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Chuong 23. Poc té vi khuan

23.1. Gidi thi¢u

Hinh thanh doc t6 hodc kha ning tao doc td 1a mot co ché co ban ma nhiéu vi
khuén tao ra nham gay bénh cho nguoi va dong vat. Vé phuong dién héa hoc, doc td
vi khudn gdm c6 hai dang chinh d6 1a lipopolysaccharide va protein. Poc t6 dang
lipopolysaccharide lién quan dén thanh té bao vi khuan Gram am, con doc té protein
duogc té bao phong thich ra va cé thé tac dong tai vi tri mo cach xa vi tri ting truong
cua vi khuan. Poc t6 lién quan dén té bao duogc xem 1a ndi doc tb va doc td khuéch tan
ra bén ngoai té bao dugc goi 1a ngoai doc t6.

Noi doc t6 1a cac chat 6 lién quan dén té bao, d6 1a thanh phan ciu tric cia vi
khuén. Hau hét noi doc tb ndm & thanh té bao. Do chinh 12 lipopolysaccharide (LPS)
hay lipooligosaccharide (LOS) nam trén mang ngoai cta vi khuian Gram am. Mic du
1a thanh phan cau triic cia té bao, nhung ndi doc td tan duoc cd thé duoc phong thich
tir vi khuan dang phat trién hodc tir cac té bao bi ly giai do cic co ché dé khang hiéu
qua cua dong vat chu hodc do hoat dong ctia mot s6 khang sinh. Noi doc tb thuong tac
dong trong vung lan can cua vi khuin dang ting truong hodc hién dién.

Ngoai doc t6 thuong la cac protein, trong d6 c6 mot luong nho 1a céc
polypeptide duogc vi sinh vt tiét ra va tin cong té bao chu tai vi tri cach xa véi vi tri
ma vi khuan tang truong va hinh thanh doc td. Trong mot s trudng hop, ngoai doc to
chi duoc phong thich do sy ly giai té bao vi khuan. Ngoai doc t6 thuong hoat dong
nhu mot enzyme. Chlng tin cong truc tiép 18n té bao chii va kich thich lam té bao chu
tao ra nhiéu phan ung. Hau hét cac ngoai doc td tan cong tai vi tri mo tach biét voi
diém ban dau ma vi khuan xam chiém hay ting truéng. Tuy nhién, mot sé ngoai doc
t6 vi khuan lai hoat dong tai vi tri vi sinh vat gy bénh khu tra. Lac nay ching dong
vai trd nhu 13 chit xam chiém.

23.2. Pdc tb protein ciia vi khuin

Ngoai doc t6 thuong duge tiét ra trong sudt qua trinh tang trudéng & giai doan
cap sb nhan cua vi khuan. Nhin chung su san sinh doc t6 13 yéu t6 mang tinh dic
trung ctia loai. Cu thé 1a cac loai vi khuan gay bénh lién quan dén doc t6, vi du chi co

Clostridium tetanus tao doc t6 gdy bénh udn vén, hay chi c6 Corynebacterium
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Chuong 23. Poc té vi khuan

diphtheriae sinh doc td gdy bénh bach hau. Cac ching vi khuan gay bénh thuong tao
doc t6 va nguoc lai cac chung khong gdy bénh thi khong sinh doc td. Chinh vi vay
doc t6 1a yéu td chinh dé xac dinh tinh gdy bénh cua vi khuan. Trudc day c6 quan
diém cho ring ngoai doc td duoc hinh thanh chu yéu ¢ vi khuin Gram duong. Tuy
nhién ngdy nay di c6 bang chimg cho thiy ca vi khuan Gram dwong va Gram 4m déu
c6 kha ning sinh doc t6 protein tan duoc.

Doc tb protein cta vi khuan 13 nhirng chat doc rit manh ddi véi con nguoi. Kha
ning gy chét ciia ching co thé so sanh véi chat strychnine, noc doc cua rin (Bang
23.1).

Bang 23.1. Kha gy chét ciia ddc to dang protein & vi khuan.

Doc tinh
. i So voi
Liéu doc , gay chet
Doc to Té bao chu _
(mg) ) Noi doc to Noc doc cua
Strychnine R
(LPS) ran
boc to
_ 0,8x10®  Chuot 3x10° 3x107 3x10°
botulin
Ddc to gay
) 4x10°8 Chuot 1x10° 1x10’ 1x10°
uon van
DPoc to
_ 2,3x10° Tho 1x10°8 1x107 1x10°
Shiga
Ddc to gay
6x10° Chudt lang 2x103 2x10* 2x102

bach hau

Vi tri tdn thuong do ngoai doc tb thuong duoc biéu thi & noi ma doc t6 d6 hoat
dong. Chinh vi vay cac thuat ngit nhu ndi doc td, doc t6 than kinh, leukocidin (1a
protein da thanh phan, do nhiéu thanh phan riéng ré hop lai phin hiy mang.
Leukocidin ciing phan hiy méau nhung yéu hon a — hemolysin) hoidc hemolysin l1a
nhitng thuat ngit mo ta vi tri dich ma mot sé doc t6 protein tin cong. Mot sd it doc t6
vi khuan gy chét cho dong vét duogc biét 1a doc to gay chét. Mic du da biét duge md
va vi tri muc tiéu hodc co chat bi tic dong nhung co ché gay chét chinh xac dén nay
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van chua rd hoan toan, vi du doc td gay bénh than.

Mot s6 doc t6 duogc sir dung 1am yéu té xam 14n vi nhitng cht nay hoat dong
mot cach cuc bo dé thiic ddy qué trinh lan ra cua vi khuan. Vi dy cac enzyme ngoai
bao 1am thoai héa cac nén mé hodc to huyét (fibrin), tir d6 cho phép vi khuan xam
nhip va lan ra. C4c enzyme dang ndy bao gdm collagenase, hyaluronidase va
streptokinase. Cac doc to khac ciing dugc xem nhu 13 chat xam 1an, pha huy thanh
phan mang té bao nhu cac enzyme nhém phospholipase va lecithinase. Mot s6 doc to
c6 kha ning tao 16 thung trén mang té bao ciing dugc xem nhu 1a chat xam 14n vi
chding chén cé4c 16 vao mang té bao eukaryote.

Mbt sb doc td protein c6 doc tinh té bao rat chuyén biét, ching chi tAn cong
vao cac dang té bao cu thé. Vi du cac doc t6 cua vi khuan C. tetanus va C. botulinum
chi tn cdng vao cac neuron than kinh. Nguoc lai mot s6 doc td dugce sinh ra tir cac vi
khuén staphylococcus, streptococcus, clostridia, ... ¢ doc tinh té bao khdng chuyén
biét vi ¢6 phd hoat dong kha rong. Ching gay chét cho nhiéu loai té bao hay lam ton
thuong c4c mo, tham chi 1a gay bénh hoai tir. Poc td dang nay thuong thay 13 cac doc
t6 thudc nhém phospholipase. Trong thuc té cac doc to dang nay gom nhom gay tan
huyét (hemolysin), nhom tao 15 trén mang té bao va cac doc to dang leukocidin.

Poc t6 protein vi khuan 13 nhitng khang nguyén manh. Trong co thé song (in
Vivo), chi c¢6 khang thé chuyén biét moi trung hoa dugc doc tinh cua cac ngoai doc to
do vi khuan sinh ra. Cac khang thé trung hoa nay duoc goi 1a khang doc t6 (antitoxin).
Tuy nhién trong diéu kién thi nghiém, khang doc t6 c6 thé khong trc ché hoan toan
dugc hoat tinh nay ciia doc té protein. Vi vy c6 y kién cho rang yéu td quyét dinh
khang nguyén cua doc to co thé khac biét voi phan hoat dong ciia phan tir protein.
Murc dg trung hoa cua vi tri hoat dong co thé phu thudc vao khoang céch vi tri khang
nguyén trén phan tir. Tuy nhién do doc t6 duoc trung hoa hoan toan trong in vivo, nén
dé nghi nay cho rang cac yéu t6 khac cta vat cha phai co vai tro trung hoa doc tinh
trong tu nhién.

