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LOI GIOI THIEU

Thuc hién mét s§ difu cta Luat Gido duc, Bé Giso duc & Dao tao va Bo Y t&
‘dd ban hanh chuong trinh khung dao tao Dude sy Pai hoc. B Y t& t8 chic bién
soan tai liéu day — hoc cic mén ¢d 6 va chuyén mén theo chuong trinh trén nham
tiing budc xiy dung bd sach dat chuin chuyén mon trong céng tic dao tao nhin
luc y té. _

Sach Vi sinh vat hoc dudc bién soan dya vao chudng trinh gido duc cua
Truong Prai hoce Du’{_jc'Ha Nbi trén co sd chuong trinh khung da duge phé duyét.
Sach dude tap thé cac nha giso gidu kinh nghiém ctia Trudng Pai hoc Duge Ha
Nai bien soan theo phucng cham: Kién thiic ¢d ban, hé théng; ndi dung chinh
x4c, khoa hoc; cap nhit cac tién bd khoa hoc, k§ thuét hién dai va thue tién Viét
Nam.

Sach Vi sinh vat hoc di duge Hoéi déng chuyén mén thdm dinh sich va tai
lidu day — hoc chuyén nganh Dugce sy Pai hoc cia B6 Y t& tham dinh nam 2008. B
Y t& quyét dinh ban hanh tai ligu day — hoc dat chuin chuyén mén etia nganh
trong giai doan hién nay. Trong thdi gian ti 8 dén 5 ndm, sach phai dugc chinh ly,
bd sung va cap nhat.

B6 Y t& chan thanh cdm on cac tac gid d bo nhiéu céng stc dé hoan thanh

“cudhn sach; cAm on GS.TS. Nguyén Vin Thanh, PGS.TS. L& Héng Hinh da doc va
phan bién d€ cudh sich sém hoan thanh, kip théi phuc vu cho cong tac dao tao
nhén luc y té.

Lan diu xuat ban, chiing t8i mong nhan dude ¥ kién déng gbp cua dong nghiép,
cac ban sinh vién va cac doc gia dé 1an xudt ban sau sich duge hoan thién hon.

VU KHOA HOC VA DAO TAO - BO Y TE

(WS



LOI NOI PAU

Tép tai liéu Vi sinh vat hoc nay vé cd ban bao gdm néi dung chinh ctia nhiing
bai giang cho cac 1ép sinh vién duge duge tich luy trong nhiéu nim giang day. Tuy
nhién Vi sinh vét hoc trong théi dai Céng nghé sinh hoe ngay nay (thdi ky hau giai
ma genom ngudi) thay déi rdt manh mé, nén bén canh nhiing kién thic cé ban cin
thiét cho sinh vién nganh khoa hoc Dugc, céc tac gid di ¢6 géng cap nhit nhiing
kién thic khoa hoc méi nhit lién quan vé Sinh hoc, Vi sinh vat y hoc, Céng nghe
sinh hoc va Vi sinh vat hoc Duge.

Tai ligu chia lam 4 phan chinh (khéng ké phan M3 dau gisi thidu téng quat vé
Vi sinh vat hoc) bao gdm: , 7

Phén thi nhét: Vi sinh vat hoc dai cudng trinh bay nhiitng kién thiic chung vé
th& gi6i vi sinh vat, nhiing mit ¢6 lgi va hai dé1 véi con ngudi, hinh thai, sinh Iy,
chuyén hoa, di truyén cta vi sinh vat ma dai dién déc trung 1a vi khuan.

Phén thit hai: Nhiém tring va mién dich trinh bay nhiing v&n dé vé& nhiém
tring mién dich: khang nguyén, mién dich dich thé vi mién dich t& bao, huyét
thanh, kiém soat diéu ho mién dich.

Phén thiz ba: Vi sinh vét giy bénh trinh bay cic vi khuin va vi ndm gay bénh
chinh ¢6 tac hai déi véi stic khoé con ngudi: cac dic didm vi sinh vat hoc, kha ning
gdy bénh, cac phuong phap phat hién va tri liéu, phong ngita.

Phan thit tu: Virus giy bénh trinh bay dai cuong vé virus va céc loai virus gay
bénh chinh (trong dé bao gdm ca cac virus giy bénh thdi sy hién nay nhu HIV,
virus cim): phéan loai, dic diém sinh hoe, cac phucng phap phat hién va tri heu
phoéng ngtia.

Véi tinh than ciu thi, khoa hoc, khach quan, hy vong ring nhing kién thic
duge trinh bay trong tai liéu Vi sinh vat hoc nay s& gép phin tao nén mét phin
nén tang kién thiic cin thiét cho cie duge si tuong lai. Du da rat cd ging nhung do
thdi gian ¢ han nén sach ¢6 thé con nhidu khim khuyét. Cac tac gid rat mong
nhén dudc nhiing y kién déng gép cho sach duge hoan thién hon trong nhiing lin
xudt ban sau.

Xin chan thanh cam on.

CAC TAC GIA
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Hepatitis D Virus — Virus viém gan D

Hepatitis E Virus — Virus viém gan E

Yé&u t6 sinh trudng ngusi
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Herpes simplex virus
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MAF " Macrophage activating factor — Yéu t8 hoat hod dai thuc bio

MGG Nhuém mau May — Grunwald — Giemsa

MHC Major Histocompatibility Complex — Phiie hgp hoa hdp md chi yéu

MLD ' Minimal Lethal Dose — Lidu chét t6i thiéu
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NADH, Nicotin adenosin dinucleotid dang khi hod

NADP* Nicotin adenosin trinucleotid dang oxy hoa

NADPH, Nicotin adenosin trinucleotid dang kht hoé

NK Natural killer — T& bao diét ty nhién

NST Nhi&m séc thé

oM Outer membrane — Lép mang ngoal

OMP Outer membrane protein — Protein mang ngoail

PCR Polymerase chain reaction — Phan tng chudi trang hdp

PEP . Phosphoenoclpyruvat

‘PFU Plaque forming unit — Pdn vi tao vung tan

PG Peptidoglycan

PHMD : Phiic hgp mién dich

PL Phospholipid

PT Pertussis toxin — Déc t8 ho ga -

RI1A Radioimmunoassay— Thii nghiém mién dich phéng xa

RLB Rickettsia like Bacteria — Vi khuén loai Rickettsia

RLO " Rickettsia -like organism — Cd thé loai Rickettsia

RSV - Respiratory Syncytial Virus = Virus hgp bao hd hip

SAD Huy#&t thanh chéng bach hiu

SAT Serum antitetanic - Huy8t thanh chéng uén van

SDA Maéi trudng Sabouraud

SERODIA K§ thuat ngung két Latex nhanh

Slg Surface Immunoglobulin

T Thymin

TBC T& bao chat

TCA Chu trinh tricarboxylic acid

TCBS Thiosulfat, Citrate Bile Salts, Saccarose , o

TCR T cell receptor — Thu thé t& bao T T

TPHA " Treponema pallidum Haemagglutlnatlon phan Ung ngu?ng két
héng cAu thu déng -

TPIL Treponema pallidum Immobilisation — Bat dong Treponema pallidum

U _ Uracil :

VDRL ' Veneral Disease Research Laboratones

VK Vi khuén

V&V Vi sinh vat

wWHO World Health-Organisation, » T8 chite Y t&€ thé gwl :
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MG PAU

Vi sinh vat hoc (Microbiology) — b6 moén khoa hoc ctia khoa hoc sy song
nghiédn ciiu cic VSV (microorganisms), nhiing sinh vat vi kich thuéc khéng thé
quan sat dudc bing mit thudng. Hinh thai dai thé ctia cac VSV ma chuing ta
nhin thiy dugc 13 cac tap doan dong dao cic VSV. Quan sat riéng ré cac ca thé
VSV cén phai st dung cac kinh hién vi dé phéng dai cac VSV lén. Cac kinh hién
vi quang hoc (kinh hién vi phan pha, kinh hién vi huynh quang,...) hd trg nghién
cliu cac vi khudn, vi ndm,... con néu mudn nghién ciu siu séc hon can st dyung
kinh hién vi dién td. Kmh hién vi dién td 1A cong cu déc lyc gidp nghlen cliu
duge cac virus, cac “hat séng” bé nhd nhit. '

Vi sinh y hoc (medical microbiology) l& nganh VSV hoc chuyén nghién ciu cac
VSV trong méi quan hé véi stic khoé ctia con ngudi (gdy bénh, c6 hai va ¢d 191).

Vi sinh dude hoc (pharmaceutical microbiology) 1a nganh Vi sinh vét hoc
chuyén nghién ciu cac VSV trong méi quan hg véi thuée, duge chit lidn quan
dén 1én men san xuit, bao quan va dinh lugng.

Trong chucng trinh dao tao Dude si tai ligu Vi-sinh vat hoc nay dude bién
soan cho sinh vién Dai hoc Dudc ndm thi 3. Sau khi hoc xong gido trinh nay,
sinh vién c6 thé:

1. Trinh bay dudc c&u tao, hinh thai, chic nang cla t&€ bao vi khuén, vi
nam, ciing nhu céiu tao va chiic nang cua virus.

- 9. Trinh bay dugc dic diém sinh 1y, sinh hoa va di truyén cia VSV.

3. Trinh bay dugc dic diém, cd ché, ing dung cua mién dich trong chin
doan, diéu tri va phong ngita bénh nhiém triung.

. 4. Trinh bay dugc dic diém sinh hoc, kha nang gy bénh, phudng phap chin
doan, phong va didu tri cic bénh nhiém khudn, nhiém ndm va virus thudng gip.

1. VAI NET V& LICH SU PHAT TRIEN CUA VI SINH VAT HQC

Vi sinh vat 13 nhiing sinh vat xu&t hién truéc tién trén Trai Dat, va loai
ngudi tit xa xua tuy chua.cd bang chiing cu th& nhung da ¥ thic duge su ton tal
ciia cac VSV va da Gng dung chuang trong) doi sdng nhu 1én men rugu, bia, mudl
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dua, lam tudng, lam d&m, lam sita chua, lam phomat, thuéc da,.. . Trong Kim tu
thap cd Ai Cap con c6 ca cac hinh vé md ta cach ndu bia cho cac Pharaon.

Tuy nhién trong thoi ky ¢ dai chua thé dé cap dén hoc thuyét khoa hoc, ma
nhiing diéu con lai ngay nay ching ta ti€p nhan duge 14 cac quan sat, ghi chép,
diéu ché& tha céng. Dén tan th& ky XVII, nha sang ché& Ha Lan Antonie van
Levenhoek (1632 — 1723) v6i sang ché ra kinh hién vi quang hoc (d6 phéng dai
khoang 270 14n) dau tién trén thé& gid1 di cho phép éng quan sat duge cac vi
khuin va cac ddng vat nguyén sinh ma ong go1 la nhiing “déng vat v6 cung nhd
bé”, vé1 s6 lugng nhiéu hon dan s6 Ha Lan & trong mleng

Edward Jenner (1749 ~ 1823), bac si ngudi Anh 13 ngudi d4u tién sang ché

ra phudng phap chung mu dau bé cho ngudi dé phong bénh d4u mua, mét can
bénh hét stic nguy hiém. Va cting chinh bac si Edward Jenner 13 ngudi diu tién
st dung thuit ngit vacein (vaccin, tit gbc Latin: Vaccinae ¢6 nghia 13 bénh dau
mua bo) trén thé gidi.

- Nha bac hoc vi dai ngudi Phap Luis Pasteur (1822-1895) da md dau ky
nguyén mdi nghién ciu vé sinh 1y hoc VSV. Ong dugc coi 14 éng t6 ciia vi sinh
vat hoc v8i hang loat phat kién vi dai. Ong dad chidng minh ban chit ctia nhidu
qua trinh 1én men (ancol ethylic, acid lactic, acid acetic,...), thyc hién thanh
cong thi nghiém pha dinh thuyét tu sinh (spontaneous—~generation hypothesis),
phat hién nhiu vi khuin giy bénh cho ngudi va d6éng vat (vi khuin giy bénh
than, bao td tring, tu ciu, lién cé\lu,. mé néo ciu (ciing véi Chamberland, Roux
va Thuillier), phat minh ra vaccin phéng chéng nhidu cin bénh nguy hiém
(vaccin phong ta ga, vaccin phong bénh than), va xudt sfc nhit 1a vaccin phong
ngua bénh dai (ngay 6/7/1885 1a ngay ma Pasteur di ding liéu vaccin trir dai
dau tién trén th& giéi d& citu mang séng mét bé gai ngudi Phap 9 tudi 1a Joseph
Meister bi ché dai cén).

Nha bac hoc Diic Robert Koch (1843 — 1910) d& cdng tac dac luc véi Pasteur
Ong da phat hién ra vi khuéin lao, vi khufn ta va sang tao ra phudng phap
phan 1ap thuan khidt VSV bing cach nudi ciy ching trén cic méi trudng dac
(solid medium) va cach nhudém mau ching. Hoc trd J.R. Petri cita Robert Koch
la ngudi da sang tao ra nhiing chiéc hép 16ng ngiy nay mang tén éng. _

' Ngudi diat nén méng cho Mién dich hoc (Immunology) ]& nhi khoa hoc Nga
Ilya Ilitch Metchnikov (1845 — 1916) v6i hoc thuy&t “thuc bao” ndi tidng. Nam
1908 6ﬁg cung v81 Erhlich (nguoi dé xuét hoc thuy&t mién dich dich thé) nhan
chung giai thudng Nobel. -

Phat hién sy tén tai cia nhiing loai VSV cdn nhé bé hon vi khudn nhidu cé
céng dau thube vé nha sinh ly hoc thyc vat ngudgi Nga D.1. Ivanovskii (1864 1920).
Ong da chiing minh dudc sy tén tai cua loai sinh vat siéu hién vi giy benh
kham thuéc 1a nam 1882. Dénm adm 897, pnhac-khoa hoec ngusi Ha Lan
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M.W. Beijerinck (1851 — 1931) dit tén cho chiing la Virus (tiéng Latin: Virus
cé nghia 1 chit doc). Nam 1917 F.H. d'Herelle (1873 — 1949) da phat hién ra
chc thé virus ctia vi khuén va dit tén 13 thyc khuin thé (bacteriophage).

Nam 1928, A. Flemming phat hién téac dung khang sinh cta Penicillium
notatum 481 véi Staphylococcus aureus dd md ra ky nguyén san xuit khing
sinh difu tri bénh nhiém trung nhd lén men VSV (A. Flemming ciing véi
B.E. Chain va H.W. Florey giai thuéng Nobel, 1945), ciing nhu Waksman phat
minh ra streptomycin (1944) chéng lai cac vi khuin G- (gidi thudng Nobel,
1952). Cac VSV bién d8i gen dung hdp duge cac thong tin méa khdi thuy 1a hoan
toan xa la d61 véi VSV gy 1a thanh tyu cua céng nghé sinh hoc VSV tu nhiing
nim 70 cha thé ky XX, 1a déng gép c6 tinh bude ngodt trong di truyén hoc VSV,

Vao nhiing nim 1983 — 1984 cua th& ky XX, nha khoa hoc Phap Luc
Montagnie va bac s ngudi My Robert Roll, mdt cach ddc lap, da phat hién ra -
virus HIV gay bénh AIDS — hdi ching suy giam mién dich méc phai d nguol —
hét stc nguy hiém cho stic khoé con ngudi. Pai dich HIV/AIDS dang 12 hiém
hoa to 1dn déi véi con ngudi, nhit 1a ngudi dan § cac nudc dang phat trién véi hé
théng chim séc y t& chua hoan chinh va dat do.

Budc sang thé ky XXI nhin loai lai phai d81 mit véi nhiing typ bénh méi do
virus va vi khudn giy ra: bénh SARS — hgi ching viém phéi cdp, bénh cim
H.N, lién quan dén gia cim, bénh lién cdu ¢6 nguén gdc tir lgn,... cling nhu
bénh lao dang quay trd lai cung v6i HIV/AIDS. Hy vong cia nhén loai dang dat
vio cac nha nghién ciu VSV hoc ciing nhu cac nha khoa hoc khéc trong tudng
lai khong xa s& tao ra duge vaccin phong chong hay phép tri liéu higu qua nhit
chéng lai HIV/AIDS, ciing nhu cac bénh da néu, loai bd cac hiém hoa nay néng

cao chit lugng cudc séng cho con ngudi.

2. DAC PIEM CHUNG CUA VI SINH VAT

2.1. Kich thudc ctia vi sinh vit rdt nhé bé

Kich thudc cda cac vi khudn, xa khuén, vi ndm rat nhd bé, thudng dudc
do bing don vi micromet (lpm = 10*mm, hay 10°m); kich thudc cla cac
virus con nhdé hon nhiéu nén duge do bing nanomet (Inm =10%um = 10°mm;
1A° = 10”"mm = 10 'nm) — modt vai dén vai trim nanomet. Kich thudc nho bé
nhung dién tich bé mit ti&p xidc cia quin thé cac t& bao VSV lai rat 16n. Vi du:
mét lugng t& bao ciu khufn véi thé tich lem® ¢6 dién tich bé mat 1a 6m>
(6m?%1lcm?). Pay la mot trong nhing didu kién tién quyét rit thuan lgi dé
VSV ¢6 thé trao ddi chat manh mé véi mdi trudng, thuc hién céc chiic ning séng

561 dong.
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2.2, Vi sinh vat hap thu nhiéu, chuyén hoa nhanh, vong déi ngén '

Tuy nho bé (néu khéng néi 1a nhé bé nhét) nhung VSV lai 1a céc sinh vat
¢6 kha ning hip thu va chuyén hoa chit dinh dudng manh hon hin so véi cac
sinh vat khéc trong sinh giéi nhu cice sinh vt bic cao: vi khuin lactic
(Lactobacillus) trong mot git‘j.cé thé phan gidi mét lugng dudng lactose nhidu
gap 1.000 — 10.000 14n khéi lugng cd thé chia ching. Néu tinh s6 pl Oy ma mot
mg chat khé t& bao sinh vat tiéu thu trong 1-gid (t6c d6 tidu thu thé tich oxy — Qp,)

thi 6 mé la hoac md ré thuc vat 13 0,5 — - 4,0, & t8 chiic mé gan va than doéng vat
12 10 — 20, ¢6n 6 ndm men S. cerevisiae 1a 110, & vi khudn chi Pseudomonas la
1. 900 & vi khuén chi Azotobacter 13 2.000. Dic diém nay cho phép VSV doéng
vai tro to 16n trong cac chu ky tuin hoan vit cht trong tu nhién, tai tao méi
trudng sdng cho sinh giéi, ciing nhu kha ning st dung hiiu ich cac VSV thich
hdp trong d&i s6ng clia con ngudi. Véi nhiing kha nidng dac biét nhung chu ky
vong doi cha VSV lai ngan day cung c6 thé 1a dic tinh riéng d8i méi chat séng
cua thé giéi vi mé.

2.3. Vi sinh vit sinh truéng nhanh, phat trién manh

Nh¢ hap thy nhiéu va chuyén hoa nhanh nén cic VSV ¢6 tée dd sinh trudng
va phat trién rdt manh mé& so vdi cic sinh vat khae, cac VSV c6 téc d6 sinh
trudng va sinh s6i nay nd vugt trdi hon hin. Vi khudn E. coli sdng edbng sinh
trong rudt ngudi, néu duac dua vao trong diéu kién thich hdp va sau thoi gian
tiém phat, trung binh cit sau 12 — 20 phiit lai sinh ra mét th& hé méi (s& t& bao
hoac sinh khéi khé tang gdp d6i). Tinh theo Iy thuyét (v6i thoi gian thé hé 20
phiit) thi sau 1 ngay dém (phan chia 72 14n) tit mét t& bio ban diu cé thé sin
sinh ra lugng VSV c6 sinh khi (biomass) ning t6i 4722 tdn! Tuy nhién trong
thuc t&, lugng vi khudn nay chi dat dén 10 — 102 t& bao trong 1ml dich nubi
cdy ma théi. NAm men S. cerevisiae, v6i thoi gian thé hé 110 — 120 phit, khi 1én
men SCP (single cell protein) cho t8c d§ tao sinh khé&i cao hon ciia bd gap
100.000 lan. Thdi gian th& hé cta tdo Chlorella 13 7 gid, clia vi khufin lam
Nostoc 1a 23 gigo. ‘

2.4. Vi sinh vat thich Wng manh va dé phat sinh bién dj

Nang luc thich nghi etia VSV vugt xa ctia dong vat va thuce vat. Vi klch thudc
nhé budc VSV phdi uén theo su déng danh clia mdi trudng dé tén tai va phat
trién, nhung ciing chinh vi th& ma trai qua hang tridm triéu nam tién hoa, VSV
d& tao ra nhiing co ch& diéu chinh chuyén hoa thich hgp d€ thich nghi véi diéu
kién séng bat 1gi clia méi trudng. Lugng-enzym-thiching-cd trong cac t& bao VSV
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chiém téi khoang 10% protein néi chung chiing té kha ning bign d8ivat chét, cai
tao méi truong thich nghi cao cta chiing. Do ¢6 nhiéu kha ning bién d61 thich
nghi, ciac VSV ¢b thé sbng, phat trién dude ngay cd trong cac difu kién rit khic
nghiét. Mét s6 lodi cb thé séng dudc trong cic diéu kién hoan todn khéng c6 oxy
tu do (VSV ky khi), mét.sb ' loai (nAm) ¢ thé tén tai va phat trién thanh vang day
trong cac bé ngam xac ¢b ndng d6 phenol cao. Mot s6 VSV ¢6 thé thich nghi véi.
nhiét do trén 70°C, mot s6 khac lai c6 thé& tén tai & néng do mudi dn 32%. Vi
khuin Thiobacillus thioxidans ¢ thé sinh trudng & pH 0,5, con Thmbactllus
demtnﬁcans lai thich nghi véi pH 10,7, Micrococcus radiodurans chiu dude biic
xa cudng dd cao. & ndi sdu nhit trong dai duong 11.034m (ap luc 1én hon 1.104
atm) vAn ¢6 VSV sinh s6ng, chi yé&u la cac vi khuén lvu huynh. '

3 VSV ciing d& phat sinh céc bién di, ddy cing 1a dic tinh ty nhién cia chat
lidu di truyén trong sinh gidi. Hinh thtc bién di hay gip nhit 1a dot bién gen
(gene mutation). Nhiing dot bién nay thUdng x4y ra véi tdn suit 107°- 107° lam
cho VSV cé nhiing thay d8i v& hinh thai, ciu tao, kidu chuyén hoa vat chét, cau
tric khang nguyén, kha ning khang thudc,... Bén canh nhing dot bién cé 1gi
duge st dung cling ¢6 nhiing dot bién co hai cin giam thiéu hoac chéng lai.

9.5. Vi sinh vt phan b8 réng, chiing loai nhiéu

VSV phéan bé & khip moi naoi trén Trai P&t. VSV ¢6 mit 6 trong dit; trong
nuéc; trong khéng khi; trén va trong cac d6 vat dung; trén va trong co thé caa
nhiéu loai sinh vat. Nhu vay cb thé tim thay cac VSV &6 moi ndi. Vé chung loai,
cac VSV ciing hét stic phong phd: ngay nay con ngudi di bist dén trén trim
nghin loai VSV. Tuy nhién theo quan niém ctia nhiéu nha khoa hoc chung ta
méi chi bidt dude khodng 1 — 2% s6 loai VSV cb trong tu nhién ma théi va kha
ning phan lap, phat hién dugc cic VSV méi trong tudng lai véi nhiing tinh trang
mdi dén nay chita biét van c6 xac sudt rit 16n.

3. Vi TRI CUA VI SINH VAT TRONG SINH GIOI

Nghién ciiu the gidi hiitu sinh, cidc nha khoa hgc da co nhiéu ¢6 géng phan
chia sinh giéi ra thanh mét s6 giéi dé dé hé théng hoa, trong dd hé théng phan
giéi cia Whittaker (1969) duge chidp nhan rong rai bao gom 5 gi6i: Monera,
Protista, Plantae, Fungi va Animalia. Cac VSV chiém hoan toan gidi Monera vi
mét phan gidi Fungi. Tuy nhién trong hé théng phan giéi nay cin phai bé sung
cac virus vao thanh mét 16p cua gidi Monera. Co hé théng phan gldl chia thé&
gidi hitu sinh thanh 3 nhém, 6 gidi, ciing kha théng dung.

Tén khoa hoc cia VISV _duge-go1 theo tiéng Latin bao gbm 2 tit: tit dau chi
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tén chi (Genus) dude vidt hoa, tit sau chi tén loai. Méi gin day, trong tai liéu
chuyén nganh, tén khoa hoc ctia mdi loai VSV duge viét nghiéng. Vi du: Bacillus
cereus, Bacillus subtilis, Clostridium acetobutilicum, Diplococcus pneumoniae,
- Escherichia coli, Haemophyllus influenzae, Micromonospora purpurea var. nigrecens,
Nocardia mediteranei, Penicillium chrysogenum, Penicillium notatum, Penicillium
maneffei, Pseudomonas aeruginosa, Streptomyces aureofaciens, Streptomyces
fradiae, Streptomyces griseus, Streptomyces kanamiceticus, Streptomyces noursei,.
Viét tit tén khoa hoc dugc viét tit dau bing chii cai ddu viét hoa, t@& thit hai vi&t
nguyén goc. Vi du Escherichia coli viét tit 13 E. coli.

4. PHAN BO VI SINH VAT TRONG TU NHIEN

Nhu da dé clp ¢ trén, VSV dude phan bé hét sdc roéng rai trong tu nhién.
Mé1 quan hé giiia cac VSV vé6i nhau va véi cac sinh vat khac tao nén khu hé
sinh thai. VSV déng vai tro hét stic quan trong trong tuin hoan vat chit cla ty
nhién, nhiéu chling loai VSV rat c6 ich cho doi séng va kinh té&, tuy nhién ciing
¢6 nhiéu loai VSV ¢6 hai cho con ngudi khi 1a nguyén nhin giy ra céc bénh
- truyén nhiém nguy hiém.

4.1. Vi sinh vt & trong dat va trong nuée

Nu?dc cé thé 14 noi cac VSV diu tién xust hién nhu 14 sinh vat séng nguyén
thuy ¢4 dai diu tién. Ngay nay dit va nude 1a méi trudng ty nhién thich hop
cho cac loai VSV, nén s6 lugng va ching loai cac VSV trong cac mbi trudng nay
1a hét stic phong phu, va trong dat 1a phong phi nhét. Trong 1 gam d4t 18y &
ting canh tac thudng ¢6 1 — 22 ty vi khudn, 0,5 — 14 tridu xa khuén, 3 - 50
trigu vi ndm,... VSV trong nuéc c6 méi quan hé mat thiét va 12 ham sé cia VSV
trong dit xung quanh. S& lugng va chiing loai VSV phu thud¢ vao chat Iugng
nguén nudec. Nudc trong khe suéi thién nhién nguyén sinh chwa it VSV. Nuée
bién dai dudng ciing cé cac lodi VSV chiu dude muéi sinh séi phat trién. Ngudn
nude thai thanh phé bi nhidm bdn cé chita nhidu VSV.

4.2. Vi sinh vat trong khéng khi

Khéng khi khong phai 1a méi trudng thuin lgi cho VSV, nhung lai 1a dudng
truyén bénh nguy hiém giy ra cac bénh dudng hé h&p. Trung binh cé khodng
10.000 hat trong 1m? khéng khi, trong d6 khodng 4.000 — 4.500 bao ti, t& bao vi
khuidn Gram(+) va Gram(-), dinh bao ti n&m. VSV trong khong khi thuong ti
bui, dit dudc gié cubn vao hay phat tan tit cac cg quan sinh san mang dinh bao
tit. O d6 cao khoang 84km trong khéng khi nguti ta vAn phat hién thay ¢é VSV.
Cac vi khudn giy bénh dudng hé hip cé thé tir cic hat nuéc bot nhd cta bénh
nhén khi giao ti€p ma truyén vie-dusng hé hip cliz, ngudi lanh dé gay bénh.
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Céc chit thai clia chim di cu mang mam bénh ciing c6 thé 12 ngudn lay cic bénh
¢6 quy mo khu vuc va toAn cdu ngay nay, vi 4y, bénh cim gia cam,... Cac VSV
thudng gip trong khéong khi 13 vi khuén Iao, vi khuin bach hiu, lién cau, tu
cAu, phé ciu va cac virus thudec nhém Myzxo.

4.3. Vi sinh vat & cd thé ngusi lanh

Trén bé mit da va trong cdc khoang cua co thé c¢6 kha nhiéu chung loai
VSV ky sinh. Phén 16n ching 13 cidc VSV lanh tinh khdng giy bénh, nhiéu loai
13 hitu ich. Cac VSV dudng tiéu hoa tham gia vio cac qua trinh hdp thy —
chuyén hoa clia ¢¢ thé, con cac VSV khiac cu tri trén da va trong céc khoang co
thé tao nén mét khu hé sinh thai én dinh c6 vai trd bao vé ca thé. N&u nhu khu
" hé sinh thai nay bi rdi loan, ch%ﬁg han khi diing khang sinh duong ru(jt kéo daa
s& gy ra chiing loan khuén dudng rudt. Khu hé sinh thai cac VSV én dinh con
c6 kha nang ngin chin cic VSV giy bénh thdm nhéap va chiém ché trong cic bd
phan clia co thé.

K§ sinh trén da cht y&u la cédc vi khuidn Gram(+) nhu céc loai cdu khudn,
cac Corynebacterium (C. pseudodiphterium va C. xeroxis) khong c6 dc lye.

Trong dudng tidu hoa & miéng c6 nhidu VSV phat trién. D6 1a cac loai ciu
khuén, tryc khuén G-, vi khuan ky khi va mdt s8 xoén khudn. Trong hé théng
' da day = ruét cé nhiéu loai VSV cu tri. Do pH acid trong da day, va pH kiém
cling nhu nhiéu loai enzym trong ruft non ma 3 nhiing noi nay c6 it VSV,
Nguge lai, 8 rudt gia c6 s§ lugng VSV rét 16n, chi€m t6i 1/3 khéi lugng phén kho
va chii y&u 1a cac VSV ky khi, nhiéu nhét 1a vi khuan Bacteriodes fragilis véi s6
lugng 1én d&n 10%° — 10" t& bao/g phan, gdp 100 — 1.000 lan s8 lugng vi khuan
E. coli. E. coli chi€m da s8 trong cac VSV hiéu khi, véi ty 1& chi€m khoang 1%.
Cac VSV trong dudng tidu hoa déng vai trd quan trong trong tiéu hoi triét aé
cac chit céin ba thic &n ciing nhu cung cédp cho cd thé mot s6 nhém B, vitamin
K, ngoal ra con bao vé cd thé theo cd ché chiém chd trude. _

Trong dudng hé h&p, héc miii thudng cé cac loai vi khudn ky sinh nhu tu
cAu vang, vi khuén gia bach hiu, & phin sau hon c6 thé cé cac loai lién cdu, phé
ciu, Neisseria, Haemophillus influenzae. Trong khi quan va phé& quan hdu nhu

Kkhéng c6 VSV ky sinh. |

5. CAC SAN PHAM DUGC DUNG CO NGUON GOC TU VI SINH VAT

Trong ti nhién cé rit nhidu ching loai VSV ¢6 ich c6 kha nang sinh téng
hop ra cac sinh dugc chét, da va dang dudc con ngudi khai théc, ing dung trong
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khac nhu thi y, chan nudi, tréng trot, bao quan thuc phim,... O day chi xin so
b6 liét ké mot s6 16p sdn phAm quan trong dude Gng dung trong Y Duge hoc, cé
ngudn goc 14 san phém trao ddi chat cta VSV.

— Cac chat khang sinh.

- Chit thay thé huyét tuong.

— Cac acid hiiu cg, cac acid amin, cic 5'-nucleotid, cac vitamin va cic enzym. -

— Céc san pham bién d6i sinh hoc (bioconversion products).

— C4c san pham mién dich.

— Céc san phém céng nghd tai t8 hgp ADN.

Véi su phat trién manh mé cta khoa hoc va k§ thuat hy vong ring trong
tuong lai VSV hoc v6i tiém ning v6 tan sé c6 nhiing thanh tuu to 1én cing déng
g6p vao su phat trién chung ctia nhéan loai.
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PHAN MOT

BAI CUGNG VE VI SINH VAT HOC

__.—_u_._i—

Chuong 1

R HINH THAI VA CAU TAO TE BAO
CAC VI SINH VAT PROCARYOTA

Nhu di néu trén, VSV l1a nhitng sinh vat kich thude rat nho bé, bao gdém
VSV nhén nguyén thuy (procaryota), VSV nhén that (eucaryota) va céc virus.
Trong chudng nay ching ta chi dé cap dé&n cac VSV procaryota.

‘ VSV tién nhan bao gém vi khuétr_l that (Eubacteria) vi vi khuidn lam
: (Cyanobacteria). Vi khuin that bao ‘gom vi khuin (Bacteria), xa khudn
(Actinomycetes), va vi khuén nguyén thp_{r (Chlamidia, Mycoplasma, Rickettsia).
1. VI KHUAN (BACTERIA)
1.1. Hinh thai va kich thuée vi khuin
Vi khuédn c6 hinh thai, kich-thude-da-dang; khacnhau va dude sAp xép theo
céch thic khac nhau. Nhiing dang hinh!thai/¢bil\yéu cha vi khuén 13 dang hinh
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ciu, dang hinh que va dang xoén, ngodi ra ¢ dang ¢b cudng va dang soi. Pudng
kinh cta da s8 vi khudn thay d6i trong khoang ti 0,2 — 2,0pm, chiu dainhin
chung tit khoang 1,5 — 8,0pm.

1.1.1. Cée cdu khudn (Cocci)

Cac vi khuﬁn dang hinh cdu rit da dang, tuy theo cach thiic lién két cac té&
bao, mit giao ti€p ma phan ra thanh cac chi sau: _

— Don cdu khuédn: Pay la cic cdu khusn phat trién riéng ré, khong ¢6 su
gén két t& bao: Monococcus — Micrococcus, vi du: Micrococcus pyogenes.

— Tu cdu khuén (Staphylococcus): Cac cAu khuén lién két véi nhau thanh
tdp doan nhu chum nho. Dic trung cé cic loai Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis va Staphylococcus saprophyticus,.. '

— Song cAu khuéan: Cae cdu khu#n lién k&t véi nhau tao thanh cip séng d6i.
Tuy thugc vao lién két theo truc t& bio tao thanh cac Diplococcus Gram(+), wi
du: D. pneumontae; hay lién két mat bén ma tao thanh chi Neisseria Gram( ),
vi du: Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae,... Trong s& cac song ciu khuan
(nhu cac vi dy néu trén) mét s§ gdy bénh nguy hiém cho ngudi.

- Tu cau khuéan (Tetracoccus): Cac cAu khuéin lién két véi nhau tao thanh
tap hdp 4 cdu khuén.

— Lién cdu khu#n (Streptococcus): Cae cAu khuén lién k&t véi nhau tao thinh
chudi: Streptococcus cremoris, Streptococcus faecalis, Streptococeus lactis,

‘Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans,...

1.1.2. Vi khudn hinh que (Bacterium — s6 nhiéu Bacteria)

Truc khuén 14 nhém cac vi khuin hét stc da dang, chia lAm nhiéu bd v6i 58
lugng 1dn céac chi, loai bao gém cac tryc khudn i khi khéng sinh bao td ho#c
sinh bio ti, truc khuin hleu ky khi tuy tién, truc khuin ky khi bit budc, sinh
bao tu hodc khéng sinh bao tti, bao gbm cac loai sau:

— Tryc khuin Gram(-) khéng sinh bao tit: Escherichia coli (E. colij,
E. vulneris, Haemophylus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas denitrificans, Pseudomonas
mallai, Pseudomonas pseudomallei, Salmonella typhii, Salmonella typhlmurwm
Shigella flexneri,.. _
~ — Truc khuén hlé'u khi sinh bao tu (nha bao): Cdc Bacillus, vi du: Bacillus
anthracis, Bacillus cereus, Bacillus pumillus, Bacillus subtilis, Bacillus thuriensis, ...
Ca chi Bacillus nay c6 B. anthracis gdy bénh cho nguoi va déng vat.

— Truc khuédn ky khi khéng sinh bao ti: Lactobacillus acidophylus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbruecki. Cdc Lactobaciilus 13
cac vi khuén ¢é ich, ciing nhu Propionibacteriuim shenmani.
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_ Tryc khuin ky khi tuy tién: Klebsiella pneumoniae.

— Truc khuidn ky khi sinh bao td (nha bao): Cac Clostridium, vi du:
Clostridiun -acetobutilicum, Clostridium botulinum, Clostridium butiricum,
Clostridium tetani,... Trong sd nay cb Clostrzdtum tetani, gay bénh uén van,
Clostridium b@tulinum giy ngd doc thic an,.

1.1.3. Xodn khudn

Trong s cic xoin khuén thi phdy khuén cé thé coi 1& dang trung gian gitia
trde Khuin va xoén khuén thuc thy.

— Phiy khuidn (Vibrio): Vi khuin dang d&u phéy, loai giy bénh la Vibrio
cholera, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio minicus, Vibrio vulnificus,...

— Dang xo4n thua (Spirillum): T€ bao dang hinh sin gidn, vi du: Spirillum
rubrum, Spirillum serpens.

— Dang xoan khit (Spirochatales): T& bao c6 dang xo&n 16 xo, dién hinh la
che Borelia recurrentis, Leptospira australis, Leptospira ictero — haemorrhagiae,
Leptospira interrogans, Leptospira sejroe, Treponema pallidum,..

T& bao vi khuén c6 kich thudc rit nho bé. Dudng kinh cia phan 16n vi
" kbudn nim trong khoang 0,2 — 2,0um, chiéu dai t& bao vao khoang 1,5 — 8,0um,
va khét lugng rat nhe: 1 ty t& bao E. coli chi ning 1mg (hinh 1.1).
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Hmh 1.1. Hinh thai céc dang t& bao vi khudn

A. Bon cdu; B. Tu céu; C, D. Song cau: E. T&r cAu; F. Lign cdu; G, H, 1.Trnyc khuén;
K. Phdy khudn; L, M. Xoén khuan.

1.2. Cau tao

Vi khuan thudec nhém VSV procaryota nén cdu tao t& bao ¢b dic thu riéng
gbm mét s8 bd phén chinh nhu sau: thanh t8 bao, mang té bao chét, ving nhén
(thé nhéan), t& bao chit, vonhay, long, pili, bhotil (nha bao), (hinh 1. 2)
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TE& bao chat - Thé nhan
chita ADN  Plasmid

Ribosom

Tiém mao

Hinh 1.2. Sa d& ciu tao t& bao vi khuin

Theo tinh chit bit mau khi nhudm mau Gram, ngudi ta chia cac vi khuan
thanh hai nhém: vi khuin Gram dudng (Gram(+)) va vi khuin Gram(im)
(Gram(-)). Sy khac biét & hai nhém vi khuéin nay cé ngudn goc tit nhiing khac

'biét co ban trong thanh phin hoa hoc va ciu tao thanh t& bao ciia chiing.

1.2.1. Thanh té bao (vdch té bao—cell wall)

Du rat bé nhd, nhung mdi t& bao vi khuin 1a mét co thé séng d(’_ié lip, tinh
déc lap nay quy dinh cfu tao cua 16p ngoai cung — thanh t& bao vi khuén,
Thanh t& bao 1a 16p c&u trie lién théng khép kin ngoai ciing cla vi khuén, c6 dd
bén chie véi chitc ning duy tri ngoai hinh t& bao, bao vé t& bao chéhg lai nhiing
diéu kién ngoai cdnh bat 1gi. Néng db cac chit tan clia t& bao chit bén trong t&
bio thudng cao hon bén ngoai, néu khéng c6 thanh t& bao viing chéic, t& bao sé
bi né bdi ap sudt tham th&u. Sau khi lam co nguyén sinh chat rdi quan sat dudi -
kinh hién vi dién t, c6 thé nghién ctu dugc thanh t& bao. C6 mét 6 dang vi
khuin khéng c6 vach t& bao, chdng han nhu sau: thé nguyén sinh (protoplast — G+),
thé cAu (t& bao tran — sphaeroplast — G7), vi khudn dang L “(L — formes hay L—
phase variants — Streptobacillus moniliformis) va Micoplasma. F

Céc chiic ning chii y&u ctia thanh t& bao vi khuin:

Duy tri ngoai hinh t& bao va gitp dé khang véi tac déng tit bén ngoai (vi du
vi khuin Gram(+) chiu dude ap suit th&m th&u téi 10 — 15atm, vi khudn
Gram(-) chiu dudc ap su#t tham thiu téi 5 — 10 atm). C

Ngin trd sy xAm nhap ctia mét s8 chat ¢é hai (vi du thanh t& bao vi khudn
Gram(-) cé thé can trd su xAm nhap cita mét.e8 khang sinh).
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H3 trg chuyén déng clia léng.

— Tham gia va két thic qué trinh phan bao.

— Chtta cac dic trung KN ctia vi khuédn. -

Thanh t& bao vi khuin 1a hé théng séng 6 c&u tric phite tap. Thanh t& bao
vi khuidn Gram(+) khac xa so véi thanh t& bao vi khudn Gram(-). Céac thanh
phén cdu tao cia thanh t& bao vi khudn Gram(+) va Gram(-) cling rat khac
nhau (bang 1.1). ' ' '

Bang 1.1. TY 12 cac thanh phén chii yéu thanh ctia t& bao

7 1~ 40 ]
Thanh phén Ty 1€ (%)
Gram(+) Gram(-)

Peptidoglycan ' 30-95 5-20
Acid teichoic Cao 0
Lipoid , Hau nhy 0 20
Protein . ' - 0 hodc it Cao
Lipopolysacarid _ o 0 o _ Cao J

Thanh té& bao 14 polyme glycopeptid bao géni peptidoglycan va mucopeptid,
hay cdn goi murein tao thanh polyme x6p khéng tan trong cac dung moi
thuong, kha chic va bén viing, bao quanh t& bae nhu mdt mang ludi. Thanh
phin co ban cta peptidoglycan bao gdm 3 c&u ti: N—acetylglucosamin, acid
N--acetylmuramic va tetrapeptid chia ca L va D acid amin. Hal monome
N—acetylglucosamin va -acid N-acetylmuramic trung hgp xen ké v41 nhau tao
thanh chudi polyme. Tetrapeptid trén méi chudi peptidoglycan lién k&t véi
tetrapeptid trén cac chudi khae tao thanh 1ép, va tetrapeptid trén cac 16p khac
‘nhau lién k&t chéo véi nhau tao thanh mang luéi khong gian da 16p viing chic
bao quanh ngodi mang nguyén sinh chat. Déng thdi cac thanh phén cia ludi
khoéng giah lién tue duge md ra dé monome méi ¢é thé gén thém vao, nho dé ma
t& bao cé thé sinh trudng, phan chia duge.

Thanh t& bao ciia vi khudn Gram(+) 1a hé théng mang ludi peptidoglycan
lap thé ba chiéu, 1 polyme gén két da chiéu viing chéc (hinh 1.8). Thém vao véi
16p peptidoglycan & cac vi khuin Gram(+) con cé acid teichoic. Acid teichoic 1a
polyme cta D-—alanin va glycerol phosphat lién k&t v6i peptidoglycan hodc
mang t& bao chit. Loai acid teichoic lién k&t véi mang té€ bao chit duge gol la
acid lipoteichoic (hinh1.5). Do tich dién 4m, acid teichoic giup van chuyén cc
ion duong vao, ra t& bao va ciing 1a du trii phosphat. Ngoai ra, acid teichoic con
duge coi 12 thu thé hap thu dic biét d6i v6i mot s thuc khudn thé (Bacteriophage).
Bao bén ngoai peptidoglycan ¢b thé la-polysaccharid hodc polypeptid, thudng déng
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vai tré la khing nguyén than déc hiédu.

Ngoai bao

Protein

Polysaccharid

Liposaccharid

OM (Quter membrane)

= T o —— e
] 'f‘o"q b'Ao'.?.a'?p.’-ﬂ 6 0.0 25%, %, el - X0 e
= o—p—— a "

Peptidoglycan Mang t€ bao chat

Hinh 1.3. S0 d6 cau truc céc I6p bén ngoai t& bao vi khuin

A. Thanh t& bao Gram(+); LTA: acid lipoteichoic; B. Thanh t& bao Gram{-).

Khac vé1 cdu tric peptidoglycan lién théng lap thé da chiéu clia thanh t& bao -

cua vi khudn Gram(+), thanh t& bao vi khuin Gram(-) ¢6 cdu tric hai 1dp rd rét
(hinh 1.3): 16p peptidoglycan méng bén trong va cach mét 16p khéng gian chu
chat 1a 16p mang ngoai (outer membrane — OM) (hinh 1.3, 1.4). Lép mang ngoai
cé ciu tao 2 16p gdm mét 16p phospholipid bén trong két hop véi mét 16p
lipopolysaccharid (LPS) bén ngoii dan xen véi céc phén tu protein va lipoprotein.
Lép lipopolysaccharid dude c&u tao bdi 3 thanh phin chinh (hinh 1.6) bao gém:

-~ Lipid A duge c&u thanh bdi 5 chudi dai acid béo vA 2 phan tu
N-acetylglucosamin.

— Polysaccharid 161 chiia:

+ Léi trong gém:

~ + 3 phan tl KDO (acid ketodeoxyoctulosonic),
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+ 2 phén ti Hep .(L—glycerin—D—heptose).
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Hmh 1.4. Peptidoglycan clia mot s& vi khuin: S. aureus, E. coli, C. poinsettiae

G, N-Acetylglucosamin; M. Acid N-acetylmuramic; PG. peptidoglycan; L - Ala. L - alanin; D - Giu,
D- Glutamin; DAP. acid diaminopimelic; D - Ala. D - Alanin: L - Ser; L - serin; L -om; L - ormitin

+ Loi ngoai gdm:
+ Cac phén ti hexose (bao gdm glucosamin, galactose va glucose).

— Khang nguyen O (KNO) 1a phan polysaccharld vuon ra ngodi mang vao
m&i trudng, gdm cac phan tli hexose (bao gbm galactose, rhamnose, mannose va
| abeguose).

Lipid A 14 ndi dde t& cta vi khuén, cb the gy sot, titu chay, pha huy hong clu
va dAn d&n sock nguy hiém.

KNO quyet dinh mot s8 dic tinh khang nguyén cua vi kbuén cb chﬁa LPS
va la thy thé cuia bacteriophage.

Mang ngoai (OM) cus thinh +& b0 vi-khufin-Gram(-) con chia mot s6 loai
protem nhu protein nén, protem mang ngoal lipoprotein.
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Protein nén (matrix protein) — nhu porin & vi khuén E. coli ~ 14 loai protein
16, nim xuyén sudt qua mang ngoai va chio phép mét s& loa1 phan ti di qua nhu
dudng, acid amin, dipeptid, tripeptid va cac ion.

Protein mang ngoai (Outer Membrane Protein, OMP) 1a protein van chuyén
¢6 kha néng van chuyén mot s& phén ti kha 1én ra ngoal nhu v1tam1n B12,
nucleotid, fericrom, enterokelin.

Lipoprotein: Cé nhidu chung loai lipoprotein véi phan ti lugng 7.200Da, cé
chitc néng lién két 16p peptidoglycan bén trong v6i 18p mang ngoai.

Lép khong gian chu chét 1a 16p luu khéng ndm giita 16p peptidoglycan mong
va 16p miang ngoai 6 thanh t&€ bao vi khuin G- va ciing c6 & phan ti€p giap giita
méng t€ bdo chat va thanh t& bio cta ci vi khuin G+ va G- Trong 1&p luu
khéng nay c6 nhiéu loai enzym, ching han protease, nuclease, protein van chuyen
qua mang, protein thu thé bacteriophage.

_ CH,OH
Glycerol \O o JKo

N
NH—CO~CH;  NH—CO-CH,
CH;CHCO—Peptidoglycan

Hinh 1.5. So d8 ciu tric chi tiét cha acid teichoic va cach lién két véi PG

Nhuém Gram: Nhuém Gram la phuong phap nhudém mau thich hgp dé
quan sat cdc t& bao vi khudn. Trong phuong phap Gram, t& bao vi khuin trude
hét duge xit 1y v6i thude nhudm tim Gentian carboxylic rdi véi dung dich lugol,
dan dén viéc tao thanh phiic ch4t tim Gentian—iod bén trong thanh t& bao. Khi
vi khuin Gram (-) bi tiy cdn, lipoid ctia 16p mang ngoai bi hoa tan lam ting
tinh th&m clla mang va lam ria tréi mat phic chit tim Gentian—iod, lam cho vi
khudn trd lai khéng mau. Khi nhuém bé sung dd fuchsin, t& bao s& bit mau véi
thudc nhuém nay (mau dé vang hay d4 tia). O vi khuin Gram(+), con lam cho
cdc mao quan trong peptidoglycan co lai, do d6 phtic chit tim Gentian—iod bi
gifl lai trong thanh t& bao va vi khuén chi bit mau tim Gentian.
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C3u tric clia LPS (Lipopolysaccarid)

Hinh 1.6. Cau trac lipopolysaccharid & vi khuZn G

Thanh ciia t& bao vi khuén 1a ndi tic dung cia nhém khang sinh quan
trong (B-lactam), déng thdi cling la ndi tac dung ¢tia lysozym, ma dich déu cé
lién quan dén peptidoglycan (dich tac dung cua khéng sinh la peptidoglycan—
transpeptidase va D—alanincarboxy—peptidase). Chinh vi thé& khang sinh penicilin
va lysozym tac dung manh chu y&u lén vi khudn Gram(+) va tac dung yéu lén
vi khuin Gram(-). '

1.2.2. Mang té bao chét (cytoplasmic membrane—CM)

Mang t& bao chit 14 16p mang néim sat phia trong thanh t& bao, day khoang
4 — 5nm, chta khoang 60% protein va 40% phospholipid. Phospholipid (PL) tao
thanh mang 2 16p 1ién théng, con cic protein o thé 1iim phia trong, phia ngoai
hay xuyén qua mang. Cée phén tii 'PLichiza dBu tich dién phan cyc (d4u
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phesphat) va duéi khong phan cyc (hydrocarbon). PAu phén cuc (hao nudc) tan
trong nudc quay ra phia ngoai mang, ho#ic hudng vao t& bao chit bén trong,
hoidc huéng ra phia thanh t&€ bao. Cac PL cé trong mang lam mang “chay 16ng”
v nhd viy cic protein ¢é van déng tinh tinh trong mang cao. Day l1a thé gia
I8ng ddng hoc edn thiét cho vide dam bio chiic niang cua mang — cén goi la mb
hinh kham léng (hinh 1.7).
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Hinh 1.7, C3u tric clia mang t& bao chat

Hau hét mang t& bao chit cta vi khudn khong chita sterol, nhu cholesterol,
do dé khéng ving chic nhu CM ctia cac t& bao nhan that. Mycoplasma 1a ho vi
khuin nguyén thuy khéng c6 thanh t& bao, nhung CM ctza chiing c6 chifa sterol,
do dé kha vitng chic. Cac chiic ning cd ban cia CM gdm:

CM 14 hang rio d6i véi da s6 cac phén ti tan trong nuée va c6 tinh chon loe
‘cao hon so véi thanh t& bao. Tuy vay CM cé chita cac protein vin chuyén dic
biét edn duge goi 1a permease, c6 thé van chuyén duge cac chit phan ti nhd vio
t€& bae theo eo ¢hé& thu déng hay chii dong. Cac permease dic hidu véi titng chit
ho#c nhém chat va ATP, '

€M & vi khufin 12 noi ma t& bao thyc hién cac chitc ning hé hdp (tuong tu
rhv mang trong ¢6 dang gap khic & ty, lap thé t& bao nhan that). CM c6 chia
céc enzym cua chudi hé hép va cac enzym téng hop ATP (ATPsynthetase). @ cac
vi khudn luu huynh mau tia, CM cén chita b6 may quang hgp.

O CM ¢6 mét cac enzym tham gia vao qua trinh téng hop Lipid mang,
‘peptidoglycan, acid teichoic, LPS, va cac polysaccharid don gian. Maf khac mang
sinh chét con 14 noi téng hdp cac enzym ngoai bao, ndm gitia mang sinh chit va :
thanh t& bao gitip thuy phan dugc cac chét dinh dudng dudi dang polyme.

Méang sinh chadt tham gia vio qua trinh phén bao nhd ciac Mesosom. !
Mesosom la phan CM cudn nhing vao trong t& bao chit. Mesosom cé loai ndm .
gdn mang sinh chit vi loai nhing siu vao t& bao ch4t. Loai nim gin mang i
sinh ch&t cé vai tro nhat dinh trong-viée-sinh-téng-hoprapenicilinase va mdt s6
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enzym khac. Con loai Mesosom nhiing sdu vao t& bao chat dude gin véi nhidm
sic the (NST) hé trg qua trmh $80 chep ADN va qué trinh phén bao.

- Ngoai ra mang sinh chit eén cung cdp nang lugng cho vin déng cua tién
mao (16ng rot, flagella).

1.2.3. Té' bao chdt (cytoplasm)

T& bao chit (TBC) cua vi khudn chiia t6i 80% nudc duédi dang gel, con laj 1a
ciac chat hoa tan nhu proteln peptid, acid amin, hydratcarbon lipid, cac
nucleotid, ARN, vitamin, cic ion vd ¢6 va nhiéu chit c6 phan ti lugng thip
khae. T bxo chat cta vi khuin khéng di déng do cé hé théng cac mang luéi
gitp duy tri hinh dang eua té€ bao. Dac diém nay khac hin véi TBC cha cie t&
bao.nhin that.

Protein v polypeptid chiém t6i 50% khoi lugng kho cta vi khuin va mét
phan rit 16n nang higng ctia vi khuén duge st dung 48 téng hdp protein, irong
d6 céic protein cdu tric va enzym ndi bao dude tong hop dic hiéu.

Ribosom nim tu do trong té& bao chat, chiém t6i 70% khéi lugng khé cua
chit nguyén sinh t€ bao vi khusn. Cé t6i 15.000 — 20.000 ribosom trong mdt t&
bao E. coli. Ribosom bao gém 2 tiéu phén 50S va 30S két hgp vol nhau tao
thanh monosem 70S (S 1 don vi Svedberg, dai lugng do téc do ling dong cla
hat. trong moét huyén dich khi ly tdm siéu “t8c). Mai tiéu phén lai bao gém
2 thanh phan polyme protein vi ARN — 14 protein va ARN ribosom. Tiéu phan
vibosom 308 bao gdm mot phén tit ARN 168 va 21
phéan tir protein. Con tiéu phan 508 c¢6 chtta 2 phéin
t& ARN 16S nhu & tiéu phén 308 va 34 phén tu
protein. Ngoai ra mdt phén tii ARN 58 ciing dudc
xéc dinh trong ribosom. Khi téng hgp protein, cac

70S

ribosom gén véi mARN va duge goi la polyribosom. 505 308
‘Hinh 1.8 gidi thiéu so dé cau tao clia ribosom.

Ribosom ctia vi khuin chiu tic dung cla
‘nhidu loai khang sinh nhu aminosid, tetracyclin,
chloramphenicol,...

Ngoai cac thanh phan néu trén, t& bao chat Hinh‘1.8. So dd cau tao clia
con chiia cac thé An nhap (con goi 1a cac hat vui). ribesom
Pay la cac khéng bao chia lipid, glucogen va mot s8 khéng bao chiia cac chit
dic trung 481 véi ting loal vi khusn. Ching han vi khuin bach hiu cé hat vui

chiia polymetaphosphat.

So sanh véi t& bao chit ciia sinh vat nhan that, t&€ bao chit cha vi khuén
. khéng cod ty thé, lap thé, 11éi no1 bao vaed guan-phin bao.
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1.24. Thé nhén (Nuclear body)

Vi khuan 14 sinh vat procaryota, véi cdu tao nhan don gian, chua cé mang
nhin. Thé nhén cta vi khuén 1a mét nhiém sic thé (NST) déc nhat duge ciu
tao bdi mdt phan tit ADN xoén kép gin véi Mesosom. Phin 16n ciac VSV
tién nhan 1a cac t& bao don bi. Chidu dai NST vi khuén thay d8i trong khoang
0,25 — 3,0um va né&u dudi ra thudng dai g&p hang nghin 14n chiéu dai t& bao vi
khuén (chidu dai ADN ctia E. coli khoang 1pm). NST clia vi khuin chita khoang
6,6 — 13,0 x 10° cip base nito. NST cha vi khudn E. coli cé 4,6 x 10° ciip base nitg,
khép kin, vdi PTL 14 8 x10° Da, chita khoang 3.000 gen. '

.__Mang t& bao
ADN .

Piém bam
Mesosome

()

@

)

@

Hinh 1.9. So d& sao chép ADN & vi khuin
(1). Té bao cé ADN sao chép mét phén; (2). Sao chép vira xong 2 diém gén ADN vao mang
dugc tach déi; (3). Giai doan cudi clia nguyén phan; (4} Hai t& bao con sau nguyén phan;
(5). Lap lai chu trinh méi & 2 & bao con.

Nhidm sdc thé t& bao tién nhan c6 hinh cdu, hinh sidu xoén hay hinh que,
sao chép theo mé hinh ban bdo tén (hinh 1.9). Tuy nhién su nhin 1én cha vi
khuén con phu thuée vao st phén chia clia mang t& bao chdt va thanh t& bao,
nhung NST bao gi¢ ciing dugc nhan 1én trude, 5o lugng hé gen hay genom trong
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t& bao vi khuéin thay déi tuy thude vao loal va didu kién nudi cdy. Khi nudi cdy
tinh t& bao E. coli chia khodng 1 — 4 genom, & bao Desulfovibrio gigas chila
khoang 10 — 15 genom. _

Ngoai nhiém séc thé mot 8 vi khudn con chia ADN ngoai nhiém shc thé.

D6 c6 thé 13 cac loai plasmid va transposon.

1.2.5. Vé nhay (capsul) 7

O mot s6 loai vi khufn bén ngoii thanh t& bao con c6 mot 16p nhay long,
sén sét, khong rd rét bao quanh hay con goi 1a capsul. Khi quan sat dudi kinh
hién vi c6 thé st dung phuong phap nhuém muc tau sé thdy rd vé nhay mau
tring ndi 1én trén nén sim. Khuén lac ctia nhiing vi khuén c6 vé thuong nhay,
udt va sang. ‘ E _

Thanh phin chli y&u clia vé nhay la polysaccharid, ngoai ra con cod
polypeptid va protein. V4 nhay polysaccharid chiém ty 1& 16n (Streptococcus
mutans, Streptococcus salivarius, Xanthomonas, Corynebacterium. Vo nhay cua
Leuconostoc mesenteroides dugc c&u tao bdi polysaccharid 134 dextran, polyme
duge san xudt dé tam thay th& huyét tudng cho ngudi mé mit nhidu mau. San
pham dextran — Fe dudec diing lam thudc bé mau trong chin nudi. Vo nhay cua
mdt 58 loai Bacillus (nhu B. anthracis, B. subtilis,...) dugc ciu tao héi polypeptid,
chu yéu la acid polyglutamic.

Céc chiic nang chi yéu caa vo nhay 1a bao vé, du trid - tich luy va tang cudng
kha ning bam. |

_ Bao vé vi khuén tranh bi thudng t8n khi khé hanh, tranh dugc hién tugng
thye bao (phagolysis) cua bach ciu. Vi dy, cac phé& cdu dang R (khéng v0) khong
g4y bénh vi bi thuc bao, nguge lai phé& cAu dang S nhd ¢6 vd bao vé, 1am bio hoa
opsonin ho4, nén ngin can thuc bao ma gly bénh. _

_ V3 nhay nhu 1a kho dy tr& ngoai bao, khi thiéu chét dinh dudng, vi khuén
st dung vé nhay nhu ngudn chit dinh dudng. Mit khac v nhay con 14 noi tich
luy mdt s8 san phdm trao d8i chat xung quanh t& bao.

~ — Téang cudng kha ning bam: Nhd vo nhay va mot 56 c&u tao bé trg vi khuin
bam vao duge bé mit cia mot s6 gia thé. Vi du, cac truong hgp vi khuén giy
sdu rang Streplococcus salivarius va Streptococcus mutans ‘sinh téng hgp
enzym hexoz — transferase tao ra polyme fructan tit saccarose, giip vi khufn

‘bam dudc 1én b& mit cha rang, lén men dudng sinh acid lactic va din din lam

héng men rang, gy siu rang.

1.2.6. Cdc bj phdn phu khac
— Long (roi, tién mao— flagella):

Léng 13 nhiing s¢i protein dai 1onl lcéng| Bedc xoén dugc tao thanh t cac
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acid amin dang D, c6 thé quan sat duge dudi kinh hién vi dién td. Tién mao
gidp t& bao chuyén dong chii dbng duge. Léng c6 dudng kinh khodng 13,5 — 17,0nm
va chiu dai khodng 10 — 20um. Léng thuong gép 6 tryc khudn va xoin khuin
(Vibrio, Spirilum, Pseudomoanas, Escherihcia coli, Sigella, Salmonella, Proteus,...
con & Clostridium, Bacillus, Bacterium,... it gip hon), it khi g4p 6 cdu khudn
(chi ¢6 & chi Planococcus). Ciu fao caa 1éng cé6 3 phin: 801, méc va gde. Sgi duge
cdu thanh ti mét s& chudi protein xoén véi nhau tao thanh vé rdng. Méc git
gén vao ddu cudi ctia sgi. Goe gén vao mée dé gift 16ng vao vach va mang t& bao
chét cta té& bao. Tién mao tao cho vi khudn khi ning chuyén déng véi van tée
kha cao dén khoang 20pm/s trong dung dich nuée. Cac chuyén dong d6 c6 thé 1a
dan du, xua duéi, nhao 16n, tién,...

Nhiing vi khuén c6 16ng thi ¢6 khang nguyén H (hinh 1.10)

.

a) b) c)
Hinh 1.10. Vi tri 16ng & t& bao vi khusn
a) Mat Iong & dau; b) Chum I18ng & mét dau; c) Léng quanh than.

AN

™

— Khuin mao (pilus, fimbria), con dudgc gol 12 nhung mao, 14 nhiing sgi
ban chét protein, réng, rit nhd (dudng kinh trong 2,0 — 2,5nm, duong kinh
ngoai 7— 9nm) va rdt ngén, 85 lugng c6 thé rat nhidu (250 — 300 sgi/t& bao), hay
gép d vikhuin G~. C4u tao ctia pili don gidn hon cta léng.

Duya vao chiic ning cé thé chia khuin mao lam hai loai: pili chung v pili
g161 tinh F. Pili (khufin mao) chung 13 cd quan bém, gidp vi khuidn bam vio
gid thé clia céic t& bao nhan that (mang nhay cia dudng hé hidp, duong tiéu
hod, dudng tiét niéu, dudng sinh duc ctia nguoi va doéng vat,...) ting cuong
kha nang giy bénh ciia VSV. Ching han mét pili, 1au cau khéng con kha nang
giy bénh. '

Pili (khuin mao) giéi tinh (pili F - fertility): Pili gidi tinh giéng nhu pili
thuong nhung dai hon nhiéu. Chi ¢é vi khuin duc c6 pili giéi tinh va mdi t& bao
c6 thé ¢6 1 — 4 pili gidi tinh véi chiic ning lam ciu néi giita hai t& bao chuyén
ADN tit t& bao nay sang t& bao khac khi ti€p hop. Ngoai ra pili giéi tinh con 1a
thu thé cho cac Bacteriophage hap thu (hinh1.17). ' :




Fili F

Pili chung ™~

Hinh 1.11. Léng va khu&n mao {pili) & vi khuan

-

— Bao ti (nha bao — spore — endospore): Mét s6 vi khuén vao cudi thdl ky
sinh trudng khi diéu kién phat trién khéng thuén lgi s& sinh ra bén trong
- t& bao mdt thé nghi c6 dang hinh cau hay hinh ehpsmc dude goi la bao ta
(nha bao). Khi diéu kién thuan 14i, bao tu: lai ndy mam phat trién thanh t& bao

sinh dudng.

Bao tit duge hinh thanh trong cac bude sau:

+ Trong t& bao sinh dudng, ADN duge phéan chla thanh chromosom riéng
biét va mang t& bao chit 14n sdu vao phén chia t& bao.

+ ADN duge bao boc hoan toan bing mang t& bao chét, thanh nha bao dude
hinh thanh va mot phin vo efing duge hoan thanh.

+ V3 bao tii duge hinh thanh day i bao quanh ADN.

+ Bao ti chin va giai phéng ra ngoai t& bao.

Qué trinh hinh thanh bao ti da néu mat khoang 6 — 8 tiéng, 14 qua trinh
tuong d6i phiic tap (sporogenesis) dé tao ra duge cdu tric viing bén, chiu duge
cac dleu kién khéc nghiét. Cau tric cua bao ta la he théng nhiéu 16p vé bén
viing bao quanh viung 161 chtia ADN. ADN ndm trong thé bao ti chit trong
cling, mang bio tu bao ngoai bao ti chit, tiép dén 1a thanh bao ti, tiép theo la
vd bao ti, rdi d&n 4o bao tii hai 16p va 4o ngoai. Céc 16p bao boc chiém 50% thé
tich cua nha bao va bao boc bao ti chit va nhan.

Thanh phdn hoéa hoc clia céc 16p vé bao la protein, hydratcarbon, lipid,

peptidoglycan va calei dipicolinat (Ca—DPA), khong chiia acid teichoic.

L5i cha bao tii chita mot Iuong nude rat thap cling véi Ca—DPA. Ca—DPA
dudc hinh thanh trong qué trinh nha bao hoa vi mat di khi bao ti ndy mam.
Trong bao t& con chiia nhigu enzym chuyén hoi nhung 6 dang khéng hoat dong
va chiing chi bat dau hoat dong khi bao tii nay mam.
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Bao t11 ¢6 tinh khang nhiét, khang biic xa, khang hoé chét, khang ap suit
thaim thau. Chang han, bao ti clia vi khudn gdy ngd déc thit Clostridium
botulinum bi dem dun s8i ¢ 100°C trong 5,0 — 9,5 gid méi chét, hap § 121°C sau
10 phiit méi bi chét. '

Bao ti ¢6 thé gift stic séng tit vai nadm dén vai chuc nam. Da cé nhiing théng
béo tim thay duge nhiing bao tit trong cac tiéu ban khao ¢8 cich day 3.000 nim
ma van duy tri duge stic séng. :

Chi mét s8 chi vi khuéin cé kha nang sinh nha bao: Bacillus, Clostridium,
Sporosarcina (G") va Desulfotomaculum (G). Bacillus va Clostridium 13 truc
khu#n, Sporosarcina 14 hinh khéi 8 ¢Au khudn, va Desulfotomaculum (G) 12 vi
khuén kht luu huynh, t& bao hinh que cong, riéng ré hay lién k&t thanh chudi.

