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Chuong 25. Vi khuan chdng lai phan tmg mién dich dic hiéu

25.1. Gidi thi¢u

Thong thudng biéu hién viém va phan tng thyc bao cua dong vat cha chdng lai
vi khuan x4m nhiém dién ra ngay lap ttrc va thuong khong dic hiéu. Tiép ngay sau d6
|a phan Gng mién dich dic hiéu dién ra nhanh khi vi khuan xdm 14n. Mién dich dap
rmg thé hién mién dich qua trung gian khang thé va mién dich qua trung gian té bao s&
thé hién vai tro cta no khi khéng nguyén vi khuan hién dién trong hé mién dich.

Mic du mién dich qua trung gian khang thé (AMI) 1 phan tmg mién dich chu
yéu dung dé chdng lai vi khuan ngoai bao mot cach hiéu qua nhung phan @ng phong
vé va dé khang cua dong vat chi chil yéu ding dé chong lai vi khuan ngoai bao, 1a
phan tmg qua trung gian t& bao (CMI). Trén bé mit biéu mé, su phong vé mién dich
ddc hiéu cua dong vat chi chinh 13 bao vé nhd sy nd luc cua khang thé tiét IgA
(secretory IgA). Tuy nhién mot khi bé mat biéu mo bi xAm nhép, thi phong vé AMI va
CMI s€ c6 co hoi do stre.

Mic du co thé chu trién khai nhiéu chién lugc phong thii nhu vay nhung mot
sd vi sinh vat gay bénh lai c6 kha ning nhan biét va kham pha dé trién khai chién luoc
di vong nhdm tranh sy dé khang mién dich mot cach thanh céng hodic vuot qua su dé
khang mién dich. Vi khuan tién hoa rat nhanh trong mdi quan hé véi dong vat chu, i
vay hau hét cac chién lugc kha thi chdng lai vi sinh vat thuong duoc thir nghiém va
khai thac. Két qua 1 vi khuan gay bénh phét trién nhiéu cach dé di vong hodc vuot
qua su phong thu mién dich cta vét chii, chinh diéu ndy gop phan vao doc luc va bénh
ly do vi sinh vat gay ra.

25.2. Chién lwgc ciia vi khuan gy bénh chong lai phong vé mién dich diic trung
25.2.1. Dung nap mién dich d6i véi khang nguyén vi khuin

Su dung nap (tolerance) 1a dic tinh cta vat chi nhim giam sy mién dich dic
hiéu trong phan (mg mién dich déi v6i mot khang nguyén nhat dinh (Ag). Su dung
nap d6i véi mot Ag caa vi khuan thi khong lién quan dén viéc khong dép tng chung
trong phan tng mién dich nhung sy khiém khuyét cu thé thi lai lién quan dén khang
thé dic hiéu ciia mot vi khuan nhat dinh. Néu d6 12 mot phan tng mién dich bi suy

yéu lién quan dén cac khang thé ctia mot ky sinh, thi qua trinh xdm nhiém duogc thuan
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loi. Dung nap c6 thé c6 lién quan dén hodc mién dich qua trung gian khang thé (AMI)
hodc mién dich qua trung gian té bao (CMI) hoic ca hai ctia phan tng mién dich.

Su dung nap ddi véi mot Ag cd thé nay sinh nhiéu cach, nhung c6 1& c6 ba
cach lién quan dén sy xAm nhiém & vi khuan 1a: (1). Su phoi nhiém cta bao thai véi
khang nguyén (Ag), (2). Su bén ving cao ddi voi khang nguyén tudn hoan, va
(3). Nguy trang phan tir.

(1). Sw phoi nhiém cia bao thai véi khang nguyén (Ag): néu thai nhi bi
nhiém & cac giai doan phat trién mién dich, thi khang nguyén vi sinh vat ¢ thé duoc
xem nhu tu than "self", vi vay su dung nap cam tng nhung khong di dén phan ng
mién dich ddi v6i Ag c6 thé tiép tuc dén thoi ky sau khi sinh.