Ngoai doc t protein von di khong bén virng. Nhiéu khi chung mat dic tinh gay

doc nhung van con cac dic tinh vé khang nguyén. Piédu nay da duoc Ehrlich kham
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pha dau tién va goi bang thuat ngir bién doc t6 (toxoid). Bién doc td 1a doc t bi giai
doc tinh nhung van con tinh khang nguyén va kha ning tao mién dich. Co6 thé day
nhanh téc d hinh thanh bién doc t6 bang cach xir Iy doc t6 véi nhiéu hoa chat gom
formalin, iodine, pepsin, ascorbic acid, ketone, ... . Hon hop nay dugc gitt ¢ 37°C
trong khoang pH 6 - 9 trong thoi gian vai tuan. Cac bién doc t6 co thé dugce sir dung
dé tao mién djch nhén tao chéng lai cac bénh do vi khuan gdy bénh gay ra. Bién doc
td 1a yéu t6 tao mién dich hiéu qua chéng lai cac bénh bach hau va udn van, mot phz‘in
cua vaccine DPT.

23.3. Poc to co hoat tinh enzyme

Giéng nhu protein, nhiéu doc td vi khuén c6 dic tinh tuong tu nhu enzyme
trong nhiéu trudng hop nhu: bi bién tinh do nhiét, do acid va do enzyme phan giai
protein c6 hoat tinh xtc tic va biéu hién hoat dong mot cach dic hiéu. Co chit & dong
vat chu ¢ thé 1a mot thanh phan cia té bao ¢ mé, co quan hoic dich co thé.

23.3.1. Sw sidp xép ciia tiéu don vi A cong B

Nhiéu doc tb protein hoat dong trong ndi bao, gém hai thanh phén: tiéu don vi
A ¢6 hoat tinh enzyme va phﬁn con lai la tiéu don vi B dung dé tao cau ndi véi thu
quan chuyén biét trén mang té bao cha va chuyén enzyme qua mang. Tiéu don vi A
khong c6 hoat tinh cho dén khi chiing duoc phong thich ra khoi phic hop doc t6. Cac
tiéu don vi A dugc phéan lap c6 hoat tinh enzyme nhung lai khong c6 kha ning lién
két véi cac té bao. Cac tiéu don vi B duogc phan 1ap c6 thé lién két véi cac té bao muc
tiéu va tham chi ngin chin su lién két cuia doc tu nhién nhung chung khong phai 1a
doc tb.

C6 nhiéu cach dé cac tiéu don vi cua doc té co thé duge tong hop va sip
xép: kiéu A + B biéu thi cho doc t6 dugc tong hop va tiét ra 1a hai tiéu don vi protein
tach roi nhau nhung tuong tac tai bé mat cia té bao muc tiéu. Kiéu sap xép A-B hay
A-5B, cac tiéu don vi A va B tach roi nhung lai lién két v&i nhau béng cac cau ndi
khong cong hoa tri trong qua trinh tiét ra va lién két véi muc tiéu cua chung. Kiéu 5B,
protein dugc ciu tao bang 5 tiéu don vi giéng hét nhau, lién két v6i nhau. Kiéu A/B

biéu thi cho doc té duge téng hop chi c6 polypeptide don nhung duoc chia thanh hai

5
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viing A va B, hai viing nay c6 thé bi tach ra nho hoat tinh ché ra do protein phén giai.
23.3.2. Pinh vao va xAm nhip ciia ddc td

it nhat c6 hai co ché xAm nhap vao té bao muc tiéu cua doc to.

Co ché thi nhét goi 1a xAm nhap truc tiép, tiéu don vi B cua phuc hop doc to
ban dau (A+B) tao cau ndi v6i mot thu quan chuyén biét trén té bao muc tiéu va cam
{mg hinh thanh 16 thing trén mang, nho d6 tiéu don vi A duoc chuyén vao té bao chat.

Co ché thi hai, phirc hop doc t6 ban dau (A+B) tao cdu ndi véi té bao muc
tiéu va cdu trac A+B x4m nhap vao té bio nhd qua trinh nhap bao qua trung gian thy
thé (RME: receptor-mediated endocytosis). Poc t6 nay duoc tiép nhan trong té bao va
dugc goi trong thi bao goi 1a endosome. lon H* xam nhap vao endosome lam cho pH
bén trong thé nay ha thap dan dén céc tiéu don vi A+B tach ra. Tiéu don vi B tac dong
1am cho tiéu don vi A ra khoi endosome va tiép can muc tiéu cua nd & té bao chit.
Tiéu don vi B van ¢ lai trong endosome va dugc tai ché & bé mat té bao.

Trong ca hai truong hop trén, phan tir protein 16n phai dugc chén vao bén trong
va bing ngang qua 16p d6i lipid mang té bao hodc mang endosome. Hoat dong nay
phan 4nh kha ning ciia hau hét cac doc t6 dang A+B hay A/B hoic cac thanh phan
ctia B, dé chén vao cac 16p doi lipid tao cac 16 tham ion trén mang. Néu tiéu don vi B
chtra viing ky nuéc (cac amino acid) chén vao mang (nhu trong trudng hop doc t6 gay
bénh bach héu), Iuc nay n6 co thé dugc xem nhu 1a vung chuyén doan T cta doc td.

Mot s6 doc t6 vi khuan, vi du doc t6 gay bénh bach hau, st dung ca hai kiéu
xam nhép vao té bao chu d6 1a xAm nhap truc tiép va xdm nhap qua trung gian thu thé
(RME). Piéu nay khong lam ngac nhién vi ca hai co ché ndy chi I nhitng bién thé
trén mot muc tiéu. Cac doc té vi khuan c6 co ché hoat dong twong tu nhu enzyme cé
thé xAm nhép vao cac t& bao muyc tiéu bang nhitng co ché khac nhau. Theo d6, doc tb
gdy bénh bach hau va ngoai doc td A cta Pseudomonas c6 co ché hoat dong nhu
emzyme. Ching xam nhép vao cac té bao muc tiéu bang nhitng cach twong ddi khéac
nhau. Poc t6 adenylate cyclase cua Bordetella pertussis (dc t6 gdy bénh ho ga AC)
va doc to gdy bénh than EF do vi khuan Bacillus anthracis tao ra hoat dong twong tu

nhau dé xuc tac cho qua trinh san xuat CAMP tir ngudn ATP trong té bao chu. Tuy
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nhién doc t6 giy bénh than xam nhap vao té bao nhd qué trinh nhap biao RME, trong
khi d6 doc td gy bénh ho ga adenylate cyclase xAm nhip qua mang mét cach truc
tiép.

Céc thu thé chuyén bié¢t cho tiéu don vi B cta doc td trén cac té bao hodc mé
muc tiéu thuong la sialoganglioside (glycoprotein) dugc goi la cac protein G trén
mang té bao. Vi du doc td gay bénh ta (cholera) sir dung ganglioside GM1 va doc t6
gy bénh ubn van sir dung ganglioside GT1 va /hodc GD1b nhu 1a cac thu thé ¢ té bao
chu.

23.3.3. Pjc t giy bénh bach hiu

Poc td gay bénh bach hau 1a doc t6 vi khuan duoc hiéu ré nhat. Doc t6 nay do
Corynebacterium diphtheriae tao ra. Poc té giy bénh bach hau 1a ngoai doc t6 dang
A/B. Poc t6 nay 1a mot chudi polypeptide cé trong luong phan tir 60.000 dalton.
Protein chirc nang phan biét ¢ hai tiéu don vi: tiéu don vi A, trong luong 21.000
dalton, c6 hoat tinh enzyme dé wc ché su kéo dai cua
yéu t6 2 (EF-2) c6 lién quan dén sinh tong hop protein
o0 dong vat chu; tiéu don vi B ¢ trong luong phan tir
39.000 dalton, chiu trach nhiém lién két v6i mang té
bao chil nhay cam. Tiéu don vi B ¢6 ving chuyén
doan T, dung dé chén vao mang endosome nham dam
bao an toan cho viéc phong thich cau tir c6 hoat tinh
enzyme vao té bao chat.

