDS, dudi 1% cde trudng hop phat trién cac khang thé vdi HIV. Vide didu tri we
t1ép vdi cac tac nhan chéng virus ¢é hiéu qua.

Bénh sinh

Tac nhan giy bénh chinh cua AIDS la HIV--1, mdt retrovirus RNA cé chiia
mot reverse trancriptase (polvmerase DNA phu thuge RNA). HIV Ia mdt thanh
phan cua ho retrovirus, dic biét mét thi nhom cua lentivirus. Lentivirus § dong
rat da duge nhian bigt trén mét thé ky, nhung lentivirus ¢ ngusi méi duge xac dinh
dud ba thap ky.

Genom cua HIV-1 bao gdm hai chudi don RNA 9,7- kd gidug nhau duge bao
boc trong métl 161 cac protein cuaz virus. [6i nay lai dugde bao boc béi hay 1op
phospholipid ¢6 ngudn gaoe (i mang té bao cda tic chu. trong dé ¢é cice glveoprotein
duge méa hod boil virus (gpl120 va gpd1). Cung véi cac gen gap, pol v env 1a dic
trung cua tat ca cac virus RNA tiém nang phién ma manh, HIV-1 chda 6 gen khac
ma hoa nhiing protein tham gia vao viée diéu hod phién ma cua virus. Nhiing té&
bao dich dac hiéu vél HIV-1 la nhing lympho bao T hé trg CD4* va nhing thuc
bio don nhan, mac du nhiém khuan nhing t&€ bao khace, chang han nhu nhing
lympho bao B, nhitng t& bao than kinh dém va nhing té bao biéu mé rudt cang
Xayv ra.

Chu ky da1 séng phién ma caa HIV-1 nhu sau:

1. Gan: HIV ty do hoac cla mét lympho bao nhiém khuan ¢6 thé truyén virus
(G Mot 1é bao khéng nhiém khuan. Glycoprotein cua vo HIV gp120 hoace trén cac
virus tu do hode trén bé mat cua méot t& bao nhiém khuan, gan véi phan tu CD1
trén bé mat cua nhing lvmpho bao T hé trg.

2. Tiép nhan: su gan cua gpl20 véi CD4 cho phép gpil cai vao mang té bio
cua lvmypho bao. Vi vay kich thich su hoa hgp cua vé virus véi mang cua lympho
bao vé1 su tiép nhan sau dé.cia virus. Viée HIV-1 di vao t& bao dich in vitro doi
hoi ¢6 su gan cua virus véi mot déng thu thé, thu thé p—chemokin 5 (CCR-3). Cac
phéi ti cia chemokin véi thu thé nay 1a RANTES va protein cna dai thuc bao lu
v 18 (MIP=1a, MIP-1). Khoang 1% nhiing ngudi Capea (Georgin) la déng hgp ul
v3i nhiing sai s6t chinh trong.gen.CCR-5.va.conkhéng bi nhiém khuan HIV, ngav
ca khi phoi nhiém manh v6i tde aharnmayvy Ca diphop ta véi alen CCR-5 dot bién
cing gidp bao vé mot phan chdng nhiém khuanHIV, Dang ly tha 14, alen dot bién
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dudc tim thay té1 20% nhitng nguoi Cap—ca, nhung khéng c6 6 nhiing ngudi da den
hay ngudi chau A. Mot sé ngudt di Liép xuc véi HIV nhiéu 1An va khéng 6 bién doi
huyét thanh vi ¢é thé mét s6 ngudi nhiém HIV dai han khéng tién trién thanh
AIDS ¢6 mite chemokin cao, né ¢6 thé e ché cac dong thu thé véi HIV.

3. Tong hop DNA: Trong bao tudng cua lympho bao T, virus khong dude bao
boe va RNA cua né dude sao chép vao DNA chudi xodn kép bdi reverse transcriptase
cua retrovirus.

4. Su tich hdp cua virus: DNA nguén gdc tif virus dude tich hop vao bd gen cua
tiic chu bdi protein integrase cua virus, vi vy san sinh ra thé tién virus tiém tang
cua HIV-1, Cac gen virus duge phién mi cing véi cac nhiém séc thé cua tue chu,
vi vay ton tai cing véi dai séng cua té€ bao.

5. Su phién ma cua virus: RNA cua virus dude tal san xuat bdi su hoat hoa
phién ma cua provirus HIV da dugc tich hgp, mét qua trinh doi hoi “su hoat hoa”
clia t& bao T va su ¢6 mat cua mot s6 yéu td phién ma cla tic chi c6 thé gy cam
ung dudc.

6. St lan tran cua virus: Dé hoan thién chu ky séhg. nhiing virus méi sinh tu
tap trong bao tuong va lan tran sang nhiing té& bao dich khac. Viée nay duce thuc
hién hofic bang su hop nhat ciia mot t& bao da nhiém khuan véi mot 1€ bao khong
nhiém khuan hoac bang su nAy chdi cula céc virion tit mang bao tuong ctia mot té&
bao da nhiém khuan.

(o ché theo d6 HIV giét chét nhitng lympho bao T da nhiém khuédn con chua
duge biét ré. Trong cac cd ché tac déng manh gay thidu hut nhing lympho bao
CD4' 1a déc 1€ bao truc tiép do virus, su lam sach mién dich nhiing té& bao nhiém
khuin va tac dong cua cac chat trung gian thi phat nhu cac cytokin. D1 cac cd ché
nhu thé nao, c6 su két hgp gitia sé lugng virus tang va sy giam s8 lugng cua cic
lvmpho bao CD4".

Khoang thai gian dai giita nhiém HIV-1 va sy xuit hién cac triéu ching lam
sang cua AIDS lién quan v61 mét s lugng nho nhiing lympho bao T bi nhiém
khuan va sy tiém tang cua virus. Chi 107> dén 10~ t&€ bao don nhan luu théng ¢
mRNA ctia virus ¢6 thé phat hién dude, nhung khodng 1% té bao T luu théng coé
chita DNA cda provirus. Mice du nhiéu t€ bao nhiém khuin khéng phién ma virus,
ma chi chia HIV-1 tiém tang, nhiéu té& bao c6 chita cac virus dang phién ma moét
cach tich cuc. Trong nhiém khuan tiém tang, virus c6 thé tdn tai dudi ba dang:
RNA virus khéng sao chép cé thé ton tai trong bao tucng ciia nhing 1& bao T nght
ngoi; DNA ctia virus khéng tich hop, va vi vay khong sao chép ¢ thé ¢6 trong té&
bao; trong mt té bao T nghi ngoi, DNA clia provirus da tich hdp 5 thé van khong
sao chép. Nhing co ché Ja-nén-tang-cho-su-tiém-thng-va su chuyén déi thanh mél
nhiém khuan phan huy chua ddse hiét biet 16 Bodh toan.

Su khdi phat cia phitn ma virus tdeng bt nhiém khuian HIV-1 tiém tang
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phu thuéc vio su cam Ung cac protein cua tic chd trong hoat hoa té bao T. Su diéu
hoa phién ma virus lién quan véi su lap lai tan cing dai LTR di chuyén doc bén
suon cua ca hai dau tan cua bd gen virus. LTR dude hoat hoa bdi nhiéu yéu to
phan bao cua t& bao T va bdi nhiing cytokin khic nhau do bach cAu don nhan/dai
thuc bao san xuit, bao gdbm TNF—u va IL~1. Hon nita, LTR ciing c¢6 thé dugce hoat
hoa bdi cac protein dudc san xuat bdi nhiing virus khac gy nhiém khuan nhiing
bénh nhan AIDS, chang han nhu herpesvirus, virus Epstein—Barr, adenovirus va
cytomegalovirus. Vi vay, viée hoat hoa ctia hé théng mién dich boi nhiéu tac nhian
nhidm khuan c6 thé thde day sy phién ma cua HIV.

Mién dich hoc ciia AIDS

Su pha huy nhiing t&€ bao T CD4* bdi HIV ¢6 thé lam mat chiic nang mét cach
cd ban toan bd hé mién dich vi phan nhém nay ciua nhing lympho bao boc 16 cac
chitc nang diéu hoa va tac déng lin quan véi ca mién dich t& bao va thé dich. Vi
viy, 8 mot bénh nhan AIDS dién hinh, tit ca cic thanh phan ctia hé mién dich
thudng bi réi loan, bao gdm nhiing t& bao T, t& bao B, té bao NK va bach cau don
nhéin/ dai thue bao.

Nhiing lympho bao T CD4* bao gbm hai loai chiic niang: nhiing t& bao ho trg va
khuéch dai (hay cam tng). Quan thé diu tién bi tac déng trong nhiém HIV la
phan nhém khuéch dai. Théong thudng, toan bd $6 lugng ciia lympho baoc CD4'
giam xudng téi dudi 500 t& bao/ul va ty 18 t& bao T hé tro véi t& bao T e ché giam
xubng tir mét chuan binh thudng 14 2,0 xudng t6i 0,5. 8§ lugng té& bao C18' (déc t&
bao/te ché) thay ddi, mac du trong AIDS, hau hét nhiing t& bao nay hinh nhu la
loai doc 18 bao.

Nhiing thigu sét trong chiic nang t&€ bao T duge biéu hién bdi nhitng phan dng
khong day dn véi test da ctia nhiéu khang nguyén (qua méan cham) va nhiing phan
ting véi cac véu té phan bao va cac khang nguyén in vitro bi can tra. Hon niia, sy
thidu hut cua nhiing té bao CD4" lam giam mic cta IL~2, mo6t eytokin duge san
xuf't ra trong phan ting véi cac khang nguyén kich thich viée giét cac té bao T déc
t& bao. Vi vay, ¢ mét bénh nhan AIDS, nhiing t& bao T déc t& bao dac hiédu khang
nguyén can thidt cho viéc lam sach céc virus va cac tac nhan nhiém khuan khac.

O nhitng ngud nhidm HIV, mién dich thé dich cing bat thudng. Viéc san xuét
ra cac khang thé phan dng vdi mot kich thich khang nguyvén déc hiéu giam ro rét,
thuong duéi 10% muc binh thuong. Nhiing té bao B ciing ¢é giam phan dng ting
sinh in vitro véi cac y&u t& phan bao va cac khang nguvén. Vi vay, huyét thanh
cua nhitng bénh nhan AIDS thudng c6 cac mie cao cia globulin mién dich da
dong, cac tu khang thé va cac phtc hop mién dich. Su trai nguge rd rét nay dudge
cat nghia bdi mot su thuc 14 nhiém khuén tai phat véi cic virus hoat hoi té& bao B
da dong (vi du, virus Epstein—Barr hoac cytomegalovirus) kich thich moét cach
hang dinh nhing té bao B dé san xuiat ra cac globulin mién dich khéng dac hiéu.
Viéc thiéu nhing lympho bio CD4" can trg viéc tang sinh ctia nhiing t& bao T doc
t& bao binh thudng c6 thé loat trit nhing t& b6 B nhiém khuan virus Epstein~Barr.
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Hoat déng cua nhing té bao NK giam ning trong bénh ATDS. Vi nhitng t& bao
nay giét nhing 1& bao nhiém virus va t& bao u, su thifu hut nay ¢6 thé gép phan
vao vigée xuat hién nhing u ac tinh va nhiém virus gay nguy hai cho nhiing bénh
nhan nay. Su dc ché hoat ddng cia nhilng t&€ bao NK lién quan vé ca giam sb
huong t& bao NK va giam mitc IL-2, do mat nhiing t€ bao CD4'.