Hinh 1.12 giéi thiéu bao ti vi khuén.

Mang ngoai

= Ao bao tir

N Vdbaotd -
%"‘7_“ Bao i chat L

Ving nhan bao t bao

= Mang bao tir tir

Thanh bao t

Hinh 1.12. C&u tao cla bo tif vi khudn

Khi gip diéu kién thuan lgi vA dude hoat hoa bdi mét s& yé'u'. t& 1am tén
thuong céac 16p bao nhu nhiét d9, hoa chét (acid, cic chat chita nhém —SH tu do)
thi vé ctia bao ti bi (ty) phan huy (autolysis), bao ti hap thu nudc phéng lén,
gidi phong Ca—DPA, cac enzym phuc héi hoat déng, hé hip va sinh téng hop cac
ch#t tang nhanh, sau khodng 4 — 5 gid, bao ti trd thanh t& bao sinh dudng.

1.2.7. Phén loai vi khudn -

Phén loai VSV giup hé théng hoa duge cac VSV ngay cang phén lap duge
nhiéu hdn, da dang hon. Tuy nhién, phén loai cdc VSV dang tin ciy, chinh xac,
do1 héi nhiéu cdng sic.

1.2.7.1. Céc phdn nhém phdn loai
Cac phan nhém phéan loai ehia VSV nim trong he théng phan loai clia  thé
gidi sinh vat néi chung, bao g’ '




1. Giéi (kingdom): Vi du: Protista.

" 9. Nganh (division hoidc phylum), duéi nganh (subdivision).

3. Lép (class): Vi du: Actinomycetes, duéi ldp (subclass).

4. B6 (order): Goi tén khoa hoc ldy tén ho chinh thém vi t& —ales. Vi du
Pseudomonadales.

Bb phu (suborder) hay duéi bd, tan cling bing —ineae.

5. Ho (family): Goi t&n khoa hoc v6i vI t& —aceae, vi du: Enterobacteriaceae.

Duéi ho: gol ltén khoa hoc tan cung bing —oideae.

8. Toc (tribe): goi tén khoa hoc thém vi t6 —eae, vi du: Escherichieae.

Dudi téc (subtribe), goi tén khoa hoc thém vi t§ —inea.

7. Chi (Genus): Vi du: Proteus, Staphylococcus,...

8. Loai (species): Py 1a don vi phén loai cd ban nhat. Tén khoa hoe cua céc
loai VSV thudng goi kép, tén chi trudc va tén loai sau: vi du: Staphylococcus
aureus.

9. Thit (variety): Chi mdt nhém nhét dinh trong loai, vi du Mycobacterium
fuberculosis var. hominis — tryc khudn lao ngudi.

10. Dang (typ hodc forma): Chi nhém nhd duéi thd, vi du: Streptococcus
pneumoniae typ 14.

11. Chtung (strain): Ch1 mét tap doan VSV dbéng nhit vé hinh thai va sinh
1y,... ctia mdt loai méi duge phén lap, mang theo ky hiéu cta chi, loi va ching.

Vi du: Staphylococcus aureus ATTC 1529. Trong VSV hoc chil y&u st dung cac
phéin nhém phén loai 16p, bd, ho, chi, loai, thit, typ va chung.

1.2.7.2. Cdc phuong phdp phéan logi :
Phén loai vi khu#n c6 thé tién hanh theo mot s§ phuong phép sau:
1. Phén loai theo s lugng cac tinh chit sinh hoc (phudng phap kinh dién):

Xac dinh cac dac trung phén loal néu giéng nhau 16n hon 90% thi cung nim

trong mot loai.

2. Phén loai theo phudng phap phén tii: So sanh théng tin di truyén trong
ADN caa cac VSV khéc nhau, bao gom:

+ Theo ty 1& cac base cua ADN. Vi du: (G + C)/(G +C+A+T).

+ Lai ADN (hoic lai cADN tit mARN).

+ Xac dinh trinh tg ADN.

+ Lai sinh hoc.

+ Phéan loai dua trén cdu tric proteit.
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2. XA KHUAN (ACTINOMYCETES)

Truée thé ky XIX, xa khuin duge xép vi0 nhém n&m, tuy nhién, khi nghién
cttu siu hon da xac dinh duge céc xa khudn ¢é nhan nguyen thuy va kich thudc
nho, do d6 ching duge x&p vao nhém vi khuin that.

Xa khuin thude nhém vi khuin that phan b6 réng rai trong tu nhién 1a dhc vi

khuin G¥, ¢6 ty 16 G + C > 55%. Trong mbi gam dit néi chung thudng cé chiia hang
triéu xa khuin: Dai da s6 xa khuédn 1a cac VSV hidu khi, hoai sinh, ¢6 cfu tao dang
s¢l phdn nhanh. Do ¢6 thé sinh téng hop duge l’lhIEU san phdm trao d6i chit quan
trong, nén cac xa khuén duge cac nha khoa hoc quan tdm nghién ciiu rat nhidu.

Trong s6 hon 10.000 khang sinh hién di dugc biét trén thé gi6i thi khoang
66% la do xa khuén tao ra. Xa khuén cén dude st dung dé didu ché& nhidu loai
enzym (amylase, cellulase, glucoizomerase, protease,...}, cling nhu céc hdp chit
khic. Xa khuén giy bénh cho ngudl hodc dong vat 1a truidng hgp rat han hiiu.
Hinh 1.13 gidi thiéu hinh dang cic chudi bao ti clia xa khuén.
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Hinh 1.13. Hinh dang céc chudi bao tir ctia xa khusn

2.1. Cac dédc di€m hinh thai ctia xa khuin

Nhu d& néu 6 trén, xa khudn thuéc nhém céic vi khuin that, nhu’ng phat
trién thanh dang soi. Hé s¢iclia xa khudn chia ra thanh khuin ty co chit va
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khuédn ty khi sinh. Khuén ty co chat la khuén ty ¢ ban, con khufn ty khi sinh
phat trién manh hay y&u, tham chi hau nhu khéng phat trién tuy ting chi,
ting loal. Tap hdp mot khém xa khuén phat trién riéng ré tao thanh khuan lac
xa khudn. Khuén lac xa khuin kha dic biét, khéng tron uét nhu & vi khuén,
ndm men ma thudng c6 dang thd rap, dang phan, khong trong sudt, ¢6 cac nép
gip toa ra theo hinh phong xa (Actinomycetes — tiéng Hy Lap: Aktis, aktinos 1a
“tia”, mykes la “ndm”), ding que cdy khong di chuyén duge khuén lac xa khuin
vi khudn ty co chdt bam siu vao trong thach. D81 v6i nhiing nha théng thao
trong chuyén nganh khuan lac cuia xa khudn khéng thé 1dm lan dudc vd1 cac
nam lac cua vi ndm vi s¢i khi sinh ctia nim thudng cé6 dudng kinh 16n hon
khuén ty khi sinh ctia xa khuén 5 + 10 lin.

Dudng kinh khusn ty xa khu#n thay déi trong khoang tir 0,3 — 1,0pm dén_
2 — 3um. Pa s8 khufn ty xa khuén khéng c6 vach ngin. Mau sfc khudn ty xa
khuin hét stic phong phi. Cé thé gap cac mau da cam, den da, luc lam, néu,
trang, vang, xam,... Khuén ty cc chit c6 thé ti&t vao méi trudng mdt s6 loai
sic t8, co sdc to tan trong nuéc, co loai phu thude pH, cb loai chi tan trong dung
mdi hiiu cd. Trong mdi trudng dic hleu cH loal xa khufn cé thé tao ra sic t8
melanoid sam den.

Khuin ty co chit cua xa khuan phat trién mét thai gian thi dai ra trong
khéng khi thanh nhiing khuén ty khi sinh. Ngudi ta con gol khuan ty khi sinh
12 khuén ty thi cip dé phan biét véi khuan ty sd cap 14 loai khuén ty bit ddu
phat trién tl.f cac bao tl ndy mam. '

D61 voi cac xa khudn thude ho Streptomycetaceae, sau mot thoi gian phéat
trién, trén dinh khufn ty khi sinh s& xust hign cac chudi bao tit. Chudi bao tu
¢é6 thé moc ddn hay moc vong gom cac hinh thai cd ban nhu: thing, udn cong,
moéc cAu — don hodc kép, va xo4n 16 xo. Bao til tran (conidiospore) cua ho xa

"khuAn nay cé cac hinh dang: hinh cAu, hinh elipsoid — bau duc, hinh try,. . Bé

mait bao tu cd thé 14 nhén, sin sii da céc, co gal hodc cb téc. Bao tl tran la cd
quan sinh san chii yéu cua ho xa khuén nay. Bao td tran duge hinh thanh theo
hai phuong thiic khac nhau:

— Vach ngin hinh thanh ti bén trong ctia CM va tién dan vao trong tao ra
nhiing v&t ngin khéng hoan chinh sau dé chudi bao ti méi duge phén cit thanh
cac bao ti tran. ‘

— Thanh t& bao va CM dong thdi xudt hién vach ngin tién din vao phia
trong va lam cho sgi tién chudi bao ti phin cat tao thanh chudi bao tl tran.

Ho Actinoplanaceae tao ra cac bao ti bin, ¢6 kha nang di déng, cén ho
Actinomycetaceae tao ra cic bao ti hinh cdu bang cach phan chit hé sgi trudng
thanh da gia. Mot s6 xarkhuin-eé-sinh-nang-bio-ti-hén trong cb chia cac bao
tl nang. :
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4
2.2. Pjc diém ciu tao chia t& bao

T& bao xa khudn c6 mét 8 dic diém khac t& bao vi khudn:

— Thanh t& bao xa khuéin c¢é dang két cdu ludi, day khodng 10 — 20nm, cé
chiéc nang duy tri hinh dang ctia khuin ty va'bao vé t& bao. Can ctt vao thanh
phén hod hoc, thanh t& bao xa khudn duge chia ra lam 4 nhém:

+ Nhém CW I: Cé chiia L-DAP (I~diaminopimelic acid) va glycin,‘bao gom
Nocardioides, Sporichthya, Streptomyces va Streptoverticillum.

+ Nhém CW II: Cé chita meso—DAP (meso—diaminopimelic acid) va glycin,
bao gébm Actinoplanes, Ampullariella, va Micromonospora.

+ Nhém CW III: Chi chita meso-DAP, bao gbm Actinomandura,
Actinosynnema, Dermatophyllus, Frankia, Geodermatophyllus, Microbispora,
Nocardiopsis, Streptosporangium, Planobispora, Planomonospora, Thernwactmomyces
Thermomonospora:

+ Nhém CW IV: Chia meso—DAP, arabinose va galactose, bao gom
Actinopolyspora, Mpycobacterium, Nocardia, Qerskovia, Promicromonospora,
Pseudonocardia, Rhodococcus, Saccharomonospora, Saccharopolyspora.

— Mang t&€ bao chit ctia xa khu#n day khodng 7,5 — 10nm. Chung cé ciu
trdce va chilc nang giéng nhu cda vi khuén néi chung.

— Mesosom nim § phia trong clia t& bio chit, ¢6 hinh phién, hinh bong hay
hinh éng. Mesosom lam tang dién tiép xidc cia CM va qua dé lam ting cudng
hoat tinh enzym, tang van chuyén dién t,...

— Cac vat thé 4n nhap trong t& bao chat ctia xa khuén gdm cé cac hat phosphat
(dang hinh cau, bat mau véi thude nhudém Soudan III), cac hat polysaccharid
(bAt mau véi dung dich Lugol). '

2.3. Mot s6 khoa phan loai va cac diic di€m phan loai ctia xa khuin

Cé kha nhiéu khoa phén loai xa khuin da dugc cac nha khoa hoc nghlen
citu phat trién dé phan loai cic xa khudn ngay cang nhiéu thém, trong d6 phai
ké d&n khoa phén loai cia Waksman, khoa phan loai cua Krassilnhikov (Nga),
khoa phan loai cha Gauze,.. Cac khod phan loai chia 16p xa khuédn
(Actinomycetes) thanh 16p phu (hoac bd) Actinomycetales va cac VSV gidng xa
khuan (like Organisms). Lép phu Actinomycetales dugc chia thanh cac ho:
Actinoplanaceae, Actinomycetaceae, Streptomycetaceae, Micromonosporaceae,
Nocardiaceae,... Khoa phan loai Streptomyces thuge Chuong trinh Streptomyces qudc
t& (International Streptomyces Project) do Shirling va Gotlieb d& xug’ t (1970) da
duge st dung rong rai de phan loaicie xakhudn tude chi Streptomyces trong
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ho Streptomycetaceae Trong khoa phén loai nay, cac dac trung. phan loai dude
st dung bao gom: mau sfc khuén lac, mau khuén ty co chét, sdc t& melanoid,
shc t8 hoa tan, hinh dang chudi bao t, b& méat bao tl (chup dnh kinh hién vi
dién tul) tiéu thu dudng arabinose, tiéu thu dudng xylose, tidu thu dudng inositol,
tidu thu dudng manitol, tiéu thu duong fructose, tiéu thu dudng rhamnose, tiéu
thu dudng saccarose, tiéu thu dudng raffinose. ChAng han, cac dic trung phin
loai ctia Streptomyces rimosus sinh tdng hop oxytetracychn duge dac trung lan
lugt (theo thi ty dugc néu trén) nhu sau:
WY®R) 0108 sm Lt ——

Hing nam, sb tay cia Bergey vé Vi khuén hoc (Bergey’ Manuals of Becteriology)
vAn cong bd phéin loai cac xa khuén theo cac dic trung phéan loai chu yé&u gin
giéng nhu da néu trén, la chi ddn quan trong m#a cic nha phén loal xa khuén
quéc t& cb thé tham khao.

‘Tuy nhién ngay nay, viéc ap dung ky thuat xac dinh trinh ty gen dé phan
loai xa khuén ciing da va dang duge ap dung, nhat 14 8 cac phong thi nghiém
tién tién. Uu didm 1a cho két qua kha chinh xéc, dang tin cay. Yéu diém la lam
cho cac nhi nghién ctiu tré nén gidy t3, xa la hay ho hiing v cic dic trung
s0ng (ma ddy ctng chinh 1 bidu hién ctia céc san phém gen) caa VSV.

3. NHOM CAC VI KHUAN NGUYEN THUY

Nhém vi khuédn nay 1a nhém vi khuén cé kich thuée nhé gdm 3 loai gom
Chlamydia, Mycoplasma va Ricketisia. Cac vi-khudn nay cé thé chi€m vi tri
trung gian gitia virus va vi khufén. Bang 1.2 gidi thi¢u méot s6 dic diém cta
Chlamydia, Mycoplasma va Ricketisia, so sanh v6i virus va vi khudn.

Bdng 1.2. Dic diém cua mdt s8 VSV

bdc Kich T:;: tl_:gin Enzym | o - loc Phat trién Hinh. |[Nhay cam
diém thudc i chuyén - W trén nudt | thire sinh | vdi khang
_ trudng vi khuan a eat s .
VsSY {zm) nhan tao hoéa cay té bao san sinh
Chlamydia = |R&t bé (=) (+)* (=) (+) 'Phan doi (+)
Mycoplasma |R&tbé | (+) (+)+* (+) () Phan doi {+)
0,5-08|: .
Rickettsia Rat be =) (+) (=) (+) Phan doi {+)
Virus . Vacung| (=) ) (+)- {+) Nhanlén | (=)
bé ‘ _
Vi khudn Nhd bé +) | ¢ ) Phan doi (+)

* C6 enzym sinh t6ng hdp protein, khéng c6 enzym tao ning lugng.

#* Cp enzym sinh t&ng hopprotein va tao nang lugng.
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3.1. Cac Chlamydia

Nam 1907, cac nha khoa hoc 14n d4u tién phat hién ra thé_ bao ham trong t&
bao két mac ctia bénh nhan dau mit hét (trachoma). Thuit ngit Chlamydia (tt gbe
Hy Lap Chlamys 13 4o choang) dugc Jones, Rake va Steans dé& xuit nam 1945. Sau
nhiéu lin d6i tén, d&n nim 1970, tai Hoi nghi quéc t& vé mit hét tai My, nhém
VSV nay chinh thiic duge goi tén la Chlamydia. Hai ching Chlamidiosis gém
3 bénh: st vet—s6t chim (ornithose—psittacose), bénh Nicolas;FaViruse.vé. bénh
mét hot. Ngay nay, Chlamydia cac con gy ra mét s6 bénh dudng sinh duc tiét nidu
-dang dugc quan tam.

Cac Chlamydia 1a loai vi khuin rit bé nho, qua loc, Gram(+), c6 chu ky
phét trién dic bigt, ky sinh bit bude trong t& bao déng vat nhan thuc: chudt -
trdng, bao thai ga, phat trién trén t& bio dudc nudi cdy (t€ bao than khi), trong
triing ga ap, nhit 1a § mang nidu dém, tii noin hoang. Chlamydia khéac virus &
cac diém sau day:

— Cé clu tao t& bao, c¢6 thanh t& bao chia peptidoglycan dic trung cho vi
khuédn G+. Cé ribosom trong t&€ bio chit. Sinh sin bing phan dbi don gian.

C6 chiia dong thdi hai loai acid nucleic ADN vi ARN.

— Hé théng enzym trao d8i chat khéng hoan chinh, thiéu cic enzym tham
gia trao d6i nang lugng, do d6 bat bude phai ky sinh trong cdc t& bao nhén thuyc.

—~ R&t man cAdm véi cac chit khang sinh va cae sulfamid (riéng Chlamydia
psittaci c6 tinh d& khang cao d6i véi sulfamid). '

~ Trong phong thi nghiém c6 thé nusi Chlamydia trong mang bao long d6 tring
ga, trong khoang bung chudt bach, trén t& bao Hela, ...

Chlamydia c6 chu ky s6ng dic biédt: Dang ca thé ¢6 kha néng xdm nhiém goi
1a nguyén thé — nguyén bao. Dé 1a dang t& bao hinh ciu c6 thé chuyén dong,
dudng kinh rdt nhd (0,2-0,5um), nhuém Giemsa bét mau tim, nhudm
- Machiavello b4t mau d3. Nguyén thé x4m nhap vio trong t& bio, phidn mang
bao quanh nguyén thé bign thanh khéng bao. Nguyén thé 1é6n din lén trong
khéng bao va bién thanh thug thé. Thuy thé (thuy = nguyén thuy) con goi 1a the
dang ludi, 1a loai 1€ bao hinh cdu, mang méng, kha 18n, duong kinh (0,8 — 1,5um).
Thuy thé lién ti€p phan chia thanh hai phin déu nhau va tao thanh vi khuén
lac trong t& bao chit cia vat chi. Céc t& bao con nay lai phan hoa thanh cac
nguyén thé nhd hon niia, mang day va cé tinh cAm nhiém. Khi t& bao vat _chﬁ bi
pha v@, cic nguyén thé duge gidi phéng ra s8 xAm nhidm vio cac t& bao khac
(hinh1.14).
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Cac té bao clia
vat chit mdi

Hinh 1.14. Chu ky séng clia Chlamydia
EB = nguyén thé (elementary body), RB = IB = thé dang luGi (recticulate body) hay thuy thé (initial body)
(a). Nguyén thé (EB) xam nhap vao t& bao; (b). Nguyén th& phat trién thanh thé dang uéi;

-

(¢). Thé dang Iugi phan chia; (d). Thé dang ludi ti€p ntuc phan chia thanh cac nguyén thé con;
(). Céc nguyén thé con giai phng khoi t& bao chil.

Theo Bergey, ho Chlamydiaceae c6 hai chi: Miyagawanella_vé. Chlamydia.
Nhiéu loai Chlamydia gy bénh nguy hiém cho ngudi va déng vat:

— Miyagawanella psittaci (Chlamydia' psittaci) giy bénh s6t vet. _

— Miyagawanella lymphogranulomatosis gdy bénh viém hach bach huyét
hoa liéu & ben. , : ' - o

— Chlamydia hoac Chlamydozoon oculogienitalis gay vidm niéu dao, cb tl
cung va k&t mac thé viil. : _ '

— Chlamydia trachomatis gy bénh mét hét & ngusi va chudt nhét. Loai nay
cé ba b‘ié'n ching: BT (Biovar—trachoma);~LGV—(Biovar lymphogalunoma
venerum) vi BM (Biovar mouse). Bicn ldhiing| Eklamydia trachomatis BT gy
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bénh dau mét hét cho ngudi tir cich day it ra 1a 3.000 nam. Ngay nay trén the
'giéi c6 khoang 400 trigu ngusi dau mit hot, va cé khoang 6 — 10 triéu ngl.idl bi
mt vi bénh mAt hét nay. Bin ching Chlamydia trachomatis LGV giy ung thu
hat & dudng sinh duc (lay truyén qua dudng tinh duc).

3.2. Cac MyCOplas'ma'

Mycoplasma dau tién duge phat hién & bd bi viém phéi — mang ph01 vio
nam 1898 nho Nocard va Roux, duge dat tén la Mycoplasma mycor,des Sau d6
nhiéu Mycoplasma giy bénh cho dong vat da duge phan lap.

9

Nam 1937, Edsarr va Dienes di phéan lap dudc Mycoplasma hommzs o
tuyén Bartholin ¢ ngudi. Nim 1961, Marmior va Goodburd Chanock vi
Hayflick, 1962 da chiing minh dugec tac nhan gdy bénh viém phéi khéng dién
hinh & ngudi 14 Mycoplasma chi khéng phai 14 virus, va duge diat tén 1a
Mycoplasma pneumoniae. Ngiy nay nhiéu Mycoplasma giy bénh sinh duc tiét
niéu da duge phan lap (hinh 1.15).

1,0um

Hinh 1.15. Mycoplasma hominis (1én, nhat, dang frﬁ’ng ép lép)
va Ureaplasma urealiticum (nho mau dam)

Pac diém sinh hoc ,

Mycoplasme 14 nhiing vi khuan rit nhd, nhd nh&t trong cac VSV sbng doc
lap, kh6ng di dong, khong sinh bao tl, hinh thai rit da dang (hinh thei, hinh
que ngin hodc hinh cdu). Hinh thé cla Mycoplasma thay déi phu thude vao tudi
ctia quin thé VSV va y&u t8 méi trudng. Mycoplasma khéng bat mau Gram, rat
khé nhudm, gquan sat duéi kinh hién vi cho két qua khéng chic chin.
Mycoplasma cé thé phat trién trén c4c mal trudng c6 hay khéng co t& bao séng.
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Trong méi trudng khong cé t& bao séng, cAn b8 sung nhiing chit dinh dubng dac
biét nhu huyét thanh nguya, cao n&m men. Mycoplasma ¢ nhiéu loai ky khi hay
hidu khi bit budc nhung cing cé loai ky khi tuy tién. Nhiét do t6i uu la
35 — 87°C, pH 1a 7,0 — 7,8. Trong mdi trudng 1ong, khong lam duc mdi trudng
16 khé nhan bist. Trén mbi trudng dac, tao khudn lac bé, phai sit dung kinh
lip hay kinh hién vi dé quan sit: méng va det nhu tritng p 18p, hinh dang dién
hinh khi it thach. o .

Vb ngoai cua Mycoplasma yéu, chi nhu mang t& bao chit clia cac VSV khac,
tuy nhién rit déo, vi thé& nén hinh dang t& bao hay-thay déi. Duéi kinh hién vi
dién tit, mang t€ bao cd ciu tao dang hat hodc dang luéi v6i cac ribosom. Qua
trinh nhén 18n cua Mycoplasma rat phiic tap: phan d6i k&t hgp véi ndy chdi,
néu trong t& bao nudi thi phat trién trén bé mit t& bao. Mycoplasma dé bi tidu
digt bdi nhidt, hoa chat, siéu &m, tuy nhién khang duge penicilin. Mycoplasma
c6 cac y&u t6 khang nguyén 14 lipid hay polysaccharid.

Theo hé thﬁ'r_lg pl}ﬁn loai Bergey, bd M- ycoplasmatales ¢6 3 ho. Ho Mycoplasmataceae
bao gdm chi Mycoplasma va chi Ureaplasma. Cac Mycoplasma gay bénh cho ngudi
bao gbm: M. fermentans, M. hominis, M. pneumoniae, M. orale hodc M. pharingis,
M. salivarium, M. urealiticum. ' ,

Mycoplasma pneumonice gdy viém phéi tién phat khong dién hinh,
Mycoplasma orale gy vidm dudng sinh duc ti6t niéu dan éng, Mycoplasma
urealyticum gy viém nidu dao khéng do lau va Mycoplasma hominis giy
nhiém trung phu khoa. | '

C6 thé st dung cac khang sinh tetracyclin, chloramphenicol, spiramycin,
ciing nhu doxycyclin, cefalexin, cefotaxim dé didu tri bénh do Mycoplasma ch
hiéu qua tot.

3.8. Cac Rickeltsia

Nam 1909, H.T. Ricketts (1871 — 1910) lin diu tién phat hién ra mam bénh
cfia bénh sét thuong han phat ban (sau nay goi 12 bénh s6t Ricketxi phat ban).
Nam 1910, éng da hy sinh trong khi nghién citu bénh nay. Tén Rickettsia dugc
dit cho nhém VSV niay la dé ghi nhé cong lao cia dng.

Rickettsia 13 VSV nhin nguyén thuy, Gram(-), chi cd thé tén tai trong t&
bao cac VSV nhan that. Rickettsia khong thé séng ddc lap trong cac mbi trudng
nhan tao, khéng c¢6 dang qua loc, néng lyce sinh téng hgp kha manh va khéng
tao thanh céac thé bao ham. ' | | |

Dén nay da cé vai chueloai Ricketisia dudc phat hién. Rickettsia co cac déc
diém chung sau day (hinh 1.16): |



Hinh 1.16. Rickettsia rickettsii trong t& bao vat chii

= Rickettsia 14 vi khuén khéng di dong, t& bao ¢6 kich thude khodng 0,5 x 1,0um.
Hinh thai t& bao Rickettsia ludn bién déi, nhung hay géip nhat 1a dang true khufn,
nhung cing ¢é thé 1a hinh ciu, hoic que ngén,... Trong t& bao bi x4m nhiém,
Rickettsia sip x6p vd quy tic nhung thudng tu tap thanh tting khéi day dic.

— Rickettsia 14 vi khuin Gram(-), khé nhudm, khi nhudém Giemsa bit mau
héng, nhugm Macchiavello bit mau d6 fuchsin trén nén xanh (trit. R. tsutshugamushi
bit mau xanh). ' .

—~ Rickettsia ky sinh ca § déng vat va thuc vat. Rickettsia ky sinh bét budec
trong t& bao cic sinh vat nhan thue. Vat chi thudng 14 cac déng vat ¢6 chan dat
nhu ve, bét, bo, ran,... Rickettsia sinh sin bing phuong thic phan d6i don gian.
Rickettsia néi chung man cam véi nhiét d8, & 56°C sau 30 phiit thudng bi chét.
Chu trinh trao déi nang lugng clia Rickettsia khéng hoan chinh, phan 16n chi ¢6
thé stt dung acid glutamic dé sinh nang lugng. chit khéng thé st dung duge
dudng glucose. Vi muc dich nghién ctiu, cac Rickettsia thudng duge nusi cly
trong phéi gi, trong cac déng vat ma&n cam, trong cac t8 chidc nudi cdy (nhu
dong t& bao Hela). ' o | _ |

Theo hé théng phan loai Bergey, tit ca Rickettsia dude phin vio bé
Rickettsiales. Trong b$ nay cé tit ca 3 ho va 14 chi, ddng chd ¥ hon ca 1a ho
Rickettsiaceae, trong d6 ¢6 cac loai Rickettsia gdy bénh cha y&u § ngusi gém:
S6t phat ban dich t&: Rickettsia prowaseki gdy bénh s_ﬁ’t.Rickettxi phat ban;
R. mooseri (hay con goi 1a R. typhi) gay bénh Rickettxi sét phat ban chudt, hay
s6t phat ban dia phuong. S6t do ve truyén: Dermacentrocenus rickettsia gay sot
phat ban va s6t ac tinh & Braxin va Nam Phi; . eonori, D. rickettsia gy s6t
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Dia Trung Hai; D. rickettsia giy st Dong Phi va Nam Phi; D. rickettsia giy sot
ve truyén & Béc A; bign ching D. rickettsia gay st ve truyén § Béc Uc. 86t mo
dé truyén: R. tsutsugamushi (hay con goi la Rickettsia orientalis) giy bénh
tsutsugamushi. GAay bénh s6t ham hao (trench fever): Rochalimaea quyntana
gay bénh s6t chi&n hao, hay con goi 1a <6t ndm ngay. Gay bénh sét “Q”": Coxiella
burnetii gay bénh sot Q, hay con goi 14 s6t Query; -Rickettsia hay Dermacentrocenus
gAy bénh s8t cuc do do ve truyén. Rickettsia rickettsii g4y bénh s6t phat ban ndi
d4a — Rocky Mountain spotted fever. Gay bénh cho ddng vat ¢ R. ruminantium
giy tran dich mang tim cla cac dfng vat c6 sling. '

Nhidm khuin Rickettsia ¢6 kha nang mién dich manh m& va lau dai, néu da
mét 1in méc bénh, 14n tiép xiic sau khong bi méc lai bénh. |

Méic bénh do Rickettsia giy ra thudng c6 biéu hién s6t, kém theo phat ban
dién hinh & da, dic biét trong nhiéu truong hop déu c6 tén thuong & mach méu
nhé kiéu viém hoic viém tdc mao mach. '

' Céc Rickeitsia mAn cam v6i cdc khang sinh nhu lincomycin, fluoroquynolon

nén duge dang dé diéu tri bén canh tet_racyblin, cloramphenicol. D81 véi tré em

* va phy ni mang thai sti dung rovamycin.

4. VI KHUAN LAM

Vi khudn lam (Cyancbacteria) trude day thung dude goi 12 tao lam (Cyanophyta
hay blue algae) hay tao lam luc (blue green algae), nhung thuc t& day 1a nhém
vi khudn c6 kha nang tu dudng quang nang, nhé& chia diép lue a. Qua trinh
guang hdp cua vi khuén lam 1a qué trinh phosphoryl hoa quang hgp phi tuin
hoan, c¢é gial phéng oxy nhu & ciy xanh, _khéc'vc’ii qué trinh phosphoryl hoa
quang hgp tuin hoan khong giai phéng oxy nhu & vi khuin ky khi mau tia
khéng chia luu huynh thude bd Rhodospirillales.

Vi khu#n lam phéan bd rdng rii trong tu nhién, chi y&u sdng trong nudc
ngot va tao thanh thue vat phu du ctia cac thuy vuc. Mot s phan bd trong nudc
mén va nude 1g gidu chat hitu co, mot 8 séng cong sinh, vi di Anabaena azollae
cdng sinh trong béo hoa dau,... Nhiéu vi khuin lam cé kha niang c6 dinh nito
(Nostoe, Anabaena, Gloeotrichina, Tolypothrix, Scytonema,...) cb thé ciy nhiém
vao céc rudng lia cho chét lugng t5t. Sinh khéi mot s§ vi khudn lam cé gia tri
dinh dudng cao (Spirulina — con goi 1a tio Spirulina) nén dude san xuat véi quy
mé céng nghiép, gép phan cai tao mdi trudng va ngudn thiie n chan nudi.

Theo hé théng phén loai cia Bergey, vi khuén lam dude chia lam 5 bd: bd
Chrococcales c6 cac chi Chamaesiphon, Gloeobacter, Gloeothece, don bao hay
két thanh tap doan, sinh san bing phan d6i. Bd Pleurocapsales cd céc chi
Dermocarpa, Xenococcus, Dermosarpella, Myzxosarcina, Chroococcidiopsi: don
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bao phén chia nhiéu 14n, ¢6 thé tao s¢i hay tan (thallus). Bé Oscillatoriales gom
cac chi Spirulina, Arhtrospird, Oscillatoria, Lyngbya, Pseudanabaena, Starria,
Crinalium, Microcoleus: da bao dang s¢i, khéng c6 t& bao di hinh. B6 Nostocales
gbdm cac chi Anabaena, Aphanizomenon, Nodularia, Cylindrospermum, Nostac,
Scytonema, Calothrix: da bao dang sdi, cé céc & bao di hinh tham gia ¢6 dinh
nitd. B Stigonematales cé céc chi Chlorogloeopsis, Fischerella, Stifonema,
Geitleria: da bao dang sgi, thudng cé dang tin (heterotrichous), ¢é s¢ phén chia
ngang va thing.

Vi khuédn lam khac biét rat 16n véi tdo: khéng cé lyc lap, khéng chiia nhan
thue, ¢6 ribosom 70S, thanh t& bao ¢ chda peptidoglycan, nén min cidm véi
penicilin va lyzozym. Té& bao sinh dudng c¢6 hinh cidu, hinh elipsoid,... dudng
kinh ¢6 khi chi 1pm (Synechococcus), nhung cé khi dén 30um (Oscillatoria).
Céu tao t&€ bao vi khuén lam gan véi vi khudn Gram (-). Co quan thyc hién qui
trinh quang hgp 13 tilacoit (thylacoids), dang ban xép song song hay udn cong,
¢6 chita clorophil a, B—caroten,... Hinh thai cda vi khuén lam cé nhiing dang
kha dic biét nhu t& bao di hinh (heterocyst), bao ti nghi (akinete), tdo doan
(hormogonia), vi tiéu bao nang (mannocyst), hat sinh san (gonidium),...

O céc vi khu&n lam chua phét hién thay hinh thic sinh san hitu tinh.

CAC CAU HOI LUONG GIA

1. Trinh bay cc dic diém hinh thai ctia cac loai vi khu&n chinh.

2. V& va giai thich so @8 cdu tao cia t& bao vi khuin Procaryota. _

3. Trinh bay cic thanh phéin, c&u tao va chiic ning thanh t& bao cic vi khuin
G*va G

4. Trinh bay chiic ning, thanh phéin va cdu tao clia mang t& bao chit, thé
nhén va bao ti cia VSV Procaryota.

9. Trinh be‘ly céc diic diém chinh cia cac xa khuén, cdc vi khudn nguyén thuy,

. ~?
vi khuan lam.
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Chuong 2

DINH DUONG VI SINH VAT

1. CAC CHAT DINH DUGNG CUA VI SINH VAT

Du nhd bé nhung cac VSV 1a nhiing cd thé s6ng dbc lap ddi hoi da dang cac
chit dinh dudng cho hoat dong séng cia minh.

Chat dinh dudng 14 nhitng chét dude VSV hé&p thu, ¢6 tham gia vao céc qué
trinh trao ddi chit ndi bao cua VSV. ' _

Nhu cdu dinh dudng cua V8V la rat lén. Né&u nhu con ngudi cidn hugng thic
4n khoang 1/10 so véi khéi lugng eo thé, thi VSV cin lugng chit dinh dudng
bing chinh khéi lugng ctia chiing. Nhiing nhém. chit dinh dudng ma VSV cin
thist bao gdm ngudn carbon, ngudn nitg, chat khoang va cac chit sinh truéng.

1.1. Nguén dinh du&ng carbon cla vi sinh vit

~ Cin cit vao nguén dinh dudng carbon, ngudi ta chia VSV vio cac nhém sinh
1§ gdm céc VSV ty dudng carbon va céc VSV di dudng carbon.

1.1.1. Céc VSV tu dudng carbon

Cac VSV tu dudng carbon st dung dugc ngubn carbon vb cd, cu thé 1a CO..

To dudng quang ning: Ngudn carbon la CO,, ngudn ning lugng la anh
sang: sinh oxy 12 nhém vi khuén lam, khong sinh oxy la cac v khuén thudc chi
Chromatium, Rhodopseudomonas,‘ Chlorobium, hay Chloroflexus,.... '

Ty dudng hoa nang: Nguc“;n carbon 1a CO,, ngudn nang lugng 1a mét 88 hop
chét vo cd don gian. Da s6 14 céc vi khudn higu khi, tuy nhién, mot $8 vi khuén ky
khi st dung nitrat hoc| carbonat. Mt s8 yvi khu#n Tuu huynh nhu Thiobacillus
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thioparus, T. denitrificans, T. ferrooxidans con c6 thé phosphoryl hoa cg chit dé
sinh ning lugng.

1.1.2. Cac VSV di duéng carbon

Céac VSV di dudng carbon khéng sii dung duge nguén carbon vé cd, ma phai
st dung ngudn carbon hiiu cg.

— Di dudng quang ning: Ngudn carbon 13 chit hitu cg,... ngudn nﬁhg lugng
la anh sang, vi du nhu vi khuin khéng lvu huynh _méﬁ tia.

— Di dudng hoa ning: Ngudn carbon 14 chit hitu cd, ngudn ning ligng thu
dudc tiy chuyén hoa trao d6i chailt nguyén sinh ctia mét s6 co thé khac. Vi du:
n&dm va mét s vi khuén. o | -

— Hoat sinh: Nguén carbon la chat hitu ¢0, hgudn ning Iuigng thu duge tit su
trao d6i cht nguyén sinh clia cac xic hitu ¢d, vi du nhidu n&m vi vi khuin.

— Ky sinh: Nguén carbon 1 chit hiin ¢0, ngudn héng higng 1dy tit cac té
chiic hodc dich thé ciia mét co thé séng. Cac VSV gay bénh cho ngudi, déng vat,
thuc vat. '

Nhu vay, tuy nhém VSV ma ngudn carbon cin dude cung cAp c6 thé 14 chit
v6 cd (CO,, NaHCOS, CaCO0g,...) hoidc chit hitu cd. Gia tri dinh dudng cua chat
dinh dudng chi ¢6 § nghia khi phii hop véi kha ndng hép thu cac ngudn dinh
dudng carbon khac nhau ¢tia nhém dai tugng VSV duge cung cip. Didu nay phu
thugc vao thanh phin hoi hoc va tinh chit sinh 1y cha chat dinh dudng, ciing
nhu dic diém sinh 1y ctia loai VSV quan tdm. Theo thdi gian, trén thé gidi, tat
ca cac hgp chit carbon hitu co ddy sé bi hodc nhém VSV nay hosc nhém VSV
khac phén gidi. Nhidu VSV c6 thé déng hoa dugc ca cic hgp chit carbon rit bén
viing nhu cao su, chét déo, ddu ma, parafin, khi thién nhién. Ngay formaldehyd
la hoa chat diét khudn, nhung ciing ¢6 nhém n&m sdi sit dung lam nguén dinh
dudng dudc. | ' _ -

Nhiéu chit polyme hiiu cd cé phén tid ludng qui 16n VSV khéng hip thu
duge, nén VSV phai tigt ra cic enzym (amylase, cellulase, pectinase, lipase,...)
thuy phan ngoai bao dé phan giai chiing thanh cac hgp chét phan ti lugng nhd
dé hap thu (dudng don, dudng déi, acid béo,...). Cac loai sin phidm c6 ham lugng
tinh bdt cao nhu bét ngd, bot gao, tinh bt cac loai cé thé st dung lam ngudn
carbon cho VSV. Tuy nhién, khi s& dung céac loai bét chua tinh ch& ham lugng
chinh xéc ctia méi trudng khéng xac dinh duge. o '

Céac loai dudng (dudng don, dudng dé1) thudng duge cac VSV si dung lam
ngudn dinh dudng carbon sau khi di duge giai phéng tt thuy phan cac
polysaccharid. Trong phong thi nghiém, viée st dung céc dudng tinh khiét Iam
ngudn carbon cho céc VSV 14 rit thong dung, vi cho biét r5 duge ham lugng caa
thanh phin méi trudng, tuy nhitn, doi khi gla cac loai dudng dé khéng phai 1a
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ré. Ngudn hydratcarbon duge kha nhidu ndm men, ndm méc va xa khuén ua su
dyng la dich chi&t malt ¢6 chita chit y&u 13 maltose va glucose va mot s6
protein, peptid va acid amin, trong d6 prolin chiém khoang 50%.

" Trong céng nghiép, ri duong (du phdm khéng két tinh duge ctia céc nha
may dudng) 12 ngudn nguyén lidu carbon ré tién va rat thich hgp v8i nhiéu loai
VSV. Tuy nhién, i dudng 12 ngudn nguyén liéu khéng chuAn cia céng nghiép
khang sinh. ' - | -

Pham vi déng hoa céc chdt dinh dudng carbon clia titng loai VSV riat khac
nhau. Cé loai VSV dbng hoa dude rit nhidu loai ch&t dinh dudng nhu
Pseudomonas cepacia ¢ thé d&bng hoa dugc 90 loal chit, dinh dudng carbon,
trong khi d6 c6 loai VSV sinh methan chi ddng hoa duge CO,, hodc cac chat ¢b
chiia 1 carbon hodc 2 carbon ma thdi.

Véi VSV di dudng, ngudn dinh dudng carbon dude stt dung vao ca hai muc

_dich: ngudn dinh dudng va ngudn nang ligng.

Mbt s8 VSV ky sinh, nhit 1a cac vi khuén gay bénh trong mAau, trong cac t8

chiic hosic trong rudt cua nguoi va dong vat, mudn sinh trudng dude, ngoai

ngudn carbon hitu cd con can phai dude cung cap mbt luong nho CO,.

1.2. Ngudn dinh dudng nito cua VSV

Nguén nit d& hap thy nhat doi véi VSV 1a NHg va NH;. Mu6i amoni caa
cae acid hifu cd ciing thudng duge st dung. Tuy nhién, trong cong nghiép san
xuit chc san phim thi cép, khi si dung cac mudi amoni hap thu nhanh phai
cht ¥ tc ché trao d6i chét 1am gidm thiéu, tham chi dinh chi san xuit hoat chit
muc tiéu. Ure 12 nguén dinh dudng nitd trung tinh v& mit sinh 1y, khi bi phin
giﬁi bdi enzym urease sé giai phéng nhanh NHj va CO,. Phin NHj s& duge VSV
st dung tiép. , ' - ,
H,N-CO-NH, + Hy0 — 2NH; + CO,

Mubi nitrat 12 ngudn dinh dudng nitd thich hgp cho nhiéu loai ndm sgi, xa
khudn va tao, tuy nhién, khéng thich hgp 1dm cho n&m men va vi khuén. Sau
khi VSV st dung hét géc NO;, céac ion kim loai con lai s& lam mdi trudng bi
kidm 1én. D& tranh hién tudng niy, ngudi ta st dung NH,NO; dé€ lam ngudn
nitd cho nhiéu loai VSV. Tuy nhién, NH} thudng duge hdp thu trude rbi méi
dén NO;3. . _

Ngu("in' nito du trit to 1dn trong ty nhién la khi nito tu do trong khi quy_é?n,
nhung cé lién k&t ba (N = N) rat bén viing nén da s VSV khéng c6 kha ning

" d6ng hoé nito trong khéng-khi.-Tuy.nhién,.cé.nhiing VSV c¢6 thé cé kha niang
chuyén hoa N, thanh NH4nhg hoat donglite/tae/dta he théng enzym nitrogenase.
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Cac VSV c6 kha n#ng niy goi 1a cac VSV c¢6 dinh nits (nitrogen  fixing
microorganisms). Cac VSV thude chi Rhizobium, chi Bradyrhuzobium cé6 kha
ning tao ndt san trén cac ciy ho Dau nhu R. leguminosarum (6 dau Ha Lan),
R. phaseoli (6 dau xanh, dau tay), B. japonicum (& dau tuong). Mot & xa khuin
thudc chi Frankia c¢6 kha ning ¢d dinh nito trong céc cidy khoéng pha1 ho Pau.
Xoén khuén Azospirillum ltpoferum A. brasilence,... s6ng trong ré méot sb cb
nhiét d6i cling c6 kha ning c8 dinh nito t6t. Cac Azotobacter nhu Azotobacter
chrococcum, A. vinelandii ¢6 kha ning phat trién va c6 dinh nitg t6t khi pH,
him lugng calci va phospho thich hgp. Gidng véi cac Azotobacter 1a cac
Beijerinckia nhu Beijerinckia india, Beijerinckia fluminensis c6 thé phat trién
c6 dinh nite & pH mbi trudng kha thap, tham chi dén 3,0. Vi khuin ky khi tu do
Clostridium pasteurianum, C. acetobutilinum, C. multifermentans,... cling cb
kha ning ¢6 dinh nito phan ti. Mét s§ vi khudn lam nhu Anabaena azollae
cdng sinh trong béo hoa diu ciing ¢é kha ning c¢d dinh nits. Lgi dung kh3 ning
¢d dinh nite cha ciac VSV trén nhim ting cudng san lugng cay tréng 1a nd luc
hitu ich trong néng nghiép.

Nhiéu V8V ¢6 khd nang déng hoa t6t nitd chia trong cac hijp chit hitu co.
Cac chit nay vira 12 ngudn nitd, vita 13 ngudn carbon cho VSV. Nhung VSV
khéng c¢6 kha nang hap thu truc tiép cic protein cao phan tl, ma chi ¢ cac
olygopeptid chiia khéng qua 5 gfc acid amin méi cé thé duge hép thu truc tiép
qua mang t& bao chét cia VSV. Bu lai, r&t nhiéu VSV c¢6 kha ning tao ra
protease cing nhu peptidase ngoai bao, xic tac thuy phan protein thanh cac hgp
chat peptid phan ti nhd va acid amin, ¢6 kha nang hap thu dude vao t6 bao VSV,

Nguén nits hitu co thudng duge st dung d& nubi cdy VSV la bot dau tudng,
cao ngd, cao ndm men, cao thit, caseinhyrolysat va pepton,.... Céc ngudn dinh
dudng hitu ¢ ¢6é chita ca carbon va nitd (pepton, nude thit,...) c6 thé st dung
vira lam nguén carbon viia lam nguén nits d8i véi VSV. Pepton 1a ché& phim
thuy phin chua triét dé ctia ngudn protein niao dé. Tuy nhién, trong céng
nghiép vi Iy do kinh t& — k§ thuat ma trong s6 cic ngudn nits hitu cd rit t6t da
néu thudng chi bot dau tudng va cao ngb la duge tng dung; ciing nhu thay cho
cao nim men rit dit ndm men tuodi lai duge ua ding.

Xét v& nhu cau acid amin c¢6 VSV tu dudng acid amin, VSV di du?dng ac1d
amin, va cac VSV dugc kich thich phat trién bdi cac acid amin.

Nhin chung cac vi khuin gy bénh, cac vi khuin giy théi, va cac vi khuin
lactlc (sbng trong siia),... thudng doi hdi phai dude cung cAp cac acid amin cé
san. Con -cac loai vi khuén sdng trong dat (Azotobacter, Clostridium
pasterianum,...), cic vi khudn tu dudng hoa ning ¢6 kha ning tu téng hop dude
tdt ca cac acid amin can thiét. N&m méc, nim men va xa khuén thudng khéng
do1 hoi cac acid amin ¢6 sdn, nhung su ¢ mat cac acid amin trong mdi trudng
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dinh dudng sé ting cudng tdc 4 phat trién ctia ching 18n rat manh mé. Tuy
~ phién, néu muc dich nudi ciy la san pham thi cép, thi ham lugng cac chit dinh
dudng nito hitu co phai duge t8i uu hod déi v6i muc tiéu sinh téng hop hoat
ch&t; vi t61 uu ham lugng sinh khdi VSV trong nhiéu trudng hop khéng song
tritng cung vl t8i vu ham lugng hoat chat.

1.3. Ngudn dinh duong khoang caua VSV

Trong cic mdi trudng cb ngudn gdc ty nhién (khoai tdy, nudc thit, sla,
huyét thanh, pepton, dich chi&t malt,...), ké ca trong céng nghiép, dé nudi cay
VSV, thudng c6 &t véi ty 18 thich hgp cac nguyén t6 khoang cén thiét cho VSV,
do vay khéng-cin thiét phai b8 sung cac nguyén t6 khoang. Nhung khi s dung
céc hoa chét tinh khist dé ch& tao mdi trudng téng hop, cAn thiét, phéi b6 sung
cic nguyén ligu khoang cAn thidt. Nhitng nguyén t& khoang thiét y&u ma VSV
doi hoi phai duge cung cép vél khdi lugng 16n, duge goi la cac nguyén to dai
lugng. Coén nhiing nguyén t8 khoang ma VSV chi doi hoi véi khdi lugng nho,
dugc goi cac nguyén to vi lugng. ' o

Thanh phén méi trudng cd thé tinh toan sao cho ndng db cic cation va cac
anion 13 hgp 1§ cho phat trién cia VSV, '

— P 12 nguyén t6 quan trong nhét trong &6 cac nguyén t6 khodng cin thiét
cho t& bao VSV (nhidu khi P chiém d&n 50% so vdi tdng s6 chit khoang). P co
mit trong cdu tao chia nhiéu thanh phin quan trong cta t& bao (acid nucleie,
phosphoprotein, phospholipid, nhidu coenzym quan trong nhu AMP, ADP, ATP,
UDP, UTP, XTP, NAD, NADP, FAD,...; trong mdt s6 vitamin nhu vitamin B,
vitamin By, v.v,...). D& dam bao ngudn dinh dudng phospho, ngudi ta su dung
cac loai phosphat v6 cd nhu K,HPO,, KHoPO,,... Tuy nhidn, ham lugng P qua
cao 8 lam gidm sit nghidm trong, tham chi dinh chi sinh t8ng hop hoat chit
muc tiéu, mac da VSV phat trién rit manh. Vi dy, d61 v6i cac VSV cé kha ning
sinh t8ng hop khang sinh, cac khoang néng d6 phosphat duéi diy cho s8 liéu
dang tham khao:

+ 1mmol Pi/dm® cho phép sinh téng hgp t6i da san pham thi cdp.
+ 10mmol Pi/dm? e ché 161 da sinh téng hop san phim thi cép.
+ Con véi ndng 46 phosphat vé co la 2. 5mmol/dm?® thudng cho it san phém.

— 8 1a nguyén t6 khoadng quan trong trong t& bao VSV. S ¢6 mit trong mot
& acid amin (cystein, cystin, methionin,...), mét s8 vitamin (biothin, thiamin,...).
Tripeptid glutation cé vai tro quan trong trong cac qua trinh oxy hoa khi. Phan
{ng chuyén sulfidrin thanh disulfid trong qua tinh chuyén dién td ti nguyén
liéu hé hap dén oxy phén ti. Da s6 VSV su dung S dusi dang mudi sulfat, mgt
8 it st dung duéi dang thiesulfat (5,0;...) hodic dang khi (H,S,...).
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— Mg la nguyén t6 d‘udc VSV do1 hoi véi hio’ng khong cao (10'4 10‘31\/1)
nhung vai tré cta magie la1 khong nhé. - Magie ‘déng vai trd ‘mét ddng tac
nhén tham gia viio nhidu phan ung enzym cd hen quan dén cac qué trinh
phosphoryl ho4a. Mg** ¢6 thé lam hoat hoa cac enzym hexokmase ATP-ase,
plrophosphatase phosphogluCOmutase carboxylase,..., cac enzym trao d8i
protein, cac enzym oxy hoa khii ¢ta chu trinh Krebs- (khoang hon 80 enzym
khac nhau). Mt khac magie cing déng vai trd quan trong trong lién két cac
tiéu phan ribosom vé&i nhau.

—Cala nguyen t8 it tham gia vao viée x4y dung nén cac hgp chat hitu ¢cd ma
déng vai tré cdu néi trung gian giita cic thanh phin quan trong cta t& bao (g1ia
ADN va protein trong nhén, gifia cac nucleotld gitia ARN va protein trong
ribosom,...). Calci cdn thiét cho viéc hinh thanh c&u tric khéng gian t& bao.

'~ Zn ciing 14 déng tac nhan trong cac phan ding enzym xtc tae, cé tac dung
dang ké trong hoat hoa mot s6 enzym nhu carboanhydrase, phosphatase kiém,
plrophosphatase leucitinase,..

— Mn c6 chia trong mot s8 enzym ho hap. Mn dong vai trd quan trong trong hoat
hoa mét s6 enzym nhu phosphomonocesterase, carboxylase, ATPuase hydroxylamin
reductase, arginase, aminopeptidase, enolase, phosphoglucomutase

Viéc hoat ho4 enzym déi khi khéng mang tinh dic hiéu, vi du, isocitratase ti
P. aeruginosa c6 thé dugc hoat hoa tit cic ion khac nhau Mg**, Mn?*, Fe?* ho#c
Co®"). C6 khi ion nay tac dung ngude véi ion kia: Na* Gc ch& phat trién cta
Lactobacillus casei, nhung néu bd sung thém K" thi tac dung tic ché &y s& mat.

Cé mot 50 nguyén t4 cho dén nay vai tro sinh Iy cta ching v&n chua duge
hiéu rd lam, trong d6 ¢6 kali, natri, clo.

~ K chiém ty 18 kha cao trong thanh phin ctia t& bio VSV nhung cho dén nay
van chua thdy kali tham gia vao b&t ky thanh phin ndo cia nguyén sinh chit,
cling nhu chua tim thay bat ky enzym nao cé chiia kali, ma thay kali thudng tén
tai trong dang ion K" & mit ngoai cta cdu tric cta t& bao. Nhiu nghién ctu si
dung K40 cho biét, mdt phan dang ké kali tén tai & trang thai lién két hoa Iy
khong bén viing véi protein va cac thanh phin khac ctia nguyén sinh chat. Kali
c6 thé tac dung nhu cic ion kim loai khac théng qua viée anh hudng dén tinh
chét hoa keo va hoat déng xtc tac cia enzym. Nhiéu thi nghiém tién hanh thay
thé& kali trong cAc méi trudng dinh dudng bing cac ion kim loai kiém hoa tri mot
khéc nhu Na, Li, Rb, Cs,... déu khéng ¢6 két qui. Tuy nhién kali cling tham gia
vao viéc hoat hod mét s8 enzym (amylase, acetyl CoA—synthetase, ATP-ase,...).
Kali lam ting d6 ng&m nude ciia cac hé théng keo do dé6 anh huéng dén cac qua
trinh trao d6i chat, nhat 1a cac qué trinh téng hop — nhu téng hgp thiamin,... va
¢é anh huéng nhit dinh dén hé-hép-etia-t& bao VSV
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_ Na va Cl ciing 1a cac nguyen t6 ma nhleu VSV cung cin véi s6 lugng
khong nho nhu:ng cho den nay nguol ta ciing con biét it vé va1 trd sinh 1y cta
chung Ham lugng hai nguyen to trén déc biét cao d cac VSV va man (HaIOphyl)
séng trong nutdc blen dat vung ven blen hoic phat tr1en ducc trén céc loai thyc
phim uép man. ' '

Binh thudng khi nudi cdy VSV, ngudi ta khéng cin bé sung cic nguyén to vi
lugng vi nhiing nguyén td Ay thu:dng ¢6 sin trong nudc may Tuy nhién, trong
mot s6 trudng hop riéng, ngudi ta van phai b8 sung mbt s8 nguyén td vi lugng
nhét dinh vao méi truong: Vi duy: Bé sung Co vao mdi trudng nudi cdly VSV sinh

téng hgp vitamin Byy; bd sung Mo vio méi trudng nudi ey VSV ¢b dinh nitg,...

1.4. Cac chat sinh trudng

Cac chit sinh trddng 14 nhiing chét hitu co can thi&t cho hoat déng sbng,
sinh trudng — phat trién d6i voi mot s6 loai VSV ma khéng tu téng hgp dude
ching tit cac chit khac. Nhiing chat dudc coi 1A chédt sinh trudng cua loai nay
hoan toin khéng phai 14 chét sinh trudng d6i v6i loai khac, va hau nhu khong
¢6 chét nao 1a chat sinh trudng chung cho tat ca cac loai VSV. Ngay cung mot
loai VSV, neu nudi cdy trong cae diéu kién khéc nhau cliing ¢6 thé cb6 cac nhu
cAu khac nhau vé& céc chét sinh trudng. Vi dy, ndm méc Mucor rouxii can biotin
va thiamin cho phat trién ky khi, nhung néu nubi cay trong diéu kién 4i khi thi
lai khong cAn hai chit d6. Diéu kién pH, nhiét d) cia moi trufdng, su ¢c6 mit cua
mot s6 chit dinh dudng cung ¢6 Anh hudng rd rét dén nhu ciu chét sinh trudng
cta VSV. Chéng han, nhu ciu acid pantotenic cua moét s6 VSV (vi khuén bach
hau C. diphteriae) cb th& thoa man duge khi chi cAn cung cip B-alanin cho
chiing. Céac chit sinh trudng cho ciac VSV ¢ thé 1a cac nhém hgp chat duédi day:

~ Céc acid béo mach carbon dai bio hoa hay chua bdo hoa, ching han C14
hoac C16,..

- Cac base purin va pyrimidin ciing nhu cic din chét cua chung, vi du céc
nucleozid hay cac nucleotld,...

— Céac vitamin, va mét s6 acid amin: vitamin By, f—alanin, ...
Pay la cdc hgp chdt ma v8i mot lugng tuy nhd nhung cé tac dung quyét dinh
1én phat trién ctia loai VSV nao dé.

2. THANH PHAN TE BAO VA DINH DUGNG CUA VI SINH VAT

~ Nhu ciu dinh dudng cta VSV nhim dap dng cic doi hoi clia t& bao do do
phu thudc vao thanh phan ho4 hoe céc té bao cua chiing. Trong t& bao VSV vat
ch&t duge phan thanh 2 nhém 1én: Nhém thit nh4t la nude va cac mudi khoang,
va nhém thd hai 14 nhém cac chédt hiiu cd (bang 2.1) bao gom amd nucle1c'
protein, hydratcarbon lipid-va eac chat hitu ¢g phan t nho. '
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Bang 2.1. Ham lugng céc nhém vat chat chi yé&u clia t& bao E. coli.

Loai . -
: .| cacehat at hi
hop | Nusc | ~2% "3t L ApN | ARN | Protein | HY9rat | g | Chéthiuco
o vo cd carbon phén tf nho
chat
Ham
lugng | 79 1 1 6 15 3 2 2
[%]

Vé tong thé, nude chiém ty 1& cao nhit trong s& tdt ca cac thanh phin, coén
trong sf cac ch&t hitu cd thi protein chi€m ty 1é cao nhét.

Xét chi tiét v& cac nguyén 8, t& bao VSV bao gdm cac “nguyén t& sinh hoc”
C, O, N, H va cac nguyén t6 khodng da hugng va vi lugng. Chi riéng cic nguyén
t6 C, O, N, H, P, S, K va Na di chlem dén 98% khéi lugng sinh khéi. kho cua té
bao E. coli (bang 2.2).

Bang 2.2. Thanh phan cac nguyén t& chi y&u ciu thanh t& bao E. coli (S.E. Luria)

Nguyén t& % chit khd Nguyén td % chat kho

c 50,0 Na 10
0 20,0 Ca 0,5
N 14,0 Mg | 0,5
H 8,0 Cl 0,2
P 3,0 Fe 0,2
S 1,0 | cac nguyén 5 khac 0.6
K 1,0 |

Céc s6 liéu trén la nhiing gia tri trung binh, vi trong cic diéu kién sinh
trudgng khac nhau, ciing nhu trong cac glal doan sinh trudng, phat trlen khac
nhau thanh phan cac t&€ bao VSV khong giéng nhau.

2.1. Thanh phan nuéc va mudi khoang

Nude chiém dén 70 — 90% khdi lugng t& bao VSV. Céc phan ting sinh hoa
xay ra trong t& bao VSV déu dién ra trong dung dich nuée. O vi khudn, ham
lugng nude thudng 1a 70 — 80%, con 6 ndm soi thudng 1& 85 — 90%.

Phén nudec c6 thé tham gia trong cic qua trinh trao d8i chat cia VSV duge
goi 1a nude tu do. Pa phan nuée trong t& bao VSV tdn tai dudi dang nude tu do.
Nudc két hgp 1& nude lién két véi ciac hop chat hitu ¢ cao phén ti trong t& bao
(protein, lipid, hydratcarbon). Nuéc lién két mat kha niang hoa tan va luu déng.

Liy m&t nudc hay s&y khé thuc phdm la phuong phap ngin cdn su phat
trién ctia VSV, bdo quan thue phém, thufenam,duge14u hon. Mit khac udp
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mudi hodc tdm duong nhim tao ra su khé can sinh 1y khéng thich hgp cho su

phat trién cia VSV 48 bao quan thuc phim hay duge ap dung.

Mudi kheang chiém khoang 2 — 5% khéi lugng khé cua t& bao. Trong té bao

chiing thudng & dang ion: dang cation nhu Mgr'”r Ca?t, K*, Na’,..
HCO;, CI,... Céc ion trong t& bao VSV ludn ton tai 6

anion nhu HPO?™, SOT.

nhiing ty 1& nhat dlnh nhim duy tri d pH thich hgp cho ting loai VSV.

2.2. CAc chit htiu co

Trong & bao vi khudn, cac polyme — cac chit dai phéin ti

. hay dang

— chiém t6i 95,5 -- 96%

chit khd, 3,5% la céc chat don phan t& va chi con 0,5 — 1,0% la cac ion vd cd.

Cac polyme chu y&u trong t&€ bao la cac protein, acid nucleic,

lipoid,

hydratcarbon Cac chit hifu co trong t& biao VSV dugc tao nén chu yé&u bdi céc
nguyén té6 C, H, O, N, P, S,... :
Riéng 4 nguyén t6 C, H, O, N da chiém t6i 92-93% chit kho clia t& bao.
Protein — sinh chét c6 ham lugng cao nhit trong té bao— dugc tao thanh chu
50 — 55%), O (21 — 24%), N (15— 18%), H (6,5 - 7,3%),
S (0 — 0,24%), va lugng nho mot s6 nguyén t6 khac nhu P, Fe, Mg, Ca, Cu,
Mun,... Cac acid amin k&t hgp vdl nhau trong lién két peptid dé tao thanh cac

yeu béi cac nguyén t6: C (

protem

. Bang 2.3 gi6i thiéu thanh phén hoa hoc cua t& bao vi khuan.

Bang 2.3. Thanh phan hoa hec ciia mét t& bao vi khuin (F.C. Neidhardt, 1987)

Hgp chat

% khai lugng kKhd

M

S6 phan tlté bao

S48 loai phan tor

Nudc

T8ng sé cac dai phan td
Protein

Polysaccharid

Lipid

ADN

ARN

Téng s cac don phan tur
Acid amin va tién chdt
Pudng va tién chat
Nucleotid va tién chat
Céc ion vd cd

Téng:

96
55
5
9,1
3,1
20,5
3,5
0,5
2
05
15-1,0
100

" 24.609.802

2.350.000
4.300
22.000.000
21
255.500

. 1
Khoang 2500
Khoang 1850

2(2)
4(3)

_ 1
Khoang 660
Khoang 350
Khoang 100
Khoang 50
Khoang 200

18

- Vi (1). Khéi lugng khb ctia 1 t& bao E. coli sinh dudng 13 2,8 x10™%g
(2). Peptidoglycan va protein,

(3). b6 1a 4 loai phosphohpld mdi 10a1 ¢6 phidu nhém phu khac nhau.
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3. €O CHE VAN CHUYEN CAC CHAT DINH DUGNG VAO TE BAO
- VISINH VAT - e

Dé tén tai, sinh trudng va phét trién, t& bio VSV phai thudng xu_yéﬁ- trao.d6i
chit va ning lugng véi méi trudng xung quanh. Mét mit ching nhan cac chit
dinh dudng cin thiét tit méi trudng, mit khac thi thai ra méi trudng bén ngoai cac
san phdm trao d8i chit. Gidta méi trudng xung quanh va t& bio chit trong t& bao
ton tai hang rao tham thau, hang rio nay chinh 13 mang t& bao chat lipoprotein:
cac hop chét ua lipid (lipofil) x4m nhap t& bao nhanh hdn cac hgp chit ky lipid
(lipofob). Chitng minh ké&t luan trén, cac nha nghién cttu ¢4 xt Iy VSV véi cac dung
mdi lipid nhu n—butanol 1am hang rao thim thiu cha VSV bi huy hoai gay ra viéc
tach thoat céc chit phan ti thap ra khéj t& bo. Nhu vay mang t& bao chit 13 co
quan dam bao khéng gian va didu chinh c6 chon loc sy chuyén van vio, ra cia cc
ch&t khac nhau. Su x4m nhap cla nude va cace chit hod tan qua mang t& bao chat
12 mft qua trinh dong hoc theo mét trong hai cg ché: khuéch tan don gidn hay
khuéch tan thu déng va van chuyén hoa lap thé dac hisu.

— Trong khuéch tan thy déng, cic phan ti " qua mang t& bao chit mot
cach don gidn nhé vao miic chénh léch néng d6 (trong trudng hdp cac chat khéng
phén ly), hay chénh léch dién thé (trong trudng hep cac ion). Cac nghién ctiu cho
thay, ngoai nuéc, chi mét & it hgp chit duge chuyén van theo cd ché nay.