Hinh 23.1. Pdc té giy bénh bach hiu (Dtx). Phian A

mau d6 13 vang c6 chic ning xic tic, phin B ¢6
mau vang la vang lién két v6i thu quan dé dinh Ién té bao, ving T c6 mau xanh
da troi 12 viing Ky nwéce dung dé chén vao mang endosome nhim phong thich
tiéu dom vi A.

Trong diéu kién thi nghiém, doc t6 ban dau duoc tao ra & dang khong cé hoat
tinh. Chung s€ bi hoat hda nho enzyme trypsin phéan giai protein dudi sy hién dién cta

thiol (yéu t6 1am giam sy phan giai). Hoat tinh enzyme cua doan A bj che hoan toan
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khi phirc hop ddc té con nguyén ven. Manh B doi hoi phai c6 manh A dé t6i nguyén
sinh chét cua té bao nhay cam. Pau cudi C ciia manh B 13 phan ky nudc va cé cac yéu
t6 quyét dinh twong tic voi thu thé mang chuyén biét nam trén cac mang nhay cam,
dau cudi N ctia manh B (con goi 1a ving T) 1a ving ky nuéc manh.

Hinh 23.2. Minh he¢a sw xam

(LN L : nhip va hoat dong ciia doc té giy
B

s bénh bach hiu (Dtx) & té bao

pH thay 46i va hinh N nhay cam. Vung B cia doc t6 noi

thanh don phan

v6i thu thé cognate trén té bao

Protease

nhay cam. Poc t6 nay dwoc tiép

Chén viing T vao mang ’

Thy thé
tuong
tu HB-
DGF

nhin ¢ endosome nh¢ qua trinh

nhip bao qua trung gian thu thé

(RME). Suw acid hoéa tui

Monomer DT

+

ADP-Rihuse‘iDipth:mideEF-Z+Nimtlamidey endosome lam l(') ra cac huOl A Va

F-2 + NAD*

B, phoi ra vang ky nwéc T cua
doc t6. Vung T chén vao mang endosome, chuyén minh A cé hoat tinh enzyme
vao té bao chat. Phan A c6 hoat tinh emzyme sir dung NAD nhu 1a mét co chat.
Phan A xiic tic qua trinh dinh cia ADP-ribose thugc NAD Ién yéu t6 kéo dai
(EF-2) yéu t6 nay bi bét hoat chirc ning ciia né trong tong hop protein.

DPoc td bach hau xam nhdp vao cac té bao muc tiéu theo cach hodc truc tiép
hodc nhap bao qua trung gian thy thé (RME). Trudc tién dau cudi C ciia phan ky nudc
thudc manh B (vi tri amino acid tir 432 dén 535) nbi khong thuan nghich véi thy thé.
Trong sudt qua trinh nhap bao qua trung gian thu thé, ca doc td duoc tiép nhan vao tii
endosome. Trong tui nay, pH giam xubng khoang gia tri 5 1am 16 ra cac chudi A va B.
Céc vung ky nude cua cac chudi A va B dugc chén vao mang tai. Két qua 1a 1am phoi
ra chudi A huéng vao nguyén sinh chat. Khi d6 xuat hién phan tng khir va phéan cat
protein 1am phong thich chudi A vao nguyén sinh chit. Poan A duoc phéng thich
dong vai trd nhu 1a chudi duoc mé rong nhung tré lai dang hinh cau co hoat tinh

enzyme trong nguyén sinh chat. Chudi A xuc tac su ribosyl hoa ADP cua nguyén t6
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kéo dai 2 (EF-2) nhu mo ta cua Hinh 23.2. Mot sé doc t6 vi khudn c6 hoat tinh

enzyme va cac hi€u ung sinh hoc cua nhiing doc t6 nay ¢ nguoi dugc mé ta & Bang

23.2.

Bang 23.2. Tac dong sinh hoc ciia mot ngoai doc to6 vi khuin c6 hoat tinh

enzyme.

Doc to

Hoat tinh enzyme

Tac dong sinh hoc

Poc tb giy bénh
ta (A-5B)

ADRP ribosyl hoa enzyme

adenylate cyclase Gs

ditu hoa protein &

eukaryote.

Hoat hoa enzyem adenylate
cyclase; lam tang luong cAMP ndi
bao thuc day sy tiét dich va chat
dién giai ¢ biéu mé rudt din dén

tiéu chay.

Poc t6 giy bénh
ubn van (A/B)

ADP ribosyl hoa yéu to
kéo dai 2

Uc ché sinh tong hop protein & cac

té bao dong vat lam chét té bao.

Poc t& gy bénh
ho ga (A-5B)

ADP ribosyl hoa enzyme
adenylate cyclase Gi diéu

hoa protein

Ngin chin sy (c ché adenylate
cyclase; lam tang luong cAMP tac
dong 1én hoat tinh hormone va lam

giam hoat tinh thuc bao.

Poc t6 LT (A-5B)

ADP enzyme adenylate

cyclase Gs diéu hoa

protein

Tuong tu nhu doc to gay bénh ta.

khong bén nhiét
cua E. coli

Poc t6 Shiga
(A/5B)

Enzyme glycosidase cat

rRNA tai vi tri base
Adenine cua tiéu don vi

rRNA 28S.

Lam bat hoat tiéu don vi ribosome
60S & dong vat c6 vi, uc ché su
tong hop protein va 1am chét cac té
bao min cam; giy tiéu chdy, viém
két trang xuit huyét (HC) va/hoic

héi ching tan huyét ting urea mau.

Ngoai doc o A

Pseudomonas

ADP ribosyl héa yéu t6
kéo dai 2

Uc ché tong hop protein & cac té

bao nhay cam, [am chét té bao.
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(A/B)
Protease phu thuc Zn™ | o .
Uc ché tiét acetylycholine tién
, _ tac dong trén . .
boc t6 botulin . . synap to cac day than kinh
synaptobrevin tai mo to .
(A/B) . . cholinergic ngoai bién lam liét co
than kinh tuyén |
o mém
ganglioside

Poc td0 udn van

(A/B)

Protease phu thudéc Zn

hoat dong trén
synaptobrevin ¢ hé than

kinh trung vong.

Uc ché phong thich chat dan truyén
than kinh tir cac day than kinh bi trc
ché & than kinh trung wong lam liét

co cung.

Poc tb giy bénh
than LF (A2+B)

Protease Metallo phéan

cit enzyme MAPKK
(mitogen-activated

protein kinase kinase)

Két hop véi tiéu don vi B (PA), LF
man cam lam phong thich cytokine
va lam chét cac té bao muc tiéu

hodc dong vat thi nghiém.

Poc tb6 ho ga
(A/B) Bordetella
pertussis.

Poc t6 giy than
EF (A1+B) do B.

anthracis tao ra

Enzyme adenylate

cyclase diéu hoa
calmodulin xdc tac hinh
thanh cAMP tod ATP
trong cac té bao nhay
cam, cling nhu hinh
thanh cac 16 thdm ion

trong mang té bao

Gia tang cAMP trong cac thyc bao
dan dén 1am wc ché sy thuc bao &
cac thuc bao trung tinh va céac dai
thue bao; ciing gy tiéu huyét va

bénh bach cau

boc td Exfoliatin
B cua vi khuan
Staphylococcus

aureus

Ché desmoglein 1, mot
cadherin dugc phat hién
trong cac tiéu thé nbi

gian bao & 10p biéu bi

Tach 16p hat cua 16p biéu bi da,
giita cac 16p sdng va cac 10p chét &

mat ngoai cua da.

23.4. Pjc td hinh thanh 16 mang

Céc doc t6 hinh thanh 16 mang s& chén 16 xuyén mang té bao cha lam dao 1on

cac dong ion chon loc vao va ra khéi mang. Nhom doc t6 nay gom cac doc to6 RTX
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ctia vi khuan Gram am, streptolysin O cua S. pyogenes va doc té alpha cua S. aureus.
Nhin chung cac doc t6 nay c6 thé ty tao 16 trén mang eukaryote.

Bang 23.3. Mt s6 doc t6 vi khuin hinh thanh 16 thing trén mang.