Lentivirus ¢é xu hudng tin céng nhiing bach ciu don nhan/dai thuc bao, vi vay
khéng 1ay gi 1am la 13 nhing dai thuc bao bi nhiém HIV-1 ¢6 thé 1a ngudn du tri
cho su lan tran cua virus. Pang chu y 12 mét sé dai thue bao bdc 16 CD4 trén bé
mit cua ching. Khéng giéng nhu cac lympho bao T bi giét bdi HIV, nhiing dai thuc
bao bi nhiém khuan béc 16 it hoac khéng ¢é doc tinh. Nhing dai thuc bao cla
nhing bénh nhan AIDS ¢6 kha nang thuc bao cac phite hop mién dich va cae tiéu
phan da dude opsonin ho4 bi can trd, hoa \ing déng giam va phan ing véi cac kich
thich khang nguyén cang bi can trd.

Bénh hoc va biéu hién 1am sang cha AIDS

Nhitng bénh nhan AIDS khéng duge diéu tri biéu hién mot giéi han rong cia
nhithg biéu hién 1Am sang bit dau véi mot bénh cap tinh, tu gidi han va két thuc
sau nhiéu thang té1 nhiéu nam mudn hon mét suy giam mién dich bung né va
nhitng bién chiing gav chét nguoi.

Hai dén ba tuan 1 sau khi tiép xuc véi HIV, trude khi xuat hién nhing khang
thé chéng virus, nhiing ngusi bi nhiém khuéan thudng biéu hién mét bénh cip tinh
gidng bénh ting bach cAu don nhan nhiém khuAn, [t phé bién hon. bénh biéu hién
cac triéu chimg than kinh goi y m6t viém néo hoic mot s thé cua bénh than kinh.
S6t. dau c¢d, bénh hach, dau hong va ban d6 1a phé bién. Hau hét cac triéu ching
nay mat di sau hai dén ba tuin, mac du bénh hach, st va dau co ¢6 thé tén tai
trong mdt s6 thang. Bién 461 huyét thanh xAy ra tir 1 dén 10 tuan sau khdi phat
cua bénh cap tinh nay.

Bénh hach toan than dai ddng dude dinh nghia la nhiing hach to ¢é thé sd
thay dude 6 hai hodc nhiéu hon cac vi tri ngoai hach ben, tén tai trén ba thang &
mot ngusi nhiém HIV. Bénh phat trién nhu mo6t phan cua héi ching HIV cip hoac
trong vong mot s6 thang cua chuyén déi huyét thanh. Cac vi tri phé bién nhat cta
tén thudng 1a nhitng hach nach, ben va ¢d sau, mac dit hdu nhu bat ky nhém hach
nao cang c¢6 thé bi tén thucng. Nhiéu t& bao trong cac hach bi tén thuong, dic biét
nhting t& bao ¢é tua cua nang lympho ¢6é chita cac virus dang phién ma mdt cach
tich cuc. Sinh thiét ciac hach nay phat hién nhiing thay d6i phan g véi qua san
nang nhung khéng ¢6 y nghia chan doan. Bénh hach toan dién dai dé‘ing khoéng ¢6
y nghia chan doan lién quan véi su tién trién ctia nhiém HIV téi AIDS.

Hiu hét nhiing bénh nhan nhiém HIV béc 16 cic khang nguyén virus va cac
khang thé trong 6 thang. Susao ¢hép ena virus eon ¢ mic téi thiéu trong khoang
thoi gian thay d6i (t61 10 nam hoac 14u hon); treng thol gian nay ngudi bi nhiém
khuan khéng ¢6 tridu ching. Tuy nhién, nhu da néu trén, su sac chép cha virus lai
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bit diu 4 mot thoi diém nio dé va sé lugng cia nhiing t& bao T CD4' bAt dau giam.
Bénh nhan van khong cé triéu ching cho dén khi téng s8 lvmpho biao CD4" giam
xudng dudi 500/ul. Vao thdi diém nay, cac tridu ching thé trang khong déic hiéu ¢é
thé xuét hién cung véi nhiing nhiém khuin co hoi. O mice dudi 150 t& bao CD4'/ul
va ty 1&6 CD4:CD8 duéi 0,8, bénh tién trién mét cach nhanh chéng. R&t nhiéu loai
vi khuan, virus, ndm va nguyén sinh déng vat tan céng bénh nhin suy giam mién
dich, sacom Kaposi va cac bénh ting sinh lympho ¢6 thé xuat hién va bénh than
kinh 1a phé bién.

Tinh da dang etia nhiém khuén

Phan 16n nhimg bénh nhan AIDS bi nhiém khudn phdi co héi. Viém phéi do
Preumocystis jiroveci (trude day 14 P. Carini) xay ra vao moét thdi gian nao d6
trong trén hai phan ba sé bénh nhan, va nhiém khuédn phdi do cytomegalovirus va
mycobacterium avium—intracellulare 14 ph6 bién. Nhitng bénh nhan AIDS cang
nhay cAm véi bénh lao va nhiém khu#n Legionella.

Viém mang nio do Crvptococcus 12 mdt bién ching tan pha, chiém 5 dén 8%
tat ca nhing nhiém khu&n c¢o hoi 8 bénh nhan AIDS. Bénh toxoplasma & nao la
nguvén nhan phd bién nhét cua cic tén thuong khéi trong nio. Viem nao Herpes
d61 khi 1a bién ching cua AIDS.

Ta chav la triéu chiing da day rudt phd bién nhat trong AIDS, xay ra ¢ trén
75% cac bénh nhéin. Nhiing nhiém khuan déng thsi véi nhidu vi khuin la phd
bién. Tac nhan gay bénh thudng gap nhat la cac nguyén sinh déng vat gom
Cryptosporodium, Isospora belli va Giargia lambhia. Cac loar M.avium—ntracellulare
va Samonella 1a nhiing nguyén nhén vi khuin phé bién nh4t cia ta chay 8 nhitng
bénh nhan AIDS. Nhiém Cytomegalovirus cua dudng tiéu hoa c¢6 thé biéu hién
nhu viém dai trang ké&t hgp véi 1a chay nude.

Thuc ra tit ca nhiing bénh nhan AIDS mic moét s thé bénh cua da, nhiém
khuan Ia nhiing nguyén nhan chiém uu thé. Tu cAu vang 1a tac nhan vi khuan da
phé bién nhit, gy nén phéng, tén thusng mung mu siu (mun mi) va viém nang
long. Nhiém herpes simplex da — niém mac man tinh ciing 13 d&c trung caa AIDS
va dudc coi 14 mét nhiém khuan chi diém trong viée xac dinh chan doan. Nhiing
tén thuong da gay nén do u mém lay (molluscum contagiosum) va virus u nhi &
ngusi 1a phd bién, cing nhu bénh ghé va cac nhiém khuin cac chung Candida.

Nhitng nghién ciu sau chét 6 nhiing bénh nhan chét vi AIDS da phat hién
nhiing bién déi bénh ly trong hé théhg than kinh trung uong 8 trén ba phan tu s6
trudng hop va nhiing tridu chiing than kinh xay ra ¢ mét phan ba s6 bénh nhan.
Nhiém khuan truc tiép cua nio vdi HIV dan dén mot bénh nio ban cdp, cing duge
goi 1a phie hop sa sit tri tué AIDS. Bénh chit trang ndo nhiéu § tién trién nang
dan la mét bién chiing giy LU vone.

Sacom Kaposi 1a mdt ulae tinh nhiéu frung tAm tudng dé1 hiem gap. N6 cé dac
diém la nhing nhan u ¢ da va ede tang (it pho bién hon), trong d6 cac kénh va cac
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khoang mach dude phu bail n6i mé két hop vél nhiing t& bao hinh theoi. Bénh duge
md ta mét cach kinh dién 6 nhitng ngudi dan 6ng gid nhung ciing két hgp véi liéu
phap suy giam mién dich trudce dai dich AIDS. Diéu tri bang corticosteroid va liéu
phap azathioprin cho ghép than va cac bénh tu mién dich dude tim thav két hop
véi mot s6 ca sacom Kaposi. Mot cach tuong tu, nhing bénh nhan AIDS, dac biét
la d nhiing ngudi dan 6ng tinh duc dong gidi hdn 14 nhing ngusi s dung ma tuy
duong tinh mach, ¢6 nguy c¢d rat cao phat sinh sacom Kaposi. Thuc ra, viée xay ra
sacom Kaposi 8 mét ngudi khoé dudi 60 tudi duge coi Ja bang chiing dé chan doan
AIDS. Khéng gidng nhu loai lanh tinh kinh dién cta sacom Kaposi, u da trong
AIDS phé bién 1a x4m lan manh va thudng xAim nhap dudng tiéu hoa va phdi, xam
nhap phéi thudng din dén tu vong.

Nhing nghién ciu mdi diay vita phat hién mét chung méi caa herpesvirus
(HEIVS) trong ti't ca cac thé clia sacom Kaposi, bao gbm sacom Kaposi két hop véi
AIDS, thé chau Au kinh dién 3 nhiing ngudi dan dng gia va sacom Kaposi 6 nhing
nguosi suy giam mién dich nhan ghép tang. HHVS8 ciing dudc cho 14 nguyén nhan
cta thé u lympho dac biét két hop véi AIDS (u lympho tran dich tién phat) va cua
bénh Castleman két hgp véi AIDS. Virus via duge phat hién ¢ ca nhiing té& bao
thoi va nhiing t&€ bao n6éi mé det cua tén thudng sacom Kaposi. Su ¢é mait cha
HHVS trong mau du bio manh sit phat trién mudn hon cia sacom Kaposi. Thuc ra
75% nhiing ngudi nhiém HIV ¢6 HHVS8 trong mau phat sinh Kaposi trong vong 5
nam. Ngudi ta cho rang HHVS dudc truyén theo dudng tinh duc vi hau nhu 14t ca
nhiing ngud mang gen HIV quan hé tinh duc ddng gidi bi nhiém virus nay trong
khi chi mét phan tu nhiing ngudi si dung ma tuy quan hé tinh duc khac giéi
nhiém HIV ¢6 mang HHVS.

Nhitng bénh tang sinh lympho té& bao B phd bién d nhitng bénh nhian AIDS.
Tinh trang suy giam mién dich bam sinh va mac phai két hop véi qua san té bao
B, thudng biéu hién nhu bénh hach toan dién. Hai ching tang sinh lympho nay ¢6
thé dan dén su xuit hién nhing u lympho t& bao B d6 cao. Thuc ra, tit ci cac bénh
nhan da dugde didu tri suy gidm mién dich dé€ ghép than cé nguy cd phat sinh u
lympho 18n gap 35 lan ngusi binh thudng, va trong mdt phan ba sé trudng hop
bénh khu trd 8 hé than kinh trung uong. Nhiing u lympho d nhiing bénh nhéan suyv
giam mién dich man tinh c6 thé biéu hién nhu mét tang sinh té& bao B da dong
xam lan hoac nhu moét u lympho té& bao B don dong. Nhiéu trong s& nhiing bénh
nhan nay ¢é bang ching huyét thanh hoc ctia mét nhiém khudn virus Epstein—
Barr va bo gen cia nhiing virus nay da duge ching minh trong nhiing té& bao u.

Qua san cua té bao B va bénh hach toan than ¢é trude khi xuat hién bénh ting
sinh lympho 4c tinh. Nhitng u lympho két hop HIV thudng biéu hién 12 loai té& bao
160, cling nhu thudng gap trong cac bénh suy giam mién dich khac. Hinh anh ndi
bat cta cac u lympho két hop varAIDS 1a sy thé dac biét cia bénh ngoai hach,
dac biét 1a u lympho tién phat cia nao. Dong thoil cac u lympho ciia dudng tiéu
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hoa. gan va tuy xuong thusng gip. Bd gen cua virus Epstein—Barr ciing duge ching
minh trong nhiéu u lympho gip trong bénh AIDS.

