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29.1. Giédi thi¢u

Vi sinh vat gay bénh 1a vi sinh vat c6 kha nang gay bénh cho thuc vat, dong vat va
con nguodi. Kha nang gay bénh la kha ning tao ra bénh cho vat chi. Kha nang giy bénh
cua vi sinh vat thuong duoc biéu hién qua doc luc. Bdc luc 1a thuat ngir dé chi marc do
gy bénh cia vi sinh vat. Theo d6 yéu to xac dinh doc lyc cua dbi tugng gay bénh chinh
1a dic tinh hodc 1a vé& mit di truyén hodc 1 vé mit sinh hda hay 1a vé mit ciu trac cua vi
sinh vat c6 thé gdy bénh cho co thé chu.

Moi quan hé giita co thé chu va ddi tugng gay bénh 1a mbi quan hé mang tinh dong
Ic, vi khi c6 bat ky su thay d6i ndo vé chic niang va hoat dong ciia bén nay thi sé tac
dong dén bén kia va nguoc lai. Vi vay mbi quan h¢ nay phu thudc vao doc luc cua ddi
tugng gdy bénh va kha ning khang lai hoic mirc d6 nhay cam cua co thé chil, dong thoi
con phu thudc chii yéu vao co ché phong vé hiéu qua cia co thé chi.
29.2. Co ché giy bénh ciia vi khuén

O vi khuan thuong 6 hai co ché gay bénh co ban sau: (a) giy bénh thong qua s
xam nhiém va (b) gay bénh thong qua tao ddc td.
29.2.1. Co ché giy bénh thong qua sw xAm nhiém

Su xam nhiém 14 kha nang vi khuan Xxdm nhiém vao md nho két dinh va phan chia
té bao dé hinh thanh cum khuan. Pong thoi vi khuan san xuét ra cac chat ngoai bao ding
lam phuong tién cho xdm nhiém va kha ning di dudng vong dé 1an tranh co ché phong vé
ctia co thé chi.
29.2.2. Co ché giy bénh thong qua tao doc to

Vi khuén c6 thé sinh ra hai loai doc t6 1a ndi doc t6 va ngoai doc t6. Ngoai doc to
duogc té bao phong thich ra bén ngoai moi truong. Noi doc td 1a cac chit c¢6 lién quan dén
té bao, 1a thanh phan lipopolysaccharide thuéc mang ngoai cua vi khuian Gram am. Tuy
nhién noi doc to ciing ¢ thé duoc phong thich tir cac té bao vi khuan dang ting trudong va
cac té bao bi ly giai do sy phong vé hiéu qua ctia dong vat chii nhu bi ly giai do hoat dong
cia lysozyme hodc la do hoat dong cua mot sé khang sinh nhu penicillin va
cephalosporin, ... . Do d6 cac ndi doc t6 vi khuan bao gém ca doc to tan duoc va doc td
lién quan dén té bao c6 thé duge van chuyén qua dudng mau, bach huyét va gay doc cho
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Cac té bao chu tai cac vi tri cach xa vi tri ma chung xam nhiém. Mot s6 nodi doc t6 vi
khuén cling c6 thé tac dong tai vi tri ma chung hinh thanh cum khuén va khi d6 cac noi
doc t6 nay dong vai trd 1a chat xAm 1an cho qua trinh xam nhiém.

Hinh 29.1. Anh nhudm acid béo
ciia vi khuin lao Mycobacterium
tuberculosis (ASM). Khuin nay c6
hinh que nhé, khi nhu¢m c6 mau
hong. Hon 1/3 din sb thé giéi bi
nhiém vi khuin nay. Trong lich sir

| loai nguoi, khuin nay 1a nguyén

nhan giy chét nguwoi chiém ty 18
. _ASM MicicbetieR " cao hon bit ky vi khuin nao khic.
29.3. Hinh thanh cum khuan

Giai doan dau cua qua trinh xAm nhiém 14 sy hinh thanh cum khuan hay n6i cach
khac d6 chinh 1a su tap két cua vi khuan. Tap két chinh 1a su thiét 1ap cua vi khuan gay
bénh tai vi tri ma chiing c¢6 thé xam nhap. Cac dbi twong gay bénh thuong tap két ¢ cac
mo cua vat chi, d6 13 vi tri c6 thé tiép xic v6i moi truong bén ngoai. Cac vi tri ma vi
khuan c6 thé xdm nhap vao ngudi bao gdm tuyén niéu duc, tuyén tiéu héa, tuyén ho hap
va két mac. Vi khuan xdm nhiém vio céc ving nay thuong phat trién co ché dinh vao mo
va mot s6 vi khuén c6 kha nang vuot qua hodc chiu dyng dugc ap suét tai bé mat do hoat
dong phong vé cua vat chu.
29.4. Bam dinh ciia vi khuan trén bé mit nhay

O hinh thirc don gian nhét, sy bam dinh cua vi khuan 1én té bao hodc bé mit mo
eukaryote doi hoi phai co sy tham gia cua hai yéu t6 dé 1a thu thé (receptor) va phdi tir
(ligand). Thu thé thuong 1a carbohydrate hodc cic nhom chirc peptide chuyén biét ¢o trén
bé mat té bao eukaryote. Phoi tir cia vi khuan duoc goi 1a yéu to dinh, 1a mot dai phan tir
ctia bé mit té bao vi khuan. Phéi tir ndy twong tac véi thu thé cua té bao chi. Yéu té dinh
va thy thé thudng tuong tac v6i nhau theo kiéu bo sung va chuyén biét. Bang 29.1 danh
sach cac thuat ngilr thuong dugc st dung dé mo ta vé sy bam dinh cta vi sinh vat 1én bé

mat trong ty nhién hodc mo.



Chuong 29. Co ché gy bénh & vi khuan

Bang 29.1. Thuét ngir thudng sit dung dé mé ta yéu té dinh trong twong tac giira vat

chu va ky sinh.

Yéu té dinh

Mo ta

Yéu td dinh

La cAu tric bé mat hodc dai phan tr lién két tai vi tri chuyén biét

(Adhesin) trén bé mat.
Thu thé La dai phan ta bo tro két noi véi mot diém trén bé mit té bao
(Receptror) eukaryote, d6 1a yéu t6 dinh hodc phéi tir chuyén biét.
Lectin Protein n6i voi carbohydrate
Phoi tir La phan tir bé mat ndi mot cach chuyén biét v6i phan tir thy thé trén
(Ligand) bé mit khac
Dich nhay (niém La 16p mucopolysaccharide hoidc glucosaminoglycan phu trén bé
dich) mat niém mac cua té bao dong vat

, La cac protein dang sgi trén bé mat té bao vi khuan hoat dong nhu
Thé tua (Fimbriae)

1a yéu t6 dinh

Soi to (pilus)

Tuong tu nhu thé tua

Soi to gidi tinh

(Sex pilus)

La soi to chuyén biét ding dé ndi cac té bao prokaryote dang giao

phéi véi nhau nham muc dich chuyén DNA

Thé tua kiéu 1

(Fimbriae type 1)

La cac soi to ¢ vi khuan duong rudt Enterobacteriaceae lién két
chuyén biét véi duong mannose 1a nhom chitc ¢ dau cudi ctua phan

tir glycoprotein cé trén bé mit té bao eukaryote.

Thé tua kiéu 4

(Fimbriae type 4)

La cac soi to cO trong mot s0 vi khuan Gram duong va Gram am. O
Pseudomonas, thé tua kiéu 4 duoc cho 13 dong vai trd bam dinh va

hinh thanh mang sinh hoc (biofilm).

Lép S

La protein hinh thanh & 16p ngoai cung cua thanh té bao vi khuan,
gitip vi khuan c6 kha ning dinh vao mang té bao chii va dinh 1én cac

bé mat modi trudng dé hinh thanh cum khuan.

Glycocalyx

La 16p gom cd céc soi exopolysaccharide trén bé mat té bao vi
khuan c6 thé lién quan dén sy bam dinh. Thuat ngit nay doi khi con

duoc goi la capsule.
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La 16p polysaccharide (hiém khi 13 polypeptide) trén bé mit cua té
Capsule bao vi khuan. Lép nay c6 thé dan xép cho qua trinh dinh chuyén

biét va khong chuyén biét.

_ _ La thanh phan mang ngoai cua thanh té bao vi khuin Gram am, co
Lipopolysaccharide

(LPS) cau trac da dang dé sip xép cho sy bam dinh chuyén biét. Co 1¢

ching c6 chic nang nhu 1a chét dinh.

Teichoic acid va . . o . , .
S La thanh phan cua thanh té bao vi khuan Gram duong c6 lién quan
lipoteichoic acid

dén qua trinh dinh chuyén bi¢t hoac khong chuyén biét.
(LTA)

29.5. Bam dinh chuyén biét ciia vi khuan 1én bé mit té bao hoiic mé

Bang chung truc tiép vé su bam dinh chuyén biét ciia vi khuan Ién cac bé mat mo
va té bao duoc quan sat nhu sau: (1). Tinh hudng kich thich ciia mé, (2). Tinh chuyén biét
ctia loai va (3). Tinh chuyén biét vé di truyén trong pham vi loai.
29.5.1. Tinh huwdéng Kkich thich ctia mo

RO rang nhu chung ta da thay, vi khuan cé sé thich vé mot s6 mo nhat dinh. Vi
du Staphylococcus mutans thuong dugc phat hién ¢ bya rang nhung lai khong bao gio
xudt hién & bé mit biéu bi cta ludi; nguoc lai vi khuan S. salivarius lai bam dinh nhiéu &
céc té bao biéu bi ludi nhung lai khong c6 mit ¢ bua rang.
29.5.2. Tinh chuyén biét cua loai

Mot s6 vi khuan gdy bénh chi xAm nhiém vao mot s6 loai dong vat. Vi du N.
gonorrhoeae chi xdm nhiém giéi han & ngudi. Su x4m nhiém cta vi khuin gdy bénh
duong rudt E. coli K-88 thuong bi gidi han ¢ heo. Cac ching E. coli CFA | va CFA 1l chi
xam nhiém ¢ nguoi. Ching E. coli K-99 xdm nhiém & bé. Vi khuén streptococcus nhom
A chi xAm nhiém & ngudi.
29.5.3. Tinh chuyén bi¢t vé di truyén trong pham vi loai

Mot s6 ching trong pham vi loai ¢6 mién dich di truyén véi mot ddi twong gy
bénh. Vi du mot sb chiing heo khong nhay cdm vé&i sy xam nhiém cta chung E. coli K-88.

Sy nhay cam vé&i Plasmodium vivax gy bénh st rét thi phu thudc vao sur hién dién

ctia khang nguyén Duffy & cac té bao mau (hong cau) cua vat chu.
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Mit du c6 thé c6 cac ly giai khac nhau nhung cic quan sat trén c6 thé giai thich
dugc thong qua hién twong twong tic chuyén biét giita vi sinh vat v6i bé mit md
eukaryote. Diéu nay cho phép vi sinh vat bat dau thiét 1ap (két cum) trén bé mit cu thé.
29.6. Co ché dinh vao té bao hoic bé mit mé

Co ché dinh c6 thé gdm hai budc: (1). Sy bam dinh khong chuyén biét va (2). Su
bam dinh chuyén biét.