— Trong van chuyén dic hiéu nho protein tham (da s8 cée chat duge van chuyén
qua mang t&€ bao theo cd ché& nay), cic phin ti van chuyén (cac protein van chuyén
hay cac protein thdm - cac permease) sip x&p trén mang lién két véi cae chat dinh
dudng réi chuyén ching vao bé mat bén trong cia mang, ma tir day chﬁng-du(_'jc
chuyén vio t& bao chat. Kidu van chuyén cac chit dinh dudng nhu vay cé thé Ia
thy déng (khéng can nang lugng cla t& bio — van chuyén xubi dong). Phic chat
“chdt hoa tan — permease” dude van chuyén theo ca hai phia nhg chénh léch néng
d6 clha chat niao d6. Co ché cd ban & day c6 thé lién quan dén 4i Iyc gén két caa
protein van chuyén véi chit tan cin van chuyén & hai phia trong va ngoii mang té&
bao chit 1a khac nhau: néu 4i luc clia chat mang véi chit tan bén ngoal ming cao
hon bén trong, chat dinh dudng d6 duge van chuyén it mdi truong ngoai vio trong
t& bao, con d61 véi chat thai thi ngudc lai.
~ Nhung dé van chuyén cac chit ma nSng d% trong t& bao cao hdn ngoai méi
- trudng, titc van chuyén chédt d6 phai thye hién ngugc véi gradient néng d, theo
kiéu “nguge dong”, cAn doi héi tiéu thu ning lugng, va ning lugng tidu hao dugc
cung cdp t@ ATP (duge hinh thanh trong mesosom hodc mang t& bao chat). Cac
nghién ctu cho thiy c¢6 ATP-ase (adenosin triphosphatase) trong mang t& bao
chét cha cic vi khuén, Ia enzym c¢6 lién quan dén van chuyén cic chit. Trong
van chuyén chi déng, enzym van chuyén (Pa) dang hoat déng gin véi chit tan
(S) can van chuyén § phia ngoai mang tao thanh phiic hdp.chat tan — permease
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(8 — P). Phiic hgp nay duge di chuyén vio phia trong mang va duge ATP cung
cdp nang ludgng, bién thanh dang permease (Pi) tu do bat hoat & phia trong
mang t& bao chit, cai bi&n ciu trdc, gidi phéng chédt tan vao té bao chat. Lap
tdc P1 di chuyen nguge chiéu ra phia ngoai méang va lai duge bién dang thanh
Pa hoat déng, chu ky van chuyén dudc 14p lai. Ching han K’ ¢6 thé dugc van
chuyen theo cd ché nay. Viée thay doi cdu tric Pi < Pa ¢6 1ién quan dén su thay
déi c&u trice bac ba cua proteln vin chuyén (hinh 2.1).

1) Khuéch tan don gian -

Ngoai mang Trén mang Trong méang
®
. °
o © ° o @ e @
5 ® @ © o
® .
2) Chuyén van thy déng
NS N/
S e ® \ Hoi phuc
® e © | o °
® @ ) Kéthop (~e e @
e © © e-—) Kethop L o
. @
e @ . © \ C3i bién
@ : ‘
: BN —
® !
~ 3) Chuyén van chd dong
\_/4——"—\__/ e @ ;) ® @
| Héi phuc. e
s © © / N Hél phue :
® e—) Kéhgp [-o ©
@ @ {* ® [z o o
@. - ' - PR @ e
@ Caibién + E™ o

Hinh 2.1. Van ch_uyé?n cha daag chat dinh.dudng vao t& bao
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Kiéu van chuyen chii ddng khac 1a kiéu van chuyén két hgp phosphoryl hoa,
c6 lién ‘quan dén van chuyén cac duong (vi du: glucose, mannose,...): bude thi
nhit xay ra trong phia t& bao chit, protein van chuyén duge phosphoryl hoa két
hop v6i bién d6i phosphoenolpyruvat. Phiic hdp chat mang—phosphat (P—MPr)
di chuyén ra phia ngoai mang, va § d6 lién két véi glucose cin vin chuyén
thanh phitc hgp Glu—-MPr, van chuyén dufdng vao t& bao chit va gidi phéng
duong dd phosphoryl hoa vio t& bao chat (hinh 2.2). 0 ddy phan ting phosphoryl
hod dudc thuc hién nhd enzym phosphattransferase EI va EIL EI hoat déng
phia bén trong va EII hoat ddng phia bén ngoai mang.

Trong Mang CM Ngoai

PBudng-P -]

P—enolpyruvat

Pyruvat Buang

Hinh 2.2. Van chuyén két hap phosphoryl hoa

Tinh d&c hiéu co chit cua cac protein (enzym) van chuyén rit khac nhau:
médt s8 c6 tinh dic hidu cao, vi du: permease clia galactose cta E. coli chi cho
phép van chuyén galactose. Tinh dic hidu ctia cac permease cua cic dudng khac
va cac acid amin ¢é tinh dic hiéu thap hon.

Can nhén manh ring, theo mé hinh § hinh 2.1 thi cing mdt permease cé
thé ddm nhén ci chiic nang van chuyén thu déng lin chi déng (tuy theo su
ving mit hay cé mit ctia ATP) va phan tng hoat hoa dudc cung clp ning lugng
nho ATP dién ra & phia trong ctia mang, tuy nhién day ciing chi 1a gia thiét.

CAC CAU HOI LUQONG GIA

1. Trinh bay cdec nhém dinh dudng carbon  VSV.
2. Trinh bay cac chat dinh dudng chinh cia VSV.
3. Trinh bay céc kiéu van chuyén chit dinh dudng 0 t6 bao VSV,
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Chuong 3
TRAO BOI CHAT VA TRAO BOI NANG LUGNG

1. CAC KHAI NTEM CHUNG

Trao déi chit 1a quéa trinh hép thu chit dinh dufng tit méi trudng qua qué
trinh di hoa phén giai ching, giai phéng va tich lu§ nang lugng va tao ra cac
chit trung gian quan trong, va tu ddy qua déng hoa tong hgp ra cac chit cin
thi&t cho sinh trudng, phat trién ctia t& bio. Nhu vay, trao d6i chit bao gém hai
mét di hoa va dong hoa b6 sung cho nhau.

VSV hap thu chit dinh dudng va qua qua trinh chuyen hoa phan giai cac
chat dinh dudng dé thanh cac chét trung gian, déng thai tich luy néng lugng
duge giai phong trong cac phan tl chia nang lugng cao — diy 14 qua trinh
di hoa. Mit khac, qua trinh ddng hoa 1a qua trinh téng hdp cic thanh phin
¢d thé va giai phéng cac san phidm trao d6i chat (cac chat chuyén hoa). Di hoa
va ddng hoa 13 hai mat b8 sung cho nhau giip cho VSV thuc hién duge chic
ning s6ng ctia minh trong quan hé trao d8i chat va ning ludng véi mdi truong
xung quanh.

Xét ti géc d6 nang lugng, cac qui trinh oxy hoa — phén giai co chit kém
theo gidi phéng nang ludng dugde goi 1A qua trinh trao d6i ning lugng. 6] déng
vat va thuc vt bic cao cic qua trinh nay cd thé& x4y ra v6i cac cd chit dinh
dudng thuang nhat (cac chat hip thu tit mdi trudng) va cac chat dy trit cia cd
thé (protein, polysaccharid, lipid). Nhung & t& bao VSV, s8 lugng céc chat du trii
thudng rit nho vi thé ching phal su dung chli yéu 1a cac chit hap thu duge tu
méi trudng xung quanh la chinh.
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Phan ldn cac loa1 VSV thuoc loai dlnh du!dng hoa nang, chung chuyen hoa
chc hdp chit hoa hoc lim nguon tao ra ning. ludng Nang ludng méi’ g1a1 phong
du’dc nay chi mot ‘phan nhd bisn thanh nhiét ning, con phéin 16n truyen ti hap
chat niy sang hdp cha't khac eing véi cac dién ti hoac cac nguyén ti. Cac VSV
di dudng hoa ning hay dinh dudng hoa ning hitu cd sit dung cac hdp chit dinh
du?dng hitu cg, con cac VSV tu dudng hoa n#ng hay dinh dudng hoa ning vé cd
thi lai st dung céc hgp chét dinh dudng vd cd. Cac VSV di dudng quang ning
bao gdbm nhém dinh dudng quang nang vé cg vi nhém dinh dudng quang ning
hitu ¢o st dgng truc tiép nang lu'dng cia anh sang véi cac hé thong bién 4561
nang lu’cing thich hgp.

Cac VSV ai khi st dung tryc tiép oxy khéng khi d¢€ két thuc qua trinh oxy
hoa da néu. Con véi cac VSV ky khi, qua trinh oxy ho4 sinh nang lugng khéng
két thiic bing v1ec k&t hap véi oxy khéng khi ma véi cac dang oxy hgp chat theo
cac hinh thai oxy hoa khéc: bén canh viéc lién két véi oxy qua trinh oxy ho4 con

1a sy mat bét hydro (RH, + A —»> R + AH,), qua trinh tach hydro sau khi da két

hgp véi nuée (A + H,0 — B — 0), va qua trinh mat bdt dién ti (e7) lam gia ting
s6 ho4 tri dudng (Cu* — Cu® + e”, Fe?* —» Fe™ + e ). Nang hugng gidi phéng ra
ti cac phan lng oxy hoé dudc tich luf trong cic chat giau ning lugng, cic
nucleozid triphosphat: GTP, ATP, UTP; cac acyl phosphat cic dan xuit acid
carbonic (Acetyl-CoA,...).

Hgp chédt giau ning lugng bén vﬁng nhét, quan trong nhit 13 ATP
(adenosin triphosphat — xem céng thiic dudi). ATP chiia 2 lién két ning luto‘ng
cao (~). Trong 1 mol ATP, mdi lién két cao ning chita khoang 11.500cal, trong
khi lién k&t thudng chi chia 300cal. ATP. dugc coi 1a “kho chita” clia néng
lugng trong t& béao, dude su dung trong tit ca cac phan Ung cin ning lugng.
Céc phan tiu ATP giau ning lugng nay dude.tao ra trong t& bao VSV cling nhu
trong t& bao clia moi sinh vat khac. Qua trinh tao ra ATP trong cic cd thé
Procaryota khéng quang hop duge thyc hién theo hai co ché& chung bao gbm:
qua trinh phosphoryl hoa cd chit va qua trinh phosphoryl oxy hoa, la phuong
thic cht y&u tich lily ning 1u0ng cho t& bao. Trong ci hai trudng hgp, tit ADP
va phosphat vé cd stt dung nang ludng lién két hoa hoc clia cac sdn phdm trao
déi chét trung gian ma san xuit ATP. Trong qua trinh thd nhit, ning Iugng
tr lidn két cao ning ctta cd chat, vi du: 1 3—d1phosphoglycerat hay.
phosphoenolpyruvat chuyen sang cho ATP. Qua trinh thi hai x4y ra khi oxy

hoa NADH, hay NADPHZ,
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AMP + H PO, « ADP,
ADP +HPO, < ATP.

9. CAC CON DUGNG OXY HOA SINH HQC PHAN GIAI HYDRAT-CARBON
3 CAC VI SINH VAT DI DUONG

Oxy hoé sinh hoc 1a khai niém chung dé cap dén hang loat cic phan tng
oxy hoa hydratcarbon sinh nang lugng xay ra trong cac t& bao sdng. Oxy hoa.
sinh hoc khac véi su chay & chd: phan fing xay ra nhiédu buéc, trong diéu kién 6n
hoa, cb xic tac 1a cac loal enzym, néhg lugng phan 16n dude tich lu§ trong ATP

va higu sufit sti dung nang lugng cao.

2.1. Phan giﬁi glucose

Glucose 14 ngudn vat ch&t va nang ludng cho cac t& bao VSV. Sau khi dudge
hap thu vao trong t& bao, glucose dugc chuyén hoa qua céic hgp chit trung
gian chiia mach carbon khéc nhau theo 3 con dudng riéng bidt dén acid
pyruvic (pyruvat) — s4n phdm cudi chung clia cac con duong dudng phén. Phan
ti glucose kha tro v& mit hod sinh, do dé trude tién glucose dudc hoat hoa
nhd phosphoryl hoa & vi tri C6 chuyén thanh glucose—6—phosphat — 1a dang
hoat dong chuyén hoa trong t& bdo va la diém chung ctia cd 3 con dudng
* dudng phan. '
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2.1.1. Con dudng dudng phén ( glycolysis)

Con dudng phan giai dudng nay con duge goi 12 con dusng EMP (Embden—
Mayerhof—-Parnas pathway) (hinh 3.1).

-

- COQH 2A
CH.OH CH,OH | 1C:2§DPCOOH
C=0
Ol oK L e o®
CH; Kinase I o
OH H OH H 2Pyruvat CH,
Procaryota OH Eucaryota 2(Phospho-

enolpyruvat)

Eno]ase//’

PEP  ATP
P yruvat ADP Hexokinase

CH20® ?OOH
HA——OH H—C—0®)
OH H Glucosg—é—phosphat C’:HZOH

OH 2(2-phosphoglycerat)

Isomerase H OH .
/ Mutase n
@OonC O\ CHOH coon
-, H O H—C—OH
OH  Fructo-6-phosphat C1,0®)
OH H

2(3-phosphoglycerat)

Phosphofructokinase Phosphoglycerat 2ATP
. kinase C .
o 0 2ZADP
' H;POy4 (Pi)
®omc O CHO® _ ‘ y:—H ' (l?
Aldolase | : c—o(®
H 0 H—C—OH I _
HH | H—C—OH
OH - CH,0 (B N |
o H Isomerase “ NAD NADH, - CH20®
Fructo-1,6-diphosphat Glyceraldehyd-3-P() Dechydrogenase 7(1 3-Diphosphoglycerat)
?HlOH (l:Hg()H (]:HQOH
HC}:OH - H(|:OH = C_O
CILOH cmo@ CHaO@

~ Glycerin Glycerin-3@ Dlhydroxyaceton@

Hinh 3.1, Con dudéng dudng phan Embden-Mayerhof—Pai’nas -
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Trong diéu kién c6é hay thidu véng oxy, glucose déu dudc chuyen hoa thanh
pyruvat qua 10 phan uing, trong d6 chi ¢6 3 phan dng (1, 3 va 10) la mot chiéu,
con lai 1& cac phan dng thuan nghlch Trit nguyén lidu xuit phat (glucose) va
hop chét cudi (pyruvat), cac hgp ch&t trung gian déu & dang phosphoryl hoa.

G6c phosphoryl ¢ ddy ¢ 3 chiic néng:

— Giap cho hop chit trung gian mang dién tich aAm cac khdéng thé thoat
rangoal.

— LA vi tri gant enzym.

- _La vi tri cung cép lién két phosphat cao ning (~P).

Phan ng téng quat.

Glucose 2Pyruvat + 2ATP + 2NADH,.

O day, ATP duge tao thanh trong 2 budc (trong téng s& 3 budc tao nang
lugng) phan tdng: thi 7 va thd 10. Dudc chuédn bi tit bude thi 6 véi viée tao
thanh phédn tu cao ning NADH,, budc phan tng tha 7 la bude k&t thic caa
phan ing oxy hoa

6. 8—»P—Glycera1dehyd + NAD + Pi—— 1,3-bis—P—glycerat + NADH,,

7. 1,3-bis—P—glycerat + ADP —  3—_phosphoglycerat + ATP.

Enzym xac tac phan ing 6 (3—P—g1yceraldehyd dehydrogenase) chia nhém
SH do d6 bi kim ham bdi cac kim loal nang Mat khéc 1, S—bls—P—glycerat cd

- chiia mét ~P & C1. Véi su hién dién ctia gbc arsenat — AsO4 do cédu trdc tudng

ty vol gde PO4 , Xay ra sd canh tranh tao thanh lidn k&t ~P & C1, dan dén v1ec

kim hém sy tao thanh ATP. Cén bude phan tng 10 14 bude két thic cia budc
phan tng loai nude thi 9: : :

9. 2—P—glycérat

10. PEP + ADP Pyruvat + ATP

Su tao ‘thanh ATP & hai phan ing trén la phosphoryl hoa co chit.
vi phosphat cao nang (~P) trudc d6 12 mot phan cia hdp chit trung gian
(1,3—bis—P—glycerat va PEP). Khi c6 mat ADP, chat chuyen ho# s& chuyén ~P
cho ADP: :

Phosphoenolpyrﬁvét (PEP) + H,0, sau do

X~P + ADP
Con dudng ducng phén EMP cung cip cho t& bao 6 trong s8 12 tién chit dé

X+ ATP.

_tong hgp cac don vi kién tric: Glucose—6-P, Fructose—6—P, 3—P—glyceraldehyd,

3-P—glycerat, PEP, va pyruvat. Ve nang 1uong, con dl;(dng EMP sinh 1gi 2 ATP
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{ . . = V :
va 2NADH,. NADH, 13 phin t& cao ning, chia 52. 000cal/mol. Tuy nhién vi
khong bén viing bing ATP, nén NADH, s& truyén ning lu’dng cho ATP trong
chudi hé hép sau nay. T phan tng s§ 6 dén phan dng s6 10 clia con ducng

dudng phan nay duge goi la giai doan phdn gidi cudi (GPPGC—terminal
glycolytic pathway-TGP).

2.1.2. Con duong pentose-phosphat (PP- hay con duong hexose—mono—
phosphat - HMP)

Ciing nhu EMP, truéc tién glucose duge phosphoryl hoa thanh glucose—-6-P
va qua hai phan iing dudc xtc tac bdi glucose—6-P dehydrogenase va 6-P—
gluconat—dehydrogenase, glucose—6—P duge bién d8i thanh ribulose~5-P va giii

phong CO,. Qua trinh oxy hoa dudc tiép tuc théng qua cac phan tng ti&p theo:

" mét mat 14 cae phan ﬁng chuyén hoa qua lai gitia pentose—P va hexose-P, tit d6

con dudng déng kin thanh chu trinh — sau mai mdt chu trinh thi mét CO, duge
cét ra két hop véi gidi phéng tich luy ning higng, mit khac la glyceraldehyd—3-P
di vao giai doan phan gidi cudi — GDPGC — clia con dudng dudng phan va duge
bién ddi thanh pyruvat.

Con dudng phén giai nay gidp cho vi khuin chuyén hoa glucose thanh
pyruvat khéng qua EMP, dong thdi cung c4p cho t& bao cac hgp chat trung gian
khac C3 va C6 nhu 13 ribose—5-P (dé téng hop acid nucleic) va erythrose—4-P
(ciing vé1 PEP), ciing nhu sedoheptulose—7—phosphat dé téng hdp cac acid amin
thom, cAc nhan t8 cau tric cling nhu chiic ning khic etia t& bio,..

Péng thoi HMP: con cung cdp NADPH, va ‘NADH, cin cho cac phan ling '
tong hop khit hoa (hinh 3.2). Phan ing téng quat cua con dudng HMP nay la: '

Glucose —— Pyruvat +3CO, + 6NADPH, + NADH,, + ATP.
- Qua con dudng trao d&i chét nay, phan ti glucose cé mitc dé oxy hoa cao
nhat: 1/2 phén tlit di bi “d6t chay” thanh COg,, k&t hop gidi phéng ning lucng

tich luy trong cac phan t cao ning NADPH, va NADH, khéng bén viing (chi
1ATP duge tryc tiép tao ra) va sé dude bién d6i thanh ATP trong giai doan
chuyén ho4 tiép theo. (Chud ¥y rang NADPH, hosc NADH, ctha 55kealo/mol
trong khi d6 1mol ATP chiia 22kcalo).

2.1.3. Con duong 2¥keto—3—dedxy—6—~P—gluconat

(KDPG, 2-keto—3—deoxy—6-phosphat—gluconat pathway) con dudng nay con
dude goi 12 con dudng Entner—Doudoroff (ED—Entner—Doudoroff pathway)
(h1nh 3. 3) -
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NADP NADPH,

G-6-FDH

H OH
6-Phosphoglucéne-1,5-lacton

Mgz:/ Lactonase

CH,OH
NADP NADPH, I
CI2=0
H(IZOH
6-PG DI H?OH
H OH 0, CH,0(®
6-Phosphogluconat Ribulose-5P0y
C|3H20H CHO
I
=0 HCOH
HO(;H HIOOH
H(IJOH H(EOH
CH,OP CHO0®
Xylulose-5-phosphat Ribose-5-
phosphat
: H "~ CHI
o oo o
T I - HO(|3H
Ci; CH,0PO; HCOH
D-Glyceraldehyd-3-POy H(ll‘OH
' H(IZOH
CH,OPO;
D-Sedoheptulose-7
phosphat

D-Fructose-6-POy

Hinh 3.2. Con dudng hexose—monophosphat (HMP), v&i=G—6-PDH — Glucose—b6—
phosphatdehydrogenase va 6-PGDH = 6+phospho—gluconatdehydrogenase.

5- VI SINH VAT HOC
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Hinh 3.3. Con dudng Entner—Doudoroff (ED)

Trude tién glucose dude phosphoryl hoa thanh glucose—6—phosphat, va
glu—6-P dudge chuyén thanh 6-P—gluconat nhu trong con duong PP. Nho tac
dung cua phosphogluconat—dehydratase, 6~P--gluconat bi m&t nudc tao thanh
2-keto—3—deoxy—6—phosphat—gluconat (KDPG). KDPG nay bi phén gidi thanh
pyruvat va 3—P-glyceraldehyd nhd aldolase dic hiéu. Cudi ciing 3—P—glyceraldehyd
lai di vao giai doan phén giai cudi clia glucose-GPPGC— va duge bién d6i thanh
pyruvat. Phan ting tdng quat clia con dudng chuyén ho nay la:

Glucose — 2Pyruvat + ATP+ NADH,+NADPH,.

Con dudng phéin giai glucose nay ciing dude phat hién trong mot sb vi
khuan nhu 14 con dudng chuyén hoa chinh.

Céc VSV khéc nhau sit dung 8 con dudng phan giai glucose véi midc dé khac
nhau (bang 3.1). Con dudéng EMP va PP phd bién ¢ nhidu VSV, con con duéng
KDPG gitip cho nhiéu vi khdén siidung duge gluconat.
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Bang 3.1. Phan giai glucose bing 3 con dudng dudng phan trong mdt s VSV

Vi sinh vat EMP _HMP ED

(%) (%) (%)
Saccharomyces cerevisiae 88 12 -
Candida utilis 66 — 81 1934 -
Streptomyces griseus 97 '3 -
Pemcrh‘rum chrysogenum 77 23 -
Escherichia coli 72 28 —
Pseudomonas ‘aerugin‘osa - 29 71

‘Pseudomonas saccharophyla - - 100
Bacillus subtilis 74 26 -
Gluconobacter oxydans - 100 -

Alcaligens eutrophus - - 100 -

Zymo'monas mobilis - - - 100

' Sarcina lutea 70 30 -

E. coli, S. cerevisiae, P. chrysogenum,... va nhiéu loai Clostridium dudng
phan glucose qua EMP, nhung phan giai gluconat qua con dudng KDPG. '
Pseudomonas aeruginosa phin giai glucose qua HMP va trao d8i gluconat qua
KDPG. Mot s8 Clostridium va vi khuin higu khi chuyén ho4 gluconat qua con
dudng KDPG cai bién: gluconat dudc chuyen thanh 2-keto—3--deoxygluconat
nhd gluconat—dehydratase va chi & budc nay mdi duge phosphoryl hoa su dung

- ATP nhé ketodeoxygluconokinase; KDPG bi phén giai nhg 2—keto—3—deoxy—P—
gluconat aldolase,.... _

Téng quat lai sdn pham cudi cling cla cac con dudng dudng phéan la:

EMP: Glucose — 2 pyruvat. '

HMP: Glucose — 1 pyruvat + 3CO,.

ED: Glucose —> 2 pyruvat.

2.2. Phéan giai cac loai dudng khac

Ngoai glucose, VSV con ¢6 thé st dung dude cac loai duﬁdng khac nhau. Cac
loai dudng don trudc tién déu phai duge phosphoryl hoa, rdi bién d6i thanh céc
dan chit tudng ting ma di vao con dudng ducng phén thich hop.

— Fructose sau khi diidc phosphoryl hoa sé& di vao EMP:

Fructokinase
Fructose . — Fructose-6- phosphat

— Mannose‘ sau khi dugc phosphoryl hod nhdé mannokinase thanh mannose—
6-P, sau d6 dugc phosphomannoseisomerase bién d8i thanh fructose—6-P va di
vao EMP:
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Mannokinase Phosphomannoseisomerase : '
Mannose ——— Mannose-6-P » [ructose-6-P

— Galactose sau khi bién thanh Glucose—6-P ciing di vaio EMP:

Galactoki Phosphoglucose uridin
alactokinase transferase

Galactose ————» Galactose-1- P > Gluéose-l;B

‘ Phosphoglucose mutase

. Glucose-6-P
— Pentose gau khi dude phosphryl hoa sé& di vio HMP.

— Cac trisaccharid va olygosaccharid s& duge VSV thuy phan thanh céc
monosaccharid truée khi st dung. Mot s6 VSV ¢6 kha niang phosphoryl hoa truc
tiép disaccharid. Vi du Lactobacillus va Neisseria meningitidis c6 enzym
‘maltophosphorylase cé thé xuc tac phan Gng:

Maltose + P 3"

glucogse—-1 — P + glucose.

Nhu vay, trong trudng hgp nay khéng cdn st dung nang lvugng tix ATP ma
van ¢6 thé tao ra dude glucose—1 —phosphat

3. QUA TRINH OXY HOA PYRUVAT VA CHU TRINH KREBS (CHU TRINH
TRICARBOXYLIC ACID-TCA)

3.1. .Qué trinh oxy hoa pyruvat

Pyruvat déng vai tré trung tAm trong trao ddi ch&t trung gian, la tién chat
cta nhidu san phidm chuyén hoi. Nhidu VSV oxy hoa pyruvat thanh acetyl—-
CoA. Cé 3 phan Gng quan trong dé1 véi cac VSV:

PDH : .
1. Pyruvat+ CoA + NAD" Acetyl-CoA+ NADH, + CO,
PFdOxr.
2. Pyruvat + CoA + 2Fd —— ACCtyI_—COA + 2FdH + CO,
. PFL
3. Pyruvat + CoA ———— Acetyl-CoA  +  Format

Véi: Fd = ferredoxin.

Phan tng 1 do phtic hé pyruvat-dehydrogenase (PDH) xuc tdc. PDH ¢é o
VSV hiéu khi (khéng c¢6 & VSV ky khi). Acetyl-CoA méi tao ra di vao chu ky
TCA. PDH gém c6 3 phtc hé. enzym. Piéu kién cho phan ting ngoal CoA va
NAD* con can TPP (th1am1n—p1ro—phosphat) va acid lipoie (hinh 3.4).

" Phin 1ing 2 dudce xtc tac béi pyruvat—ferredoxm—oxydoreductase (PFdOXr) .
gip ¢ nhiéu vi khuén ky khi nhu Closiridium. :
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Phan ting 3 do pyruvat—format-liase (PFL) xtic tac, enzym nay co trong cac
vi khuén ky khi sinh acid formlc (ho Enterobacteriaceae) ciing nhu vi khudn

quang dudng.

00
CH—(; ) Ly +H + }carboxylase

0 («—)1

?Hz
?H_S
O‘:?_(CHQM
‘f Freym

?Hz
HOOC—(CHyp)y CH—S—C—CH;
S-acetyldihydrolipoic acid

CoA-SH

Coﬁ:S“ﬁt—Cﬂs

CHr—CHy—SH/
HOOC—(CHy)a~CH(_
SH

dihydrolipoic act

+

NAD

NADH;

Hinh 3.4-0xy ho# pyruvat nhdpyruvat-dehydrogenase
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3.2. Chu. trinh Krebs

Acetyl~CoA tao ra nhu trén duge oxy hoa triét dé qua chu trinh Krebs giéi
phong CO5, nube va tich luy niang lugng (hinh 3.5).

_ NADH,
?I'I'S Co
=0 7P Acetyl-Con
COOH o CHy C\S_COA

Pyruvat COz \A I ?—COOH |
Citratsynthase HD—'?—_COOH Citrat -
EC—COOH

Aconitase RO
Oxaloacetat ?-OOOH

H,C—CO0H . Hz?_COOH
NADH, . . Cis-aconitat F;“COOH
' H—C—COOH
o, Malat-DH Aconitase\(ﬂzo
H o o~ CO0H
HO— ?_COOH Isocitrat H_?_COOH
' HY\ - NADP'
' i-Citrat-DH
HzO Fumarase 1-tatra NADPHz
Oxalo- Hz?_COOH
HDOC"’"EJ_H ] succinat H_?_COOH
Fumaratg—(C—C00H O0=C—C00
i-Citrat-D
FADE Succinat-DH _ . 00,
FAD" Alfa-ketoglutarat
Sucei Hz?_ COOH Hz?_COOH
uccmatHgC_COOH COOH ?H,z
: SCOA~TI§2?_ _ AK-DHO=C—COOH
— " CoASH -
CoASH ADPO_C_SOOA NAD' _

ATP + PiSuccinyI-C_OANADI_I2

RHinh 3.5. Chu trinh Krehs

- Chu trinh Krebs oxy hoa acetat giai phéng CO, va tach chuyén H,. CO,
duge tach ra frong 2 budec nhd isocitratdehydxjogenase va o—ketoglutarat—
dehydrogenase. Trong s§ 8[H].duge-tach-khdi-acetat-thi 6[H] duge chuyén
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dén cho NAD® va NADP* nhé 3 dehydrogenase (DH) 1la i-citrat—DH,
aKetoglutarat~DH va malat-DH, con 2[H] dude chuyén dén cho FAD+ nho
succinat—-DH. Chu trinh TCA cung cdp cho t& bao nhu oxaloacetat,
o—ketoglutarat dé téng hop acid amin (aspartat va glutamat) v succinyl-CoA
st dung trong téng hop Hem. '

Nang lugng sinh ra cha yé&u dugc gifi trong cic phén £ cao niang la cAc chét
khii SNADH,, 1INADPH,, 1FADH,, ciing nhu 1ATP. Kha ning gid nang luong
trong cac hdp ch&t nay khong bén nhu trong ATP vi néu khéng duge st dung
gita ching thi dén giai doan cudl cung ofia chudi ho h&p sé chuyén sang cho
ATP. Phucng trinh téng quat cia chu trinh Krebs tir pyruvat la:

| Pyruvat —» 3C0, + SNADH, + NADPH; + FADH, + ATP.

Ning lugng tich lu§ trong cac san phdm phan tng la:

4x52+26+11= 245kcalo.
 Phén ing 2 pyruvat + 2H+ + 50, - 600, + 4H,0 c6 bién d8i entalpi tu do
13 273 kecalo/mol. Nhu vay 90% ning lugng gidi phéng trong “d6t chay” acid
pyruvic cé mit trong cac san pham phan tng, vd 75% nang lugng ctia glucose
duge chuyén sang cho cac san pham hiiu ich.

4. CHU TRINH GLYOXYLAT

Khi VSV sinh trudng trén acetat hodc cac hgp chat ma phén giai din dén
acetat (chit béo, hydrocarbon,...) dién ra chu trinh glyoxylat (chu trinh Krebs—
Kornberg). Chﬁ trinh niy xay ra tudng tu nhu chu trinh Krebs, nhung do
khong ¢ enzym a-keto—glutarat dehydrogenase ma thidu m4t mot s6 budc phan
Gng tit chu trinh Krebs va di qua hai phan ting chinh:

_ Isocitrat — Succinat + Glyoxylat (CHO-COOH).

— Glyoxylat + Acetyl~CoA + H,0 > Malat + CoA
lan lugt do isocitrat—liase va malat—synthase xtic tac. Nang lugng dat dudge
trong chu ky nay khéng cao: INADH,, n&u tinh ca chu ky bd tr¢ méi thém
1NADH, nta (hinh 3.6).

"Chu irinh glyoxylat cling bién déi oxaloacetat thanh pyruvat va CO; nhd
xiic tdc cua enzym '-pyruvat carboxylase hodac thanh phosphoenol pyruvat va
COy (enzym ITP: Inosintriphosphatase). Ca hai hgp chit triose nidy, sau dé, déu
ch _thé' dugc bién déi thanh glucose nhd qua trinh EMP d#o nguge. Chu trinh
glyoxylat dugce tim thiy ¢ nhiéu vi khuin; i da nhu Avinelanohi,... '
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a y 0 |
Acidbéo PVhod o, 2 ‘Acetyl-CoA
‘ —CoA
Cifi‘atsynthase
A Hg?‘“COOHV
Q—COOH Cit }go— —oooH
_ Hgg—COOH Oxaloacetat nra HzC“COOH_
NADH; ,
Aconitase
. Malat-DH
NAD
0 .
HOS v _ H(—COOH
Malatsynthase ? I-citrat-liase

i
Glucose - HO_?_COOH H__ﬁ 7_— H—?_COOH
HC—COOH ; ; ' 0 HO—C—COOH
Malat - Glyoxylat Suc(nnallsomtratH ,
CoA SH Acetyl-CoA
+H
COq.

Fumarat o-ketoglutarat

FA‘D?IQ\

Hinh 3.6. Chu trinh Glyoxylat

Succib Suceinyl-CoA COs

5. CHUOT HO HAP VA PHOSPHORYL HOA OXY HOA KHU/ (respiratory

chain and oxidative phosphorylation) _

Vi khuén hiédu khi téng hap ATP rit manh mé& — hon hin vi khuin ky khi

nhd ¢6 chudi hé hdp va enzym ATP-synthase .(yé'u t6 Fy — F,). Chudi hd hép 1a
hé théng phiic hdp enzym nhiéu bude ¢6 nhiém vu gitip cdc VSV ai khi oxy hoa
hydro va xit 1y céc e tich luy lai sau céc chuyén hoa oxy hoi va chu trinh
Krebs, con ATP-synthase hdp tic véi chudi ho h&p. Hai hé théng nay nim &
mang: mang t&€ bao chit hoic mang trong ty thé. Ion H* va dién ti e” (electron)
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tach ra ti co chit di vao chudi hé hép; cac e duge chuyen den 02 Ning lugng
tich lu¥y dugc chuyén thanh ATP la chmh phan nho duge giai phéng duédi dang
nhiét. Cac thanh phén cua chudi nam trong 1dp phosphohpld kep gbm nhleu;.
enzym van chuyén e” va H+ cac coenzym vi.cac dehydrogenase va hé théng van .
chuyén. Cac thanh phan quan trong nhit tham gla vao oxy hoa hydro lar ”

— Flavoprotein 1a cac enzym chuta cac coenzym FMN ‘hoé.c FAD van chuyen
hydro. ' _ '

— Phiic protein Fe - S “van chuyen e chula Fe:. Phuc protem Fe — 3 vua
lién k&t v8i S cua cystein, viia llen k&t véi S cha H«,S Cystem 1a mot phan cua
chudi polypeptid, va trung tim Fe — S c6 thé duge coi 12 nhom b6 sung clia
chudi polypeptid. Trung tdm Fe =S thude typ [2Fe = -'28], chi.van chuyen le,
¢é chita 2Fe va S. Trong lugng Fe bit gip G mang te ‘bao thi dén 80% nam

trong phiic protein Fe — S, con 20% nam trong cytocrom. Cac protein Fe - S
ciing tham gia vao c6 dinh nitg, khi sulfit, khd nitrit, quang hgp va giai

- phéng, hoat hoa Hy. Phin ti higng M ctia protein Fe rit thép va thé& oxy hoa

khli rat am. EO nim trong khoang 0,2 + —0,6 V. Ngoai protein [2Fe — 28], luc
lap vi khudn hi&u khi cdn e6 trung tam [4Fe — 48] (Chromatium, Azotobacter,...).
Mot sb protein [2Fe — 28] quen thuoc Ferredoxm putldaredoxm, rubredoxin

hodc adrenodoxin.

— Quinon: O mang trong ty thé va & vi khuin G~ 1& ubiquinon (CoQ), 6

vi khuén G* 14 naphtoquinon, va & luc lap la plastoquinon. Quinon va dic

biét ubiquinon ¢6 dédc tinh ua lipid do dé gin vao 16p phospholipid kép cua

- mang, Van chuyén hydro hodc e So véi cac thanh phén khac cua chudi thi

gquinon ¢6 du 10 — 14 lan, va la kho du trit hydro chuyén vao chudi hé hip
qua cac coenzym via nhém b6 sung khéc nhau, ré chuyén tlep hydro dén cac
cytocrom. _

— Cytocrom: Hé théng cytocrom van chuyén e”, khoéng van chuyén hydro.
Cytocrom nhén e~ tif quinon: trong qua trinh van chuyén, mét lugng H' tuong
duong e~ bi tach vio mbi trusng. Cytocrom chita nhém bd sung 1a Hem. Cé mdt
g8 loai cytocrom: b, c1, ¢, a, a3, O. Cytocrom gap 6 hau het chc VSV ¢6 chudi ho
hap. Cy_tocrom—_oxydase (cyt. O) chuyén 4e” truc tiép 1én oxy (hinh 3. :

0, + 4Fe® —> 20% +4Fe’™.
Cac thanh phén cia chudi hé hip duge sip x&p trén co s6 thé oxy hod kh,

bit diu tu the Am nhat NAD+ cho dén Cyt,O. Mot s chit doc tac dung lén
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chubi hé hdp nhu amital, rotenon,... kim ham NAD dehydrogenase antimixin A
klm him gita cyt.b va ¢; cyanid (CN-) kim ham Cyt.0O. "

Khi chuyén 2[H] qua NAD+ cho hé s8 tao ATP P/O 3 (ATP mol/ nguyen ti
oxy), con khi chuyén 2[H] qua FAD+ cho hé s8 tao ATP P/O = 2. Tuy nhién § vi
khuén (vi du: E. coli) do han ché vi tri chuyén 2[H] cé hé s6 P/O = 3, nén hé hap
glucose higu khi chi cho 26 ATP thay vi 38 ATP.

H0

Dudng phin _

Chu trmn>( J/ B
Krebs _ / »\FADH, Pro(2Fe—2§( GQ
Qud trinh / -

oxy hod khac

ADP

ATP

Hinh 3.7. Chuéi hd hap trong qua trinh oxy hoa sinh hoc

6. HO HAP KY KHI VA CAC QUA TRiNH LEN MEN KY KHI

6.1. Ho6 hap ky khi

Trong diéu kién thi€u oxy, nhidu vi khuin cé thé tién hanh hé hip ky khi,
su dung oxy dang hgp chét lam chit nhan hydro cudi cung. €6 4 kleu hé hép ky
khi sau: =

- Hd hap nitrat (ky khi khong bat bude):

Khr nitrat : '
4AH, +HNO, - 4A + NH, + 3H,0 + ATP

(AH, 14 co chalt, 1a chat cho dién th).
—Hb hap sulfat (ky khi bat budc):

Khix sulfat S
4AH, + H,80, — > 4A +H,S #4H,0 + ATP.
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_ H6 hép ky khi dic bidt 1a khit CO, v6i co chat 1a Hay:

Khir CO,
H, + CO, ———>= CH,+H,0+ATP.

— Lén men ky khi.

6.2. Lén men ky khi

' Ta gol qua trinh phan giai hydratcarbon trong didu kién ky khi 14 qua trinh
16n men ky khi. Bay la qua trlnh oxy hoa khi co ch&t ma k&t qua 1a mot phéan
¢ chit bi khit va phén khée bi oxy hoa. Oxy. phén ti khéng tham gia vao qua
trinh oxy hoa nay, nén vé thuc chat diy 1a qua trinh tach hydro ra khdi co chit.
Hydro mdéi tach ra c6 thé duge thai ra dudi dang khi, hodc lai c6 thé duge lién
k&t ngay véi cic san phim phéan gidi cua chinh cac cd ch4dt hitu co d6. Nang
luong sinh ra trong quéa trinh 16n men mét phin dude st dung vio cac phén dng.

“khit, m6t phéin tich luy trong céc lién két cao nang. Co thé thiy rd rang, ning
_ lugng dude tao ra trong qué trinh 1én men ky khi khdng thé duge dai dao nhu
trong hé hap hiéu khi:

Trong qua trinh lén men ﬁfiy,_ san phéi’rn cao nang NADH, dudc tao ra khi
dudng phan (chu trinh EMP) s& khéng duge chuyén dén chudi hé hdp da néu
ma sé tac dung v6i acid pyruvic hodc cac hgp ch_é.'t mdi dudc tao ra ti acid
pyruvic dé thuc hién viéc tai tao NAD".

Trong cac VSV ky khi bit bude khéng cb- nhiéu loai enzym hd hap nhli
cytocrom a, b, ¢, cytocromoxydase, peroxydase catalase

Khae v6i ho hép hi&u khi, san pham cubi ciing cta cac qué trinh }én men ky-
khi ngoai CO, con cb cac san phidm c6 mach carbon cén chua bi oxy hoa hoin
toan (nhu rudu, mot s acid hitu cd, xeton, aldehyd). T acid pjruvic tro di, qua
trinh chuyén hoé trong cac VSV khac nhau la khong gidng nhau, va tuy thude
vao ting loai VSV va diéu kién 1én men ma ta c6 céc qué trinh lén men dic thu:
16n men acid lactic, 1én men UGy, .. - o |

Bén canh viéc lam dat cac mach carbon, trong mot §6 qua trinh 1én men con
¢6 su téng hop, tic'la qua trmh gan—keo da1 thém mach carbon, vi du: C. butiricum
¢6 thé tao ra acid butyric (4C) ti cac san phim trung gian 2C, SC - amd acetic,
glycerin. Hinh 3.8 tém tat cac kidu hd hap ¢ VSV, va h1nh 3.9 — Cac qua trinh
18n men ky khi chinh.
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‘Mot trudng thodng khi

Chétcho| e Ho hép hicu khi
- hydro | ! \A

Moi trudng ky khi Hoé hap ky khi

NOs
* Ho hap nitrat
(ky khi khong bit buoc)
8042_ .
* 0o hdp sulfat
(ky khi-bat bude)
HaS ,
' . : _ 7~ CO2
Hydro T\  *Ho hdp ky khi dac biét
CH, '
- " Chéthiuco Lén men
Chat cho _ __/ visinh vt
hydro o

Sén pham lén men

Hinh 3.8, Cac kiéu hé hip & VSV
Glucose

ATP./t\. (H)

. . Cad bacill Ndm men
Acid lactic dc Lactobacillus

ST Aeid pyruvicﬁb Acétaldehyd7—> Etanol
_ ‘ l p _ o)

(H)

Céc Enterobacteriaceae

Céc Propionibacterium

co-gw/

- -Cic Clostridium
Acetyl — CoA+HCOOH

Acid acetic Etanol Fe CO, Acetoacetyl-CoA Acid acetic

(H) N COy
AT g

' t . COs Acid acetic . Acid butyric Aceton
COq

Acid suceinic

| @ ar ~(H) ®
Acid propionie ' ', ' .

Butadial ~ Butanol  Isopropanol

Hinh 3.9rCacquatrink1&n men Ky Khi chinh

‘ - Acetyl-CoA+ HCO, '
. (H) ' ATP
- _ / : —» Etanol



7. LEN MEN AI KHI

Ta goi cac qué trinh phén giai, chuyén hoa hydratcdrbon-trong diéu kién ai
khi 1a qua trinh 1&én men ai khi. Né&u quan niém chit ché thi chi nhiing qué trinh
lén men sin xuit cac edn phdm sd cip duge dé cap nhu 1&6n men san xudt acid
acetic, acid citric, acid glutamic,... Tuy nhién, néu hiéu theo nghia rong, l1én men
4i khi bao gdm t&t cé nhiing qua trinh 1én men chuyén hoa cac ngudn carbon
sinh téng hop céc san pham sd cdp va thd cip, trong d6 co lén men san xuit cac
khang sinh, ké cA 1n men san xudt mot &6 vitamin,... 14 nhiing quéa trinh lén
men ma san pham cé nhiing ing dung hét siic quan trong trong Y Dugc hoc.

T4t ca cac qua trinh 1én men sinh téng hgp khang sinh 12 cdc qué trinh 1én
men 4i khi. Tuy nhién, so véi tit khi méi dua vao.san xuft khang sinh (nhing
nim 40 caa thé ky XX) thi cdng nghé khang sinh va vitamin da ¢é nhiing thay
d6i rat to 16n va cé mot s8 dac diém sau: -

—Céng nghé khang sinh st dung cac chung vi ndm, xa khuén, vi khudn da
traj qua cii tao giong nhiu bude c6 khé ning sinh téng hop hoat chét rat cao so
véi ching méi phén lap dude ban dau. ) : '

— Céc qua trinh 1én men san xuit 12 cac qua trinh 18n men v trang tuyét
dsi, ¢6 thé duge didu Kkhidn hoan toan bing may tinh dién tii online (computer

online control hay digital control-DC).

8. SU PHAN GIAI PROTEIN (QUA TRINH THOI RUA)

Qua trinh théi rita 12 qua trinh phén gidi chuyén hoa su dung cd chat 1a
protein (khac véi 16n men s dung cg chit 1a hydratcarbon). Protein 1& thanh
phén quan trong ctia xac dong vat, thuc vat va VSV. Protein chta khodng
15,0 — 17,6% nito tinh theo chit khé. Téng lugng nitd ctia cac co thé song trén
Trai D4t 12 khoang 10 — 25 ty t&n, so véi tdng lugng carbon 14 khodng 700 ty
tan. Trong 16p dat sdu 30cm bao quanh phan luc dia cha Trai Dat cb thuong
xuyén khoang 3.0 — 7,5 £y tin nite tén tai cha yéu trong cac hgp chat hitu cd
chta nitg. Phin gidi cac hop chat hitu cd chiia nite 14 mét khiu quan f,r(_')ng clia
vong tuln hoan vat chit trong tg nhién, va ¢6 § nghia rit lén d6i véi néng
nghiép. Qua trinh phén giai nay con duge goi 12 qua trinh amoni hoa. -

-

Protein cing nhu céac polyme sinh hoc khac 1a dang khéng st dung truc tié
duge ddi véi cae VSV. Do d6, mubn phén gidi protein, truée tién VSV phai tigt
enzym protease ngoal bao dé thufr phén protein thanh polypeptid va olygopeptid.
Céac polypeptid va olygopeptid nay; hodc ti€p tuc duge thuy phén thanh cac acid
amin nho cic peptidase ngoal bao réi cac acid amin Ay duge hdp thu vao trong
t& bao; hoic cac polypeptid va olygopeptid duge hip thu vio trong t& bao va tai
dsy duge thuy phén thanh cae acid amin; Méb-phén cac acid amin nay dude

K
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VSV st dung luén trong qua trinh sinh tdng hdp cac protein riéng cha éhﬁ_ng,
phan khac duge phéan gidi theo cic con dudng dic thu dé€ giai phéng NH,, CO,
va cling nhu d& sinh ra cac sin pham trung gian khac (hinh 3.10).

' ' Protease Peptidase

i Polypeptid
. ngoai bao i b3 :
Protein — =, Olygopeptid- 8021 bdo Acid amin

~ Phén gidi g@i bao l Hé:_p fhu' Ahu

Acid amin ndi bao

Khit amin va “Khitamin  Chuyén amin va St dung
phén giat mach - co ‘phén gidi mach true tiép
carbon , carbon -

Hinh 3.10. C4c kha ning phén gi3i protein

R4t nhiéu loai VSV tham gla vao qui trinh amoni hoa trong tu nhién, trong
s6 d6 dang cht ¥ nh4t 1a cac loai sau: , o '

— Vi khudn: Cac loai Bacillus nhu B. cereus, B. histoliticus, B. megaterium,
B. mesentericus, B. mycoides, B. subtilis; Clost_rid.ium sporogenes, C. welchii;
E. coli; Proteus vulgaris; Pseudomonas aeruginosa, P. fluorescens, P. putreficans, ...

— Xa khufn va nam: Streptomyces frddiae,_S. griseus; S. rimosus; Aspergillus
flavus, A. niger, A. oryzae; Mucor ssp; Picillium camemberti, Rhizopus ssp,...

- Trong t&bao VSV, cac acid amin dude chuyén hoa nhé loai nhém amin hoic

loai nhém carboxylic, hoic ca hai. Bing 3.2 gigi thiéu cac phan ing nay.

Bang 3.2. Cac kiéu phan giai acid amin

. . San pham phan giai acid amin

Bic tinh cua phan ong - : : ‘

A Khong loai carboxylic . Co loai carboxylic
— Khéng loai amin R-CH(NH,)-COOH R—CH,-NH, + CO,
- C6 loai amin; o '
+ Truc tiép © R=CH-COOH + NH _

+ Thuy phan +H,0 - R~CHOH-COOH +H,0 - R-CH,OH

: ~+ NH, ~ + CO,#NH,
— Oxy hoa higu khi +1/20, - R-CO-COOH +0, > R-COOH
A - + NH, : + CO, + NH,

— Oxy hoa ky khi | +H;0 —. R-CO-COOH + 2H,0 - R-COOH -

_ o + NH; + 2H ] + CO, + NH;+ 4H
~ Khit hoa - |+2H > R-CH,-COOH +2H - R-CH,+CO,

' +NH, ' - + NH,
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Cac enzym xuc tic qua trinh. loai amin oxy hoa 14 cAc enzym dic hiéu
dé1 véi cac dong phén L— hodc D- cua cic. acid amin. Céc enzym c6 thé 1a
cac oxydase hiéu khl (flavoprotein) hodc cac oxydase ky khi, hodc cac
dehydrogenase

Cé trudng hdp, trude het nude duge loai di (chuyen ho4 serin):-

H.OH 450} Hs ?Hs :
H—?J-—NHQ a0 | T — $=NH WO, Lo 4 nm
COOH COOH COOH COOH-

Serin ' Acid pyruvic

Khi phén giai cac acid amin thom, viéc cét md vong thom xay ra nhd phan
fing oxy hoa tryc ti€p si dung oxy, vi du: phén giai tryptophan:

. CHa— ! (H—COOH . Succinat
. COOH :
| NH; i +
- : ‘ COOH- .
N ' Acetat
H
Catechin Acid cys, cys-muconic
Mbét s6 vi khudn (nhu E. coli) ¢6 kha nang chuyén hoa tryptophan thanh 2

chit c6 mii hdi 12 indol va skatol. Skatol 1a chit tao ra mui thoéi caa phén. So
_ d8 phan ting cla qua trinh nay nhu sau:

CH,CH(NH,)COOH
I + HOe | + CH;COCOOH + NH;
N L N
H : H
Tryptophan ; . .Indol
CHnCH(NHu)COOH CH‘,COOH
Tryptophan ' o Acid indolacetic Skatol

Ban than indol ¢6 mui héi, nhung néu cho mét chiit indol vao este cua mbt
$& hoa thi lai tao nén mui thom déc biét (dugc st dung trong coéng nghigp san
xufit m§ phdm, san xu#t nudc hoa), con skatol 14 thanh phédn chinh mii th01
d phén.
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Ngoai protein, VSV con ¢6 kha ning phin gidi cée hgp chit hitu cd chiia
nitc khac (nhu’ cac base nitg, ure, acid uric, kitin,...). Cac base purin, pyrimidin
tao ra trong qua trinh thuy phan acid nucleie. Nhidu VSV ¢6 kha nang sinh
téng hop ra céac enzym xfc tac phan gial cac base nitd nay tao ra CO2, NH; va
mét s8 acid hitu cd: acid formic, acid lactie, acid acetic,.... Cac acid nay lai duge
phén giai tiép.

iﬂj: C=0 + 4H;0 — 2(NH)2CO + HOOC-CHOH-COOH

Ure Acid tartric

Acid uric

. Ure cung dugc mot s8 VSV phén huy (nam 1862, 14n dau tién Pasteur phat
h1en ra vi khuin phén gidi ure) trong d6 cé ca vi khudn, xa khufn va nim
(Micrococcus ureae, Proteus vulgaris,...) do chung tao ra dugc urease, enzym
xuc tAc phan dng sau: :

(NH,),CO, it bén viing né&n bi phéan giai ti&p:

(NH4),CO; —— 2NH;+CO,+ H,0
Kitin cling duge mdt s8 loai VSV phan gidt manh (Bacteriun chitinovorum):
‘032H54P21N4 + 7H20 _—'—> 4CGH1105NH2 + 3CHSCOOH
4CeH,,0,NH, + 4H,0 — 4C.H,,0, + 4ANH,.

9. SU PHAN GIAI LIPID VA CAC ACID BEO

Lipid (este ctia glycerin va acid béo) va céc chat sap (este ciia rugu cao phin
t¥ va acid béo) 1 ngudn dinh dudng carbon va ning lugng cho nhidu loai VSV,
So véi cc co chat khac thi cac chit nay dudc déng hoa véi téc do cham. Lipid,
sip va cac acid béo chia trong xic ddng vat, thue vat bi viai 1ap vao frong d4t
sau mdt thoi gian sé bi phan gidi va ddéng hoa hé&t nhd hoat déng cia nhidu
nhém VSV khac nhau (vi khu#n, xa khudn vi n&m méc). Cac chat pha bot (ban
chit 1a cac lipid) duge st dung trong cong nghiép, nén ngoai tac dung pha bot
ciing c6 thé duge cac VSV déng hoi. Budc diu tién ctia qué trinh déng hoa lipid
va sap la viée thuy phén cac chit nay duge phan gidi thanh acid béo va glycerin
(hodc rugu) nhé lipase ngoai bao hodic ndi bao. Ciing ¢6 nhiing nhém vi khudn
c6 khé nang tao ra phospholipase-xiictaethuy phan cée phospholipid.
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HsC—(CHy),—C—0—CH

H,OH
_ Lipase
H;C—(CHp),—C-0—CHy —————> HOH + 3CHy—(CHy),—COOH
S ' . 3HLO CH;OH Acid béo

-H3C—(CHg);— C—O—CHz Glycern
Lipid-

Glycerin sau khl dude phosphoryl ho4 s& du’dc chuyen ho4 tiép trong EMP
dé tao ra ATP va pyruvat Acid béo dugc thuy phan qua con duong f—oxy hoa
tao ra acetyl-CoA (chuyén hoa 2 carbon ti mach), va duge chuyén hoa tiép trong
chu trinh Krebs va Glyoxylat.

CAU HOI LUQNG GIA'

1. Trinh bay con dudng dudng phin EMP va HMP, ¥ nghia cta cac con dudng
.phén giai dudng nay do6i véi VSV.

2.. Trinh bay su khac biét gilia cac con duong du’dng phan EMP, HMP va ED,
sd phén gidi cac loai dudng khong phai la glucose.

8. Trinh bay. chu trinh Krebs (chu trinh tricarboxylic acid) va chudi ho hap.
4. Trinh bay cic kiéu hd h&p ky khi, cac qua trinh 1én men ky khi, va trinh bay
- su phéan giai protein, lipid va cic acid béo.
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Chuong 4
SINH TRUGNG VA PHAT TRIEN CUA VI SINH VAT

Sinh trudng va phat trién 1a thude tinh ¢d ban clia thé gidi hitu sinh bao gdm
ca cac VSV. Sinh trudng 1a sy gia ting kich thude va khdi lugng t& bao, con phat
trién (ho#c sinh sdn) 13 su ting trudng s§ lugng t& bao. Tuy nhién, dé phan biét
rd hai qué trinh d& néu mét cich rach réi trong da s6 trudng hop 14 rat kho khén,
do dé trong gido trinh nay néu khéng xac dinh ré rang thi khi dé cap dén sink
trudng 12 bao gém ca phat trién va nguge lai. Ngoai cac chit dinh dudng con cin
¢6 cac diu kién thich hop VSV méi phat trién duge, tuy nhién, nhidu khi ching
ta lai cAn phai st dung cac phucng phap dé tidu diét h&t VSV hién cé.

1. PILU KIEN CHO SINH TRUGNG VI SINH VAT

Ngoai cac chit dinh dudng con ¢6 cic diéu kién ngoai canh 1y — hoa chua yéu
can thiét cho sinh trudng ctua VSV.

1.1. P6 4m

Da 56 VSV ua nude, cin nuée & dang tu do, d& hap thu. Chi c6 mét 88 xa khuin
‘thuéc nhém ua kh6 — xerophylic — sii dung duge nuée gin trén hat d4t. Thiéu nudc
x4y ra hién tugng loai nude khdi t& bao va cé thé din dén VSV bi chét. Chiu duge
. di8u kién khd 1a cac VSV chi Mycobacterium, vi du: M. tuberculosis.

1.2. Nhiét dé méi trudng

VSV cé thé'tﬁn tai trong dai nhiét d6 réng 2 — 100°C, tuy nhién, c6 3 miic
nhiét 6 d& VSV sinh trudng dugesmhiét da-tai thidusinh trudng duge (minimum),
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nhiét do sinh trudng t6i thich (optimum) va nhigt d¢ cuc dai c6 thé sinh trudng
duge (maximum). Nhiét d§ khéng nhiing d4nh hudng dén téc d6 sinh trudng ma
con anh hudng dén kiéu sinh sdn, hinh thai, trao d8i chi&t va nhu cidu dinh
dudng cta VSV. Phu thudc vao nhiét dé sinh truéng VSV dudgc chia thanh 3
nhém (bang 4.1).

Bang 4.1. Phan nhém VSV theo nhiét do sinh trudng

Nhi&t d& sinh trudng (°C)

Nhém vi sinh vat ; - Noi séng

, | Cuc tiéu Toi thich Cuc dai
Ua lanh 0-5 - 5-15 15-20 ° | Nudc, vung lanh
(psychrophyhc) _
Ua 8m 10 - 20 20 - 40 40— 45 - | Dat, ky sinh gay bénh
{mesophylic) ' _
Ua néng 25 — 45 45 — 60 60 — 80 Sudi nuéc néng, phan &

{thermophylic)

Céac loai Bacillus trong dit c6 nhiégt do sinh trudng réng: 15 — 40°C. E. coli
sinh trudng dugc trong khoang nhiét d6 10 - 47°C. N. gonorrhae phat trién
dude & nhidt do 36 — 40°C. Déc biét duéi day Théi Binh Duong 6 loai vi khuén
ua nhiét phéat trién thich hgp & nhiét 4o cé thé 1én dén hang tram do bach phén
(250 — 300°C). -

Ngoai cac nhém trén cdn cd nhom VSV chiu nhiét (thermotolerant) sinh
trudng o nhiét do trung binh, nhung cb thé chiu duge nhiét d9 cao hon: vi du:
Methylococcus capsulatas sinh trudng tdt & 37°C, nhung con kéo dai sinh
trudng duge 6 55°C.

3 nhist do thap VSV khong phat trién dude do thay ddi c&u hinh lap thé
cua céc permease, 1am bat hoat cac van chuyén xuyén mang.

- nhiét d cao VSV bi chét do bi&n tinh protein, cAc enzym, protein mang,
k& ci ARN ciing bi bién tinh.

1.3. Ap suét, thim ap, ap suit thuy tinh

Mang t& bao chit cta VSV 1a mang ban tham, do d6 &p su#t thdm thdu va
Ap sudt thuy tinh cling anh hudng dén sinh trudng cua VSV. Trong mdi trudng
wu trudng, t€ bao mit kha nang rut nude va cac chat dinh dudng hoa tan xung
quanh, t& bao bi khd sinh 1, co nguyén sinh chat va c6 thé bi chét néu kéo dai.
Nhung khi trong dung dich nhuge trudng, t& bao VSV bi nuée xdm nhip, néu
thanh khéng chic sé bivé-Dung-dich mudi-10---15%, ducng 50 — 80% lam co
sinh chit cta VSV. Da s6/ 78V phat frién td tiong mdi trudng c6 néng dé mudi
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1t hon 2% nong d6 muéi cao thudng c¢b hai. C6. VSV wa mudi (halophylic) phat
trién duge véi ndéng dé mudi dén 30%, VSV ua dudng (saccharophylic) phat trién
dude véi néng d6 dudng cao, hoic ua tham ap (osmophylic).

e, nhiét d6 thuong, ap suit cao ¢6 the lam giam déng luc ctia VSV, nhung khoéng
lam VSV chét. Nhiéu vi khudn duéi day bién chiu duge ap suit 200 — 300atm,
dude goi 14 cac vi khuan ua ap (barophylic).

1.4. Khi quyén
| Trong diéu kién tu nhién, VSV cén mo6t s6 chat khi nhu O,, CO,, N, Vé
CH,. Khi nudi cdy, c¢6 chit khi duge st dung trong trao déi chit cua t& bao

nhung cé khi lai phai loai bé khéi méi trudng do. déc tinh. CO, duge cac VSV su
dung trong mét s6 phan tng. Oxy cin thiét cho cac VSV hisu khi, nhung lai 1a
ddc ddi véi cac VSV ky khi. Phy thudc vao nhu cdu oxy ngudi ta chia VSV ra
thanh cac nhém sau: S

— Hiéu khi bat bude: Su hién dién clia oxy phén t& (0,) 12 t6i cn thist cho
sinh trudng ciia VSV ¢6 chia enzym SOD (superoxid dismustase) va peroxydase.
DPa s8 vi ndm va s8 déng vi khuén thude nhém nay. :

— Hi€u khi khéng bt bude: Sinh trudng dude ci trong didu kién c6 oxy,
ciing nhu khéng cé oxy, ¢6 chiia SOD vi peroxydase. Da s6 ndm men va nhidu
vi khuén thudc nhém nay: S. cerevisiae, E. coli, P. vulgaris,...

— Vi hiéu khi: Cac VSV thu¢c nhém nay chf ¢6 thé phat trién dugc trong
diéu kién ap sudt oxy rit thap (0,01 — 0,03ba). VSV ¢6 chudi hd hap oxy phén
td, ti€p nhan hydro, bao gdm Vibrio cholera, Bacteriodes spp,..

— Ky khi chiu dudng: Ky khi, nhung t6n tai duge khi ¢é oxy, khéng cé chudi
hoé hédp, c¢6 SOD, peroxydase, nhung thidu enzym hydrogenperoxydase, bao gdm
Streptococcus lactis, Lactobacillus lactis, Leuconostoc mesenteroides,...

— Ky khi: Sy ¢6 mat clia oxy phén tii 12 ¢6 hai. Trong t& bao khéng ¢6 SOD,
cytochromoxydase, phan 16n khéng cé hydrogenperoxydase. P6 14 nhiéu loai
trong cac chi Clostridium, Fusobacterium, Bifidobacterium, Eubacterium,
Peptococcus, Butyrivibrio, Desulfovibrio, Veillonela,... '

1.5. pH méi trudng

Mbi loai VSV ¢é6 mét d6 pH téi thich cho sinh tru’dng Dé s1nh trudng dudc
trong mdi trudng acid hoac kiém, VSV phai duy tri dugc pH néi bao la 7,5, bit
ké pH méi trudng ngoai bao 1a bao nhidu. T& bao song c¢6 kha ning duy tri pH
néibao én dinh bing cach diy ra khdéi hodc hép thy ion H' vao t& bao. Da s6 vi
¥huén sinh trudng tot nhat & pH 6 — 8. Mot s6 loai sinh trudng § pH 9 — 11
(Vibrio cholerae, Bacillus sp.);vi kKhidn Tactic trons dird musi chiu dude pH 3 — 4.
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N&m méc, ndm men cé khoang pH sinh trudng rong hon vi khudn, nhung pH
té1 thich 12 5 — 6.

_ Khi VSV sinh trudng manh, pH mai trudng sé bi thay déi. Su thay d6i pH
qué 16n c6 thé s& c6 tac dong kim ham sinh trudng cia VSV, vi viy cin bd sung
chat ¢6 tinh dém vio méi trudng dé ngin can sy bién déi ctia pI.

Ngoal cac nhan t6 di néu vin con nhiéu tdc nhan ngoai canh anh hudng
dén sinh trudng, phat trién etia VSV, nhung do vugt quéa khudn khé cua giao
trinh nén khéng thé dé cap duge, dé la: sdc cing bé& mat, Am thanh, &4nh sang,
thé oxy hoa khi,... ciing dang dé tham khao thém.

2. SINH SAN CUA VI KHUAN

Pa s6 vi khuan sinh san bing con dudng vd tinh, phé bi&n 1a phén ddi theo
chiéu ngang — mdi t&€ bao phén thanh 2 t& bao con cb kich thude tuong ducng
nhau. Trudc khi phan chia, ndi chat t€ bao duge ting 1én gap dé1 va thé nhén
duge sao chép. Khi t&€ bie me tang trudng, mang t& bao cling ting theo va thé
nharn tach biét ra thanh hai. Phin bao dién ra & vung giia hal thé nhan khi
mang t& bao chit gin phan giita ¢ha t& bio tiang. trudng thit vao bén trong,
cung lac. thanh t& bao méi.sinh cling phéat trién thit vao bén trong tao thanh
vach ngang gitta hai t&€ bao con. 1€ bao con c6 thé tach riéng hoan toan hay van
gén véi t&€ bao me tao thanh d6i, nhém hay thanh chubi.

Mot s8 vi khu#n, vi du nhu Rhodopseudomonas acidophia, Mycobacterium
tuberculosis sinh s&n bing nay chdi giong nhu ndm men.

s SINH TRUGNG VA PHAT TRIEN CUA QUAN THE VI KHUAN

- Sinh trudng va phéat trién ctia quin thé vi khuén di dudce cac nha khoa hoc
nghién citu sau sic, va mdt s8 md hinh toan hoc ciing da dugc thiét lap. Nhing
md hinh &y ciing ¢6 thé ap dung dugc cho cac VSV don bao khéc. Nghién ctu
sinh trudng 6 mot t&€ bao vi khuan nhd bé 12 rat khé khan, nén can chd § 1a khi
néi v& sinh trudng va phat trién cta vi khuan 13 d& cap dén sinh trudng va phat
trién cta lugng 16n t€ bao ciia cung mot loai. ' |

3.1. Thé& hé sxnh trudng cua vi sinh vt

Khi ¢ay vi khuén vao mbi tru?dng dinh dudng méi, cic chit dinh dl.idng déu
du thita thi sau thdi gian thich nghi, VSV chuyén sang thdi ky phat trién-rat
manh m&, tdc do sinh truéng riéng cua VSV khéng d61i, khéng phu thude vao
nong d6 cac chit dinh dudng. Lic nay ta quan tdm dén khoang thoi gian VSV
. tdng sinh khoi (s6 té& bao) lén-gép dai, Day chmh 12 thdi gian thé hé (1), hay

85



théi gian boi déi (t,), dic trung cho VSV trong diéu kién nhét dinh. Thdi gian
thé& hé duge xac dinh bing cach sau:

Tai thoi diém t, = 0, sinh kh&i VSV 1a x0,

Sau 1 thé hé, t,, sinh khdi s& 1a X1 = 2%,. | . (3.1)
Sau 2 th& hé, t,, ta ¢b Xy = 2x; = 2%x,,. (3.2)
Va saun thé hg, t,, ta cé ' X" = 2™x,. (3.3)

(V61 x 12 sinh khéi khé hay s6 t&€ bao VSV).
L&y logarit 2 vé& d61 véi (3.3): _
lgx, = nlg2 + 1gx, ' (3.4)
Ma n =t /t,, v6it = t,1a thei gian nudi cdy. Thay n vao (3.4) ta cé:
ty=tx1g2/ (g x, —lgxp) © 3.5
Va thoi gian thé hé (t,) thu duge & day 1 gia tri trung binh.
Mo6i loai VSV cé thai gian thé hé riéng, ngay ¢ mbi loii thdi gian thé hé nay
~ cling khéc nhau, néu diéu kién nudi cdy khac nhau. Vi dy, thdi gian thé hé cuaa
E. coli trong méi trudng giau dinh dudng 14 12,5 phit, cia Mycobacterium
tuberculosis 1a 13 — 15 gio.