Diéu tri nhiém khuan HIV

Nhiing phuong phap duge st dung dé diéu tri nhiém HIV tap trung vio nhiing
protein HIV bat bude phai ¢6 cho su sao chép cua HIV va da khac biét véi nhiing
protein ctia t& bio binh thudng @€ ¢6 cac dich ré rang. Nhiing tac nhan dau tién
duge du dinh 14 e ché chiic nang ciia reverse transcerytase (RT), mot enzym khéong
phai cua déng vat c¢é vi. St dung cac phitc hgp de ché RT va quan trong nhat la
phat trién cac thude te ché protease ciia HIV din dén viée két hdp cac bién phap
diéu tri dé tic ch& HIV. Cac thubc nay dude goi 12 liéu phap khang retrovirus hoat
déng cao (HAART). Viéc dung HAART la mét cudc cach mang trong diéu tri AIDS,
lam giam tu vong lién quan véi AIDS va lam tang céac chi s6 sitc khoé cho nhiing
bénh nhan AIDS,

Khong gibng nhu céc reverse transcrytase cia hiau hét cac retrovirus, RT cua
HIV khéng c6 chic nang sita d6i va cac dot bién cua HIV thudng gap nhiéu hon so
véi cac retrovirus khac. Ty 1& dét bién cao khéng chi tao thuan 161 cho viée tranh
khéi hé mién dich ctia ching va ciing kich thich kha ning cua chung sinh ra
nhiing d6t bién chic nang khéng nhay cam vér HAART. Mac du su két hgp cua ba
hay nhiéu hon cac thuée trong hau hét cac phac dé cia HAART tic ¢hé su sao chép
ctia virus, nhiing dét bién cua HIV dé€ khang véi nhiéu tiac nhin hoa tri liéu hién
nay chidém mét ty 1& ¢6 y nghia cua cac thé phan lap HIV. Cac thuse HAART khéng
vuot qua hang rao mau — nio mot cach c6 hidu qua va nao ¢6 thé 13 nei trd an cua
virus nay. Dinh ludng cac t& bao HIV+ da dan dén két luan la diéu tri triét can
virus khéi co thé khéng thé 1a hy vong hién thuc khi st dung céc loai hoa tri hién
nayv di c¢6 san. Cudi ciing, ngay ca néu HAART dan t6i loai b6 hoan toan nhitng t&
bao HIV+ tir mau, viéc ditng tam thdi viée diéu tri cho phép hoat hoa lai cua HIV
tir cac nguon du trid ngoal tuan hoan.

HIV-2

Vao nam 1985, nhiing nguoi mii dAm tuong d61 khoé manh ¢ Senegan duge
phat hién c¢6 mang cac khang thé phan tng chéo véi retrovirus cua khi dudge goi la
SIV. Mét nam sau dé, mét retrovirus gidng HIV-2 duge phan lap ti nhiing bénh
nhian Tay Phi 4m tinh véi cac khang thé khang HIV-1. Cac khang thé v
retrovirus mdéi nay, ngay nay dude goi 12 HIV-2, cang phan Ung chéo vdi cac
khang nguvén SIV. Cac huyét thanh 1am lanh déng ti Tay Phi ghi nam 1960 cung
vira dude chitng minh 14 c6 chia cac khang thé khang HIV-2. O Guinea—Bisau.
nhiém khuin HIV-2 vita duge phat hién & 8% nhiing phu nit ¢6 mang, 10% nhiing
ngudi cho mau nam giéi va trén mot phan ba gai mai dam. Nhiém khuin nay hién
nay ciing duge bio cdo & ¢acvimg khic cira chau Phi; chau Au va My.

Vé hinh thai hoc, HIV=2 tudng tu nhat HIV--Y vi tinh trang suy giam mién
dich két hdp véi nhidm HIV=2 khéng thé lphéin biét duge véi AIDS gav nén do
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HIV-1. Nhiing yéu t& nguy ¢d véi nhiém khuan ca hai bénh hinh nhu gidng nhau.
Tuy nhién, HIV-2 khé 1ay truyén hon nhiéu so véi HIV—1 v& nhiing ngusi nhiém
HIV-2 it khi tién trién thanh ATIDS.

6. TU MIEN DICH VA CAC BENH TU MIEN DICH
6.1. Bénh tu mién dich xay ra khi s dung nap mién dich bi pha vo

Ty mién dich c¢6 nghia 1a mdt phan ting sinh ra chéng lai cac tu khang nguyén.
Trung tAm cua quan niém ty mién dich 14 sy pha vé kha nang cua hé mién dich
phan biét gita cac khang nguyén cua minh va khéng phai cia minh. Tu mién dich
duge cat nghia mét cach kinh dién nhu mét phan img midn dich bat thusng gay
bénh mét cach chace chin. Tuy nhién, ngay nay ngudi ta da biét rd rang nhiing
phan ing tu mién dich 12 phd bién va can thiét cho viéc diéu hoa cia hé mién dich.
Binh thudng cic khang thé khang cac vi tri tuong quan (cac khang thé khang vi
tri gan khang nguyén cla cac globulin mién dich) ¢6 vai tro nhu cac protein diéu
hoa quan trong cua phan 1ing mién dich va su ¢6 mat ctia né theo dinh nghia la
moét phan Ung tu mién dich. Khi cic ¢o ché didu hoa nay do mét tac déng nao dé bi
rdi loan. viée san xufl cac tu khang thé khong dude kiém soit hodc su xuat hién
m6t nhan biét L& bao — t& bao bat thudng giy bénh. Su c6 mat cua cac khang thé
dac hiéu 1a c6 lgi trong chan doan cac bénh tit mién dich nhung chua da dé dinh o
méot bénh tu mién dich. Can ching minh rd méi tudng quan nhan qua trong dé
phan tng ty mién dich (t&€ bao hoac thé dich) lién quan mét cach tryc tiép véi qua
trinh bénh. Hé&n nay chi ¢6 mot sé it cac bénh (vi du bénh lupus ban do hé théng va
viém tuvén giap) dap ting mét cach chat ché cac tiéu chudn nay.

M6t phan ng tu mién dich bat thuong véi cac tu khang nguyvén cé nghia la
mat dung nap mién dich. Thuat ngit dung nap theo truyén théng nghia 13 mét
trang thai trong dé khong ¢6 mét phan ting mién dich ¢6 thé do luong dude véi céc
khang nguyén dac hiéu (thuong 12 tu khang nguyén). Ly do cho su méat dung nap
mién dich trong cac bénh tu mién dich chua dude biét r&. Nhitng nghién citu thuc
nghiém ching minh rang su dung nap binh thudng véi cac tu khang nguyén la
mot qua trinh tich cuc, doi hdi su tiép xiic gida cac tu khang nguyén va cac té bao
mién dich. O bao thai, su dung nap di duge xac dinh véi cac ty khang nguyén ma g
ngudi trucng thanh chung gy nén cac phan dng mién dich manh. Khéng c6 bang
chimg nhidu vé viéc gy dung nap la tap hdp cac phan (ing mién dich tich cuc va
dang dién ra, ¢6 thé dude giy ra theo nhiéu dudng. Vi vay, su dung nap tot nhat
duge col 13 mét tinh trang tich cuc trong d6 phan ing mién dich bi tic ché& bai cac
san pham e ché. Viéc gay dung nap véi mot khang nguyén, mot phan lién quan
v8i lidu cta khang nguyén ma cac t& bao cia mét cd thé nguyén ven tiép xic véi
né. Ca nhiing té& bao T virnhiingté-bao-B-déutrothanh dung nap — nhing té bao
T hé trg sau khi phdi nhiém véi nhiimg-lidu \thap.cua khang nguyén va nhing té
bao B sau khi phoi nhiém vl mét liéu 161,
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Nhitng 1y thuyét vé ty mién dich

Cac i@ khang nguyén khéong thé tiép cén

Gia thuyét don gian nhit dé cit nghia sy mit dung nap trong cac trang thai
cia bénh ty mién dich 12 mét phan dng mién dich phat trién véi mét tu khang
nguyén binh thuong khéng thé ti€p can duge véi hé mién dich. Cac khang nguyén
cua md thuong dude chtia bén trong cac té& bao va khong phdi nhiém hoic khéng
duge giai phong cho dén khi mét s6 loai mé bi tén thuong. Khi cac khang nguyén
nay duge giai phéng, mét phan ing mién dich phat sinh. Nhiing vi du cta typ
phan 1ing nay la sut hinh thanh khang thé chéng lai tinh trang, mé thuy tinh thé
va myelin. Liéu cac ti khang thé nay c6 thé giy tén thuong mét cach truc tiép?
Trong trudng hgp cac khang thé khang tinh tring, ngoai mét viém tinh hoan khu
trd, khéng ¢6 bang chitng 1a chiing giy ra mét tén thudng toan dién. Vi vay, mac
di1 cac ty khang thé cé thé hinh thanh chéng lai cac khéng nguyén “da dude 6 lap”
mét cach binh thudng, chi c6 bang chiing khéng chic chan 1a chiing gy bénh.

Chic nang t& bao T bAat thudng

Cac phan tng tu mién dich viia duge xac dinh nhu mét hau qua ctia nhiing bat
thuong trong hé théng cua té& bao T. Hau hét cac phan iing mién dich doi hoi su
tham gia clia t& bao T dé hoat hoa nhitng t& bao B dac hiéu khang nguyén. Vi vay,
nhiing thay déi trong sé lugng hoic cic hoat dong chitc nang ciia nhiing t& bao T
hé trg hoic tc ché ¢6 thé dude cho 1a ¢6 anh hudng t8i kha ning caa tie chu phat
trién mot phan tng mién dich. Thuc ra, nhiing bat thudng cia t& bao T, dic biét
nhiing t&€ bao T e ché, d3 dude mo ta trong nhiéu bénh tu mién dich. Vi du, cé cac
bao cio vé hoat dong clia té bao tic ché bi sa1 sét trong bénh lupus ban doé hé théng
& ngudi va trén thuc nghiém. Cac khang thé huéng lympho ciing da dude mb ta &
nhiing bénh nhan lupus. Nhiing bat thudng trong chic néng cua t&€ bao \c ché 1a
dac diém cna cac bénh mién dich khac, bao gobm xd gan mat tién phat, vidm tuyén
g1ap, da xo cing, nhude ¢o nang, viém khép dang thdp va xd cing bi. Tuy nhién,
van dé ¢d ban 1a liéu nhitng bién déi nay trong chic ning cla té& bao tc ché giy ra
bénh hay ching chi 14 hién tugng ngau phat. Nhiing thiéu sét trong chiic ning cua
nhiing t& bao Uc ché cling duge mé ta ¢ nhitng ngudi khéng ¢6 bang ching cua
bénh tu mién dich.