(2). Sw bén virng cao d6i véi khang nguyén tuin hoan: sy dung nap v4i mot
vi khuan hodc san pham cta n6 c6 thé nay sinh khi mot luong 16n khang nguyén vi
khuan dang tuan hoan trong mau. Khi d6 hé mién dich trd nén ap dao.

(3). Nguy, trang phéan tir: néu mot khang nguyén vi khuan rat giéng voi cac
khang nguyén vét chi, thi phan tng mién dich d6i véi khang nguyén nay c6 thé bi
lam yéu dén muc phai dung nap. Sy tai can bang giita khang nguyén vi khuan va
khang nguyén dong vat chu dugc xem la sy nguy trang phan tir. Trong truong hop nay
yéu td quyét dinh khang nguyén cta vi khuan nay c6 quan hé gan voi thanh phan hoa
hoc ctia mé chi nén té bao mién dich khong phan biét dugc gitta hai khang nguyén va
vi vy phéan tmg mién dich khong dugc diy 1én. Mot s6 capsule vi khuan c6 ciu tao tir
polysaccharide (hyaluronic acid, sialic acid) nén tuong déng vé polysaccharide cia
mo chi nén khong gay phan tmg mién dich.

25.2.2. Sw nguy trang khang nguyén

Mot s6 vi khuan gdy bénh c6 thé an gidu khang nguyén cia ching nham thoat
khoi su opsonin héa. Vi khuan c6 thé phii cac protein nhu fibrin, fibronectin hoic
tham chi 1a cdc phan tir immunolobulin gidong nhu cta vat chi 1én té bao cta chung.
Trong truong hop nay chung c6 thé gidu cac thanh phan bé mit khang nguyén cua
chiing thoat khoi su phét hién ctia hé mién dich.

S. aureus san sinh ra coagulase bao té bao va yéu té dong tu 1am cho fibrin vén
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cuc va dong lai trén bé mit t& bao. Co thé day chinh 1a s nguy trang cta vi khuan dé
khong bi nhan biét khang nguyén va muc tiéu 1a khong 1dm xuit hién phan tmg mién
dich.

Protein A va Protein G lan luot duoc vi khuan S. aureus va Streptococcus
pyogenes sinh ra, lién két v6i phan Fc cua phan tir immunoglobulin. Vi vay 1am mét
phuong huéng cua phan tng mién dich do cé sy bao phu khang thé 1én vi khuan va
x6a bo kha nang bi opsonin.

Ao choang fibronectin ciia Treponema pallidum déng vai trd nguy trang mién
dich cho xoan khuan.

E. coli K1 gay bénh viém mang ndo & tré so sinh c6 capsule cau tao chii yéu la
sialic acid dong vai tro nguy trang khang nguyén, twong tu nhu capsule hyaluronic
acid cua Streptococcus pyogenes.

25.2.3. Sur tre ché mién dich

Mot sb vi sinh vat gdy bénh chil yéu 1a virus va sinh vt don bao (protozoa)
hiém khi 1a vi khuan gay trc ché mién dich trong vat chu ma chiing xam nhiém. Diéu
nay c6 nghia 1a vat chu biéu hién cic phan tng trc ché mién dich véi khang nguyén,
bao gdm cac phan tg cua vi sinh vat giy bénh dang xam nhiém.

Poi khi phan tng mién dich bi wc ché quan sat duoc trong qua trinh xam
nhiém man tinh do vi khuan gy bénh phong va bénh lao. O trudng hop bénh phong
do Mycobacterium leprae gay ra, co thé phan ng rat kém voi khang nguyén giy bénh
cli va khang nguyén khac. Sau khi bénh nhan dugc diéu tri thanh cong, sé tai xuat
hién cac phan tng mién dich. Do vay co dé nghi cho réng, thuc té su e ché mién dich
la do bénh tao ra.