29.6.1. Bam dinh khong chuyén biét

Bam dinh khong chuyén biét 1a sy deo bam cua vi khuan 1én bé mat eukaryote c6
thé bi dao ngugc. Thong thuong bam dinh thuan nghich ¢6 trudc bam dinh khong thuan
nghich nhung trong mot sé trudng hop xuat hién tinh hudng dao nguoc lai hoic bam dinh
chuyén biét khong bao gio xay ra.

Bam dinh khong chuyén biét c¢6 lién quan dén lyc hap dan khong chuyén biét, cho
phép vi khuan tiép can 1én bé mit té bao eukaryote. Cac tuong tac va lyc nay c6 thé lién
quan dén cac yéu tb sau:

(@). Tuong tac ky nudc,

(b). Hap dan tinh dién,

(c). Su dao dong cia nguyén tir va phan tir do s dao dong ludng cuc,

(d). Chuyén dong Brown va

(). Tuyén chon (recruitment) va bay (trapping) nho cac hop chat cao phan tir caa
mang sinh hoc (biofilm) tuong tac véi glycocalyx (capsule) cua vi khuan
29.6.2. Bam dinh chuyén biét

Bam dinh chuyén biét Ia bAm dinh 1au dai cta vi sinh vat lén bé mit, d6i khi con
goi 14 "tha neo". Bam dinh chuyén biét co6 lién quan dén su hinh thanh lau dai cau ndi
chuyén bi¢t dang 6 khoa va chia khoéa gifra phan tr bd tro trén mdi bé mit té bao. Thy thé
bd tro va phan tir dinh phai tiép can duoc voi nhau va sip xép theo cach chia khoa va 6
khoa, nhiéu cau ndi duoc hinh thanh trén khu vuc tiép xuc gitta hai té bao. Mot khi cac
cau ndi dugc hinh thanh thi sy bam dinh dudi cac diéu kién vat Iy tré nén khong thé dao
nguoc.

Mbt sb6 budce thuc nghiém da dua ra chirng ctr truc tiép 1a thy thé va hoac phan tu
dinh dan xép mot cach chuyén biét cho sy két dinh cta vi khuan vao mé hodc 1én té bao
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vat chi. Qua trinh nay bao gém cac budc sau:

(). Vi khuan sé tao cau ndi v6i thu thé riéng biét hodc vi tri twong tw nhu thu thé
(receptor analog),

(b). Yéu t6 dinh riéng biét hodc yéu td twong tu yéu t6 dinh (adhesin analog) s& tao
cau ndi v6i bé mit té bao eukaryote,

(). Su bam dinh cta té bao vi khuan vao bé mat té bao eukaryote d& cac yéu tb sau
trc ché: (i). Yéu t6 dinh riéng biét hodc cac phan tir thu quan, (ii). Yéu t6 dinh hodc chat
tuong tu nhu thu thé (receptor analog), (ii). Enzyme va hoa cht ph4 huy tinh dic hiéu cta

yéu té dinh hay thu thé va (iv). Khang thé chuyén biét doi voi thanh phan bé mat (vi du

yéu t dinh, thu thé)

Hinh 29.2. Hinh minh hoa su
bam dinh chuyén biét lién
quan dén twong tic héa hoc
b sung giita té bao hoic bé
mit md cia vat chi véi bé

mat vi khuan. Yéu to dinh cua

vi khuan lién két cong héa tri

Té bao vi khuin Té&bao vi khuin

v6i thu thé cia vat chi vi vay
vi khuén ty né dau trén bé mit vt chi. Yéu té dinh ciaia té bao vi khuén 1a thanh
phan héa hoc ciia capsule, thanh té bao, soi to hay thé tua. Thu thé cia vit chi
thwong 14 glycoprotein dinh vi trén mang té bao hoic bé mit mé.
29.7. Yéu t6 dinh chuyén biét & vi khuan va thu thé ciia ching

Yéu t6 dinh cua E. coli 12 nhiing soi to thong thuong hoic 1a thé tua. Mot ching E.
coli riéng 1¢ c6 kha nang biéu hién mot sé dang thé tua khac biét. Cac kiéu biéu hién nay
duogc cac ving DNA riéng biét c6 trong nhiém sic thé hoic plasmid ma héa. Chinh sy da
dang vé mit di truyén ndy cho phép vi khuan E.coli thich nghi dugc v6i nhitng thay dbi
clia mdi truong va tir d6 chung c6 thé khai thac nhimg co hoéi méi dé bam dinh 1én cac bé
mit vat chu khac nhau. Nhiéu thé tua dinh cua E. coli ¢6 1¢ da tién hoa tir td tién cua thé
tua vi chling gidng véi thé tua kiéu | va IV.

Thé tua kiéu I co thé giap E. coli tao cau ndi v6i cac nhom chirc D-mannose trén
8
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bé mat té bao eukaryote. Vi vay thé tua kiéu I duoc goi 1a “kiéu nhay cam v6i mannose”,
chlng ngin chin mannose ngoai bao hinh thanh ciu ndi véi cac thu thé & té bao mau.
Mic du tiéu don vi 17 kDa 1a thanh phan protein chinh cta thé tua kiéu |, nhung vi tri cau
nbi mannose lai khong c6 trén tiéu don vi nay ma chung lai ndm trén protein thir yéu (28-
31 kDa), tai cac dinh dau hodc chén doc theo chiéu dai cua thé tua. Nho sy bién doi di
truyén vé protein dinh tht cap nay, ma vi khuan cé thé dinh vao cac thu thé khac nhau. Vi
du, cac protein dinh trén soi to lién quan dén bénh viém than (pyelonephritis-associated

pili - pap) 1a duong d6i galactose-galactose, nguoc lai cac protein dinh trén thé tua kiéu S

la sialic acid.

Hinh 29.3. Anh nhuém Gram Vi
khuian Neisseria gonorrhoeae gay
bénh lau (CDC), bénh lay lan qua
dwong tinh duc. Vi khuan nay c6
hinh ciu d6i (miii tén), phdi hop voi
cic bach cau da nhian. N.

gonorrhoeae c6 nhiéu yéu té6 quyét

. dinh doc tinh gom kha ning bam
dinh va xAm nhép vao té bao chii, kha niing khang lai sy tiéu diét ciia thuc bao va
hinh thanh ndi ddc t6 1am ting cwong phan ving viém nhiém. Trong cic bénh lay lan
qua dwong tinh duc, bénh lau 13 bénh phd bién thir hai chi sau bénh do nim
chlamydia.

Pseudomonas, Vibrio va Neisseria c6 soi to kiéu IV. Kiéu soi to nay ¢ chua tiéu
don vi protein ¢6 mot amino acid bi methyl hoa 1a phenylalanine tai vi tri dau cudi hoic
gan dau cudi caa chudi amino acid. Cac soi to dang N-methylphenylalanine déng vai trd
nhu 13 yéu t6 quyét dinh doc tinh & cic bénh nhan bi chimg xo héa nang phdi do
Pseudomonas aeruginosa xam nhiém gay ra. Céc kiéu thé tua nay xuat hién & Neisseria
gonorrhoeae va cé4c thu thé cua thé tua nay 12 mot oligosaccharide. Soi to kiéu IV 14 soi
to dang tcp - soi to phdi hop diéu hoa doc td (toxin coregulated pili) dugc str dung dé dinh
Vibrio cholerae 1én 16p biéu mé da day rudt.

Yéu t6 dinh cta Streptococcus pyogenes hién nay con dang tranh cai. Nam 1972,
9
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Gibbons va cong sy di ching minh rang su bam dinh cta streptococcus Ién 16p nhdy &
miéng chudt thi phu thudc vao protein M. Nhung Olfek va Beachey lai cho rang chinh
acid lipoteichoic (LTA) déng vai trd gilp streptococcus bam dinh 1én cac té bao biéu mo
& miéng ctia chudt chir khong phai 1a protein M. Nam 1996, Hasty va Courtney di dé xuat
quy trinh dinh gdm hai buéc, d6 1a lién quan dén ca protein M va cac acid teichoic. Cac
tac gia ndy cho rang LTA gin streptococcus mot cach 1ong 1éo 1én céc té bao biéu mé va
sau d6 protein M ciing ¢b qua trinh dinh nay. Nam 1992, protein F duoc kham pha, 1a
protein lién két véi fibronectin. Vao nim 1998, cac protein M1 va M2 ciing duoc tim thay
c6 lién két vai fibronectin. Picu nay cho thay S. pyogenes san sinh nhiéu yéu té dinh c6
tinh chuyén biét khac nhau.

Hinh  294. Anh S,
pyogenes Nhom A dwéi kinh
hién vi dién tir. (Maria Fazio
va Vincent A. Fischetti; Dai
hoc Rockefeller). Cac sgi bé

mit té bao chi yéu Ila
protein M, day la bing ching ré rang nhat. Protein M cd thé lién quan dén mét s6
vai tro nhat dinh vé kha niing gy bénh nhw lién quan dén su bam dinh, khang lai sw
thuc bao va co vai tro trong s da dang khang nguyén ¢ vi khuin giy bénh.

&1‘ ! Hinh 29.5. Anh nhudom bac

& Treponema pallidum, khudn xoin

gay bénh giang mai, (CDC).
Staphylococcus aureus ciing tao
cau ndi voi amino dau cubi cua soi
fibronectin d6 1a lién két giita
fibronectin véi protein xay ra & bé mit
vi khudn. RO rang S. aureusva
_ Streptococcus nhom A sir dung céc co
ché khac nhau nhung déu c6 cing muc dich 13 bam dinh trén cung thu thé ¢ cic bé mat
biéu mo. Treponema pallidum co ba yéu té dinh lién quan dén bé mat 1a P1, P2 va P3.
10
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Cac yCu t0 nay tao cau noi voi trinh ty gom bon amino acid 1a Arginine-Glycine-

Asparagine-Serine cua ving (domain) ndi t& bao thudc fibronectin. Piéu khong rd 1a T.

pallidum sir dung fibronectin dé bam dinh 1én bé mat vat chu hay ty n6 phu fibronectin dé

tranh su phong vé cia vat chi nhu qua trinh thuc bao va cac phan tmg mién dich.

Bang 29.2. Vi du vé qua trinh dinh chuyén biét ciia vi khuan 1én té bao chii hodc bé

mat mo cua vat chi.