Ciing da cé su chi ¥ vé nhiing bat thudng frong chitc nang cua t& bao T hé trg
trong bénh tu mién dich. Nhiing t& bao T hé trg dudc xac dinh bdi vai tro caa
ching trong hoat hoa t& bao B dic hiéu khang nguyén. Ngudi ta cing da cho rang
nhiing t& bao nay duy tri su dung nap cua t& bao T hd trg giy nén do nhiing liéu
thap cua khang nguyén. Nhiing bang chiing méi day chi rd rang nhing t& bao nay
trd nén tu phan dng trong nhiéu bénh tu mién dich. Mét ¢d ché chia khoa trong tu
mién dich 13 gidm methy! hoA gAy nén do thuéc vA cic tac nhan khac. Tac dong
nay dan dén tang diéu hoa ctia khang nguyén éhtic nang bach cau 1 (LFA-1) va
hoat hoa cna t& bao B khong phu thude khang nguyén, Mot vi du tu hoat hoa cua
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té bao T gay mat tinh dac hiéu khang nguyén la lupus giy nén do thudc. Trén thuc
nghiém, cang ¢d thé pha v3 typ nay cua su dung nap bing viéc thay doi khang
nguyén theo cach dé t& bao hd trg duge hoat hoa va kich thich nhiing t& bao B. Mot
vi du la su bién ddi khang nguyén do sy phan giai mét phan hoac su két hgp cia
mdt khang nguyén véi moét protein van chuyén. Mot s6 bénh thip gy nén do
nhiing tu khang thé véi cac protein clia mé lién kéL bi phan gidi mét phan, ching
han nhu sgi tao keo va sgi chun, Trong mét s6 bénh thidu mau tan huyét gy nén
do thude, su gan cta thude vdi mang héng cau gay tiéu huyét.
Su giéng nhau vé phan tw

Mbt co ché khic theo d6 su dung nap cua té bao T hé trg bi suy yéu lién quan
v6i nhiing khang thé chéng cac khang hguyén ngoai lai phan iing chéo véi ty khang
nguyén. 0 day nhing t& bao T hé trg hoat dong “dung” va khéng gay hinh thanh tu
khang thé. Mot vi du khéc 1a bénh thdp tim, trong dé cac khang thé duge hinh
thanh chéng lai nhitng khang nguyén ctia vi khuan lién cau phan tng chéo véi cac
khang nguyén cua ¢d tim — mét hién tuong dude bidt 14 su gidhg nhau vé phan tu.

Sv hoat hoa t& bao B da déong

Su mat dung nap cé thé lién quan vdi hoat hoa t& bao B da dong, trong dé
nhiing lympho bao B bi hoat hoa mét cach truc ti€p boi cac chat phic tap chua
nhiéu vi tri khang nguyén (vi du cac vach t& bao vi khuin va cac virus). Su phat
trién ctia y&u t6 dang thap trong viém khdp dang thap, cac khang thé khang DNA
trong lupus ban dé va cac khang thé khac da duge md ta sau nhiém khuin vi
khuén, virus va ky sinh trang.

Tén thuong mé trong cac bénh ty mién dich

Tén thuong mé trong cic bénh tu mién dich theo truyén théng da dude coi la
typ ban dau (nguyén mau) cia bénh phic hdp mién dich, né lién quan vdi cac phuc
hgp dugde hinh thanh hoac trong tuan hoan hoic trong cac md. Vi vay, cac phan tng
quia man typ II (déc t& bao) va typ III (philc hgp mién dich) dugc cho la nguyén
nhan ctia tén thuong mé trong hau hét cic typ cia cac bénh tu mién dich. Mac du
¢6 thé ding 13 nhing phan dng qua man nay cit nghia hiu hét tén thuong md tu
mién dich, vin dé phic tap hon nhiéu. Trong mdt sd typ clia cac bénh tu mién
dich, nhing t& bao T da dude nhay cam véi cac tu khang nguyén (ching han nhu
thyroglobulin) cé thé truc tiép gay tén thuong mé, nhung khéng rd t61 muc nio.

Mt ¢o ché khac clia t6n thuong mé 1a d6c t& bao do khang thé chéng truc tiép
t& bao. Tuy nhién, khong phai tat ca cac tu khang thé gy tdn thuong mé do cic
phan ing déc t& bao. Trong cac bénh khang thé chéng thu thé, chang han nhu
bénh Graves va nhugde co niang, khang thé gdn véi thu thé nhung ban than né
khong c6 tac dong ddc t& bao-Trong bénh-Graves-tu-khang thé chong lai thu thé
cita TSH tac dong nhu mdt yéu t6 chinh kich thichlviéc san xuat ra hormon tuyén
gidp. trong khi bénh nhugc candng do tu khidng:thé ngan can viée gin acetylcholin
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v6i thu thé elia né, vi vay ngan can viéc truyén cua synap than kinh co. Cac khang
thé cua thu thé khéng insulin ciing da dude mb ta trong cac bénh nhu day 1ép gai
den va mat diéu hoa giin mach, trong dé mét s6 bénh nhan biéu hién mét thé caa
dai thao dudng c6 dac diém la dé khang manh véi insulin.

Cac phan tng qua man typ ITl (bénh phitc hop mién dich) cAt nghia tén
thuong mé trong mét s typ cuia cac bénh tu mién dich. Mét bénh mau trong loai
nayv 1a lupus ban dé hé théng. Trong bénh nay, cac phiic hgp DNA - khang DNA
dude hinh thanh trong tuan hoan (hodc d cic vi tri tai chd) va ling dong trong cac
mo. O day. chung gy viém va tén thuong, chi”ing han nhu xay ra trong cac viém
mach va vidm cau than. Cac vi du khac 1a viem khép dang thap, xo cing bi, viém
da co/viém da ¢d va hdi chitng Sjogren, Tat ca cac bénh nay ¢6 dic diém la hién
twong mién dich va duge xép loai dudi dé muc cic bénh "mach soi tao keo”. Biéu
hién lam sang 1a hé théng, nhiéu ¢6 quan viA mé bi ton thuong mét ciach dién hinh.
Trai lai, cAc phan tng tu mién dich doc t& bao (trung gian typ II) phan 16n la dic
hiéu eo quan.

6.2. Lupus ban do hé thong

Lupus ban do hé théng 12 mét bénh viém nhiéu hé théng. tu mién dich. man
tinh ¢é thé giy ton thudng hau nhu 8 bit ky ¢6 quan nio nhung gay tén thuong
mot cach diic trung & than, khép, thanh mac va da. Cac tu khang thé duge hinh
thanh chéng lai nhiéu khang nguyén, bao gom (1) cac protein ciia huvét tuong (cac
thanh phan cia b6 thé va véu té déng), (2) cac khang nguyén bé mat té bao (nhing
lympho bao, bach cAu da nhan trung tinh, tiéu cau va hong cau). (3) cac thanh
phan bao tuong trong té bio (cac vi td, vi ong. lysosom, ribosom, RNA), (4) DNA
cua nhan, ribonucleoprotein va histon. Cac tu khang thé cb gia tri chan doan quan
trong nhat 1 tu khang thé chéng lai khang nguyén nhéan, dac biét 1a khang thé véi
DNA chudi xoan kép va véi phiic hgp khang nguyén nhan hoa tan 1a mét phan cua
spliccosom va dude goi 12 khang nguyén Sm (Smith). Chuin dé cao cta hai tu
khang thé nay (duge gol la khang thé khang nhan) la dac trung cua bénh lupus
ban do hé théng nhung khong phai déc t€ bao truc tiép. Cac phiic hop khang
nguyén — khang thé ling dong trong cac mé dan dén viém mach, viém mang khdp
va viém cédu than dac trung. Vi ly do nay, lupus ban dé hé théng duge cho la
nguvén mAau cua cie phan tng qua man typ 1L Pai khi ¢6 cac khang thé doc té
bao truc 1iép, dac biét cac khang thé dude hinh thanh chéng lai cac khang nguyén
bé mat cua bach ciu va hong ciu.

Ty 16 méc bénh lupus ban do hé théng thay déi trén toan cdu. O Bic My vi
Bac Au 12 40/100.000 dan. O My, bénh xuat hién trAm trong hon ¢ nhiing nguoh da
den va nhiing ngudi Tay-Ban-Nha,méic-diu-cac-véu-t6-kinh t& xa hoi ¢6 Lthé ¢ vai
tro nhat dinh. Trén 80% cae trudng hdp-¢ap &/ phlnit tudi sinh dé va lupus ban doé
hé théng c6 thé nhidu t61 mue 1 trén 1000 st 6 nhom tudi nay.
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Bénh sinh Cac y&u t& sinh bénh tiém tang
Bénh sinh cia lupus ban d6 hé thong * Virus (EBV)

chua dude biét ré. Su ¢6 mait cha nhiéu * Hormon (Estrogen)
. P T L 2 ) " Phai nhiém gen (HLA B8)

khang t}?.e, dac biét la cac khang the khang “ Thuc (vd: procainamid)

nhan ggt y su pha v3 cac ed ché giam sat

mién dich dan dén mat dung nap mién dich. / \

Nhiéu biéu hién cua lupus ban doé hé théng s
o N - L » Man cam mac phai voi
la hdu qua cua ton thuong md giy nén do Mat dung nap 1 Khang nguyén
viém mach trung gian phde hdp mién dich. \‘ ‘]

Nhiing biéu hién Jam sang khac (vi du giam

tiéu cAu hodc hoi ching khang phospholipid) T&bao T CD4" tf phan tng

v

gav nén do nhiung tu khang thé chéng lai cac T& bao B da dbng phan ung qua mifc

thanh phan cua huyét thanh hoic cac phan
fu trén mang bao tuong. Tuy nhién, cac v

khiing thé khay in ¢6 vy nghi: An doa S&n xuét tu khang thé
g the khang nhin ¢6 § nghia chin doan (Khang thé DNA méc ket kép . )

khéng tham gia vao bénh sinh cua lupus ban !
do h¢ thong. Hinh nhu ¢6 nhiéu yéu té 1a tién » ) v L
dé cho su phat sinh cua lupus ban dé hé Hmht,tgsgnTu%:uﬁoh;npv?anédwh
théong. Mac dia da ¢6 su chi § 161 cac tiéu

phan virus typ C trong mé hinh lupus ban d6
hé théng thuc nghiém & chudt, hau hét cac

w

Tén thuong md
- Viém cau than

bang ching phu nhan vai troé bénh sinh caa — Viém mach mau
virus trong lupus ban do hé théng ¢ ngugi. — Viém phuc mac
' — Viém khép

Khuynh hudng bénh xay ra d phu ni ro rét

vél lupus ban dé hé théng cing ding véi gan Hinh 6.19. Bénh sinh cla lupus ban do6

nhu tat ca cac bénh tu mién dich va hormon hé théng la da yéu t6 EBV =VJFL:)5
C . e P - . -2 N Epstein—Barr, HLA = Khang nguyé&n bach
g161 tinh ¢6 thé @ap cat nghia dac diém nay. P cAU ngudi, g nguyen b

Phan ing mién dich ¢ ddng vat bi anh hudng

manh baoi cac hormon gidi tinh. O cac m6 hinh

lupus ban dé hé théng ¢ chubt, estrogen lam tang nhanh su tién trién cta bénh,
trong khi cc androgen chi c6 tac dong vira phai. Y kién con trai ngude 1a liéu dién
bién cia lupus ban dé hé théng & ngudi cb tién trién theo cich tuong ty nhu g
chudt khéong? Trén thuc nghiém, cstrogen vira dude bao cio 1a ¢6 lam ting ty 1¢
suy giam dung nap mién dich (Hinh 6.19).