Tén doc to Vi khuin Muc tiéu Bénh

Perfringiolysin O C. perfringens Cholesterol Hoai tir khi (gas gangrene)
Hemolysin Escherichiacoli  Mangté bao  Nhiém trung tiét niéu (UTI)
Listeriolysin L. monocytogenes  Cholesterol Viém mang néo

Poc td EF Bacillus anthracis Mang té bao ~ Bénh than

Doc t6 alpha S. aureus Mang té bao  Ap xe

Pneumolysin S. pneumoniae Cholesterol Viém phoi, viém tai giita

Streptolysin O Strep. pyogenes Cholesterol Viém hong do strep

Leukocidin S. aureus Mang  thuc Nhiém trung sinh mu

bao

Poc tb alpha cua S. aureus dugc xem nhu cac ddc td t& bao cd cau tric
oligomer, hinh thanh 16 mang. Poc té alpha 1a phén tir tién than gdm 319 amino acid
chtra trinh ty tin hiéu c6 dau cudi N gom 26 amino acid. Poc t6 nay 1a phan tir ky
nuéc c6 trong luong phan tir 33 kDa. Bay protomer doc t6 duoc lap réap hinh thanh
nén ciu trac c6 bay don vi (heptamer) dang hinh nim c6 trong luong 232 kDa, céu
tric heptamer nay géom ba ving riéng biét. Vung mil va vién dinh vi tai bé mat caa
mang plasma, nguoc lai ving than dugc xem nhu 14 kénh vén chuyén ion xuyén
mang.

23.5. Siéu khang nguyén: doc té kich thich hé mién dich

Mot s6 doc t6 vi khuan co thé tin cong truc tiép 1én té bao T va té bao cod
khang nguyén ctia hé mién dich. Su suy yéu chtic ning mién dich do doc té cua té bao
nay co thé gay bénh cho ngudi. Mot nhom 16n doc td duoc goi la ngoai doc td gay s6t
do staphylococcus va streptococcus sinh ra, hoat tinh sinh hoc cia chiing gom c6 kha
nang kich thich hé mién dich, gay st va gia ting hoi chimg sdc do ndi ngoai td.

Ngoai doc té gay sot 1a nhitng doc t6 duoc té bao vi khuan tiét ra c6 trong
lwong tir 22 kDa dén 30 kDa, gom doc t6 dudng rudt cta staphylococcus type A-E, G
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va H, ngoai doc t6 giy st A-C ciia Nhém A streptococcus, doc to exfoliatin va
TSST-1 cua staphylococcus.

Nhin chung, thudc tinh c¢6 kha niing gay kich thich mién dich cta siéu khang
nguyén 1a do doc to lién két truc tiép voi vung riéng biét ngoadi ranh co lién két
peptide thudc cac phan tr MHC nhom Il (phirc hop thich tng véi to chirc mé nhoém
1), duoc biéu hién trén bé mit té bao trinh dién khang nguyén (APCs) va ddi véi cac
yéu to chuyén biét VR trén thu thé t& bao T cta lympho T. Diéu nay lam ting d6 16n
ctia té bao T 1én 20%. Pi kém theo sy gia ting té bao T 1a su phong thich mot lugng
16n cytokine tir lympho bao nhu interleukin-2, yéu t6 gay hoai tir khéi u B, gamma
interferon va bach cau don nhan nhu IL-1, IL-6, yéu t6 giy hoai tir khéi u a. Céc
cytokine hoat dong nhu 1a nhiing chat trung gian lam xuat hién cac triéu ching nhu
giam huyét ap, s6t cao va ban do phan tan (diffuse erythematous rash) 1a dic diém cua
hoi chimg s¢ do nhiém doc.

Poc to duong rudt staphylococcus Ia siéu khang nguyén, nhung nguoi ta khdng
biét néu hoat tinh nay gop phan cho dic diém giy non mira hay tiéu chay do bi ngd
doc thuc pham do doc td duong rudt cua chiing gay ra.

23.6. Kiém soat su tong hop va phong thich doc té protein

Yéu t6 diéu hoa kiém soat chit ché viéc diéu hoa sy tong hop va tiét ra nhiéu
doc t6 protein. Yéu té diéu hoa 1a nhitng yéu t6 nhay cam véi cac tin hiéu cia moi
truong. Vi dy, viéc san sinh doc td gay bénh bach hau thi bj kiém ham hoan toan do
sat co san trong moi truong véi ham luong du cho su ting truong cua vi khuan. Khi
ham lugng st bi gi61 han dudi muc tdng trudng cua vi khuén, thi doc t6 s& duoc tao
ra. Sy biéu hién cua doc t6 ta va cac yéu td gy doc o lién quan (yéu té dinh) duoc
kiém soat béng tinh thAm thau va nhiét d6 cta moi truong. O vi khuén B. pertussis, su
cam Ung cac thanh phan doc t6 khac nhau dugc sip xép léch nhau, nhu cac yéu t6
dinh duoc san xuat dau tién dé thiét 1ap sy xam nhiém, sau d6 doc to dugc tong hop
va phéng thich ra dé chéng lai sy phong vé cua vat chu va thuc déy cho sy tdn tai cua
vi khuén.

Céc qua trinh téng hop va tiét protein ciing thay dbi. Nhiéu ngoai doc t6 cd
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dién duoc tong hop vai trinh ty tin hiéu ddn dau gébm 1 — 3 amino acid tich dién c6
NH va mot mach dudi ra gdm 14 — 20 amino acid ky nuée. Trinh tu tin hiéu ndy co
thé lién két va chén vao mang nguyén sinh chit trong qua trinh dich ma va nhu thé
polypeptide duoc tiét ra trong luc dang duoc tong hop. Peptide tin hiéu nay duoc phan
cit thanh doc t6 dang protein va dugc phong thich vao trong chu chat. Ngoai ra, doc
t6 nay co thé dugc téng hop trong bao twong, sau d6 dan dau trinh ty dé xuyén qua
mang. C4c protein chaperone thuong dugc yéu cau huéng din qua trinh nay. Mot sb
doc to da thanh phan nhu doc td ta cholera co cac tiéu don vi duoc tong hop va tiét ra
riéng 1¢ dé di vao chu chat. Tai day chung duoc lap ghép lai. O vi khuan Gram am,
mang ngoai ¢é cac 16 tham co tinh chon loc, doc t protein & dang hod tan thuong sir
dung kénh tham chon loc nay lam trung gian dé phong thich ra bén ngoai. Ngoai doc
t6 vi khuan Gram am vi du doc t6 dudng rudt ST cua E. coli ¢6 thé duoc phong thich
Vvao tli mang (membrane vesicle), tii nay c6 thanh phan cu tao tir mang ngoai. Do
cac thi nay co thé co cac yéu to bam dinh lién quan dén mang ngoai nén chiing ¢ thé
hoat dong nhu nhitng qua bom thong minh c6 kha ndng tuong tac chuyén biét voi cac
té bao muc tiéu va xam nhap vao cac té bio muc tiéu nay dé phong thich thanh phan
doc t6 cta chung.
23.7. C4c van dé khac

Kha ning di truyén dé san sinh ra doc t6 bao gom gen diéu hoa cé thé duoc
phat hién trén bd gen vi khun, plasmid va thuc khuan thé gy tiém tan (lysogenic
bacteriophage). Poi khi chiing xuét hién trong cac ving gen gay bénh (pathogenicity
island). Trong bét ky truong hop nao di ching nira thi cac qua trinh trao d6i di truyén
& vi khuan dang chi y nhét 1a su tiép hop (conjugation) va sy tai nap (transduction),
c6 thé di chuyén cac yéu td di truyén giita cac chung va loai vi khuan. Chuyén gen
theo chiéu ngang (HGT) ciia cac gen mi hoa cho doc tinh duge biét xuat hién giita
cac loai vi khuan. Diéu nay dién giai 1am thé nao ma E. coli va Vibrio cholerae tao
doc t6 gy tiéu chay gan nhu giéng hét nhau, ciing nhu lam thé nao ma E. coli
0157:H7 méc phai c6 kha ning tao doc té cua Shigella dysenteriae. Tuyén tiéu hoa c6

1é 12 méi trudng 1y tuong dé vi khuan tién hanh chuyén gen theo chiu ngang tir vi
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khuan nay sang vi khuan khac.