Vi khuin Yéu to dinh Thu thé Vi tri dinh Gay bénh
Streptococcus _ Amino dau cuéi  Biéu mo yét
Protein F _ _ . Dau hong
pyogenes cua soi fibronectin  hau
Enzyme Glycoprotein
Streptococcus )
glycosyl thudc tuyén nuéc  Mang rang Sau rang
mutans
transferase bot
Streptococcus Lipoteichoic _, Biéu mb )
o ) Chua bict ' ‘ Khéng
salivarius acid mié¢ng ludi
_ . N-acetylhexos- . _
Streptococcus  Protein bao té _ Biéu m6 niém _ .
_ . amine-galactose Viém phoi
pneumoniae bao mac

disaccharide

Staphylococcus

Protein bao té

Amino dau cudi

Biéu mo6 niém

Nhiéu loai

aureus bao cua soi fibronectin - mac bénh

Soi to kiéu IV ) ,

o Glucosamine- Biéu mo ni¢u
Neisseria (sg1 N- ,
galactose dao/ co tu Lau
gonorrhoeae methylphenyl-
_ carbohydrate cung

alanine)

Enterotoxigenic , , Carbohydrate dac ,
] Thé tua kiéu | Biéu mo rugt  Tiéu chay
E. coli trung cho loai
E. coli gay bénh , , Phurc hop Biéu mo6 niéu
) Thé tua kiéu I viém niéu dao

tiét niéu carbohydrate dao

Uropathogenic

E. coli gay bénh

Soi to lién quan

dén bénh viém

Globobiose lién

két v&i ceramide

Duong tieu

trén

Viém than —

bé than

11
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tiét niéu than (pap) lipid
Thé tua (yéu to X . ,
Bordetella . Galactose trén Bi¢u mo tuyén .
) gay ngung ket o , Ho ga
pertussis . sulfated glycolipid ho hap
thé so1)
Soi to N- Fucose va
V. cholerae methylphenyl-  mannose Biéumoé ruot  Bénhta
alanine carbohydrate
Treponema Peptide 6 mang  Protein bé mit Bicu mo niém ) .
] - ] ] Giang mai
pallidum ngoai (fibronectin) mac
o S Biéu mo tuyén _ |
Mycoplasma Protein mang Sialic acid , Viém phoi
ho hap
Két mac hoic Viém  mang
Chlamydia Chua biét Sialic acid 16p bieu md két mat hoic

ni¢u dao viém ni€u dao

29.8. Xam lan

Xam 14n vao té bao chu cua dbi tuong gdy bénh co thé duoc hd tro tir cic chat
ngoai bao cta vi khuan. Sy tdn cong cua cac chat ngoai bao chéng lai vat chu bang cach
choc thung ning luc phong vé so cip hodc thir cip cta co thé chi. Cac nha vi sinh vat hoc
thudng goi cac chit nay 1a chat xam l4n (invasin). Hau hét cac chat xam 1an 14 protein
dang enzyme, chling hoat dong mot cach cuc bd nham pha huy té bao cha va/hoidc ¢ tac
dong truc tiép dé tao thuén loi cho su tdng trudng va lay lan cua vi khuén gay bénh. Sy
ton hai cua vat chu do hoat dong xam lan nay co thé 1a mot phén bénh ly bénh xam
nhiém.

Khong ¢6 sy phan biét rd gitta protein ngoai bao do vi khuan tao ra nham thuc day
s xAm chiém véi mot sé doc to protein ngoai bao dong vai tro 12 ngoai doc t6. Chit xam
lan thuong hoat dong & pham vi hep trong vung 1an cén ting trudng cia vi khuan va
thuong khong tiéu diét té bao. Ngoai doc t6 thuong co doc tinh té bao va co thé tan cong
& cac diém cach xa vi tri tdng trudng cua té bao vi khuan. Chinh vi vay ngoai ddc tb

thudng c6 tinh chuyén biét cao hon trong hoat dong cuia chiing so véi cac chat xam lan.

12
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Tham chi mét s6 ngoai doc t6 co dién nhu doc té gdy bénh bach hau, doc té giy bénh
than, ... c6 thé c6 mot s vai tro trong su tap két hodc xam lan & nhirng giai doan som cua
sy xam nhiém. Mot s6 chat xam l4n cua staphylococcus va leukocidin ¢ hiéu tGng 1am
thay d6i cau truc té bao (cytopathic effect) twong ddi dic hiéu.

29.9. Yéu té xam l4n cia vi khuin

29.9.1. Yéu t6 lan rong

Yéu t6 lan rong 1a thudt ngit md ta ho enzyme vi khudn c6 anh hudng dén tinh chat
vat 1y cia mo va khong gian noi bao, tir d6 thuc day qua trinh lan ra cua d6i twong gay
bénbh.

Hyaluronidase 1a yéu t6 lan rong dau tién. Yéu té ndy do cac vi khuan
streptococcus, staphylococcus va clostridia tao ra. Enzyme nay tin cong céac chat két dinh
khe ciia md lién két bang cach pha huy cac lién két tring hop cua hyaluronic acid.

Bang 29.3. Vi khuan san sinh mt s6 protein ngoai bao dwgc xem nhu 13 nhirng yéu

t6 dinh.

Vi khuan Chat xAm chiém Hoat tinh

Streptococcus, Hyaluronidase _ _ .
. o Ph4 huy hyaluronic cua mo lién két
staphylococcus va clostridia

Clostridium species Collagenase Hoa tan collagen
Vibrio cholerae va Shigella o Pha huy lién két neuraminic acid ctia
_ Neuraminidase .
dysenteriae niém mac rudt
Staphylococcus aureus Chuyén fibrinogen thanh fibrin giy
Coagulase .
ngung két
Staphylococcus va Ki Chuyén plasminogen thanh plasmin
inase
streptococcus lam tiéu hoda fibrin
Staphylococcus aureus o Phé v& mang bach cau trung tinh va
Leukocidin
phong thich céc hat lam v& lysosome
Streptococcus pyogenes Trén cac thuc bao ndi loan va dap giy
Streptolysin mang thuc bao dé phong thich cac hat
tiéu thé.
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Streptococcus, Phospholipase hoac lecithinase pha
staphylococcus va Hemolysin huy té bao hdng cau va cac té bao khac
clostridia bang su phan giai
Clostridium perfringens Lecithinase Phé huy lecithin & mang té bao
C. perfringens Phospholipase Phé huty phospholipid & mang té bao
EF Bacillus anthracis Khi yéu t6 Edema 13 adenylate cyclase
Anthrax s€ lam gia tang ham lugng AMP vong
no1 bao
Bordetella pertussis Khi cdu tir doc t6 1a adenylate cyclase
Pertussis AC hoat dong lam gia tang AMP vong ndi
bao

Collagenase do Clostridium histolyticum va Clostridium perfringens san sinh ra,
no6 pha hay collagen, khung d6 cia cac mo, gay ra ching khi hoai thu.

Neuraminidase do cac vi khuan gdy bénh duong rudt nhu Vibrio cholerae va
Shigella dysenteriae. Enzyme nay pha huy neuraminic acid (con goi la sialic acid), mét
chat két dinh ndi bao ¢ cac té bao biéu mo thudc niém mac rudt.

Streptokinase va staphylokinase 1an luot dugc streptococcus va staphylococcus tao
ra. Cac enzyme dang kinase nay bién plasminogen bat hoat thanh plasmin c6 hoat tinh.
Chat nay tiéu huy fibrin va ngin chin tinh nang dong mau. Sy vang mat tuong d6i cua
fibrin ¢ céc vét thuong c6 vi khuan xam nhép cho phép cac vi khuan xam nhiém phat tan
nhanh hon.

29.9.2. Enzyme giy tiéu mau va hoic phén giii bach cau (leucolysis)

Cé4c enzyme nay thuong hoat dong & mang té bao dong vat bang cach chén vao
mang nay tao mot 16 cho su phan giai té bao hoic tin cong 1én phospholipid bang enzyme
lam cho mang mat 6n dinh. Cac enzyme nay duoc goi la lecithinase hodc phospholipase
va néu co6 thé ching s& phan giai cac té bao hong cau vi vy duoc goi 1a dung huyét t6
(hemolysin). Leukocidin do staphylococcus sinh ra va streptolysin duoc streptococcus tao
ra 1a chat phan giai thuc bao chuyén biét. Hai enzyme nay con duoc xem nhu 1a ngoai doc
td cua té bao vi khuan.

Phospholipase duoc Clostridium perfringens san sinh ra, vi du doc t6 alpha, doc t6
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nay thay phan phospholipid & mang té bao bang cach loai b cac nhom chic ¢ dau phan
cuc.

Lecithinase, ciing do Clostridium perfringens tao ra,phd huy lecithin
(phosphatidylcholine) ¢ mang té bao.

Yéu t6 tiéu huyét (hemolysin), chat nay cha yéu 1a do staphylococcus sinh ra (vi du
tao doc t6 alpha), streptococcus (streptolysin) va nhiéu loai vi khuan clostridia. Ching c6
thé hinh thanh kénh protein hozc phospholipase hoic lecithinase dé tir ¢ pha huy té bao
hong cau va céc té bao khac (vi du bach cau) bang con dudng phan giai.

29.9.3. Coagulase ciia vi khuan Staphylococcus

Coagulase do Staphylococcus aureus tao ra, 1a enzyme lién quan dén té bao va cé
kha ning chuyén fibrinogen thanh fibrin gdy ngung két. Coagulase ludn lién quan dén S.
aureus gay bénh va chua bao gio lién quan dén S. epidermidis khong gy bénh. Chét nay
1a yéu t6 x4c dinh kha niang gay bénh cta vi khuan. C6 1é coagulase c6 kha ning lién két
v6i té bao dé cung cip mot gia hinh khang thé (antigenic disguise) dé ngung két fibrin
trén thanh té bao. Hodc ¢ trudng hop ton thuong do staphylococcus, vi khuan nay duoc
bao phu trong fibrin (vi du muc nhot hodc ndt mi) c6 thé 1am cho té bao cia ching khang
dugc thuc bao hodc cac chét diét khuan hodc
tham chi 13 thudc thu y co thé khong lam
phan tan myc tiéu vi khuan.

Hinh  29.6. Tiéu  huyét  beta
ciia Streptococcus. Pic tinh nay xuit hién
trén méi trwong thach mau cé vi khuan
Streptococcus. Vong sang xung quanh

khuin lac vi khuin 12 két qua ctia sy phin

giai cac té bao hdng cau do streptolysin.
29.10. Enzyme tiéu héa ngoai bao

Doc td tac dong & tam ngdn lién quan dén sy xam 14n, cac doc td dang protein cia
vi khuan c6 hoat tinh adenylate cyclase duoc cho 1a c6 tac dong truc tiép 1én té bao chu,
thic day qua trinh xdm chiém cta vi khuan. Mot khi thanh phan cua doc td giy bénh than
dang adenylate cyclase 1a yéu t6 gay phu (Edema), hoat dong gin voi cac té bao, nd s&
15
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lam gia ting mic AMP vong (CAMP) va pha v& tinh tham cia té bao. Mot trong nhiing
doc td cua Bordetella pertussis 1 yéu t6 gdy bénh ho ga c6 tac dong tuwong ty. Nhitng doc
t6 nay c6 thé gop phan cho sy xam l4n thong qua cac tac dong cia ching 1én céc thyc bao
hoic té bao lympho & pham vi 14n cén, chiing c6 vai trd thiét yéu cho sy xdm nhiém. Vi
du, do doc t6 nay sir dung ATP lam co chit, nén ching c6 thé rut hét nang luong danh
cho hoat dong cua thuc bao. Ching phu (edema) dugc xem nhu 1a bénh vi lam gia ting
CAMP ¢ nhitng té bao bi anh hudng, dan dén pha v& tinh cin bang. Bang 29.3 tom tit
hoat dong déng gop cua nhiéu protein vi khuan dang cha ¥ ¢ cac mo xam lan.