Mot vai t8 bam di truyén véi lupus duge chiing minh bdi ty 1& mic cao hon
trong mdt s6 gia dinh vAa cac anh em sinh d61 mét tring, biéu hién su pht hop
trong 30% dén 50% chuing té rang ca cic yéu td di lruyén va mdi truong déu cé vai
trd bénh sinh. Ty 1¢ méi mac-ena lupus ban do hé thong (va cac bénh ty mién dich
khic) cao hon 6 nhing nguei boe 16 mot 56 khang nguvén MHC I6p 1T DR va DQ.
Céc san pham gen nay tham gia trong hay ehiic ning khéng 1ién quan véi nhau,
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chu yéu la diéu hoa mién dich va tac déng cua phan tung mién dich. Vi vay
haplotyp cua HLLA-B8 thudng dudc 1im thay két hdp véi cac bénh tu mién dich.
ciing két hop véi cac khang nguyvén DR trong mét s bat thudng diéu hoa mién
dich. Cac bénh nay bao géom cac phan Ung cda lympho bao bat thudng véi cac
khang nguyén, giam s6 lugng cua nhiing t& bao tc ché lvu théng v ting s6 lugng
cua nhiing té bao B luu théng. Trong s6 cac chic nang tac déng két hgp vé cac
haplotyp 13 su giam cac thu thé cia C3 trén cac té bao 1am sach cac phie hgp mién
dich luu théng. Vai tro chu dao cua ving D/DR trong bénh sinh cua lupus ban d6
hé théng dude chiing minh bdi quan sat 14 nhiing thigu hut do di truyén cua mat
s6 thanh phéan clia b8 thé, dic biét 1a C2 va C4, két hgp véi tang Ly 16 méi méc cua
bénh. Cac gen ma hoa cac thanh phan sém cda bd thé nay nim trong vang HLA,
sat vdi vi tri caa D/DR.

Viée san xuit cac tu khang thé chéng lai mét sé lugng 16n cac khang nguyén la
dac trung cua lupus ban do hé théng, nhung cac cd ché chinh xac la ¢o sd cho tang
hoat tinh cua té bao B thi chua dugc biét rd. Hai gia thuyét chung da duge dat ra:
Mot gia thuyét cho ring bénh 13 do hoat hoa té bao B da dong, khong dic hiéu.
mac da ban chit caa kich thich chi 12 sit suy doan. Gia thuyét thu hai cho rang cac
khang thé duge hinh thanh trong lupus ban dd hé théng, biéu hién mét phan tng
v6i mot kich thich khang nguyén dac hiéu. Y kién ung hé cho gia thuyét tha hai
nay ¢é ngudn goc tir mdt quan sat 1a vdi thai gian cac khang thé cta lupus ban d6
hé théng biéu hién sy sip x&p lai gen va nhing dét bién 1a dién hinh ctia mot phan
ing gidy nén do khang nguyén. Hon niia, mét bénh nhin lupus ban do hé thong
thuong c¢é cic khang thé véi nhiéu quyét dinh khang nguyén trén mét khang
nguyén, ching minh tiép vai trdé diu tién cia mét qua trinh diéu khién bdi khang
nguvén. Mac du cac khang nguyén kich thich chua dude xac dinh, mét s& yéu to
lam cho cae thanh phan ctia mdt ¢o thé binh thudng trd nén sinh mién dich hon,
bao gém nhiém khuédn, tiép xdc véi tia cuc tim va cac tic nhan cua mdi trusng
khac gay tdn thuong t& bao. Cac khang nguyvén ngoai lai giy giong vé phan Li
thuong 1a cac protein clia virus, mac di khéng ¢6 cac bang chiing truc tiép.

Vin dé 1a liéu phan dng tu mién dich trong lupus ban do hé théng ¢6 gy nén
trude hét do khang nguyén khéng. Su da dang cia tu khang thé ching té mat vdi
loan chung cua dung nap mién dich, nhitng t& bao T CD4' trd thanh tu phan Ung
thi phat sau giam methyl hoa cua DNA. Nhing té bao T CD4" tu phan ding nay
béc 16 phan tu dinh clia té baec LFA-1 (CD11a), né lam én dinh su tudng tac qua
lai gitia nhiing t& bao T vA nhiing té bao trinh dién khang nguyén nhu nhing dai
thuc bdo. Nhiing té bao T CD4" ty phan dng nay di dugec mé ta trén md hinh
chudl, khong cé su khiém khuyét phil hgp trong quan thé té bao T Uc ché duge tim
thay ¢ ngudi. Thudc s6 cAc bat thudng mién dich khac duge md ta trong lupus ban
do hé théng la tang cac mide luu thong cva 1l=6; mot yéu t8 ¢ nhing bénh nhin
naty két hap véi biét hod ia tabao)B.
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Bang ching cho gia thuyét nay 1a lupus ban dé hé théng chu yéu la do trung
gian bdl qua man typ III bao gom (1) su xuat hién cac phuc hgp mién dich luu
théng ¢6 chta cac khang nguyén nhan, (2) su ¢6 mat cia cac phic hdp mién dich
trong cidc moé bi tdn thuong duge xac dinh bing mién dich huynh quang, va (3)
nhan xét 1a cac phic hgp mién dich ¢6 thé duge chiét xudt tir cac md ¢6 chia khang
nguvén nhan. Vi vay ¢6 1y do chic chan dé tin rang phan Ién tén thuong trong
lupus giv nén do lang dong cua cac phitc hgp mién dich luu théng duge hinh thanh
dé chong lai cac ti khang nguyén, dic biét 1a chéng lai DNA. Bang chung phu
thém ching minh rang irong mdl sd hoan canh, su hinh thanh cia cac phiic hgp
mién dich cling xay ra tai chd, dé la trong cac md hon 13 trong tuan hoan. Nhiing
vi du bao gdm cac khang thé duge hinh thanh chdng lai cic thanh phin ciia mé
lién két va ¢6 1& thé mang cua viém cau than do lupus. Cac phan (ng qua man Lyp
11 cing tham gia trong lupus vi riing cac khang thé déc t& bao chong lai rhing
bach cau. héng ciu va t16u cau vita dude ma ta.

Bénh hoce va biéu hién l1am sang

Vi cac phic hdp mién dich luu théng lang dong trong hau hét cac md, hau nhu
moi ¢d quan trong ¢d thé déu ¢6 thé bi tén thuong.

Tén thuong da 1a phd bién va biéu hién nhu mot ban do & nhing vi tri tiép xtc
v6i anh ndng mat trél, mdt ban hinh canh budm la dac trung nhat. V& vi thé, da
biéu hién mot xam nhap lympho quanh cac mach va thoai hoa nude (héa long) cia
cac L& bao day. Nghién cttu huynh quang mién dich phat hién lang dong cua
globulin mién dich va bé thé 3 viing nél thugng bi — trung bi (biang lupus).

Bénh khdp 1a biéu hién phé bién nhat cia lupus ban dé hé théng, trén 90% s6
bénh nhan cé6 dau nhiéu khdp. Viém bao hoat dich thudng xay ra, nhung khéng
giong nhu viém khép dang thap, thuong khong ¢6 pha huy khdp.

Bénh thdn, dac biét 1a viém ciu than gap 6 ba phan tu s6 bénh nhan lupus ban
do hé théng. Cac khang thé IgG vdi DNA chudi xodn kép hinh nhu gidt vai tro ndi
bat trong viém cau than giy nén do lupus ban dé hé théng. Bén typ chinh cia
viém ciu than cé thé dude phan biét nhu trong phin loai viém than do lupus cta
T chice Y & Thé gidi.

1. Viem than lupus gian mach }a thé nhe nhat cua tén thuong than. Cac phiic
hop mién dich va bs thé hau nhu chi dude tim thay trong cac viing gian mach caa
cau than, nhung chi ¢6 tang nhe chat cd ban gian mach va sé lugng cia cac té bao
gian mach. Nhiing bénh nhan nay chi ¢6 rd1 loan chiic nang than nhe, protein niéu
va huyét niéu nhe mét cach dién hinh. Tién lugng rat tét.

2. Viem than lupus tang sinh 6 ¢6 dac diém 1a tang t& bao ¢ mot s6 ch khong
phiii tal ca cdc cau than (8). Cac cau than ¢6 tang sinh cua cac té bao néi mé va
gian mach va xAm nhap cua bach cidu da nhan trung tinh va buch ciu don nhan.
Hoai ti va lang dong to-huyét-eimg thueng-gap-Nhiing nghién ciu huynh quang
mién dich va hién vi diéd td phat hienlling tong lan réng cua globulin mién dich
va bé thé. trude hét trong cae vitng giaal idach cia ¢au than. Tién luong cua cac
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bénh nhan véi thé nav cta viém than lupus 1a hén hgp. Mot s6 bénh nhan & thé
nhe cua bénh trong khi nhiing ngudi khac tién dén suy than.

3. Viem than lupus tang sinh lan toa | typ ning nhat cua bénh than. N6 xav
ra nhiéu dén mot nda sé c6 bénh than trén lAm sang va két hop véi tang ro rét cac
t& bao cua cau than, 1ing dong td huvét va hoai ti. Cac liém biéu mé cing giap phé
bién. Mién dich huynh quang va hién vi dién tii phat hién ling dong lan réng cta
cac phiic hgp mién dich khip cau than, trude hét trong gian mach vi 6 mang day
(dudi ndi mo). Nhiéu bénh nhan véi thé nay ctia viém than lupus tién téi suy than.

4. Viém than lupus mang giong cac thé khic ctia viém cau than mang, két hop
vé protein niéu nang va héi ching than hu. Thudng c6 tang sinh t& bao téi thiéu.
Cac ciu than cé cac qual mao mach day lan toa, gidy nén do ling dong ciia globulin
mién dich va ba thé d mat dudi biéu méd cua mang day cau than.

Mac du viém cau than 1a biéu hién than phd bién nhil cia lupus ban do hé
théng, viem than ké hosic hiém hon viém mach ciing ¢6 thé xay ra. Trong nhidu
trudng hop, cac globulin mién dich va bé thé ¢6 trong md ké va cac huyét quan caa
than. Tén thuong cic thanh mac la phé bién trong lupus ban dé hé théng. Trén
moét phan ba s6 bénh nhan ¢é vidm mang phéi va tran dich mang phéi. Viém ngoai
tAm mac va viém phuc mac cang xay ra nhung it phd bién hon.

Cac bénh cua hé théng ho hip trong lupus ban do hé théng ciing thudng gap.
Nhiing biéu hién lam sang khac nhau, tit bénh mang phéi dén tén thuong dudng
hé hip trén va bénh nhu moé ciia phéi. Viém phdi dude cho 1a do lang dong clia cac
phiic hgp mién dich trong cac vach phé& nang va két hgp véi viém cap “mang”. Xo
hoa mé ké tién trién nang dan phat sinh 8 métl s6 bénh nhan. Ty 1é méi mac tang
cla cao huyét ap do phoéi eting méi duge bao cao.

Tén thuong (im thudng gap trong lupus ban do hé théong, mic du suy tim xung
huvét hi€m gap va thudng két hop véi viém ¢d tim. Tt ca cac 18p clia tim ¢6 thé bi
ton thuong, véi viem ngoai tim mac la phd bién nhat. Viém ndi tAm mac Libman—
Sacks, bénh thudng khéng c6 y nghia trén lam sang, c6 dac diém 14 cac nu sti nho
khong ¢6 vi khuan trén cac 1a van. Cac tdn thudng nav can dude phan biét véi cace
nu sui Ién hon cia viém ndi tAm mac do vi khuan hodc nhitng nu sui cia viém néi
tam mac do thap, ching thudng nam 6 dudng déng van.

Bénh cua hé thong than kinh 13 bién ching de doa doi s6ng cua lupus. Viém mach
]a tén thuong phd bién din dén xudt huyét va nhdi mau nao, thusng giy tu vong.