O cac truong hop nhe ctia bénh phong thuong 6 lién quan dén su trc ché mién
dich d6 1a tinh dac hiéu doi voi cac khang nguyén ciia M. leprae. Diéu nay thi tach
biét v6i su dung nap, do cac khang nguyén protein ctia M. leprae lién quan dén gy trc
ché mién dich nay. Diéu nay co6 thé duoc dién giai 1a do (i) thiéu céac tin hiéu dong
kich thich (1am can tro tiét cytokine); (i) Su hoat hoa cua cac té bao T @c ché); (iii)

lam rdi loan hoat tinh té bao Thi/THa.
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Hién nay hiéu biét con han ché vé cac co ché vi khuan gdy bénh tc ché phan
g mién dich tong thé. Dudng nhu ¢6 1¢ 1a do sy can trd cic chire ning cua té bao B
va T hay cac dai thuc bao. Do nhiéu vi khuan néi bao nhiém vao cac dai thuc bao, nén
diéu mong doi 1a chiing phai thoa hiép véi vai tro ciia nhitng té bao trong phan tng
mién dich.

Sy trc ché mién dich néi chung dugc cam Gng trong vét chu c6 thé chi co gia
trj tic thoi d6i voi sy xAm 14n cua vi khuén, nhung n6 s& khong c6 ¥ nghia cu thé déi
v6i ké xam 1an néu nhu sy xam nhiém don thuin duge xuc tién boi nhirng vi sinh vat
khong c6 lién quan. Picu nay co 1¢ 1y giai tai sao sy trc ché mién dich dudng nhu
khong phai 13 chién luoc phd bién dwoc nhiéu vi khuén st dung.

25.2.4. Sw dai ding ciia ddi twong giy bénh tai nhirng vi tri co thé ma phan ting
mién dich dic hiéu khong thé tiép can

Mot s6 vi khuan gdy bénh c6 thé tranh dugce su phoi nhiém trudc phan Gng
mién dich. Péi twong gy bénh ndi bao c6 thé 1an tranh cic phan tng mién dich cua
vat chii du lau dé ching & bén trong té bao bi nhiém va chung khong cho khang
nguyén vi khuan hinh thanh trén bé mat té bao. Diéu ndy quan sat dugc ¢ nhiing dai
thuc bao bi nhiém Brucella, Listeria hay M. leprae. Cac dai thuc bao nay ho tro su
tang trudng cla cac vi khuan va dong thoi bao vé chung khéi cac phan tmg mién dich.
Mot s6 doi tuong gdy bénh ndi bao nhu Yersinia, Shigella, Listeria va E. coli co thé
cu tra trong nhitng té bao hodc khong phai 1a thuc bao hodc khong phai 1a APC va cac
khang nguyén cua chung khong thé hién xam nhiém 1én bé mit té bao. Chung duong
nhu khong dugc hé mién dich cua cac té bao trong théy.

Mot sb dbi tuong gay bénh ton tai 1au dai trén cac bé mat tuyén GI, khoang
miéng va tuyén tiét niéu hodc lumen cta tuyén nudc bot, tuyén va hay tiéu quan &
than. Néu khong co su ti€u diét cta té bao chu, thi ddi tuong gay bénh co thé tranh
cam ung gdy phan mg viém nhiém va khong c6 cach nao khac lam cam tmg té bao
lympho hodc khéng thé tudn hoan c6 thé tiép can dén vi tri dé loai bo sy xAm nhidm.
IgA tiét co thé phan tng voi cac khang nguyén bé mit trén té bao vi khuan, nhung

trinh tu bo thé s& khong bi hoat hoa va té bao s& khong bi tiéu diét. C6 thé hinh dung
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cac khang nguyén IgA c6 thé 1am bat hoat vi khuan nhd sy ngung két (agglutination)
cac té bao hodc ngan chan sy bam dinh cua vi khuén 1én bé mit mo hodc té bao,
nhung khong phai nhu vay, IgA sé& tiéu diét vi khuan mot cach tryc tiép hodc tc ché
su tang trudng cua chung.

Mot s6 vi du vé vi khuin gdy bénh ting trudong & cac vi tri mo thudng khong
thé tiép can duoc t6i cac phan tng ctia AMI va CMI dugc dé cap bén dudi.