29.11. Lan tranh co ché dé khang ciia vat chii

Mot s6 vi khuan gay bénh von di c6 kha nang khang duoc thanh phan tiéu diét vi
khuan ctia mé chu. Vi du capsule dang poly-D-glutamate cua vi khuan Bacillus
anthracis co kha nang bao vé vi khuan nay chong lai su phan giai do cationic protein c6
trong huyét thanh hodc trong thuc bao. Mang ngoai cua vi khuan Gram am 13 mot rao can
c6 tinh thAm chon loc rat hiéu qua, theo do chét ky nudc nhu mudi mat bo chéng han la
chat gay hai cho vi khuan s& khong dé& dang xdm nhép vao té biao. Nhom vi khuan giy
bénh mycobacteria co thanh té bao giéng nhu sap ong, c6 kha ning khang lai sy tin cong
hodc tiéu hoa ctia hau hét chat diét khuan & trén md. Lipopolysaccharide (LPS) cua vi
khuan gay bénh Gram 4m c6 thé bao vé té bao thoat khoi co ché ly giai qua trung gian bd
thé (complement-mediated lysis) hoic do hoat dong ciia tidu thé (lysozyme).

Hau hét d6i tugng gy bénh thanh cong 12 do chling ¢ thém mot s6 dac tinh vé cau
trac hodc sinh hoa dé tir 6 cho phép ching khang lai duoc co ché dé khang bén trong cua
vat chu. Vi du khang lai phan tng cua thyc bao va phan (g mién dich cta vt chu.

29.12. Vuot qua co ché dé khang thuc bao ciia vat chi

Mbt khi vi khuin xam nhap vao mod diéu trude tién 1a ching sé& bi 1§ dién trudce
thue bao. Néu vi khuan sén sang tdn cong cac thuc bao nay thi ching s& d& dang bi thuc
bao tiéu hoa hoic bi tiéu diét. Nguoc lai, hau hét vi khuan gay bénh thanh cong trong vai
tro ky sinh 1a chiing s& lam nhiéu pham vi hoat dong cta thuc bao hodc tranh duoc sy chi
y cua thyuc bao.

Céc chién lugce cta vi khuan nham tranh sy tiéu diét caa thuc bao 1a phong phu va
da dang. Tuy nhién thuong 1a chdng nhiam dén mot bude ngin chin hoic nhiéu budc dé
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tranh su tdn cong cua thuc bao. Cac budc cia su thuc bao nhu sau: (1). Tiép xtc giita
thue bao va té bao vi khudn, (2). Nhang chim, (3). Hinh thanh thé thuce bao/ tai thuc bao
(Phagosome), (4). Dung hop giita thé thuc bao va tiéu thé (Phagosome-lysosome fusion)
va (5). Tiéu diét va tiéu hoa.

29.13. Tranh tiép xtic véi thue bao

Vi khuan c¢6 thé tranh sy cha y cta thyc bao trong nhiéu cach nhu sau:

(1). Xam nhap hoac luu lai ¢ cac viung gidi han ma thuc bao khong téi duge. Mot
s6 mo bén trong vi du nhu lumen ciia cac tuyén va cac mo bé mit nhu da chang han thi
khong bi thuc bao tuan tra.

(2). Tranh sy khiéu khich qua mtrc dé xuat hién phan tng viém. Mot s6 vi sinh vat
gy bénh cam tng ti thiéu hodc khong gy ra sy viém sung dé gy cha ¥ dén su phong
V¢ cua cua thuc bao.

(3). Uc ché kich thich hoa huéng dong cua thuc bao, vi du streptolysin (1a chat
cling c6 kha nang ti€u diét thuc bao) triét ti€u kich thich hoa huéng dong cua thuc bao
trung tinh ngay ca & ndng d6 rat thidp. Cac manh v& cua Mycobacterium
tuberculosis dugc biét c¢6 kha ning e ché sy di chuyén cua bach ciu. Poc to o cua
Clostridium trc ché kich thich h6a huéng dong bach cau trung tinh.

Hinh 29.7. Streptococcus pneumoniae,
nhuém khing thé phat huynh quang
(FA) cho thiy chiing cé capsule khang
thwe bao  (CDC).Té bao S
pneumoniae c6 capsule la ching gay
bénh, ching khong cé capsule thi khong
gay bénh. Miac du cac ching S.

pneumoniae nay sé hiru nhiéu yéu to

quyét dinh dc tinh nhuwng vai tro quan trong ciia capsule d6 1a khang thanh cong sw
thwre bao do cac dai thwe bao & tai phoi thuwe hién dé khéi diu giy bénh.

(4). Che day bé mit khang nguyén cia té bao vi khuan: mot s6 dbi tuong gay bénh
6 thé che phu bé mat té bao v&i mot thanh phén duoc xem nhu la “déng loai” nho bach
cau cua vat cht va hé mién dich. Chinh vi vay bach cau khong thé nhan biét vi khuan tiép
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xuc va kha ning opsonin hda bdi cac khang thé dé ting cuong su thuc bao da bi han ché
t6i da. Vi dy, vi khuan gay bénh S. aureus tao coagulase lién két véi té bao lam ngung két
fibrin trén bé mat vi khuan. Treponema pallidum lién két vé6i fibronectin 1én bé mat caa
chinh n6. Nhém A streptococcus c6 kha nang tong hop capsule c¢6 thanh phan hyaluronic
acid.
29.14. Uc ché sy nhiing chim ciia thwe bao

Mot s vi khuén c6 chién luoc tranh sy nhing chim (an vao) néu thyuc bao tiép xtc
v6i chung. Trén bé mit cua nhiéu vi khuan gdy bénh quan trong mang cac chat c6 kha
nang trc ché su hap thu hodc nhdng chim cua thuc bao. RS rang bé mat vi khuan 1a yéu to
quan trong. Kha niang khang lai su 4n thit ctia thyc bao thudng 1a nhd thanh phan cua
thanh té bao vi khuan hoic 13 soi to hodc 1a capsule ciing vé6i thanh té bao.

Trong thuc té ¢ rat nhiéu vi du vé cac thanh phén khang duoc thuc bao nam trén
bé mit vi khuan gom:

(1). Capsule dang polysaccharide cuta S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Treponema pallidum va Klebsiella pneumoniae,

(2). Protein M va thé tua cia streptococcus Nhom A,

(3). Bé mit nhon dang polysaccharide dugc Pseudomonas aeruginosa tao ra,

(4). Khang nguyén O co6 lién quan véi LPS cua E. coli,

(5). Khang nguyén K cua E. coli hodc twong tu khang nguyén Vi cta Salmonella
typhi va

(6). Protein A lién két véi té bao hodc ¢ dang tan dugc do Staphylococcus aureus
san sinh ra.
29.15. S6ng sét bén trong thwe bao

Mbt sd vi khuan séng sot bén trong té bao thuc bao hodc 1a bach ciu trung tinh
(neutrophil) hodc 13 dai thuc bao. Do vi khuan c6 thé khang duogc su tiéu diét nén ching
sdng sot hodc sinh sdi ndy nd bén trong cac thuc bao duoc xem nhu 1a nhitng ky sinh noi
bao. Mbi truong bén trong thuc bao c6 thé 1a mot yéu td bao vé, d6 1a sy bao vé vi khuan
trong giai doan sém cua qua trinh xAm nhiém hodc cho dén khi chung phat trién day du
thé bd sung cta yéu td giy bénh. Mbi truong ndi bao bao vé vi khuin chéng lai hoat dong
ctia cac chat tidu diét vi khuan ngoai bao, cac khang thé, thude diéu tri, ...
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Hau hét ky sinh ndy c6 co ché dic biét duoc quy dinh trong mi di truyén dé ty
chung x4m nhdp vao té bao chy, ciing nhu ¢6 co ché dic biét dé séng sot khi chung lot
vao bén trong. Ky sinh noi bao nay thuong sdng sot nhd co ché lam nhiéu hoat dong diét
khuan cua té bao cht. Mot s6 co ché ciia vi khuan bao gom:

(1). Uc ché su dung hop thé thuc
bao — tiéu thé,

(2). Séng sot bénh trong thé thuc
bao sinh tan va
| (3). Tron thoat khoi thé thuc bao.

| Hinh 29.8. Anh nhugm acid Ziehl -
. Neelsen khuan lao M. tuberculosis song
s6t bén trong phéi (CDC).
29.15.1. U'c ché su dung hop thé thue bao — tiéu thé

Vi khuan séng s6t duge bén trong thuc bao 13 do chung c6 kha ning ngin chin su
phong thich cac thanh phan cta tiéu thé vao trong méi truong thé thuc bao (phagosome).
Dic biét 12 sy hinh thanh thé thuc bao sinh tan (phagolysosome) bi tic ché trong thuc bao.
Pay 1a mot chién luoc duge nhiéu vi khuan nhu Salmonella, Mycobacterium tuberculosis,
Legionella va Chlamydiae st dung.

29.15.2. Song s6t bénh trong thé thyc bao sinh tan

Mot s6 ky sinh ndi bao s& xudt hién sy dung hop giita thé thuc bao - tiéu thé
(phagosome-lysosome fusion) nhung vi khuén lai c6 kha ning khang lai su e ché va su
tiéu diét do cac thanh phan cua tiéu thé gay ra. Vi viy mot s6 vi khuan gy bénh ngoai
bao co thé khang duogc sy tiéu diét khi & bén trong thuc bao bang cach sir dung cac co ché
khang twong ty. Hién nay c6 rat it thong tin dé hiéu duoc 1am thé nao ma vi khuan c6 thé
khang duoc su tiéu diét cua thuc bao trong thé khong bao thuc bao (phagocytic vacuole).
Tuy nhién diéu nay c6 thé 1 do thanh phan bé mit ciia vi khuan hoic 1a do chét ngoai bao
duoc vi khuén sinh ra 1am nhiéu co ché tiéu diét cta thuc bao. Tt ca cac vi khuan nhu
Bacillus anthracis, Mycobacterium tuberculosis va Staphylococcus aureus déu c6 co ché
dé sdng sot bén trong dai thuc bao ma khong bi ching tiéu diét.

29.15.3. Tron thoat khéi thé thuc bao
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Sém thoat khoi thé thuc bao 1a diéu quan trong cho su ting truong va gy doc cua
mot sd vi khudn gay bénh noi bao. Pay la mdt chién luoc rat thong minh dugc Rickettsia
tién hanh. Chung san sinh ra enzyme phospholipase ly giai mang thé thuc bao chi trong
vong 30 gidy sau khi bi nudt vao.

29.16. San pham ciia vi khuan dung dé tiéu diét hoiic giy ton hai cho thuc bao

Mot chién lugc hién nhién trong phong vé chdng lai su thuc bao d6 1a vi khuan tin
cong truc dién vao thuce bao chuyén nghiép. Bat ky chit nao duoc vi khuan gy bénh sinh
ra gy ton thuong thuc bao déu duoc goi 1a chat gay han (aggressin). Hau hét chat gay
hén nay la enzyme ngoai bao hoac la nhiing doc tb dung dé tiéu diét thuc bao. Thuc bao
c6 thé bi vi khuan gy bénh tiéu diét trudc hodc sau khi bj nudt vao.

29.17. Tiéu diét thwe bao truwéce khi bi nudt vao

Nhiéu vi khuan gdy bénh Gram duong, cu thé cau khuan sinh mu tiét ra enzyme
ngoai bao tiéu diét thuc bao. Nhiu enzyme thudc nhom niy goi 1a chit gy tan huyét
(hemolysin) 14 do hoat tinh ctia chiing ly giai (Iam tan huyét) té bao hong cau.

Streptococcus tao streptolysin. Streptolysin O tao cau ndi véi cholesterol trong
mang bach cau trung tinh, tac dong 1én bach cau trung tinh 1am cho cac hat tiéu thé no
tung va phong thich cac thanh phan cia tiéu thé vao trong té bao chat.