D3 c6 nhitng bang ching thuyét phuc hoan toan vé vai trd gay bénh cua doc td
gy bénh bach hau, uén van va doc t6 botulinum, nhiéu doc té duong rudt, doc td gay
hoi chung sbc nhim doc do staphylococcus va ngoai doc tb giy sét cua
streptococcus. Ciing c6 nhitng bang ching thuyét phuc vé sy lién quan dén bénh 1y
ctia doc t6 gy bénh ho gi, doc td gdy bénh than, doc té shiga va doc t6 gay hoai tir
cua clostridia trong viéc gay bénh do vi khuan. Nhung tai sao méot s6 vi khudn tao doc
td c6 doc luc manh va tuong tu voi cau hoi tai sao mot vi sinh vat co kha nang tao
khang sinh. Pay 1a nhitng van dé van con bi an. Viéc san sinh ra doc t6 ¢ thé dong
vai tro trong su thich nghi caa mét vi khuan d6i véi mot hoc sdng (niche) cu thé
nhung doc t6 nay ciing khong phai thiét yéu cho kha ning séng duoc cia vi khuan.
Hau hét vi khuan sinh doc t6 séng ty do trong tu nhién va c6 lién quan dén con nguoi
& dang kiéu hinh gidng véi ching sinh doc t6 nhung lai thiéu kha ning san sinh doc
to.

Tém tit vé doc td protein cua vi khuin va hoat dong ctia n6 dugc mo ta & Bang
4. Chi tiét vé co ché hoat dong ciia nhitng ddc t6 ndy va su lién quan trong viéc phat
sinh bénh dugc thao luan & phan vi khuan gay bénh dic thu.

Bang 23.4. Tém tit hoat tinh ddc t6 ngoai bao ciia vi khuéin.

Vi khuan c¢6
Tén doc to . Hoat tinh
lién quan

, La enzyme adenylate cyclase lam taing mic cAMP
bdc to gay

Bacillus ndi bao trong thuc bao va hinh thanh cac 16 thim
bénh than _ _ , _
(EF) anthracis ion trong mang té bao. Gay ra phu va giam phan
ung thuc bao.
Poc t6 Hoat dong lam gia tdng ham luong cAMP trong
Bordetella .
Adenylate _ thuc bao va hinh thanh cac kénh mang & mang t¢
pertussis o
cyclase bao cho phép ion di qua.

Doc td alpha  Staphylococcus — Céc tiéu don vi protein 1ap rap hinh thanh ciu trac
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N¢i doc t6

cholera (Ctx)

Pocté LT

cua E. coli

Poc tb ST

cua E. coli

Poc to Shiga

Noi doc to

perfringens

Poc tdA/B

boc to
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aureus

Vibrio cholerae

Escherichia coli

Escherichia coli

Shigella
dysenteriae
E. coli O157:H7

Clostridium

perfringens

Clostridium
difficile

oligome dé tao kénh ion & mang té bao huyét
tuong

Ribosyl hoda ADP cua protein G kich thich
adenlyate cyclase va gia ting cCAMP trong cac té
bao cua tuyén GI, giy ra su bai tiét nudc va chét

dién giai dan dén tiéu chay.
Tuong tu nhu doc t6 cholera

Noi doc to bén nhiét (ST) tao cau nbdi véi thy the
guanylate cyclase dan dén lam ting cGMP gay
hiéu ng bat 1gi nhu 1am tuén trao cac chat dién
giai. Thuc ddy su bai tiét nuéc va chat dién giai tir
biéu mo rudt gy tiéu chay.

Hoat tinh enzyme phan cit rRNA 28S cua
eukaryote din dén su @c ché téng hop protein &
cac t& bao nhay cam. Lam tiéu chdy, xuat huyét
két trang (HC) va hoi chimg tan huyét ting urea
méau (HUS)

Kich thich adenylate cyclase lan ting cAMP trong
cac té bao biéu mo. Gay tiéu chay.

Bién d6i Rho, ho phu cuia cac protein nho lién két
v6i GTP, 1a chit diéu hoa khung actin. Khir amide
cua chuc glutamine tai vi tri 63 cua Rho dé
glutamic acid tao ra protein Rho c6 hoat tinh ndi
troi khong c6 kha nang thiy giai lién két GTP.
Két qua bénh 1y 13 sy hoai tir té bao va tiéu chay
ra mau c6 lién quan dén viém ruot két.

Protease phu thudc Zn** rc ché su din truyén than
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Botulin

Dboc to6 udn

van

Poc td bach
hau (Dtx)

Ngoai doc tb
A

DPoc td gay
bénh than
(LF)

DPoc td gay
bénh ho ga
(Ptx)

Doc td
exfoliatin*
No¢i doc td
Staphylococc
us*

Doc td gay
triéu chiing
so¢ doc td
(TSST-1)*
Poc t6 gy
ban do

Ngoai doc t6

Clostridium

botulinum

Clostridium

tetani

Corynebacteriu
m diphtheriae
Pseudomonas

aeruginosa
Bacillus
anthracis
Bordetella

pertussis

Staphylococcus

aureus

Staphylococcus

aureus

Staphylococcus

aureus

Streptococcus

pyogenes

kinh tai cac synap than kinh co (neuromuscular
synapses) gdy chimg liét mém (flaccid paralysis).

Protease phu thudc Zn** ¢rc ché su din truyén than
kinh tai cac synap bi tc ché giy chimg liét co

cung (spastic paralysis).

Ribosyl hoa ADP cua yéu t kéo dai 2 1am e ché

su tong hop protein ¢ cac t€ bao muc tiéu.

Uc ché sy tong hop protein; twong tu nhu doc t6
gy bénh bach hau

Yéu t6 giy chét (LF) 1a protease phu thuéc Zn*,
cam ung sy phong thich cytokine va gay doc cho
té bao (co ché chua rd)

Ribosyl héa ADP cua protein G lam ngan chan su
trc ché cua adenylate cyclase ¢ cac t& bao nhay
cam

Phén cit trong cac té bao biéu bi; ciing tic dong
nhu 1a siéu khang nguyén

Siéu khang nguyén gay hoat hoa b at hé mién dich
gém bach huyét va cac dai thuc bao; vai tro chinh

xac trong gay non chua dugc biét.

Siéu khang nguyén tac dong lén hé tim mach

(vascular system) gdy ching viém, st va sdc
Siéu khang nguyén tuong ty nhu TSST — gay

viém sung, sot va soc; c6 thé phan ing gay ban do

cuc bo (s6t phéat ban)
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gady mu cua

streptococcus

(SPE)*

* Ngoai doc té gy sot do S. aureus va Streptococcus pyogenes tao ra, dugc xem 1a
siéu khang nguyén. Chung dai dién cho mot ho cac phan tir c6 kha nang goi ra su hoat
héa quy m 1én ctia hé mién dich. CAc protein nay chia s& kha ning kich thich su ting
1én cta té bao T bang cach twong tac véi cac phan tr MHC nhém 1l trén APCs va
chudi beta V dic trung cua thu thé té bao T. Pic diém quan trong cua sy tuong tac
nay 1a két qua cua viéc san sinh IL-1, TNF va cac lymphokine khac xuat hién nhu 1a
nhirng yéu té trung gian chinh cta cac qua trinh bénh lién quan véi cac doc td nay.
23.7. N§i ddc td vi khuin

Noi ddc to (endotoxin) 1a thanh phan mang ngoai ciia thanh té bao vi khuan
Gram am. Phirc hop lipopolysaccharide (LPS) ndm & mang ngoai vi khuan Gram 4m
gdy bénh déng vai tro nhu 1a noi doc t6. Vi khuan Gram am giy bénh gom:
Escherichia  coli, Salmonella, Shigella, Pseudomonas, Neisseria, Haemophilus
influenzae, Bordetella pertussis va Vibrio cholerae. Méi lién quan giita noi doc to
(LPS) voi bé mit mang ngoai té bao vi khuan dugc minh hoa & Hinh 33.3.