Streptococcus mutans c6 thé khoi dau gay bénh siu ring & bat ky thoi diém
nao sau khi rang nhu Ién, bét chép trang thai mién dich cua dong vat chu. Hodc dong
vat chu khong tién hanh phan tng mién dich hiéu qua hodc IgA tiét khong thé hién
day du vai tro trong viéc ngan chin su tap két ctia vi khuan ndy din dén mang cao
rang phat trién.

Vibrio cholerae nhan 1én trong tuyén Gl noi ma vi khuan hinh thanh doc té gay
mat nudc va gay tiéu chay ¢ dong vat chi, day chinh 1 dic diém cua bénh ta. Khang
thé 1gA chdng lai cac khang nguyén cua té bao Vibrio cholera khong hoan toan hiéu
qua dé ngan chin sy xdm nhiém. Piéu nay di duoc ching minh qua tinh khéng hiéu
qua tuong ddi ciia vaccine cholera dugc diéu ché tir vi khuan vibrio, duoc 1am chét
bang phenol.

S6t thuong han 1a két qua cta sy xam nhiém dai dang do truc
khuan Salmonella typhi. Vi khuan nay khong bi loai bo trong giai doan dau cia su
xam nhiém va ching bén viing trong nhiéu thang, nhiéu nam hodc tron doi & dong vat
cht. O trang thai ngudi mang mam bénh nay, S. typhi co thé két cum & tui mat thoét
khoi phan tmg mién dich va thai vao nudc tiéu va phan.

Mot s6 vi khuan gay xam nhiém dai dang ¢ lumen cua céc tuyén. Brucella
abortus nhiém 1au dai vao tuyén v bo va thai ra sita. Leptospira nhan lén trong
lumen tiéu quan than cta chudt va thai ra duong tiéu.

Vi khuan gy nhiém & nang 16ng va giy ra chimg mun trimg c4, hiém khi co
tran vi mo mién dich.

25.2.5. Cam @ng khang thé khong hiéu qua
Nhiéu loai khang thé (Ab) dugc hinh thanh dé chong lai mot khang nguyén cu
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thé va mot s thanh phan cua vi khuan c6 thé biéu hién nhiéu yéu t6 quyét dinh khang
nguyén. Cac khang thé c6 kha ning phan ng v6i Ag. Néu Ab dugc hinh thanh dé
chéng lai Ag vi khudn c6 kha luc thip hodc ching truc tiép chng lai cac yéu td quyét
dinh khang nguyén khong quan trong thi chiing c6 thé chi c6 tac dong khang khuan.
Cac Ab khéng hiéu qua nhu vay (khéng trung hod) tham chi hd tro dbi tuong giy
bénh bang cach két hop voi khang nguyén bé mit va ngin chin sy bam dinh cta bat
ky khang thé chirc ning nao c6 thé hién dién.

Trong trudng hop cua Neisseria gonorrhoeae, su hién dién cia khang thé dbi
v4i protein mang ngoai duoc goi 1a rmp gay trd ngai cho phan tng diét khuan cua
huyét thanh va trong mot s cach két hop voi su phong vé bé mit cia tuyét tiét niéu
ctia gibng cai. Tinh nhay cam gia tang cho su ti nhiém cao tuong Gng véi su hién
dién cia cac khang thé tuan hoan rmp {RNA polymerase Il subunit 5 (RPB5) -
mediating protein}.