M6t phan ba s6 bénh nhan lupus ban dé hé théng ¢6 tiang noéng do clia cac
khang thé khang phosphohpid. Hién tudng tu mién dich nay lam cho bénh nhan
dé bi cac bién chung huvét khéi nghén mach bao gém dét quy, nghén mach phéi.
huyét khél tinh mach sdu va huyét khai tinh mach cua.

Tén thuong clia cic ¢6 gquan-khac it pho bién hon va thuong gay nén do viém
mach, n6 la dic trung cua lupus. T8n thitong1ach bidu hién dién hinh 13 day va xo
hoa déng tdm clua cac ddng mach bt 16ng, edigoi 12 hinh thai da hanh.
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Dién bién lam sang cua lupus ban do hé thdng bién d6i 16n va biéu hién méL
chch dién hinh la nhiing dgt bénh tram trong 1én va nhiing dgt thuyén giam. Trude
Ikhi ¢6 corticosteroid va cac liéu phap tic ché mién dich khéac, lupus ban dé hé thong
thuong 1a mot bénh gayv tu vong. Tuy nhién véi viée nhan biét cac thé nhe cua
bénh, cac thude chéng cao huyét ap dude cai thién va viée sit dung cac thude e ché
mién dich, ty 1é séng chung 10 nam dat téi 90%. Tién lugng xau nhat gap 6 nhiing
bénh nhan véi bénh ning cia than va nio va véil nhiing bénh nhén c¢é ting huyét
ap tAm thu.

6.3. Nhitng bénh giéng lupus
Lupus do thude

M6t hoi ching gidng lupus ban dé hé théng cé thé xay ra sau khi dung mét s&
thudc bao gém chu yéu 1a procainamide (Joan nhip), hydralazine (cao huyét ap) va
isoniazid (lao). Lupus do thuée thay d6i tit nhing bat thudng xét nghiém khong
triéu ching (két qua xét nghiém khang thé khang nhan [ANA] duong tinh) téi
phat trién mot hoi ching vé 1am sang giong lupus ban d6 hé théng. Khong giong
nhu lupus ban dé hé théng. lupus do thuée khéng ¢6 su vu thé vé gisi va hau hét
bénh nhan déu trén 50 tudi. Céc yéu té dit tién dé cho viéc phat sinh hoi chimg
nay bao gom liéu dung hang ngay lén, tinh trang acetyl hoa thuéc cham, va trong
lupus do hydralazine 1a su ¢6 miat cua genotyp HLA-DR4. Cling nhu trong lupus
ban d6 hé théng, su ldng dong cua cac phiic hgp mién dich 1a dic diém cta lupus
do thusc. Nhing bénh nhan lupus do thuéc biéu hién mét cach dién hinh nhiing
dau hiéu thé trang, viém da khdp, viém mang phdi va két qua xét nghiém ANA
duong tinh. Hon niia, 6 nhing bénh nhin c6 thé xuit hién bénh, két qua xét
nghiém duong tinh gia vdi giang mai va két qua test Coombs dudng tinh. Khéng
gidong nhu lupus ban dé hé théng, tdn thuong thin va hé théng than kinh trung
uong hi€m khi xay ra va it khi tim thay cac khang thé vdi chudi xodn kép DNA va
khang nguyén Sm. Cac tu khang thé véi histon (né giai thich cho két qua ctia xét
nghiém ANA duong tinh) ]a dién hinh cua lupus do thap. Nhu trong Jupus ban dd
hé théng, nhiing té bao T CD4' tu phan Ung vita dude xac dinh ¢d vai tro trong
hoat ho4 & bao B da dong. Viéc ngiing thubce 1a nguyén nhan giy bénh, 1a bién
phap diéu tri khoi bénh.

Lupus dang dia man tinh

Loai phé bién nhit cta lupus ban d6 khu trd 13 bénh da, mac du nhing tén
thudng tuong tu cé thé xay ra trong mét sé trudng hop lupus ban dé hé théng. Cac
mang ban d6, mat sdc t, gian mach diém dude tim th&y phd bién nhal trén mat va
da dau. Lang dong cua cac globulin mién dich va bd thé ¢ mat tiép xdc thudng bi —
trung bi trong lupus dang dia-man-tinh-gidng rmhu-ténthuong quan sat thiy trong
lupus ban doé hé théng. Tuy mhién, khong-gidng nbiy trong lupus ban d6 hé théng,
da khéng bi tén thuong, khéng chiia cac 13ag)dofig mién dich. Mac dit ANA phat
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sinh trong khoang mot phan ba sd bénh nhan khéng c6 cac khang thé khang DNA
chudi xoin kép va khang nguyén Sm. Phan {4n cic bénh nhan lupus dang dia
khong ¢6 bidu hién bénh. Nhung ¢6 t3i 10% biéu hién nhiing dic diém cta lupus
ban do hé théng.

LLupus da ban cap

Lupus da ban cdp c6 diac diém 1a nhiing ton thuong sidn va vong, chi yé&u trén
than minh. Bénh ning 1&n do t1ép xuic vél aAnh sang tia cuc tim (Anh sang mat troi,
mic di cac tdn thuong thudng bién mat khéng dé€ lai sco. Cac khang thé véi phic
hgp ribonucleoprotein (SS—A hoic khang nguyén Ro) va su k&t hdp véi genotyp
HLA-DR-3 1a dic trung.

6.4. HOoi ching Sjégren

Hoi ching Sjdgren la mot bénh tu mién dich ¢6 dac diém la viém giac két mac
kho (kh6 mat) va khé miéng, khéng ¢6 bénh ciia mé lién két khac. Pinh nghia nay
phan biét héi chting Sjdgren tién phat véi cac typ thit phat két hdp ngiu nhién vaéi
ciac bénh khac caa md lién két nhu lupus ban dé hé thong, viém khdp dang thip,
X6 cling bi va viém da cd. Typ tién phat cang thudng két hop véi tén thuong cia
céc co quan khac bao gém tuyén gidp, phoi va than.

Hé1 ching Sjogren tién phat ddng hing tha hai trong cac bénh phf; bién nhal
cua mo lién két, sau bénh lupus ban dé hé théng va chiém t6i 3% dan s, Gidng
nhu phan 18n cac bénh tu mién dich, bénh xay ra nhiéu nhat ¢ phu nit (30 dén 65
tudi). C6 su két hgp manh gitia hdi ching Sjégren tién phat va mot s typ MHC,
nhat la HLA-B8, Dw3, HLA-DR3, DRw—52, HLA-Dw2 va MT2 va cudi cung la
alloantigen cta L& bao B. Bénh gia dinh cling da xay ra va nhiing gia dinh nay
ciing ¢6 ty 1& mic cao clia cac bénh tu mién dich khac.

Nguyén nhén cua héi ching Sjégren chua duge biét rd. Viée san xuit ra cac tu
khang thé, dac biét 1a cac khang thé khang nhan ANA khang DNA va cac protlein
khéng histon xay ra mot cach dién hinh & nhitng bénh nhan méc héi chiing
Sjogren. Cac tu khang thé khang cac protein khéng histon ctia nhan hoa tan, dic
biét 1a cac khang nguyén SS — aa (Ro) va SS — B (l.a) dude tim thay ¢ mot nia sé
bénh nhan véi hdi ching Sjégren nguyén phat va két hgp véi nhiing biéu hién
tuvén va ngoai tuyén nang hon. Cac tu khang thé v8i DNA hoic histon hiém gap
va su ¢6 mit cua chung gdi v hol chiing Sjogren thit phat két hgp vé lupus ban do
hé théng. Cac khang thé dac hiéu c¢d quan, chang han nhu cic khang thé khang
cdc khéng nguyén cia tuyén nude bot khong phé bién. Ciing nhu trong lupus ban
dé hé théng, con ¢6 y kién trai ngude vé 1iéu viée san xuil ra cac tu khang thé
trong héi ching Sjégren tién phat phan anh su hoat hoa da dong cia nhiing té bao
B hoac do tic déng cua-khang-nguyén.Maic-di-cac-qua trinh nay khéng phai 1a
riéng biét. '

H61 chiing Sjégren vixa trd thinh ngtlyfn mau cho viée nghidn ciu bénh sinh



do virus cua bénh tu mién dich. Su cha y dac biét dude tip trung vao val tro ¢é thé
cua virus Epstein—Barr (EBV) va virus bénh bach cau t& bao T & nguoi (HTLV-1).
Mic dd ¢on khé xac dinh vai tro cua EBV trong bénh sinh ctia hdi chitng Sjégren,
c6 bang chiing 12 sy tai hoat hoa cia virus nay tham gia vao viée trd thanh vinh
vién cua hoi chiing Sjégren, su hoat hoa t&€ bao T da dong va su phat trién cua u
lympho. O Nhat Ban, ty 1é huyét thanh cia HTLV-1 & nhiing bénh nhan méac héi
chiing Sjégren 1a 23%, so véi 3,4% trong nhiing ngudi cho mau khong lua chon.
Trai lai, d nhing nguoi huyét thanh duong tinh véi HTLV~1, trén ba phan tu 8
nguosi nay co bang chiing cua hdi ching Sjogren.

Bénh hoc va biéu hién 1am sang

Hdi ching Sjdgren cé diac diém 1a xAm nhap lympho ning trong cac tuyén nuse
bot, tuyén lé. Xdm nhap lympho d trong cac tuyén nay lic dau dudc tim thay
quanh cac éng. Hau hét cac tiéu thuy, dac biét 1a cac viing trung tAm cia cac tiéu
thuy bi tén thucng. Hiém gap cac trung tAm mam phat trién rd. XAm nhap lympho
pha huy cac tii tuyén, cic 6ng tuyén va cac dng tuyén thuong gian rong, chia day
cac manh vun t& bao. M6 dém cua tuyén con dude bao tén, mét hinh anh gitip phan
biét bénh nay véi u lympho. XAm nhap lympho trong cac tuyén chiu yéu la nhiing
t& bao T CD4*, nhung ciing c6 mat it t& bao B. Vao giai doan mudn cua bénh, cac
tuyén bi teo va cé thé duge thay thé bdi mét mo xd kinh hoa va xo hoa. o) mat, do
khéng c6 nude mat, giae mac trd nén kho, nirt va ¢6 thé loét. Khong c6 nude bot gay
teo, viém va nit cia niém mac miéng. Tén thuong cda cac vi tri ngoai tuyén ciing
phoé bién trong héi ching Sjdgren. Bénh phdi xay ra & nhidu bénh nhan, dac biét 1a
teo tuyén phé quan két hgp véi xAm nhap lympho bao. Tac déng nay lam cho chat
ché tiét dac, xep phdi 6, nhiém khuan tai phat va xep phéi. Dudng tiéu hoa ciing bi
ton thuong va nhiéu bénh nhéan cé khé nuét. Cac tuyén dudi niém mac cia thue
gquan bi xAm nhap bdi lympho bao. Thém vao dé, viém da day teo xay ra thi phat
sau xdm nhap lympho vio niém mac da day. Bénh gan, dic biét 1a x6 gan mat tién
phat gap trong 5 dén 10% nhiing bénh nhan maic hai ching Sjsgren, k&t hgp véi
pha huy cic 6ng mat trong gan va xdm nhap lympho dang nét. Viém thin ké va
viém tuyén gidp man tinh déi khi di kém véi hoi chitng Sjdgren. Hoi ching Sjdgren
két hop véi nguy co u lympho ac tinh ting 40 1an, ¢6 1é qua viéc khuéch dai dong
cua té bao B.