Hoat tinh sinh hoc ctia ndi doc td lién quan dén phtrc hop LPS, con ddc tinh thi
lién quan dén thanh phan lipid (Lipid A) va dic tinh sinh mién dich (immunogenicity)
lién quan dén cac thanh phan polysaccharide. Khang nguyén O thudc thanh té bao vi
khuan Gram am chinh 1 cic thanh phan LPS. LPS gay ra hang loai cac phan tng
viém & dong vat va hoat hoa bd thé bang con dudng properdin. Vi vy nd co thé 1a
mot phan ciia su phat sinh bénh do vi khuan.

Trong co thé song (In vivo), vi khudn Gram am trong giai doan dang ting
truong s& phong mot lugng nho nodi doc t6. Pidu nay 1a yéu té quan trong lam kich
thich mién dich tu nhién. Trong phong thi nghiém, khi nuéi cdy chung vi khuan dén
giai doan tang trudng cho théy c6 mot luong nho ndi doe o & dang hoa tan, dugc
phong thich ra khoi té bao. Tuy nhién phan 16n ndi doc té van con lién két véi thanh

té bao cho dén khi vi khuan bi pha haty. O co thé sdng, sy phong thich ndi doc tb xuét
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phat tir qua trinh nhu su tu giai, sy ly giai tir bén ngoai qua trung gian bd thé va do

lysozyme, sy tiéu hoa té bao vi khudn do thuc bao.

rotei i i Lipoprotein
Mg P otein Lipoprotein Pr?tem Protein pop
porin mang porin
ngoai
L ) L L L ) L) 'Y ) e
~ O ~ ) ~ ®)
l l I I I l | I ] | I l I I l l I ] ipopolysaccharide
Mang
Ngoai .
Phospholipid
—JWUJ o * LS LS LS LS L6 L L& 18 vowwoew vwowv wowuv
G - = L B ae B m aa  — | fm Peptidoglycan
chiit MO MM '\'\'\f\”\‘*qd’\ﬁ"\’\ OOOOO
3 Lép doi
Mang
plasma | hospholipid
A A A AL o
Protein

Hinh 23.3. Minh hoa cau triic ciia mang bao vi khuan Gram am (vi du E. coli).
Lép peptidoglycan thwe té nam trong chu chét (periplasm) dé 1a khoang khong
giita mang plasma va mang ngodai. Mit trong clia mang ngoai bao gém
phospholipid, twong tw nhu mang plasma. Mit ngoai ciia mang ngoai chira mot
lwgng phospholipid nhung chii yéu la lipopolysaccharide 1a ndi doc to, vira c6
tinh wa nuwédc vira ¢ tinh ky nwéc cia phospholipid. Cac protein, lipoprotein va
porin protein dwgc diic gin vao mang ngoai, nhirng chit nay d6i khi déng vai tro

giy bénh & vi khuan Gram A4m, nhung lai khong xem chiing nhw 1a cac ndi doc

/4
A

to.

Khi so sdnh v61 cac ngoat doc td ¢6 dién cua vi khuan, thi hoat dong cua noi
doc to khac it ddc trung hon, do chiing khong hoat dong theo kiéu enzyme. Cac ndi
doc t6 ¢6 tinh bén nhiét khi dun sbi trong vong 30 phut van khong mat tinh 6n dinh
ctia ching. Tuy nhién mot s6 chét c¢6 tinh oxi hoa manh nhu superoxide, peroxide va
hypochlorite c6 kha nang trung hoa ndi doc t6. Mic du cac ndi doc to ¢o tinh khang
nguyén nhung lai khong thé bién d6i chung thanh dang bién doc té (toxoid). Pic tinh
ctia ndi doc o va ngoai doc to duoc trinh bay tom tat tai Bang 23.5.
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Bang 23.5. Pic tinh ciia ndi dc to vi khuin va ngoai doc to

Pic tinh Noi doc tb Ngoai doc to

Ban chat héa hoc LPS, 10 kDa Protein, 50 -1000 kDa
Quan hé véi té bao Phan mang ngoai Ngoai bao, khuéch tan
Bién tinh do ludc Khong Thuong xuyén

Tinh khang nguyén Co Co

Dang bién tinh ctia doc t6  Khéng Co

Hoat luc Tuong d6i thap (>100 ug)  Twong ddi cao (1 ug)
bac hi¢u Muc do thép Muc d6 cao

Hoat tinh enzyme Khéng Thuong xuyén

Gay sot Co Thinh thoang

23.8. Vai troé clia LPS ¢ mang ngoai vi khuan Gram am

Chtrc nang ciia mang ngoai vi khuan Gram am déng vai tro nhu 1a rao can bao
vé cho tinh thim chon loc qua mang. Mang ngoai khong cho tham phén tir c6 kich
thudc 16n va hop chat ky nude tir moi trudng. LPS ¢ chiic ning quan trong & mang
ngoai nhu sau:

Thir nhét, chat nay thiét 1ap rao can c6 tinh thdm chon loc, d6 14 chi cho phép
tham phan tir c6 trong luong thap, wa nudc qua mang. O E. coli cac kénh mang ompF
va ompC khong cho qua tt ca cac phan tir ky nudc va nhitng phan tir wa nudc nao co
trong luong phan tir 16n hon 700 dalton. Piéu nay nham gitip ngin chin sy xam nhap
ctia cac chit co hai nhu mudi mat va cac phan tir giy doc tir tuyén da day rudt vao té
bao vi khuan. Mang ngoai niy ciing ngin chin lysozyme va nhiéu chat khang sinh.

Thir hai, & dong vat cht, mang ngoai co thé can trd sy pha hity té bao vi khuan
bang hop chat huyét thanh va cac té bao thuc bao.

Tht ba, LPS c6 thé doéng vai tro nhu 1a chit dinh, duoc vi khuan st dung dé
két cum lén dong vat chu.

Cubi cung, sy da dang trong ciu tric LPS cho phép ching vi khuan giy bénh
c6 khang nguyén khac nhau c6 thé giup bat cau véi phan tmg mién dich trude d6 co
lién quan dén chung vi sinh vat.
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23.9. Tinh chét héa hoc ciia ndi dc t6

Hau hét nhitng nghién ctru vé céu triic hoa cta ndi doc td duoc tién hanh trén
c4c loai Salmonella va E. coli. LPS c6 thé dugc chiét tach tir t& bao bang cach xir ly
trong phenol 45 % & 90 °C. Thuy giai nhe LPS dé tao ra Lipid A va polysaccharide.

Lipopolysaccharide 1a phitc hgp phan tir c6 tinh ludng tinh (amphiphilic) nghia
la vtra ¢o tinh ky nudc vira c6 tinh wa nudc, ¢ trong lugng phan tir khoang 10 kDa.
Chét nay 1a thanh phan phd bién trong ca loai Salmonella va E. coli. Kién tric tong
quat ciia LPS dugc trinh bay ¢ Hinh 23.4. Céu trac chung Salmonella LPS dugc trinh
bay o Hinh 23.5 va cau tric hoan chinh cua Salmonella lipid A duoc trinh bay ¢ Hinh
23.6.