25.2.6. Khang thé hap thu béi cac khang nguyén hoa tan

Mot s6 vi khuan co thé phong thich cac thanh phan khang nguyén bé mit &
dang hoa tan vao dich md. Cac khang nguyén hoa tan nay cé thé két hop vai khang
thé va trung hoa ching trude khi tiép can voi té bao vi khuan. Vi dy, mét lugng nho
nodi doc to (LPS) co thé duoc vi khuan Gram am phoéng thich vao trong dich thé xung
quanh. Su ty giai ctia vi khuan Gram am hay vi khuan Gram duong c6 thé phong
thich thanh phan bé mit khang nguyén ¢ dang hoa tan. Vi du trong qua trinh ting
trudng ctia minh, Streptococcus pneumoniae va Neisseria meningitidis phong thich
polysaccharide vao md. Cac chit nay duoc phat hién trong huyét thanh ctia bénh nhan
bi bénh viém phdi do pneumococcus va trong dich ndo tuy cta bénh nhan viém mang
ndo. Vé mat 1y thuyét, nhitng khang nguyén bé mit dugc phong thich nay c6 thé thu
don khang thé trudc khi n6 tiép can véi bé mat vi khuan dé tao diéu kién thuan loi cho
vi khuan gdy bénh. C4c thanh phan hoa tan ctia thanh té bao vi khuan 13 nhitng khang
nguyén manh va 13 nhitng yéu t6 hoat hoa bo thé vi vay ching goép phan vao céch
thirc cht yéu xuat hién bénh 1y quan sat dugc & bénh viém mang nio va viém phoi.

Protein A, do S. aureustao ra c6 thé van con lién két véi bé mit té bao
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staphylococcus hodc no c6 thé dugce phong thich ¢ dang hoa tan. Protein A s& lién két
v6i ving Fc cua 1gG. Trén bé mit té bao, protein A lién két véi IgG theo hudng
khong dung (wrong orientation) dé tao ra hoat tinh khang vi khuan cua nd va protein
A hoa tan s& 1am ngung két va lam bét hoat ting phan 1gG.

25.2.7. Sw can thi¢p cuc b vao hoat dong khang thé

Vi khuan gay bénh c6 16 c6 mot sé cach can thiép vao hoat dong khang khuan
clia cac phén tir khang thé. Mot sb vi khudn gy bénh tao cac enzyme pha huy khang
thé.

Neisseria gonorrhoeae, N.meningitidis, Haemophilus influenzae, Strep.
pneumoniae va Streptococcus mutans, ¢ thé phat trién trén bé mit co thé, tao ra IgA
protease 1am bat hoat IgA tiét bang cach phan cat phan tir ndy tai ving bang 1& (hinge
region), tach Fc ra khoi immunoglobulin.

Nhiéu dang hoa tan ctia Protein A do S. aureus sinh ra giy ngung két cac phan
t&r immunoglobulin va 1am bt hoat ting phan IgG.

25.2.8. Bién d6i khang nguyén

Mot cach ma vi khuan c6 thé d6i phé véi phan tng mién dich d6 1a dinh ky
thay doi khang nguyén. Cac khang nguyén c6 thé bién ddi hodc thay ddi & dong vat
chi trong thoi gian xAm nhiém, hoic vi khuan c6 thé ton tai mot cach tu nhién da
dang kiéu khang nguyén (serotypes hay serovars). Su bién doi vé khang nguyén 1a co
ché quan trong dugc nhidu vi sinh vat gay bénh sir dung dé thoat khoi hoat tinh trung
hoa ciia khang thé.

Mot s6 kiéu bién doi khang nguyén trong giai doan xay ra xam nhiém 13 két
qua ctia sy hoan dbi vi tri chuyén biét hay su chuyén d6i gen hoic sip xép lai gen
trong bd gen DNA cta vi khudn. Trong nhiing truong hop nay vi khuan giy bénh s&
thay d6i khang nguyén trong giai doan xdm nhiém bang cich md ra mot kiéu thé tua
(fimbria) nay sang kiéu thé tua khac hodc bang cich mé ra cac dau dinh cua thé tua.
Diéu nay 1am cho phan tng phan tmg AMI ban dau s& trd nén 13i thoi do sir dung thé
tua méi, thé tua mai nay khong lién két voi khang thé trudce do.