Vi du: Néu cfy 10° t& bao E. coli vao méi trusng dinh dudng, sau thdi gian
nudi cdy 5 gid dat duge 10° t& bao. Tinh thdi gian thé hé trung binh ciia quin -
thé vi khudn dang khio sat ? Thay s6 lidu vao (3.5) ta cé:

te = 5 x 0,301/(8 — 3) = 0,301 gid. |

Nhu vay trung binh ¢t sau 18,06 phiit, s6 lugng t&€ bao (hay sinh khéi kha)

clia quéan thé E. coli dang khao sat lai dugc nhan lén gdp d6i.

3.2. Cac pha sinh truéng, phat trién cta vi khuin

Nuéi cdy vi khudn dé tinh, hay dugc ldc trén may lc sinh hoc hay trong céc
binh 1én men (hay binh phan dng sinh hoc) trong méi trudng dich thé hay con
dudc goi 13 18n men chim 1 cac hé théng ddm bao sinh trudng, phat trién clia
VSV duge nghién ciiu siu sfic nhit va cé nhiing dic trung dic thu riéng. Théng
thudng cac VSV phat trién theo 4 pha dic thi, tuy nhién, cé nghién ctiu céng bd
m6 hinh sinh trudng, phat trién cia VSV véi 5 pha dic thu, cling nhu ¢é quan
niém cho ridng VSV sinh trudng va phat trién v6i 2 pha dic trung. Tuy nhién §
day ching ta chi dé cap sinh trudng, phat trién phé bifn nhit ctia VSV véi 4
pha dic thi ma théi.

Tai thoi diém t = 0 gid, cdy gidng VSV vio mdi trudng dinh dudng réi tién
hanh nudi céy trong diéu kign sinh 1y t81 wu. Trong qua trinh nubdi cdy thanh
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phin ciia hé — sinh khdi VSV, néng df céc sdn ph&m trao déi chét — bién doi
khéng ngling. V& sinh trudng, phat trién VSV, phén biét 4 pha dic thi: pha lag
(pha tiém tang), pha log (con goi 14 pha luy thiia), pha dirng va pha suy tan.

3.2.1. Pha lag (pha thich ing) .

Khi cdy cac t& bao VSV tu moi trudng nay sang mol trudng khac trong
khoang thdi gian dau, s6 & bao khong thay ddi (khéng ting), nhung thanh
phan t& bio thay d&i manh mé. Day 1a pha phat trién tiém tang dé VSV thich
nghi v6i méi trudng mdi. Cac hé thong chuyén hoa cta t& bao cAm (ng véi cac
chit dinh dudng méi, thai va nhéan céc chidt b8 trg (Co—factor) thiét yéu qua
khudch tan va cac enzym trao doi chit dan thich nghi véi cc diéu kig¢n moi cua
méi trudng.

Trong viéc hinh thanh pha lag nay, trang thai sinh 1y ctia gidng c6 y nghia
quyét dinh. Néu giéng la cac VSV thé sinh dudng (vegetative) thi VSV hiu nhu
phat trién luén, thdi gian pha lag ngin. Néu gibng 1 cac t& bao dang khong
phat trién (bao tii, dinh bao ti, VSV tu mdi trudng nghéo,...) thi thdi gian pha
lag cAn dai d€ thich nghi.

3.2.2. Pha log (pha luy thita)

Cudi pha lag, cac t& bao dd thich nghi voi didu kién séng méi va bt déu
phat trién manh mé — quén ‘thé' VSV chuyén din sang pha phat trién méi 1a
pha log, pha phat trién ning dong nhit.

N&u ta goi x 12 ndng d6 sinh khéi khé cia VSV trong dich 1én men thi dx/dt
13 téc do tang trudng sinh khéi trong 1 don vi thoi gian. Goi p 1a toc-dd tang
trudng sinh khéi riéng clia VSV, taco: |

1 dx
=—X— . 3.6
| m=X (3.6)
Gia st p = khong d8i (const), lai cé:
9 g > [2 = fuar @D
X X} X 0 : '
<:>ln—x—=p.t < Inx=put+lnx, (3.8)
X, | _ .
o x=xg X e . : (3.9)

~ Vay dudi dang ham logarit, sinh trudng, phat trién ctia VSV ¢6 dang ham
tuyé’n tinh, do d6, pha nay c6 tén goi l1a pha log. Tuy nhién, ham luy thita ciing
duge st dung aé b_iéu dién qua trinh nay, vi vay cling con goi la pha luy thira.
Khi dinh dudng can dén, nghién cdu vé sinh trudng, phat trién ctia VSV,
Monod thiy ring, téc dé sinh trucng rié{hg 1 phu thubc vao nong do chit ttc ch&
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— chit bit diu thidu hut (S), téc dd sinh trudng rleng cuc dai (p,m) va hé s dac
hiéu cd chit K

R=u, X S/(K + S) | (3.10)
Gia tri K, chinh 13 néng d6 cd chit ma tai d6 t6c dé sinh trudng riéng chinh
bing 1/2 téc dd sinh trudng riéng cuc dai (W= 0,5 xp_).

Tuy nhién, néu cing moét lic cé nhleu chét dinh dudng dang cung tic ché thi
phai mé réng cong thiic trén:

7 B =y X [k S/(Kgq+ 81+ ko So/(Kget Sg) +...t k;Si/(Kg; + 8V Zk;  (3.11)

Néu tét ca cac chit dinh dudng déu du thua, tdc 1a p = p,,, VSV phat trién
trong pha log. Néu 1 chit dinh dudng bi can kiét, do con cac chit khic ma
xuft hién 1 pha log khac véi tée d6 sinh trudng riéng khac. (1y). Trong thyc t&
cac gia tri cua Kg rat bé. Vi du: E. coli ¢ Ksg, gw = 1,0mg/], Kg teypt = 1,1mg/L
Cac gia tri Kg rdt bé nay chinh 1a 1di giai thich cho qua trinh 1én men gian
doan ma tai thdi diém pha log h& thong khéng dat dén cac gia tri Kg rit bé
nay. Tuy nh1en vi lugng sinh khéi 16n va ngay cang ting 1én ma trong thdl

gian tuong déi ngin — do can kiét cac chit dinh dudng — bat d4u giai doan
khdi diém cta pha dling..

Tuy nhién, mé hinh Monod khéng ting dung dugec trong nhlmg trufdng hop
" ma VSV phét trién rat nhanh: mac du ¢é du chit dinh dudng trong méi trudng,
nhung néng d6 cta ching trong mién lan cin t& bao trd thanh e ché.

* Hign tuong sinh trudng kép: TrUdng hgp méi truong dinh dudng phlic hgp
thudng nhan thay 2 pha log, gitia ching ¢6 1 pha lag phan cach. Hién tugng
nay goi la hién tugng sinh trudng kép, do trong mbi tru’dng c¢6 2 loal
hydratcarbon: trudc tidn VSV phén gidi 1 chat (thudng la glucose). Su c¢6 mit
glucose ngan trd sy phén gidi cic chat khic. Chi sau khi déng ho4 hé&t chat dinh
dudng dau, trong pha lag thi hai, cidc enzym cam Ung mél dudc tao ra sé tiép
tuc ddng hoa chat con lai. :

3.2.3. Pha dung hay pha én dinh

Sau khi dong hoa cac chit dinh dudng hay sau khi tich luy cac san phim
trao d8i chét, sinh trudng cua VSV giam xudng hay hoan toan ngung lai. Trong
pha 6un dinh nay, sinh khai c6 thé con ting chim ho#c khéng déi. Do su ty phan
cua mét 86 té bao, mét s8 chit dinh dudng méi (hydratcarbon, protein) dudc gidi
phéng, di€u nay dua lai su phat trién cham clia mét s6 t& bao sffng s6t. Trong
pha diing nay, rat nhleu san phém trao déi chat cb gia tri (khang smh v1tam1n .)
duge tao thanh.
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3.2.4. Pha suytan

Pic trung ctia pha nay 1a céc chat dinh dudng bi can kiét, nang lugng caa t&
bao gidm dén t&i thiéu. T& bao chét di theo quy luat giong nhu khi ting truéng
trong chu ky sinh trudng (tuy nhién vé1 khuynh huéng nguge 1ai) (hinh 4.1).

Linx
F

c. m . 1Iv

[

t Eh]

Hinh 4.1. Pudng cong sinh trudng, phat trién cha vi khuan’

Véi: C — Céc pha chuyén tiép,
|- pha lag, Il- pha log, lil- pha ditng, V- pha suy tan.

D#c trung ctua pha ditng hay pha suy tan phu thudc vao tung loai VSV va
vao phuodng phap nubi ciy duge ing dung. T quan diém céng nghd, nguoi ta
k&t thic qua trinh nudi cdy vao cudi pha log, trong pha ding hay pha suy tan
phu thudc vao vide sinh t8ng hop hoat chét bi dinh chi - hay trd nén khéng con
kinh t& niia — 8 pha nao trong chu ky sinh trudng cua VSV.

4. CAC SAN PHAM TRAO BOI CHAT CUA VI SINH VAT

Ngoai cac san phim chuyén hoa di néu trén cling nhu céc chat 1a thanh t8
tao thanh cfu tric t&€ bao, VSV con tao ra hang loat cac san phim trao ddi chét
khac. Cac chit do vi khudn néi riéng va cac VSV néi chung tao ra co thé 14 cb
hai 461 véi con ngudi, nhung ciing ¢6 thé 13 cac san pham hiiu ich duge si dung
trong y dugde hoc ciing nhu trong cic nganh kinh t& k¥ thuat khac.

4.1. Doc to
 Doc t8 14 san phdm dudc tgo ra trong qua trinh sinh trudng, phat trién cia
nhidu vi khudn giy bénh. C6 hai loai dc to: ¢
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~ Ngoai déc t6 1a chdt doc duge vi khudn, vi ndm tidt ra ngoai co thé,
thuang la ddc t& cua truc khuin G* hay cua ndm giy bénh. Ngoai ddc & c6 doc-
tinh rat manh, vi du: chi ciAn 0,02mg ngoa1 déc t6 bach hau, hoac 0,0006mg
ngoai ddc t6 udn van 1a c6 thé gay chét nglidl Doc to nay 1a protem tan dude
trong nudc. .

— Noi déc t6 14 déc chit cta truc khudn G, cua cac vi khudn dudng ruét.
Dgc tinh khéng manh bing ngoai déc. t&, vi du: ndi doc t& thu‘cing han phai cin
téi 400mg méi giy chét ngusi. Ban chat ndi dgc t6 1a phic hop glucid—lipid—
protein. N6i doc t& ndm bén trong té& bao va chi dude giai phong ra ngoai khi céc
t& bao bi pha va.

4.2, Chat gay sot |

Mbt s6 vi khuén c6 kha ning tao ra hgp chit gy s8t (pyrogen), khi tidm cho
ngudi hay stc vat gdy nén phan dng sét. Chat gay s6t khéng bi nhiét d6 pha
huy nén sdy, hdp khong pha huy dugc chét giy s6t. Mudn loai bd duge chit gay
s6t phai loc qua phéu lgc thuy tinh G5 hay mang loc amisng. Nude diing dé pha
thudc tiém nhat thist khong duge phép chita chit gy s6t.

4.3. Cac vitamin =

Nhiéu loai VSV ¢6 kha ning sinh téng hgp duge vitamin (nhém B,C,D,..)..

— Ergocalciferol (Vitamin D) ¢6 nhiéu trong nidm men (Sac. carlsbergensis),
ndm méc Asp. niger, Penicillium,..., tuy nhién & vi khu#n it hon.

— Thiamin (Vitamin B,) ¢é trong Pseudomonas fluorescens, Torulopsis
uttlzs | _ N '

— Pyridoxin (Vitamin BG) cd trong Aerobacter .aerogenes, C. butyncum

Tuy nhién, chi ¢6 hai vitamin dugdc sin xuét trén quy mé cdng nghiép bang
1én men VSV, d6 1a vitamin B; (riboflavin) nhd ndm Eremothecium ashbyii va
Ashbya gossypii, trong d6 hidu sust cta Ashbya gossypii 1a cao hon. Vitamin B,
dugc san xu#t nhd lén men Pséudomonas dernitrificans, Propionibacterium
shermanii, ... '

4.4, Cac khang sinh
4 4. 1. Dinh nghza khang snnh

Khang sinh 1a 16p hoat chat hitu ich ¢6 tac: dung smh hoc rdt manh (néu
khong néi 1a manh nhat) ma VSV tao ra dude, do d6 duge nhidu nha khoa hoe
quan tidm nghién citu. Cé nhigu cach dinh nghia vé& khang sinh: dinh nghla hep,
dinh nghia réng,... song dinh nghia chit ché theo Waksmann (1942) ¢6% nghia
kinh dién: e :
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Khdng sinh la nhitng san phém trao déi chdt ty nhién duge cdc VSV tgo ra,
¢6 tde dung tic ché phdt trién hodc tiéu diét chon loc d6i vdi cde VSV khdc.

Tuy nhién dinh nghia nay kha han ché, vi nhu vay, nhém cac khang sinh
thuc vat, ciing nhu céc khang sinh ban tdng hgp, cac khang sinh duge tdng hop
toan phin va céc hop chit hod hoc ¢6 tac dung tiéu diét chon loc cac VSV nhiém
sinh khéc déu khong duge dé cap dén. Ngay nay, mot cich «:&p thiét, thuat ngi
khang sinh — theo nghia réng — ¢ thé st dung (tuy nhién cic nha khoa hoc van
chua hét tranh luan) dai dién cho 18p tdt cd cdc hgp chdt nguodn géc ty nhién hodce
téng hap c6 tdc dung tc ché hodc tiéu diét chon loc déi vdi cde VSV nhiém sinh
(ciing nhu cd vdi t& bao ung thuw) d néng d¢ thap, ma khong cb tdc dung hode tdc
dung yéu lén ngudi, dong vdt, hodc thue vdt béng con dudng cung cdp chung.

Khéang sinh 1a san phdm trao ddi chat thi cap chi dugc sinh téng hop manh
mé& & giai doan phat trién sau (pha logarit mudn, pha dung, tham chi pha suy
tan) ctia sinh trudng VSV. ' | :

4.4.2. Mét s6 khdng sinh duge quan tdm

Vi khuén, ndm, thue vat, v.v,... ¢b thé sinh téng hdp dudc khéang sinh, tuy
nhién ¢ ddy ching ta chi dé cap dén cac khang sinh duge san xudt nhd vi sinh
téng hop ma théi (bang 4.2).

Bang 4.2. Mot s8 khang sinh dai dién, chﬁng'sén xuat va tac dung

Khang sinh Chiing sinh téng hop ' Phad tac dung
Actinomycin Streptomyces antibioticus | Ung thu

Acid clavulanic Streptomyces cIavuﬁgerﬁs Vi khudn G* |
Adriémycin Streptomyces peucetius Ung thu
Amphotericin B Streptomyces nodosus F

Bacitracin Bacillus licheniformis Vi khuan G* va G~
Bleomycin Streptomyces verticillius Ung thu
Candicidin Streptomyces griseus: F

Cephalosporin C

Cephalosporium acremonium

Vi khudn G™ va G*

Cloramphenicol

Streptomyces venezuelae

Vikhuian G*va G~

Daunomycin

Streptomyces peucetius

Ung thu (feuchochimie)

Erythromycin

Streptomyces erythreus" :

Vi khudn G*

Fortimicin M. olivoasterospora - Vi khudn G~ va G*
Gentamicin Micromonospora purpurea Vikhudn G~ va G'
Fumagillin Asp. fumigatus Ky sinh trt‘mg
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Khéng sinh Chiing sinh téng hgp 'Phé tac dung

Gramicidin Baciflus brevis Vikhudn G* -
Griseofulvin Peniciflium griseofulvum F

Kanamycin Streptomnyces kanamycelicus Vi khudn G, G* va Myco

Kasugamycin

Streptomyées kasugaensis

Vikhudn G* vaG vaF

Lincomycin . Streptomyces lincolnensis Vi khudn G*
Monensin Streptomyces cinnamonensis - Vi khu8n G*, F va Myco
Neomycin S_trepfomyces fradiae Vi khudn G" va G~
Novabiocin Streptomyces sph'eroides Vi khué’ﬁ G*

- Nystatin Streptomyces noursei.” F
Cleandomycin Streptomyces antibioticus Vi khuidn G*

Oxytetracyclin '

Streptomyces rimosus

Vi khudn G* va G-

Paramomycin Streptomyces rimosus Ban bao

~ Penicillin Peniciflium chrysogenum Vi khuin G*
Polymyxin Bacillus polymyxa Vi khudn G~
Pymaricin Streptomyces natalensis F |
Rifamicin Nocardia mediterranei Vi khuén G* va Myco.
Spiramycin Streptomyces ambofaciens : Vi khuidn G*

Streptomyecin

Streptomyces griseu.é

Vi khudn G*, G~ va Myco.

Tetracyclin Streptomyces aureofaciens Vi khudn G*va G~
Tienamycin Streptomyces cattleya Vi khuan G*va G~ -
Trichomycin - Streptomyces hachijoensis F va don béo
Tylosin S. fradiae, S. hygroscopicus Vi khuén G*
Validamycin 8. hygroscopicus var. limqnensis Vikhudn G*, G"vaF

Vancomycin

Streptomyces orientalis

" Vikhudn G

Véi: F — néim; Myco. — Mycobacterium.

4.4.3. Co ché'tde dung ciia khdng sinh

M5i khang sinh déu ¢é dich tac dung nhat dinh trong cac t& bio VSV min

cam; tuy nhién c6 thé khai quat thanh 6 nhém dich téc dung chinh (hinh 4.2):
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1. Téng hop thanh t& bao: - lactam (penicilin), vancomycin, bacitracin.
2. Mang t& bao chdt: amphotericin, poly—en, valinomycin.
3. ADN: actmomycm antracyclin, anzamycin (rifamicin).

4. Téng hop protein: ribosome (aminoglycosid), Lién két t—ARN (macrolid),
chlorocid, kéo dai mach polypeptid (tetracyclin, acid fuzidic).

5. Trao ddi chdt hé hdp: antimycin, oligomycin.

- 6. Trao déi chit folat: sulfamid,...

Hinh 4.2. Cac dich tac dung chinh cva khéng sinh

1. Thanh t& bao: 2. Mang t& bao chét; 3. Téng hop ADN; 4. Tang hop protein;
5 Trao d8i chat hé hip; 6. Trao ddi chét folat.

4.4.4. Co ché khing thube khdng sinh ctia vi khudn
4.4.4.1. Tinh khdng thudc ' :
Khi xtt ly VSV véi cac khang sinh khac nhau, nhéan thay ring:

— Mt 88 vi khu4n nhu Pneumococcus Gonococcus Memngococcus Haemophzlus
influenzae c6 6 nhay cAm khang ginh kha déng nhat.

— Cége vi khuéin khac: Staphylococcus, Enterococcus, E. coli, Klebstella Pseudomonas
pyocianae,... 1ai c6 d§ min cam rit thay déi, do dé khao sat @6 nhay khang sinh
rat kho khan

Tuy nhlen viée st dung khang smh chua hgp 1y, hay noi. dung 14 st dung
sal, tran lan khang sinh trong diéu tri cing nhu trong chén nubi da xuit hién
ngay cang nhiéu ciaec VSV khang khang sinh (nhon thudc) lam cho khang sinh
khéng con hiéu nghiém nda. Sy xuét hién cua VSV khang khang sinh va céc
chit hoa tri lidu khac 1a v dé thai sureaa ¥ sigh ~ Dude hoc hién dai.



Dinh nghia: Khdng thuée la hién tu‘dng V8V mdét di tinh nhay cédm ban

déu ctia né trong mét thoi gian hay vinh vién vdi tée dung ciia khdng sinh hay
hod tri liéu.

Cé 2 kiéu khang thuoc Khang thude tu nhién va khang thude mdl nhan
(Acquired Resistance).

a) Khdng thude ti nhién

Khéng thudc tu nhién 1a dac trung cua titng noi VSV nhat dinh d&1 v6i mét
sd khang sinh nhat dinh nao d6. Tinh chat nay di c¢é sin trudc khi si dung cac
khang sinh dé. Piéu nay lién quan dén phd tac dung cta khang sinh, ¢6 thé dic
trung cho tiing loai (Proteus khang cac tetracyclin), cho tiing nhém (tryc khuin
G~ khang penicillin G), tiing sin pham (Streptococcus nhém D khang 11ncomyc1n)
V€ mat sinh ho4, ¢6 2 co ché’ quan trong: tinh thaim ctia t& bao va sy thidu ving
phén tu dich.

b) Khdng thuée mdi nhén

Xuft hién trong chon loc ty nhién céc chung dé khang ctia quin thé VSV
~ nhay cam khi su dung khang sinh. Mot VSV trd thanh khang thube khi cé thé
phat trién duge véi ham lutdng cao dang ké caa khang sinh 4y so véi quan thé
VSV ma né c¢6 ngudn gée. P& khang sinh hoc (biological resistance) la hién
tugng c6 nhiing ca thé ciia mét loai do thu duge nhiing dic tinh di truyen ma
© gidm thiéu hodc mit hén.-tinh nhay cam thudc so véi nhiing ca thé cung loai.
Khi mitc d6 dé khang ting 1én, chung thoat khéi su didu tri — khong thé kiém
804t bénh bang khang sinh dé duge hay bénh khong chiia dugc — ta néi dén dé
khang diéu tri (therapeutlcal resnstance) hay khang thuéc lAm sang. Nhiing ca
thé dé khang sinh hoc khéng nh4t thi&t phai la de khang dleu tri.

4.4.4.2. Co ché di truyén hoc tinh khéng thuée

Trén phudng dién di truyén hoc, khang thudc méi nhan c6 thé 14 do su thay
d6i gen nhidm sic thé (dot bi&n nhiém sic the) c6 thé do tiép nhan gen plasmld
(d& khang plasmid hay ngoai nhlem sac the)

a) Khang thuée do dot bién nhzem sde the

- Duéi tace dung cua khang sinh viéc tiéu diét cac vi khuan mén cam tao ra sy
tuyen chon nglu nhién cac dot bidn méi xust hién va chung dugc phat trién
nhén 1én. D6t bién kidu nay it én dinh va it di truyén. Kiéu dét bién nay chiu
anh hudng ctia tiing nhém khang sinh: e6 dang xu#t hién r&t manh mé (mot
budc — kidu streptomycin), hode ti¥ tir (nhiéu bude — kidu pen1c1111n) Kiéu khang
thudc nay chiém khodng 10% tong s6 VSV khang thudc, xuit hién cha yéu d6i
v81 cac khang sinh nhui B-lactam, aminosid, cloramphenicol, erythromyein,
rifamicin,... va cdc khang sinhtdc duns véicae Myéobacteria (hinh 4.3).
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a) : b)
Hinh 4.3. Cac kidu khang thuéc nhiém sic thé

a) Kiéu streptomycin; b) Kiéu penicilin.

b) Khing thubc plasmid : :

Kiéu khang thudc nay r&t phé bién, chism 90% s6 VSV khang thudc. Khang
thudc ngoai nhiém sfc thé 1a hién tugng da kbhang thuéc do nhan t& R
(Resitance factor — plasmid). Nhén t& R chinh 14 céc plasmid chiia cac gen diéu
khidn tinh khang thudc. Cac gen nay thong qua chc cd ché& di truyén — tai nap
(transduction), bién nap (transformation), ti€p hgp (conjunction) — chuyén téi-thﬁng
tin di truyén khang thudc tif t& bao nay sang t& bao khac, loai nay sang loal

~ khéc. Cac nhén t8 R — plasmid — la nhiing don vi di truyén ngoai nhidm sic thé,
bao gdm nhiing phéan ti ADN dang vong khép kin cé d6 16n khac nhau v6i phén
ta lugng tit 1 — 260 MDa, tuong dng khodng 3 — 500 gen va cb kha ning ty sao
chép, tén tai trong céc t& bao VSV. o o :

Hién tugng khang chéo 14 hién tugng vi khu#n khi khang mét khang sinh
thi déng thdi khang luén mot 6 khang sinh khéc ¢6 cdu triic tuong tu. Vi du:
cc chimg Staphylococcus khéang penicilin G va cac p-lactam khac nhu ampicilin,
cephalosporin. '
4.4.4.3. Co ché sinh hod khdng thuéc mdi nhan

C6 4 kiéu chinh:

a) Thay d6i tinh thdm thanh t& bao

Dé dat duge diéu nay ¢ thé thay ddi enzym chiu trach nhiém tinh th&m, vi
viay khang sinh khéng th&m qua dudc. thanh t& bao (khédng B-lactam, hay -
tetracyclin) khong phat huy téc dung dudc, hay c6 th& thay d6i khang sinh bing

enzym (aminosid).
b) Vé hiéu hod cdc khdng sinh bang enzym
— p-lactam: Cac p—lactamase pha v3 vong ﬁ—lactain ‘ma vé hidu hoa khang

sinh.
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R—CO—N CHs
I

@) I COOH
Vi tri tiac dung cha ﬁ—lactaméée
R—CO—N
COOH

Vi trf tac dung ctia B-lactamase _ _
 Cac B-lactamase khac nhau vé hé s6 enzym va tinh déc hidu co chat va diém
dang dlen Cé thé chia cac p — lactamase thanh: pemcllhnase, cephalosporinase va
pemcﬂhnase phd réng. o . _ _
-~ Cdc aminosid bi thay déi khéng qua dudc thanh t€ bao, ciing nhu bi mat
tac dung do cac enzym la adenylase va phosphorylase tac dung lén cac vi tri
nhém —OH va acetylase acetyl hod cic nhém R-NH; (chiing ¢6 tinh dic hidu co

chdt, vi tri,...).

“Acetyl hoa = Phosphoryl hoa

| J

N

OH <—

HoN Nucleotid hoa
OH NH,
~
BN Hd Do T ,
/4 H2N NH, » -Ace_?yl hoa.

Nucleotid hoa
. Phosphoryl hoa
M4t hoat kanamycin _
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— Cloramphenicol bi mét hoat tinh do enzym acetyltransferase plasmid

0
Il
(l:_CHCIQ
H NH,
| |
ON (|3 —_— ﬁ ——CH,OH
oH -/
\ ..

Acetyl hoa
M4t hoat cloramphenicol.

¢) Thay d6i phén t dich

Phén ti dich, noi tac dung ctia khang sinh bi thay d8i, khang sinh khéng
con noi lién két, vi du: thay. d6i protein ribosom lién két véi streptomycin hay
thay d8i ARN—polymerace lién k&t véi rifamicin.

d) Hoat hod con duidmg trao déi chdt thay the khdc ma hoat chit khong tac dung.
4.4.4.4. Nguyén tdc stz dung khdng sinh

Nhu vay viéc stt dung khang sinh chua hop ly trong diéu tri da lam xuit
hién ngay cang nhidu VSV khang thude. D& khéc phuc hién tugng d6, can thuc
hién mdt s6 nguyén tde sau:

— Phén lap ching VSV géy bénh va thii d6 nhay c@a ching véi cac khang
sinh (lap khéang sinh d6) bing phudng phap khoanh gidy loc,...

— Chon khéang sinh c6 hoat tinh manh nhét. 7

— Quy#t dinh liéu dung, cach dua khang sinh vao cd thé, va diéu tri.

— Phoi hgp khang siﬁh 'véi ch€ phidm khac (corticoid, enzym) lam tdng tac
dung, giam phan Gng phu.

5. CAC TAC NHAN SAT KHUAN

Cac tac nhan sat trang dude hidu nhu 14 cic tac nhan tidu diét cac t& bao,
bao tii, dinh bao ti VSV,... ma khéng cé tinh chon loc. Hang loat cAc nhén t&
vat 1§ va hoa hoc dude x&p vao nhém tic nhén nay.

5.1. Cac tac nhan vat 1y

Céc tac nhan vat 1y bao gdm nhiét dd cao: nhiét am hay nhiét kho. Nhiét
4m tiéu diét VSV hiéu qua hon nhiét khd vi nhiét 4m gdy doéng vén va bién tinh
enzym, con nhiét khd lam oxy hoa cae thanlyphéan hifu cd ciia t& bao. Bén canh

97

7- VISINH VATHOQC -



nhiét dé céc biic xa cling 12 céc tac nhin vat 1y diét khudn hidu quéa. Tia ion hoa
bao gém tia gama va tia X. Cén anh sang UV tuy khéng c6 kha ning ion hoa,
nhung do ¢6 kha ning dim xuyén dén 3pm, va duge ADN hép thu ¢ bude séng
260nm (thudng st dung 254nm) nén cé tac dung diét khufin manh, dude su
dung dé khi triing bé mat, hay kh trung cac dung dich trong subt véi cac thist
bi dic dung.

5.2. Cac tac nhan hoa hoe

Nhiéu ho4 chat 1a tdc nhan sat trang t6t, trong s6 d6 ¢6 thé Ligt ké dudi day:

— Phenol va céc chét cting ho,

— Ethanol: Ethanol 70% c6 tac dung sat trung manh nhit, dugc dung dé sat
trung bén ngoai.

— Halogen va cac chat chia elo hoat déng bao gém: Tod vél"céc hgp chat chia
iod; clo va cac hgp chit chia clo hoat déng; vi du: cloramin B, T.

— Cac chét chita oxy hoat déng nhu: Hy0,, KMnO,.

— Céc kim loai n#ng: thuy ngan clorid (HgCl,), cédc hop chdt hitu ¢ chiia
thuy ngan cé hoat tinh khéang khuin cao va ddc tinh thiap nhu: mercurocrom,
timerosel, nitromersol (metaphel) dugec dung d€ x& ly v&t thuong & da; c4c phiic
chét hitu co chiia bac, hay AgNO; 1%; cac hop chat kém nhu kém sulfat. '

— Céac chit tdy ria (detergent), xa phong.

— Formaldehyd: formaldehyd 14 chdt khi kha bén viing ¢ nhiét d6 cao, rit
doc, kich thich manh cidc mang nhay. Dung dich nuéc 37 — 40% formaldehyd
con duge goi 1a formalin duge dung dé khi tring dung cu. Dang khi diing tay
trung khéng khi. Dung dich 10% trong ¢én duge ding dé vé tring phong thi
nghiém rat ¢6 hiéu qua.

CAU HOI LUCNG GIA

1. Trinh bay cac diu kién cén thiét cho sinh trudng ctia VSV, trinh bay cac giai
doan phat trién ctia VSV trong méi trudng 1dng.

2. Trinh bay téng quat cic san pham cua VS8V, cd ché tic dung cia khang sinh
d81 véi vi khudn. ' :

3. Trinh bay tinh khang thudc cua VSV.

4. Trinh bay cac tac nhan sit khuin va tng dung.
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Chuong 5

DI TRUYEN VI SINH VAT

1. DAI CUONG

Cac VSV ciing déu gidng t8 tién minh & hau hét cac dic diém. Di truyén 1a
viée duy tri cac dic diém ctia t& tién cho ddi sau clia thé& giéi hitu sinh. Don vi
cla di truyén 1a gen. Gen la mdt doan ADN dam nhidm viée ma hod mét tinh
trang di truyén, cac dic diém ctia gen duge di truyén lai cho ddi sau qua sao
chép. Mat khac gen dam nhén chiic nang nh#4t dinh trong qué trinh truyén
théng tin di truyén, ma hoa cho mét chudi polypeptid méa dugce doc ma qua ARN
(m—ARN, t—-ARN, va cac loai ARN khac), c6 chiic ning diéu chinh hoic dong vai
trd didu khién su bidu hién hoat déng cia téng gen (genom). Mot s8 virus c6 vat
lidu di truyén 12 ARN (virus cam, virus dzgﬁ, HIV,...) thi gen 1a mdt doan ARN
ma hoa cho mét protein xéc dinh duge doc ma qua bd may phién dich cua t&€ bao
chii. Phén 16n gen nim trong nhan t& bo, phin nhd nim trong yé&u té di truyén
ngoii nhiém sic thé chéng han plasmid (plasmid F, plasmid R), va cac yéu t6 di
truyén di dong (y&u t6 IS va transposon).

" Theo quan niém hién hanh dong théng tin di truyé
t& bao chit & moi VSV dién ra nhu sau:

~ -4 M . A A
n ti¥ nhiém sac thé dén

1 2a 1 3a
—_— —_—
@DN <«— ARN «— protein
2b 3b?

'Ban than chit di truyén (ADN hoic ARN) cb kha ning td nhan lén, qua
trinh nay duge goi la sao chép (D). Mat-khae ADN dugde dung 1lam khuén dé téng
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hop ARN (m—ARN, t—ARN va r——ARN) trong qua trinh phién ma (2a) Mot s8
virus (chiang han Retrowrus) ma c6 chit di truyén 13 ARN, de c6 thé gin genom
caa ching vao nhidm séc thé caa t& bio chil phai téng hdp dang ADN trung
glan tit s¢i khuén ARN. Qua trinh nay dude goi 14 phién m3 nguge (2b) Cuséi
cung, dich ma hay sinh t6ng hgp protein (3a) didn ra trén phiic hgp bao gdm cac
sg1 m—ARN, ribosom (c6 chita cac r~ARN) va t--ARN (mang acid amin). Tuy
nhién, liéu qua trinh 3b cé tén tai trong tu nhién hay khéng? con dang trong
qua trinh chd doi cac nha khoa hoc tra 161 trong tucng lai.

Ta phin biét genotyp (kidu gen — bd may di truyén cha mét t& bao) va
phenotyp (kiéu hinh — biéu hién bén ngoai cia bd may trén) ctia VSV. Genotyp
13 t8ng tinh trang di truyén trong mot ca thé, nhung chua chiec duge bidu hién
hét, ma trong méi tuong quan véi mébi trudng chi mét kiéu hinh (phenotyp)
trong dé dude bidu hién ma théi. Can phén biét genom (hé gen, bo gen, tong
gen) cua cd thé séng va genotyp (kiéu gen) cila ca thé séng néi rleng

2. SAO CHEP ADN, PHIEN MA, DICH MA

2.1. Sao chép ADN

Qua trinh sao chép duge nghién ctu k¥ nhat § E. coli. Nhu di blet hé gen
(genom) cua E. coli 12 mét ADN sogi kép, dang vong cé6 mdt diém. khdi phat sao
chép (oriC), la mét don vi rephcon Sao chép bit dau & diédm gde oriC va tiép tuc
cho dén k&t thic. Khi mét s8 protein nhan ra diém oriC, hai sd1 don ADN sé
duge tach ra tao thanh chac sao chép, ADN sé& duge tdng hgp theo hai huéng
ngugde nhau: trén sgi thi nhat téng hgp tién theo chidu 5 — 3 mdt cach lién
tuc, con trén sgi thit hai ciing tit 5 — 3’ nhung tong hgp tiing doan ADN theo

hudng lui, r01 gin cac doan lai véi nhau. Cac enzym va protem tham gla tong_
hgp ADN gbém: gyrase (top01somerase II), enzym théo xoédn; helycase gin vio’

2 sgi don, ti€p tuc cdi xodn ADN; protein lién k&t 501 don (SSB) giit cdng soi
don; ADN polymerase, phitc hgp enzym c¢é 3 thanh phéan: pol I, pol II, pol 1II.
Ca ba ADN polymerase déu c6 kha ning sao chép ADN theo huéng 5 — 3, c&n

¢6 mdt doan 3-OH &€ gdn nucleotid vio. Pau 3-0OH nay do mét doan ARN -

ngén (mdi primer — do primase tao ra) cung cép. Primase gén véi polypeptid tao
thanh primesom, ¢6 kha ning nhan biét thit tu dic biét trén ADN d8 téng hop
mdi. ADN polymerase ¢é ca hoat tinh nuclease. V& chiic ning ADN pol III téng
hop, ADN pol 1 @€ téng hgp bé sung va sta chiia, ADN pol II dé h& trg.

Téng quat lai sao chép ADN 6 E. coli dién ra nhu sau: -

Mot s8 protein (proteinB) nhén ra géc oriC trén ADN vi gyrase théao xo0édn &
ddy, 2 phén ti helicase gdn vao 2 sg¢i don ADN ti€p tuc cdi xodn, cac protein
SSB gén vao sgi don sau helicase; tref §0i 3= 5" primasal tong hgp mbi prlmer
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(duy nhit) va pol III gén tiép vao 3'-OH cuia cac nucleotid tuong Ung, roi cit thé
ti€p tuc (s¢i con duge goi 14 s0i tI'lIdC) huéng vao ché 3.

Trén sgi khuén thi hai, primase tdng hep nhidu méi, pol 111 gén ti€p vao diu
3'_0OH cta cicnucleotid va kéo dai cac doan nucleotid dé&n 1.000 — 2.000base (doan
Okazaki) hu?dng ra ngoai. Khi pol I1I bét gip doan mdi ARN trude thi dimg lai,
pol I cét bo mdi déng thai gn b8 sung cac nucleotid vao, ligase han khe hé gitia
cac doan Okazaki (can tidu thu NADH,). Nhu vay, sq1 con tao thanh trén s¢i
ADN khuén 5 - 3 duge sao chép theo kidu gian doan va dugc goi l1a sgi mudn
(hinh 5.1).

AND duge téng hop
lién tuc & mach trude

Protein cing
mach

Khudén ADN me
ADN helicase

ARN méi Topoisomerase

Primase .
(ARN polymerase tao moi

"/~ ADN dugc téng hgp gién doan
Mach cham (sau) ¥ & mach cham (sau)

Hinh 5.1. Sao chép ADN & E. coli

Sinh téng hgp ctia 2 sdi con duge ph01 hop nhd tao thanh mdt nim trén sgi
muén gin chac, nhd viy dime cua pol III cé thé sao chép ddng thoi cung hudng
ca hai SO, :

Téng hop ADN o phage X174 chi theo mot hudng, va chi cin pol I va
ligase, va cling khong can ARN lam mdi. C6 thé tdn tai trong té& bao replisom
giéng nhu ribosom cho sinh tdng hop protein.

2.2. Phién ma

Phién ma trong t& bao VSV ciing dién ra theo hudng 5 3.0 E. coli
enzym xtc tac phién ma-sinh téng-hdp.ca.3.loai. ARN 1a ARN polymerase bao
gdm 5 chudi peptid: 2a, PP ¢ (heloenyyim) |4 Chudi peptid dau gin chit véi
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nhau va ¢6 hoat tinh polymerase gol la enzym t61 thidu. Chudi o gin 16ng 1éo

vao enzym 81 thiéu, giip enzym nay gin chinh xac vao vi tri mé dau (promoto)
ciia mbi gen.

Phign ma chi dién ra trén mét s¢i, tham chi chi trén tiing doan ctia ADN,
mit khac, ARN polymerase khéng cin mdi va cting khéng cé hoat tinh
nuclease. Phién ma & E. coli dién ra nhu sau:

ARN polymerase gan vao promoto trén ADN va c6i xodn § d&y nhd “chi chd”
cua yéu t8 0. Phién mi bit diu gin ATP hosaec GTP (1am nucleotid thi nhit)
vao chudi B. Sau khi phién ma dugc 12 nucleotid, o tach khéi phiic hgp va phién
mi ti€p tyc. Khi phién ma gin dén két thic gen, ARN polymerase s& gip mot
trong hai dang tin hi¢u két thic: tin hiéu két thic manh dang kep téc, hoic tin
higéu ké&t thiic y&u ciing cé dang kep téc, nhung thiéu yéu té olygo U va cén yeu
td protein rho; rho nhan ra va gén vao doan ARN sgi don, thuy phan ATP réi di
dong dén béng phién mi va taich mARN khoi phiic hop.

Sau khi téng hop dya trén s¢i khuén, ARN con phai dude ché tac trd thanh
dang cudl cung tham gia vao chu trinh séng ctia t& bas, dé 1a tach cic nucleotid
thira, cai bién cac nucleotid va bd sung cac nucleotid.

— Tach cac nucleotid thira: Néi chung khoang 22% nucleotid ctia san phim
phién ma ban dau bi cit di. Vi du: su hinh thanh cic rARN 168 va 238 tit cac
p 16S va p 238,...

— Cai bién cac nucleotid: Trong qui trinh trudng thanh clia cde ARN thudng xay
ra cai bién, vi du: thuc hién gin methyl vio mét nucleotid tit adenosylmethionin
nhd methyltransferase, hoidc isomer hoa uridilat thanh pseudouridilat, hay uridin
thanh thiouridin,....

— B6 sung cac nucleotid: Trinh tu CCA dudc thém vas ARN khi phién mi
nhé tdc dung cla nucleotidyl transferase, va enzym nay cling cé chiic phan
thém trinh tu CCA vao tARN da bi loai m&t CCA sau mdi vong trao déi chat.

Mach khuén . ARN polymerase

Promoter

l Huéng phién ma
(tdng hop ARN 5' - 39

AN Céc ARN nucleotide
Polypeptide

Hinh 5.2. Phién ma & Procaryota




2.8. Dich ma

Dich ma ciing dude nghién ctu k§ nhit & E. coli v6i 3 bd phan chinh
ribosom, mARN va tARN. Nhu da bist, & Procaryota, ribosom thudc loai 705
dugc cAu thanh tir 2 don vi nho 508 va 308. Ddn vi 508 chiia 34 protein (1.1 — L34)
va 2 loai rARN (23S va 58), don vi 30S chita 21 protein va mot loai rARN 16S.
Tyén ribosom cé 2 vi tri gin tARN: vi tri A gin aminoacyl-tARN va vi tri P gin
peptidyl-tARN. tARN chi chia 70 — 90 aucleotid, gdm nhidu base cai bién
(dihydi"o—pseudo—thiouridin, inosin, ribothymidin,...) ¢6 cdu tric 14 ché ba véi
cudng va thuy 3. Dau 5’ caa cubng ludn tan ciing bang CCA, 1a vi tri gin acid
amin, con 3 thuy 14n lugt duge goi 1a DHU (dihydro—uridin), AC (anticodon) va
TyX. M3 diu dich ma luén 1a methionin, vi vy t& bao cén 1 loai tARN van
chuyén methionin vao diu chudi (tARNfMet) va 1 loal van chuyén methionin
vao gitta chudl (tARI mMet). Acid amin duge hoat hoé trude khi tham gia tong
hop protein: ' _

" Acid amin + ATP ——3 aa~AMP + tARN ——» aa~tARN +AMP

& E. coli va cac té bao procaryota, mARN la polycistron (doc ma cho hon 1
polypeptid) v& hdu nhu phién ma va dich ma x4y ra déng thoi, do d6é ma hiu
nhut'khc’_ing. c6 mARN nguyén ven. Dich mi ¢6 3 giai doan: md dau, kéo dai va
két thie. '

2.8.1. Mo dau

Tham gia vao giai doan nay con ¢6 thém 3 tac nhan protein TF-1, 1F-2, IF-
3. Trude tién, nho kich thiech, IF—3, mARN lién k&t duge vl ribosom 305, roi
phitc fMet—ARNfMet-IF—2-GTP dugc chuyén vao vi tri P trén phan 308 dng
véi codon diu AUG chia methionin (véi su h& trg cla IF—1). Nhd trinh tu 3 - 9
nucleotid bit cap véi nhau trén dau cudl 5 cua mARN va ddu cudi 3’ cua rARN
16S (tin hiédu Shine-Dalgarno, hay vi tri 11én k&t ribosom, RBS) ma codon
din diu AUG duge chuyén chinh xéc vao vi tri khdi ddu. Lidc nay; IF-3 bi tach
ra. Khi fMet-ARNfMet gin chinh xéc vao vi tri md dau thi hat 508 gn vao
thanh monosom 708, déng thai GTP bi IF-2 thuy phén, ning lugng giai phéng
ra diy ca IF—1 va IF-2 ra, va phitc khdi ddu [70S-mARN—fMet—-ARN{Met] duge
tao thanh. '

2.3.9. Kéo dai |
Giai doan nay cén cb su tham gia clia hai y&u t& protein kéo dai: EF-T va
EF—G. Y&u t6 T lai dude cdu thanh boi Tu va Ts lién k&t 18ng léo v6i nhau. Lién
két ciia acid amin thi 2 (aa~tARN) trd di vao ribosom cdn sy kich thich cua Tu
va GTP trong phic aa~tARN-Tu-GTP. :
Tiép theo, [aa2~tARN——Tu-—'GTP] gin wvae wi tri A cha ribosom véi codon
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tuong dng, va tudng tu nhu buée ddu GTP bi Tu phéin giai va Tu—GTP bi day
ra. Nho T's ma Tu lai duge tai hoat:

Tu-GTP +Ts — T+ GTP; T+ GTP — Tu—GTP + Ts.

Nhd chuyén nhém ~COOQH clia fMet sang nhém NH, cua aa2 bdi peptidyl-
transferase (ribozym 23S ciia ribosom 505) ma lién két peptid thit nhit duge
tao thanh. Lidc nay, fMet-aa2 tARN dich chuyén tir A sang P va ddy tARNfMet
tréng ra ngoai. Tiép tuc, [aa3~tARN-Tu—GTP] lai gin vao vi tri A va cac budc
ctt thé tiép dién cho dén két thic.

2.3.3. Két thic

Khi téng hop xong chuéi polypeptid ribosom sé& gip mot trong 3 codon két
thic hay codon vé nghia UAA, UAG hay UGA. O vi khudn c6 3 protern tham
gla vao giai doan nay: RF-1 (UAA, UAG), RF-2 (UAA, UGA), va RF-3 kich
thich hai protein trén. Ngoai ra, yéu t& tach rdi RRF ctia ribosom va yé&u td kéo
dai EF-G ciing cin thiét.

Chuéi polypeptid bi tich khdi tARN cudi cung, phan {ing nay duge xtc tac
bdl peptidyl-transferase, va ribosom ciing bi phan ly. Tuy nhién, dich ma khongA
phai chi dién ra trén mét monosom ma dlen ra trén nhi€u monosom k& canh
lién k&t véi nhau goi 1 polysom. A

Tao lién két peptid tARN Lién két peptid

két thic S _
Hinh 5[3"M8 Rinh djch ma d ribosom

-
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3. PHAT SINH DOT BIEN VA CAC KIEU POT BIEN

Ciing nhu & sinh vat bac cao, t€ bao VSV cling chiu dot bién. Pét bién & vi
khudn chiu tac dung tru‘.c ti&p chia mdi trudng. N6i chung, dét bién (mutation)
1a su thay déi kidu gen ciia VSV, tuy nhién ciing c6 thé dat duge diéu nay nhg
tai té hop (recombination). Dot bién c6 thé 12 ngiu nhién, 2ay nhan tao (gay tao).

~ Tai t6 hop c6 thé 1a hitu tinh hay cén (gia) hiiu tinh (paresexual recombination)

hay tai t6 hop di truyén.

3.1. Dot bi&n ngiu nhién va ddt bign gay tao
3.1.1. Dét bién ngdu nhién

Trong quin thé VSV luén dién ra dot bién nglu nhién véi tan sudt khoang
10°° — 10~°. Nguyén nhéin cd thé 1a do tac dong ctia moi trudng va do chuyén
hoa tautomer (hd bién) cia cac base khi sao chép, vidu: T tén tai binh thudng 6
trang thai keto (=oxo) s& ghép doi (séng doi, bat ciip) v6i A. Nhung khi sao chép
ddng ldc T hd bién chuyén sang dang enol (hydroxy) sé ghép d6i véi G. Hau qua
la trong sgi ADN méi sau mot thé hé, mot cip GC s& thay vao vi tri 18 ra 14 cua
cap AT. ' '

3.1.2. Dét bién gdy tao

Khi xit 1y t& bao VSV véi cac tdc nhan dot bién (vat 1y, hoa hoc sinh hoc hay
ké&t hop cac tac nhan 4y) dai da s y VSV bi giét chét. Trong s6 cac VSV sdng s6t
xuét hién cac ca thé mang d6t bién. Pét bidn nhu thé duge goi la dot bién giy
tao. Tac nhan d6t bién cd thé 1a vat ly, ho4 hoc hay sinh hoc. V& téng thé cb hai
dang dat bién: 4ot bi&n téng gen (genom) va dot bién gen.

D6t bién téng gen 1a lam thay d6i s6 genom cla sinh vat (vi du: tit don bbi
thanh da bdi), ¢6 gia tri trong ci tao giéng thyc vat. |

Dot bién gen 13 1am thay déi céu tric clla gen. Dot bién nay c6 hai kiéu
chinh: ddt bién diém va dot bidn chuyén (trugt) khung.

— D6t bign diém x4y ra khi mét cap base bi th& bing mét cip base khic, vi
du: AT bi thay bing GC, day Ia sy chuyén dich (transition) — base purin dugc
thay thé bing base purin; con khi AT bi thay bing CG, day'1a su dao dich
(transversion) — base purin dugc thay thé& bing base pirimidin. Hinh 5.4 giéi
thidu dot bién d8i cap (chuyén-dich).
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CA-T -

Tac nhan . Cap bazo A—T ducu tdic dung
dét bién  cua tdc nhan. dot bién da bién
déi thanh cip G-C trong allen

EDA*-T  dotbien.
(HA*-C ~ A-T
(HA*— C G-C

Hinh 5.4. Dat bign diém d&i cip base

- Dét bién chuyén khung (trugt khung) xay ra khi mot doan ADN gbm mot
6 basé, tham chi nhiéu gen bj loai di, bi chuyén ché, ho#c bi cach ra do su xen
vao (chén vao) clia doan ADN Ia. Hinh 5.5 giéi thidu dot bién trugt khung.

CCGC TTT TCGAT CCGCTTTTCGAT
GGC.G AAAGCTA GGCGA _ AGCTA.
Téi téng T @ . Tai tong T :

hop Séng dbi sai hop Phan huy
ADN- : ' ADN- '

ligase T . ligase
CCGCTTTTCGAT CCGC TTCGAT
GGCGAAA A GCTA GGC G AAGC TA
Thém A . MatAA

\ Tru'dt khung thay déima
(cac acid amin thay d01 trong protein)

Hinh 5.5. Bt bién trugt khung
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3.2. Cd ch& tac dung clia cac tac nhan dot bién
3.2.1. Ldp chét tuong tu base

Chét tuong tu base la ch&t khang trao d8i (anti—-metabolite), t& bao nham
lin 14p vao ADN, thudng ding dé gdy dot bién la BU (5-bromo—uracil) va AP
(2—amino—purin). BU tuong ty nhu T nén trong ADN BU =hiém ché T séng doi

v6i A. Tuy nhién, do khuynh huéng dé tautomer hod thanh dang enol ma g
vdng sao chép tiép theo BU sé séng déi véi G. Hau qua la dot bién diém déi dich
TA thanh CG. AP cing tac dung tudng tu: méc du thé hién nhu A, nhung
thudng tautomer hoa thanh dang imino séng dsi véi C.

2.2.2. Thay d6i hod hoc cua base

_ Acid nitrs (HNO,) khit amin céia A hoge G nhung khong lam dit sgi, do 6
thay thé nhém —NH, bing —~OH, nén: _

A —> thanh hypoxantin ghép dbi véi C, do d6 d6i AT — GC dot bién.

~ G — thanh xantin, vin séng d6i v4i C nén khong gy dot bién. -
- — Hydroxylamin phén ting ch y&u véi C, khién base nay séng déi véi A, do
d6 cing din dén ddt bién: CG — TA. _

_ Ethyl- va methyl-sulfonat, ethyleniniin, N-nitroso—guanidin la cac tic
nhan alkyl hod gy dét bién manh. Vi du: EMS (ethyl-methansulfonat) ethyl
ho# chti yéu N-7 clia guanin. 7-alkylguanin bi tach khdi chudi dé lai mét 15. héng,
khi sao chép, mbt base sai thudng 1ip vao day.

3.2.3. Chén thém vao hodc logi di mgt cap base
Phéan tu acridin xen vao gilta cac cip base trén chudi ADN lam ting khoang
cach gifia ching, viéc nay sé lam mat di mot cdp base nucleotid hogc 14p thém vao

o -

mét cap base va nhu vay lam chuyén khung doc trong tong hop protein, gy dét bién.
3.2.4. Anh sdng tiz ngoai UV va cdc bite xq ion hod _ o

Anh sang tit ngoai UV, tia Ronghen va cac biic xa ion khac c6 tac dﬁng giy
ché&t manh va giy dot bi&n. Anh sang UV, 253 — 280nm, tac dung lén acid nucleic
din dén dime hoa thymin (TT), thymin—cytosin (TC) hodc cytosin (CC) tai vi tri C4

va C5. Hau qua 1a sao chép bi sai 1léch vi ADN-polymerase d& 14p mét nucleotid
khong chinh x4c vao vi tri trén. Cu tric cia dime TC c6 cong thic sau:

0 NH,
CH;
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Anh sang tu ngoai thuang gdy ra cac dot bign déi dich GC — AT, trugt
khung, thdm chi m4t doan.

Tia Ronghen, tia y va tia B dugc st dung khi cac tdc nhan d6t bién khac
khéng sit dung duge (vi du khi t& bao chat khéng cho 4nh sang di qua). Khi st
dung cac tia ion hoa thi x4c suét tao ra sy ditt doan trén ca 2 sgi ADN s& ting
lén manh mé. Cac dit doan trén mdt sgi s& duge cd ché cit bd nucleotid sda
chita 90%. Co ché& stia chiia phu thudc recA (stia chiia hau sao chép — post
replication repair) cing tham gia. N&u ci hai sgi cling bi diit thi c¢6 thé kéo theo
cic thay dé6i nghiém trong nhu chuyén vi (translocation), dao cidp (inversion),
cling nhu cac d4t bién nhidm sic thé tuong tu khac.

4. TAI TO HGP DI TRUYEN VA SU CHUYSN TINH TRANG

4.1. T4i t8 hop di truyén

O t& bao nhan nguyén thuy cling xay ra tai t6 hgp, tuy nhién, & day tai to
~hgp c¢6 khac biét so v6i t& bao nhan that. Hop tu khéng phai 14 sadn phidm két
hop cia hai t& bao, thudng chi mét phian ADN ciia t& bio cho dude chuyén sang
cho t& bao nhan do d6, chi xudt hién hop tii mét phin. ADN ciia t& bao nhan va
doan ADN cta t& bao cho séng déi va trao d8i doan, va khi phén bao tiép theo
sé& xudt hién moét t& bao chi chita nhidm sic thé da tai t8 hgp. Tuy theo cach
chuyén van ADN ma ta phéan biét ba kidu chuyén t1nh trang & vi khudn: bién
nap, tai nap va tiép hop. :

Tdi t6 hap di truyén:
Cé.hai co ch& qua d6 ADN la x4m nhap vao t& bao vi khuin 6 thé tai t8 hop

vao nhidm séc thé vi khudn hodc plasmid: ¢di 6 hop phd bién hoic tuong déng

" va tdi t6 hop déc hiéu vi tri hodc dic hidu thi tu.

4.1.1. Tdi t6 hop phé bién _

Tdi t6 hop phd bién la qua trinh ma trong dé ADN la méi xam nhap vao
trong t& bao dugc lién két véi ADN cua té bao chll qua viée ghép d56i doan tuong
dong, bé vd va trao d6i chéo 2 doan AD_N c6 tiinh tu gidng nhau. It nhat ¢6 6
enzym tham gia vao qua trinh nay, trong d6 dang chid ¥ la protein lién két $01
don —SSB protein, va RecA protein (hinh 5.6).

ADN t€ bao nhan ADN t€ bao nhan tdi t& hop
Hinh 5.6. Ce-ehé tii t& hgp phd, bign
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4.1.2. Tdi t6 hop ddc hiéu vi tri _

T4; t8 hop dac higu vi tri hodc dic hiéu thit tu xay ra tai vi tri dac biét, chi
cAn mbt doan ADN tuong d6ng rit nhd dé nhan bigt — goi la trinh tu nhan biét,
qué trinh nay can cac enzym déc hidu cho cac phén tit ADN tai t8 hop. Néu chi
mst phan td ADN mang thi t nhan bidt, thi goi 1a tai t6 hop dac hidu mot vi
tri. Ca hai phan tit ADN déu mang trinh tu nhan bit, thi goi la tai t8 hop dac
hiéu hai vi tri. Sy hdp nhat cha phage A va cta plasmid F vao genom cua E. coli

13 vi du v kidu tai t§ hgp nay (hinh 5.7).
l(Lamh ' 8 /
ATTP
(gal ATTE bio)

ADNE. coli

phage

—_— Lambda bio

ADNE. coli ADNE. coli tdi t hop

Hinh 5.7. Tai t& hop dic higu vi tri nhd phage A

v&i- AATP — vi tri gén clia phage — Attachment site of phage
ATTB - vi tri gan cda vi khudn ~ Attachment site of bacterium

Khi chuyén sang trang thai prophage, phage lambda (A) gdn vao nhidm séc’
thé chu & vi tri giiia galactose—operon va ving biotin. Viée gin md diu bang su
sép hang cia hai thit ty base tuong déng gbm 15 cap base ding lam vung nhan
bidt 451 véi enzym integrase do phage t8ng hop. Enzym cdt ADN sdi kép ctia
phage va caa té& bao chi & vang nay (ATTP va ATTB). Cac dAu ty do xudt hién

' ¢a sé dudge lién k&t chéo nho ligase. Su 14p vao ctia phage la thuan nghich. Mgt
enzym khac ciing do phage doc mi, excisionase xic tac viéc tach genom cua
phage ra. Ca hai qua trinh ldp vao va tach ra ctia phage nay dién ra c6 sy tham
gia déng thdi cua mat protein tao thanh béi t& bao chii, nhan t6 hgp nhit cia t&
bao chi, IHF (integration host factor). |

4.1.8. Cde nhén t6 di truyén dong
Cac nhan t& di truyén chuyén dich ché (IS, Transposon, phage Mu) ting
cuong khéa ning tai t8 hop di truyén & vi khuén.

4.1.3.1. Nhan t8 chén vao IS (insertion sequence)
1S 14 céc nhan t8 ditruyén, cb thé 14p vdo cac vi tri rat khac nhau trén

genom ctia vi khudn. Dictink nay tao chonhén t6 IS kha ning di dong réng
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rdi, con duge goi 1a chuyén ché. Cic nhan t& IS duge tim thay d4u tién § cac
bi&n chiing ngéu nhién 8 E. coli, do chén vio ADN cta t& bao chti ma 1am mat
tinh lién tuc cita cac gen. Chiing gém khoang 800 — 1.400 cdp base nucleotid vi
khéng mang mét phenotyp nao khac ngoai chitc. ning chuyén ché. Chiic nang
nay dugec dam bao bdi enzym transporase.

4.1.3.2. Trdnsposon (Tn) _

Ciing thuge cac nhén t6 di truyén dong, giy dot bién va ciing dugc goi 1a
“gen nhay”. Khac véi nhén t& IS, cac Tn doc ma cho mét s& tinh trang d& nhan
thay vé& kidu hinh nhu tinh khang khéang sinh (penicilin, tetracyclin, kanamyecin,...),
tinh khang kim loal ning (vi du Ag). Su “nhay” hoic su chuyén chd ctia Tn 1a
két qua cla sy sao chép Tn ma khéng lam m&t Tn & vi tri chén vao ban diu
trong ADN, '

4.1.3.3. Bacteriophage Mu N

Bacteriophage Mu ¢6 chung dic tinh hc_fp nhét khong binh thudng ctia IS va
Tn. Khi hgp nh#t vao gen clia t& bao <hu, phage s& gay dot bidn (Mu 13 viét tit
mutator—tac nhén dét bién). Bacteriophage Mu tac dung nhu Tn khéng 18. Pdo
nguge gen la déc tinh dang chid ¥ cia Bacteriophage Mu. Sy dio ngude diu
doan G ctta Bacteriophage Mu. Doan G m3a hoa téng hgp cic protein sgi duébi.
Né&u doan nay nim theo huéng G*, cac protein dudi S va U dudc tao thanh va
phage nhiém vao E. coli K12. Néu doan dao nguge theo hudéng G-, mé&t promotor
khéc s& hoat ddng va sgi ADN d6i dién s& duge sit dung, sgi nay phién ma céc
gen khac ma san pham clia ching 1a mot protein dudi S’ va U’ khac lam thay
déi phd vat chi ctia phage. Nhé vay, phage c6 thé hip thu vio cac t& bao E. coli C
va céc vi khuén dudng rudt khac. Su ddo ngude ciing lién quan dén Salmonella,
va: 8 diy lién quan dén sy thay d8i téng hgp tién mao cita vi khugn.

4.2. Bién nap (transformation)

Su chuyén gen ADN dugc giat phéng tix mot vi khudn cho hodc chiét duoe ti
vi khudn nay sang vi khudn nhén khic duge goi la bién nap.

Céc t& bao 6 trang thai 6 thé bién nap dude bdi mét ADN trong méi truong
la céac t& bao kha nap (competent). Cac chi Acinetobacter, Azotobacter, Bacillus,
Haemophylius, Mycobacterium, Neisseria, Pseudomonas, Streptococcus va
Synechococcus ¢6 dic tinh nay. Trang thai kha nap do cic gen nhiém sfe thé
ma hod va dugc kich thich bdi mét s8 didu kién méi trudng. Cac vi khuin nhu
thé& 14 cac vi khuan ¢6 kha ning kha nap ty nhién. Nhiéu vi khuén phai qua x{
1y nhan tao, vi du: & véi céc cation ho tri 2 néng d6 cao méi trd thanh kha nap,
go1 la cac hé thdng bién nap nhan tao,
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D6i véi cac D. prneumoniae, khi khoang .12 proteln phan tii nhé dude tong
hop va dude bai tiét vao méi trudng, va khi ndng dd cta c t& bao va yéu t6 kha
nap dat d&én ndng dd nh#t dinh thi tinh kha nap dude phat trién. Mang ngoai
cua thanh t& bao kha nap chita mot s6 cdu tric dang ti la nhiing nép gip
mang ngodl, 8 goc- cua mdi tdi ¢6 nhiing capl.lalre nho. Bén trong mbi tai cb
protein lién k&t diac hidu véi mét trinh tut ADN gbém 11 cap base bit gip 6 600
vi tri trén genom. _

Ngay sau khi ADN tuang dong dudc b6 sung vao quin thé vi khudn kha nap,
chc tul hudng ra ngoal b1en mat va xuét hién céc tai huéng vao trong. Cé thé su
lién két ADN lam tul bi mt gip khac, tao thanh ciu tric dude goi 1a transformasom.
ADN bén trong transformasom kh1 di qua thanh t& bao chi dudc chuyén thanh
dang sgi don ngay trude khi tai t6 hdp vdl genom te bao nhin.

Con t& bao H. influenzae cd thé hap thu cac plasmid nguyén ven néu plasmld
chiia trinh tu 11 cip base phl hgp.

B. subtilis khi bién nap vl ADN nhu ctia D. pneumoniae va plasmid bao gic
ciing phén ¢4t va chuyén chung thanh s¢i don khi x4m nhap t& bao.

O cace vi khudn kha nap ty nhién, tinh trang dugc bi&n nap la tinh khang
doc t6 va tinh nguyén dudng @61 véi acid amin. Trong trang thai sinh 1y thich
hgp, t& bao kha nap c6 bé mit t& bao thay ddi, thanh t& bao x6p va cbé hoat
tinh cua cac enzym ngoai bao cao, dong thoi yéu to kha nap da dudc tao ra va
tiét vao mol trudng. Néng d6 clia ADN thich hgp cho bién nap chi cAn thap:
véi 0,1ug ADN/ml huyén dlch t& bio la cb thé @0 dé bién nap 5% quén thé té&
bao nhéan.

D61 véi cac vi. khudn: trong dleu klen binh thuidng khong ¢6 kha ning b1en
nap, tinh kha nap cé thé cam Ung dudc nhd xii 1y t& bao véi dung dich CaCl,
hodc & 6 nhiét dg lanh. _ _

P&i véi cac vi khudn G* chi Bacillus va cac xa khudn chi Streptomyces, viéc
st dung cac thé nguyén’ sinh chit thidu vach (t& bao trin) dé bién nap cd6 ¥
nghia thuc té cao. Viéc hip thu. ADN plasmid nhd cam Ung vl
polyethylenglycol qua thé nguyén sinh chit thiéu vach, hay chuyén ADN nhiém
sic thé qua dung hop truc tiép cac thé nguyén sinh chit c6. thé thuc hién dudc.
Céc thé nguyén sinh chit dd dung hgp k&t hgp genom clia ca hai t& bao b6 me
cé thé tai sinh lai thanh cAc t& bao nguyén ven trong cac ‘diéu kién thich hop.
Cac thé tai t hop dudc tao ra tif sy dung hgp nhu trén mang tinh trang cua ca
hai b8 me nhd qué trinh tai t8 hap.-

. Phuong phéap dung: hop té bao tran (lai. ghép nguyén sinh chat) nhd xung
dién ciing duge st dung co hign qua, Phiigng phap nay tao cho cic mang sinh
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hoc trd thanh dé thim va dé dung hgp nhd xung kich thich cta dién truong. Cac
ADN plasmid cta vi khuin G* va G- ciing c6 thé bién nap thanh céng nho xung
dién. Thi nghiém Grifith 1a thi nghiém bién nap kinh dién (Xem gi4o trinh Sinh
hoc dai cuong).

4.3. Tai nap (transduction)

Tai nap la sy chuyén gen ADN tir t& bao cho sang t& bao nhdn nhd phage.
Thudng chi mét doan ngén ADN ctia t& bio cho duge chuyén. Cé tdi nap phé
bién va tdi nap ddc hig¢u va trong c¢a hai trudng hop phage tii nap thudng bi
khuyét tat, nhu mat kha ning dung gidi t& bao chix. Tai nap gip & cac loai Bacillus,
Escherichia, Pseudomonas, Rhizobium, Salmonella, Shigella, Staphyllococcus_ va
Vibrio. Tuy nhién, khéng phai tat ci cac phage déu cé thé tai nap va tit ca vi
khudn déu tai nap duge. '

4.3.1. Tdi nap khéng ddc hidu (tdi nap phé bién)

Tdi nap khong dde hidu 13 kiéu tii nap ma trong d6 mét doan bit ky caa
ADN t& bao chu duge 1ap thém vao hoic thay thé bang genom ciia phage.