LPS gom ba phan d6 1a: Lipid A, R polysaccharide va O polysaccharide.
23.9.1. Vung | - Lipid A

Polysacchride Lipid

Chudi O dic trung Loi ngoai |8 MR T4 Lipid A

Vung Il Vungllb  Vunglla Ving |

Hinh 23.4. Kién tric tong quat ciia Lipopolysaccharide

Chudi O dac trung Phan 16i Lipid A
r L} 1 12 L)
E;N
EIN P R
I | |
120 0
Gal GeNAclGieNAc  Gal Heo P IKDO GicN .
I ] o vt TR SO e 51 SRR e 1y
Gol—GalNAc — GalNAC G!c-—(;ox,—oc .HTD M'p-,-xoo-—Ga'cN Y
1T 0L L. 1e ‘ P
loa - - L |
R, Ry Re Ry R Ry

Hinh 23.5. Cau tric tong quat ciia lypopolisacchride ciia Salmonella.
Glc = glucose; GlcNac = N-acetyl-glucosamine; Gal = galactose; Hep = heptose; P
= phosphate; Etn = ethanolamine; R1 and R2 = phoshoethanolamine hoac amino
arabinose. Ra dén Re biéu thi cho ciu tric chwa xac dinh hoan chinh cia LPS.
Kiéu hinh Rd2 (khéng trinh bay & diy) ciing chi 12 mdt don vi heptose. Cac thé
dot bién Re, Rd2 va Rdl thiéu nhoém phosphate dinh 1én Hep.
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Lipid A, 13 thanh phan lipid ctia LPS. Phan nay chira ving ky nudc neo vao
mang thuéc LPS. Lipid A gdm NAG phosphoryl hoa (phosphorylated N-
acetylglucosamine) c6 hai nhanh acid béo trung nhau (dimer) dinh vao. Trong do
nhanh 6 FA thudng dugc phat hién. Tét ca cac acid béo trong Lipid A 14 acid béo bao
hoa. Mot s& FA dinh truc tiép véi dimer NAG, cac chit khac bi ester hoa véi 3-
hydroxy acid béo. O vi khuan Gram am, cau triac Lipid A c6 tinh bao ton cao. O ho vi
khuan duong rudt Enterobacteriaceae, Lipid A hau nhu khong doi.

CAu trac co ban cia Lipid A da dugc 1am sang t6 va chat nay da duoc tong hop
bﬁng con duong hoa hoc. Hoat tinh sinh hoc cuia n6 phu thudc vao cAu tao hinh thé
dac thu dugc xac dinh 1a glucosamine disaccharide, cic nhom POas, cac chudi acyl va
phan 15i bénh trong ciing c6 2-keto-3-deoxyoctonoic acid (KDO).

23.9.2. Vung Il - R-polysaccharide

La I6i khang nguyén (R) hodc R-polysaccharide dinh vao vi tri thir 6 ctia NAG.
Khang nguyén R 1a mot chudi ngin gém céac chitc dudong. Vi du: KDO - Hep - Hep -
Glu - Gal - Glu - GIuNAc -.

Hai chirc duong la heptose va 2-keto-3-deoxyoctonoic acid (KDO) thuong hién

"o “°‘\QCH2 dién trong vung 161 cua polysaccharide. KDO
ou? » - o 13 chirc duy nhit lic ndo cling hién dién &

1’ M i
onc” 2‘1‘0 Hoy LPS va né ciing duoc sit dung nhu 1a chét chi

g e /%j? X W y  thicho LPS.

o §CH g0 o™ Ao

0 *0 s 4 5 Hinh 23.6. Cau trac hoan chinh Lipid A,
) -OH i i
e ?f,"’ '"'0,: EH mit nira LPS caaS. typhimurium, S.
(g: CHy

minnesota va E. coli.

Do chi c6 nhirng bién d6i nho nén viung 15i polysaccharide 13 gidng nhau trong
tat ca cac thanh vién cua cing mot giéng vi khuan (vi du Salmonella). Tuy nhién lai
c¢6 su khac biét vé cdu tric cho cac thanh vién thudc nhiéu giéng khac nhau cta vi
khuan Gram am. Salmonella, Shigella va Escherichia c6 LPS twong ty nhung lai khac
nhau vé ving 15i.

23.9.3. Vung 11 - chudi O dic trung
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La khang nguyén than hay polysaccharide O, dugc dinh 1én vung 15i
polysaccharide gom cac tiéu don vi oligosaccharide 13p lai, hinh thanh nén tir 3 dén 5
chie duong. Cac chudi don 1é nay bién dong vé chicu dai, chung dao dong trong
khoang 40 don vi 1ap lai. Polysaccharide O dai hon nhan polysaccharide va né duy tri
vung ua nuée cia phan tr LPS. Yéu t& quyét dinh khang nguyén chinh (vi tri ndi
khang thé) ctia thanh té bao vi khuan Gram am c6 trong polysaccharide O.

C6 sy bién d6i 10n xay ra trong thanh phan cua cac chirc dudng & chudi O giira
cac loai va tham chi & cac ching vi khuan Gram am. it nhét c6 20 chitc duong khac
nhau xuét hién va nhiéu chirc dudng trong nhém 20 nay c6 duy nhét dideoxyhexose,
la dac tinh ty nhién chi c¢6 trong thanh té bao vi khuan Gram am. Nhiing bién doi vé
ham lugng dudng cta polysaccharide O gop phan 1am da dang kiéu khang nguyén cua
Salmonella va E. coli ciing nhu cac ching vi khuan Gram am khéc. Céac chirc duong
cu thé trong cdu tric, nhat 1a cac chirc duong dinh & dau cudi phan anh tinh chuyén
biét vé mién dich ctiia khang nguyén O, cing véi ching c6 dic tinh kiéu hinh cua
khuan lac nhan goi la chung S. Khi mat vung chuyén biét O do dot bién, kiéu hinh
khuan lac ciia chung s& trd nén rap hay xu Xi con goi 1a ching R.

Viéc lam sang to cdu trac LPS (Hinh 33.3) thi phu thuéc hoan toan vao tinh
san c6 cua cac thé dot bién, ngin chin mot bude cu thé trong qua trinh tong hop LPS.
Sinh tong hop LPS 1a mét trinh tu chat ché. Khi lap rap mot tiéu don vi co trinh ty
nhu sau: cac chic duong dugce thém vao Lipid A mot cach trinh ty va chudi bén O
duoc thém vao sau cung. Dic diém cta cac thé dot biét d6 1a hinh thanh cac phan tir
LSP khong hoan chinh va chirc ning sinh hoc dugc tién hanh tir nhiéu phan cua phan
tu LPS.

O E. coli va Salmonella, khi 1am mat khang nguyén O din dén 1am mat phan
giy doc, phan mét ndy ctia LPS c6 vai trd quan trong trong tuong tac giita ky sinh va
dong vat chu. Cac thé dot bién xu xi thi d& bi ton thuwong hon ddi véi su thuc bao va
cac phan tng tiéu diét khuan ctia huyét thanh.

Khi dot bién mat nhiéu phan gan ving 15, goi 14 thé dot bién xu xi nhiéu (vi du

thé dot bién Rd1, Rd2 va Re & Hinh 23.5, tao ra cac ching nhay cam v&i cac hop chét
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ky nudc gdm: khang sinh, chat tay, mudi mat bo va tac nhan gdy dot bién. Ving nay
chira mot s luong 16n cac nhém tich dién va dugce cho 1a dong vai trd quan trong
trong viéc duy tri dic tinh thim clia mang ngoai.

Céc dot bién trong qua trinh lip rap Lipid A c6 thé 1am chét vi khuan vi vdy
vung nay 1 thiéu yéu cho su séng cua té bao vi khuan. Ving trong nhat cia LPS gém
Lipid A va ba chirc KDO ciing can thiét cho sy séng cua té bao, ¢ 1¢ chung duogc sir
dung dé lap dat mang ngoai cua té bao vi khuan.

23.10. LPS va djc tinh ciia vi khuin Gram 4m

Ca hai Lipid A 12 thanh phan doc cua LPS va cac chudi bén polysaccharide 1a
phan khong doc nhung lai ¢ tinh khang nguyén cua LPS, tac dong nhu 13 yéu td
quyét dinh doc tinh & vi khuan Gram am.

23.10.1. Polysaccharide O va dgc tinh

Pic tinh gay bénh va dic tinh nhan déu co lién quan dén tinh toan ven cua
polysaccharide O. Sy lién quan ctia chudi polysaccharide trong gay bénh duoc chimg
minh bang cach 1am thay d6i nho vé cac trinh ty dudng & chudi bén cua LPS, dan dén
nhitng thay d6i dang ké vé doc luc. Chudi bén polysaccharide lién quan dén su biéu
hién doc tinh ¢ thé 1a do:

(1). Khang nguyén chuyén biét O c¢6 thé gitip vi sinh vat dinh mot cach chuyén
biét vao mot s6 md, dac biét 1a mo biéu bi.