6.5. X0 ciing bi (xd cting hé théng tién trién)

Xd cing bi (x0 ciing hé théng tién trién) 12 mét bénh tu mién dich cia mé
lién két.

Bénh sinh

X cting bi ¢6 dac diém-la-bénh-mach.valang.dong chit tao keo qua muc d da
va cac noi tang, chang han nhu phai, dvsngitidarhos, tim, than. Bénh xay ra d phu
ni. cao hon gip 4 lan so vél nam gidi, chi yén ¢ nhiing ngudi gita 25 va 50 Ludi.
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Ty 1& cua bénh gia dinh cing da dudc bo cio. Cé su két hop gitia HLA- DQB1 va
su hinh thanh cac khang thé la dic trung cia bénh nay.

Nhitng bénh nhan xa cing bi c6 nhing bit thudng cua hé mién dich thé dich
va té bao. S8 luogng nhiing lympho bao B luu théng binh thudng, nhung c¢é bang
chiing tang hoat déng, biéu hién 13 ting gammaglobulin huyét va cryoglobulin
huyét. Cac khang thé khang nhan ANA 14 phd bién nhung thudng c6 chuan dé
thap hon so véi trong lupus ban dd hé théng. Cac khang thé thuc su dac hiéu cho
% cing bi gém (1) cac tu khang thé cia hat nhan (trudc hél chéng lai RNA
polvmerase): (2) cac khang thé véi Scl-70, mdt protein cua nhin khong histon
topoisomerase: va (3) cac khang thé khang centromere (lAm déng), thudng két hgp
véi bién thé “CREST” cua bénh. Tu khang thé Scl-70 1 phd bién nhit va dac hiéu
cho thé lan toA va gap & 70% nhitng bénh nhan nay. Tuy nhién, khéng cé su tuong
quan gitia chuan dé ANA va muc d6 tram trong cua bénh. Yéu t& thap gip phé
bién trong X0 cling bi va cac tu khang thé dai khi chéng lai ciec mé khae, chang han
nhu co tron, tuyén gidp va cac tuyén nude bot. Cac tu khang thé khang collagen
typ ] va [V cling méi duge mé ta.

Nhiing ré1 loan mién dich t& bao ciing gap 6 nhiing b&nh nhan véi xo ciing hé
théng tién trién. Trong bénh hoat ddng, c6 giam nhiing t& bao T tic chd CD8" luu
thong, bang ching cta hoat hoa té& bao T, nhiing bién d6i cua cac chitc nang do
trung gian cua 1L—1 va tang I1—2 va thu thé cia IL-2 hoa tan xay ra trong bénh
hoat déng. Cac miic IL—4 va IL—6 tiang ciing di duge mé ta. Cac md ¢é phan ving
viém cia bach cidu don nhan hoat déng, xay ra trude khi phat trién bénh mach va
x0 ho4 14 dic trung clia bénh nay. Trong cAc xAm nhap nay ¢ ting s6 lugng nhing
t& bao T CD4' va YS' (chiing gin véi nhilng nguyén bio xd), cling nhu nhiing dai
thuc bao. Nhiing dudng bao (dd mat hat) cing ¢6 trong da cua nhiing bénh nhan
nay. Ty 1& méi méc ctia cic bénh tu mién dich khac, chang han nhu viém tuvén
giap v x0 gan mat tién phat ting 6 nhing bénh nhin xd cing hé théng Lién trién.
Nhiing t& bao phéi thai nam giéi luu théng mdéi dudc phat hién trong mau va trong
cac thanh huyét quan ctia nhidu phu nit x6 ciing bi da dé con trai nhiéu nim trude
khi bénh khoi phat. Da ¢6 goi ¥ 14 x6 ciing bi 8 nhiing bénh nhin nay gidng nhu
bénh mé ghép chéng tuc chu.

Xd cing bi hé théng tién trién ning din c6 dac diém la lang dong chil tao keo
qua mic lan rong. Mac du nguyén nhan con chua rd, ¢6 bang ching rd rét 1a cé
banh truéng va hoat hoa cua cic dong tao xo cia nhiing nguyén bao xd. Cac dong
nay trd thanh tu c¢ht va tang tdng hdp tién — collagen, bao gébm tang mic luu
théng cua aminopropeptide cua collagen typ 111, Nhiéu y&u t8 ¢6 thé la nguyvén
nhan clia su hoat hoa nhiing nguyén bae xd nay. Nhiing t& bao T YS* dinh vdi céac
nguvén bio xd va c¢6 thé giv nén hoat hoa qua viéc sinh ra cytokin. Nhiing cytokin
tham gia vao qua trinh nay bae gom TGE B, ndpang trong cadc md cha nhiing bénh
nhan nay, cing nhu IL-1 va I1—4, tat ca cac.yéu td nay kich thich ting sinh
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nguvén bao xé va sinh téng hop collagen. Cang ¢6 tang mtic 116, né tham gia vio
diéu hoa tang cua metalloproteilase cua chit ¢d ban vi quan trong trong diéu hoa
chuvén hoa cia collagen. Chinh nhiing nguyén bao xo da hoat hoa san xuat ra cac
evtokin va cac y&u té phat trién, ching han nhu IL-1. prostaglandin E (PGE),
TGF- B va PDGF, nhiing yéu t8 nay c¢6 thé hoat hoa nhiing nguyén bao xd khac.
Cudl cing, nhimg nguyén bao xd di hoat hoa ciing béc 16 nhiing phan td dinh
ICAM-1 trén bé mat cla ching. N6 ¢6 thé la quan trong trong dinh ctia nhing t&
bao T va dai thue bao va viée hoat hoa tiép cua chiing.

Bénh hoe

Da trong X0 cing bi ldic khdi dau biéu hién phi vi citng. Da da day [&n rd vét.
6 tiang rd rét cac soi tao keo trong trung bi 1udi, thudng bi bi mdng di. tco cace phan
phu cua trung bi, kinh hoa va tac cdc tidu ddng mach va xAm nhap cha bach cau
don nhan, bao gém trude hét 1a nhing t& bao T. Giai doan cing c¢é thé tién trién
thanh teo hodc trd lai binh thudng. Tang ldng dong chit tao keo c¢6 thé xay ra
trong mang khép, phéi, duong tiéu hod, tim va than.

Nhiing tén thueng ctiia cac d6ng mach, tidu déng mach, mao mach va trong mot
s6 truong hop ¢é thé la bidu hién dau tién cta bénh hoe dude phat hién. Phu dudt
ndi mac véi lang dong cua to huyét theo sau dé 1a day va xd hoa clia huyét quan va
tang gap dd1 hoac tach ra cua 1a chun trong. Nhing huyét quan bi tén thuong ¢
thé hep ning giv can tré dong mau va ¢ thé b tic do huyét khai.

Than bi tén thuong trong trén mét nia s6 bénh nhan xd cing bi. Than thusng
c6 nhiing thay déi mach rd rét, thudng ¢6 chay mau thanh & va nhéi mau vo than.
Nhing huyét quan bi téon thuong nang nhat la nhing dong mach gian thuy va
nhiing tiéu déng mach dén. DAy x6 — co sdm cta ldp dudl ndi mac gay hep long
mach, theo sau d6 1a x6 hoa. Hoai tit dang to huyét gap phé bién & nhiing tiéu dong
mach dén. Nhing bién d6i cua cdu than 1a khéng dac hiéu va nhiing thay d6i 6 ti
hoai tit lan réng cia tiéu déng mach dén tdi xo hoa cau than. Cé su lang dong lan
toa cua globulin mién dich, bé thé va to huyét trong cac huyét quan bi tén thuong
vao gial doan s6m cua bénh, ¢6 1& do tang tinh th&m thanh mach.

X0 hoa ké lan 104 1a bat thudng ddu tién & phai. Bénh ¢ thé tién trién dén xa
phai giai doan cudi, duge goi 14 phéi hinh td ong.

HAau hét nhiing bénh nhan x0 cing bi ¢6 xd hoa ¢d tim thanh mang va trong
khodng mét phan tu sd trudng hop. trén 10% ¢d tim bi tén thuong. Nhing tén
thusng nay 1a hau qua ctia hoai ti ¢ tim thanh 8, né ¢é thé phan anh thiéu mau &
thu phat sau tai hoat hoa gidng Raynaud ctia 1udi mach vanh.

Xd hoa hé théng tiénr-trién-cé-thé-ghyténthuong ¢ bat cit diém nao cha
dudng tidu hoa. Ré1 loan chie nang cua thuclguan 13 phé bién nhat va la bién
chitng cua dudng tiéu hoa phde tap. Teo cialcdfron va su thay thé bdi md xo gap
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6 phan dudi ciia thuc quan. Rudt non thudng bi tén thuong véi x6 hoa mang, cha
véu cua cac 18p ca.

Biéu hién 1am sang

X0 cung bi biéu hién nhu hai bénh lam sang riéng biét, thé toin dién (hé thang
tién trién nang dan) va thé da lan toa hodc bién thé CREST. Xo hoa hé théng ¢6
dac diém la bénh nang va tién trién nang din cia da va khdi phat sém cua Lat ca
hoac hau hét nhing bat thudng két hop cta cac co quan trong. Cac triéu ching
thuong bat dau véi hién tugng Raynaud, chi yéu 1a cac con cach héy cta thidu mau
cac ngoén tay, biéu hién bing nhat mau, té va dau. Céc tridu chitng ndy thuong
kém theo hoac theo sau bdi phil cic ngén tay va ban tay, chic va day ctia da, dau
nhiédu khép va bidu hién cua nhiing tén thuong ndi tang dic hidu. Nhimg bénh
nhén 6 thé dién hinh cta xd cing bi toan dién biéu hién vé "mat da” do su ran chac
lai ciia da mat va cd déng ctiia mom bi han ché. Su tién trién cta nhiing t6n thuong
mach cia ngén tay duge phan anh bdi sy xuit hién nhitng tén thuong loét thiéu
mau & dau ngén tay vél su ngan lai va teo cua cac ngén tay. Nhiéu bénh nhan bi
viem gan dau va dau khép 1a phé bién. Tén thuong thuc quan dan dén giam van
déng va khé nuét. x6 hod cua rudt non ngian can van déng cua rudt v4i hau qua
phat trién qua muc cta vi khuan va kém hip thu thd phat. Khé thé khi gang stc
1a tri¢u ching dau tién clia xo hoa phéi trong xd cing bi xay ra trong hon mot nuia
56 bénh nhan. Bénh phéi tién trién nang dan dén khé thd khi nghi ngoi va thudng
dAn t61 suy hé hap. Nhing bénh nhan mac bénh kéo dai ¢6 nguy cd phat sinh tang
huvét ap phéi va tim phdi. Mac dd hiu hét nhiing bénh nhan xo eimg bi ¢é xd hod
¢d tim. suy tim xung huyét khong phé bién. Tuy nhién, loan nhip that ¢é thé la
nguvén nhan cua chét dot ngdt. Tén thuong mach mau ctia than trong xd ciing bi
toan thé c¢6 thé 1a nguyén nhan cia cai goi 12 bénh bién than (con bénh than) do xd
cung bi ¢6 dac diém la khdi phat cia ting huyét ap ac tinh, suy than tién trién
nang dan va thudng la thiéu mau tan huyét bénh vi mach. Mét hoi chimg phan
anh ton thuong thiéu mau than thudng xay ra trong it nam dau cua bénh va
thuong biéu hién 1a cac muc renin luu théng tang rd rét.