Tai nap khéng dic hidu duge Lederberg va Zinder phat hién nam 1951 &
S. typhimurium. Chéng cho S. typhimurium B* duge nhiém pha 6n hoa P22.
Sau khi t& bao chu bi dung giai, cac pha dudc tach riéng va duge G véi ching
nhan S. typhimurium B~ khac v6i S. typhimurium B* it nhat mét dic tinh di
truyén. Khi cdy sang loc trén méi trudng chon loc nhan thdy trong s§ cac
S. typhimurium B~ ¢6 mdt s6 bign thé cé tinh trang cua S. typhimurium B
Nhu vay khi phage P22 nhén 1én trong S. typhimurium B*, ADN clia t& bio chiy
bi phan cit thanh cic phan doan, v mdt vai doan nao dé cé thé dugc bao boc
boi v8 capsid ctia phage. T4t nhién, trong s8 cic phage méi duge tao ra vin co
cac phage binh thudng do d6 ma din dén su dung gidi t& bio. Dén giai doan
sau, trong s§ céc t& bao S. typhimurium B- nhin phage, mft s6 nhan dugc
phage tai nap khuyét tat c6 ADN tai t3 hop vdi hé gen ciia thé nhan. Cac doan
tudng dong traoc ddi cé thé dua dén vide thay th& mft gen khuyét tat trong thé
nhin bing mét gen nguyén ven clia thé cho. Vi chi ¢ mdt doan nhd ADN cua
thé cho dude tai nap, nén xac suit tai t8 hop caa mdt tinh trang nhit dinh l1a
khoang 107° — 10°%, D4i véi phage P22 ciia Salmonella vi phage P1 caa E. coli,
chi mét tinh trang ho#c cAc gen nim rat gn nhau 13 c6 thé duge tai nap. Poan
ADN dugdc tai nap v6i ADN clia phage chi bing 1 — 2% ADN clia vi khugn, Pic
biét, phage PBS1 cua B. subtilis 12 ngoai 1é khi cé thé tai nap duge 8% genom

cua té bao chu.
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4.8.2. Tai ngp ddc biét

Trong trudng hop nay, chi mét s6 doan ADN xac dinh duge tai nap ma théi.
‘Chéng han, phage A thudng chi tai nap gen gal va gen bio.

Néu phage tai nap nhiém vio mét t& bao nhan bi khuyét tat, ching han &
gen gal (gal’), tai t6 hgp cob thé xay ra qua trao d6i gen gal™ bing gen tai nap
gal®*. Cac thé tai té hop hodc cac thé tai nap tao thanh s& 1a gal”.

Viéc tai nap gen bdi phage 80 cling gidng thé&: phage chén vao ngay canh
gen trp, do d6 tai nap dudc gen ¢rp. Trong tai nap dac hiéu thi su chén dic
higu ctia'phage vao genom chi 1a tién dé quan trong cho viéc tai nap ADN dat
hiéu qua.

Trong mdt 88 trudng hop, doan ADN tai nap khéng tai t6 hgp ma nim ngoai
nhidm sic thé cta thé nhan: t& bao la di hop vé tinh trang dude chuyén tai —
ADN t3i nap dudc phién ma nhung khéng dude sao chép. Vi vay, khi phéin bao,
doan ADN cuia thé cho chi duge phéan vio mot t& bao con. Nhiing t& bao nhu thé&
dudgc goi 13 thé tai nap khuyét. Néu thé nhan 1a khuyé&t dudng vé tinh trang va
ADN ctia thé cho b8 sung cho tinh trang &y, thi chi nhiing té bao di truyén tiép
doan ADN néi trén méi ¢6 thé sinh trudng va tao thanh khudn lac rat nhé trén
mdi trudng thach. Hinh 5.8 minh hoa qué trinh tai nap.

o ,. Phage xam nhiém vi khuin

WA A ADN cita phage nhén lén
'\N\'&qq}""r trong t& bao vi khudn

,,Z’J.’%o X 1-"*@ Lﬁp rip vo protein

/fé)i,f ?\\\\b Lam dung gidi t&€ bdo chi
@
1

“_-i::) " Xam nhip vao t& bao
i vi khudn khdc .

.ADN két hop ciia vi khudn
{3 | vaphage duoc hop nhit
trong nhifm sdc thé

Hinh 5.8. Qua trinh tai nap nh& phage
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4.3. Tiép hgp (conjugation)

Tiép hop la sw vén chuyén ADN qua thiét lap cGu tiép hop trite tiép gitta hai
t€ bao vi khudn, sy chuyén dich duge dinh hudng tiz t& bao cho (duc) sang té bao
nhdn (cdi) (hinh 5.9).

Hgp nhat f'acto F
T& bio vao nhiém sdc thé

Hfr Khuan mago

Sao chép NST thé cho

F* ;
Saochép \
Facto F . ”

Facto Gen cha thé cho
(S F @3

—

Cit cAu néi

- Hinh 5.9. Tiép hgp & vi khuin

T& bio cho chita mét y&u t§ ADN c6 thé di chuyén dudc goi 1a plasmid gidi
tinh F (fertility plasmid). Nhiing t& bao thidu plasmid F (F-) chi c¢6 thé 1a thé
nhan. Khi tiép hdp, plasmid F duge chuyén véi x4c sudt 100% nhung khéng tinh
trang nao ctia nhiém sic thé dudec hgp chuyén. Plasmid F ¢6 thé hgp nhit vao
nhidm sic thé, khi tiép hop, ADN ctia nhifm séc thé s& duge chuyén t¥ vi khuin
cho sang vi khudn nhén véi tdn suit cao hon hang ngan lan so véi dung chiing
F~. Cac t&€ bao nay dugc goi 1 céac t& bao Hfr (High Frequency of Recombinants =
Tén sudt cao clia cic thé tai td hop). Plasmid F lip thuan nghich vao nhidm séc
thé & vi tri xac dinh, va khi tach ra néu khéng chinh xac sé kéo theo mét doan
ADN nhiém sic thé t& bao, tao thanh plasmid ¥’ (F° = F + doan ADN). T4 bao
chiia F’ goi 1a t&€ bao F.

Plasmid F la phan td ADN sg¢i kép, vong kin, kich thuéc khoang 10° base, ¢c6
kha nang tu sao chép dbe l4p voinhifm sic thé. Plasmid F chiia cAc gen cén
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cho sy tiép hgp, cac gen xac dinh tiém mao gi6i tinh F. N6 c6 mét dic tinh
chung glong véi cac plasmid khac nhu chita mot 38 gen cho phép sao chép trong
t& bao, thé hién tinh khéng tuong thich do vong Inc quy dinh: néu di cé mét
plasmid trong t& bao thi su sao chép ctia cac plasmid thin thudc s& bi kim ham.

Plasmid F thudéc nhém khéng tuong hop goi la Inc F; (hinh 5.10).

EcoRI  Clal

4351 23 Hind II1

Aat 1T 29

4266

W
Ndel gpap gy il 144
2297 2946 y319 2066

Hinh 5.10. Plasmid clia t& bao vi khuan

Cac plasmid thang thudng it gép 6 cic procaryota. Cho t6i nay méi chi phat
hién dugc & Streptomyces, Streptococcus va Nocardia opaca. Sy tén tai cta
chiing trong t& bio tranh dude sit phin gidi clia exonuclease con chua ro.

4.4, Vai tro eia cac plasmid trong sinh hoc
Cac tinh trang duge ma hoa bdi plasmid thudng cung cip cho céc t& bao chi
cac.uu thé sinh trudng, va nhd d6 ma cac t& bao nay thu duge uu thé& chon lgc.

4.4.1. Plasmid Rhdang

Nhu di trinh bay, plasmid- R (plasiid, khang thudc) 1a nguyén nhén cua
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khang thudc ngoai nhiém séc thé, gitp cho vi khuin tiép nhan dé khang véi cac
khang sinh va ho4 tri lidu. Mot s8 plasmid khéac cung cdp tinh khang v4i kim
loail néng, nhu bac, nicken, coban, cadimi, déng, kém, crdém, arsen, antimon,
telua hodc thuy ngin. Cac plasmid R e6 thé duge chuyén tai nhd tlep hdp hoic
bién nap Cung véi sy chuyén tai ctia plasmid R, mét s6 gen nhiém sic thé ciing
dudc chuyen nhu vay cic gen nay dude huy déng bdl plasmid R.

4.4.2. Plasmid ma hod bacteriocin ‘

Nhiéu vi khuén tao thanh cic protein c6 kha ning giét chét hosc kim ham
sinh trudng cua cac loai than thuse. Céc protein cé tac dung dée hidu nay dudc
go1 1a cac bacteriocin va do plasmid doc m#i. Bacteriocin da dudc phan lap ti
E. coli (colixin), P. aeruginosa (pyoxin), B. megaterium (megaxin);...

4.4.3. Plasmid ma hod yéu t6 gay bénh

Cac VBV ¢6 kha ning nhiém hai vi chiing ¢ cic y&u t& x4m nhidm, yéu t8
gy bénh va cac y&u t8 doc tinh. Mot 6 trong s6 cac yéu t& nay do plasmid doc
mé, cling vi viy ma cic yéu t8 4y duge phd bién nhanh chéng. Pé Ia cac yé&u t&
x4m thuc gitp VSV phat trién manh mé trén bé mit cac mang nhay (invasin),
duge plasmid doc mA gitp cho Shigella flexneri xAm nhap tich cuc vao trong cac
t& bao biéu moé rudt. Enterotoxin (déc 5 rudt), e6 tac dung ddc trong dudng rudt
va gy ia chay, thuong ciing duge doc ma bdi plasmid. Hemolyzin ¢6 tic dung
dung gidi héng cAu. Déi véi cac vi khuin dudng rudt gy bénh, kha ning su
dung ion st 14 tién d& quan trong cho su xAm nhap cta chiing vao cac t& bao vi -
md. Vi cac siderophor lién ké&t sit nhu aerobactin cing duge doc mi béi

plasmid.

4.4.4. Plasmid ma hod trao déi chdt phize tap

C6 mot 58 plasmid mang gen chiu trach nhiém cic phdn Gng trao ddi chit
phic tap: nhu ¢8 dinh nite tao thanh nét sdn, t8ng hop cac enzym clia qué trinh
phan ing nitrat hoa,.... Cac plasmid trao d8i chdt nay thuang 1a cac plasmid
khéng 18, kich thuéde khoang 300 — 1.200kb, dugc goi 1a cac mega plasmid. Pac
bigt, mét s6 hé thong gidi han va cai bién bao vé vi khudn khéi su xam nhip
- cia ADN la 6 mot s6 vi khudn c6 ngudn géc tit plasmid, tuy nhién, trong s6 vi -
khuén khac gin giii v& chiing loai phat sinh lai ndm trén ADN. Sy dinh vi khac
nhau clia gen cho thay hé gen giita nhidm séc thé va plasmid dugc trao déi va
plasmid déng vai trd quan trgng trong tién hoa clta hé gen t& bao nhan nguyén
thuy. Hinh 5.11 giéi thidu ban dd nhidm sic thé ctia E. coli.
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Hinh 5.11. Ban dd nhiem sic thé cla E. coli

4.4.5. Cac thé hé plasmid

_ Céc plasmid th& hé thit nhit: D4y 14 cac plasmid tim thiy trong tu nhién
(ColE1, pSC101,...), dd gép phén trong tao dong diu tién cic gen Eucaryota.
Nhung céc plasmid nay c6 it cac dic tinh can thiét nén cac nha nghién ciu da
tao ra cac plasmid th& hé hai. ' ' '

~ Cac plasmid th& hé hai: Day 1& cac plasmid duge tao ra bang cach tap
trung cac dic tinh quy ctia nhiéu plasmid ty nhién vao mét plasmid. Ho
plasmid pBR dudc hinh thanh theo cach nay, ma dai dién rit ndi tiéng la
plasmid pBR322. pBR322 ¢6 kich thudc 4.363bp, mang 2 gen khang khang sinh
(khang ampicilin va tetracyclin) va 20 vi tri nhan biét cia céc restrictase (RE),
ma 11 trong s d6 nam trong cac gen khang khang sinh, nén viée gin mdt trinh
tu ADN la vio mdt trong cacvitri d6.s¢ lam, mat tinh khang thudc tuong tng.
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— Céc plasmid th€ hé ba: Day 1 cac plasmid manh nhit hién nay véi 2 dac
tinh ¢d ban la: (1) kich thudc nhd nén sao chép rit nhanh, tao duge nhidu ban
sao trong vi khuan: (2) ¢6 mang mét polylinker (polycloning site), 14 mét doan
polynucleotid téng hop tuong ung v8i mdt diy cac vi tri nhan biét duy nhit caa
cac RE. Cé 3 phin nhém chinh:

+ Cac plasmid nhém pUC: khodng 2.600bp, ¢ gen amp va mdt phan gen
lacZ, xen vao gitta lacZ 1a polylinker.

+ Nhém cac plasmid pSP va Gemini: khoang 3.000bp, cé6 gen ampr va
polylinker, khéng ¢6 lacZ, nhung cac plasmid nhém nay (pSP64, 56, Gemini) cé
promotor déc trung cho ARN polymerase (SP6, T7) cho phép phién ma ADN
gén trong vector thanh r&t nhidu doan ARN,

+ Cac plasmid Bluescript: Két hop dude vu diém cta cic nhém trén va cd
tiém ning nh&t hién nay.

5. GIGI HAN VA CAI BIEN VA CG SG KY THUAT GEN

Nhin chung phage nhiém sinh phat trién trong chung E. coli nay lai khéng
thé nhiém sinh trong nhiing ching khéc. Su han ché nay chinh i do enzym clia
vi khuén da nhén ra vi tri dic biét trén ADN “la” chia phage va cit loai bd
ching, khi d6 ADN cua t& bao duge bao vé nhd su cai bién bdi enzym va do dé
khéng bi enzym gidi han (restrictase—RE) nhan ra. :

Hé théng gisi han va cai bién 12 kha phé bign § VSV, mét mit dude sit dung
dé danh d&u ADN cua t& bio, miit khac lai phan huy ADN la méi xAm nhap. Hé
théng enzym gidi han (restrictase) gém c6 hai loai hoat tinh enzym:
endonuclease va methyltransferase. Ca hai thé hién hoat tinh ¢ mét doan xac
dinh th ty phan biét. Trong trudng hgp caa ADN té& bao, thi ty nay dudc cai
bién hoé hoc nhd methyltransferase qua phan tng methyl hoa adenyl & vi tri
N-6 va khéng bi cit bdi endonuclease qua sy thuy phan lién két phospho
dieste. Mot trinh tu nucleotid x4ac dinh 14 co chat cho mdt hodc hai enzym hoat
tinh ma théi. Methyltransferase cai bién ADN cha t& bao khi sao chép, sdn
phidm mét sgi kép ADN béi sgi don ADN dudce methyl hoa. Sau d6, hoat tinh
endonuclease duge kich thich khi trong t& bao xuit hién ADN khong bi cai bién
(ADN la), 14 co ch&t cho enzym nay.

5.1. Cac endonuclease gigi han

Cac endonuclease duge dich ma bdi genom vi khuén, phage va plasmid. Cé
ba loai endonuclease va déu cit ADN s¢i kép. Enzym giéi han Loai I duge cing
mdt protein mang ca hai hoat tinh (endonuclease va methyltransferase) cé6
trinh ty nhan biét dic bigt, cit ADN ngiu nhifn. Enzym giéi han Loai II ¢é

118




endonuclease va methyltransferase dugc mang bai hai protem khéac nhau, co
trinh tu nhan biét dic hiéu, vi tri cAt cling déc higdu va ndm trong ving nhan
bi&t, thé hién su d6i xting quay kép (hai soi ¢6 cung trinh tu khi doc theo cung
mot chiéu phén cuc). Két qua 1a xuét hién nhiing doan ADN véi trinh tu xac
dinh. Endonuclease loai IT dugc su dung hiiu hiéu trong k¥ thuat tao dong nhéan
ban gen. Enzym gidl han loai IIT duge cung mot protein mang ca hai hoat tinh
(endonuclease va methyltransferase), ¢6 vi tri nhan biét dic hiéu va vi tri cat
ciing dac hiéu. Hién nay c6 khoang hang tram enzym gi6i han duge thuong mai
trén thi trudng (bang 5.1). ‘

Bang 5.1. M3t s enzym gidi han

Ngudn gdc enzym Tén goi Trinh ty nhan biét j
Escherichia coli RY13 EcoRl 5'—GiA[-A*—T—T—-C—3‘
1
3-C-T4T-A"-AgC~5'
Haemophilus haemolyticus Hhal 5'-—G—C*1'—Gi-C—3'

1
3-Cy G1C*-G-5'

Brevibacterium albidum _ : Baill 5'-—T—G—G}-Cf—C—A—~3‘
| 3'-—A—C—C*-+-G-G-T—5‘

ﬂéemophﬂus aegyticus . Haelll 5‘-—G—-G}-C*—C—3‘
3'-C-C*-G-G-5'
1
Miii tén chi vi tri cAt cua enzym, duong ----- 13 truc quay thit tu nhéan

biét, va ngdi sao * chi methyl hoa.

Nhiéu enzym endonuclease cit 2 sgi ADN trén trinh tu d#c hidu léch di s@
tao ra cac doan ADN gin d4du dinh (cd ké&t), con s§ enzym khéc néu cit trén
ciing mét vi tri s€ tao ra cac dau bang (ti). Trén cac doan ADN véi cac dau
dinh, cac sgl don b& sung ¢6 thé gén véi nhau nhd lién ké&t hydro, sau dé nha
ligase ké&t hop vé1 stt dung ATP céc lién k&t dudng — phosphat sé dudc han lal.

5.2. Thi&t k& cac plasmid (vector) tai t6 hop

Né&u hai loai ADN dudc xt 1§ v6i cing mt enzym gifl han (restrlctase) thi
m5i ADN s& ¢6 dau dinh tuong hop nhau va 2 doan ADN &y sé gin lai duge vél
nhau tao thainh ADN duy nhat. Plasmid ma c¢6 chia 2 loal ADN c¢6 ngudn gbe
khac nhau dude goi 12 plasmid tai t8 hap.

(6 thé gin gen (ban sao cADN) ctia sinh vat nhén that bac cao (vi du: vugn,
nguoci) vao mot plasmid, nhung cAn thuc hién theo ¢ac buée sau: t¥ mb vat chu
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ta chiét 18y pre—m-ARN tir gen muc tiéu, réi loai bd cac intron va ghép néi cac
exon ta duge m—ARN trudng thanh. T m-ARN trudng thanh nhd enzym phién
ma nguge tong hgp cADN (k¥ thuat RT-PCR), va cADN duge ghép véi plasmid
tao thanh plasmid lai (hinh 5.12).

Plasmid

Cat béi EcoRI T R L 1 7.0 5 S A N e A
endonuclease Céc dié P 5

4c diém cat 3
Cit bdi EcoRI
endonuclease

AATT AA AATT

TT
v “l}}[}ﬂﬂﬂ&'}y& VAR s © VARIDGEE

TTAA TTAA

Hinh 5.12. Cac budc chinh ché tao plasmid tai t§ hgp

2.3. Pua plasmid tai t6 hop vao t& bao vi khudn nhan

Phuong phap dua plasmid tai té hgp nay vao t& bao thudng st dung 1a phuong
phap bién nap. Tuy nhién, da s& vi khuin khéng d& dang tiép nhan plasmid tai t§
hop. DE tang cudng tin suit bisn nap nguot ta xi 1y t& bao nhin véi dung dich
CaCl, 6 nhiét d6 thap (0 — 4°C véi E. coli), b8 sung plasmid tai t8 hgp réi dun néng
t& bao nhan (t6i 42°C véi E. coli) dé gay shock nhiét chung. Nho vay, tinh tham
ciia t& bao VSV thay d6i, cho phép plasmid xam nhap t& bao. Plasmid ciing c¢6 thé
duge t& bao hap thu sau khi bi xi Iy v61 shock dién (xung dién), shock dién tao
thanh céc mao dén, qua d6 plagmid.cé.thé.dé dang-xémnhipté bao.
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Ngusi ta sti dung céc gen khang khang ginh nhu khang tetracyclm ampicilin
dé lam dau hiéu nhan bist t6 bao di dung nap plasmid. Néu ban diu cac vi
khuin nhén 1 min cam véi cac khang smh trén thi sau khi bién nap trong
quan thé VSV, nhiing t&€ bao nao khang khang sinh chinh 13 nhiing t& bao da
ti€p nhan plasmid bi&n nap. Khi hén dich cac vi khudn sau bién nap duge ciy
sang loc trén mdi trudng thach ¢6 chita khang sinh ¢hi thi, thi chi nhiing vi
khu#n cé chita plasmid tai t6 hgp méi phat tridn tao thanh khudn lac dugc.

Khi t& bao vi khudn nhan plasmid tai td hgp, t& bao sinh san tao thanh mét
quén thé 16n cac t& bao giéng nhau goi 12 mét dong. Vi plasmid 14 tac nhan bién
truyén nhd dé ma gen mdi duge dua vao t& bao vi khuén nén plasmid con dude
goi la vectd (vector) tao dong. Véi mét s6 plasmid, vige cho vao méi trudng néng
d6 thap caa chloramphenicol s& dan dén viéc sao ‘chép plasmid mét diéu khlen
khién cho hang trim ban sao plasmid (va tit nhién gen ngoai lai trong do) co
thé duge téng hop bdi mbi mot t& baoe vi khudn. Su sao chép bét thudng nhu vay
cta plasmid goi 1a sy khuéch dai.

6. KY THUAT PCR (POLYMERASE CHAIN REACTION) VA XAC DINH
TRINH TU ADN

6.1. Phan ting chudi trung hgp (PCR)

- Phan ting chudi trung hop PCR 1a phudng phap tao dong (khuéch dai) ADN
in vitro, dude ap dung réng rdi trong k¥ thuat di truyén ngay nay. Coéng bd
trong nam 1985 nhd phat minh cua Karl Mullis va cong su, k¥ thuat PCR thuc

sy dd.trd thanh céng cu déc lue ctia sinh hoc phén ti va k¥ thuat di truyén.

6.1.1. Nguyén tdc

Trong diéu kién in vitro, v6i cic doan mdi chuyén biét bit cip duge véi hai
diu mot doan ADN, enzym Taq ADN polymerase, ion Mg?' va céc nucleotid
tuong tng, trong 3 chu ky nhiét thich hgp, doan ADN da néu sé dude tong hogp.
khuéch dai 1én mdt cich manh maé.

T4t cd cic ADN polymerase khi hoat dong té’ng hogp 'mc‘)t mach ADN mdi tu
mach khudn ddu cin su hién dién cua nhu’ng mdi chuyén bigt. Mdi (doan ADN
mdi — probe) & day 1a nhiing doan ADN ngin c6 kha nang: song d61 b8 sung véi
mot dau ctia mach khuén va ADN polymerase sé ndi dai mdi dé hinh thanh
mach ADN méi, nim gitta hai méi. D& khuéch dai mot trinh tu ADN muc tiéu,
can ¢o thong tin t8i thiéu vé trinh ty d6 du dé tao cac mdi bd sung chuyén biét.
Cac mbi niy bao gbm modt mdi xudi (sens primer) va mot mébi-ngude (antisens
primer). “Xudi” va “nguge” dudc hiu theo nghia “xudi” v& “ngugc” so vél chiéu

- phién mi cla gen.
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6.1.2. Thiyc nghiém

Phan tng PCR bao gém chubi phan lng nhiéu chu ky néi tiép nhau. M3i
chu ky gém 3 budc sau (hinh 5.18): '

Bude 1. Trong dung dich phan ung cbé céc thanh phidn cdn thidt cho sao
chép, phin ti (doan) ADN duge bién tinh & 94 — 950 (nhiét &6 nay cao han
nhiét d§ néng chay T,, cia ADN) trong 30 gidy — 1 phit. Sgi kép ADN s& tach
thanh 2 sgi don. Day 14 giai doan bién tinh (denaturation).

Buge 2. Nhigt dd Iic nay duge ha xudng (thdp hon T, clia cAe mdi) cho phép
cac ADN méi bat cap duge v6i cac ADN khuén s¢l don. Chu ky nhiét d6 nay giao
dong trong khodng tit 38 ~ 70°C, tuy thude vao T,, clia cic méi dugc sti dung, va
kéo dai tir 30 gidy — 1 phit. Pay 1a giai doan lai.

Bude 3. Nhigt d6 duge tang 1én 72°C, va dude giit & ddy tU 30 giay — vai
phat gitp cho ADN polymerase chiu nhiét (Taq ADN polymerase) tong hgp cac
ADN sdi dip méi ti cac ADN s¢i don di duge bit cip véi doan méi tit chu ky
truée. Dy 1a giai doan téng hop hay kéo dai.

3 5
5 3'

lai

R — 5

Mz, 5' ———— a
C l 72°C

ey —— > o'

5 e, Slisinlutintate ittt —iel ar

Hinh 5.13. Cac budc chu ky cda k¥ thuat PCR

A. Bién tinh: tach rdi 2 mach cda phan tif (doan) ADN; B. Lai: cap mdi chuyén biét cho mét trinh tr ADN
dugc cho bat cap véi khudn; €. Kéo dai- ADN polymerase t6ng hap mach ADN mdi tir mdi da bat cap.
Chu ky nay dugce 15p lai n 18n.

Mdt chu ky gém 3 buéc trén s& duge lip di lip lai nhidu ldn va mdi 1in s&

lam téng gép d6i lugng mau ADN cha l4n tritde. Pay 1a su khuéch dai theo cip

s6 nhan: sau 30 chu ky, su khuéch dai s& tang 1&n 10° 1dn so véi lugng khuén
mAu ADN ban diu. '
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_ ADN méu that tinh khi&t la t8t nhét cho PCR, tuy nhién, ADN thu nhéan
dugc truc tiép tit dich chiét t& bao vin ¢6.thé st dung dude. Lugng ADN méu cd
thé trong khoang 100ng dén 1pg. '

— ADN polymerase st dung ¢ diy la enzym chju nhigt chiu nhiét — Taq
ADN polymerase — dudc chist xust tit vi khudn sui nudc néng Thermus
aquaticus. Ngay nay, bén canh Taq ADN polymerase cdit €6 enzym Tth ADN
polymerase ciing duge ing dung (dude chidt tit Thermus thermophylus), hoat
déng nhu enzym phién ma ngugc khi c6 mat cia ARN lam khuén va ion Mn*";
tuy nhién khi c6 mat ADN khudn va ion Mg? lai hoat dféng nhu ADN
polymerase. Vay khi khuéch dai ARN, s@t dung Tth ADN polymerase cin bd
sung Mn?*, k&t qua s& thu dudgc ¢ADN tit ARN khuén ban ddu. Day 1a nguyén Iy
6 ban caa phuong phap RT-PCR rit hiu higu dé khuéch dai cac m—ARN,
vrARN,... '

— M&i phai duge chon dé khéng cé séng doi b8 sung giiia mdi “xubi” va moi
“nguge”’, T, khoéng cach nhau qua xa, ¢ cin bing cip base, ¢é tinh dic trung
cho ADN ¢4n khuéch dai. _

_ Néng db 4 loai nucleotid thudng 13 20 — 200uM cho mdi loai. Néng d6 Mg*'
cling rit quan trong, tuy nhién phai xac dinh cu thé. '

_ Thuc t& khéng vugt qua 40 chu ky cho mét phan tng PCR. Néu s8 lugng
ban miu ban diu 1a 10°, thi cdn 20 — 30 chu ky. Né&u s6 lugng méu 1a 10% - 10,
cin 35 — 40 chu ky.

6.2. K§ thuét xac dinh trinh ty ADN

Hai phuong phap xac dinh trinh tu chinh 13 phudng phap hoa hoc cua
Maxam va Gilbert (1977) va phuong phap enzym hgc qua viée su dung cac
dideoxynucleotid ctia Sanger va cong su (1977). Vi tinh tién ich va dé don gian
bét, & day chi trinh bay phudng phap cua Sanger va cdng su. '

Phudng phap Sanger dda vao su téng hop nho enzym ADN polymerase
mach b8 sung cho trinh tu ADN mach don cin xac dinh. Pic trung cia phuong
phap 1a ngoai 4 loal nucleotid théng thudng con cdn st dung thém 4 loal
dideoxynucleotid khéng co kha nang hinh thanh cac lién k&t phosphodiester va
vi th& lam ngung qua trinh téng hop. '

" Trinh tu ADN can xac dinh phai dugc tao dong trong mot vector mach don
(phage M13). ADN polymerase st dung & day c6 thé 1a doan Klenow cua ADN
polymerase hay Taq ADN polymerase, hay Sequenase. Su tdng hop mach mdi
b4t ddu tit 1 méi séng ddi véi trinh ty chuyén biét trén phage M13, véi sy hién
dién cua 4 loai nucleotid, trong d6 1 loai duge danh dau déng vi phéng xa (355).
Phan tng tdng hop dude tién hanh trong 4 phan doan riéng. Ngudi ta 1an luogt
cho vao m&i phan doan mdl trong 4 1641 dideoxynucleotid (ddNTP) v6i ham
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lugng rét nhd (~1% so véi ANTP). Do néng d6 th&p ma thinh thodng méi cé6 mot
dideoxynucleotid duge sti dung vio phan éng tdng hop mét olygonucleotid; va 14p
tle, su t(“)'_'ng hgp olygonucleotid d6 ngiing lai. Tinh xac suit thi trong mdi phan
doan s& c6 mit tat ca cac nucleotid hién dién trén trinh tu ADN dai tugng. Vi du,
néu trinh tu ADN ein xac dinh la AATCGATAGGCTTGCATG thi trong phén
doan ¢6 mat dideoxynucleotid ddC g8 ¢6 su téng hop cac olygonucleotid sau:

AATC
AATCGATAGGC
AATCGATAGGCTTGC
AATCGATAGGCTTGCATG .
Sau d6, 4 phan dban phan ting tdng hop s& duge dem phan tich trén gel
polyacrylamid va két qua duge doc trén ban phéng xa td ghi (hinh 5.14).
‘ "
3 \5’
+ !IZ>
M@i bé sung -
cho Primer M13

Doan| | Klenow
dGTP + dCTPHdTTP + dATP
1% [ddATP

darfgac) gac g

Hinh 5.14. Phuong phap Sanger st dung cac dideoxynucleotid

Trinh ty can xéc dinh dugc tao dong trong phage M13. Vi du cho thdy sut hinh thanh 5 vach trong ban
dién di o cho thém ddATP; méi vach tudng tng véi mot doan ADN d& két nap mét ddA thay vi dA va do
d6 khéng tiép tuc kéo dai thém. Ban dién di dugc doc theo chidu mii tan. Trinh t doc bén trai chinh 1a.

trinh tu b8 sung che trinh tv doc duoc trén ban dién, di.

124




Tuy nhién, c6 mdt s§ cai tién dé don gian hoa phucng phap trén. Ngudi ta
tao dong ADN cén xAc dinh trinh tu véi vector 13 plasmid thé hé 3 ngay tit dau.
3 hai bén chia doan ADN dugc tao dong, cac plasmid nay c¢é mang hai trinh ty
chuyén biét, méi trinh tiy nim trén moét mach. Khi cdn xac dinh trioh ty cta
mach nao ngudi ta bién tinh tach roi hai mach (nhd NaOH) réi sti dung méi bt
cap v6i trinh ty chuyén bigt niam trén mach dé. Phan ing tqng hgp xay ra theo
nguyén tic di néu 6 trén.

* Khi xée dinh trinh ty bing may t1 dong, ngudi ta khong danh d&u bing cac
déng vi phéng xa ma bing hoa chat — cac flourchrom. MBbi loai dideoxynucleotid
dude danh didu bing mot flourchrom ¢6 mau khéc nhau. Nhu vay, tdt ca cac
olygonucleotid cung k&t thic tai mét loai dideoxynucleotid s& ¢6 cung mot mau.
Sau khi dién di trén gel polyacrylamid, két qua s& dude doc qua hé théng gin vi
tinh didu khién.

PCR cho phép xac dinh trinh tu mét ADN duge khuéch dai bing PCR khong
qua tao déng. Phuong phap chi st dung duge khi trinh tu doan ADN d& dude
bi&t trude, duge ing dung dé xac dinh nhanh d6t bién diém. Trudc hét, doan
ADN cén xéac dinh trinh tu duge khuéch dai bang phuong phap PCR. Sau d6, hai
mach cta ADN duge tach rdi ra. M&i mach dudc bt cidp vo1 mdt mdi (c6 thé 1a
mo1 dung cho phan tng PCR hay mét mdi nim bén trong doan ADN). Phan ting
. téng hop x4y ra tudng tu nhu enzym st dung dideoxynucleotid.

7. CAC AP DUNG CUA K¥ THUAT GEN (GENETIC ENGINEERING)

K¢ thuat gen — k¥ nghé di truyén— hién tai va tuong lai cé thé gop phan_
guan trong vao chiam soc stc khoé, cung cip dudc phim, thyc phim, cung cdp
dich vu, cai tao méi trudng. Céng nghé dudc phidm st dung ky thuat bi&n déi
gen da san xuit dugc céc hoat chat, dude chit diing trong diéu tri nhu: insulin
ngudi, yéu t6 sinh trudng ngusi (hGH), plasminogen cia md, urokinase (dung
xUt 1§ cuc mau déng), interferon, somatostatin (hormon v6 nao),... Cac chit hoat
déng sinh hoc duge san xuét nhd kj thuit gen ngay cang nhiéu va dng dung
ngay cang da dang. K§ thuat méi san xuét vaccin da duge phat. trién tit k¥ nghé
di truyén.

7.1. Vaccin phong bénh 16 mém long mong, vaccin tai t6 hgp va
vaccin chéng viém gan B

— Gen protein vo déc hiéu ctia virus gdy bénh 16 mém long méng 6 dong vat
dugce dua vao 'plasmid va plasmid tai t8 hgp dude bién nap vao E coli. Khi nudi
ciy E. coli bién d6i gen g8 tao ra protein-dic-thirtrén, va sau ‘khi dugc chiét
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xudt réi tiém vao trau, bo sé kich thich sin xuit khang thé trong déng vat
chéng lai bénh 16 mém long moéng. Phuong phép san xu&t vaccin nay cho phép
tranh dude nguy hiém va khé khan gdp phai khi sdn xuit Vacc1n bénh 16 mém
long méng sti.dung phudng phap théng thudng.

— Trong truéng hgp vi khuén Vibrio cholera, ngudi ta loai bé mot phén gen
mé hoa enterotoxin cta vi khuén trude khi dung chéng dé sin xuft vaccin. K&t
qua la protein sinh ra cé hoat tinh giam dang k€ ma van gid dugc tinh khang
nguyén cao. K&t qua tuong tu cling nhan duge d6i véi S. typhimurium véi dot
bién trén gen aro.

~ Mau cta nhiing ngwdi mic bénh virus viém gan B (HBV) kinh nién cé
chtta cac hat protein nhé vé hai cia virus. Pay 1 protein HBsAg, cé thé chiét
xuft duge, réi xii ly diét virus va tinh ché&. Khi tiém HBsAg vao trong nguoi sé
kich thich mién dich chéng lai cac virus giy bénh. Mat khac HBsAg c6 thé sin
xudt duge nhd S. cerevisieae bién ddi gen (ti€p nhin gen ma hoa ciu tric ciia
HBsAg), va HBsAg ndi bao duge chiét xuit sau khi t& bio nim men bi pha v&.
V6i kg thut nay, protein HBsAg bién d6i gen da dugc sin xust véi khéi lugng
16n va st dung lam vaccin phong bénh viém gan B. Pay 14 vaccin bién d6i gen
diu tién duge san xuat dé phong bénh cho nguoi.

7.2. Vaccin chﬁ'ng AIDS

— Gen ma hoa gpl160 cia HIV dudge gén vao ADN ctia Bacilovirus tan coéng
con trung. Khi céc t& biao méd con tring bi nhiém Bacilovirus tai té hdp dude
nuéi cdy, gen gpl60 dudc bidu hién va protein gp160 dudc tao ra. Thi nghiém vé
tao ra dap ting mién dich cht d¢ng & ngudi d6i véi protein gp 160 dang dudc
nghién ctu. Tuy nhién cac d6t bién khang véi tin suit xuat hién cao 14 trd ngai
16n trong nghién ctiu phat trién vacein chdng HIV/AIDS.

~ Vaccin ADN HIV-1 da va dang duge thi nghiém phéng chéng
HIV/AIDS. Vaccin ADN HIV-1 la vector liéu phép gen cai bién tit bd gen cta
HIV-1. Mt 88 loai vaccin ADN dé thi nghiém phéong chéng HIV/AIDS duge
tao thanh tlt cac plasmid tai t8 hgp gém pTXGE va cac gen dédc hi¢u caa hé
théng mién dich ngu’dl nhu il-2, ifn—y va gen gm—csf. Plasmid thé& hé 3 pTXGE
dudgc tao thanh tu- plasrnld pTX (4,55kb) gdn thém bd gen HIV-1 cii bién (da
x04 bdé mot s8 viing gen cta HIV nhu gen pol, va cac gen vpu, vpr, tat bi xoa
mét vai viing nhé). Vaccin ADN HIV-1 thi nghiém trén déng vat thyc nghiém
cho két qua t6t, ¢ the 14 mét trong nhiing giai phap chéng HIV/AIDS trong
tuong lai.
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7.3. San xuat insulin

Véi su phat trién manh mé cia céng nghé gen, ngudi ta c6 thé nhd VSV san
xudt dugc cac hoat chit ma khdi thuy khong mét théng tin nao dudc chiia trong
VSV d6 — san phdm hoan toan xa la véi VSV. Nguyén Iy Gen chuyén trach vé
c&u tric insulin thu duge tif cac ngudn khéic nhau (téng hop hoa hoc, hay phén
lap — tu cac ngudn khac nhau rbi duge khuéch dai) duge dua vao t& bao VSV.
Khi cac VSV bién ddi gen nay dude nubi cdy cho phat trién sé& biéu hién gen mdi
niy va tao ra hoat chét insulin ma ta mong mudn.

Insulin bao gdm 2 mach polypeptid: mach dai 30 (B) va mach ngén 21 (A)
don vi acid amin. Gen ma hoa polypeptid nay chita hai chudi ADN: chuéi dai
chita 18 phan doan nucleotid, va chudi ngén chia 11 phan doan. Hai chudi
nucleotid nay dudc téng hgp thanh hai doan gen riéng biét va dudc ghép riéng
& vio plasmid pBR322 gén phéin cudi cha gen P—galactosidase. Plasmid dudc
bién nap vao E. coli va duge nhén ban 18n trong E. coli. Sau khi dudc phién ma
saﬁg mARN, hai mach A va B ctia insulin dude tao thanh va duge bai tiét ra
ciing véi B—galactosidase. Sau khi téach ting polypeptid khoi enzym bang BrCN,
hai mach A va B duge gin lai véi nhau tao ra insulin hoat déng (k§ thuat
2 block, hinh 5.15). '

g
{Ie ‘
Val Chudi A
S S
(II'llu .
Gin—Cys—C\ys— Thr—Ser— [le—Cys-—Ser— Leu— Tyr—Gin—Leu—Glu— Asn— Tyr——Fys—— Asn
5—S S<g

His— beu—Cys—Gly——Ser—His—-Leu—Va]——Glu——Ala— Leu—Tyr—Leu—Val—Cys

Gin : - : Gly
Asn Chudi B | : Glu
- Val | : | Arg
Phe - o Thr— Lys— Pro—Thr— Tyr— Phe—Phe—Gly

Insulin ngudi

Phuong phap sin xuét insulin mdt bude cling bing ky thuat tai t8 hop
ADN, cac nha khoa hoc d& géii genymi hoa#éng hop proinsulin vao t& bao
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E. coli, r6i nubi cdy E. coli bién ddi gen va chiét 14y proinsulin. Thuy phan tién .
insulin bing protease cit mach peptid C (chiéa 34 acid amin) cho ta insulin
hoat déng. Phudng phap nay cing c6 thé ap dung duge d6i v6i ndm men
8. cerevisiae (hinh 5.16). : -

Nucleotid
B—galactosidase Olygonucleotid mach dai — 18 phan doan
gen tong hop mach ngén — 11 phan doan -
SE RQ , Sticky end R 'l

Vector
khai trién S.E.B

Plasmid
insulin gen
tii td hop

: =Plasmid

B ADN - @1
vi khuﬁn_‘[% oot @ @ JE. coli bién déi gen

1 Insulin peptid 30 hoic

@ ‘@ 7 @ @ 21 don vi

1 BrCN '

—~ T e ——>Insu1in peptid A va B

| Lienket
Insulin hoat dong

Hinh 5.15. San xuit insulin véi ky thuat 2 block -
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Chudi B
(30 géc)

NH‘Z ——-F:?.-:':‘E:‘;:::,:-:--:_:'.':_-:aq_:,:i::.;. T Insulin

Chudi A
(21 g6c)
C peptid (34 g6
Proteolysis

AT

§—-=~8 7 Insulin

e

Hinh 5.16. San xuit insulin theo k¥ thuat 1 block

7.4. K¥ thuit di truyén vi sinh vat véi noéng nghiép

Trong néng nghiép ngay nay co thé sti dung cac chung Pseudomonas
syringae va Pseudomonas fluorescens bién d6i gen dé bdo vé cay qua chéng lai
suong gia. Nho ky thuat ADN tai t8 hop, mét phdn gen mi hoa protein tao
nhéan (Iam t& bao nhu la 151 két tinh) trong VSV binh thudng bi loai bd, va khi
gdy nhiém cac VSV nay cho ciy an qua, cac vi khuén bién déi gen cé thé thay
thé cac chung binh thudng, nhd vay s& bao vé cay qué khdi tac dung géy hai cia
sucng gia, Nha ki thuat di truyén, tinh khang nhiét va chiu han cta ciy tréng
dude cai thién, cting nhu cé thé tao ra cac cly tréng cé tinh khang con trung va
cac VSV gay bénh. Viéc tao ra va k&t hop thanh cong cac vi khuan ¢é dinh nito
¢6 kha ning cong sinh véi cac cAy ngili cbe s& lam ting dang k& san lugng néng
nghiép, ddc biét § nhiing viing thiéu phan bén hoé hoc.

Ky thuat di truyén cing cé thé cung cip cac bién phap mdi cho bao vé mdl
trudng. Ching han, mét s8 vi khudn da dude lai ghép gen phéan giai dau hoa
nhim giai quyét cac vu tran diu ra bidn. Céng nghiép xu 1y, giai quyét &
nhidm, ciing nhu c6ng nghidp mé va thu héi dau ciing cAn su déng gbp cua k¥
nghé di truyén.

Tuy nhién k¥ nghé di truyén ciing cb thé gay nhiéu tac hai néu nhu khdng
¢6 su kiém tra chit ché. Ching han, viéc tao dung céc plasmid méi, néu khéng
dude diéu chinh mdt cach than trong cé thé dua gen tao thanh ddc t8 vao cac vi
khuin ma trudec dé6 khéng tén tai. Cac thi nghidm lién két toan bd hay mét
phan ADN tit cdc virus sinh khéi u, hay cac virus khac vao trong cic nhin to
ADN sao chép doc lap (cac plasmid cua vi khuén hay cac ADN virus khac) cling
dat ra nhiing rui ro tuong tu.
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8. DUQC HOC THGI HAU GENOM NGUGI

N&m 2004, cac nha khoa hoc edng bs da g1a1 ma du?dc bé gen ngudi. Cong
trinh gidi ma genom ngudi thanh céng da md ra mdt ky nguyén méi cho cac
nganh khoa hoc su séng trong d6 cé y duge hoc. Ngu!dl ta cé thé x4c dinh trinh
tu gen riéng nao d6 cua tiing ngudi va trén cg s8 50 sanh véi gen dé trong bd .
genom chung, cé thé tién doan dudc. dap ling ¢tia tirng ci thé 481 véi cac tac
ddng khac nhau va nhd dé cé thé phan nhém dude cac ca thé dang khao sat. V& -
phudng dign Duge hoc, ngay nay dang dan hinh thinh mén khoa hoc méi 1a Di
truyén duoc hoc hoac Di truyén dugc ly (Pharmacogenetics), nghién cliu Xac
dinh mét s6 gen dac trung cua cac bénh nhin ma cin ¢t vao d6 c6 thé dy doan
trude dude cac dap tng dung thude cia bénh nhéan, giip tranh duge phin ang
phu hay phan tng phan vé thuée, ciing nhu hd trg Iga chon thude chinh xac, an
toan han. Vi du: C4 thé ngudi c6 gen mi hoa glucose—G—phosphat dehydrogenase
(G6PD) bi dat bién khi s dung thuéc chiia naphthalen hodc mét s6 din xuit
khac ¢6 thé giy vd héng ciu, din dén hau qua nghiém trong, thém chi ti vong.
Néu nhd gidi dude trinh tu gen va xac dinh dugdc d6 14 ca thé mang gen dét bién
thi thay thudc sé chi dinh thude khac, chiia du’dc bénh an toan

CAU HOI LUQNG GIA

1. Trinh bay cac kiéu ddt bién, co ché tac dung cua cac tac nhan dot blen d01 vdl
cac VSV Procaryota va Ung dyng.

2. Trinh bay tai téhop di truyén va cac con du?dng chuyen tmh trang di truyen
déi véi cac VSV Procaryota :

3. Trinh bay vai tro clla cdc enzym g10’1 han cac phutdng phap dlia plasmid vao
t& bao vi khudn.

4. Trinh bay ky thuat PCR va phudng phap xac- dlnh trmh tu ADN
8. Trinh bay cic kha nang ting dung eta k§ nghé di truyén.:
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PHAN HAI

NHIEM THUNG VA MIEN DIBH HOG

_ ‘

Chuong 6
NHIEM TRUNG

1. KHAI NIEM NHIEM TRUNG

Nhiém tring (infection) la hién tuong xam nhap, phdt trién, nhan lén cia VSV
trong cdc mé cd thé, c6 thé khéng bidu hién rd rét vé 1am sang, hoic 6 the gy cac
t6n thuong tai chd, c6 thé tré thanh hé théng khi lan toa tdi hé bach huyet hoéc hé
tudn hoan. Khai niém nhiém triing con am chi mgt bénh nhiém trang.

Can phan dmh rang, nhling VsV ky smh binh thu’dng trén mot sd bo phan cua

cd 1l:he nhling khong xam nhap vao md thi khéng goi 12 nhiém trang. Phén 16n

chung khéng gdy bénh, nthng khi gip didu kién thuan lgi thi giy bénh, d6 1a

trudng hdp nhiém tring cG h01 ‘con binh thudng ching c6 thé c6 1gi cho ¢o thé chd,

nhu cung cip mot s6 v1tamm do la mot 36 VSV séng h01 sinh (commensahsm)
Mot s0 VSV gay benh d01 kh1 cung co kha ning héi smh tam thdl

2. HINH THAI NI—IIEM TRUNG

Tuy theo. mic d6 lay nhiém ma ta chia nhiém tring thanh cac hinh thai
- chinh sau day: ' '
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2.1. Bénh nhiém trung

Ta néi dén bénh nhiém tring trong trudng hep VSV x4m nhiém gay ra réi
loan co ch& diéu hoa ctia co thé, 1am mé4t can bing ndi méi, va din dén nhiing
biéu hién lam sang caa cac ddu hiéu chii quan va khach quan nhu s6t, ho, dau,
sung tiy, ndi man,. . duge goi 1a triéu ching. Bénh nhidm trang cé thé bidu
hién c&p tinh khi cac tr1eu ching chi tén tai trong khoang thdi gian ngin, bénh
nhin ho#c 1a khdi hén ho&c la ché&t. Mt s6 trudng hop cdp tinh cé thé chuyén
thanh bénh man tinh, biéu hién bing cac tridu chiing khéng di déi nhung lai
kéo dai. Thé bénh nhidm tring niy cé the do VSV ky sinh néi bao gy ra.

2.2. Nhiém trung thé an

Ngudi bi nhiém triing ma khéng c6 bidu hién ldm sang nhung c6 thé cé thay
d8i cong thitc mAau, va tim thdy cdc khang thé dich thé.

2.8. Nhiém trung tiém tang

VSV ¢ thé cu trd tai médt cd quan, bd phan cia co thé rdi dén mot ic nao
d6 chiing ¢6 thé giy ra nhiém trung ré rét.

Su bi&u hién trong thuc t& cac hinh thai nhiém tring ké trén 1a ham s6 tuong
quan gita VSV va co thé, phu thudc vao kha niing gdy bénh ctia VSV va sie dé
khang ctia cd thé. Y&u t6 méi trudng ciing ¢ nhiing anh hudng quan trong téi
md1 tuong quan gifia chi thé va VSV ky sinh. Ban thidn VSV ciing khéng tranh
khoi cAc m6i tuong quan véi cae VSV khac cing tén tai trong cd thé. Mai quan hé
nay cb thé 1a doi khang (antagonism, antibiosis), ho4c hiép tac (synergism). Kha
ning gdy bénh ctia VSV dudc biéu thi bing déc luc cia ching.

3.POC LUC CUA VI SINH VAT

Doc lyc 1a miic d6 giy bénh ciia VSV, Dai da s6 VSV chi ¢6 thé giy bénh cho
mét loai vat cu thé, tuy nhién, ciing c6 mdt 88 VSV cé thé giy bénh cho nhiéu loai.
Mudn danh gi dugc ddc lye caa mot ching VSV gay bénh nio dé6, ngudi ta thudng
tiém (néi chung la giy nhiém bénh thuc nghiém: sat Ién da bi Iam xuée,...) VSV d6
cho déng vat thyc nghiém cé nhay cdm bing day pha loing hén dich chiing, rdi xac
dinh liéu thap nhit con di giy ra dap tng, théng thutng la déng vat chét. Két qua

dugc biéu thi bing lidu-chét t8i thidu (Minimal Lethal Dose) — MLD Tuy nhién,

trong thuc t& khé xac dinh duge MLD that chinh xac, vi dap ting ca thé cua ting

déng vat dude tiém c6 khac biét, vi thé ma cin xac dinh LD50 (median lethal dose)

— liéu chét trung binh. Pay la viéc xac dinh liéu ma VSV c6 thé giy chét 50% so

déng vat thi nghiém bing phuong phap danh gi4 trén dé thi hoic theo xu ly thong

- ké. Cac phuong phép tudng tu ciing duge 3 ap dung dé xac dinh "cuong do" cua cac
déc t6. Doc lue ctia VSV bao gom nhidu véu t8 san dav: :
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3.1. Kha niang bam vao t& bao chu

Bam dugc vio t& bao chi 13 diéu kién dau tién dé VSV cé thé xam nhap
dude vio L& bao chii va gy ra nhiém tring. Sy hédp thu dic hiéu cua virus da
dude bidt dén tit ldu, nhung d61 véi vi Xhudn thi vin con nhidu diéu phai nghién
ciiw. Tinh bam dac hidu duge ghi nhén dAu tién & cac vi khuén cu trd 6 rudt gia.
Tai day nhu déng rudt rit manh dén ép VSV ra ngoai, nhung nhd bam dic hidu
ma trong rudt vAn c6 dugc sy can bing vé chiing loai va s lugng vi khuin.

3.2. Kha ning xdm nhéap

Xam nhap la yéu t6 quyét dinh d6i véi nhidm trung, vi néu khéng cé xdm
nhap VSV thi ciing khéng ¢6 nhiém tring. Khai niém nhiém tring bao gom ca
su dinh cu trén bé mit niém mac (vi khuén t3, vi khuén bach hau,...), ca sy
kAm nhap vio bén trong té bao (vi khudén ly, E. coli, cac virus,...), va vao cac md
cua cd thé (phé ciu, tu cdu vang).

D& véi cac vi khudn gAy bénh bang ngoai doc t& thi ngay sau khi phén huy
b& mat chc t& bao chii, ngoai ddc t8 do ching ti&t ra s& th&m siu ngay vao trong
¢d thé va gy ra cac rdi loan bénh 1y rit nguy hiém. Dai véi cac vi khuén cé dbc
lue y&u thi ching thudng phai xdm nhap sau vao bén trong t& bio rdi mdi gy
bénh bang ndi ddc t8 hodc bing cac san phim chuyén hoé ctia ching. Con dai
véi cdc virus va Rickettsia thi chiing giy bénh bing cach nhén lén bén trong t&
bao chu.

3.3. Poc td

Ddc t8 (toxin) 12 sdn phdm chuyén hoa cta t€ bao vi khuén, duge chia lam
hai loai: ngoai d6c t& va néi dbe t0. Ngoai doc t6 12 céc chat do céc t&€ bao vi
khudn song ti€t ra. Noi doc t& 1a thanh phén ciia thanh t& bao vi khuén va chi
dugc giai phong khi céc t& bao nay bi ly gidi. Chi tiét s& dugc trinh bay trong

chuong sau.

3.4. Enzym ngoai bao

Trong qué trinh séng, t& bao vi khufn tiét ra bén ngoai médi trudng nhidu
loai enzym dugc goi 12 cc enzym ngoal bao ¢é lién quan nhiéu dén kha ning
gay bénh ctia cac vi khudn d6. Mot 6 vi du duge minh hoa tiép theo day.

_ Hyaluronidase: Enzym nay con dudc goi la y&u 6 khuéch tan vi né c6 kha
nang phan huy acid hyaluronic clla cac mé lién két lam cho vi khudn ¢6 kha
ning lan réng. Nhiéu loai vi khuin G+ ché tidt ra enzym nay. Néu dung cac
khang thé chéng lai hyaluronidase dé diéu tri bénh hoai thu sinh hoi do vi
khudn Cl. perfringens gy ra thi vi khuan khéng con kha ning lan toa rdng
ra dudc.



— Coagulase 14 enzym c¢6 tac dung lam déng huyét tudng, thudng do tu cdu
vang va mét s6 vi khuin khéc bai ti€t ra. Enzym nay bién d6i fibrinogen cta
mau thanh fibrin. Sli ling dong cua fibrin xung quanh t& bao vi khuédn lam
ngin can thuc bao va tic dung cua cac khang sinh, khang thé.

- Flbrmolysm Cac enzym nay con - b tén goi la staphylokmase va
streptoklnase do tu cau va lién cdu khuén sinh ra. Cac enzym nay bién déi
plasminogen thanh plasmin dan den hién tugng lam tan sgi huyé&t va do @6 vi
khuén dé& lan tran.

— Hemolysin: Day. la enzym c6 tic dung lam tan héng cAu. Nhidu vi khuén
c6 kha nang bai tiét ra nén duge coi 1a mét tidu chuén trong viée phat hién vi
khuin gay bénh. ~ ' '

3.5. Poc lvc ciia virus

Ddc e eta virus la tap hgp ctia nhiéu yeu 175] glup cho chung nhan 1én va
giy ton hai cho cac t& bao bi xdm nhlem Ngoai y&u t6 bam vi xAm nhép, déc
lic cia virus con bao gdm cac y&u t6 sau:

- Ngin can sy t6ng hop cac polyme (dai phan tu) cua té& bao cha dé phuc v
cho su nhéan 1én cua virus. -y S ‘

— Lam thay d8i tinh tham cla lysosom va ¢6 thé din dén su giai phong cua
nhiéu loai enzym. : -

— Gén vo peplon vao mang t& bao, va lam t6n hai céc mélng nay. Mot sé virus
tuy khéng c¢6 vo peplon nhung lai gén khang nguyén cnia chung lam thay d01
cdu tric va chic ning ciia mang t& bao.

— Cac tiéu the virus pha huy cdu tric va chuc nang te bao.

— GAay bién dang nhlem sic thé.

— Lam mét klem soat khang nguyén bé. mit t& bao, gy chuyén dang va loan
san t& bao (cac virus gy ung thu).

3.6. Su né tranh cac dap ng mién dich

Su phat trién cé tinh tién hoa cua VSV da tao ra cho chung mét sd kha
nang chong lai cac co ch& bao vé chia co the

— Sy 4n nAu ctia VSV trong té& bao (vi khuin lao vi khudn hii,...) di lam
cho chung ¢6 kha nang tranh dugc cae tac dung ctia nhiéu loai khang sinh. Mét
- 86 virus gin. ADN clia chung vao nhlem sic thé cua té bao chii réi phat trién
nhan lén.

~ Mat s6 vi khuan el the t18t (tao) ra cac yéu t8 ngin can khang thé, ching
han nhu tu .cau vang tiét ra protein A c6 kha ning: két hop vao phin Fec cla
phén tl khang thé. '
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- — Mot so vi khuén nhu? phé& cdu, mang néo chu, tist protease thuy phan cac Ig.

— Kha nang bién di ctia nhidu loai VSV vé cdu triac khang nguyén (tu cAu,
vi khuan dich hach, virus: cim, HIV,...) da tao cho chung kha ning han ché tac
dung cua mi&n dich dac hidu, gay khé. kh#n rat 16n cho viée nghién cliu céc loai
vaccin phong benh -

4 NGUON GOC VA PHUONG THUC TRUYEN NHIEM

VSV c6 khi nang gy ra céac benh nh1em trung 5 ngum c6 ngudn gdc ti
3 ngudn truyén nhiém:
— Ngudi truyén cho ngudi: Day la nguon truyen nhlem quan trong nhat. -
— Déng vat truyen cho nguoi: Nguon truyen nhiém nay ngay ééng_quan
'trong hdn ' '
s Cac vat the tu nh1en Tudng d01 khong quan trong.

Tam quan trong cua ba ngudn truyén nhidm ké trén tuy thudc chu yéu vao
su khac biét vé -do thu cam cua cac VSV khac nhau d81 v8i cac md khac nhau
trong co thé con ngudi.

4.1. Nguoi ﬁ'uyén cho ngudi ,

Tyé s6 sinh méi dude sinh ra mot cach binh thudng déu trong trang thai vo
trung, nhiing chi mdt-thdi gian ngén sau tré da cb nhiéu VSV va din din hinh
thanh ca phiic hé cac khu hé vi khuén (bacterial flora). Céac vi khuén niay dudc
14y truyén tt nhing ngudi xung quanh va thay d6i theo nam thang trong subt
cude doi. Thong thuong, ching 1a v6 hai, nhung vi mét 1y do nao dé néu ching
ra khoi noi cu trd binh thuong thi 1ai cé thé gay bénh, chéng han, E. coli 1a vi

‘khudn khi séng cong sinh trong rudt nguoi thi khong gay bénh, nhung khi rudt
bi thung, ching s& gy viém mang bung. Vi khuin nay cling thuong giy ra cac
nhidm tring dudng tiét nidu. Streptococcus viridans, Haemophylus influenzae
va Pneumococcus 14 nhiing vi khuin séng binh thudng & nidm mac dudng hd
h&p trén, nhung cb thé gay ra viém phé quan, phé& quan phé viém, viém xoang,
viédm tai gifia,... n&u nhu nidm mac dudng hod hap trén bi tén thuong do virus
cém, 861, cam-lanh. '

Nhiing ngudi bénh dang & trong théi ky 0 bénh (incubation period) cua
bénh nhidm trung nao dé khi mam bénh dang nhin 1én & md co thé nhung chua
- ¢6 nhiing biéu hién vé lam sang 14 nguén truyén bénh khi nguy hiém. Dién
hinh 1& véi cidc bénh nhiém virus duong hoé hip nhu sdi, quai bi, bail het thi
trong vai bangay trudc khi phat bénh, d6 14y nhidm bénh rit cao.

Cac bénh nhan darig trong thol Ky toimn phrat la nhiing ngudsi _luﬁh dao thai
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ra ngoai méi trudng higng VSV rit 16n. Tuy theo tiing loai bénh ma cic maAm
bénh dude dao thai ra khéi co thé theo nhiing con dudng khic nhau. VSV giy
bénh vi th& ma c6 mit trong phén, trong nuée tidu, trong dém va cac hat nuéc
bot cling nhu trong m1 va trong cac dich bai tiét ti cac vét loét, vt thuang. Dsi
v6i da s8 cac bénh cAp tinh, VSV gay bénh thudng bi chét hosc chi ¢6 thé tén tai
mdt thoi gian ngin trong cd thé ngudi bénh. Tuy nhién mot s§ VSV gay ‘bénh_
nhu Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum va Neisseria gonorhae
lai ¢6 khuynh huéng gay bénh main tinh, do dé cidc mam bénh nay thudng duge
d&o thai ra bén ngoai trong thdi gian l4u hon. Loai virus Herpes simplex c6 kha
ning toén tai dai didng hinh thanh nén thé tiém tang trong cd thé, dé thinh
thoang lai gay ra cho bénh nhan chiing viém loét.

Khéng phai t4t ca c4c bénh nhan bi mic bénh nhidm trung déu la ngudn lay
nhiém cho ngudi khac. Chéng han nhu khi mim bénh cé ddc luc rat manh gay
ra cai ch&t nhanh cho ngudi bénh thi ban thin mim bénh ciing ching con didu
kién dé tén tai va lay truyén tiép.

Cac bénh nhan trong giai doan phuc héj cang déi khi 12 nguén truyén
nhiém. Mét s8 bénh nhan sau khi khoi bénh bach hau ho#c viém hong do lién
clu, tuy nhién, do vi khuén vin tn tai khé 1du trong hong elia ho nén vin c6
mam bénh c6 thé lay nhiém cho ngudi khae. Sau khi méc céc bénh nhu thudng
han, ly, bai 1igt, bénh nhan vin con tiép tuc dao thai VSV ra theo phin. Tuy
theo thoi gian dao thai mAm bénh dai hay ngin ma nhiing ngudi nay dugce phan
lam hai loai: N&u théi gian dao thai mAm bénh chi trong thoi gian duéi 1 nim
thi goi 1a ngudi mang mam bénh tam thoi (temporary carriers); con néu thsi
gian dao thai la trén 1 nam thi dugc goi 14 nhiing ngudi mang mam bénh méan
tinh (chronic carriers).

Mét s6 d6i tugng khéc c6 kha néng lay truyén qua dudng ti&p xic. Phin lén
ho 1a nhiing nhén vién y t& do thuong xuyén tiép xidc véi cdc VSV giy bénh,
nhung 6 ho lai khéng hé c6 cac bidu hién bénh 1§ nao.

4.2. Ddng vat truyén cho ngudi

Mot s6 bénh ¢6 ngudn truyén nhidm tir dong vat. DAy ciing 14 nhiing nguén
truyén nhiém dang ké. Trong sita cua nhiing con bo sita bi bénh c6 thé c6 nhiing
mam bénh nhu Mycobacterium tuberculosis, Brucella abortus. Vi khuin than
(Bacillus anthracis) ¢6 thé con séng sét nhidu nim trong xac chét caa trau, bo,
bao ti clia ching tén tai duge kha lau dai trong dat va thanh ngudn lay nhidm
bénh cho ngudi. Ché bi méc bénh dai khi cdn ngudi sé truyén virus dai gay
bénh cho ngudi. Loai chudt mic bénh dich hach cfing ¢6 thé truyén mAm bénh
nguy hiém nay sang cho ngudi qua trung glan 14 bo chét chuét. Ngay nay, cam

gia cdm gy bénh cho ngudi daneIa nguy-co-doi-véi nhan loai.
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4.3. CAc ngudn truyén nhiém khac

Mot s6 loai VSV nhu Pseudomonas aeruginosa, Proteus va nhiéu chung
Clostridium c6 thé tén tai 1au dai trong d&t, 13 noi ma ching cé thé hap thu
ngubdn dinh dudng tit cdc chdt hiétu cd cua xac dong, thue vat chét. Ching ciing
thuong 1a cac vi khuin séng hoi sinh trong dudng ruft ngudl va rudt déng vat,
va cling ti d6 ma trd lai méi trudng dit qua phan. Ps. ceruginosa va Proteus
thudng hay gay ra cac nhiém tring v&t thuong, vét béng va nhiém trang dudng
ti€t niéu. Clostridium tetani va Cl. perfringens gay bénh uén van va hoai thu
sinh hoi khi ching ¢é diéu kién xdm nhap vio cac md mém trong diéu kién ky
khi va cac vét thuong sdu cé 1An bun d4t. Cac loal dd hop bi nhiém vi khuén CI.
botulinum — vi khuin ky khi sinh ngoai déc t& rat manh thudng hay giy ra céc
vu ngd doc thue pham déng hop.

4.4. Phuong thitc truyén nhiém

' Céc mém bénh c6 thé nhidm truyén vao co thé ngudi manh khoé d6i khi
theo con dudng truc tiép, con chil y&u la gian ti€p qua cac vat dung, dung cu,
hay céc méi trudng truyén nhidm trung gian duge coi nhu la nhiing vat mang
thich hop. Cac vat mang dé cé thé 1a bui, khéng khi, quin 4o, sach v0, chan
man, nudc ubng, thuc ph&m va tham chi ca cac dung cu'y t& khong vd trung.
Con dudng truyén nhiém khéc la qua cic cdn trung htit mau nhu mudi, bo chét,
chdy ran, ve,. . Tém lai, VSV thim nhap vio cd thé c6 thé qua 4 con dudng
chinh duéi day

— Dudng tiéu hoa.

— Pudng ho hip.

— Pudng da va niém mac.

— Qua dudng nhau thai.

Mbt s6 loai VSV gy bénh c6 kha néng xaAm nhap vio cd thé theo nhiéu con
dudng, ching han nhu vi khuén lao ¢6 thé lay nhidm qua duéng hé hép, qua 4n
ubng va qua tiém truyén. Pa s8 cac VSV déu x&m nhap vao co thé va giy ra
nhiém triung mot khi chiing vao theo con dudng thich hop dac trung. Vi du nhu
cac Salmonella chi cé thé giy ra nhiém tring dudng rudt néu nhu di qua con
duong tiéu hoa chi khéng thé giy ra cac vét thuong & ngoai da. ‘Nhiéu khi
dudng xAm nhap lai khong hoan toan trung hgp vdi cac cd quan biéu hién bénh
1y, ching han nhu virus bai liét vao cg thé qua hdu hong va dudng tiéu hoa
nhung b3 may thin kinh lai 1a noi xay ra nhing thay d8i bénh ly.

4.4.1. Cde nhiém trung dudng tiéu hod

Cac nhidm trung dudng tiéu hoa thudng théng qua cac con dudng truyén
nhiém sau day: ' '
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— Ly nhiém tryc tiép: Vat dung sinh hoat théng thudng hay bi ldy nhidm bdi
phén va qua ban tay. Ngay ci nhiing ngudi dude coi 1a ‘sach 's&” thi ban tay ho
cang thuong bi nhiém céc vi khuén ¢6 trong phéan méi khi di dai tién. Nhiing ngusi
bi bénh tiéu chay thi kha ning nhidm bin ban tay lai cang nhiéu hon. Vi khuin
E. coli va Shigella 14 nhiing loai vi khu&n hay l1ay nhiém theo cach nay nhit.