Staphylococcus tao leukocidin (doc t6 bach cau), chat nay ciing tac dong 1én mang
ctia bach cau trung tinh lam v& cac hat tiéu thé.

Nhiéu vi du khéc vé protein ngoai bao cua vi khuén (rc ché su thue bao gém ngoai
doc té A ciia Pseudomonas aeruginosa tiéu diét dugc dai thuc bao va ngoai doc té cta vi
khuan 1a enzyme adenylate cyclase vi du doc t6 EF gay than va doc t& AC gy bénh ho ga
(pertussis AC) 1a ngoai ddc t6 lam giam hoat tinh cta thuc bao.

29.18. Tiéu diét thue bao sau khi bi nuot vao

Mot sé vi khuan st dung tic dong gay doc cua chung 1én thuc bao sau khi bi nubt
vao. Chung c6 thé phat trién trong thé thuc bao va phéng thich cac chat xuyén qua mang
thé thuc bao va lam tan cac hat tiéu thé hodc chiing c6 thé phat trién trong thé thuc bao va
phong thich cac chat doc xuyén qua mang thé thyc bao dé di dén cac vi tri muc tiéu khac
trong t& bao. Nhiéu vi khuidn ky sinh trong dai thuc bao vi du
Mycobacteria, Brucella, Listeria thudong pha hily cac dai thuc bao, tuy nhién co ché nay
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chua duoc hiéu ro.
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vi khuén s& 1am hoat hoa bo thé (complement) theo con dudng cb dién (classical pathway)
va polysaccharide cta vi khuan s& hoat hoa bo thé bang con dudng khac (alternative
pathway). Vi khuan trong huyét thanh va trong cac mé khac, nhat 1a vi khuan Gram am
can sy bao vé tir tac dong khang khuan ctia bo thé trude va trong qué trinh phan tmg mién
dich.

Mot vai trd cua capsule trong sy gy doc cua vi khuan chinh kha niang bao vé vi
khuan khoi sy tan cong cta bo thé va tiép theo 1a tranh phan ung gdy ra viém nhiém.
Capsule dang polysaccharide c6 thé gidu thanh phan LPS hoidc peptidoglycan cua vi
khuan, cac chat nay c6 thé cam ung bo thé bang con duong khac. Mot s6 capsule cia vi
khuan c6 kha niang tc ché sy hinh thanh phirc hop C3b trén bé mit cia chung, vi vay
tranh dugc su opsonin héa C3b va sau d6 hinh thanh C5b va phic hop tan cong mang
MAC (membrane attack complex) trén bé mit té bao vi khuan. Cac capsule chira sialic
acid (thanh phan pho bién cua glycoprotein thudc té bao chi) nhu capsule dugc tim thay &
Neisseria meningitides c6 tac dong nay.

Mot trong nhitng muc tiéu chinh ctia b6 thé trén vi khuan Gram am 1a LPS. Chat
nay dong vai tro nhu 1a vi tri bam dinh cho C3b va kich hoat sy hoat dong ctia con duong
khac. N6 ciing tao cau ndi voi C5b.

LPS trong cac vi khuan gay bénh c6 thé bi bién dbi theo hai cach do tac dong vao
su tuong tac gitra LPS véi bo thé.

Thir nhit, bang cach dinh cac chuc sialic 1én khang nguyén O (LPS) nho d6 vi
khuan c6 thé ngan chan sy hinh thanh C3 convertase, capsule chura sialic acid c6 thé thuc
hién nhu vdy. Ca vi khuin Neisseria meningitidis va Haemophilus influenza giy bénh
viém mang ndo co6 thé dinh chirc sialic acid 1én khang nguyén O cua ching nho lién két
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cong hoa tri nén khang dugc MAC.

Tht hai, tinh nguyén ven cua cac chudi bén khang nguyén O (chudi polysacchride
0) c6 thé ngan chan hiéu qua sy tiéu diét cia MAC. Ré rang viée gitr phirc hgp MAC
cach xa mang ngoai la bién phap hiru higu.

Trong huyét thanh, vi khuan khong bi phirc hop tdn cong mang MAC tiéu diét va
ly giai nén dugc goi 1a vi khuan khang huyét thanh. Vi vy nhiéu vi khuan Gram am c6
thé gy cac triéu chimg nhiém bénh toan than, cac triéu ching nhu du khuin huyét
(bacteremia) hay nhiém tring mau 13 két qua cta sy khang lai huyét thanh cta vi khuan.
Vi khuan Gram duong 1a d6i tugng khong thé khang lai huyét thanh do té bao cuia chiing
khéng c6 mang ngoai.

Poi tuong gay bénh co thé c6 mot s6 cach khac dé e ché hoat dong cua bo thé
bang cach pha huy mot hodc nhiéu thanh phan cua bo thé. Pseudomonas aeruginosa san
sinh ra enzyme ngoai bao |3 elastase 1am bat hoat cac thanh phan cua bd thé.

29.30. Tranh phan rng mién dich ctia dong vat chi

Trén bé mat biéu mo, su phong vé mién dich chéng lai vi khuéan chu yéu la do su
nd lyc cua khang thé tiét (IgA). Tuy nhién khi bé mit biéu mo bi xAm nhap, sy dé khang
ctia vat chu chinh 13 sy viém nhiém, bd thé va su thuc bao. Mién dich qua trung gian
khang thé (AMI) va mién dich qua trung gian té bao (CMI) ¢6 co hoi duoc do stc. Néu
day la mot cach dé mot vi khuan gay bénh tranh va vuot qua sy phong vé cua dong vat
cht mét cach thanh cong, thi khéng sém thi mudn sau d6 mot sé vi khuan gay bénh khac
cling s& khdam pha ra duoc diéu nay. Vi khuén tién hoa rat nhanh trong méi quan hé véi
vat chu, vi vay nhiing chién luoc khang lai dong vat chu co thé dugc ching thur nghiém va
khai thac. Kha nang danh bai su phong vé mién dich c6 thé dong vai tro chinh trong doc
luc (virulence) cua vi khuan va trong bénh 1y bénh do ching gay ra. Mot sé chién luoc
phong vé cuia vi khuan dugc mé ta nhu sau.

29.31. Dung nap mién dich ddi véi khang nguyén vi khuin

Dung nap (tolerance): la mot thudc tinh ctia dong vat chu ma theo dé lam giam
tinh ddc hiéu mién dich trong phan img mién dich dbi véi mot khang nguyén cu thé. Dung
nap dbi voi mot khang nguyén cu thé cua vi khuan thi khong lién quan dén su that bai
chung trong phan ing mién dich nhung khiém khuyét cu thé ddi voi khang nguyén dic
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hiéu thi lai lién quan dén mot vi khuan cy thé. Néu mot phan tng mién dich bi suy yéu
lién quan dén cac khang nguyén ciia mot ky sinh thi qué trinh xAm nhiém s& duoc lam dé.
Sy dung nap c6 thé lién quan dén hoic 1a AMI hodc 1a CMI hoic 1a ca hai ctia phan tng
mién dich.

Dung nap d6i v6i mot khang nguyén cé thé co nhiéu cach nhung co thé c6 ba modi
lién quan dén sy xAm nhiém cua vi khuan nhu sau:

(1). Phoi nhiém ctia nhau thai v&i khang nguyén (Ag)

(2). Liéu 6n dinh cao cta khang nguyén tuan hoan

(3). Su bat chudc & muc dd phan tir: néu khang nguyén vi khuan rat gidng voi
khang nguyén binh thuong ciia vat chi, thi phan img mién dich dbi voi khang nguyén nay
c6 thé yéu dén murc dan dén dung nap dugc. Su twong dong gitta Ag vi khudn va Ag cua
dong vat chu duoc goi 1a su bat chudec & muc do phan tir (molecular mimicry). Trong
truong hop nay yéu té quyét dinh khang nguyén (antigenic determinant) cta vi khuan c6
thanh phan hoa hoc qua gan véi thanh phan ty mién dich cua dong vat chu nén té bao
mién dich khong thé phan biét dugc giita hai phirc hop ndy va vi vay phan tmg mién dich
khong thé nang 1én dugc. Mot s6 capsule vi khuan c6 thanh phan 1a polysaccharide dang
hyaluronic acid, sialic acid rat giéng véi mé té bao chu ciing 1a polysaccharide nén khdng
c6 tinh sinh mién dich (immunogenic).
29.32. Tré& hinh khang nguyén

Vi khuan c6 thé tu phé 1én minh cac protein cua dong vat cha nhu fibrin,
fibronectin, hay phan tir khang thé hodc polysaccharide cua dong vat chi nhu sialic acid,
hyaluronic acid. Vi viy chiing c6 thé gidu cac thanh phan khang nguyén bé mat cta ching
nén thoat khoi su phat hién ctia hé mién dich.
29.33. U'c ché mién dich

Mot sb dbi tuong gay bénh cha yéu 1a virus va protozoa gdy tc ché mién dich
(immunosuppression) & dong vat chu bi nhiém. Piéu niy c6 nghia 1a dong vat chu biéu
hién cac phan g mién dich bi suy giam ddi véi khang nguyén, gém céc phan tmg cta
d6i twong giy bénh xam nhidém. Cac phan tmg mién dich bi suy giam déi khi quan sat
théy duogc trong bénh xam nhiém man tinh do vi khuin nhu bénh phong va bénh lao.
29.34. Kién tri ctia vi khuin gy bénh tai vi tri co' thé khong tiép can véi phan vng
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mién dich

Mot s6 ddi twong gay bénh co thé tranh phoi nhidm voi phan tng mién dich. Céc
d6i tugng gy bénh nodi bao co thé 1an tranh phan Gng mién dich cia dong vt chu dé an
tri bén trong té bao bi nhiém va chiing khong cho phép khang nguyén vi sinh vat hinh
thanh trén bé mit té bao. Dai thuc bao hd trg cho su ting trudéng cua vi khuén tai cing
thoi diém sé& dua ra su bao vé dé vi khuan thoat khoi phan tmg mién dich.

Mot s6 ddi twong gdy bénh ton tai 1au dai trén cac bé mit khoang (luminal surface)
cta tuyén da day rudt (Gl), khoang miéng va tuyén tiét niéu hay khoang tuyén nudc bot,
tuyén vl hay tiéu quan than.

29.35. Cam \rng khang thé khong hiéu qua

Nhiéu kiéu khang thé (Ab) duoc hinh thanh dé chdng lai mot khang nguyén (Ag)
cu thé va mot s6 thanh phan vi khuan c6 thé phd dién nhiéu yéu t6 quyét dinh khang
nguyén. Khang thé c6 kha nang phan mg v6i khdng nguyén, kha ning ciia Ab lién két véi
Ag duoc goi 1a tinh kha luc (avidity). Néu cac Ab dugc hinh thanh dé chéng lai Ag vi
khuan c6 tinh kha lyc thap hodc néu chung truc tiép chong lai cac yéu t6 quyét dinh
khang nguyén khong quan trong thi chiing chi c6 thé c¢6 hoat tinh khang vi sinh vat yéu.
Tham chi nhitng khang thé khong hiéu qua (khong trung hoa dugc) nhu vay cé thé hd tro
dbi twong gay bénh bang cach két hop voi khang nguyén bé mit va ngin chin sy bam
dinh ciia bat ky cac khang thé chic nang ndo c6 thé dang hién dién.