Neisseria gonorrhoeae c6 thé thay dbi khang nguyén thé tua trong qua trinh
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xam nhiém. O giai doan dau cta sy xAm nhiém, vi khuan bam dinh véo té bao biéu
mé cb tir cung hay ni¢u dao dugc thuc hién qua trung gian sQi to thé tua. Hiéu qua du
dé bam dinh vao thuc bao nhuy mong mudn. Ching nhanh chéng mé va déng cac gen
kiém soat sgi to can thiét & nhitng giai doan khac nhau cua sy xadm nhiém va N.
gonorrhoeae c6 kha ning biéu hién nhimng dic diém nay. Nhitng thay d6i c6 su kiém
soat vé mit di truyén ciing c¢6 thé xuat hién trong giai doan xam nhiém. Viéc kiém
soat su biéu hién cua cac gen ma hoa cho soi to va protein bé mat lam thay ddi kiéu
bam dinh 1én cac té chi khic nhau va 1am gia ting kha ning khang lai sy thuc bao va
su ly gidi do mién dich (immune lysis).

Su ti phat bénh sbt hdi quy do xoan khuan Borrelia recurrentis 1a két qua cta
su thay doi khang nguyén cia B. recurrentis. Bénh nay c6 dic diém tai phat sot roi
hét trong thoi gian vai tuan hodc vai thang. Sau khi xdm nhiém, vi khuan nhan 1én
trong cac md va gay sdt cho dén khi phan tmg mién dich bt diu sau mot tuan hoic
lau hon. Sau d6 vi khuan bién mét khoi mau 1a do khang thé dan xép su thuc bao, ly
giai, ngung két, ... va din dén 1am ha sbt. Sau d6 thé dot bién khac biét vé di truyén
xuat hién trong ca thé bi nhiém, nhan 1én va sau 4 - 10 ngay tai xuat hién trong mau
va vi vay dot sbt khac sé tAn cong co thé chi. Hé mién dich bi kich thich va phan tng
bang cach ché ngy bién thé khang nguyén méi, nhung chu trinh nay cir tiép tuc nhu
vay va co thé c¢6 dén 10 dot gy sot trudc khi phuc hoi hoan toan. M&i mot lan tan
cong mot bién thé khang nguyén méi cua xodc khuan xuat hién va bo khang thé méi
ctia co thé chii duoc hinh thanh. Vi vay su thay doi vé khang nguyén nay trong giai
doan x4m nhiém gop phan dang ké vao dién bién cta bénh.

Nhiéu vi khuan gay bénh t6n tai trong ty nhién nhiéu kiéu khang nguyén da gia
hay con goi 1a kiéu huyét thanh (serotype), nghia 13 ching 1a nhimg chung bién thé
ctia cing mot loai vi khuan gdy bénh. Vi du, nhiéu kiéu huyét thanh cua Salmonella
enterica dua trén su khac biét trong khang nguyén thanh té bao (O) va khang nguyén
tien mao (H). C6 dén 80 kiéu khang nguyén khac biét cua Streptococcus
pyogenes dua trén protein M niam trén bé mat té bao. Trén mot trim ching

Streptococcus pneumoniae phu thudc vao khang nguyén polysaccharide capsule ctua
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vi khuan. Dua trén nhitng khac biét khong dang ké vé cau trac héa hoc bé mat, nhiéu
kiéu khang huyét thanh coa Vibrio cholerae, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Neisseria gonorrhoeae va cua nhiéu vi khuan gdy bénh quan trong khac duoc
hinh thanh. Sy da dang vé khang nguyén ciing phd bién trong sb cac virus gay bénh.
Néu phan tng mién dich 1a mot sy phong vé quan trong dé chéng lai mot ddi
tuong gy bénh, thi phan ing mién dich d6 co thé roi vao khang nguyén cii va sau do
c6 su hién dién khang nguyén méi 1dm cho hé mién dich chua kip diéu chinh nén c6
thé cho phép dbi twong gay bénh tiép tuc xadm nhiém hodc xam lan. Hon nita dong vat
cht bi xdm nhiém duong nhu 1a méi truong chon loc 1y tudng cho su ndi 1én cua
nhiéu bién thé khang nguyén méi thudc vi sinh vat, nhimg yéu td quyét dinh doc tinh
khac cua vi sinh vat van con nguyén ven. Diéu nay 1y giai tai sao nhiéu vi vat gay

bénh xam nhiém thanh cong lai c6 sy da dang 16n vé kiéu khang nguyén.
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