-— Lay nhiém qua thyc phim: Thyc phim la ngubn liy nhidm kha quan
trong trong cac nhiém trung dudng tiéu hoa. Sita, thit, ¢4 tudi séng va ké ca
nhiing loai thite an da dudc ché& bién sin déu rit 43 bi nhiém cac loai VSV gay
bénh. Diy la cdc méi trudng thuan lgi cho chiing sinh s6i ndy hd nén mégt khi
ching qua khau thuc pham ma x4dm nhéap vao du?dng tidu hoa th1 thufdng gay ra
nhiing biéu hién bénh ly _

— Lay nhiém qua nuéc: Cac ngudn nuéc sinh Hbét dé bi 6 nhiém bdi nhidu
loai VSV khéc nhau. Cic loai vi khudn nhu vi khudn t4, ly, thudng han d3 va
dang 14 nhiing mdm bénh nguy hiém giy ra nhiéu vu d1ch 16n tit trude den nay
g Viét Nam. Cung cdp nude sach, xu 1y nudc udng hdp Ve sinh cho dan cu dang
12 yeu cdu cép bach cua nuidc ta va nhidu nuéc dang phat trién.

4.4.2. Céc nhiém trung dudng hé hép

— Lay nhi&dm truc t1ep Quan trong nhit 13 su lay truyen tI'liC tlep qua
khéng khi. Tuy nhién, nhiing nu hén hay thong qua nhling dung cu nhu cée,
diia, thia,... cling duge xem nhu 13 phuong cach trutc tiép lay truyén qua dudng
hé hap kha quan trong.

— Lay truyén qua khéng khi: Thong qua cac hat nuéc bot nhu cac bénh
nhin mic cac bénh nhu lao, quai bi, cim, s61, dich hach,... ma cac VSV theo d6
ma xam nhip vao ngudl khée manh. Trong khong khi con thl.ifjng xuyén cé
- nhiing hat bui bi gi6 cun tit dat 1én va c6 thé mang theo mbt s6 vi khuin hidu
khi, vi khudn tan mau, tu cdu khuén, lién cidu khuin va bao ti clia nhiéu loai
ndm mée. Viéc dam bao thudng xuyén c6 mdt bau khéng khi trong lanh, it bi 6
nhiém vé mit VSV hoc 1a rat quan trong trong viée phong ngita cac cidn bénh
lay lan theo ducng hé hap. :

4 4 3. Lay truyén qua nhau thai

Thoéng thudng thi nhau thai 1a hang rao smh hoc rit hitu hiéu cho viéc bao
vé bao thai khéi cac VSV c¢6 trong cd thé ngusi me. Tuy nhién, mét s§ VSV dic
biét vin cé thé xam nhap xuyén qua hang raoc nay ma nhiém vao co thé thai
nhi. Ching han, khi ngusi me bi mic bénh giang mai, xodn khuén Treponema
pallidum cé thé ludn lach vugt qua hang rao bio vé mang nhau giy ra bénh
glang mai bam sinh cho tré s¢ sinh. Khi c6 thai trong 3 thang diu, thai phu
méc bénh cim hay bénh Rubella thi v4t 6 nhidi Xha ning bao thai sé bi mic -
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cac di tat bam sinh. HIV ciing la loai virus cé6 kha nang truyén ti cac ba me
sang cho con trong thoi ky mang thai.

4.4.4. Truyén qua da va niém mac

Binh thudng thi da va niém mac déng mét vai trd nhu bic tudng thanh sinh
hoc ngin cach giiia co thé (n6i mdi) va ngoai canh. Tuy nhién, trong nhiéu
trugng hgp khac nhau, VSV van c¢é thé qua dudng da va niém mac ma xam
nh4p vao co thé. ' . _

— Do tidp xtic tryc tiép: Mot s vi khuén, n&m mdc, ky sinh trung cé thé gay
ra cac nhiém tring ngodi da ngay ca khi da & trang thai binh thudng théng qua
tiép xdc hodc 13 tryc tiép voi bénh nhén, hode 13 théng qua céac vat dung nhu
quan 4o, chan man, khin mui xoa, khan tém,... d& giy ra cic bénh nhu tréc
ddu, mun nhot, diu dinh, ghd céc, mdt s0 loai ndm giy bénh ngoai da, &u triung
giun méc,... Bénh hai do Mycobacterium leprae gy ra cha yé&u lay lan qua
dudng niém mac miii do sti dung chung chau ria, khan mat va cac vat dung
khac véi bénh nhan. Nhidu bénh v& mit nhu bénh mé#t hot, viém két gidc mac
cting déu 14y truyén theo phuong cach nay. Dic biét, mdt s VSV cb kha ning
xam nhap do tifp xuc truc ti€p qua niém mac dudng sinh duc nhu lau, giang
mai, ha cam, HIV,... dugdc goi 1a nhiing cin bénh 14y lan theo dudng tinh duc.

-

— Lay lan qua cac vét thuong: Cac.vét thuong ngoai da va niém mac chinh
12 nhiing ctia ngd 1lam théng thudng ndi mdi va ngoai moi, tao diéu kién cho rit
nhidu cin bénh lay lan theo con dudng nay. .

V&t thuong ngoai da va niém mac ¢6 th& do tai nan, bdng, sinh dé hay do
phau thuat la nhiing nhiém tring hay gap nhit. Qua cac vét thudng nay ma
nhidu loai VSV xAm nhap vio cd thé gay ra nhiéu trudng hop bénh 1y khac
nhau. Céc loai vi khuan nhu S. aureus, S. pyogenes, Cl. perfringens, Cl. tetani
12 nhiing loai vi khuén thudng gip trong cic nhidm trung lay lan qua vét
thuong. B. anthracis, Leptospira thucng x4dm nhép vao cd thé lay qua céc vét
ditt & tay, chan. -

_ Ly lan qua con dudng tiém chich: nhidu loai VSV ¢6 ¢o hoi xdm nhép vao
c6 thé qua con dudng tiém chich hodc qua cac vét ot ctia nhiéu loai cén trung
hat mau. | -

Bénh viém gan do virus B gay ra thuong lay nhidm vao ¢ thé qua cic mii
tiém, qua dung cu y t&€ nhu kim nhd ring, cée #ng thong, cac dung cu ndi soi,...
Cac loai xodn khuin nhu giang mai, hay ky sinh triang g6t rét ciing cb thé lay
lan tit ngudi ndy sang ngudi khac qua con dudng truyén mau. Céc loai kim tiém
& mdi trudng bénh vién né&u tist trung khong kg cling ¢6 thé 13 ngudn lay nhiém
HIV, truc khuén mt xanh, vi khudn... :

Cac loai cén trung hiit mau neuoiva mot,st. dong vat 12 mdt trong s6 nhiing
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tac nhén truyén bénh nguy hiém. Pay i nhiing vector truyén nhiéu loai VSV
gdy bénh tit bénh nhin sang ngudi lanh, ti ddng vat sang ngudi. Mudi l1a mét
loai cén trang c6 kha ning truyén nhidu loai bénh nhu bénh s8t xuit huyét (s6t
Dengue), bénh viém nao Nhat Ban B, bénh s6t rét, bénh giun chi. Cac loai bo
chét c6 thé truyén vi khuin giy bénh dich hach, Ricketisia giy bénh st phat
ban dich té. Ch4y ran truyén cac VSV gy bénh s8t héi quy, bénh s6t phat ban
dich t&. Ve truyén bénh s6t phat ban do ve, s6t héi quy Chau Phi, viém nio
xuin hé Nga, va nhiéu bénh viém nio do virus Arbo gy ra. Rudi Tse (Tse flies)
truyén bénh ngu do Trypanosoma rhodesiene gy ra. |

5. NHIEM TRUNG DO THUSC

Thude 1a cac ch& phdm duge dung duge sit dung véi cac mue dich diéu tri,
phong bénh va chén doan, duge dua vio cd thé theo nhifu con dudng khac
nhau. Trong thanh phén ctia thudc, ngoai cac hoat ch&t chinh ¢6 tac dung dude
ly dugc goi 1a dude chat, thi con e¢é nhidu chit phu gia khéc bao gdm cac ta duge
c6 thanh phédn rdt khac nhau ma trong s§ d6 c6 thé c6 chit trd thanh ngudn
dinh dudng cho nhiéu loai VSV. Chinh vi thé ma cac loai thudc khac nhau
cling thudng c6 thé bi lay nhidm va cé thé gay ra nhidm trung tai cic cd sd y t&
va cong dong. Viéc thue hién nghiédm ngst quy trinh san xu#t thude t6t theo
tiéu chuidn GMP (Good Manufacturing Practice) 14 moét trong nhiing yéu ciu
duge dit ra dé tidu chuan hoa san xudt, han ch& t6i da viée Iay nhidm VSV
vao cac thanh phiim duge sdn xu#t tai cac xi nghiép dude phdm. Khau kidm
dinh vi sinh, khau déng géi bao quan va phan phéi thude dén tay ngudi bénh
cdn tuin tha diy dn cae quy dinh @8 han ché cac sy 6 nhidm trang do thubdc ¢c6
thé x4y ra. '

5.1. Nguy co cia thuéc bi nhiém VSV _

Thude bi nhiém VSV cé thé giy ra hau qua 1a lam hong thude va tao ra
nguy cd cho sic khoé ngudi ditng thuée. '

Trong nhiéu nam theo d&i ngudi ta da xac dinh duge ring, nhidu loai
thude duge san xuit ra da bi héng do nguyén nhan bi nhiém VSV, Thubc hdng
c6 thé nhan bidt duge qua nhiing thay déi vé cam quan, vat 1y, hoa hoc, sinh
hoc. Nhiing thanh phén hoat tinh ¢é thé bi VSV chuyén hoa lam giam stit hiéu
Iye, hodc méat tic dung dude ly. Nhing thuse bi VSV lam hu héng, néu nhu
van duge st dung dé difu tri, 58 gy ra nhiing hau qua dang tiéc cho bénh
nhin, anh hudng d&n uy tin va gay ra tén thit vé& kinh t& cho nhi san xudt.
Bang dudi day liét ké nhiing trudng hgp thuéc bi nhidm VSV tir ddu thé ky
trudc dén nay. : : ' :

140




Biang 6.1. Céc loai thudc dé bj nhiém VSV trén thé gidi

Nim E Tén thudc VSV lay nhiém

1907 Vaccin phéng dich hach Cl. tetani
1943 | Thudc nhé méat cb chat huynh quang Ps. aeruginosa
1946 Bét talc Cl. tetani
1955 Cloxylenol v6 triing Ps. aeruginosa
1966 Thudc vién ndi tiét to tuyén giap Sal. muenchen
1966 Thugc md matkhang sinh : Ps. aeruginosa
1966 Dung dich nudc muéi sinh 1y | Serratia marcescens
1967 Bot carmin ' Sal. cubana

1969 Nuéc peppermint Ps. aeruginosa
1970 Dung dich sat triing Clohexidin—cetrimid Ps. cepacia
1972 BOt tuy tang Sal. agona

L :

5.2. Cac ngudn lay nhiém
C6 nhidu ngudn lay nhiém cho cac san pham thude, tuy nhién chu yé&u 1a do
khau san xuft va st dung.

5.9.1. Lay nhiém trong khdu san xudt

LAy nhiém VSV ¢b thé x4y ra trong khau san xuét hodc trong cac xi nghiép
dugc phdm hoiic trong cac phong bao ché tai cac bénh vién. Su nhidm khuin c6
thé b4t dAu tit nguyén lidu, nhat la cac nguyén liéu ¢6 ngudn gdc phi tang dong
vat, réi dén nude. Cac loal may mée, trang thidt bi, cac loai thing chita dung
trong san xudt nude ciing nhiéu khi bi ahidm khudn. Khéng khi trong nha
xudng néu khong loc vo trung £6t 13 ngudn truyén nhiém vao cac san pham. Vat
lidu dung dong géi, néu khong dam bio v6 trimg cing ¢ thé la ngudn lay
nhidm vao thudc. Vi nhén t5 ngudi lao dong tham gia vao day chuyén san xut
ciing ¢6 thé 1a ngudn lay nhidm qua quin 4o, chin tay,... Céc thanh phim dat
tidu chudn voé khudn cao chinh la cac ch® ph&m thudc duge sdn xuft trong cic
cd s0 san xuit dat GMP. |

5.2.2. Lay nhiém trong khéu stz dung

~ Thudc ciing ¢ thé bi nhiém trung trong qua trinh st dung. Céac loal thudc
thudng hay bi 1ay nhidm VSV nhifu nhét 14 cac dang thude dude déng gbi lon dé
dang chung cho nhiéu bénh nhén, ching han nhu cac ‘dung méi ¢é pha thudc
tiém, céc loai dich truyén, cac loai thudc dung ngodi, cac loai thude nhd mit (mé
rong ra 1a ca cac loal m¥ phém). Cac con dudng truyén nhidm cé thé 1a tryc tiép
nhu bénh nhén lam cho thutebinhidm, sau,do,, cac thudc bi 14y lglhiém nay lai
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truyén sang cho cac bénh nhan khac, hoic theo phuong thie chéo nhu mot bénh
nhén n&o d6 1am cho thude bi nhidm VSV rdi théng qua d6 ma truyen gua ban
‘tay cua cac nhan vién v t&. Thudng thi cac loai vi khuan séng céng sinh 1 ngoai
da nhu Staphylococcus, Micrococcus va cac vi khuéin Diphteroids 13 nhtmg vi
khuan hay gy 6 nhiém.cho thuéc qua khau sit dung.

5.3. Tac hai ctia thude nhiém VSV

Tac hai cia thudc bi nhidm VSV d3i véi bénh nhin tuy thuoc vao cac chuing
VS8V xdm nhiém. Cac VSV nay dudc phén ra 1am hai loai chinh: m&m bénh thyc
sy vi mam bénh co héi. Khi thudc bi nhiém ecac vi khuin nhu Clostridium
tetani va Salmonella ssp. thi c6 thé gly ra tac hai cuc ky nguy hiém. Thye t& da
xay ra nhiéu trudng hop tré sd sinh bi chét do bénh udn van vi xoa phal phéan
rém ma bét tale bj nhidm Clostridium tettani. Cac réi loan tidu hoa do ngd doc

' vi khudn Salmonella khi udng phai cac néi tiét t& tuyén giap hoiic men tiéu hoa .

dugce diéu ché tir tuyén tuy.

Céc loai vi khudn khac nhu Ps. aerugmosa Klebszella, Serratia va cac 10a1
vi khudn séng tu do khac duge xem nhu 14 cac midm bénh co hé1 (opportunist
pathogens). D81 v6i nhiing ngudi khoé manh ching khéng gay tac hai gi, nhung
dd1 v8i nhiing d6i tugng dic biét nhu nhiing ngudi cao tu01 nhing bénh nhan bi
béng, bi chan thuodng hoic nhiing ngudi bi suy gidm mién dich thi ching ¢é thé
giy ra cac trang tha1 bénh ly nghiém trong.

5.4. Cac bién phap ph_(‘)ng ngira vé kiém tra sy lay nhiém

‘Cac bién phap phéng ngita sy ldy nhiém VSV vao cac ché& phim thuée bao gid
cling t6t hon 14 xi 1y 1y nhidm. Trong khau sin xu#t, cée nguyén Iy thuc hanh
san xuit thude t6t (GMP) cin dudc chdp hanh nghiém chinh; cic thanh phim
sau khi san xudt phai duge bao quan va déng géi trong nhiing thiing chia thich
hop dé gidm thiéu su lay nhiém c¢6 thé xay ra; khau klem nghiém dd nhiém
khuén la yéu ciu b4t budc 461 véi hau hét cac loai thude, nhit 13 thude tidém. '

Viéc phong tranh nhiém VSV vao thudc trong khau st dung ¢é nhidu khé
khaén va han ché. D3&i v6i méi trudng bénh vién, cac loai thudc ban diau dudc
déng lam nhleu lieu can duge phan thanh timg heu don cho méi 1an st dung
truée khi dén tay bénh nhéin. Diéu nay rit khé thu!c hién d8i véi cac loai thude
dung ngoai va cac dung dich diing dé pha tidm. Tuong déi de thuc hién hon 14
cac loai thude vién dung dé udng. Cudi cung bién phap bién phap hitu hiéu nhA4t
dé phong tranh lay ‘nhidm thuoc trong méi trudng bénh vién 1a huin luyén va
gido duc cho ngudi bénh va céc y t4 st dung mdt cach t8l uu nhit va phong
ngwa. tich cuyec.
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6. NHIEM TRUNG BENH VIEN
6. 1 Khai niém

Nhiém trung benh vién (Nosocomlcal infection) la nhﬂng cin bénh bi liy
nhiém trong mo1 trutdng bénh vién sau khi nhap vién 48 gid. P&i véi bénh nhin
dang nam vién dleu tri bat ké loai bénh gi ciing déu cb the bi lay phiém vi
khuén, virus, ndm,... gy bénh co6 trong méi truéng bénh vién va trd thanh bi
méic mbdt hay nhiéu loa1 bénh khac véi can bénh ban diu. Néi réng ra, nhiém
 tring bénh vién con dé& chi nhiing d6i tugng khac nhu ngum nhéa bénh nhén, cic
y bac si, y ta, diéu dudng vién, hd 1y va nhan vién cac phong thi nghiém. Viét
Nam chua cé thong ké chinh thic v& nh1em trung bénh vién, con d6i voi mot s&
nuéc phat tridn nhu Australia trong nam 1979 ¢ ty 1é nhlem trang bénh vién
14 3,5%, 6 My 13 5,2%. '

6.2. Ngudn truyén nhiém
Ngudn goc giy ra nhidm trung benh vién phén ldn 12 t¥ mdi trucng bén

- ngoai théng qua cac dung cu y t& bi nhiém tring, quan 3o, chin man cua bénh
vién, ngudi nha ciia bénh nhan va ké ca d6i ngii nhan vién y t&.

Rat nhiéu loai VSV co thé gay ra 'nhidm tring bénh vién, cha yéu 1a truc
khudn E. coli va ¢ac Proteus. Chiém ty 1¢ cao nhit trong céc nhi&m tring bénh
vién 14 sau cac trudng hgp phéu thuat va cac thu thuat y khoa nhu tiém truyén,
choc do, ndi soi,... Cd quan thuong bi nhiém tring nhidu nhat 1a dudng tiét nidu
r8i d8n cac vét md, tiép theo la duong hé hap, ngodi da, va nhidm tring huyét.
E. coli 14 loal vi khudn hay gip nhét trong nhiém trung duong tiét niéu;
Klebsiella trong nhidém trung duong hé hép; S. aureus trong cac nhiém trung
-ngoai da. Mit khac, Proteus cling rit thudng hay gip trong cic dudng tiét nidu,
trong cac vét md va phiing nhiém trung d bénh nhin cao tudi.

Gan day ngudl ta thu’dng dé& cap nhiéu dé&n nhiing kha nang nhidm trung
bénh vién giy ra bdéi tryc khuén lao, bdi eac virus nhu HBV, HCV, HIV, va
nhidu loai ndm nhu C. albicans. Bénh nhan, nguol than va ddi ngi thay thuoc
14 nhiing d61 tugng cé nguy cd cao doi véi cac nhiém tring loal nay.

Nhiing VSV giy ra ‘nhidm tring bénh vién cd thé xdm nhap vio co thé theo
tat ca cac con dudng truyén théng, théng thuong, duong tiém truyén, duong qua
vet md, vét chén thudng (tal nan, béng, dung cu dd dé, nao thai, nh8 riang, ndi

...}, qua tay va qua khéng khi 1a nhiing con dudng phd bién nhat.

6.3. Cac doi tlidng thudng bi nhlem trung bénh vién

Dai da s6 nhiing déi tugng thudng bi nhidm triang bénh vién deu 13 nhiing
ngudi it nhidu c6 suy gidm kha nang dé khang cua cd thé — mién dich.
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— Nhiing nguéi bi méc cic bénh ciia cg quan mién dich, ching han nhu héi
ching suy giam mién dich b4m sinh hay méc phai (HIV/AIDS).

— Nhiing ngusi dung thuse ap ché midn dich (immunosupressors).

— Nhiing bénh nhan sau khi phiu thuat, bi béng ning, bénh nhan bi mic
cic bénh vé noi ti6t nhu d4i thao dudng, bénh thidy nang tuyén giap, nhing
bénh nhéin gia ca, tré nhé va nhiing tré bi suy dinh dudng hay nhiing ngudi duge
didu tri khéng sinh Jau dai. '

6.4. Cac nguyén tic phong ngira

‘Phong ngita bao gid ciing t6t hon so véi x 1y d8i véi cac nhim tring bénh
vién. Cac nguyén tic chinh cdn tuin tha: 7

— Cai thién va ting cuong stic d€ khang ciia bénh nhan bing ch& d6 béi
dudng, &n nghi va diéu tri thich hgp.

— Lam trong sach, cai thién méi trudng bénh vién, thuong xuyén tiy ué va tiét
tring phong mé, phong pha ché va bénh phong. Thuc hién xl ly nghiém ngit t4t
ca chc chét thai etia bénh nhan duge goi chung 14 cac chit thai bénh vién.

— Tigt trung t6t, ddm bdo vé sinh cac dung cu y t&, qudn Ao, giudng chiéu, chan
man,... va gido duc y thitc cho d6i ngil nhan vién y t& va ngudi nha bénh nhan.

— Trong khi diéu tri, nhat 1a d6i véi didu tri sit dung céc loai khang sinh cin
tuén thu ding cac quy dinh didu tri, d8 han ché t6i da su nhdn thudc din dén
viéc hinh thanh céc chung vi khuan khang khang sinh tir trong bénh vién, roi
ti d6 1ay lan ra céng dbéng xa hdi.

CAU HOI LUONG GIA
1. Trinh bay khai niém nhiém tring, cac hinh thai nhidm trang; trinh bay cac
yé&u t6 tao déc lyc etia VSV gay bénh.

2. Trinh bay nguén gdc v phudng thic truyén nhiém; trinh bay tac hai clia
thuéc bi nhiém VSV.
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- Chuong 7
MIEN DICH

1. KHAI NIEM Vi DAP UNG MIEN DICH

Mién dich (immunity) 12 kha nang cd thé nhan ra va loai bo cac vat la.

Dap ting mién dich chia hai loai: mién dich ty nhién va mién dich thu dude

1.1. Mién dich ty nhién (Native 1mmumty) Mxen dlch khong dac hleu

Mién dich tu nhién (hay midn dich khéng dac hiéu) 14 kha nang tu bao vé
sin c6 va mang tinh di truyén’ trong cac ca thé ciing mot loai. Kha nang nay ¢
ngay tir lde mdi sinh va khong can phai c6 sy t1ep xtic truée ciia co thé véi cac
yéu td la.

Mi&n dich tu nhién déng vai trd la tuyén phong thu dau tién ngan chan su
xam nhap va tiéu diét VSV truée khi ching kip nhén 1én trong co thé, nhd d6
ma hé mién dich dac hidu cé du thoi gian hinh thanh.

Goi 1a mién dich khéng déc higu 14 do né dap ting mién dich véi tat ca cac
loai khang nguyén la nhu nhau. '

1.1.1. Céc hang rao cua ddp itng mién dich tu nhién
1.1.1.1. Hang rao vdt ly

Da, niém mac ngan cach mbi trudng trong co thé véi mdbi trticing bén ngoal
Da bao phti m#t ngoai co thé, c6 ciu tao gom 16p biéu bi chita ¢ac t& biao bidu md
sap xep ken chét tao hang rao c¢d hoc ngan can sd xAm nhap cua VSV Trén mit

16p biéu bi la l6p t€ bao-siing.-hoi.chita keratin, khdng thim nude, cac VSV
khong phén giai duge keratin sé khiong thé theormidc ngdm vao co thé.
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Niém mac bao pht mit trong cd thé nhu dudng tiéu hoa, hé hap, tiét niéu,
sinh duc... Niém mac chi ¢6 mét 16p té bao trén duge pha bdi 16p chit nhay, tao
mét mang bao vé ngin khéng cho caec VSV la bam vao 16p t& bao md hoic co
quan. Trén b€ mit niém mac hé h&p c6 nhidu 16ng mao chuyén déng lién tuc
theo mdt hudng dé can cac vi sinh tit bui va ddy ching ra ngoai bang phan xa
ho, hit hoi. B& mit niém mac (mat, miéng, tiét niéu) ludn tiét dich (nu?dc mat
nude bot, nudc tidu) tao ra dong dich thé rita tréi VSV trén bé mat.

1.1.1.2. Hang rao hod hoc
Céac VSV néu qua dugc hang rao vat 1y thi vép pha1 hang rao hoa hoc d6 la:

— D6 acid trén mat da nhd c¢6 chat tiét tao d6 toan nhu acid lactic, acid béo
cia md hoi, tuyén md duéi da ma cac VSV khéng tén tai lau duge.

— Dich vi do da day tiét ra ¢6 d6 pH 1 — 2 nén da s6 VSV x4m nhap vio bing
duong tiéu hoa khéng séng sét dudgc.

— Lysozym: Dich ti€t ctia c4c tuyén nhu nude mit, nude bot, nude mili, siia
c6 chia lysozym, 14 mobt chat ¢6 khé ning tic ché su tdng hgp thanh t& bao vi
khudn Gram dudng. . _ .

— Céc protein gén sit 14 nguyén t6 cin thiét cho sinh trudng ctia VSV. Mét
s6 protein gén st nhu lactoferin, transferin lam gidm ndng dé sit tu do trong
mau xuéng r&t nhiéu 1an so véi nhu ciu ctia VSV.

1.1.1.3. Hang rao thé dich |

Cac y&u t& bao vé c6 trong mau va dich noi mbi nhu:

— Interferon (IFN) 12 nhém glycoprotein cam tng, dude san xuit bdi nhidu
loai t& bao nhu t& bao bach ciu, dai thuyc bao, t& bao bidu md, t& bio s¢ non khi
duge cam ving bdi virus hodc acid nucleic. IFN cé hoat tinh khang virus mét
cach khéng déc hiéu nhu ngin can sy nhan 1én caa virus, hoat hoi cée t& bao
diét tu nhién. TFN ¢6 kha ning chéng lai cac t& bao ung thu do tic ché t& bao
trudng thanh, e ché su phén bao.

— B& thé 1a hé théng nhiéu protein thanh phdn, duge hoat hoi theo
mot trinh tu nhit dinh. Hoat dong ctia bd thé gay tén thuong thanh: t&€ bao, sau
d6 gy tan bio, déng thdi gitp ting cudng hién tugng thuc bio.

1.1.1.4. Hang rao té" bao _

Trén niém mac c6 rdt nhiéu t& bao c¢6 kha ning thuc bao. Ching dugc
Metchnikoff phat hign tit diu thé ky XX, gém hai loai: ti€u thuc bao
(microphage 14 nhiing bach cdu da nhan trung tinh cta mau), dai thyc bio
(macrophage 1a nhiing t& bao bit ngudn tir tuj xuong, phan hoa thanh mono
bao § mau réi di tan téi cic mé)-
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Qua trinh thuc bao chia ba giai doan:

- Giai doan gin: Cac VSV khi gip cac t& bao thyc bao s& bi dinh vio mang
t& bao nhd cac receptor bé mit khac nhau. ‘

— Giai doan nuét: Mang t& bao 16m vao, chit nguyén sinh sé tao ra cac chin
gia bao lay VSV, réi déng kin lai tao “héc thyc bao”™— Phagosom.

— Giai doan tidu: Cac hat lysosom tién dén gan héc thuc bao va xay ra hién
tugng hoa mang, mang lysosom nhiap vao cing mang phagosom — goi la
phagolysosom. Cac chit ¢é trong lysosom sé dé vao trong héc thuc bao dé tisu
diét d61 tugng cin thyc bao. Trong phagolysosom cac VSV sé bi tiéu diét bing:
pH acid, enzym thuy phin, superoxyt... :

T& bao diét tu nhién (Natural killer- NK) l1a t& bao dang lympho c6 hat ldn
trong sinh chit, ¢c6 6 miu ngoai vi, c6 chic nang diét cac t& bao dich (t& bao bi
nhiém virus, t& bao ung thu) bing chat tiét (perforin). Hoat tinh nay cua NK
tang 1én khi dugc kich thich bdi interferon.

T& bao K (Killer cell) 1a t& bao dang lympho, cén goi 12 t& bao “null”, trén bé
mit t& bao cé thu thé danh cho Fe ctia khang thé, chiic ning gly doc t& bao dich
nhd hidu qua ADCC (Antibody dependent cellular cytotoxicity— gy ddc té bao
phu thudc khang thé).

1.1.1.5. Hang rao VSV

Mic du bé mit co thé dude bao vé chéng lai su xAm nhép cuaa VSV nhung
mot s6 loai nhit dinh vAn c6 kha nang séng, dé 1a hé khuan chi binh thudng
cta co thé. Pa sé ching 1a vi khuén trong dudng tiéu hoi, mot s8 phan bd tuy
nhién va tao quin thé trén da, xoang miéng, duong hd hip, ducng sinh duc,..
Théng thudng, cac VSV nay khong gay bénh, chiing chi phat trién trén bé mat
ma khéng xam nhap sdu vao bén trong mé, ching canh tranh vi tri bam, thide
an, lam giadm néng dd oxy, tiét mot s6 chit diét khudn giy bat Igi cho cac VSV
xam nhap giy bénh.

Hé khuéin chi binh thuéng 12 mét quin thé phiic tap va cén bang Néu
trang thai cdn bing bi mit, cdc VSV khéng giy bénh trd thanh giy bénh, goi la
nhiing VSV giy bénh cd hé

1.1.1.6. Sét

~ Thén nhiét ngudi luén én dinh & mitc 37°C. S8t 1a su tang than nhiét, 14 co
ch& bao vé ty nhién clia co thé, sét 1am tang toc dd phan {ing enzym phan huy
VSV, ting hoat déng cta interferon, gidm néng do s&t tu do trong mau.
- 1.1.1.7. Viém khong ddc hiéu

Phan ting viém dude tao thanh nhim khu trd cac VSV mdéi xAm nhép vao
mbt ndi, khéng cho ching lan rong va tiéu diét ching. Hién tugng nay da dudc
néu véi 4 triéu ching kinh difnta: sung, nong; 4o, dau. '
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— Sung la do ting thim thanh mach, ti&t- dich tap trung- quanh & bao mb.
~ Tang tinh thim kéo theo sy xuyén mach ctia cic t&€ bao thue bao téi § vidm.

— Néng 1a hiu qua cta sy dan mach, dong mau tang cuong t6i noi nhidm
trung lam nhiét d6 tang lén. : S ' :

— D6 do cac t& bao bach ¢iu klem va t& bao mast tiét chat hoat mach, giy
dan mach, déong mau dén dén nhiu hon. - o

—BDau trong trudng hdp viém1a do t& bao tiét ra bradykmln va prostaglandm
kich thich diy thin kinh gay dau, = i > g :

-Nhu vay, vé-co ban, phan ung viém 13 ¢b lg1, né chi gay hal khi phan Ung
qua muc, gdy nhiém toan, rdi loan thang bang nudc — dién giai.. '

Tém lai, khi mot VSV-1a x4m nhap vao co thé, chung $€ gap phal hang Ioat
cac ¢d ché bao vé khéng d#c hitu trorig dap tdng midn- dlch ty nhién véi muc
dich tiéu diét va loai trit ching ra khdi co thé.. ' :

1.2. Mién dlch thu du’o’c hay Mlen dlCh dac hiéu (spemfic 1mmun1ty)

1 2 1. Khai niém

Mién ‘dich thu dudc hay mién dich dac hidu la trang thai mién dlch xuat
hién khi co thé da c6 ti€p xlc véi khang nguyén (dua vao chi dong hay t1ep xtce
ngau nhién). Mién dich dsc hidu c6 thé co khi duge truyén khang the hodc cac
te bao mlen d1ch

Dap ung mién dlch dac hleu cb 2 hll’lh thi_m la Mlen dlch dlch thé (Humoral
1frirnunoresponse) va mién dlCh gqua trung glan te bao (Cell mediated immunorespose).-

1.2.2. Pdgc diém co bdn cua dap u‘ng mzen dwh d’ac hteu la

— Tinh dac hleu
7 Phan blet la — quen.._ o
— Tinh da dang.
- — Tri nhé mién dich. -
- — Diéu hoa mién dich.
1.2.3. Viéem ddc hiéu _ ]
Phan ting viém dac hiéu xay ra khi cg thé da ti€p xtic véi khang nguyén va
da co khang thé dich thé ho#c khéng thé t& bao. Su két hdp khang nguyen véi1

khang thé dic hisdu khdl phat phan 1ing viém cling gom 4 trleu chu?ng sung,
néng, 4o, dau. -

1.2.4. Phan logi mién dich ddc hiéu
1.2.4.1. Mién dich chii doéng (active immunity)

La trang thai mién dich ctia-mét ¢d thé do hé& mién d1ch clal ban than co the :
dé sinh ra khi ¢6 khang nguyén kich thich. ' ’
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Mién dich cht déng chia lam 2 loai:

— Mién dich.cha dong tu nhién la trang thal mién dich cé duge khi co- thé vo
tinh t1ep xtce véi khang nguyén. - P s N ST e

— Mién dich chu ddng thu dudec la trang thal m1en d1ch co duidc khi khang
nguyén duge cha ddng dua vao cd the nhu: tifm vacein.

1.2.4.2. Mién dzch thu dong (passwe meumty) : o
La trang thai mién dich co dugc nhd khang thé dudc truyen tu ngoal vao.

Mlen dich thu déng chia lim 2 loa1 '

e M1en d1ch thu dong tu nhién 1a trang thal mlen dmh ch dufdc do khang the
dudc truyen tu me sang con qua rau thal hoac qua sua

- Mlen dich thu dong thu ducc 1a trang thal mlen dich co ducc khl khang
the duac dua vao co the nhu dung 11eu phap huyét thanh '
8y dé khang cia cd thé gdm 2 hlnh thie: dap tng mlen dlch tli nhlen va
dap fing mi&n dich d#c hiéu. Hai hinh thiic nay ludn b6 sung, "hd trd va khong
thé tach roi nhau. Mién dich tu nhién cé trudc ngan can V8V trudc khi ching
kip nhén 1én trong co thé va 'nhd d6- ma hé thong mién dlch dac hleu c6 du thoi
gian hinh thanh va dong val trod chu chot

2. CAC CO QUAN VA TE BAO THAM GIA VAO QUA TRINH MIEN DICH

Dap {ing mién dlch 1a mot qua trmh bao vé rat quan trong va phlic tap, la
k&t qua cua su hdp tac nhiéu loal cd quan t6 chuc va t&€ bao khac nhau dé€ nhan
dién va phan utng véi khang nguyen '

S7SANR e :

Hinh 7.1. Cac co guan va mo Iympho chu yeu

) Vong Waldeyer 2 TUVER e 3 Hach lympho 4 Lamina propla
6. Hach magc treo; 7 Mang Pever, 8! Tuy Xxwgng
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2.1. Co quan lympho

'Cd quan lympho 12 noi san sinh, huan luyén va tang trit cic t& bao lympho,
dudc chia thanh: ¢ quan lympho trung wong va cd quan lympho ngoai vi.

2.1.1. Co quan lympho trung wong

La ngi biét hoa t& bao ngudn thanh t& bao lympho chin khéng cén sy kich
thich ciia khang nguyén.
2.1.1.1. Tuyén tc (Thymus) 13 mét khéi det gdm 2 thuy ndm sat ngay sau xudng
tic, day 14 cd quan lympho xu#t hién sé6m nhit trong thoi ky bao thai, né phat
trién vé kich thuée trong thai ky nay va sau khi tré ra d¢i. Pén tudi day thi la
phat trién t&i da (30 — 50g) va thoai tridn din va chi con dudi 15g 6 ngudi gia.
Tuyén dc dude ciu tao béi cac t& bao dang lympho va céc t& bao dang bidu mé.

M6i thuy tuyén tc lai chia thanh nhidu tidu thuy. M3i tiéu thuy duge chia 2
ving: vung vo va ving tuy.

Mo lien ké Ving wy

Thuy

Tiéu thuy

Ving vo

A
Hinh 7.2. Tuyén ic
A. Hinh thé ngoai; B. Cat ngang.

Céc t&€ bao ngudn ti tuy xuong di cu dén tuyén de, tai ving vé cac tién t&
bao T dudc bigt hod phan chia nhiéu 14n thanh t& bao T chin va di vio ving
tuy. Vung tuy 12 noi tiép tuc biét hoa clia cic t& bao T chin thanh cic lympho
bao T chiic néing va rdi tuyén vao méau dén cac cd quan lympho ngoai vi. Nhu
vay, tuyén Gc la noi ddm nhan chiic ning huén luyén, phan chia, biét hoa céac
lympho bao dong T. '

2.1.1.2. Bursa Fabricius (tii Fabricius)

Tdi Fabricius chi ¢6 & loai chim, loai ga, 13 ¢d quan lympho ndm sat &
nhdép. Tai chita cac nang lympho va 14 ndi bidt hoa t& bao ngudn thanh t& bio
lympho B chin.

o) déng vat c¢é vi, t&€ bao ngudn dude biét hoa thanh t& bao lympho B chin
ngay tai tuy xudng. ' '
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Vi tri tii Fabricius Nang Lympho

Hinh 7.3. Vi tri tui Fabricius & ga

Cac t& bao lympho B chin vao méau va dén co quan lympho ngoai vi, g dé
chung tidp xic véi khang nguyén, bigt hoa trd thanh t& bao plasma sdn xudt
khang thé dich thé. '
2.1.2. Co quan lympho ngogi vi '

La ndi cu tra eta cac t&€ bao lympho da duce biét hoa.
92 71.9.1. Ldch 13 mét c6 quan lympho 16n cé chitc nang: loc, dy tri mau cho cd
thé, tap trung khang nguyén xam nhap bing dudng tinh mach rdi tao dap Ung
mién dich chéng lai. - ‘ '

'ﬁ_nh mach

~ Hinh 7.4. C3u tao vi thé clia lach 7
A. M6t thuy lach. B, Cac diém tuy tring nam gilta tuy 86. C. Phéng dai mot dam tuy trang

aQ

1. Tuf tréng; 2. Tuy dé; 3, 4. Tiéu dong mach; 5. Ao lympho T quanh déng mach;
6, 7. Xoang ria; 8. Nang lympho nguyén thuy.

Nhu mé lach duge chia lam 2 phén: tuy do chifm 4/5 khéi lugng lach va tuy
trng 12 nhiing diém rai rac xen vio khéi tuy dd. Tuy trang cb hai vung: mot
ving ¢4 cdc nang lympho chita cic tam diém mAm ctia dong lympho B, got la
viing khong phu thuge tuyéncde, mot ving chia cac lympho bao T goi la vung
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phu thuée tuyén Ge. Tuy d6 ¢6 vai tré nhu mét cai loc d6i v6i héng cAu bi huy
hoai do tén thuong hoic do gid, cic manh t& bao chét. Tuy d8 c6 nhidu xoang
tinh mach chiia héng cé_iu, bach cau, tiéu cdu va lympho bao.

2.1.2.2. Hach lympho , L S

Hach lympho cén goi la h:#_:_tch bach huyé’t.‘cé_ hinh hat dju duge boc trong
mdt vo lién két. Hach nim rai rac trén dudng di eia mach bach huyét, va
thudng tap trung thanh dam-tai chd giao nhau cua mach bach huy&t nhu cé,
nach, ben... Hach c¢6 dudng kinh khodng 1 — 25mm, chiing to 1én rd rét khi bi
nhiém khuén, bi u ac tinh. Dich bach huyét thu thap tit mét ving nh4t dinh
trong cg thé duge dan vao hach, sau dé ra khoi hach t&i hach khac hosc chay
vao 8ng ngyc (c6 quan bach huyét 16n efia g thé). B

Hach gém céc thuy, méi thuy chia hai ving: viing vo va viing tuy. Ving vo
lai chia hai: Viing vé néng cé nhiéu nang lympho chiia t& bao lympho B, con goi
la ving khéng phu thude tuyén te. Viing v siu chita chit yéu 12 t& bao lympho
T, ngoai ra, _één ¢6 dai thuc bao va mét it t& bao lympho B dugc goi 1a vang phu
thuge tuyén tc. : :

Ving tuy 14 trung tam hach ¢6 nhiéu lympho T, dai thuc bao, tit day cac t&
bao roi hach ra ngoai. - B

Hach hoat dfng nhu mét cai loc véi cac phan ti la, 14 ndi céac t& bao midn
dich tiép xtic véi khang nguyén. Cac vat la phai di chuyén theo nhiing mach
nho va hep véi van tée nhd .dé ti&p xuc véi dai thuc bao va cact& bao lympho.
Doi khi VSV vugt qua hach trude nhung lai b gii Iai ¢ hach sau. Khi bj nhidm
trang, VSV vugt qua tit cd hach dé vio mau, tuy nhién, hé théng hach di lam
chim lai su nhiém tring dé kip thdi huy déng hé mién dich dic hiéu.

-!. ‘_‘.- ..‘ a' .

TUANY |

- Hinh7.5. S0 d6 cau tric hach lympho

A: Toan thé hach; B: Mét thuy clia hach,

e 1. T€ bao lymphoT; 2. Dai thyc bao: 3. T& bao Iudi: 4. Tuong bao

2.1.2.3. Cde co quan Iympho khdc _ A

— Cac mé lympho 6 rudt: Gom mang Peyer va cac nang lympho ndm rai rac &

niém mac rudt. Mang Peyer la nhitng nang lympho ¥ trung tim chia nhidu
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lympho B, lympho T va dai thde bao. Céc t&8 bao lympho s& ti€p xte v8i khing
nguyén xdm nhip qua dudng tiéu hoa, c¢6 vai tro quan trong trong cd ché& bao vé

tai cho.
— Hach hanh nhén 13 nhiing md lympho & hong. Cae hach hanh nhéin hdp
thanh vong Waldeyer: hach nhén [udi, khiu cai, hau; voi.
— O mét s6 noi khac nhu: phé& nang, phé& quan, dudng niéu, dudng sinh duc

cling chita mé lympho ndm dudi 16p niém mac.

2.9. Ciac t& bao tham gia dap ng mién dich
Céac t&€ bao cua hé thong midn dich déu dugc sinh ra tu cac t& bao ngudn S

tuy xuong. Trong qué trinh biét ho4 di tao ra dong tuy, dong héng cau va dong

Q% Dbng hdng cdu '_1
- 1 l

lympho.

]

Té& bao gée

Pai thyc bao

Toth

Tuyén tic

.-

25

Tui Pabricius

®@@®0 )—

Hinh 7.6. So €318 bao nguén cita t€ hae mién dich va té bao mau

Th

QQ@Q

Ts

D(‘Jn_g |1lympho
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Dong tao mau tiép tuc biét hoa thanh ba dong: dong héng ciu, déng t& bao
tao tiéu ciu va dong tuy. Céc t& bao dong tuy lai biét hod thinh hai nhanh:
mét nhanh tao t& bao don nhan dé rdi thanh dai thuc bao, m6t nhanh tao té& bao
da nhan rdi phan hoa thanh bach ciu trung tinh, bach cau lia kiém, bach ciu
va acid.

Déng t& bao lympho vio ¢d quan lympho trung tim dé biét hod thanh cac t&

bao chin. T& bao NK (Natural killer), t& bao K (klller) 14 nhiing lympho bao khéng
biét hoa trong cd quan lympho trung tam..

2.2.1. Tébao lympho

T& bao lympho ¢é trong tudn hoan mau va bach huyé&t, c6 hai loai t& bao
lympho: lympho T va lympho B.

2211 LymphoT

Lympho T 1a t& bao chiu trach nhiém dap dng mién dich qua trung gian té&

bao. Lympho T chi€m 70% téng s6 lympho bao mau ngoai vi vi chiém da s6 &
cac mé lympho. |

Tu t& bio ngudn & tuy xuong, lympho T dude bist hoa va trudéng thanh &
tuyén tc (Thymus, nén ky hiéu 1a T).

-Qua trinh biét hoa t& bao T & tuyén iic di tao ra hai dong t& bao T: mot
dong chia khang nguyén T4 (hay CD4) goi 1a t& bao T4, mot dong chita khang
nguyén T8 (hay CD8) goi 14 t& bao T8.

—~ Dong t& bao T4 lai ti6p tuc biét hoa tao thanh céc phan 16p:

+ Lympho T hé trg — TH (Hepper T cells): nhz‘_xh biét khang nguyén, thic
day hoat déng ctia céc lympho T khéac va lympho B.-

+ Lympho T gdy qua min muén — TDTH (Delayed type hypersensitivity T
cell) e6 chiic ning hoat hoa dai thuc bio va bach ciu giy qua min mudn.

+ Lympho T diéu hoa nguge — TFR (Feedback regulator T lymphocyte) hoat
ho4 lympho T tic ché.

— Déng T8 tiép tuc biét hoa thanh cic phéan ldp:

+ Lympho T d¢c té bao — TC (Cytotoxic T lymphocyte): nhén bi&t khang
nguyén, tan céng truc ti€p cc t&€ bao c6 khang nguyén la trén b8 mat (t& bao dich).

+ Lympho T te ché — TS (Suppessor T lymphocyte): ¢6 nhiém vu didu hoa
mién dich, c ch& hoat déng cac lympho khac. :

- ~ ~t ~ ~ N, . - ~ ) ‘:' - - - I l? l!\ l? ~
Cac dong té& bao T nay roi tuyén tc vao tudn hodn mau dé tao quin thé té&

bao T 6 cic co quan lympho ngoai vi.
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2.2.1.2. T¢ bao lympho B

Lympho B la t& bao chlu trach nhiém dap ving mién dich dich thé. Qua
trinh biét hoa t& bao B cua chim, gia cAm 4 tdi Bursa Fabricius, 6 ngudi la tuy
xuong (Bone marrow) khéng cén sy kich thich khang nguyén.

T& bao ngudn —» tién B — B chua chin — B chin.

Lympho B chin § ngudi duge dic trung béi sy hién dién clia thu thé globuhn
bé mit (SIg: Surface Immuoglobulin). Cac lympho bao B véi cac SIg bé mat dén
cac md lympho ngoai vi, khi ¢6 su kich thich ctia khang nguyén thi lai biét hoa,
tang sinh thanh cac tuong bao san xuat khang thé.

B chin - B b1et hoa ting sinh — tudng bao — khéang thé dich the

2.2.1.3. Di chuyén va tdi tuan hoan cta cdc Ilympho bao

Sau khi trudng thanh & tuy xuong, tuy&n ie, cac lympho bao theo hé. tuan
hoan di chuyen dén cidc méd lympho ngoai vi. Néu khéng ¢6 khang nguyén kich
thich thi cac lympho bio chet sau 2 — 3 ngay. Néu cé khang nguyén kich thich
thi séng khoang 120 — 140 ngay, réi tit hach di theo dudng bach huyét ra éng

nguc roi trd lai tuAn hoan mau.

[

L 2
@—"—Molympho

Pusngra ——— | } (Peyer, mac treo)

(Vong bach huyét) i ﬁ
Q ong bac l-.lj—{c-_—w'ﬂ_f

Hinh 7.7. So dé tai tuidn hoan lympho béo'{trohg mau va trong méch bach huyét)

29 1.4. Té bao NK (Natural Killer Cell)

NK la nhiing t& bao lympho trong mau ngoai vi khong phan loal dlwc la te
bao T hay B. NK ¢é kha ning diét cac t& bao dich nhu: t& bao u, t& bao chu
nhiém virus. |

2.2.1.5. Dai thye bao
— Dai thuc bao 1a nhing t& bao cb kich thlidc 1én.cé kha nang bit gidt, xu 1y
khang nguyén ciing nhu hgp tac véi cae & bao/lympho.
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— Dai thiyge bao cé hai loai:

+ Loai ¢§ dinh & hach, tach, tuy xuong, gan.

+ Loai di dong trong mau va bach huyét.

— Sy tham gia ctia dai thyc bao trong dap tng mién dich:

+ Thyc bao khang nguyén la xam nhép | , B
+ Trinh dién théng tin vé khang nguyén la cho cac té bao lympho S
+ C6 thu thé v8i Fe caa khang thé va bd thé C3b.

+ Tiét mét sd chat cé hoat tinh sinh hoc nhu lysozym mterferon

22.16. Bach cdu hat trung tinh (BCTT)

BCTT con goi 12 tidu thuc bao, cé chutc ning bét, tleu diét vi khuan BCTT
chidm 60 — 70% téng s6 bach cAu mau ngoal vi, ddi s6ng khodng 4 — 5 ngay, e

~

kha nang van déng manh bing gii tdc, da dang lach qua thanh mach den
viém, BCTT cé thu thé véi khang thé va C3 bd the

2.2.1.7. Bach cdu d;i klem (BCAK)

BCAK chi chiém 0,5% téng s6 bach clu ngoai vi, cé vai trd quan trong trong
phan Gng phan vé va di Gng do b€ mit cé thu thé véi IgE, bao tuong chiia cac
hat e6 hoat tinh sinh hoc nhu: histamin, serotonin, heparin.

2.2.1.8. Bach cdu di toan (BCAT)

BCAT chiém 1 — 5% t6ng s6 bach ciu ngoai vi. BCAT tang trong cac trudng
hop nhiém ky sinh trung, cd che cua hlen tugng nay thi chua ro.

3. KHANG NGUYEN
3.1. Pinh nghia |
Khang nguyén (Antigen— Ag) la chét c6 kha néng:
— Kich thich cc thé sinh dap ung mlen dich.
- Ket hdp dac hleu vii khang thé hoac vél cac thu the t& bao lympho

3.2, Tinh chit cita khang nguyén
3.2.1. Tinh sink mién dich
Tinh sinh mién dich ctia mét khang nguyén phu thudc:

3.2.1.1. Tinh “lg” ctia khdng nguyén
- La sy khac biét chung loai giita tic chi va khéang nguyén, chat cang la th1
kha ning kich thich mién dich cang-manh,
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3.2.1.2. Khéi luong phén ti

Nhiing chét c¢6 phén ti Iugng 16n hon 1.000 dalton méi ¢6 kha ning sinh
mién dich (trit mét sé trudng hdp ngoal 18) vi khi vao cd thé ching gan le nhung
chit c6 phan ti ILIQng 16n.

3.2.1.3. Céu tric phén & phiic tap

— Protein: phan 16n cac proteln d8u ¢6 kha ning sinh mién dich (trit mét so
it nhu gelatin). Cac protein rat d2 bi phan huy bdi enzym nén néu vao cd the
bang dudng tiéu hoa thi rat dé bi mat tac dung
| — Lipid khéng c6 tinh khang nguyen nhung khi gan v{i protein (11p0protem)

thi trd thanh khang nguyén. _

— Po.lys'acché;rid: Tinh khang nguyén yéu, vi cdu tric lip lai, thiéu da dang,
khi vao co thé chiing dé bi phan giai. '

- Acid pucleic 12 khang nguyén yéu nhung néu gin véi protein (nucleoprotein)
thi tinh khang nguyén tang.
3.2.2. Tinh ddc hiéu ctia khang nguyén

— Méi khang nguyen chd mdt ciu truc déc h1eu rleng duge goi la quyet dinh
khéng nguyén (epitop), day la phin quan trong cua khang nguyén ndi cac t&
biao mién dich va khang thé nhan dang va gin diic hidu.

- Phan ket hdp vl mot epitop khang nguyén trén m01 phan tu kbang thé
g01 la vi tri ket hgp khang nguyén (paratop) con trén té& bao lympho 13 thu thé
(receptor).

— MSi epitop chi gén dic hiéu v6i mét paratop hodic mot thu thé t& bao lympho \

vi chi sinh mét dong khang thé ddc hiéu.
3.3. Cac loai khang nguyén
— Khang nguyén don gia ¢6 mot epitop.
— Khang nguyén da gia c6 nhiéu epitop khac nhau.
'~ Hai khang nguyén chéo la hai khang nguyén khac nhau nhung ¢ mot hodc
nhiéu epitop gidng nhau. ' '
3.4. Phin loai khang nguyén
3.4.1. Theo cd’u tﬁ’tc hod hoc
=1 Khang nguyen protem

— Khang nguyen polysaccharld
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- Khang nguyén lipit.

-~ Khang nguyén acid nucleic.

3.4.2. Khing nguyén VSV

3.4.2.1. Khdng nguyén vi khudn

— Ngoai déc t6 14 nhiing chit déc do vi khudn tist ra ngoai, ban chit 1a
protem ‘Ngoai déc to cb thé xu Iy véi formalin O, 5% & 37°C trong 1 dén 2 thang
dé€ khti tinh ddc goi 14 giadi doc t& (anatoxin), nhung cén tinh khang nguyén va
dugc dng dung dé diéu ché& vacein phong benh '

- Enzym ngoai bao déc 111c & mot s& vi khudn nhu hyaluronidase, leucocidin,
hemolysin, coagulase,... C4c enzym nay la khang nguyén t8t kich thich co thé
tao khang thé dac hiéu. Mot s6 enzym duge si dung trong chéin doan nhu
streptolysin O cua lién ciu.

— Khéng nguyén vach (khang nguyén 0), & vi khuin Gram(+), cac chéit
nhu polysaccharid, protein & vach eé tinh khang nguyén va tuy loai vi khuéin
ma ¢6 cic 16p trong vach quyé&t dinh tinh dic hiéu khang nguyén than. O vi
khuén Gram(-) cé cac 16p khang nguyén vach gidn nhu nhau, dé la LPS
(lipopolysaccharid), tinh dic hiéu ctua khang nguyén O dugc quyét dinh bdl lap
polysaccharid ngoai cling.

- Khang nguyén vé (khang nguyen K). Cac vi khuén c6 vo thi vé c6 tinh
khéang nguyén. Ban chat hoa hoc 1a polypeptld hosic polysaccharid nén kha
nang sinh mién dich khéng cdo, nhung khi gin véi t& bao vi khuin vain gy
dude mién dich.

~ Khéang nguyén 16ng (khéng nguyén H). Soi léng ciia vi khuin tao thanh
bdi cac protein sgi (Flagellin). Khang nguyén 16ng duge ding dé phan loai mdt

s8 vi khuan.

3.4.2.2. Khang nguyén virus _ _

— Cac khang nguyén hoé tan la nhiing khang nguyén thu dudc tir nudi ciy
t& bao nhiém virus sau khi da loai bd virus va céc thanh phin cia t& bao. Cac
khang nguyén nay c6 thé 1a enzym, 1a thanh phin ciu tao ma virus tong hop
thita hodc khang nguyén bé mit bong ra.

— Cac khang nguyén ciu tao virus:

+ Khéng nguyén 161 virus: Acid nucleic 13 ban khang nguyén nhung nucleoprotein
la khangsnguyén hoan toan cta virus.

+ Khéang nguyén vé envelop: Vé envelop thudng 14 lipoprotein hoie glycoprotein.
Trén vé thudng cé nhiing khéne nguyén-dic-hidu nht hemaglutinin (khang
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nguyén H: yéu t§ gay ngung két héng cAu) hoiic neuraminidase (khang nguyén N:
enzym pha huy diém tiép nhén trén bé mat t& bao cam thu). .

Ngoai ra, trén vo ciia mot <& virus con cé cac gai nhd gin vio ¢ tac dung
lam cho virus bam vao t& bao cam thu nhu HIV. Day 14 nhiing khang nguyén
quan trong trong chin doan HIV. '

4 TRINH DIEN KHANG NGUYEN - PHAN TU MHC

MHC (Major Histocompability Complex) 1a phic hgp hoa hgp md chii y&u ¢b
vai trd quan trong trong trinh dién khang nguyén.

Phan t& MHC hay cdn goi la khang nguyén MHC, dé la nhiing phin ta
protein biéu 1 trén bé mit nhidu loai t& bao trong co thé, né khién co thé nay
khac cg thé kia néu khéng phai 1a sinh d6i cung tring hodc khéng cung mbt
déng thuin chung.

Phan td MHC 16p I ¢6 trén bé mat tat ¢4 t& bao cé6 nhén cta déng vat cod
xuong séng. _ |

Phan td MHC 16p 11 c6 trén bé mat t& bao lympho B, dai thuc bao, v mot s6
+& bao trinh dién khéng nguyén khac rhu t& bao tua Deudritic, t& bao Langerhans.

Cac khang nguyén khong thé trinh dién true ti&p cho t& bao lympho B
hosc lympho T, ma phai dude cac t& bao trinh dién khing nguyén (Antigen
Presenting cell — APC) xu 1y, nghia la _chuyén cac protein phtuc tap thanh
cAc doan peptid phu hgp véi rénh gin peptid trén phén td MHC cha t& bao
APC @6. : : o - -

3 ngudi, khang nguyén phu hap t8 chiic 12 HLA (Human Leucocyte Antigen) —

khang nguyén bé mat bach cAu nguoi.

4.1. Ciu trac ctia céc phin tdt MHC

4.1.1. Phdan te MHC Iép I
Phan t& MHC 16p I 14 cac glycoprotein gbm 2 chudi polypeptid: chudi a

cim sdu vao mang sinh chét, vung ¢4 diu tan amin ngoai bao trén chudi a
mang cac ranh gin peptid; chudi B 12 mdt polypeptid nhé khéng gin truc ti€p
vdi té bao.
4.1.2. Phén te MHC lép T

~ Phan t& MHC 16p 1I 12 phén ti protein gom 2 chudi polypeptid: chudi o va
chudi B két hop khong ddng hoa tri v6i nhau va cung cdm sAu vao mang sinh
chit. Poan amin ngoai bagtaa a2 chudi tao mén cic/ranh gin peptid.
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C&u tric phan ti MHC gifta cae loai dong vat, tham chi gifta cac ca thé
trong cing mét loai 1a khéng gidng nhau. Diéu nay giai thich hién tugng thai
loai khi ghép mé giiia hai ci thé.

Chuéi o
_ ——— Chudi microglobulin §2
Carbonhydrat
| 2 N
a)Ldpl ' - o
) Lop HOOC \M:‘mg clia bét k¥ t& bao c6 nhan
& dong vat ¢6 vii
o H,N . NH, _
Chudic o Chudi B
Carbonhydrat . |
B ‘5 .> : 'Mang clia dai thuc bao. lympho B,
b) Lép I HOOC COCH * 1€ bio wa (Deudritic)

Hinh 7.8. Cdu tric cta phan tir MHC

4.2, Su trinh dién khang nguyén ngoai bao két hop véi phan ti MHC
16p 11

T& bao trlnh dién cac khang nguyén ngoai bao thudng gip la dal thyc bao
va lympho B, t& bao tua Deudritic.

Khéng nguyén protein la duge cac t& bao APC tém bat va dua vio trong néi
bae, sau d6 ching duge eit thanh nhiing doan peptid nhd, thing, nhung con kha
néng sinh mién dich va duge tich tu lai trong cac nang endosom:.

Cac phén tid MHC 16p 11 duge téng hop trong 1udi néi chat va dude che phi
bing cac protein bao viy (blocking protein — protein nay ngin khoéng cho phan
ti MHC 16p II gén véi céc peptid khac cliing dudc tao ra trong ludi néi chat).
Sau d6 phin td@ MHC 16p II citng protein bao viy di vao endosom. Tai day
protein bao vy dugc phén giai, do d6, cac phan t& MHC 16p 11 s& duge gin véi
doan pept1d khang nguyén tao phtic hdp MHC 16p II-peptid khang nguyén va
duge chuyén lén bé mit t& bao APC dé trinh.dién-cho lympho T.
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Lympho T dén tiép xic truc tiép véi t& bao APC va hinh thanh cip két
dinh CD4-MHC 16p II va TCR-peptid khang nguyén, d€ nhan dién khang
nguyén la.

TEbao T
Protein la
ngoai bao

m > . Peptid

e
$8

|’_‘®/Protein11 :
G- Lop2

Hinh 7.9. Trinh dién khang nguyén ngoai bao nh& phan tir MHC 16p I

4.3. Su trinh dién khang nguyén ndi bao két hgp vdi phan tid MHC
16p I

Khang nguyén ndi bao.la loai khang nguyén duge hinh thanh trong té
bao chii, ¢ thé 1a cic protein virus, khang nguyén ung thu, hodc tu khang
nguyén. Cac khang nguyén nay duge t& bao chtl xU 1§ bing cic enzym phén
giai thanh cac peptid. Cac peptid nay gin véi phan tit MHC 16p I trong ludi
ndi chit, dé tao phiic hgp MHC 16p I- peptid khang nguyén rdi chuyén lén bé
mit t& bao. o

Lympho T dén tiép xtic tryc tiép voi t& bao va hinh thanh cgp két dinh
CD8— MHC 16p I va TCR—peptid khang nguyén 48 nhan dién va ti6t chét doc
tidu digt t& bao mang khang nguyén (t& bao dich).
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Protein la .

01 b
noi bao /,.‘\

‘ ~Lép

Luéi noy chat

Hinh 7.10. Trinh dién khang nguyén ndi bio nh& phan ti MHC iép

5. DAP UNG MIEN DICH DICH THE

5.1, T€ bao lympho B

T& bao lympho B la t€ bio sinh khéng thé dich thé, dudc biét hoi & tui
Bursa Fabricius d61 v6i chim va gia cam, & ngu‘dl 1a tuy xuong, sau d6, cac t&
bao B chin vao mau réi dén cu trd tai lach va hach ngoai vi.

5.2. Qua trinh ting sinh, biét hoa t€ bao lympho B .

Dudi kinh hién vi dién ti, cac t& bao lympho B c6 bé mat xu xi, ndi gai, d6
la cie globulin mién dich bé mat SIg (Surface immunoglobuline). Quéa trinh
ting sinh, biét hoa lympho B dién ra kém theo su thay d8i Slg.

Qua trinh gém 2 giai doan:

5.2.1. Giai doan 1

Céc t€ bao ngudn trong tuy xuong phat trién thanh tién lympho B, cac t&
. bao nay chua cé Slg. Tiép theo, tién lympho B thanh lympho B chua chin rdi
thanh lympho B chin v6i su xu#t hién cta Slg. Méi-lympho B cé khoang
0,5 — 1,5. 10° phén td Slg, ching hoat déng nhu céc thu thé bé mit ti&p nhan
khang nguyén. o) giai doan nay, su phét trién cta lympho B khéng can su kich
thich.ciia khang nguyén va gu-hétrochalympho T
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5.2.2. Giai dogn 2

Giai doan nay cin c6 su kich thich ciia khang nguyén va sy hd trg ctia t& bao
lympho TH. Khang nguyén khi vao cd thé sé chon loc gén véi lympho B chin ¢6
SIg thich hgp, tao phtc hgp “khang nguyén — SIg”. Lic nay, té& bao lympho B sé
trai qua mot qua trinh ting sinh, biét hoa thanh dong t& bao plasma (tudng bao)
s4n xuft khang thé dich thé va dong t& bao nhé (menmory B cell) gitp cho dap
{ing lan sau v6i chinh khing nguyén do nhanh va manh hon.

i r————————

f’__—_-;:KN ,
& Hoat

S hod
g : chon
@) toe

( . T;‘mﬁ
/O ? /iQ\ st

558868

TB plasma ——»  Khing thé i TB nhé

oL
o

Hinh 7.11. Co s& t& bao clia sy san xuat khang thé

5.3. Khang thé dich thé (Antibody)
La céc globulin ¢6 trong huyét thanh cé kha ning lién két dic hiéu véi
- khang nguyén di kich thich sinh ra né.
Khang thé midn dich — Immunoglobulin ky higu 1a Ig.
Hai d3c tinh sinh hoc quan trong cua khang thé 13 kha niang lién két dic
hiéu véi khang nguyén va kha ning biéu hién nhu mdt khang nguyén, tic la
kich thich sinh khang khang thé.
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5.3.1. Cau trie

Phén tit globulin mién dich gdm mét hay nhidu don vi hinh thanh. M3i don
vi 1a mét phin td protein gém 4 chudi polypeptit giéng nhau timg dcu mot
2 chuéi nhe va 2 chudi nang néi véi nhau bing ciu dlsulfua

i el Ving  Phin S
itri két hgp binld  Fab Vi tri két hgp

khing nguyén N}‘I/ khing nguyén

\O
‘ %,

viung
bi€n ddi

Phin Fe ~ — Vg ¢ dinh

COOH
Hinh 7.12a. C4u triic clia khang thé

5.3.1.1. Chubi nhe, ky hidu L (Light chain) =
Chubi nhe 6 khéi lugng phan tit khodng 23.000 chita 211 — 221 acid amin,
5 2 loai chudi nhe chung cho tit ca cac 16p globuﬁn mién dich.

_ Chudi nhe Kappa (ky hidu ).

— Chudi nhe Lambda (k¥ hidu A).

Mo6i phéan ti globuhn chi chiia mét loal chubi nhe hoac Kappa, hoic Lambda
ma khéng bao gis chiia ca hai. -

Mbi chudi nh(_a chita hai vung acid amin.

— Vlng cb trat tu acid amin khéng thay déi goi l1a viing ¢8 dinh, k hiéu 1a C
(constant), ving nay nam & phia ddu carboxyl (—COOH). Trat ty acid amin
vung nay luén gidng nhau & tt ca cac 16p khang the _

— Vung ¢6 triat tu acid amin thay d6i goi 1a viing bién d()l ky hiéu la '
(variable), ving nay nam & phia ddu amin (—NH,). Trat tu acid amin viing nay
khéc nhau ké ca & cac phan ti globulin do cting mét t& bao sinh ra.
5.3.1.2. Chudi ning ky hiéu H (Heavy chain) |

Chudi nang ¢6 khéi lugng phan ti tir 50.000 @81 70,000, chia thanh 5 loai:
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v, I, o, 8, g, tuong Gng vdi 5 16p khang thé 13 IgG. IgM, IgA, IgD, IgE. Cac chubi
- néng c¢6 tinh dic hidu riéng va quyét dinh globulin mién dich thubc 16p nio.
Chudi nang c6 khoang 440 acid amino va cling ¢6 hai ving.
— Vung ¢d dinh nam & diu carboxyl (— COOH), ky hiéu la C, c6 trat tu acid

amino gidng nhau 4 t&t ca globulm mién dich thudc cung mot 16p.

— Vung bién d5i nim & phia ddu amin (— NHy), k¥ hleu 12 V, trong trat tu acid
amin c6 mdt s& doan hay thay déi xen gifia nhiing doan tucdng d61 6n dinh.

Hai viing bién d8i ctia chudi nhe va chudi ning ndm ké nhau tham gia vao
su hinh thanh vi tri két hop khdng nguyén hay paratop cla phan t khang thé
mang tinh dic hiéu cho tung quyét dinh khang nguyén.