29.36. Khang nguyén vi khuan tan dwoc hap thu khang thé

Mot s6 vi khuan c6 thé giai phong cac thanh phan bé mat khang nguyén & dang tan
dugc vao trong dich mo. Khang nguyén tan duoc nay c6 thé két hop va trung hoa khang
thé trudc khi tiép can vai cac t& bao vi khuan. Vi du, vi khuan Gram am c6 thé phong
thich mét luong nho ndi doc t6 (LPS) vao dich méi trudng xung quanh.

29.37. Bién ddi khang nguyén

Bién d6i khang nguyén la cach ma vi khuan c6 thé tranh duoc cic tac dong cua
phan tng mién dich, d6 chinh 1a dinh ky thay ddi khang nguyén. Mot sé vi khudn tranh
dugc phan ung khang thé cua dong vat chu bang cach thay mot kiéu thé tua (fimbriae)
nay sang kiéu thé tua khac bang cach chuyén ddi cac dinh dau cua thé tua (fimbrial tip).
Diéu nay lam cho phan ing mién dich qua trung gian khang thé ban dau (original AMI) bi
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16i thoi do vi khuan sir dung thé tua moi, thé tua méi nay khong lién két cac khang thé
trude. Vi khudn gay bénh c6 thé 1am thay doi muc tiéu cta khang thé bang cach thay ddi
protein bé mit. Su bién doi vé khang nguyén thi phd bién trong sb virus gay bénh.
29.38. Thay d6i khang nguyén trong giai doan xam nhiém

Trong dong vat chu, khang nguyén cé thé thay ddi trong giai doan xdm nhiém.
Ngoai ra khang nguyén c6 thé thay ddi trong sé cac chiung (kiéu khang nguyén) ciia mot
loai ky sinh trong quan thé. Sy bién ddi vé khang nguyén 1a mét co ché quan trong dugc
vi sinh vét gdy bénh str dung dé thoat khoi hoat dong trung hoa ctia khang thé. Sy bién doi
vé khang nguyén thudng 1a do sy sap xép gen trong vi sinh vat.
29.39. Thay doi khang nguyén giira cac 1an xAm nhiém

Nhiéu vi khuan gy bénh ton tai trong ty nhién nhu 13 cac kiéu khiang nguyén da
dang hay goi 14 kiéu huyét thanh (serotype), nghia la chiing dugc xem nhu la cac ching
bién thé ctia cing mot loai vi khuan gdy bénh. Vi duy nhiéu kiéu huyét thanh cua
Salmonella typhimurium duoc xac dinh dya trén sy khac nhau vé cac khang nguyén than
(0) hay khang nguyén tién mao (H) trong thanh té bao vi khuan. C6 80 kiéu khang
nguyén khac nhau ciia Streptococcus pyogenes dugc xac dinh dya trén protein M & bé mat
té bao. C6 hon mot trim chung Streptococcus pneumoniae dugc xac dinh phu thudc vao
khéng nguyén polysaccharide ciia capsule. Dua vao sy khac nhau trong cau triic hoa hoc
bé mit, nhiéu kiéu huyét thanh cua Vibrio cholerae, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Neisseria gonorrhoeae va cac vi khuan gay bénh khac da duoc xac dinh.
29.40. Tao déc tb
29.40.1. Hai loai ddc t6 vi khuan

O cﬁp dd hod hoc c6 hai loai doc t6 vi khuan Ia: (a). Doc to dang
lipopolysaccharide va (b). Poc t6 protein

Poc to dang lipopolysaccharide: doc td nay chinh thanh phan lipopolysaccharide
(LPS) clia mang ngoai vi khuan Gram am, chat nay con c6 tén 1a noi doc td boi vi né lién
quan dén thanh té bao vi khuén.

Poc to protein: co thé dugc vi khuan giy bénh phong thich ra méi truong ngoai
bao. Hau hét cac doc t6 protein duoc xem nhu 12 ngoai doc td, do ching duoc phong thich
khoi vi khuén va tin cong 1én té bao cla dong vat chu ¢ xa noi chiing dugc tiét ra.
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29.40.2. Pdc to protein ciia vi khuin

Doc td protein thuong 1a dang hoa tan, duoc vi khuan dang ting trudng tiét ra.
Nhin chung viéc san sinh ra doc t6 ¢6 tinh dic trung d6i voi loai vi khuan cu thé, vi du chi
c6 Clostridium tetanus san sinh doc t6 gdy bénh udn van hay chi c6 Corynebacterium
diphtheriae san sinh ra doc t6 gdy bénh bach hau. Thudng thi cic chung giy bénh tao ra
doc td, nguoc lai cac chung khong gay bénh thi khong tao doc t5, nhu vay doc t6 1a mot
yéu td chinh gay bénh. Ca vi khuan Gram dwong va vi khuin Gram 4m san sinh cac doc
t6 protein tan dugc. Poc td protein vi khudn 13 cac chat co kha ning gy doc nhit co thé
biéu hién hoat tinh dU & do pha loang rét cao.

Poc t6 protein giébng nhu cic enzyme trong nhiéu trudng hop. Ngoai doc td ¢d cac
diém gidng nhu enzyme nhu sau: (a). L& protein, (b). Bi bién tinh do nhiét, do acid, do
enzyme phan giai protein, (c). C6 hoat tinh sinh hoc cao, hau hét 14 hoat dong xuc tac va
(d). C6 tinh chuyén biét trong hoat dong

Gidng nhu enzyme trong tan cong co chat dic trung, vay cac doc to protein cua vi
khuan c6 tinh chuyén biét cao dbi voi co chét st dung va kiéu tin cong cua ching. Co
chat nay (trong dong vat chu) co thé 1a mot thanh phan cia té bao mo hoic 1a dich co thé.
Thong thuong vi tri ton thuong do doc t6 gay ra thi biéu thi cho vi tri co chat déi voi doc
td d6. Cac thuat ngit duoc st dung nhu ndi doc td, doc td than kinh, leukocidin hay
hemolysin do6i khi dugc str dung dé biéu thi cho muc tiéu ctia mot sd doc td protein da
duoc xac dinh r0.

Mot sb doc td protein cé doc tinh té bao rat dic hiéu, vi du chung tdn cong cac té
bao dic trung, nhu doc t6 gdy bénh udn van hay doc t6 botulin chang han, nguoc lai mot
s6 doc td dugc cac vi khuan nhu staphylococcus, streptococcus, clostridia, ... tao ra c6
hoat tinh té bao tuong doi rong, khong dac trung, lam nhiéu mo chét do hoai tir. Cac doc
t6 nhom phospholipase c6 thé lién quan dén doc tinh té bao tuong d6i khong dic trung
boi vi chiing phan cat phospholipid 1a cAc thanh phan ciia mang té bao chii, lam phong
thich cac thanh phan té bao, din dén té bao chét. Hoat tinh nay ciing dwgc hemolysin va
leukocidin sir dung dé hinh thanh 16 mang.

Mot sb doc td protein hién nhién 1am chét dong vat chu. Ching duoc biét nhu doc
tb gay chét va mic du cidc mé bi anh huong va cac vi tri muc ti€u co thé biét duoc nhung
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co ché chinh x4c cua viée gdy chét do doc t6 nay gdy ra chua dugc hiéu rd, vi du doc t6
gay bénh than.

Hau hét cac doc td protein co tinh khang nguyén manh. Trong thi nghiém, khang
thé dac hiéu (khang doc t6) trung hoa doc tinh ctia nhitng protein vi khuan nay. Tuy nhién
trong co thé sbng, khang doc t6 dic trung co thé khong @c ché hoan toan hoat tinh
enzyme cta chung. Diéu nay co thé 1a do yéu té quyét dinh khang nguyén cta doc t6 khac
biét v6i phan c6 hoat tinh enzyme ctia phan tir protein. Mirc do trung hoa vi tri enzyme c6
thé phu thudc vao khoang cach vi tri ciia khdng nguyén trén phan tir. Tuy nhién do doc tb
bi trung hoa hoan toan trong thi nghiém, nén ¢ ¥ kién cho rang cac yéu to khac cia vat
chu phai c6 moét vai tro nao do.

Doc t protein vén di khong 6n dinh nghia 1a trong khi thudc tinh doc t6 ctia chung
bi mat di nhung dic tinh khang nguyén cia chiing van luu giit dugc. Piéu nay da dugc
Ehrlich kham pha va 6ng da dat ra thuat ngit bién doc té (toxoid) cho san pham nay. Bién
doc to 1a nhitng doc t6 dugc giai doc tinh nhung van giir tinh khang nguyén va kha ning
mién dich cta ching. Sy hinh thanh bién doc t6 ¢ thé dugc day nhanh bang cach xu 1y
doc t6 v4i nhiéu thude thir gdm formalin, iodine, pepsin, ascorbic acid, ketone, ... . Hon
hop nay duoc giir & 37° trong khoang pH tir 6 dén 9 trong mét sé tun. Cac bién doc té c6
thé duoc sir dung trong tiém chiing nhan tao dé chéng lai cac bénh do vi sinh vat giy bénh
gay ra. Bién doc t6 12 nhitng yéu t6 tiém chung chéng lai bénh bach hau va uén van la
mot phan ctia vaccine DPT.

29.40.3. Sw sip xép tiéu don vi A + B ciia ddc td protein

Nhiéu doc té protein, dang chl ¥ 14 cac doc td tAn cong ndi bao té bao dong vat
chu, ¢6 cdu trac gom hai thanh phan: thanh phan thi nhét chinh 1 tiéu don vi A c6 hoat
tinh enzyme; thanh phan thir hai 13 tiéu don vi B ¢6 lién quan dén su hinh thanh cau ndi
v6i thy thé dic hiéu trén mang té bao chi nhdm muc dich chuyén phan enzyme qua mang.
Thanh phan enzyme khong c6 hoat tinh cho dén khi n6 dugc phong thich ra khoi doc td
nguyén thuy ban dau. Tiéu don vi dugc A c6 hoat tinh enzyme nhung lai thiéu lién két va
kha ning xam nhap vao té bao. Tiéu don vi B dugc phan lap co thé lién két véi té bao
muc tiéu va tham chi ngan chan su lién két cia doc t& A+B nguyén thuy, nhung chiing lai
khong c6 doc tinh. Co nhiéu cach ma cac tiéu don vi doc td c6 thé dugc tong hop va sap
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xép: kiéu A-B hay A-5B biéu thi cho cac tiéu don vi duoc tong hop tach biét va két hop
v6i nhau bang cau ndi khong cong hoa tri, kiu A/B biéu thi cho tiéu don vi cia protein
riéng 1¢ ¢ thé bi tach ra bang su phan giai protein; kiéu A + B biéu thi cho cac tiéu don vi

protein riéng biét, twong tac tai bé mit t& bao muc tiéu, kiéu 5B biéu thi cho ving lién két

duoc céu tao tir 5 tiéu don vi giéng hét nhau.