CREST hoic thé da lan toa cta xd ciing bi 12 bénh nhe hon xd cting bi toan thé
cH die diém 1a ngdm vdi, hién tugng Raynaud, réi loan van déng ctia thue quan.
ciing bi ngén va giin mao mach diém. Bién thé da lan toa thudng khéng biéu hién
tén thucng hé théng ning trong giai doan sém cua bénh, nhung mudn hon cé thé
tién trién trude hét thanh thé xd hoa phéi ké lan toa. Nhiing bénh nhan véi xo
cing bi da lan toa thudng ¢é cac khang thé khang tam déng luu thong.

6.6. Viém da co va viém da ¢d

Bénh co viem man tinh vérwviém cg thé yui (IBM) bao gdm mot nhém cac bénh
tu mién dich hiém gip (1/200.000) 6 tré“eni V& ngudi 16n. Thé phd bién nhat la
viém da cd & thanh nién. €6 ting ty 1& méi-mic bénh ¢ moét sé gia dinh va cac
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nhém ching téc; 3 nhiing ngudi da den ty 16 méi méc bénh cao hon ba 1An 6 nhdng
ngudi da trang va phu nit méac bénh cao hon hai 14n so véi nam gidi. Cé su két hop
manh cua bénh véi HLA-DR3, HLA-DRw52 va HLA-DQ ciing nhu véi mét so
alen cia gen ma hoa viing dn dinh cia phén td globulin mién dich (phenotyp GM)
6 nhiéu bénh nhin, dic biét 12 nam gidi, ¢6 su két hdp gitta viém cg va ung thu.
Cudi ciing viém c6 ciing ¢6 thé gip trong mét héi chitng chdng chéo véi cac bénh tu
mién dich khac chang han nhu lupus ban dd hé thdng, x6 cing bi. bénh mé lién
két két hap véi hol ching Sjogren.
Bénh sinh

Cong nhu trong cic bénh tu mién dich hé théng khac, bénh can cua cac bénh
¢6 viém nay can duge lam sang t6. Nhitng virus, chang han nhu picornavirus va
nhiing retrovirus (bao gom HIV) viia dude ggi y nhu 14 nguyén nhan, nhung nhiing
tiéu phan virus khéng duge phat hién trong cac viém c¢o 6 nguoi.

Trong viém da ¢d va viém cd thé viii, 16n thudng gay nén do tac déng trung
gian cua nhing t& bdo T di hoat hoa va nhiing dai thuc bao. Tén thuong co két
hop vdi nhing té bao T déc t& bao CD8" vidy quanh cac sgi ¢ bde 10 cac khang
nguyén MHC 16p L. In vitro, nhiing t& bao T nay la doc té& bao truc tiép véi cac soi
co cita ban than. Nhing dai thuc bao cing dude hoat hoa, dude danh gia bdi viéc
san xuat cac cytokin cua chung.

Trong viém da e, nhiing t& bao T CD4* cang ¢é mat trong cd. nhung ¢é bang
ching 14 cac co ch& mién dich thé dich gid vai tré wu thé. Nhitng t& bao B ¢6 trong
G, viée san xuat ra ciac khang thé chéng lai cac mao mach trong cd va nhiing té
bao n61 mé hinh nhu quan trong trong qua trinh bénh. Globulin va b6 thé lang
dong 6 vach cAc mao mach trong co. B thé, dac biét 1a C5b—9 vira dude cho la ¢6
val tro trong bénh sinh cua tdn thuong huyét quan.

Nhing tu khang thé khac nhau gap ¢ 60% dén 80% nhitng bénh nhan bénh co
viém. bao gém cac tu khang thé chéng lai cic khang nguyén c¢d ching han nhu
myosin va ANA. Nhiing tu khang thé dac hiéu nhit dude goi 1a cac khang thé dac
hiéu viém co (MSA), mét loai bao gdm céc tu khang thé chéng lai tRNA synthetase,
trong s6 d6 anti~Jo—1 la phé bién nhit. Cic khang thé nay duge tim thiy ca trong
viém da co va viem da co. Cac khang thé dac hiéu viém cd khéc it phé bién hon bao
gdm cac khang thé chong lai mét phiic hop protein RNA clia bao tuong (anti SRP)
duge tim thay trong viém da cd va khang thé anti-Mi—2 khang véi cac protein nhan
trong viém da cd. Tu khang thé khang—PM-Scl chéng lai cac protein hat nhan la
déc diém cho mét hoi chiing chéng chéo xd cing bi — viém cd. Khéng c6 bing ching
12 nhiing tu khang thé dic higu nay 1a gay bénh mot cach truc tiép.

Bénh hoc

Nhiing hinh anh mé-hoe-eta-eie-typ-vitbm-ed-khie nhau tudng dé1 khac biér,
phan anh co ché& bénh sinji khae nhau Midm\da-dd bicu hién 12 mot bénh vi mach
do trung gian thé dich vér lang dong séml clia dac phitc hgp mién dich va bé thé.



Xam nhAp viém bao gobm nhiing t& bao T CD4", lympho bao B va dai thuc bao. Két
qua cudl ciing cua viém da ¢6 man tinh 13 giam sé lugng mao mach trong cac sdi
6, cling vdi teo va x6 hoa phan anh thiéu mau thit phat.

Viém da co va viém cd thé vui biéu hién bing chiing cia mét bénh mach gay L1on
thuong ¢d. Hon nita xAm nhap cua nhiing t& bao T ddc té bao CD8' va nhiing dai
thue bao hoat hoa viy quanh cac so1 ¢o binh thudng bdc 16 cac phan tu MHC 16p 1.
Vi vay, trong nhing bénh nay. nhiing t&€ bao T déc té bao dude cho la gay ra tén
thuong cd. Viém cd thé vui cang boc 16 cae thé vii hoe dac trung bénh trong nhiing
t& bio ¢a bi tén thuong.

Trong 40% nhiing bénh nhan véi bénh cé viém, tén thuong da dude biéu hién
Ja ban dé ¢ mat (va 6 cac noi khac), gidng nhu ton thudng gap trong lupus ban doé
hé théng. Tén thuong xdy ra 6 mi mat (ban hudng anh sang mat trgl) dude coi la
dac hiéu cho viém da cd. Nhu trong lupus ban doé hé théng, nhing thay déi cia da
¢6 dac diém la xdm nhap lympho quanh mach va thoai hoa nuée ctia nhiing t& bao
biéu md day. Nhing nghién citu huynh quang mién dich cua da ¢6 1gi trong viéce
phan biét giita hai bénh nay. Trong lupus ban dé hé thong, ling dong globulin
mién dich va bd thé dang hat d vung néi trung bi — thugng bi xay ra trong da bi
ton thuong va khong bi ton thuong va 1a dac trung bénh hoc thuc su cho bénh.
Trai lai, viéem da co khéng két hop véi lang dong ctia cac thanh phan mién dich o
vung ndl thugng bi— trung bi.

Nhing hé théng khac. bao gém cac khép, than, phdi va dudng tiéu hoa ctung bi
ton thuong. Trong thé tré em cua viem da cd/viem da cd, ¢6 thé ¢é viém mach. Tén
thuong than ban dau dude cho 13 hi€m gap nhung nhiing nghién ciu mdi day
chiing minh réng mét ty 1& nho bénh nhan (5 — 10%) c6 bénh than do trung gian
phitc hop mién dich.

Biéu hién 1am sang

Chan doan cac bénh c¢d viém mac phal nay khéng chi dua trén hinh anh mé
hoc cuia ed bi tén thuong ma con dua trén vi tri cda c¢d bi tén thudng, nhiing bién
dé1 cua dién co d6 va hoat tinh tang cla cdc enzym ¢ trong mau, chu véu la
aldolase va isoenzym MM cua creatine phosphokinase.

Ty 1& cua cac bénh nhan véi viém da co/viem da co ¢é6 két hop vé1 u ac tinh
thay ddi tir dudi 10% tGi 50%. Du sao, ty 1& cua ung thu cling cao hon nhiéu 1an so
véi quan thé dan cu néi chung. Su két hop vdi u ac tinh dac biét ¥d ¢ nam gidl trén
50 tudi, trong dé ba phan tu s8 trudng hop cé ung thu da duge chan doan hoac sé
phit sinh ung thu trong vong moét nim. Vi vay, viém da co/viém da ca thuong la
mo6t hdi ching can u va viéc tim kiém than trong mot u ac tinh thudng xac dinh
dude. Hau hét cac ung thu xay ra 8 phdi, dai trang, da day, mac du & nhiing phu
nd khong bi bénh cac u cua va, budng tring va tu cung ciing gap.

Viém da cd thudng dap ang véi dieu iricortieeid va tién lugng thuong dude col
14 t6t. Tuy nhién, mét s6 hénh nhan phat,sinhixé cimg bi kinh dién va nhing bénh
nhan khac ¢6 tén thusng phoi va nao c6 ¥ nghia.
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6.7. Bénh mé lién két hon hop

Bénh mo lién két hdn hgp két hap cac hinh anh cda lupus ban do hé théng, xo
cung bi va viém da co. Cac triéu ching dic trung ctia lupus ban d6 hé théng bao
gom ban d6, hién tudng Ravnaud, viém khdp va dau khdp, trong khi nhing triéu
chiing cua xd cting bi 14 sung tay, giam van déng cua thuc quan va bénh ké phoi.
Mot s6 bénh nhin cing phat sinh cac triéu chiing goi ¥ mot viém khdp dang thap.
Ty 1&é méi mac cua bénh moé lién két hon hop chua dude biét. Cé 81 90% bénh nhan
la phu nd va hau hét 1a nhiing ngudi trudng thanh (tudi trung binh la 37 tudi).
Nhiing bénh nhan vé1 bénh md lién két hdn hdp da dude bao cao 1a dap Ung tot véi
j1éu phap corticoid. mic dit mét sd nghién citu vita khong thita nhan danh gia nay.

Bénh cin va bénh sinh cdua bénh mé lién két hén hdp chua duge biét rd.
Nhitng bénh nhan thudng cé6 bing ching cia hoat hod té bao B véi tang
gammaglobulin huyét va két qua thi nghiém yé&u t& thap dudng tinh. C6 ANA
nhung khong giéng nhu trong lupus ban do hé théng, chiing thuong khéng phai
khang true t1ép DNA chudi xoan kép. ANA dac trung nhat 1a khang truc tiép mot
khang nguvén nhan ¢6 thé chiét xuat duge. Mot cach dac hiéu, nhiing cac bénh
nhan véi bénh moé lién két hdn hogp ¢6 chuan d6 cao cia khang thé vdi mot
ribonucleoprotein giau uridin (anti-UI1-RNP) khi khéng cé cac khang nguvén
nhan c¢é thé chiét xuit duge, bao gobm PM—1 va Jo—-1. Cac khang thé khang— RNP
déi khi cing gap trong lupus ban dé nhung thuong 8 chuan d6 thip hon so véi
trong bénh mé lién két hon hop. Nguyén nhan ctia sy hinh thanh va duy tri cia
chuan dé cao ctia khang thé khang—RNP chua ro. Tuy nhién, ¢é su két hop véi
cac genotyp HLA-DR4 va HLA-DR2 ching to vai trd cua nhiing té& bao T trong
sin xudt tu khang thé. Khéng ¢6 bing ching truc tiép 1a cac khang thé nay gay
nén téon thudng dac trung ciia cac hé thong tang khic nhau, Cang ¢é y kién trai
nguoc 1a lidu bénh mé lién két hén hop 14 mét don vi bénh riéng biét hoac la mét
tap hop khéng dong nhit cia nhiing bénh nhan véi bénh lupus ban do hé théng,
X0 ciing b