5.3.1.3. Vang gdp khic (domain), viing bdn 1¢ va cde mdnh phan ti globulin
mién dich |

Cac chu noi disulfua vita néi cac chubi polypeptld véi nhau vira néi cac acid
amin nim xa nhau trong cing chudi dé tao nén nhiing khic xoin hoic cudn
hinh cdu duge goi 13 domain. Chudi nhe cé 2 domain, chudi ning cé6 4 domain.
Edelman (1970) cho réng chiic ning vung g&p khic Vy va Vi 1a hdp tac véi
nhau tao bé mat cua vi trf gin khang nguyén, cac vung khac lam nhiém vu
trung gian cho cac chiic ndng ctia khang thé nhu gin véi bé thé, gan véi thu thé
cho Fe trén dai thic bao, bach ciu trung tinh,...

Trong chudi nang, ving giap gianh giia domain Cy, va Cyo dudc goi la viing
ban 1&. Vang ban 1é ¢6 dac tinh mém mai gitp cho 2 canh cua phén ti khang
thé di déng duge, cb thé md ra, khép vao tit 0 — 180°, nhd dé ma khang thé d&
dang két hgp véi khang nguyén.

Vi tri két hdp
© khdng nguyén -

[ Ving trit t axit amjn thay d8i
EEEmS Ving trit ty axit amin c8 dinh

Hinh 7.12b. Ving gap khicDomain trén e3u trdc khang thé
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Ving ban 1€ con 1a noi dé bi tac déng cha cic enzym tidu protein. N&u diung
papain va pepsin cit phéan ti globulin mién dich IgG, ta s& thu dudc cac manh
khac nhau:

— Vdéi papain, thu 3 manh:

+ 2 manh Fab (Fragment of antlgen bmdmg), méi manh gém mét chu01 nhe
va nua chubi nang c¢6 dau amin. Day 14 noi gin v6i khang nguyén.

+ 1 manh Fe (Fragment crystalizable), manh nay cé tinh dic h1eu khang
nguyén, c¢6 kha ning gin 1én bé mait t& bao, hoat ho4a b6 thé.

— Véi pepsin, thu 2 manh: _
+ Manh 16n Fab, c¢6 cdu tao gin nhu mot phén ti hoan toan véi 2 hoa tri do
d6 van c6 kha nang phan ing véi khang nguyén.

+ Manh nho Fe.

IMMUNOGLOBULIN IMMUNOGLOBULIN

L]
Y e
5 S

| = ]

- PAPAIN PEPSIN

NY7 R
,,,(%

=y,
&

1
_\;!E Fab T J L ]

5 3
CC/——— 3 C ]
% .

PAPAIN FRAGMENTS PEPSIN FRAGMENTS

Y7

Hinh 7.13. Cac manh phén tir lg duéi tac dung clia papain va pepsin

5.3.2. Cdc lép khing thé

Cé 5 16p globulin mién dich: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE.
5.3.2.1. IgG c6 chubi ning y, ky hidu 242 hay 212

~ Chiém 80% t&ng s8 Ig huyét thanh, vai trd chinh bao vé cd thé, xuét hién
sau va thay th& IgM trong chéng nhiém trung. La khang thé duy nhét truyén
tu me sang con qua nhau thai.

— Céan ¢t vao sy khac biét tinh khang nguyén 6 ving ¢6 dinh chudi ning v,
IgG chia 4 phan 16p: 1gG1, IgG2, 1gC3, Tg(G4.
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— Chtic nang cua IgG: 7
+ Opsonin hoa: phén Fc cia IgG gin voi thu thé thich hgp trén bé mat dai
thuc bao, phin Fab gén véi quyét dinh khang nguyén, tao diéu kién cho dai thyc

bao bit gifi va tiéu digt khang nguyén.

Khing thé‘—-“ﬁ-'ﬂ‘ i j |

Vi khudn

Thu thé Fe

——Khing thé

Pai thite bao | | I l

: FcR
Hinh 7.14. Hién tugng opsonin

“"_. Hoat hoa bé thé: IgG1, 1gG2, IgG3 cd kha ning hoat hoa bS thé theo con
dudng cb dién. '

— Gay doc t&€ bao phu thudc khang thé (Antibody Dependent Cellular
Cytoxicity —ADCC): phén Fab cla IgG ghn véi t& bao dich, phan Fe géin véi thu
thé t& bao K(Killer cell), tao diéu kién cho t& bao giai phong chét déc diét t&€ bao
dich (t& bao mang khang nguyén la “Tumor cell).

Hinh 7.15. Hi&n tugng ADCC
1. T& bao didt ty nhién: 2. Khang thé IgG; 3. Té bao dich
~ Trung hoa ngoai déc to. _
— Gy ngung k&t t& bao vi khudn, trung hoa virus: IgG gin trén bé mat t&
bao lam cho vi khudn két thanh dam, 1am cho virus khéng bam duge vao thu
thé t& bao chii 38 xAm nhap: “N] '
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T& bao dich

Dai thuc bao

Hinh7.16. Minh hoa khang thé hap din NK va dai thyre bao di(‘_éf virus
5.3.2.2. IgM ¢6 chudi ning u, ky hidu 1122 hay 1212
'~ V& cdu triic: IgM do 5 don vi ¢ ban hgp thanh (pentame), cac don vi néi
v6i nhau bdi chudi peptid J, tao ra 10 vi trf k&t hgp khang nguyén.
— IgM chiém 5 — 10% téng s6 Ig huyét thanh, 1a khang thé xuat hisn sém
nh&t trong nhiém tring. IgM ¢6 2 phén 16p 1a: IeM1 va IgM2.
- — Chtic nang ctia IgM:
+ Hoat hoa bd thé
+ Ngung két vi khuin.

ChudiJ

Hinh 7.17. Cé’ﬁ trﬁc IgM
5.3.2.3. IgA c6 chubi ning a by hiéu o212 hay o212
~ C6 2 loai IgA: TgA trong huy&t thanh va IgA tiét.
- — IgA huyét thanh chi€ém 15 — 20% téng Ig huyét thanh cht y&u § dang

monome, doi séng ngén khodng 6.ngay.
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Chitc nang: Hoat hoa bé thé theo dudng nhanh.

— IgA tiét c6 trong siia, nude bot, nmude mit, dich mii, dich tiét & ph& quan,

dudng tidu hoa, dudng sinh duc, tiét niéu. IgA tiét 6 dang dime, hai phén ti gin

v6i nhau & phan Fe nha chudi peptid J va manh tiét. Ménh tiét la san phém cla

t& bao bidu mbd cé tic dung bao vé IgA trudc enzym phén gidi protein va gitp
van chuyén IgA tiét vao dich tiét. '

Chiic nang IgA tigt: Chéng VSV trén bé mit niém raac, ngan chiing xam

nhap sau vao cic cd quan.

Manh tist

Hinh 7.18. Cau tric IgA tigt

5.3.2.4, IsD c6 chubi ning S ky hiéu 82«2 hay 242 |
Chiém 0,2 —1 % téng s6 Ig huyét thanh. Chic ning con biét rat it.

5.3.2.5. IgE c6 chubi ning eky hiéu e2x2 hay £242
Néng d6 trong huyét thanh thép, ting 1én khi di dng, nhiém k¥ sinh trang.
Chiic ning: GAy qua min tic thi, do phin Fe cta IgE gén véi thu thé thich
hdp trén bé mit bach ciu ua kiém va t& bao mast. Khi khing nguyén xdm nhép
s& gin v6i phén Fab, dAn dén céc t& bao trén duge hoat hoa giai phéng céc hoat
chit nhu histamin, serotonin, locotrien gy dan mach, ting th&m thanh mach..

" 6. BO THE COMPLEMENT

6.1. M& dau

_ B6 thé 1a mdt nhém protein huy&t thanh thude hé mién dich ti nhién.

Nim 1930, Bordet dd chiing minh bing cac thi nghiém in vitro la huyét
thanh tudi ctia dé di dude gdy mién dich chdng phéy khuén ta c6 téc dung lam
ngung k&t vi khudn nay sau d6 lam tan ra. TAc dung nay sé giam va méat khi
dun huyét thanh & 56°C trong 30 phit. Nhu vay, trong huyé&t thanh con vat da
duge gy mién dich cé hai y&u t& thanﬁ gia vao tac dung lam tan vi khudn: mét
y&u t& chiu duge nhidt gdy ngung két dac hi¢u véi vi khuin nhung chua 1am
chét vi khuin, d6 1a khang thé; y&u t8 thit hai c6 sén trong huyét thanh, b bat -
hoat ¢ 56°C sau 30 phut, co-tde dung.lam tan v khudn sau khi bi _khé,ng thé
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ngung két, ban diu duge goi la alexin sau goi 1a b8 thé (complernent) do tac
dung “bo sung” cua né.

— Gan ]a co quan sdn xudt moi thanh phan b8 thé cho mau, trit C1 do biéu
mo dudng tidu hoa va dudng ti&t niéu san xuit. ' ' '

— Cac ky hidu va quy ude qude t&-

C la bd thé toan phéan.

C 1a bé thé dugc hoat hoa, ¢6 hoat tinh enzym tac dong t18p 1én cac b8 the
tiép theo, vi du: C3b

B6 thé bi mit hoat tinh dugce ky hiéu c6 chit i (inactivated), vi du: iC3b.

Heé théng bd thé gém 9 protein ky higu tit C1 ~ CQ

C1 gém 3 thanh phén: Clg, Clr, Cls

_ Nhiéu thanh phin b8 the la tlen enzym kh1 b1 phan cit thanh 2 manh:
manh a va manh b. '

~ Phiic hgp b8 thé do nhidu manh lién k&t 1iét tao thanh, vi du: C4b2b3b.

6.2. Hoat hoa bd thé

Céac bd thé mudn hoat déng phai duge hoat hoa. Su hoat hoa theo kidu phan
ing day chuyén va theo trinh ty nhat dinh. M6t b8 thé khi duge hoat hoa lai c6
kha ning kich thich hoat hoa b8 thé tiép theo de tao ra nhUng hoat chat cd tac,
dung sinh hoc thite hién co ché& bio vé. :

6.2.1. Hoat hoda theo con ducng cé dzen

6.2.1.1. Tde nhén hoat hoa o e

La sy két hop diac hidu khang thé véi khang nguyén. Ch1 ¢é khang thé IgM
IgG1, IgG2, IgG3 c6 kha nang ndy vi diy la nhing khing thé co néng d6 cao
trong mau, vi vay, hoat hoa bé thé theo con dudng c8 dién x3y ra rit phé bién.

6.2.1.2. Cdc bude hoat hod
— Sy két hgp khang nguyén — khang thé.
— Hoat hoa C1.
— Hoat hoa C4 va C2 tach C4a va CZb tao C4bC2a la enzym phén giai C3.

— Hoat hoa C3 tach C3a tao C4bC2aC3b

6.2.1.3. Két qua , ,
Tao C4bC2aC3b (C5 — convertase) la enzym phan giai C5.

6' 2.2. Hoat hod theo duong nhanh

Duong rihanh 13 mét dudng hoat hoa khac, bén canh dudng c§ dién, c¢6 thé
x4y ra ddc }ap hodc két hgp voi dudng ¢f didn, : :
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6.2.2.1. Tdc nhén hoat hoad

— Bé& mat t& bao vi khuén, t& bao nhiém virus, ky sinh trung, t& bao nhidm nim.

- M6t s6 polysaccharld tu nhién: zymosan, endotoxin,..

— Céc yeu to tham gia gom B, D va P (B 12 B—globulin; D 12 o—globulin, P la
y—globulin).
6.2.2.2. Cdc budc hoat hod ,

_ Bipnh thudng trong huyét thanh cé mot néng dd thap C3b (do qua trinh
hoat hoa thudng truc C3 véi sy tham gia ctia yéu t6 B va D).‘

_ C3b bam vao b& mit la, tAc nhén hoat hoé xuc tién manh qui trinh két

hgp véi yéu td B tao C3bBb chét nay lai tac dong lén C3 tao BbC3b3b. -
6.2.2.3. Két qud
Tao BbC3b3b (C5 — convertase) 1a enzym tac dong lén C5.

Con dudng c6 dién Con dudng nhinh

Caa | NGzl
Phiic hé N : : ‘
MD + C1 ca] o [cab /'m
, |'03|

.

| Cab2asb | N [GanBhss ]

Hinh 7.19. So dé tém tit su hoat hoa bd thé theo 2 dudng va than chung

6.2.3. Su hinh thanh phitc hgp tdn cong mang

La qua trmh ti&p ndi cho ca hai con duong, bit ddu ti su hoat hoa C5 do
enzym Cb5—convertase va k&t thic ¢ C9 tao phic hgp tédn cOng mang
(membrane attack complex-MAC), phitc hop nay choc thuing mang t& bao vi
khudn giy tan bao.
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1Cs C5 convertaza
_ {cla ¢d 2 duding) ! f \+cCoce
) ! ,C9...
27nm _}

i e
P .C9 ., :
i PR
L o
|cg,cg,09;;.| ?

©5-9,9,9...

Hinh 7.20. S¢ d5 tém tat sy hinh thanh phttc hgp tan cdéng mang

6.3. Tac dung sinh hoc ctia hoat hoa bé thé

G vach mét s8 vi khudn ¢6 cic phan t mannose lidn k&t véi nhau, cic phan
tl nay c6 kha ning gén v6i chit lectin clta cd thé duéi su hd trg ctia hai phan ti
protease huyét thanh. Su k&t hgp nay ciing din dén hoat hoa C4 va tit d6 qua
trinh hoat hoa giéng nhu con dudng c6 dién.

\O B

/%
6 o,

tan huy vi khudn

Co cd tron Q

(6) Hoat hod Khir
va Hod dng hat 1€ bao
déng trung tinh mast

. #Opsonin —
hod. Thyc bio

Hinh 7.21. Tém {it cac tic dung sinh hoc clia bd thé
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7. MIEN DICH QUA TRUNG GIAN TE BAO (Cell Mediated Immunlty—CMI)

~ Pap tng mién dich qua trung glan t& bao.1a phuong thitc thi hai, ‘bén
canh dap tng mién dich dlch thé nham loai trit khang nguyén la.

Goi la dap fing mién dlch qua trung gian t& bao vi mudn giy mién dich thu
ddng thi phai dung hon dich t& bao ma khéng thé diung huyét thanh (dich thé)..

— T4im quan trong cua dap {ing mién dich t& bao duge thé hién rd rét trong
cac truong hop:

_ Céc bénh nhidm tring do VSV ky sinh trong t& bao.

— Mén cam do tiép xtc. ‘

— Céc phan tng cla cd thé chdng ung thu va loai tri manh ghép.

— Mét 88 bénh ty mién.

7.1. Lympho T
LA t&€ bao phu trach dap ting mién dlch t& bio, ¢6 ngudn gdc tit tuy xuong di

-chuyen dén tuyén tc dé chin va biét hod.

7.2. Chitc nang ctia lympho T
— Nhan biét khang nguyén do lympho T ¢6 CD4 va CD8 phu trach.
_ Didu hoa, kidm soat mic do d4p tng mién dich do TH va T, phu tréch.
- Loai trit khéng nguyén do T, Ty v cac t& bao “diét “ phu trach.
* — Ghinhé mién dich. |
7.2.1. Chizc ndng nhén biét khdng nguyén

Lympho T nhan bi&t khang nguyén cho toan hé mi&n dich, con lympho B
chi nhan bi&t khang nguyen cho dap ting mién dich dich thé.

~7.2.1.1. Vai tro cua CD4 va CD8

a) Vdi khdng nguyén ngoaz bao

Khang nguyén ng0a1 lai xAm nhap vao co thé dude dai thuc bao bat gilt, x
1y va trinh dién lén b& mit nhd phan tu MHC lép 1.

Phan tit CD4 ctia lympho bao T ¢6 thé gén k&t dic higu véi phén td MHC

" 16p 11, gitip lympho T ti€p can vdi khang nguyén.

b) Vi khdng nguyén noéi bao

Khang nguyén la (protein cua virus hay cta t& bao ung thu) dudge trinh dién
lén trén bé mit t& bao dich (t& bao mang khang nguyén ndi bao) nhd phén ti
MHC 16p 1.
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Phén tu CD8 ctta lympho bao T ¢ thé gan két d&c hiéu véi phan tit MHC
16p 1, giap lympho T tlep can vé1 khang nguyén.

TCR D4~ IR ! !cﬁs

Phan vt MHC II _ Phan tl? MHCI
v6i khing nguyén Vi khal\ng nguyen
duge trinh dién dugc trinh dién

Té bao trinh dién N Té bio virus
Hinh 7.22. Sd d6 minh hoa sy nhan biét khang nguyén cGa lympho T

7.2.1.2. Vai tro cta thy thé TCR (Teell receptor)

Phan td CD4 va CD8 gitp lympho T tiép can ding t& bao trinh dién khang
nguyén bing MHC 1ép II hay MHC 1ép 1. Con viéc tryc tiép nhin dién khang
nguyén 13 do thu thé TCR, nhd vige gin tryc tiép véi khang nguyén. Cé rit
nhiéu quén thé lympho T mang du loai thu thé TCR glup nhéan ra nhiing khéing
nguyén pha hgp.

B o | | e

Hinh 7.23. So¢ d8 ciu triic cia TCR
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~ TCR la mbt protein mang clia céc t& bao lympho T, v& cfu tric gdm 2 chudi
polypeptid a va B gén véi nhau bang nhiing cau nd1 disulfua. '
TCR ciing ¢6 2 vung:

— Vung bién d3i (V) ndm cl d4u amin ctia m&i chudi va tao nén vi tri ket hgp
khang nguyén, vung nay ¢ trat tu acid amin bién d8i manh, tao nén sy da
dang cua thu thé TCR va mbi quin ‘thé lympho T chi nhén ra mot khang nguyen
phu hdp

— Vung hing dinh (C): Vung nay cb trat tu‘. acid amin khong dé8i, gibng nhau
g tat ca cac TCR

7.2.1. 3 Vai tro cua cdc phan tuz két dinh

Cac cap lién k&t phan t& MHC 16p II- CD4, MHC 1ép 1- CD8 TCR-KN, la
nhiing cip k€t dinh quan trong. Ngoai ra con rat nhiéu cip két dinh khac nhu:
trén b8 mit t& bao trinh khang nguyén cb phan tid ICAM (Intercellular Adhere
Molecule: phan t% k&t dinh lién t&€ bao), trén phéan ti nhan biét khang nguyén
¢6 céc phan tu LFA-1 (Lympho Function Antigen: khang nguyen chutc ning cua
lympho bao) va ciac CD (Class — phén 16p, diferenciation — biét hoa day 1a cac .
protein bé mat t& bao lympho biéu thi sy biét hoa cua cac phan 16p) lam nhiém
vu két dinh.
| Va1 trd cua cac phan tu? ket dinh: L1en ket (:hat t& bao trinh khang nguyén
va t& bao nhan biét khang nguyén, giip cho su nhan biét khing nguyén hiéu
qua hon, gitip hoat hoa va kich thich lympho T tlet cac hoat chit (lymphokin).

7.9.1.4. Vai trd cua cdc cytokm

Cytokin la cac hoat chit do t& bao mién dich tiét ra khi tiép xidc véi khang
nguyén dic hiéu, co anh hudng tdl hoat doéng cua cac t& bao khéac (cyto: t& bao,
kinin: hoat chat).

'Cac hoat chit do bach éﬁu tié'_t ra goi 1a leukin, do céc t& bao lympho tiét goi
12 lymphokin. :

Cac hoat chit quan trong trong tu’cing tac gilia cac t& bao duge quy dmh tén
goi quéc t& la interleukin— IL. Hién tim dude tit IL~1, IL-2,..., TL—10.

Trong qué trinh nhan bi&t khing nguyén cha lympho T ¢b CD4 va CD8‘
khéng thé thidu vai tré cua cae interleukin.

Véi Ty, cac cap két dinh CD4-~-MHC 16p II, TCR — khang nguyén la tin hiéu
thit nhit, con hién tugng dai thuc bao tist IL-1 tac dong lén TH la tin hiéu tha
ha1 cin va @ cho TH nhan dién khang nguyén va hoat hoa.

Véi T,, chc cap két dinli CD8-MHC 16p I TCR=khing nguyén la tin higu
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thd nhit, con tin hidu thit hai can va dd tac dong lén T 1a IL-2, giip T¢ nhan
dién khang nguyén va hoat hoa.

7.2.2, Chu’c ndang loai trit khang nguyen

7.2.2.1. Vaz trd chia lympho Tppy

Tprx 12 phan nhanh ctia lympho T ¢6 CD4. _

Tpry ¢6 kha ning nhan dién khang nguyén ngoai lai do MHC 18p 1I ctia dal
thyc bao trinh dién, day 12 tin hiéu thd nhat, tin hiéu thi hai cdn va da 1a su
kich thich ctta 1L~2 giip Tpry hoat hoa va phan chia dé ting sinh v6i mat d5
cao 6 ving khing nguyén xam nhap. Cac t& bao Tpry hoat hoa c6é kha nang tiét
ra cac lymphokin thu hit dai thye bao, bach ciu trung tinh téi tao 8§ viém nhim
tiéu diét khang nguyén. o) viém do Ty hinh thanh muén sau 48 — 72 gig, do dé

Tprg dude goi 1a lympho gay qui min mudn.

7.2.2.2. Vai tro ctia T,

Sau khi dugc hoat hoé bdi 2 tin hidu, tlen lympho T; dugc biét hoa thanh

T hoat d6ng cé khé nang diét cac t& bao mang khang nguyén néi sinh, cac t&

bao ghép di gen bang vige ti€t cac lymphotoxin gay déc t& bao. Dic diém caa

cd ché& gay d6c tryc tiép nay la TC ti€p xde truc tip va gin chit vao té bao,

tiét chat doc pha huy cac thanh phan bén trong t& bao trude khi mang t& bao
bi v3 ra.

IL-2 TCR :

. lKhén_g

cDs

Daoc 16

Hinh 7.24. Hoat hoa T; do khang nguyén virus

7.2.2.3. T¢ bao NK (Natural killer: t& bao diét tw nhién)
| Trén bé mat t&€ bao NK c¢6 thy thé véi interferon va IL-2, day la chat gay
hoat ho4 NK, gitip né hoat hod tiét chat doc pha huy t& bao dich.

7.2.2.4. T€ bao lympho B.

Déap tng mién dich dich thé do t& bao lympho B phu trach dai véi khang
nguyén phu thude tuyén tc (da sé khang nguyén trong cude séng thudc loal
nay), phal dudc su hd trg cha Ty,
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T& bao Ty, sau khi nhan dién khang nguyén sé tiét 1L-2 d& ty hoat ho4, chic
ning chi phéi mién dich dich thé ctia Ty 1a vige tiép tuc tist IL—4 1a yéu t6 sinh
trudng giip mdt quan thé t& bao B tiang sinh, tiép dé Ty ti€t IL—6 hd trg quan thé
t& bao B nay biét hoa, chin, trd thanh tuong bao san xudt khang thé dic higu.

7.2.3. Chizc ndng diéu hod, kiém sodt mién dich
7.2.3.1. Chite ning diéu hoa mién dich cua Ty

Ty chi phéi cac hoat déng clia cac t& bao mién dich nhd vige tiét IL-2, IL—4,
1L—6, gitp cho sy sinh san va hoat hoa cac t&€ bao hidu tdng di muc dé loai trit
khang nguyén.
7.2.3.2. Chitc ndng kiém sodt mién dich cia Ty

T 12 phén nhém cta lympho T c¢6 CD8, né c6 vai tré tGc ché phan ing loai
trit khang nguyén do Ty phat déng néu né qua manh.

7.2.4. Ghi nhé mién dich

7.8. Qua trinh hinh thanh CMI

Qua trinh hinh thanh mi&n dich qua trung gian t& bao bao gid cﬁng co sy
tuong tac gita quan thé t& bao lympho va dai thuc bao.

7.3.1. Pai thuc bao trinh dién khing nguyén cho lympho T
Khang nguyén xdm nhap vao cd thé (khang nguyén phu thudc tuyén tc)

duge dai thuc bao &n, xt Iy va trinh dién nhém quyét dinh khéng nguyén ra bé
mat nhd MHC 16p 11 '

7.8.2. Mén cdm dé géy hoat hod lympho T
7.3.2.1. Mén cdm lén dau (viém khong ddc hiéu)

Dai thuc bao theo dudng bach huyét t6i hach gn nhét, cac lympho T & viing
v0 ting sinh manh mé lam hach .Sling to 1én. Trén bé mit cac t& bao. T hinh
thanh nhiing receptor dic hiéu vdi dai thue bao dé nhan dién khang nguyén. Sau
khoang 6 ngay, nhiing t& bao T nay da duge mén cdm s& rdi hach ban dau di téi
céc hach khac, t6i lach dé gy min cdm cho nhiing t& bao T khac, ddng thdi, tao
ra ddong t&€ bao T nhd cho dap ing mién dich thi phét khi khang nguyén xam
nhap 14n sau. Nhu viy, mdt quin thé t& bao T trong hach, lach, tuin hoan da
dugc man cam sén sang nhan dién khang nguyén lg va tiéu diét chung.
7.3.2.2. Mén cém lén sau (viém dic hitu)

' N&u khéng nguyén giy mén cdm lan diu vao lai 1dn sau, thi chi eédn mot
lugng nhé, sau khoang 6 -8 gid phan ting viém da hinh thanh va dat t61 da sau
khoéng 48 — 72 gid. |
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Hink 7.25. Vai trd trung tam cla T, trong dap ng mién dich

7.4. Mot s6 hién tu’dng CMI
74.1. Hién tugng Koch

Robert Koch 13 nha bac hoc Diic, 1a nguidl dau tlen t1em vi khuan lao vao
dudi da chuot lang binh thu:dng Sau 10 — 14 ngay, tai cho tiém xudt hién mét
cuc rin, sau vd ra tao mot 8 loét khéong lanh dude va chugt chét. Nhung néu
tiém vi khudn lao cho chudt Iang da b1 nhiém lao trudc do, thl sau 2 ngay xuat
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hién 8 viém citng c6 thidm nhiém dai thuc bao va lympho bao, & viém bong da
tao & loét néng va chéng lanh, chudt khong chét.

" Thi nghiém ctia Koch cho thdy & chudt lang da nhiém lao cé dap tng mién
dich. chéng vi khuin. Pap ting nay gidp cd thé chudt khu tra vi khu#n, khéng
cho lan tod va tiéu diét ching.

' 7.4.2. Hién tuong bong manh ghép

Lay manh da cha chudt A ghép cho chuét B (cung loai nhung khong thuin
chung) trong diéu kién vd tring. Trong vai ngay ddu manh da van hdéng hio
binh thuéng, tit ngay thi 3 dén thi 9 thi c bidu hién manh da tim di, hoai t&
xuét hién va lan rong, roi da khd va bong ra, dé 16 chd ghép bi viém tay. Dé la
hién tugng bong manh ghép. Tiép d6 lai 14y da chudt A ghép cho chudt B thi
manh ghép 14n sau ngay cang bong nhanh hon.

7.5. Cac bién phap danh gia CMI
— Test trong da:

Dua mét lugng nho va thich -hop khang nguyén dic hiéu vao trong da, néu
co thé da cé dap Ung mlen dich t& bao thi tai ndi tiém dién ra su tuong tac giia
khang nguyén va cac Iympho T man cam din d&n sy hinh thanh cac lymphokin
thu hiit, hoat hoa dai thuc bao, tao mét phan Ung viém sau 48 — 72 gid, goi la
qué man mudn. '

Mot s0 test trong da thudc loai qua man mudn dé phat hién mién dich t&
bao nhu: test Mantoux dung khang nguyén tuberculin, danh gia mién dich
chéng lao. Test Mitsuda dung khing nguyén lepromin danh gia mién dich
chéng vi khuén phong,...

— Xic dinh s6 lugng, ty 18 lympho T trong mau. -

8. MTEN DICH CHONG NHI}’«EM VI SINH VAT

Trong cudc sbng, con ngudi luén pha1 ti8p xtdc véi nhiu cin nguyén gay
bénh 1a cac VSV. Dé tu bdo vé, cd thé da st dung cac hinh thic dap ng mién
dich tu nhién va mién dich dic higu. DE tén tai va phat trién, cac VSV cling su

. dung nhiéu hinh thiic né tranh mién dich. '

8.1. Mién dich chéng vi khuin
8.1.1. Mién dich chéng vi khuén ngoai bao

Vi khuin ngoai bao séng va nhan 1én bén ngoai t& bao chﬁ, gay bénh bing
doc t6 va tao ra phan tng viém dan d&n huy hoai té chiic.

Dap ting mién dich clhia ¢o thé 1a trumg hod dig t6, loai tri vi khuan.
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8.1.1.1. Co ché bdo vé ty nhién chong vi khudn ngoal bao

a) Thue bao

-Hién tugng thuc bao duge thuyc hién bdi bach ciu trung tinh, dai thuc bao t8
chlic ‘monocyte. Kha ning thuc bao bi gidm stt khi. ddc e etia vi khuan manh

b) Hoat hod b6 thé '

'No6i dbe t8 cha vi khudn Gram(-) la mdt tac nhan gay hoat hoa b8 thé theo
con duong nhanh, két qua tao dude C3b géy opsonin hod givip ting cudng thuc
bio, tao phic hgp tdn céng mang gay tan bao, cac sdn pham hoat hoa b8 thé
nhu C3a, C5a lam tidng cudng phan ting viém nham loai trix vi khuan

c) Gidi phong cytokin '

Ni déc t8 cta vi khuan Gram(-) c6 kha nang kich .thic_:h dai thuc bab, cac t&
bao ndl mac mach sdn xu#t cytokin va cic chédt giy viém dé hoat hoa cac t& bao
mién dich, giip bach cdu bam dinh, xuyén mach lam nhiém vy thuc bao.
8.1.1.2. Co ché bdo vé diic hitu

— Mién dich thé la dap tng bao vé chinh chéng vi khuin ngoai bao:

+ Khang nguyén khong phu thudc tuyén tc trie tlep kich th1ch lympho B
hoat hoa dé san xu&t khang thé déc hiéu.

+ Khang nguyén phu thude tuyén dc dugde dai thiic bao bit gitl, xt 1y, va
trinh dién cung phan tit MHC— II cho t& bao TCD4+, cic t& bio nay s& hoat hoa
va tidt lymphokln giap lympho B san xudt khang rthe dac higu.

— Vai trd cua khang thé:
+ Trung hoa déc t6 lam mat tmh doc ngan khong cho doc t8 bam vao t& bao.

+ IgA tiét ngén can vi khudn bam vao nidm mac ngén khéng cho ¢hiing xam
nhap cd thé.

+ Tédng cudng thyc bio nhd opsonin hoa: cidc khang thé gin dic hiéu véi
khang nguyén tai phan Fab, con phén Fc gin thu thé ctia C3b hodc véi thy thé
trén bé mat dai thuc bao. Nha opsonin hod ma vi khufin nhanh chéng bi tigu
diét va dao thai. '
8.1.1.3. S né trdnh ddp ing mién dich cia vi khudn ngoqi bfzo'

— Thay déi cac protein b& mit cé kha ning bam chac vao be mit te bao dé
ti€p can va xdm nhap sau. '

— Céac vi khuan tao vé boc chﬁ'ﬁg thuc bao, dc ché hoat hoa bd thé.

— Ngoai dbc t& gay doc cac t& bao thuc bao.

— Bién déi khang nguyén bé mat tao khing nguyén méi lam mat hiéu hic
mién dich di cé.
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8.1.2. Mién dich chéng vi khuén néi bdéo
Vi khuAn ndi bao sdng va nhan 1én trong t& bao cha, vi du nhu trye khudn -
lao, phong,... Cac khéng thé dich thé luu thong khéng tiép can dude, do db céc
cd ché dap ing mién dich chéng vi. khudn néi. ‘bao khac vél cd ché& chong vi
khuén ngoal bao..

8.1.2.1. Coché& bao vé ty nhién

Thue bao 1a hinh thic bac vé tu nhién chl yéu, nhung nhiéu tru:dng hgp vi
khuén khi bi t& bao thuc bao nuot nhung khéng bi tiéu digt ma van song va
ting sinh ngay trong cic t& bao nay.

8.1.2.2. Co ché bdo ve dac hiéu

Dap tng mién dich qua trung gian t&€ bao la hmh thic bao vé chinh. Bai
thuc bao bit, nudt vi khuén khong tidu diét duge chung nhung van trinh dién
dude quyét dinh khang nguyén ctua vi khuan cho cac t&€ bao lympho TCD4. Cac
t& bao lympho nay sé tang cddng san xuit lymphokm kich thich dai thyc bao

tiéu diét vi khuén.

' Nhlem khuin ndi bao 1a Van dé phic tap, ngoal tinh khang nguyen ducng
vao cta vi khuén, con ¢é kha nang dé khang, tinh phan fing cua ¢o thé 1a van
dé cAn dude nghién ciliu thém.
8.1.2.3. Sy né tranh ddp tng mién dich

Vi khuan néi bao 14n tranh dap ing mién dich ctia cd thé bing bién phap
chong lal hién tugng thue bao, vi du, truc khuéan lao sau khi bi dai thuc bao bit,
nudt vio phagosom thi chung da phan {ing bing cach:

— Uc ché& hoa nhap caa phagosom va lysosom.

— Khang lai cic enzym tiéu trong phagolysosom

— Duc thung mang phagosom thoat vao bao tuang truac khi ¢6 su hoa nhap
cua phagosom va lysosom.

8.2. Mién dich chdng virus

Virus 12 loai VSV s6ng néi bao, ching st dyng b may clia t€ bao san xudt
ra cac protein la gy dap ung mién dich din dén ton thuong té bao, hodc gay
chuyén bién t& bao chu thanh t& bao ac tmh TI'IIdC su tan cdng nhu vay, co thé
da tu bdo vé bing cac co che sau:

8.2.1. Co ché bdo vé khong ddc hiéu

— Tang san xu#t interferon ti t& bao nhi&m, chit nay tc ché& sy nhan len
cua virus va.han ché& su x4m nhip cla virus vao cac t& bao 1an cin..

— Té& bao. NK tang hoat ding diét t6,hao nhidm virus.
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— Ngodi ra cac t& bao thuc bao, b§ thé cling tham gia vao hoat déng nhim
t1éu diét virus. -

8.2.2. Co ché'bdo vé ddc h‘ié'u '

Mién dich dic higu chong virus bao gém ca midn dich dleh the va mién dich
té& bao.

Khang thé dich thé dic higu ¢ vai trd quan trong trong giai doan sém khi
virus chua x4m nhap vao t&€ bao. Cac IgA tiét ngém can cAc virus tin céng theo
duong niém mac, cac IgM va sau d6 1a 1gG ngin can virus baAm dinh vao bé mat '
t& bao chii.

Khi c6 khang thé dich thé, t& bao NK dudgc ting cudng hoat dong phu thuoc
khang thé nhim diét t& bao nhidm virus (hién tugng ADCCQC).

Khang thé d1ch thé c6 vai tro quan trong trong giai doan ban déu, nhUng
khong thé loai trit duge virus khi né da xam nhip vio t& bao. Vay, cd ch& chlnh cla
mién dich dic hidu chdng virus 14 mién dich t& bao v6i vai tro caa T ddc, tite Te.

Cac t& bao T d6éc mang CD8+ nhan biét khang nguyén virus trong su két
hdp véi phan tt MHC- 1. T ddc dugc hoat hod sé& kich thich cac enzym, cac
cytokin hoat déng han che sy xdm nhép, ly g1a1 t& bao nhidm, tidu diét virus.

Diét khong -
dac hiéu

Lym pho Tc
gy doc té bao

Hinh 7.26. Pap ung m:en dich chéng virus

- Cd che khéng c‘iac hiéu: t& bao NK gay déc khdng c6 khang thé,
— Co ché dac hiéu: + t€ bao NK gay doc co khang thé.
+ didt virus do T..

Mién dich dic hiéu chéng virus 13 vin dé rit phic tap: hién nay vin dang
duge ti€p tuc nghién cttu. Bén canh tac dung bao vé tich cue, trong mét sé
trudng hgp, dap ting mién dich-lai-gdy-tén-thwéngco-thé-do tao thanh phtie hop
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midn dich l4ng dong trén bd mit mé, hoic do ly gidi manh cac t& bao nhiém dan
dén hoai tit mo... ‘ :

8.2.3. Su né trinh ddp wng mién dich cia virus

— Thay déi khang nguyén bé mat nhu virus cim, nhd vay ma chung né
tranh dude khang thé dic hidu da hinh thanh do c’io lam mat tac dung cua
khang thé.

— Lam tén thuong cac t& bao ¢6 tham quyen mién dich nhu HIV tédn céng t&
bao TCD4+, 14 t& bio quan trong ctia hé mién dich véi chiic ndng nhan biét
khang nguyén la, hoat hoa cac t& bao mién dich khac.

9. VACCIN VA HUYET THANH MIEN DICH

9.1. Vaccin

' 9.1.1. Nguyén ly

Dung vaccin 1a dua vao cd thé khang nguyén cb nguon goc tu VSV gay bénh
~ hodc VSV cé céu tric khang nguyén gmng VSV giy bénh da dudc bao ché dam
bdo d6 an toan cin thiét, lam cho cd the ty tao ra tinh trang mién d1ch chong
lai tdc nhin giy bénh. '

Co thé c6 duge mién dich sau khi dung vaccin 13 két qua ctia su dap Ung
mién dich d6i véi cac thanh phén khang nguyén cé trong vaccin. Tuy theo tliing
loai vaccin ma cd thé c¢6 mién dich thé dich hay mién dich qua trung.gian t& bio
hoic phéi hop ca hai loai. o

Chi c¢6 nhiing bénh truyen nhlem sau kh1 ngu’.dl mac benh kh01 o the thu
dugc mlen dlC].’l bao vé mdl co kha nang san xuat vaceln.

9.‘1,2. Phdn loqu vaccin

9.1.2.1. Theo ngudén géc

— Vaccin V8V chét: ‘Nudi cdy’ VSV gy bénh c¢é6 ddc luc manh trong moi
trudng thich hgp dé 14y Xhuén lac. Ding cic nhan to 1y hoc hoic ho& hoc dé glet
chét VSV nhung van con tinh khang nguyén, vi du vacein phong benh ta.

— Vacein VSV s6ng 1a nhiing VSV da duge lam méat déc luc nhu_fng van con
tinh khang nguyén. C6 thé nudi cdy VSV trong nhting diéu kién nhit dinh, hodc
ciy chuyén nhiéu 14n & mai trudng, nhu nudi cay vi khuén lao trong mdi trudng
mat bd. Cing cé thé tiém truyén qua déng vat nhiéu’ Iin nhu chung virus dau
mila qua bd dé cé vaccin phong bénh dau mua. Cac vaccin VSV sdng phai duge
dam bao thuin:khiét v& mat di truyén, nghia 1a nhﬁng VSV dé khong bao git cb
the trd lai dang gay bénh ban dau.

Vi du: vaccin BCG phong lae, vaccin Sabin phong bai higt.



9.1.2.2. Theo thanh phén vi sinh vt

— Vaccin giai ddc t6 1 vaccin dude san xudt tir ngoai dge t8 cua VSV dude
lam mit d6c luc béng cac hhén t& 17 hoc, hod hoc nhung vin gili dugc tinh
khang nguyén. '

Vi du: vacein giai dge t8 bach hau, uén van.

— Vacein vé polysaccharid: _

Vi du: vacein phé& cdu, haemophilug influenza typ b.

- Vaccin.khéng nguyén bé mit:

— Vaccin viém gan B sdn xu#t ti huyét tuong.

~ Vacecin ADN tai t8 hgp:

— Vaccin viém gan B san xuét t& nAm men.
9.1.2.3. Theo higu luc mién dich | .

— Vaccin don gia: Vaccin duge sian xust tir mdt chung VSV, do d6 chi cé tic.
dung phdng ngita mét bénh.

Vi du: vaccin phéng bénh lao, bai liét.

~ Vaccin da gia: vaccin gém nhidu loai khang nguyén cling mét lic dudc dua
vao cd thé dé phong nhidu bénh véi diéu kién cac khang nguyén nay khéng tic
ché& 1an nhau. :

Vi du: vacein bach hau, uén van, ho g.

9.1.8. Nguyén tdc sz dung vaccin
9.1.3.1. Pham vi tiém chung réng, dat ty 16 cao

— Pham vi tiém ching duge quy dinh tuy theo tinh hinh dich té& cua tiing
‘bénh. Néi chung ding vaccin cang réng rii cang t8t nhung cin chi ¥ dén kha
nang kinh phi, chd ¥ nhiing vung déng dan cu, viing trong diém thudng cé dich
xay ra. : -

— Ty 1¢ tiém ching: Nhitng khu vic cé bénh truyén nhiém Iuu hanh thi tiédm
ching phai dat trén 80% d6i tugng cam thu méi ¢6 kha ning nein ngiia dugc
dich. Tiém chiing 50 — 80% thi nguy co dich vAn x4y ra, dudi 50% thi khéng
ngan ngita duge dich. ' |
9.1.3.2. Dot tugng dung vaccin , ,

Nhiing ngudi c6 didu kién tiép xic véi VSV gdy bénh ma chua c6 mién dich
déu duge dung vaccin. Riéng tré em sau khi hét. mién dich thu déng do me
truyén cho thi nguy cd méc bénh rat cao, c&n dudgc tiém chiing mét cach tridt dd
bdi vi tré em cang nhd, bénh nhidm VSV cang ndng va ty 18 ti vong cang cao.

D61 véi ngusi 16n déi tugng tidm chung it hon, thudng chi tiém ching cho
nhiing nguéi c6 nguy co cao.
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9.1.3.3. Pidu kién sife khoé
D& dam bao vacein cb da diéu kién gly dudc mién dich, néi chung nén diung

cho nhitng ngudi khoé manh. V6i mbi loaj vaccin c6 dién chong chi dinh riéng
song khéng duge dung vaccin cho cAc d6l tugng sau:

— Nhiing ngudi dang s0t cao, tuy nhién mot s6 truong: hdp g6t nhe van dung
duac vaccli. - . _

— Nhiing ngu’dl dang bi benh di Gng, nguai ¢ co dia di Ung hoé,c gia dinh c6
tién st di dng khi diung vaccin can duge theo do1 ¢An than. _ :

+ Vaccm VSV s6ng giam doc hic khoéng dude dung cho nhiing nguoi suy
giam mién dich, ngudi dang diing thudc gy suy gidm mién dich, nhiing nguoi
méc bénh 4c tlnh hosc phu nii c6 thai.

g.1. 3 4. Théi gian dung vaccm

— Mién dich do vacein dsi hoi phal cb thdl glan nhat d1nh thudng thi phai
sau 7 — 10 ngay mdi gy dugdc mién dich. Vi vay, mudn phong duge dich phai
diing vacein trudc mua dich thutdng xay ra. Hiéu gia khang thé dat cao _nh_at sau
khoang 2 tuén, d6 la dap ung mién dich t1én phat. o

— Khoang cach giiia cac l4n ding vaccin: Tuy theo ting loa1 vacein ma cd
thé dung mot 1an hay nhiéu 14n. D61 véi nhiing vaccin phai dung nhiéu 1an thi
khoang cach t6t nhat gilia cac l4n 1a 1 thang. Néu khodng cich nay ngin hon
thi mic du dung 14n sau nhung két qua dap Ung mién dich vin chi nhu tién
phat. Nhung neu dung 14n 2 sau lan 1 hon 1 thang th1 hiéu qua mién dich vAn
duge dam bao. Tuy nhién, khéng nén kéo dai thoi glan gnia cac lan tiém chung
vi c6 thé bi mic bénh trudc khi vaccin dugc dung day du.

— Thei glan ditng nhic lai: Khi dung nhic lai vaccm thdi gian. dé c6 mién
dich s& ngén lai, hidu gia khang thé s& dat cao nhit chi sau mot s8 ngay nho
nhiing t& bao lympho ¢é tri nhé mién dich. P6 12 két qua ctia dap ting mién dich
thit phat. Thoi gian dung nhic lai tuy theo tting loai vaccin, phu thugc vao thoi
gian duy tri dugc tinh trang midn dich c6 da higu luc bao vé cia mbdi loai
vaccin, vi du: dau mua 5 nam, bai liét 3 nam, thuong han 1 nam, ta 6 thang.
Sau thoi gian ton tal mién dich, cdn duge dung nhic lai vaccin 1 lAn. Véi lan
nay, c¢d thé s& dap tng midn dich nhanh hdn va manh hon mac du khang the
cta lan trude chi con rit it. _ -
9.1.3.5. Liéu luong: Tuy theo tung loal vaccln va dudng du’.a vaccin vao.co the
ma dung liéu lugng thich hdp L1eu lugng qua thip s& khong d11 kha ning kich
thich cd thé dap tng mién dich. Ng\idc lai, liéu lugng qua 1dn sé din dén tinh
trang té liét mién dich dac hiéu d8i véi nhiing 1in tiém chung t1ep theo (hé
théng min dich binh thudng ctia co thé khong ¢6 phan Ung chéng lai cac
khang nguyén).
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9.1.3.6. Dudong diung vaccin

— Ttém dudi da: Da s§ cac loai vaccin dwa vao co thé bing dudng nay,
phuong phap nay ¢é hiéu qua chic chin hon nhung dé giy phan u’.ng hon, liéu
vaccin nhiéu so v4i tiém trong da 0,5ml.

— Tiém trong da: Phuong phap tiém trong da chi cAn mét lugng vaccin nho
(0,1ml), it gdy phan ing nhung cin luu ¥ phai tiém ding ky thuat néu khong
dam bao k§ thuat thi tac dung giy mién dich kém.

— Tiém bép: Hién nay, ¢6 mot sd vaccin pha1 tidm bép mdl it bi bién chtmg
"va hidu lye mién dich cao nhu vaccin tam lién ‘bach hau uén van, ho ga, hoac
vaccin giai doc t6 uén van. '

— Dudng ching: D6 14 hinh thic rach da dua vaccin vao nhu? chung vaccin
phong bénh dau mua. Pay 1a phudng phap thé so va ¢6 dién nhat

— Duong uong 12 duong dua vaccin vio cd the dé dang va tlen 1gi nhat,
khéng gay phan ting. Tuy nhién chi thuc hlen ‘dude véi nhutng vacein khéng bi
du?dng tidu hoa pha huy. Dudng udng kich th1ch mién dich ti&t tai chd manh
hdn nhleu so véi du?dng t1em Vi du: vaccin Sabm phong bai l1et

9.1.3.7. Cdc phdn ung phu do ditng vaccin _
Khi ding vaccin, 8 mét s6 ngudi c6 thé x4y ra phan iing phu nhu:

— Tai cho c6 thé dau, hoi sung hoic ndi cue do hién tugng nay mat di sau
mét vai ngay ‘Néu tiém chung khong dam bao vé khuan ch the gdp viém nhiém
¢6 m1, loét chd tiem. '

— Toan thdn: Thucng gap nhleu nhit 13 sét (10 20%), sot thuang hét sau
vail ngay Co6 thé gap ty le rat thap bi co giat, séc phan vé. Tuy nhién, mic dé
nguy hlern do vaccin gay ra nhé hon rat nhleu so v6l mtc d§ nguy hiém do
bénh nhiém tring gay ra. Vi vay, rat cAn thiét phai ding vaccin -dé phong
bénh. Néu sau khi dung Vaccm 2-3 ngay ma cie phan Ung van con, phai dé&n
y té de kiém tra.

9.1.3.8. Bao quan vaccin . -

Vaccin 12 mét sinh phdm nén dé& bi hong néu khéng duge bao quan dung
Mbi loai vaccin c6 yéu cAu bdo quan riéng nhung néi chung phai bio quan &
diéu kién khé, téi va lanh. Nhiét d9 cao, anh sang va dong lanh pha huy nhiéu
vaccin. Nhiét dé bao quan tét tir 2 — 8°C. Mai loai vaccin ¢6 thoi han sit dung
nhit dinh da duge gh1 trén nhén nén can duge kiém tra trurdc khl sl dung '

a.1. 4 L;ch tzem chung

K . = . A A 3 LR ey
Can cit vao dic diém djch-t& hoc-etia-ede-bénh-truyén nhidm, tudi t&t nhat
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cho viéc tiém chung, thoi gian nguy co ma‘_lc bénh, su dap ing mién dich caa cac
d6i tugng duge tiém ching, kha ning cung cdp vaccin dé 1am co s6 xay dung
lich tiém chling (bang 7.1).

Bang 7.1. Lich tiém chiing

Thang tudi o Vaccin Mai tiem

* Sg sinh hodc b3t | - BCG (phong 1ao). " | 1 mii, tiém trong da.
ky lic ndo sau do. | — Viém gan B. Mi 1, tiém bép.
* 2 thang — Bai liét. Lan 1, udng..

— Bach hau, ho ga, udn van. M@ 1, tiém bap.

—viemganB. Mai 2, tiém bap.
* 3 thang - | - Bai liét. ‘ Lan 2, udng.

- Bach hau, ho ga, udn van. | MGi 2, tiém bép.-

— Bai liét.
* 4 thang — Bach hau, ho ga, udn vén. Lan 3, udng.

: ~Viém gan B. ' M@i 3, tiém bap.
* 9 thang - Sdi. S, Mi 1, tiém dudi da.
A . : _Nhic lai miii 2 trong chién dich tiém ching.
*1-5tdi - — Viém ndo Nhat Ban B. — Mi 1, tiém bap.
; ' — Mi 2 tiém sau 1 - 2 tuan.
— Mai 3 tiém sau mdi 2 mét nam.

* 2 - 5 tudi -Ta ' ~ 2 14n udng cach nhau 2 tuén.

(Dung cho ving nguy cd). _ '
*3 - 5 wdi — Thuong han — 1 mii tiém.

-(Chi tiém chiing viing nguy ¢d} '

9.2. Huy&t thanh mién dich
9.2.1. Nguyén Iy

Dung huyet thanh mién dich la dua vao ¢ thé mét loai khang thé c6 ngudn
gdc tit ngudi hay ddng vat, 1am cho cd thé c6 ngay khang thé dic hidu chong lai
tac nhén giy benh

'Pay 14 mién d1ch thu c’[ong nén chéng hét, chi ton tai trong cd the val ngay

9.2.2. Nguyén tdc st 'dl_tng'
9.2.2.1. P& tugng

Huyét thanh duge dung dé d1eu tri va phong benh cho nhing benh nhén da
nhiém VSV hay déc t8 cap tinh. Can dua ngay khang thé dé trung hoa tac nhan
giy bénh. Huyet thanh chi c6 hiéu lyc véi nhiing bénh ma cd ché& bao vé chu yeu
nhd mién dich dich thé.

Vi du: huyét thanh chong udn van SAT, huyet thanh chOng bach hiu SAD,
huyét thanh khang dai.
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Khi diing huyét thanh thutng phéi hgp véi khang sinh dé dlet khuan va véi
vacein dé gdy mién dich chu déng dé bao vé lau da: hon. '

9.2.2.2. Liéu luong
Tuy theo ting lia tuéi va mic d ena bénh ma s dung liéu khac nhau,

trung binh 0,1 - 1ml/kg c4n nang. Mot 56 huyet thanh duge tinh theo don vi
nhu khang déc £8 udn van; bach hau trung binh 14 250 don vi cho 1 lan.

9.2.2.3. Pudng dua huyét thanh vao co thé

Da s8 cac loai huyét thanh: dudc t1em bap

D6t véi nhiing huyet thanh co ngudn géc tir ngu’dl da dufdc tinh ché& dat tidu
chudn cao c¢6 thé tiém tmh mach nhting cling rét han ché&. Khéng duac tiém tinh
mach nhiing huyét thanh cé nguon gbc dong vat. '
9.2.2.4. Dé phong phdn itng o

D& dé phong phan ting do huyét thanh, truée khi diing cin chi y:

— Héi bénh nhan da dung huyét thanh 14n nao chua; Than trong khi dung
tit 1an thi 2 trd di vity le. phan Gng cao hon so véi 1dn thit nhat.

- Lam phan ing gidi min cAm: Pha lodng huyét thanh 10 lan véi nitée mudi
sinh 1y v6 khuén. Tiém 0,1ml vao trong da, 30 phut sau khéng cé hién tugng
quang dé thi ¢6 thé tiém ‘huyét thanh. Néu cé quang dd tai noi tiédm thi khéng
nén tiém. Trong trudng'hep bit budc pha1 dung thi chia nho tong lifu dé tiem
dén, cach nhau 20 — 30 phut

— Trong qua trinh truyén huyét thanh phai theo d&i 11en tuc va chuan bi
ddy du cac diéu kién d€ xd 17 kip théi néu c6 phan ting xay ra.

9.2.3. Cdc phdn ung phu khi diing huyét thanh
9.2.3.1. Tai ché
Noi tlern ¢6 thé dau, man do, hét sau vai ngay va khong giy nguy hiém,

9.2.3.2. Toan théan

Bénh nhén rét run, khé thd, dau khdp, ¢6 thé nhiic dau va nén. Nang nhit
14 s6c huyét thanh cé thé xuat hién sau khi tiém 14n thd nhat 10 — 14 ngay vi
lic d6 co thé di sinh khéang thé chéng lai, hodc x4y ra ngay sau khi tiém, hoie
mdt vai ngay sau khi tiém huyét thanh lan thad 2. Trleu ching thUOng gap la
khé thd, ngita va ndi mé day toan than dau bung, b1 dal

10. CAC PHAN I’J’NG MIEN DICH TRONG CHAN DOAN VI SINH VAT

10.1. Muc dich

‘Céc phan tng mién dich ding trong chin doin VSV c¢hi yeu la céc phan
ung két hgp gitta khang nguyen va khang the nham muc dich:
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10.1.1. Phdt hién khang nguyén

Dung khang thé da bist trude dé phat hién hoac chuin d6 khang nguyén
VSV. Ky thuat nay thuong duge dung trong chédn doan cac bénh nhiém trung:
Sau khi nuéi cday phéan lap duge VSV tit bénh phdm cta bénh nhén cho két hop
véi khang huyét thanh mau co khang the da b1et trudc de x4c dinh tén VSV.

Ky thuat nay co thé dung khang the mau dé phat hién trye ti€p khang nguyén
cia VSV cé trong bénh pham ma khong cin phai nudiciy phén lap.

Ngoai viéc chdn doan bénh nhiém trung, ky thuat phat hién khang nguyén
con duge dung trong dinh loai VSV, tim hleu vé ciu tric khang nguyén VSV khi
cho ket hgp véi khang huyet thanh mau : - :

10.1.2. Phat hién Rhdang thé hodc xdc dinh hiéu gid khang thé

Ky thuat phat hién khang thé thudng duac dung trong chan doan chc benh
nhiém tring ma cd thé c6 sinh ra khang thé chéng lai VSV giy bénh. Dung céc
khing nguyén mau di bist trudc cho ket hgp véi huyet thanh benh nhan d&
‘phat hién khang thé, vi vay con dude gol la phan ung huyet thanh hoc.

Viéc phat hién khéang thé ciing thudng du:dc 4p dung trong nghién ciu diéu
tra dich té hoc cua cac bénh nhiém tring théng qua viéc diéu tra khang thé
trong huyet thanh cua nhﬂng ngudl trong pham vi nghién ctu.

Ngoai ra, phat hién khang thé con dung dé nghién eftu dap tng ctia co thé déi
véi khang nguyén VSV, vi du: Khi dung thtt nghiém mét loai vaccin nao do, phai
danh gia hleu luc dap ing mién dich bing cich xac dmh hleu gia khéang thé.

Di1 14 muc dich xac dinh khang nguyen hay khang the thi k&t qua ctia phan
ung déu dufdc danh gia théng qua su hinh thanh phiéc hgp khang nguyén, khang
thé. Phuc hgp nay co thé quan sat truc tiép hoac danh gid gian t1ep théng qua
mot 88 h1en tuong khac.

10.2. Ban chit ctia sy két ho’p khang nguyen, khang thé

Su két hgp gitia khang nguyén va khang thé 1a sy gén chinh x4c gnia vi tri
khéang nguyén va vi tri khang thé. Su két hdp niy mang tinh dac hiéu, nghia 1a
'khéang nguyén chi k&t hop véi khang thé ma né da kich thich co thé sinh ra,
khéang thé chi két hop v6i khang nguyén. da kich thich co thé sinh ra né. Tinh
dac hidu nay do cdu hinh khéng gian cua vi tr1 khang nguyén va vi tri khang
thé quyét dmh nhu 8 kho4 véi chia khoa

10.3. Cac phé’lnr'{fng két hgp khéng nguyén, khang thé
10.3.1. Cdc phan u’ng tao thanh hat

Phan ing k&t hdp khang nguyén, khang the danh g1a ket qua dua vao sy
hinh thanh hat, nhiing hat nay ehinh la-phiiec hgpkhang nguyén, khang thé duge
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hinh thanh khi khang nguyén va khang thé dic higu c6 tj 18 thich hop. C6 thé
quan sat nhiing hat nay bing mit thudng hoge kinh Lip.-

10.3.1.1. Phan itng két tia

— Nguyén ly: Phan tng két tda 1a sy két hop gifta khang nguyén hoa tan
(khang nguyén 3§ tim phan td) véi khang thé tuong tng, tao thanh cac hat cé
thé quan sat bing méit thudng. -

- Cac loai phan dng két tua: .

+ Phan tng ké&t tia trong méi trudng 16ng: Trén dung dich khang nguyén
v61 dung' dich khang thé theo mot ty 16 nhat dinh trong dng nghiém hoic trén
phién kinh. Phiic hgp khang nguyén khang thé 1a nhiing hat 1o litng hosc ling
xubng day éng nghiém hay trén bé mit hén dich. S :

+ Phan tng két tda trong moi truéng gel: .

Masi trudng gel duge ding 1a thach, cé nhiéu ky thuat két tia trong gel
thach, k§ thuat khuéch tan trong éng nghiém, trén phién kinh, trong dia petri.
Khang nguyén va khang thé khuéch tan ngugc chiéu nhau va két hgp ditc higu
tao nén cic dudng tua, hode 1a khing thé dude hod déu trong gel thach, khang
nguyén cé kha ning khuéch tan trong méi truong thach, khi khang nguyén gip
khang thé tuong ting s& k&t hop véi nhau va trong moi trudng xuit hién dudng
tha. Néu trong thach duge hoa nhiéu loai khang thé va dung dich khang
nguyén ¢6 nhiéu loai thi trong thach s& xu4t hién nhidu dudng tha.
10.3.1.2. Phan itng ngung két . o _

— Nguyén 1y 12 sy két hop giita khang nguyén hitu hinh (88 bao hoiic vat thé c6
kich thudc tuong duong) véi khang thé (ngung két t8) tao thanh phiic hgp khang
nguyén, khang thé duéi dang nhiing hat ngung két ¢6 thé quan st bing mét thudng.

. — Diéu kién dé hinh thanh mang luéi ngung két: Ngoai tinh dic hiéu cua
khang nguyén va khang thé, dé ¢6 hién tugng ngung két phai cé cac didu kién:

+ Khang nguyén va khang thé phai da gia (c6 nhidu vi tri két hgp).

+ Khang nguyén va khang thé c6 néng dé tuong duong nhau.

S .ﬂ _ / ) \
A ~
I ° '_’\. | g _ \/_\

. Hinh 7.27. Mang lugi ngung két chi hinh thanh khi khang nguyén va khang thé
. c6 néng d9 tuong duong nhau S

a) KN qua nhigu:-b) KN=KT-tuang duang: ey KT 6uS hhidu,
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— Céc loai phan dng ngung két:
+ Phan {ing ngung k&t tryc tip (ngung két cha dong)

Thanh phin khang nguyén cnia chinh t& bao vi khuén, két hdp véi khang
thé ddc hiéu tao thanh mang ludi ngung két.

Trong thuc t&, phan Ung ngung két trén lam kinh thudng dugc su dung pho

e Vi khudn

| Khéng thé

bién nhit trong cac phong xét nghiém VSV.

Hinh 7.28. Phan (g ngung két truc tiép gitra vi khuin va KT dic hiéu

+ Phan dng ngu:ng ket glan t1ep (ngu’ng ket thy dong)

Trong cac phan dng ngung ket gian tlep, khang nguyén ¢ dang hoa tan
duge gin 1&8n nén mugn (thuong 1a hong ciu hoac hat chét déo nhu hat latex).
Khi gip khang thé dac hiéu, khang nguyén sé ket hgp véi khang thé, hién
tu?dng ngung két xay ra do nen mugn tu lai vé1 nhau mdt cach thu dong.

"Phan uing nguing két glan t1ep tién hanh don glan nhanh, d6 nhay cao, do
dac hiéu cao nén duge dung rong ral trong chan doan vi sinh.

Phan img ngung ket
héng cdu gidn tiép

Nénmuon Khéng nguyén —khdng thé

Hinh 7. 29 Phan ing nngg két hdng ciu gian tiép

10.8.2. Phdn tng dua vao hoat dong smh hoc ctia khang the

Cé 2 loai phan dng thudng dude st dung trong chan doan VSV la phan ing
trung hoa v phan ing két hgp b&théT )
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[
10.3.2.1. Phén ting trung hod

— Nguyén 1y: Khi khang nguyén 13 vi khuan, virus va khang thé dic hiéu
k&t hop-v6i nhau thi khang thé ¢ kha nédng trung hoi ddc luc virus va déc t&
cua vi khudn lam mat kha nang giy bénh cua chting, .

— Céc loai phan {ing trung hoa: Cé nhidy phan dng trung hoa duge tién
hanh trén éng nghiém (invitro) hodc trén stc vat (invivo) dé chan doan cac
bénh do vi khu#n, virus, xc dinh khang thé trong huyét thanh bénh nhan hosc
xac dinh khé ning gay bénh cta vi khuén, virus.

Mot s6 phan iing thudng duang la: :

+ Phan tng trung hoa virus: Phan dng ‘nay'thut‘mg ding dé chdn doan
virus. Cd 50 cta phan tng 1a: Mot 8 virus ¢6 kha niang gay huy hoai t& bao
ho#c giét chét dong vat thi nghiém. Khi cho virus nay k&t hop véi huyét thanh
déc higu s& lam mé&t cac kha ning trén.

Nguyén 1y cta phan dng duge tém tit so d8 sau:

Virus +t& bao — T%& bao bi hoai ti.
Virus + khang thé didc hiéu + t& bao - T& bao khéng bi hoai ta.

+ Phan ing trung hoa trén sic vat: Nguyén 1y ctia phan ing 14 khang thé
dic hidu s& trung hoa khang nguyén 1a ngoai doc t8 cla mét s& loai vi khuin
dudc tiém vao siic vat, 1am cho stic vat khong bj méc bénh.

Vi du: D€ x4c dinh vi khudn bach hiu hay gii bach hau, ngudi ta tidm vi
khuédn nay vao hai con chugt lang, mét con da duge tidm khang déc t6 bach hau,
mot'con khdéng. Néu con chuét duge tiém khang déc t6 bach hau vin séng, con
chudt kia chét thi vi khudn dugc x4c dinh 14 bach haiu. -

10.3.2.2. Phdn tng gay ly gidi t& bao (két hap b6 thé)

Nguyén 152: Khéang thé dac hidu véi su tham gia ctia bé thé s& gay ly giai t&
bao vi khuiin hoic mét s6 t& bao dong vat. Phan ting két hop bs thé thuong duge
ding nhiéu trong chin doan. : '

KT BT KHC HC
a) : ‘

b)

- Hinh 7.30, Phan img két hop b thé
a) Trong huyét thanh cé khang thé:b) Trong huyet thant Khong ¢6 khang thé.
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. 10.8.3. Phdn dng diing khéng nguyén hodc khdng thé danh déu

Cac phan tng thudc loai nay c6é nguyén ly chung 12 khang nguyén hodc
khang thé duge xac dinh nhd chét danh diu dude gén véi khang thé hoac khang
nguyén. Ch&t danh d&u khéng dugc lam thay d6i hoat tinh mién dich ctaa
khang nguyén va khang thé.
10.3.3.1. Phdn ung mién dich huynh quang

Chit danh diu trong phan iing nay 1a chit mau huynh quang, doc két qua
phan Gng & kinh hién vi huynh quang.

_ Phén tng midn dich hujnh quang tryc ti€p: Phuong phap nay dung -

khang thé gin hujnh quang dé phat hién khang nguyén. Bing phuong phap
mién dich huynh quang truc ti&p c¢6 thé phat hién nhanh khéang nguyén VSV
trong bénh phim va thudng dugc dung trong chin doan virus.

——» Soi kinh hién vi HQ
) 3
Hinh 7.31. Phan tng mién dich huynh quang tryc tigp

1. C& dinh dich bénh pham chita khang nguyén cén xét nghiém lén tiéu ban
2. Phii khang th& gan huynh quang |&n vitng d& c8 dinh khang nguyén.
N&u kharig nguyén va khang thé la déc hiéu thi sé gan chat.
3. Boc két qua bang kinh hién vi huynh quang: khang nguyén gan dac hiéu vdi khang thé
sé& phat sang khi quan sat

— Phan Gng mién dich huynh quang gian tiép: Phudng phap nay ding
khang nguyén mau va khang khang thé (KKT) gén huynh quang dé phat hién
khéang thé.

‘- —— & Soi kinh hién vi HQ
(1) (2) (3) o 4
Hinh 7.32. Phan tng mién dich huynh quang gian tiép
1. C8 dinh khang nguyén mau can I&n tidu ban.

2. Phii khing thé cén xét nghiém trong huyét thanh bénh nhan 1én ving da ¢d dinh khang nguyén.
N&u khang nguyén va khang thé 1a dac hiéu thi s& gén chét. Rifa loai b khang thé khéng gan.

3. Ph tiép khang khang thé gan huynh quang 1€n tiéu ban.

Khang khang th& s& gan dic hidu véi khang thé & budc 2.

4. Boc két qua bang kinh hién vi huynh quang: khang nguyén g&n dac hidu
v&i khang thé s& phat sang khi quan séat.

10.3.3.2. Phdn g mién dich phéng xa (RIA— Radicimmunoassay)

~ Trong phan {ing mién-dich phéngxa; eh#t-danh-ddu 1a chat déng vi phéng
xa, phtic hgp khang nguyén/— khang thekd e phat/hién nhd ch#t déng vi phéng
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xa. Phat hién noi xay ra phan tng két hgp khang nguyén — khang thé nhd hién

tugng phat xa.

10.3.3.3. Phan ing mién dich men ELISA (Enzym Linked Immunosorbent Assay)
Dung khang thé (KT) hay khang khéng thé (KKT) ¢6 gén enzym. Khang thé

két hgp véi khang nguyén tao thanh phitc hgp khing nguyén — khang thé ddng

théi c6 mat cla enzym gén trén d6. Sau d6, cho thdm mét cd chat thich hap.
Enzym tac déng 1én cd chédt lam thay d6i mau méi trudng.