(2). Chung nhan S c6 1¢ khang duoc sy thuc bao trong khi d6 cac chung dot
bién R c6 hinh dang xu xi dé bi thuc bao nhan chim va tiéu diét.

(3). Polysaccharide O wa nudc c6 thé tac dong nhu 1 chat mang tan duoc trong
nudce gilp cho Lipid A gay doc. Céu trac ndy c6 thé anh hudng nhe dén kha ning lién
két v6i nude trén bé mat té bao.

(4). Khang nguyén O c6 thé bao vé vi khuan thoat khoi phan tng giy hai do
khang thé va bo thé gay ra. Chiing rap R thuong khong gay bénh ctia vi khuan Gram
am c6 ngudn gbc tir cac ching giy bénh. Cac ching nhin S ¢ cac soi tinh thé
polysaccharide mang khang nguyén O nhd ra bén ngoai khoi bé mit té bao. Khang

nguyén O nay la muc tiéu chinh dé khang thé va b thé & dong vat chu tin cong. Tuy
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nhién khi phan (mg dién ra tai cac vi tri dinh dau cta chudi polysaccharide, thi tir cac
dau dinh nay dén bé mit té bao vi khuan ludn c6 mot khoang cach dang ké, nén céac
dudi bd sung thuong c6 hiéu tng 1am tan. Cac vi khuan nhu vay 1a vi khuan gdy bénh
vi chiing khang dugc mién dich cia té bao chu. Néu cac chudi polysaccharide nhé ra
nay bi ngin di hodc bi loai bo, thi phan tng khang thé ddi voi khang nguyén trén bé
mat vi khuan rat gan véi né va bo thé co thé ly giai vi khuan. Didu nay gop phan lam
mat di tinh gy bénh cta cac chung rap.

(5). Polysaccharide O hodc khang nguyén O 1a nén tang cua su khac nhau vé
khang nguyén trong s6 cic vi khuan gdy bénh Gram am quan trong gom E.
coli, Salmonella va Vibrio cholerae. Su khic nhau vé khang nguyén dam bao cho sy
ton tai cua nhiéu kiéu huyét thanh ctia mot vi khuan, vi vay vi khuan c6 nhiéu co hoi
dé nhiém vao dong vat chi néu nod co6 thé vuot qua dugc phan ing mién dich chdng
lai kiéu huyét thanh khac. Hon nita ngay ca khi cac polysaccharide O 14 nhiing khang
nguyén manh, thi chiing ciing hiém khi khoi mao cho phan tng mién dich cua dong
Vit chi nhim bao vé co thé chu chéng lai noi doc t6 dac trung.

23.10.2. Lipid A va dgc tinh

Céc hoat tinh sinh 1y ctia LPS chu yéu thé hién qua trung gian thanh phan Lipid
A cua LPS. Lipid A gay ra ung sinh hoc manh. Chét nay c6 thé kich thich hé mién
dich ctia dong vat co vi. Trong qua trinh dién bién bénh do vi khuan Gram am, ndi
doc t6 duoc phong thich tir mdt phén hodc nhiéu té bao dang nhan lén, c6 hi€u Gng
tuong tu trén dong vat va gop phan dang ké trong viéc tao ra cac triéu ching va bénh
1y ctia bénh dang mac phai.

Do Lipid A duoc dic trong mang ngoai cta té bao vi khuan, nén no chi c6 thé
gay ra hiéu tmg doc khi duoc phong thich & dang hoa tan tir nhiéu té bao dang nhan
1én hodc khi vi khuan bi phan giai do qué trinh tu ly giai, do bd thé va do phirc hop
tan cong mang (MAC), do sy nudt vao va tiéu diét ctia thuc bao hodc do tac dong diét
khuan ctia mot sb loai khang sinh.

Khi tiém LPS d3 duoc tinh sach tir cac té bao vi khuan Gram am con séng hay

da chét vao dong vat thuc nghiém thi s& giy ra chum cac phan tng sinh 1y bénh hoc
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khong dic trung nhu: sét, thay d6i s6 luong té bao mau trang, hoi chimg dong mau rai
rac nd6i mach (DIC), chung giam huyét ap, sdc va chét. Khi tiém liéu twong dbi nho
noi doc to vao dong vat c¢6 va thi hau hét dong vat bi tiém s& chét. Cac ching clr nay
giy ra cac trinh ty biéu hién sau: (i) giai doan tiém an; (ii) biéu hién sinh 1y nhu tiéu
chay, kiét strc va sdc va (iii) chét. Lam thé nao ma té bao chét nhanh khi c6 sy dao
dong vé liéu ndi doc td, cach thirc dwa doc td vao co thé va loai dong vat. Cac dong
vat thi c6 su nhay cam khac nhau ddi véi noi doc th.

Co ché nay thi phtic tap. O nguoi, LPS lién két véi protein lién két voi lipid
(LBP) c6 trong huyét thanh, chat nay duoc chuyén téi CD14 nam trén mang té bao,
sau d6 duoc chuyén dén MD2, mét protein khong neo vao mang c6 lién quan dén thu
thé 4 twong tu nhu Toll (TLR4). Céc vi tri khoi dong (trigger) nay phat dong tin hiéu
dén thuc bao/té bao ndi md dé tiét cytokine gdy viém va nitric oxide giy ra ching sbc
dac trung do ndi doc t6. CD14 va TLR4 ¢6 trong mot sb té bao cua hé mién dich té
bao, gdm cac dai phan tir va té bao tua. O bach cau don (monocyte) - mot dang té bao
mau tréng va dai thue bao, c6 ba kiéu su kién duge nd ra trong qua trinh tuong tac
gitra chung voi LPS:

(1). San sinh cytokine, gdm IL-1, IL-6, IL-8, yéu té gy hoai tir khéi u (TNF)
va yéu t6 hoat hoa tiéu cau. Téi lugt cac yéu td nay kich thich san sinh prostaglandin
va leukotriene. Pay 13 nhitng chit trung gian rat manh, gy viém nhiém va giy soc do
nhiém tring huyét (septic shock) kém theo d6 1a mau nhiém doc (toxemia) do nodi doc
t5. LPS hoat hoa cac dai thuc bao dé tang cuong sy thuc bao va ddc tinh té bao
(cytotoxicity). Cac dai thuc bao duogc kich thich dé san sinh va phong thich ra enzyme
lysosome, IL-1 (Ia yéu t6 gay sét noi tai) va yéu t6 gdy hoai tr khdi u a (TNF alpha)
cling nhu cytokine va yéu té trung gian khac.

(2). Hoat héa dong thac bd thé (Activation of the complement cascade):
C3a va C5a gay phong thich histamine (lam gidn mach) va hiéu ung hoa ung dong va
tich Iiiy bach cau trung tinh. Két qua 1a gay ra chang viém.

(3). Hoat héa dong dong mau (coagulation cascade): su hoat hoa ban dau

cta yéu t6 Hageman (13 yéu t6 dong mau XII) ¢6 thé 1am hoat hoa mot s6 hé thong
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thé dich dan dén cac hau qua sau:

(a). Sy dong mau (coagulation): d6 dong mau tu dong lai, gdy ra nghén mach
(thrombosis), gdy tinh trang cap tinh do dong mau rai rac trong long mach, lam tan
tiéu cau va nhiéu yéu t6 dong tu dan dén xuit huyét noi.

(b). Hoat hoa con dudng bo thé khac giy viém.

(c). Hoat héa plasmin lam phan giai fibrin va gdy xuidt huyét.

(d). Hoat hoa kinin lam phoéng thich bradykinin va cac peptide hoat mach
(vasoactive peptide) khac gay chimng giam huyét ap.

Hiéu ung toan phan 13 cam Gng ching viém, déng mau ndi mach, xuat huyét
va gay sdc.

LPS ciing tac dong nhu 1la mot nguyén phan bao B (B cell mitogen), kich thich
su biét hoa da dong (polyclonal differentiation) va lam té bao B nhan 1én va kich thich

tiét ra cac immunoglobulin nhat 13 IgG va IgM.
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