Hinh 29.10. CAu triic bic bon cia doc
td gidy bénh ho ga do Bordetella
pertussis tao ra. Pdc t6 giy bénh ho
ga 1a mot thanh vién cia doc to vi
khuin A-B. Né 1a protein c¢6 6 don
phén, trong d6 gdm nim ti¢u don vi
riéng biét 1a S1-S5. S2, S3, S4 va S5
va oligomer B, chiu trach nhiém cho
sw lién két cia doc t6 voi bé mat té
bao. Mbi tiéu don vi dwoe dich ma
riéng 1é voi trinh tw amino tin hi¢u

cudi dwoc phan cit trong qua trinh

van chuyén vao chu chat. S2 va S3 ¢6é chirc ning nhw 1a chat dinh (adhesin), S2 tao
cAu ndi mot cach chuyén biét véi mdt glycolipid goi 1a lactosylceramide, chi yéu
dwoc tim thay trong nhirng té bao bi¢u 16ng. S3 tao cau ndi véi glycoprotein chii yéu
dwgc tim thiy trong cac té bao thue bao.
29.40.4. BAm dinh va xAm nhép cia doc to

C6 it nhat hai co ché xam nhap vao té bao muc tiéu. (a). O co ché thir nhat goi 1a
xam nhép truc tiép, tiéu don vi B thudc phirc hop doc t6 ban dau (A+B) lién két véi thu
thé chuyén biét trén té bio muc tiéu va cam tng su hinh thanh 16 thang trén mang, thong
qua d6 tiéu don vi A dugc chuyén véo té bao chat. (b). O co ché thir hai, doc t6 ban dau
tao cau ndi v4i té bao muc tiéu va ciu tric A+B duoc dua vao té bao nho qué trinh nhap
bao qua trung gian thu thé (RME). Pdc t6 duge dua vao té bao nam trong tii ¢ mang bao
goi 14 endosome. Ton H* xdm nhdp vao endosome 1am pH bén trong giam, din dén céc
tiéu don vi A+B tach ra. Khong biét lam cach nio ma tiéu don vi B tac dong lam phong
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thich tiéu don vi A ra khéi endosome dé rdi sau do tiép can voi muc tiéu & té bao chat.
Tiéu don vi B van con bén trong endosome va dugc tai ché thanh bé mat té bao. Trong ca
hai truong hop, phan tir protein 16n phai dugc chén vao bén trong di qua mang 16p doi.
Hoat dong niy phan anh kha ning phtic doc t6 A/B ban dau hoic tiéu don vi B clia phirc
hop doc t6, chén dugc vao bén trong 16p doi lipid nhan tao, tao ra kénh thim ion.

29.40. 5. C4c van dé khac

Théng thuong thong tin di truyén dbi voi nhitng chirc ning khong lién quan dén su
sdng ctia vi khuan thuong dit ¢ ngoai nhiém sic thé nén cac gen ma hoa cho viée san sinh
cac doc to thudng dat trén plasmid hodc ¢ thuc khuan thé giy tiém tan (lysogenic
bacteriophage). Vi vay qué trinh trao d6i di truyén ¢ vi khuan, ma déang cha ¥ nhit chinh
1a sy tiép hop va sy tai nap c6 thé lam di chuyén cac yéu t6 di truyén nay giita cac chung
vi khudn va diéu nay c6 thé dong mot vai tro quyét dinh vé kha nang gay bénh cua vi
khuan.

Tai sao mdt sb vi khuan tao cac doc td c¢6 doc luc manh nhu vay (7). Pay la mot
van dé bi 4n va cau hoi tuong ty cling dugc dat ra cho vi sinh vat tao khang sinh. Viéc san
sinh ra doc t6 c6 thé dong mot vai tro trong viée thich nghi cua mot vi khuan dbi véi mot
héc cu thé (particular niche), nhung né van khong can thiét cho su séng cua sinh vat.
Nhiéu vi khuan sinh doc td séng tu do trong mdi truong ty nhién va két hop véi con
ngudi ¢ dang kiéu hinh gidng véi kiéu hinh cta cac chung sinh doc t6 nhung lai khong c6
kha ning sinh doc td.

Pi c6 bang ching thuyét phuc vé vai trd gy bénh cia doc té gdy bénh bach hau
(diphtheria), udn van (tetanus), botulin, doc t6 gdy hoi chung séc do nhidm doc cua
staphylococcus, doc to gy phat ban do ciia streptococcus, ... . Va ciing di c6 bang ching
r0 rang vé moi lién quan bénh hoc cua doc to gay bénh ho ga, doc to gay bénh than, doc
t6 shiga va doc t gy hoai tir cia clostridia trong méi quan hé giira vat chu - ky sinh.

Bang 29.4. Ngudn gdc va hoat tinh ciia cac ddc t6 vi khuén.

. Vi khuan c¢é lién
Tén dgc to Hoat tinh
guan

Doc td gdy bénh  Bacillus Yéu t6 phu (Edema Factor-EF) 1a mot enzyme
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than (EF)

anthracis

adenylate cyclase, la nguyén nhan lam tang ham
luong AMP vong (cAMP) ndi bao trong céac thuc
bao va hinh thanh cac 15 thap ion & cic mang (su

tiéu mau - hemolysis).

Poc to Adenylate

cyclase

Noi doc t6 gay
tiéu chay (Cholera

enterotoxin)

Bordetella

pertussis

Vibrio cholerae

Hoat dong mot cach cuc bo lam gia tang ham
luong (cAMP) ndi bao trong cac thyc bao va
hinh thanh céc 156 thip ion & cac mang (su tiéu
mau - hemolysis).

Su ribosyl hoa ADP (ADP ribosylation) cua
protein G lam kich thich emzyme adenylate
cyclase va 1am gia ting cAMP trong céac té bao
cta tuyén da day rudt, gdy mat nude va chat dién

giai.

DPoc to E. coli LT

Escherichia coli

Tuong tu nhu doc t6 cholera

Poc td Shiga

Shigella

dysenteriae

B6 ché rRNA dan dén 1am tc ché su tong hop

protein & cac t€ bao nhay cam

Poc td botulinum

Clostridium

botulinum

Protease phu thuéc Zn**1am Gc ché sy dan
truyén than kinh tai cic synapse than kinh co 1am

cho 1iét co mém (flaccid paralysis)

boc td tetanus

Clostridium

tetani

Protease phu thuéc Zn**lam tGc ché sy din
truyén than kinh tai cdc synapse bi trc ché lam

cho liét co ctng.

Doc t6 gay bénh ) Su ribosyl héa ADP cua yéu to kéo dai 2

. Corynebacterium ) ,
bach hau ] ) (elongation factor 2) lam cho trc ché sy tong hop

) ) diphtheriae ,

(diphtheria) protein ¢ cac té bao muc ti€u.

, Ribosyl héa ADP (ADP ribosylation) protein G
Doc to gdy bénh  Bordetella ,

. ) ) ngan chan su uc ché cua adenylate cyclase trong

ho ga (pertussis) pertussis

cac té bao nhay cam.

Noi doc to

Staphylococcus

Hoat hoa quy hé thong mién dich bao gom bach
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staphylococcus*  aureus cau va dai thuc bao dan dén nén mura

Toxic shock . . . .
_ Staphylococcus ~ Tan cong Ién h¢ thong mach gay ching viém, sot
syndrome toxin

(TSST-1)*

aureus va sdc

Ngoai doc t6 gay

sot (SPE) vi du Streptococcus
, , Gay phan tng ban do cuc bd
doc to doc to gay  pyogenes

sOt phat ban*

Ghi_chd: (*). Ngoai doc t6 giy so6t do Staphylococcus aureusva Streptococcus
pyogenes duoc xem la siéu khang nguyén (superantigen). Chung dai dién cho mot ho
phan tir c6 kha ning hoat héa quy mé 16n hé mién dich. CAc protein nay chia s& kha ning
kich thich sy gia ting té bao T bang cach twong tac v6i cac phan tt MHC Nhom II trén
APC va cac chudi V beta dic trung cua thy thé té bao T. Pic diém quan trong cua tuong
tac nay sé 1am san sinh ra IL-1, TNF va cac lymphokine khéc, xuit hién dé tré thanh cac
chat trung gian (mediator) chinh cia qla trinh bénh c6 quan dén cac doc t6 nay.
29.40.6. Noi doc td

Noi doc t6 1a chu yéu Ia phirc hop lipopolysaccharide lién quan dén mang ngoai
cia vi khudn Gram am nhu: E. coli, Salmonella, Shigella, Pseudomonas, Neisseria,
Haemophilus va cac vi khuan gy bénh hang dau khac. Lipopolysaccharide (LPS) tham
gia nhiéu chtrc ning ciia mang ngoai, d6 1a nhimng chirc nang thiét yéu cho sy ton tai va
phat trién cta vi khuan, dic biét 1a trong pham vi twong tac giita ky sinh va vat chu.

Bang 29.5. Cac dac diém cua ngi doc to va ngoai doc to vi khuan.

Thudc tinh Noi doc to Ngoai doc to

Lipopolysaccharide (mw = 10 Protein (mw = 50-1000
kDa) kDa)
Ngoai bao, co thé khuéch

Chat hoa hoc tu nhién

Lién quan véi té baio  Phan mang ngoai

tan
Bién tinh do dun s6i  Khdng bj bién tinh Ludn ludn bi bién tinh
Tinh khang nguyén Co Co
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Hinh thanh bién doc . )

, Khdng Co
to
Khé nang gay doc Tuong doi thap Tuong ddi cao
Tinh dac hiéu Mutrc do thfip Mitrc d0 cao
Hoat tinh enzyme Khéng co Ludn luén cé
Gay st Co Thinh thoang

Hoat tinh sinh hoc ctia ndi doc t6 thi lién quan dén lipopolysaccharide (LPS). Phan
lipid (Lipid A) lién quan dén doc tinh va phan polysaccharide lién quan dén tinh sinh
mién dich (immunogenicity) hay con goi tinh khang nguyén (antigenicity). Khang nguyén
thanh té bao (khang nguyén O) cta vi khuan Gram am 13 céc thanh phan ctua LPS. LPS
hoat hoa b6 thé bang con dudng properdin va ¢6 thé 1a mot phan bénh 1y ctia hau hét cac
bénh do vi khuan Gram am gay ra.

Hau hét noi doc té van con lién quan dén thanh té bao cho dén khi vi khuéan bi
phan huy. Trong thuc té noi doc té tir té bao vi khudn duoc phong thich 1a do su ly giai va
tiéu hod cua thyc bao. Tuy nhién mét sé chung vi khuan trong giai doan ting truong sé
phong thich mot lugng nho ndi doc td & dang hoa tan.

Khi so sanh véi cac ngoai doc t6 c6 dién cua vi khuén, thi hoat luc cta nodi doc td
thap hon va it chuyén biét hon, vi ching khong c6 hoat tinh enzyme. Noi doc t6 thi bén
nhiét, vi du dun soi trong 30 phat vin khong 1am noi doc té bién tinh nhung mét sé yéu td
c6 tinh oxy hoa manh nhu superoxide, peroxide va hypochlorite s€ bé gay dugc chung.
Mic du ndi doc t6 co tinh khang nguyén manh, nhung khong thé bi bién doi thanh bién
doc tb (toxoid). Mot sb thudc tinh cua nodi doc td so sanh véi céc ngoai doc td cb dién
duoc trinh bay & Bang 29.5.

Lipopolysaccharide la cac phic hop phéan tir ludng tinh ¢6 trong lugng phan tir
khoang 10 kDa, ¢ su bién dong 16n trong thanh phan hoa hoc giita va trong s cac loai vi
khuan. LPS gém ba phan chinh d6 1a (i) Lipid A, (ii) 18i polysaccharide va (iii)
polysaccharide O.

Lipid A 1a thanh phan lipid cta LPS. Phtc hop nay chtra ving ky nudc, 1a ving

ciia LPS neo vao mang. Lipid A gdm mét dimer phosphorylated N-acetylglucosamine
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(NAG) c6 6 hoic 7 acid béo (FA) dinh vao. Thudng tim thdy 6 FA. Tat ca FA trong Lipid
A 13 bao hoa. Mot s6 FA dinh truc tiép vao dimer NAG va cac phﬁn khac duogc ester hoa
v6i 3-hydroxy acid béo. Cau triic cua Lipid A duoc bao t6n cao trong sé vi khuan Gram
am. Lipid A ¢ Enterobacteriaceae thuong khong doi.

Loi (R) polysaccharide dugc dinh vao vi tri thir 6 cia mot nhanh NAG. Khang
nguyén R gém chudi duong ngan. Vi du: KDO - Hep - Hep - Glu - Gal - Glu - GIuNAc.

Trong phan 13i cua polysaccharide, hai chitc dudng dang chu ¥ thuong hién dién 1a
heptose va 2-keto-3-deoxyoctonoic acid (KDO). KDO thi duy nhét va khong bi bién dbi
hién dién trong LPS va n6 dugc xem 1a chét chi thi dung dé phat hién LPS.

Vi nhitng bién doi nho, 16i polysaccharide 1a phan chung cho tit ca cac thanh vién
thudc mot gidng vi khuan vi du nhu Salmonella, nhung 18i nay ciing c6 khac biét vé cau
trdc trong cac gidbng khac thudc vi khuan Gram &m. Salmonella, Shigella va
Escherichia thi trong t nhau nhung khong c6 16i gidng hét nhau.

Polysaccharide O (con duoc goi la khang nguyén O hay chudi bén O) duoc dinh
vao 16i polysaccharide. Phirc hop nay gom cac tiéu don vi oligosaccharide lip lai, mdi
tiéu don vi dugc cdu tao tir 3-5 chirc duong. Cac chudi riéng 18 co chiéu dai dao dong
trong khoang trén 40 don vi lip lai. Polysaccharide O dai hon nhiéu so véi 15i
polysaccharide va luén cé vung wa nudc. Mot nhom doc déo cua cac chic duong goi
la dideoxyhexose thuong xuat hién trong polysaccharide O.

Yéu td quyét dinh khang nguyén chinh (vi tri két hop khang) cua thanh té bao vi
khuan Gram &m nam trong polysaccharide O. Gitta cac loai va tham chi giita cac ching vi
khuan Gram 4m c6 sy da dang 16n vé thanh phan chtrc dudng thude chudi bén O,

29.40.7. LPS va ddc tinh ciia vi khuan Gram am

Nbi doc t6 6 tinh doc ddi voi hau hét dong vat co vii. Ching c6 tinh khang nguyén
manh nhung hiém khi gay ra cac phan Gmg mién dich bao vé day du dé dong vat chong lai
thach thirc thir cp ddi véi ndi doc td. Ching c6 thé khong bi bién doc tinh. Noi doc t6
dugc phong thich tir nhitng vi khuan dang phan d6i hodc dang bi phan huy s& gop phan
dang ké vao céac triéu chimg do vi khuian Gram am gdy ra nhu du khuan huyét
(bacteremia) va nhiém tring mau. Vi vy ndi doc t6 dai dién cho cac yéu té giy bénh
quan trong trong cic bénh nhiém tring vi khuan Gram am. Néu b6 qua ngudn goc vi

33



Chuong 29. Co ché gy bénh & vi khuan

khuén, thi tit ca noi doc tb sé tao ra khoang tac dong sinh hoc twong ty nhau trong dong
vat chu. Viéc tiém té bao vi khuan Gram 4m con séng, da chét hay LPS da duogc tinh sach
vao dong vat thuc nghiém s& tao ra phd rong cac phan tng sinh 1y bénh hoc lién quan dén
su viém nhiém nhu: gay sét, thay doi vé sé luong té bao mau trang, gdy ddng mau réi rac
n6i mach (DIC), gay hoai tir khdi u, 1am giam huyét 4p (hypotension), gy sbc va gay
chét.

Trinh tu cac trudng hop nhu sau: 1. Giai doan tiém 4n; 2. Tinh trang nguy cip vé
sinh 1y nhu sdt, tiéu chdy, mét 1, sc; 3. Gy chét. Iam thé nao ma cai chét xay ra nhanh
va bién d6i d6i véi lidu nodi doc t6, dudng vao cua ndi doc td (route of administration) va
loai dong vat. Dong vat thi thay doi vé kha nang nhay cam cta ching ddi véi ndi doc to.
29.40.8. Vai tro caa Lipid A

Hoat tinh sinh 1y cta ndi doc t6 chu yéu gian tiép qua thanh phan Lipid A cta LPS.
Lipid A 13 thanh phan gay doc, bang ching 13 khi tiém Lipid A tinh sach vao dong vat thi
nghiém s& c6 phan ung twong tu nhu khi tiém LPS con nguyén ven. Cau tric so cip cua
Lipid A d3 duogc lam sang t6 va Lipid A ciing d3 duoc tong hop bang con dudng hod hoc.
Hoat tinh sinh hoc ctua né phu thudc vao cdu tao khac thuong d6 1a glucosamine
disaccharide, nhdm POa, chudi acyl va ciing c6 16i chira KDO bén trong. Lipid A phan
g véi cac bé mat thuc bao 1am cho ching phéng thich cytokine 1am trung gian cho phan
ung sinh 1y bénh hoc ctia ndi doc td.

29.40.9. Vai tro cua polysaccharide O

O vi khuan Gram am, mic du chudi bén polysaccharide (khang nguyén O) cua
LPS khéng c6 ddc tinh nhung chlng co thé hoat dong nhu 14 yéu té quyét dinh doc tinh.
Polysaccharide O dong vai tro tronh hinh thanh dic tinh nhin (smoothness) cta té bao vi
khuén, gop phan cho kha nang khang lai sy nhung chim do thyc bao. Polysaccharide O c6
tinh va nudc (hydrophilic) va c6 thé cho phép khuéch tan hodc van chuyén lipid c6 tinh
doc vao moi trudng ua nude. Polysaccharide O ¢ thé ngan chin bo thé cia dong vat chu
khoi sy ling dong trén bé mat té bao vi khuan dé co thé lam ly giai t& bao vi khuan.
Polysaccharide O ¢6 thé cung cap cho vi khuan cac phdi tir chuyén biét dung lam yéu t6
dinh cho su két cum, ddy 1a sy thiét yéu dé biéu hién tinh doc. Cudi cung, polysaccharide
O c6 tinh khang nguyén va 1a nén tan cho sy da dang vé khang nguyén & vi khuan Gram
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am do su khac nhau ¢ polysaccharide O cia chung.
29.41. Vung gen giy bénh

Vung gen giy bénh (Pathogenicity Islands-PAl), thuat ngr nay dugc dua ra vao
niam 1990, 1a nhom riéng biét ciia ving gen thudc bd gen (genomic island), mac phai qua
qua trinh chuyén gen theo chidu ngang. \Ving gen gay bénh nay (PAI), c6 tai liéu khac goi
1a dao gay bénh, két hop vdi bd gen cua vi khuan giy bénh nhung thuong khong thiy &
cac vi sinh vit tuong tu nhung khong gdy bénh hodc cac loai c6 mdi quan hé gan. PAI
chiém lay nhiing ving gen tuong d6i 16n khoang 10-200 kb va ma hda cho céc gen ¢ vai
tro cho su giy doc cua ddi twong gy bénh. Vi du dién hinh 1a yéu t6 dinh, doc t6, hé
thong thu nhan sat, chat xam l4n, ... .

Mot loai vi khuin cé thé c6 nhiéu hon mét ving gen giy bénh. Vi du, &
Salmonella c6 nim ving gen gay bénh da dugc xac dinh. Chung cha yéu duoc phat hién &
vi khuan Gram am nhung d6i khi ciing phat hién trong mot sé vi khuan Gram duong.
Ving gen gdy bénh nay dugc tim thay trong cac d6i tugng gy bénh trdi qua su chuyén
gen nhd cong cu plasmid, phage hay gen nhay do tiép hop (conjugative transposon) va
duoc chuyén qua co ché chuyén gen theo chiéu ngang (HGT).

PAI c6 thé nam trén nhiém séc thé hodc c6 thé 1a mot phan cua plasmid vi khuan.
PAI c6 thanh phan Guanine + Cytosine cao. Ching chén truc tiép céc trinh tur lap lai vao
bén hong nhiém sic thé hay plasmid. Chung c6 lién quan dén cac gen tRNA, cac vi tri
muc tiéu lién quan dén viéc tong hgp DNA. PAI c6 dic diém cta gen nhay (transposon),
mang cac gen chirc nang vi du nhu gen ma hod cho enzyme integrase, transposase, hay
mot phan cia cac trinh ty chén vao c¢6 thé di chuyén tir mot tRNA locus nay sang mot
locus khéc trén nhiém sic thé hay plasmid.

PAI doéng mot vai trd then chdt trong viéc gdy doc cia vi khudn giy bénh cho
ngudi ciing nhu ¢ vai tro thiét yéu vé doc luc cta cac ddi tuong gay bénh cho dong vit
va thuc vat. Su c6 san cia mot lugng 16n cac trinh ty bd gen vi khuan gdy bénh va vi
khuan khong gay bénh cho phép xac dinh cic ving gen giy bénh va dic trung méi thude
bd gen. R rang PAI miéc phai trong qua trinh hinh thanh loai do tién hoa cta ddi tuong
gy bénh c6 ngudn gde tir to tién khong gy bénh hodc t6 tién thudc méi truong. Su méc
phai PAI khong nhiing chi 1a sy kién tién hod tir xa xua lam xuat hién vi khuan gay bénh
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trong thang thoi gian hang triéu ndm ma con c6 thé 1a dai dién cho mot co ché dé gop
phan lam nay sinh cac ddi twong gy bénh méi trong quing doi cia con ngudi. Hiéu biét
vé su mic phai, cdu trac, kha niang di chuyén va yéu td gay bénh ma PAI ma hoé khdng
nhimg chi giup hiéu biét tot hon vé su tién hoa va tuong tac cua vi khuan giy bénh ddi
v6i té bao chu 13 eukaryote ma con co thé c6 nhimg déng gép quan trong trong ap dung
thuc tién nhu ché tao vaccine va 1a nhitng cong cu dé phat trién chién lugc méi vé lidu
phap diéu tri bénh xAm nhiém do vi khudn gay ra.

PAI dai dién cho yéu té di truyén ma hod cho yéu t6 gdy bénh nhung ching lai
thugc nhom gen chung cua bd gen c6 ngudn goc tr su chuyén gen theo chiéu
ngang (genomic island), chung 1a nhimg yéu t6 di truyén pho bién cung chia s& vé tap hop
cac dic tinh déng nhat (unifying feature). Pao gen (genomic island) 13 mot phan cua bo
gen duoc méc phai do sy chuyén gen theo chiéu ngang (HTG). Trong nhitng nim gan day
nhiéu genomic island khic nhau da dugc kham pha c6 sy da dang vé gdy bénh ciing nhu
vé vi khuan gay bénh. Do chiing thuc day sy thay doi vé di truyén (genetic variability)

nén ving gen thudc dao gen ndy dong vai tro quan trong trong tién hoa vi sinh vat.
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