Céac men thudng duge st dung 1a perox1dase oxydase, betaglactosidase. Cé
nhiéu k¥ thuat ELISA, sau diy 14 m6t s6 k§ thuat thudng dung:

— Ky thuat ding khang khang thé (KKT) gin enzym d& phat hién khang thé

E] Co chat

KKT —Enzym

kT

KN Boc két qua
3 C)) ey

Hinh 7.33. Ky thuat ELISA phét hién KT
1. Gén khang nguyén mau vao thanh giéng clia ban nhua phan tng,
2. Cho tlep dich huyét thanh b&nh nhan chifa khang thé can xét nghiém.
Néu khang nguyen va khang thé |a dac hleu thi s& gan chat,
3. Rira, cho tidp cdng hop khang khang thé gan enzym vao giéng.
Khéng khang thé s& gan vdi khang thé & budc 2,
4, Rira, cho tiép cd chét phi hgp vdi enzym vao giéng phan (ing.
Enzym thuy phén co chét lam thay d6i mau clia dung dich. o
5. Doc két qua. Su thay d8i mau cé thé nhin béing mét thuding hoac do béng quang phd ké.

— Ky thuat ding khang khang thé (KKT) gén enzym dé phat hién khang nguyén
O O Cochat

— Dockét qua

(6}

(1) 3) 4)

Hinh 7.34. Ky thuat ELISA phat hién KN

1. Gan khang thé méu vao thanh giéng clia ban nhuya phan dng.
2. Cho tiép dich bénh phdam chiia khang nguyén cén xet nghiém.
NE&u khang nguyén va khang thé 13 dac hiéu thi sé gan chat.
3. Rira, cho tiép khang thé mau vao giéng phan (ng. ]
4. Rira, cho tiép cdng hc_ip khang khang thé gén enzym vao giéng.
Khang khang thé s& gan vdi khang thé & budc 2.
5. Ri¥a, cho tiép co chéat phu hdp vdi enzym vao gleng phéan Ung.
Enzym thuy phan co chét [am thay ddi mau cla dung dich.
6. Doc két qua. Su thay d6i mau-eéthénhin-bing méat thudng-hocdo bang quang phé k&,
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10.4. Nhin dinh két qua phan ng k&t hop khang nguyén — khang thé
10.4.1. Dinh tinh

Dinh tinh 13 k¥ thuit chi cho biét trong mau xét nghiém cé khang thé hodc
khéng nguyén hay khéng. K&t qua duge danh gia § cic mic d6 va ky hiéu:

— Dudng tinh: (+4++; ++; +). ‘

— Am tinh: ().

— Khéng ré: (+/-).

Trong mét 8 trudng hdp, chi can dinh tinh da c6 gia tri chan doan, dé la
cac trudng hgp ma khang nguyén hoéc khang thé & ngudi binh thudng khong co
nhu bénh giang mai. Tuy nhién, ¢6 nhiing bénh ma khang nguyén hoic khang
thé tim thay & ca ngudi binh thudng thi phai dinh llmng méi ¢6 gia tri chin
doan, vi du: Tim khang thé trong benh thap khép do lién cAu nhém A.

10.4.2. Binh lwg‘ng

Néng d6 khang thé trong huyét thanh cao hay th&p duge danh gia bang
hiéu gia khang thé.

Hiéu gia khéang thé 1a d6 pha loéing huyét thanh 16n nhit ma phan {ing con
duong tinh.

10.5. Chan doan huyét thanh hoc (Serolopy)

La phuong phép phat hién khang thé trong mau bénh nhan dé8 chén doan
bénh nhlem trung tuong Gng.

Dé& danh gia dugc két qua chén doan, cin phai 1y bénh pham 2 1an, 14n thi
nh4t vao tudn dau cua bénh va lAn thd hai sau 7 — 10 ngay dé tim ddng luc
khang thé.

DPéng luc khang thé 1a dai ludng dac trung cho mitc do thay d6i hiéu gia
khang thé theo thdi gian. Déng luc khang thé 12 thuong s6 gitta hiéu gia
khang thé ctia mAu huyét thanh ldn thd hai va ldn tht nhat. Dong hic khang
thé it nhat phai bing 4 thi méi cé gia tri chén doan bénh nhan dang mic bénh
nhiém tring.

(6 thé khéng phai lam hai 14n néu c¢é quy dinh hiéu gia gi6i han, tu higu
gia gi6i han trd 1én dugc thi coi 1a chén doén duong tinh.

11. TONG QUAT VE QUA TRINH DIEU HOA MIEN DICH

Ciing nhu moi qua trinh sinh hoc, dap ting mién dich luén duge diéu hoa dé
d&m bio cin bing hoat dong ctia hé min dich, giit hing dinh néi méi. Néu su
dap Gng chua du lap tdc dude kich thich gia tang, néu dap ling qua mic s& bi
kim ham d8 gidm bét vi khi khidng can thiét,sé neung hoat déng. Su diéu hoa
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mién dich bao gbm ca viée khong dé hé mién dich chéng lai cac khang nguyén
ctia ban than nham tranh mfc cac bénh tu mién.

T1m hiéu qua trinh didu hoa mién dich c¢é 1¢i ich quan trong trong viéc diéu
tri cac bénh 1y mién dich nhu suy gidm, qui man, trong viée didu ché& vaccin
phong bénh ¢é hiéu lue. ‘

Tham gia kiém soat va diéu hoa midn dich la qua trinh r&t phic tap véi cac
y&u t8 nhu: khang nguyén, khang thé, cac cytokin, mang luéi idiotyp — khang
idiotyp, sy hgp tac cia céc t& bao lympho, hé thin kinh ndi tiét. Dubi day ching
t6i chi gidi thiéu mét mé hinh téng quat vé hdp tac t&€ bao va diéu hoa midn dich
chéng khang nguyén phu thuéc tuyen dc.

Theo mé hinh nay (hinh 7. 35), cac khang nguyen phu thuoc tuyen tc khi
xAm nhap sé bi dai thuc bao bit gid, x{ 1y réi trinh dién quyét dinh khang
nguyén trén b& mat cho t€ bao T nhd eac phan tit MHC 18p II. T& bao lympho T
cam Ung (inducer T cell-T}) khdi ddu qua trinh didu hoa bing viéc ti&t y&u t& c6
tac dung hoat hoa dai thyc bao (macrophage activating factor— MAF) lam dai
thuc bao hoat hoa va tiét IL—1, chét nay tac déng trd lai lympho T, llic nay T,
dd nhén da 2 tin hiéu kich thich: mét 1a quyét dinh khang nguyén nim trong
phiic hgp v6i MHC 16p II va hai 1a IL-1. T; duge hoat hoa sé& ting sinh va tiét
IL-2, chat nay s& tac dong lén céc t& bao ciing dén nhan didn quyét dinh khang
nguyén trén bé mit dai thuc bao, d6 13 lympho T h tro, lympho T gidy qua mén
mudn. Cac t&€ bao nay sau khi nhan dién khang nguyén sé& xuét hién thu thé bé
mét ti€p nhan sy kich thich cta IL-2, sau khi nhan dd 2 tin hiéu chung duge
hoat ho#a dé phat huy tac dung.

— Lympho T giy quid min muén (Tpry) dude hoat hoé, g€ tdng sinh
tiét cac lymphokin téc dfng l&n cic bach cAu hat (bach cdu trung tinh,
bach cdu 4i ki€m, bach ciu 4i toan) va dai thuc bao thu hit ching d&n ndi cé
khang nguyén, hinh thanh phan tGng viém kiéu qua man muén nhim loai tri
khang nguyén.

— Lympho T hé trg lympho B (Ty) khi nhan da 2 tin hidu kich thich s& ting
sinh va tiét IL—4, IL—5, IL—6 thic ddy lympho B biét hoa thanh t& bio plasma
san xuit khang thé.

— Tién lympho T dgc sau khi nhan dién khang nguyén la trén bé mat t& bao
dich thi xuat hién thu thé dé ti€p nhan tin higu tit IL-2. Sau khi nhan di 2 tin
hi¢u, tién T doc s& biét hoa thanh lympho T dbc (T¢) c6 kha ning giy doc truc
tiép t& bao dich.

— Trong mé hinh nay cho thiy dong thoi véi cie t& bao Ty, Ty, Tpry, t& bio
TFR cling tuong tac véi dai thyc bao dé nhan dién khang nguyén va hinh thanh
thu thé dé nhéan kich thich tit IL-2. Sau khi nhin d4 2 tin hidu t& bio nay sé
hoat hoa va kich thich céc lympho T tic ch& (TS). T tic ch& hoat déng s& tac déng
tré lai v6i T digu hoa viée bai tiét IL—2 va tac ddng lén cac loai T}, Ty, Tpry lam
giam hodc ngling dap Gng mifn dich T4e diing e ¢he ¢l Ty chi tac déng lén
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céc t& bao trén & giai doan dang biét hoa do viy khong lam dap ting mién dich
dap tit ngay t&t dAu ma chi khi dap tng da khdi phat va xay ra 6 mot miic dé
nao do. | | '

Mé hinh trén diy chua hoan toan ding trong moi trudng hdp cu thé, song
né cho phép cho ching ta hinh dung cac budc x4y ra trong qua trinh dap tng
midn dich mét cich téng quat. '

Pip ting
1€ bao
kiu gay
doc
T
ién T,
. S R ~ Lymphokin
Dai thuc bao Dap ting
BC trung tinh | [t€bao
BC 4i kiém kicu qud
. man
BC 41 toan muon

i b o ok ok AP S 5

-+Tlét ra - - .
- - Uc che == -1, L5 1L 6 |

+H # Hoat hod 3 > Y44 Dap ting thé
» Sinh ra hodc bién thanh ++7 N4 A dich sinh

Plasma Khéng thé |khdng thé

Hinh 7.35. Cd ché& hgp tac t& bao va dieu hoa mién dich
(d6i véi khang nguyén phy thude tuyén (c)

CAU HOI LUCONG GIA

1. N&u céc hinh dap dng midn dich tu nhién cha co thé.
2. Néu khai niém va dic diém co ban ctia mién dich déc hiéu.
3. Trinh bay phan loai mién dich dic hiéu.
~ 4. Phén tich chic néng cha cac t& bao tham gia vao qua trinh mién dich.

5. Néu dinh nghia va tinh chiit cua khéng nguyén,
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6. Trinh bay phén loai khang nguvén VSV.

7. Trinh bay Qué trinh ting sinh, biét hoa t& bao lympho B.

8. Néu dinh nghia va hai dic tinh quan trong ctia khang thé.

9. Trinh bay céu trie, chic ning ctia phan ti khang thé.

10,

Bé thé 1a gi? Tai sao phai hoat hoa bd thé. Trinh bay tac dung sinh hoc cua

hoat hoa bé thé.

11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
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Trinh bay nguén gﬁ’c va chiic nang cua lympho T va qua trinh hinh thanh CMI.
Trinh bay dap ting mién dich ctia cd thé chéng vi khuin ngoai bao.

Trinh bay dap ng mién dich ctia cd thé chéng vi khuidn néi bao.

Trinh bay dap {ing mién dich ctia c¢o thé chffng virus.

Néu nguyén ly va nguyén tic st dung vacein.

Trinh bay phéan loai vaccin.

Néu nguyén !y va nguyén tac st dung huyét thanh. .

Trinh bay muc dich, nguyén 1)’7, ciach nhan dinh két qua cla cac phan ting
mién dich.




PHAN THU BA

VI SINH VAT GAY BENH

Chu’dng 8
CAC VI KHUAN GAY BENH THUONG GAP

1. CAC CAU KHUAN GAY BENH

CAu khuén 1a nhiing vi khudn hinh cAu, hidu khi tuyet d61 hoac hiéu khi,
ky khi tuy tién. Nhing vi khuén gay bénh hiéu khi, ky khi tuy tién duge chia
1am cac nhém sau dya vao tinh chat bit mau:

— Céac cAu khudn Gram(+) thude loai tu cau (Staphylococcus), thudc loaa lién
ciu (Streptococcus) va song cdu (Diplococcus hay Streptococcus pneumoninae).

— Céc cAu khuédn Gram(-) thudc loai Neiseria.

TU CAU
(Staphylococci)
Tu céu la mdt trong nhiing vi khuan dudc phat hién sém. Nam 1878, Robert

Koch d3 mé ta tu ciu. Nam 1880, Louis Pasteur da phén lap duge tu cau. Nam
1881, Ogston da giy bénh thuc nghiém tu ciu. Ty cau phan bd rong rai trong tu
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nhién va thuong ky sinh trén da va cac hée ty nhién cua ngudi. Trong d6, nhidu
loai 14 nhiing tu cdu cfng sinh khéng gay bénh va mét s6'loai gy bénh gidi han.

Tu cau thude ho Micrococcaceae, ho nay cé cac gidng:

— Planococcus: khéng géy bénh cho ngudi.

— Micrococcus: gy bénh cho ngudi. -

— Staphylococcus: gy bénh cho ngudi, giéng nay c6 13 loai, trong dé 66 3 loai
b vai tré quan trong trong y hoc 1a: S. aureus (tu cdu vang), S. epidermidis (tu
ciu da) gy nhidm khuén co héi va S, saprophyticus gdy nhiém khuén ti&t nisu.

1.1. Tu cAu vang (Staphylococcus aureus)
1.1.1. Bdc diém sinh vt hoc
1.1.1.1. Hinh thé va tink chdt bt mau _
Tu cdu 1a nhiing vi khudn hinh ciu c6 duong kinh 0,8 — 1um diing tu lai vé1

nhau thanh tiing dAm nhv chium nho, bt mau Gram(+). Tu ciu thudng khéng
c¢6 vo, khéng cé 16ng, khéng sinh nha bao.

Hinh 8.1. Staphylococcus aureus quan sat dudi kinh hién vi quang hoc -

1.1.1.2. Tinh chdt nuéi cdy

Tu ciu vang thude loai d& nubi c&y, phat trién d& dang trén cic méi trudng nudi
clly théng thudng. Nhiét dé thich hdp 1a 10 — 45°C va néng d6 mudi cao ti 10%.

— Trong méi trudng canh thang; vi khuin da phat trién manh va lam duc
déu méi trudng, d€ lau day c6 ling cin.

- Troﬁg mdi trudng thach thudng, sau 24 gis & 37°C, tao khudn lac dang S,
6 mau vang chanh. -

— Trong méi trudng thach mau, tu cidu phat trién nhanh tao khuan lac dang
S, fan mau hoan toan.
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1.1.1.3. Tinh chdt hod sinh

— Cac enzym:

Tu cau ¢6 hé théng enzym phong phi, cic enzym dung trong chén doan la:

+ Coagulase: C6 kha nang lam déng huyét tudng ngusi va dong vat khi da
dude chéng dong. Day 14 tidu chudn quan trong nhit dé chdn doan va phén biét
tu cAu vang. _

C6 2 loai coagulase: mot loai ti&t ra moi truong goi ia ceagulase tu do, mot
loai bam vio vach t& bao goi 1a coagulase ¢d dinh. Chiing c6 tac dung tao ra cyc
méau déng xung quanh té& bao vi khuén, do vay tu ciu vang tranh dugc tic dung
cia khang thé va hién tugng thye bao.

+ Fibrinolysin (staphylokinase) 14 enzym dac trung cho cac chiing giy bénh
& ngudi. Enzym nay lam tan cuc mau va hinh thanh nhiing vat tic mach nho
tao ra nhiém khuén di cén.

+ Hyaluronidase: Phén giai cac acid hyaluronic cia md lién két gidp vi
khuéin lan tran vio ma.

+ B lactamase: LAm m4t tic dung cua penicillin.

+ Catalase: Xdc tac giy phén giai H,0, — O, + H50.

+ Desoxyribonuclease: Phan giai ADN.

— Lén men dudng mannitol.

1.1.1.4. Déc t6

— Déc t6 rudt (Dnterotoxm) Pa s6 tu ciu vang ti8t ra doc t& rudt gy nhiém
déc thutc an va viém ruot cAp.

— Ngoai ddc t& (Efoliatin toxin): Gay nén hd: chling phong rdp va troc 13 da é
tré em.

— Déc t6 gay héi ching shock nhiém ddc (T0x1c shock syndrome toxin). Bdéc
t& nay thudng gip 6 nhitng ngudi bi nhiém trung vét thuong.

— Ngoai doc t8 sinh mu (Pyogenic exotoxm) 6 tac dung sinh mu va phan bao
lymphocyte. '

— Péc t8 bach cAu (Leucocidin) 1am bach cdu mét tinh di déng va bi pha huy
nhan. Dée t6 nay chi tac dung véi bach cAu da nhan va dai thutc bao. No cling ¢
tac dung lam hoai t@ da thd. '

— Dung huyét t& (Hemolysin). Cé 4 loai dung huyét t&:
- +Dung huyét t6 o gy tan héng ciu tho, cltu, giy hoai tit da thé va gy chét
chubdt va tho, gy hoai tl t&€ bao nudi cdy.

+ Dung huyét t6 B giy tan héng ciu ngIIdl cttu, bd. Lidu cao giy chet tho,
hoai tit t& bao nudi cay.
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+Dung huyét t6 o gdy tan héng ciu ngudi va nhidu dong vat. Gay hogzi ti
nhe da thoé va giy chét thd.

+ Dung huyét t& 8 gy tan héng cdu ngudi, ngya, thd, citu, l1am xd ciing da
tha, hoai ti t& bao nubi ciy.

1.1.1.5. Khdng nguyén

— Acid teichoic: Acid nay gan vao polysaccharid vach tu ciu, day la mét
thanh phan cta khang nguyén O 13 khang nguyén ngung k&t va lam tang tac
dung hoat hod bé thé, cén 1& chit bam dinh cta tu cAu vao niém mac mii.

— Protein A 14 nhiing protein bao quanh bé& mit vach tu cdu vang, 100% céc
ching tu ciu vang c6 khang nguyén nay. Nhiing chiing tu ciu san sinh nhidu
protein A thi tac dung thyc bao giam di r6 rét.

— Polysaccharid: M6t s6 ching tu ciu ¢é v thi ¢é6 khang nguyén nay. Vo cb
tac dung chéng thuc bio. _

~ Khéng nguyén adherin (y&u t6 bam): Day 12 mdt protein b8 mait cia tu
* cAu, ¢6 tdc dung baAm vio céc receptor dic higu caa t& bio.

1.1.1.6. Sizc dé khding ‘

Tu cau vang cb stic dé khang v61 nhiét dd va hoa chit cao hon cac loai vi -
* khuén khong sinh nha bao. Bi chét & 80°C trong mét gio. Tu cAu cé kha nang
gay bénh sau mot thoi gian diai séhg ngoai moi tru’dng

1.1.1.7. Khang khang sinh

Kha ning khang khang sinh ctia tu cdu vang 12 mét dic diém rit dang quan
tdm. Da s8 cic chung khang lai penicillin G do san sinh dude penicillinase nhd
gen trén R-plasmid. M6t s6 chiing khang lai methicillin goi 1& methicillin
resistant S. aureus (MRSA), do tao ra nhiing protein gin vio vi tri tdc déng cua
khang sinh. Hién nay, mét s& chiing dé khang ca vdi cephalosporin céc thé haé,
khang sinh dugc dung trong trudng hgp nay la vancomyein.

1.1.2. Khd nding gay bénh cho ngudi

1.1.2.1. Nhiém khuén ngodi da

Tu cau ky sinh ¢ da va niém mac nén ching cé thé xam nhap qua cac vét
thuong hodc 15 chan 16ng gay nhidm khudn sinh mé: mun nhot, diu dinh, cac §
apxe, eczema, hau bdi,... Midc d6 nhiém khuin phu thudc vio su dé khang cta
co thé va ddc luc ctia vi khudn. Nhidm tu cAu ngoai da thudng gip & tré em va
ngudi suy giam mién dich.
112 2. Nhiém khudn huyét
Tu cau vang 14 vi khuén hay gay nhlem khuén huyét nh4t, -

Nhiém khuén thudng xay-sau nhiing nhidm khuén tién phat, déc biét 1a céac
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nhidm khuin ngoai da, ti dé vi khuin xAm nhap viao mau. Day 1a mot nhiém
tring nang, tit mau, tu cAu dén cac co quan khac giy céc & apxe (6 gan, phdi,
néo, xudng) cd thé giy viém tic tinh mach, ty 1 ti vong cao.
1.1.9.3. Nhiém déc thite Gn vé viém rudt edp

Nhiém déc thitc #n thudng do in uéng phai doc to
o8 cu tra & dudng rudt, khi dung khéang sinh kéo dai, +i -hufn chi binh thudng
bi tiéu diét thi tu cAu vang (khang khang sinh) c6 didu kién thuan lgi phat
tridn nhanh vé s& lugng ti6t doc t8 rudt gy bénh. :

rudt hodc do ty cdu vang

‘Trigu chiing ngd doc rat cip tinh. Sau khi &n phai thic dn nhidm déc t6 vai
gid, bénh nhan non va tidu chay di doi, phan nhidu nude. C6 thé dan dén sdc do
mét nude va dién giai. - : B
1.1.2.4. Viém phéi

Viém phdi do tu chu vang it gip. Thuong x4y ra sau viém dudng ho hap do
virus ho#c sau nhiém khuin huyét. Cé thé tién phét do tu ciu vang, gip O tré
em, ngudi gia va nhitng ngudi suy y&u. Ty 1é tii vong kha cao.

1.1.2.5. Nhiém khudn bénh vién _

Thudng rit hay gip, nhat la gay nhidm tring vét m8, v&t bong,... tr do d&n dén
nhiém khudn huyét, cac ching tu ciu § bénh vién khang khang sinh rit manh.
_ Ngoai cic bénh thuong giap trén, tu cau con cd thé gay hoi ching phéng rdp
da, viém da hoai ti, <8¢ nhiém dbc do phu nit sl dung bdng gac khong sach khi
kinh nguy#ét. :

1.1.3. Mién dich _ ‘

Mién dich thu duge véi tu cdu it c6 vai trd baoc vé. Pap Gng mién dich qua -
trung gian t& bao cob thé xay ra, nhung khong lam ting su diét khudn. Mién
dich dich thé cfing xu#t hién dé chéng lai doc t& va enzym, nhung tu cAu it tiép
xte vél khang thé do thuotng & trong cac 6 apxe, cuc mau déng.

1.1.4. Chén dodn vi Ehuén hoc

_ Bénh phdm: Tuy theo thé bénh ma 1ay bénh ph&m thich hgp. Bénh phim
phai 14y dung vi tri, ding thi gian va ddm bao v6 khuén. I

— Nhudm soi1 truc tiép: Phuong phap nhuém soi cho phép chan doan so bd
~ khi nhin dinh hinh thé ma khong cé gia tri chén doan quyét dinh vi trén da va
‘nhidu bd phan binh thudng cling c6 tu cdu ky sinh nhung khéng giy bénh.

~ Nubi c&y va xac dinh tinh chét sinh hoa hoc, ddy 14 phudng phéap chén doan
xac dinh tu cAu giy bénh:- - : : S |

"+ Bénh phim la mu, dich: C4y bénh phidm vao mbi trudng thach mau. Sau
24 gid, nhan xét hinh thai khuan lac, Kein/tighrchét tan méau. Néu nghi ngd 1a
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tu cau thi cdy chuyén sang céc méi truong xac dinh kiém tra cac tinh chit sinh
hoa hoc clia tu ciu. ' ‘

+ Bénh ph&m la mau: Liy 5 — 10m]l mau tinh mach bidng tht thuat vé
khuan cdy vao binh méi trudng c6 khoang 100 — 150ml canh thang. P t4 &m
37°C, theo dai hang ngay. Néu méi trudng duc thi nhudém soi, néu cé tu ciu
Gram(+) thi ciy chuyén sang mdi truong thach mau va cac mdi trudng kiém tra
cac tinh chét sinh ho4 hoc clia tu ciu. 7 '

+ Bénh phédm la phéan: cdy vao méi trudng Schapman, d8 ti &m 37°C. Sau
_24 —- 48 g%@, chon khuén lac 1én men dudng mannitol ¢dy chuyén sang cac mdi
trudng kiém tra cac tinh chét sinh ho4 hoc cua tu cau.

— Tiéu chuén chén doin tu cdu ving:

+ Cdu khuén hinh chiim nho bit mau Gram(+).

+ Khuén lac dang S, mau vang, tan mau.

~+ Lén men dudng mannitol.
+ Coagulase(+), Catalase(+).

1.1.5. Phong va diéu tri bénh _

— Phong bénh: Vaccin phong bénh tu ciu it cé két qua. Phuong phap phong
bénh cha yéu 1a vé sinh méi trudng, vé sinh ca nhén, vé sinh #n uéng. Pac biét
la tranh nhiém khuén bénh vién, d6i véi cac dung cu tidm truyén, cac dung cu
diing trong sin khoa, ngoai khoa phai ddm bdo v6 khuin trudc khi ding cho
bénh nhén. ‘

— Diéu tri: Ty cdu bi tidu digt bdi nhidu khang sinh nhu: oxacillin, kanamycin,
gentamycin,... Tuy nhién, do viéc diing khang sinh réng rai va tuy tién nén tu
ciu vang dd khang lai nhidu loai khang sinh. Viée diéu tri edn thi&t phai dua
vaio khéng sinh dé dé chon thudc thich hgp. : :

1.2. Staphylococcus epidermidis va Staphylococcus saprophyticus

Hai loai tu cdu nay 1a nhiing vi khufn binh thudng, ky sinh trén da vi
niém mac, dugc phén biét véi tu cdu ving bing tinh chit sau: khéng b
coagulase, khéng ¢é sfc té vang, khéng 1én men dudng manitol.

Su ky sinh ctia vi khufn ¢é ¥ nghia:

— Chéng lai sy xAm nhap cla cée vi khuén khae, do cac vi khuén ky sinh da
chi€ém m4t receptor 1 chd bam trén b& mit nidm mac. | ' ‘

— Trén cd dia suy gidm mién dich, loai tu cAu nay c6 thé gy bénh co héi, ma
rdt thudng gip la: ' |

S. epidermidis gy nhiém khuén da va viém néi tdm mac céap.

S. saprophyticus giy nhiém-khuan-ti&t-nisw

204



— Céc vi khuén nay cu trud trén co thé va trong moi trudng bénh vién b thé
truyén cho nhau kha ning khang thudc, 1am cho sy khang khang sinh ting lén,
va viée diéu tri cang khé khan. -

1.8. Lién cau khuan (Streptococcus)

, Lién cau duge Billroth mé £3 1An diu tién vio ndm 1874 sau khi phén lap
t mn cac tén thuong viém quang da va céc vét thudng nhidm tring. Ndm 1880,
I.. Pasteur phén lap dtidc lién cAu & bénh nhin nhidém khuén huyet

1.3.1. Dac diém sinh vdt hoc

1.3.1.1. Hinh thé va tinh chdl bdt mau

Lién cAu 1a nhiing cAu khuén hinh ciu duong kinh 0,6 — 1um, xép 11en tiép
v8i nhau thanh ting chudi. P6i khi ¢6 v6, khong c6 long, khéng sinh nha bao,
bat mau Gram(+). . '

Hinh 8.2. Lién cdu quan sat dudi kinh hién vi quang hoc

1.3.1.2. Tinh chdt nuéi cGy

Lién cdu hiéu khi, ky kh1 tuy tién, mdi trudng nudl cay can nhiéu chit dinh
dudng nhu mau, huyét thanh, dudng,... Vi khuin phat trién tot hon & diéu kién
khi trudng c6 thém CO,. Nhiét do thich hop 1a 37°C, mot s& phat trién duge &
10 — 40°C nhu lién cdu dudng rudt.

- Trong mdi trudng long, lién ciau phat trién hmh thanh nhiing chudi dai
khéng bi gy, sau dé tao thanh nhiing hat nha, hogc nhiing hat nhu béng roi
lng xuong day. Sau 24 gic, méi trudng nudi cay trd nén trong va cb ling cin.

- Trong mbi truong déc, vi khuén phat trién thanh nhiing khuén lac tron,
181, béng khé, mau hoi xam.

— Trong mdi trudng thach mau Lién cAu phat trién tét, c6 thé 1am tan méau
duéi 3 hinh thiic o, B, y tuy thude ting nhom lién cau:
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+ Tan mau («): Tan mau khong hoan toan, xung quanh khuan lac cé vong
tan mau mau xanh, thudng gip & lién cdu Viridans.

+ Tan mau (B): Tan mau hoan toan, Xung quanh khu#n lac c6 vong tan mau
trong sudt. Tan mau B chi y&u & lién cAu nhém A, ngoai ra cé thé giip & nhém.

B,C G,F.

+ Tan mau (1): xung quanh khuén lac khéng c6 vong tan mau, hong cau trong
thach van giil . mau hong Thlidng gip tan mau kidu nay déi véi S. faecalis.

1.3.1.3. Tinh chat sinh hod hoc

— Lién ciu khéng ¢6 men catalage.

— Lién ciu cé kha nang phat trlen 6 méi trudng cé mét, muo1 mat, etyl
hydrocuprein.

— Lién cdu nhém A dic biét nhay cam véi bacitracin.

1.3.1.4. Céu tric khdng nguyén ,
- Lién cau ¢6 cfu tric khang nguyén rit phic tap. |

~ Khang nguyén C dic hiéu nhém: Nam 1930, Lancefield dya vao khang
nguyén C (carbohydrat) clta vach t&€ bao vi khudn dé€ x&p lién cdu thanh cée
nhém tit A dén R. Lién cdu hhém A va D ¢6 kha ning giy bénh cho nguoi. Cac
nhém khéac gy bénh cho sic vat hojc khéng gay bénh.

~ Khéng nguyén M (Protein M): Pic hidu typ nim & vach t& bao vi khuin.
Dua vao khang nguyén nay Lancefiel x&p lién cau nhém A thanh 80 typ huyét
thanh khac nhau. Khang nguyén M c6 kha nang chdng lai thuc bio, vi vy, né
lién quan truc tiép téi déc luc ctia lidn cau.

- Vach t€ bao

Vo (hyaturonic)
Protein (KN M, T, R)

Carbohydrat (&)

Hinh 8.3. Su d6 cau tric khang nguyén cia lién cdu
1. Véach t€ bao; 2. Mang nguyén tuong; 3. Nguyén tuong; 4. Mucopeptid,
5. Carbohydrat; 6. V& (hyaluronic);-7.-Protein (khang.nguyén M, T, R)
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— Nhiing khang nguyén khac cua lién cau:
+ Khang nguyén T: 1a protein ctla vach t& bao vi khuén.
+ Khang nguyén P: ban ch&t 14 nucleoprotein.

+ Khang nguyén R: ban chit 1a protein, niam o vach té bao vi khudn.

1.3.1.5. Cdc enzym va. doc 6’

— Streptokinase thudng 3 lién cau nhém A, C, G, c¢6 kha ning lam tan to
huyét, hoat hoa xung quanh vung tén thuong, tao diéu kién cho vi khuén lan
tran. Enzym nay con 12 mot khang nguyén cé kha ning klch thich co thé hinh
thanh khang thé antlstreptokmase Ngudi ta san xuidt khang nguyén nay tu
lién cdu nhém C va ting dung trong didu tri bénh dong fibrin trong mau.

— Streptodornase cé kha nang thuy phan ADN, lam 1dng mt nhung chi cd
tdc dung khi c6 mat clia ion Mg. Streptodornase c6 4 loai A, B, C, D va déu 1a
nhiing khang nguyén kich thich c¢d thé hinh thanh khang the dic hiéu.

— Hyaluronidase cé tac dung phan huy acid hyaluronic ctia t8 chiic, tao diéu
kién cho vi khuén lan truyen sdu rong vao cie mo. Enzym nay ciing cd tinh
khang nguyén kich thich co thé sinh khang thé dac hidu.

— DPNase (Diphospho pyrldme nucleotidase) cb d lién ¢du nhém A, C, G, ¢
dsc tinh véi t€ bao bach cAu, gay chét bach cAu va cung la mot enzym cd tmh
khang nguyén, kich thlch ¢o thé tao khang thé. '

— Proteinase cé tac dung thuy phén proteln va kich thich co the hinh thanh
khang thé. | .

~ Dung huyét t6 lidn cdu tan mau (B) ¢d kha ning hinh the‘mh hai loai dung
huyét té.

+ Streptolysin O bi m&t hoat tinh bdi oxy. Doc to niy mang tinh chét cla
mbt ngoai doc t§, cb tinh khang nguyén manh nén kich thich cd thé hinh
thanh khang thé anti streptolysin O (ASLO) Viéc dinh lugng khang thé nay
cb gia tri trong chan doan bénh do lién ciu, dac biét 1a bénh thap tim va viém
cAu than cip. '

+ Streptolysin S khong bi mat hoat tinh bdi oxy, tmh khang nguyén yeu
nén khéng kich thich co thé hinh thanh khang thé.

— Poc td- hong ciu (erythrogenmctoxm) con dude goi la doc tf‘f sinh_d?), ban
chat 13 protein gay phat ban trong bénh tinh héng nhiét.

1.3.2. .Kha ndang gay bénh
1.3.2.1. Gay bénh cho ngudi
a) Bénh do lién cdu nhém A

Lién cidu nhém A gay bénh quan trong nhat g nglidl tuy tUng typ huyet
thanh ma giy nén cac thé lam sang:
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~ Nhiém khuin tai chd: Viém hong, eczema, tréc 16, nhidm khusn vét thuong,
viém tai gitia, viém phdi, nhidm trung tlt cung sau 4ds,...

- Cac nhiém khudn thit phat: Tit nhidm khuin tai ché bénh nhan c6 thé bi
nhiém khuén huyét, viém mang trong tim cép.,

— Bénh tinh héng nhiét: Bénh thuéng gip 6 cic nude 6n d6i, tré em trén 2
tudi d& mic bénh hon. Cac bidu hién 1am sang dang chii § nh4t 1a & than va tim.

— Céc bénh khac: | |

+ Viém ciu than sau nhiém lién cAu nhém A: thuong do typ 12, va mét 6
typ 4, 18, 25, 49, 52, 55. Bénh thudng -xéy ra sau khi mfc viém hong hoic
viém da do lién cdu. Cac gij thuyét cho rdng su téc dong cla khang thé chong
lai khang nguyén vach ctia lién ciAu nhém A phan Ung chéo v6i mang day cha
“céu than. - '

+ Bénh thip tim: Bénh thudng x3y ra sau nhidm lidn ciu hhém A & hong
2 — 3 tudn, sau khi ¢g thé d3 hinh thanh khang thé chéng lién ciu. Thudng gip
mot 8§ typ huyét thanh: 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29 giy thép tim. Nguyén
nhan do phan iing chéo ctia glycoprotein van tim, bao khép véi khang thé chéng
lién ciAu nhém A.

b) Bénh do lién céu nhém D _

Lién cdu nhém D 13 mdt trong nhiing vi khuén chi binh thuong & dudng
rudt va gly bénh khi gip didu kién thuan lgi. Lién cdu nhém D cé thé gay
nhiém khuédn dudng tiét nidu, nhidm khuin huyét, viém mang nio, dsi khi gay
viém mang trong tim. : \

¢) Bénh do lién céu Viridans

Lién céu Viridans khéng tan mau hodc tan mau a, gdy nhidm khuin dudng
hé hép va 1a can nguyén chinh gdy viém mang trong tim cham (osler) trén
nhiing ngudi ¢6 cdu tric van tim khéng binh thudng.
1.3.2.2. Géy bénh thicc nghiém

Thé 1a stc vat cam nhim d6i véi lidn cAu. Thd c6 thé bidu hién cdc bénh
canh khac nhau nhu apxe, viém khép, nhiém khudn huyét.
1.3.2.3. Mién dich

Trong cic loai khang thé dugc tao thanh, chi ¢6 khang thé khang protein M
cé kha niang chéng lai qua trinh nhiém tring, khang thé nay mang tinh dic
hiéu typ.

1.3.3. Chén dodn vi khuén hoc

1.3.3.1. Chdn dodn truc tiép N
— Liy bénh phim: Bénh phim c6 thé 13 mu vét thudng, dich ngoay hong,
mau, nude, ndo tuy, dich § apxe tuy timg the bénh. Céclloai bénh phim phai
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dude nudi edy ngay, hosc cham nhit khéng qua 3 gis. D61 v6i mau phai ldy vao
lic bénh nhéan dang s6t, trudng hgp chédn doan viém mang trong tim phai 14y
mAu nhiéu lan. :

_ Nhuom soi: Biing phucng phap nhuém Gram, néu th&y cdu khuin Gram(+)
x&p thanh chudi thi ti€p tuc phén lap x4c dinh lién cau.

— Nubdi cip phén lap:

+ Bénh phém 13 mau, dich nfio tuy: Nudi ciy vao binh canh thang. glucose,
dé 37°C, theo d3i hang ngay. Néu mbi trudng trong sudt, day cé ling can thi
nhudm soi, khi thay 1ién ciu thi tiép tuc cdy chuyén va kiém tra cdc tinh chit
sinh hoa hoc.

+ Bénh pham la mn, dich ngoay hong:

Nubi cdy bénh phim vio mdi trugng thach mau, dé ti &m 37°C, theo doi sy
hinh thanh khu#n lac v& tinh chat tan mau. Nhudm soi lai hinh thé, néu 1 cdu
khudn Gram(+) ding thanh chudi thi xac dinh tinh ch#t sinh hoa hoc. Dic biét
xac dinh tinh chdt lién ciu nhém A bang thi nghiém bacitracin. Phan biét lién
céu v6i phé cAu bing thi nghiém Optochin va Neufeld.

Hién nay com cé phudng phap chdn doAin nhanh lién cdu nhém A t¥ tdm
béng ngoay hong bing cach st dung phdn ing ngung két latex, ddy la phuong
phép cé dd dic hidu cao nhung dé nhay kém. -

— Tiéu chuén chén doan lién ciu:

+ Hinh thé va tinh chét bat mau.

+ Hinh thai khuén lac va tinh chat tan mau trén méi trudéng thach mau.

+ Liédn cAu nhém A nhay cam véi bacitracin.

+ Optochin hoic Neufeld (—).

+ Catalase (). '

1.3.8.2. Chén dodn gidn tiép

Tim khang thé trong huyét thanh dé chdn doan bénh nhan méc b¢nh do
lién cAu nhém A. Dac biét, xét nghiém anti streptolyzin O (ASLO) la xét
nghiém duge st dung trong chin doan bénh th&p tim va viém cdu than cép &
tré em.

1.3.4. Phong bénh va didu tri

— Phong bénh: Hién nay chua cé vaccin phong bénh, nén chi yé&u van la vé
sinh ca nhéin, vé sinh méi trudng. D& tranh nhidm trang thd phat va bién
chiing khép, tim, viém cAu than thi cAn phai phat hién sém va diéu tri tich cyc
cac 8 nhidm khuén & da, 6 hong do lién cAu nhém A. Sl dung khang sinh thich
hop phong lién ciu sau cae-phéu-thuat-dudng hd-hip,-tiét niéu,...
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- Didu tri: Cac khéng sinh penicillin ampicillin,... vAn cé tac dung véi lién
cau nhém A. Lién ciu Viridans, lién ciu dudng rudt khang khang sinh manbh,
do d6 diéu tri phai dua vao khang sinh ds.

1.4. Ph& ciu khuén (Steptococcus prneumoniae)

Phé& cu duge phén 1ap 14n d4u bdi L. Pasteur & Phap nam 1880.
1.4.1. BDdc diém sinh vit hoc

1.4.1.1. Hinh thé va tinh chét bdt mau

Phé& cdu khuén 1 nhiing song cdu hinh ngon nén, hai ddu to giap vao nhau,
hai dau nhon quay ra ngoai. Trong médi trudng nubi cay c6 thé nhidu dsi xép
lién ti8p véi nhau thanh titng chubi d& 1Am véi lién cdu. Bit mau Gram(+),
khéng di déng, khéng sinh nha bio, trong bénh ph&m hay trong méi trudng
nudi cdy c¢6 nhidu albumin thi ¢é vé.

Hinh 8.4. Streptococcus pneumoniae

1.4.1.2. Tinh chdt nubi cdy

Phé& cau phat trién t6t 6 méi trudng cé nhiéu chat dinh dudng, kh1 trudng cé
5% CO,, nhiét d6 thich hop 37°C.

Trén méi trudng thach mau, khudn lac nhd, tron, 181, béng, trong nhu giot i
suong, xung quanh c¢6 vong tan mau o. Nhiing phé& ciu cé6 vé khuén lac thudng |
16n, hoi nhay, mau xam nhat.

1.4.1.3. Tinh chédt sinh hod hoc

— Phé ciu khéng ¢6 men catalase.

— Bi ly giai béi mat hodc mudi mat (thit nghiém Neufeld duong).

— Khong phat trién duge & méi trudng cé etyl hydrocuprein (thii nghiém
Optochin +).
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L 4 1.4. Céu tao khang nguyén
— Khang nguyén vo: Vo ctia phé cdu dude clu tao boi polysacchand ¢6 tinh
khang nguyén dic hiéu typ. Hién nay da c6 85 typ huyét thanh cta ph& cau da
duge ghi nhén bdi khang nguyén nay.
 _ Khang nguyén than: Phé ciu c6 3 loai khang nguyén than: khang nguyén
polysacchand C la khang nguyén dic higu loai, khang nguyén M la nhiing
protein dic hiéu typ va khAng nguyén R hiéu biét con it.

1.4.1.5. Stic dé khang
Ph& cdu dé& bi tiéu diét bdéi nhigt dd (60°C/30 phiit) va cac thudc sat khuén

* théng thuong.

1.4.1.6. Céc yéu té dée lu‘c
- Phé cdu Khong cd ndi va ngoai doe t8.
— Phé& cau giy bénh chti y&u do v cua vi khudn cé tac dung vd hiéu hoa
khang thé I1gG va bé thé. Do vay, kha niang thuc bao bi giam xuéng va vi khuin
vAn tén tai dé gdy bénh.

_ Phé cAu con tiét protease thuy phén IgA tiét, vi vay, lam méit tac dl_lng
ngan can sy xAm nhap cta vi khuén vao niém mac hd h&p. :

1.4. 2. Khd ndng giy bénh

1.4.2.1. Géy bénh cho nguoi

Phé ciu s6ng 6 ty hdu ngudi lanh voi ty 18 cao 40 — 70%. Phé cAu gdy nén
cac bénh dudng hd hap, dién hinh 14 viém miii hong, v1ern phéi, viém phé& quan
phéi, apxe phdi, viém mang phéi. Viém phdi do ph& cAu thudng xay ra sau cic
bénh nhiém khudn duong hoé hdp do virus nhu cim hosc do hoa chét. Cac typ

gy bénh thudng 14 typ 1, 9. 3 d6i v6i nguoi lén va 4, 1, 6 d6i v6i treé em.

Ngoai ra, ph& cdu con giy viém tai, viém xoang, vidm maéang nao, viém phiic
-z 2 -~
mac, nhiém khuén huyét, viém mang tim, viém than,...

3 noi tén thuong, phé cdu hinh thanh mot 16p vé day va cd nhiéu fibrin bao
quanh tao nén mét vang cach biét 1am cho khang sinh kho tac dung. Vi vay, nén
didu tri sém va tridt dé.

1.4.2.2. Gay bénh thuc nghiém
Stc vat cam nhiém la chudt nhét tréng, chudt bach, thd, khi.
1.4.3. Chén dodn vi khuén hoc

1.4.3.1. Chén dodn truc tiép
~— Bénh phidm: Chit ngoay hong, ddm, mau, dich nio tuy, d1ch mang phéi,
.. tuy theo tung tén thaong. Pharcau Ja vi khuin rit d& chét khi ra ngoal
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mdi truong, vi vay bénh phim phai dude chuyén vé phong xét nghiém trong
vong 2 — 4 gid va git § 4 — 8°C. _

— Nhuém soi: Nhuém Gram, it c6 gia tri trong truong hop bénh phim I3
chdt ngoay hong, dich hong mai hodc dom. '

—~ Nuébi c8y phén lap:

+ Bénh phdm c6 nhiém nhidu vi khuin nhu dom, ch&t ngoiy hong dugc c&y
vao mdi truong thach mau c¢é gentamyecin 5ug/lml méi trudng. PE & didu kién
thich hgp, nhiing phé& ciau cé v khuén lac s& c6 dinh, sau 24 gid khuén lac 16m &
gita. Tinh chat nay gitip phén biét véi lién ciu viridans.

+ Bénh phim 1& mau, dich nio tuy dudc cdy vao mbi trudng canh thang
méu, dé th &m 37°C ¢6 5% CO,, theo déi nhu phén lap lién cau.

— Céc thi nghiém xac dinh phé ciu:

+ Thi nghiém Neufeld.

+ Thi nghiém Optochin.

+ Xdc dinh déc luc cha phé& cidu giy bénh bing thuc nghiém trén chudt
nhit tring.

+ Xac dinh v6 ctia vi khuén bing phuong phap nhudm vé hodc dung phucng
phap phinh vo (Quellung).
1.4.3.2. Chédn dodn gidn tiép

Chan doan gian tiép khéng c6 ¥ nghia trong chin doin phé& ciu nén khéng
dugc dung trong phong xét nghiém.

 Tidu chuén chin doan phé ciu:

— Hinh thé va tinh ch4t b4t mau.

— Hinh thai khuén lac trén méi trudng thach méu cé gentamicin.

— Bi tan bdi mudi mat hodc sic t6 mat.

— Gay bénh cho stic vat.

1.4.4. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh: Vaccin phéng bénh hién nay d4 dude si dung & cac nudc tién
tién, tac dung bao vé& clia vaccin khéng cao, nhung c¢é tic dung ngin cdn nhidm
ph€ cau ning nhu nhiém khuin huyét, viém mang n&o mu vi vaccin khéng diy
da cac serotyp. '

Phé ciu lay theo dudng hé h&p nén viéc phong bénh khéng dic hiéu rat khé
khan. Chl yéu vé sinh dudng hé hap. |

— Diéu tri: Ph& cdu coén nhay cam véi cac khiang sinh thutng dung nhu
penicillin, geritamycin, cephaiosporih.
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NEISSERIA

Neisseria 12 nhiing ciu khu&n Gram(-), khéng di dong, khong 6 vé, thuong
x&p thanh timg déi, duge chia thanh hal nhém:

— Nhém Neisserie phai phén lap trén mbdi trudng dic biét, nhém nay khdng
sinh sdc t8. €6 hai loai vi khu#n gdy bénh cho nguoi la N.menigitidis (ndo md
cAu) va N.gonorrhoeae (1au caw)

Nhém cac Neisseric phan lap dugc trén moi trudng nudi cdy thong
thudng, nhém nay co séc t5, gébm 14 loai, ky sinh 8 dudng hé hédp trén va rit it
khi gdy bénh.

1.5. Nio md cau (Neisseria meningitidis)

Neisseria meningitidis duge Albrecht va Ghon md ta 14n dau tién vao nam
1901 va dat ten vao nam 1903.

1.5.1. Ddc diém sznh vdat hoc

1:5.1.1. Hinh thé va tinh chdt bat mau

Nio m6 ciu 14 loai song ciu hinh hat ca phé hai mit 1om quay vao nhau,
trong gidng nhu hinh hat ca phé, kich thudc khoang 1lpm, ding riéng ré tung
déi hoac nhidu d6i tu véi nhau thanh titng dam. Co thé nim trong hodc ngoai
bach cdu da nhén, khong Iéng, khong di déng, khong sinh nha bao, bit mau
Gram(-).

Hinh 8.5. Neisseria meningitidis

1.5.1.2. Tinh chét nudi cGy .
N#o mé cAu chi phat trién t3t & méi truong gisu chit dinh dung nhu thach
mau, thach chocolat, khi trusngeé 5 <.10% CQq.



— Nhiét d6 thich hop 14 37°C.

— Trén méi trudng thach mau, khuén lac tron, nhin, 18i, béng, sau 24 gis
dudng kinh khodng 1mm, khéng tan mau. _

— Trén mé1 trudng thach chocolat, khuén lac dang S, xam hodc 6ng anh.
1.5.1.3. Tinh chdt sinh hod hoc

— Lén men khéng sinh hoi cac loai dudng maltose glucose. Tinh chit 1én men
dudng maltose dé phan biét véi lau cau.

- Oxydase (+). ‘
1.5.1.4. Cédu tric khdng nguyén

N&o mé cAu c¢6 khang nguyén v 1a polysaccharid. Duya vao khang nguyén
nay hién nay di c¢é 13 nhém dugc biét, trong d6 c6 9 nhém thudng gip 1a A, B,
C, DX, Y, Z,W-135, E29, 4 nhém con laila H, I, K, L hiém gép hon. Cac nhém
A, B, C thutng gay bénh thanh dich.

Cac khang nguyén vo polysaccharld cua ndo mé cidu dudc tim thdy trong
dich ndo tuy va mau. C6 thé phat hién nhanh khang nguyén bang ky thuat
mién dich.

Dua vao protein mang ngoai t& bao lai chia m8i nhém khang nguyén thanh
© cac typ huyét thanh.

1.5.1.5. Dée t6

N&o mé cau ¢6 ndi doc td viing bén véi nhiét d3.
1.5.1.6. Sitc dé khdng 7

N#o md ciu cé stic d€ khang y&u, d& bi tidu diét bdi cAc chit sat khuin
thong thuong va di€u kién khé, néng va anh sang mit trdl Bi chét & nh1et dé
60°C/10 phiit va sau khi ra khéi co thé 3 — 4 gid.

1.5.2. Kha ndng gdy bénh

N&o mé cdu chi ky sinh § ngudi va gy bénh cho ngudi. Chung thuong ky
sinh d hong miti ngudi binh thudng véi ty 1& 2 — 8% va khéng giy bénh. Khi c6
diéu kién thuan 191, ndo md cdu giy viém hong miii nhung thudng nhe, khéng
c¢6 triéu ching. Mgt ty 1& nhd trong cac trudng hop nay vi khuén tit mai hong
x&m nhap vao mau giy nhiém khuin huyé&t. Nhidm khudn huyét do nio md ciu
c6 thé din dén tinh trang shock do ndi dfc t8 rit néng. Cing cé thé vi khu#n
qua mau dén mang ndo giy viém mang nfo mu véi cic tr1eu chiing xuit hién
dot ngdt nhu: nhiic dau dit doi, nén, ¢d CUng, sbt.cao, hén mé. Hlem hdn c6 thé
gip ndo md ciu giy cac tdn thu:dng é khdp vi ph01
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1.5.8. Chén dodn vi khudn hoc

— Bénh pham: Dich miii hong, dich ndo tuy, mau, tuy theo thé bénh.
— Nhudém soi: Nhudm soi ti dich nao tuy théfy ¢é6 vi khuan trong & bao bach

cAu da nhan thi chén doan la nguyén nhin gay bénh.

Né&u thay vi khuén 6 dich-mii hong thi cdn nubdi cay phéan lap dé phéan biét

v6i cac Neisseria khac.

_ Nubi cély: Cdy dich nio tuy vao mdi trudng thach mau hodc chocolat, dé o
didu kién khi trudng c6 CO, va 37°C, sau 24 gi chon khudn lac nghi ngd xac
dinh tinh chéit sinh hoa hoc va lam phan ting ngung k&t trén lam kinh v6i
khang thé mau xac dinh nhoém, typ huyét thanh.

— Tim khang nguyén: 18y dich néo tuy lam phan {ng ngung k&t véi khang
thé dic higu da dudc gin trén cic hat latex, k§ thuat nay co thé chan doan
nhanh sy hién dién chia ndo md cAu trong dich ndo tuy. Diy la ky thuat c6 gia
tri cao trong chan doan bénh viém mang nao mu do ndo md cau.

1.5.4. Phong bénh va diéu tri
-— Phong bénh:

+ Phong dic higu: Hién nay da co vaccin ché& tit vo polysaccharid ciia ndo
mé chu. Vaccin gém 4 nhém khang nguyén (A, C, Y vA W-135).

+ Phong khéng dic hiéu: Phat hién sém bénh nhéin va cach ly ngay vi bénh
viém mang nio mu do nio mb ciu lay bing dudng ho h&p. Dung khang sinh
phong cho nhiing ngudi ti€p xuic vl bénh nhén hoéc 4 trong vung dich, thudng
dung rifampicin hoac minocyclin.

_ Didu tri: Nén diéu tri sém cho bénh nhan bing penicilin.

1.6. Lau cau (Neisseria gonorrhoeae)
Niam 1879, Neisser 12 ngudi dau tién mo 3 vi Khuén lau 1a cin nguyén gay

bénh léu. Nam 1882, Lestikow va Loeffler nudi ciy thanh cong lau ciu.

1.6.1. Péc diém sinh vat hoc
1.6.1.1. Hinh thé va tinh chdt bt mau )

- Lau cdu la loai song ciu hinh hat ca phé, bat mau Gram(-). Trudng hdp lau
cidp vi khuén ding trong t& bao bach ciu da nhan trung tinh. Trudéng hop lau
min tinh, trén tiéu ban it vi khuan va thudng thay vi khuin nim ngoai t& bao

b_ach ciu. Lau cdu khong co va-—lkhong ¢o 1ong, khong ginh nha bao.
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~ Hinh 8.6. Neisseria gonorrhoeae
1.6.1.2. Tinh chdt nuéi cdy

Nuéi c8y cau khuédn lau thudng kho khén, sau khi ra khéi cg thé vi khuén
rit dé chét. Mbi trudng nudi c&y cAu khuin lau phéi giau ch4t dinh dudng nhu

mau, huyét thanh vi cac yéu t& phat tridn. Khi truong phai ¢6 3 — 10% CO, va
nhiét d6 35 —37°C, @86 4m 70%. '

Trén cac méi trudng nuéi cdy nhu thach chocolat, Thayer-Martin. Sau 24 gig,
khu&n lac mau tring xam, 161, tron, 18p lanh sang.
1.6.1.3. Tinh chédt sinh hod hoc

— Oxydase(+).

— Catalase(+).

— L&n men dudng glucose.

— Khéng lén men dudng maltose, levulose. Dua vao sy 1én men 2 loai duong
nay dé phén biét lau cAu véi ndo mé ciu khudn.

Vi khuin Glucose Maltose Levulose
Lau cau + - -
Nao md cau + B -

1.6.1.4. Stre dé khdng

Cau khudn lau c6 stc dé khang y&u, O nhiét d6 58°C vi khuin chét sau
5 phut. Sau khi ra khéi cg thé, vi khuin chét sau 1 — 2 gid. Véi cac chit sat
khuén théng thuong, vi khuan chét sau 2 — 5 phiit ti&p xtec.

1.6.2. Khd ndng gdy bénh

Lau cdu ¢6 vat chii duy nhat 1a nguoi. Bénh lay truyén chii y&éu bing duong

tinh duc. 3 nam, vi khugn gy-viem mieu ago, tridy ching chi yéu 1a dai bust,
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dai khé, dai mu, cé thé gip vidm tién liét tuyen viém mao tinh hoan. o) phu ni,
triéu chiing phtic tap, viém niéu dao, am dao, viém ¢b tu cung, ddi khi viém tu
cung, vol tring, budng tring, ciing ¢6 khi triéu ching khong ro rang va kho

chin doan.

C6 thé gip bénh lau & tré em, thudng gip la viém mu k&t mac mét sau dé
1 — 7 ngay do vi khu#n lay ti dudng sinh duc cua ngudi me bi bénh.

Ngoai ra, co thé gap nhiém cau khudn lau lan tod, thuong gép 3 nhiing
ngudi bi bénh nhung khéng dude diéu tri, s& cb biéu hién viém khép, viém gan,
viém mang nio,..

Bénh lau khong duge mién dich do khang thé khong cd vai tré bao vé. Co
thé chin doan huyét thanh trong trudng hdp bénh lau ngoai dudng sinh duc
nhu viém khdép.

1.6.3. Chén dodn vi khudn hoc
1.6.3.1. Chén dodn truc tiép
— Bénh pham
+ O nam: L&y mu niéu dao vao sang sém trude khi di tidu.
+ O nit: L&y mi niéu dao, mu cb tit cung hodc céc 16 clia tuyén 4m dao.
— Nhudm soi: Bénh phiam dude nhudm Gram hoéc xanh methylen.

— Nubi cdy: Bénh pham duge cdy vao cac mdi truong thich hap. Sau 48 gid,
nhén xét hinh thai khuan lac, nhudm soi lai. Xdc dinh 1a lau cidu bang cac phan
ang sinh hoa hoc.

1.6.3.2. Chén dodn gidn tiép

Trong mot s6 bénh, nhat 14 viém khép do 1au, k&t qua nudi cdy thudng dm
tinh, c6 thé 1am cic phan tng huyét thanh dé chén doan.

1.6.4. Phong bénh va diéu tri

_ Phong bénh: Vaccin phéng bénh khéng cé hiéu qua, cht yé&u 1a gidi quyét
nan mai dam, tuyén truyén gido duc céc bién phap phong bénh trong quan hé
tinh duc. Phat hién sém va diéu tri triét d& cho bénh nhan. Dac biét, phat hién

va diéu tri cho phu nit ¢6 thai bi bénh lau tranh lay sang tré so sinh.

— Diéu tri: Hién nay da xuit hién nhiéu chling cdu khudn lau khang khang
sinh, do d6 cAn 1lam khéng sinh d6 dé lua chon khang sinh thlch hgp. Can diéu
tri triét dé khéng dé benh chuyen sang mén tinh, rat khé chan doan va diéu tri.

2. HQ VI KHUAN DUONG RUOT (Enterobactermceae}

Ho vi khuin dudng rubt bao gom cac.truc khuan Gram(-) co chung nhﬁng
tinh chat sau:
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— Di déng hay khéng di ddng, néu di déng thi cé long xung quanh thén.
— Hiéu khi ho#c ky khi tuy tién.

—~ Lén men dudng glucose c6 kém theo sinh hdi hosc khéng.

— Khii nitrat thanh nitrit.

— Khéng ¢6 men oxydase.

— Moc dé ding trén cac méi trudng nubi cdy théng thudng.

— Khéng sinh nha bio.

Véi nhiing tinh chét trén, mét s6 vi khudn mic du séng va giy bénh & dudng
tiéu hoa cting khéng duge x&p vao ho vi khudn dudng rudt nhu phay khuén ta.

Cac vi khuin dudng rudt gay bénh quan trong la:
— Tryc khudn Salmonella.

~ Truc khuén Shigella.

~ Truc khuédn E. coli.

2.1. Tryc khuan Salmonella
Tryc khuin thuong han duge Grafky phéan lap nim 1884.

2.1.1. Pdc diém sinh vét hoc

2.1.1.1. Hinh thé va tinh chét bdt mau

Tryc khuén Salmonella ¢6 kich thude trung binh dii 3um, dudng kinh
0,5um, Gram(-), ¢6 nhiéu 16ng xung quanh thén, rit di déng, khéng cé vo,
khong sinh nha béao.

Hinh 8.7. Tryc khuadn Salmonelfa (anh kinh hién vi dién t).

2.1.1.2. Tinh chdt nudi cdy
Vi khudn hiéu khi, ky khi tuy tién, phat trién d& dang trén cac méi trlIO’ng
nudi cdy théng thudng, nhiét dd thich hop 14 37°C, pH 14.7,6.
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_ Trén méi trudng 1éng: sau 5 — 6 gio nubi cdy vi kbudn da lam duc nhe, sau
18 gid méi trudng duc déu. ‘

— Trén mbi trudng thach thuong khuén lac tron, 16i, béng, thudng khong
mau hodc mau tring xam.’ _ _

Trén mbi trudng phén 1ap cé chét dc ché& chon loe nhu S8, Istrati, khuén lac
¢6 cung mau v3i moi trudng. ‘ : :
9.1.1.3. Tinh chdt sinh hod hoc

_ Lén men dudng glucose kém theo sinh hoi (tri S.typhi).

— Khong lén men dudng lactose. ' :

— Sinh H,S.

— Catalase (+).

_ Indol (-); urease (-)
2.1.1.4. Céu triic khdng nguyén _ :

— Khz’ing nguyén O: 1a khang nguyén than clia vi khudn. Duya vao khang
nguyén O chia Salmonella thanh céc nhém A, B, C, D, E.

_ Khéang nguyén H: 13 khang nguyén 16ng cia Salmonella.

_ Khang nguyén K: 12 khang nguyén b& mat cta vi khuén, chi c6 8 S. typhi

‘va S. paratyphi C dugc goi 1a khang nguyéh Vi (Virulence).

2.1.1:5. Péc t&

Noi dbc & c6 vai trdo quyét dinh trong tinh chit gy bénh.
2.1.1.6. Sitc dé khdng o . :

Truc khuin Salmonella bi chét § nhigt dd 100°C/5 phit. Nhay véi cac thudc
sat khudn théng thudng. Trong nudc, tryc khudn sbng duge 2 — 3 tuln, trong
nudc da va trong phan s6ng duge 2 -3 thang.

2.1.1.7. Phén logi

Dua theo c&u tric khang nguyén:

— S. typhi (truc khuén thuong han): Chi géy bénh cho ngudi, 13 cin nguyén
quan trong giy bénh thuong han. ' '

_ 8. paratyphi A (truc khu#n phé thuong han A): Gay bénh cho ngudi. O
Viét Nam, 12 cin nguyén thit 2 gy bénh thuong han sau S.typhi.

- S. paratyphi B (truc khuin phé thudng han B): Chua yéu gy bénh cho
ngudi nhung cling c6 thé gay bénh cho dong vat. -

- S, paraiyphi C (tn_ic khuan phé thuong han C): giy bénh thuong han, gay
viém da day — rudt va nhiém khuan huyé't.' Thidng gip & cac nuéc Déng Nam A
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Ngoai 4 loai Salmonella trén, con cé mét 88 Salmonella khac duge dat tén theo
vat chi ho#c theo tén dia phudng phan lap duge nhu:

— S. typhimurium (vat cha 1a chudt) va S. enteritidis: C6 kha giy bénh cho
cd nguodi va ddng vat, 14 cin nguyén chi yéu gay viém da day rudt cdp. .

Pén nay, da phat hién duge trén 1.500 typ huyé&t thanh Samonella.

2.1.2. Kha nang gdy bénh

2.1.2.1. Gay bénh thuong han

Cac Salmonella gy bénh bao gdm &. typhz va S, paratyphz A, B, C.

— Cd ch& giy bénh: Vi khudn xam nhip vao cé thé theo duong tidu hoa do
thiic an, nuéc uéng bi nhidm ban. 8§ lugng vi khudn du dé gay bénh khoang 10°
dén 10°. Sau khi vio éng tiéu ho4, vi khuin bam vao nidm mac rudt non, xam
nhép qua niém mac rudt dén cac hach mac treo, sinh sdn nhan 1én & day réi
qua hé théng bach huyét va dng ngyc vao mau, lic nay cac triéu chimg bénh
bt ddu xust hién. Ti mau, vi khuin qua lach va cdc cg quan khac. Khi qua
gan, vi khuén theo dudng din mat d6 xudng rudt rdi dudc dao thai ra ngoai
theo phén, diy 14 dudng thai vi khuén chinh. Hoéc tu’ mau, vi khuin dé&n thin
va duge dao thai ra ngoai nuée tidu. Téi mang payer § rudt, vi khuén tiép tuc
nhin l&n.

Tryc khudn thuong hian gdy bénh bing néi doc t6. Noi doc té kich thich
than kinh giao cam & rudt gdy hoai td, chdy mau va cé thé gy thung rust. Néi
d6c t& theo mau 1én kich thich trung tdm thén kinh & nio, bénh nhéin thudng
86t cao, than nhiét tang nhung nhip tim khéng ting (mach nhiét phan ly), tinh
trang ly bi, ¢6 thé hén mé, truy tim mach, tiI vong. Khodng 5% bénh nhan sau
khi khéi bénh tré thanh ngudi lanh mang trung, diy la nguén truyén bénh rat
nguy hiém vi vin tiép tuc thai vi khuin qua phan do ngudn vi khuin van tén
tai § tai mat.

2.1.2.2. Gay nhiém khudn nhiém ddc thize dn
Nhiém khuén nhidm dbc thic an hay viém da- day — rudt cap, thuong gap do
S. typhymurium, S. enteritidis. '

Sau khi an phai thtc 4n bi nhidm khufn 10 - 48 gid, bénh nhén c¢6 bidu
hién s&t, nén, tiéu chdy, cé thé din dén mat nude dién giai néu khéng kip thai
diéu tri. Trong trudng hop nay, vi khuin chi gly bénh tai dudng tidu hoa, khéng
x4m nhap vao bach huyé&t va mau.

2.1.2.3. Mién dich
Sau khi méc bénh thucng han, trong huyét thanh bénh nhan cé cac khéng
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thé chong khang nguyén O, H va Vi. Khang thé IgA trong dich tigt dudng rudt
¢ vai trd quan trong trong co ch& bao v&. Tuy nhién, vai trd bao vé cua khang
thé khong day du.

2.1.3. Chdn dodn vi khuén hoc
2.1.3.1. Chén dodn trye tiép _

_ Cay mau: Cay mau vao ltc bénh nhén dang g6t va chua didu tri khang
sinh. Ty 1& duong tinh khi c&y mau 6 tuan dau t6i 90%, tudn thi 2 tu 70 — 80%,
tudn thit 3 ti 40 — 60%. C&y mau c6 vi khuin cho phép chén doan chic chan
bénh nhan méc bénh thuong han.

- Cdy phan: Vi trong phan c6 nhiéu tap khuin nén nudi ciy vio mdi truong
phan lap thich hgp. Sau 24 gid, chon khudn lac khong lén men dudng lactose
cdy chuyén sang cic moi trudng xac dinh tinh chat sinh hoa hgc. '

2.1.3.2. Chén dodn gidn tiép _ : .
Tim khang thé trong huyét thanh bing phan tng ngung két Widal. K&t qua

& 1in xét nghiém thit nhit thudng khéng cho phép xac dinh chéc chin. Phan

fing cAn dudc lam 2 14n, & tudn thd nhét va thd hai &8 xac dinh dong luc khang

thé. Néu déng luc khang thé cao méi cho phép chén doan.
2.1.4. Phong bénh va diéu tri
— Phong bénh:
'+ Phong dac hidu bang vacein.
+ Phong khéng dic higu la cac bién phap nhu vé sinh‘\thl_ic phim, vé sinh
mbi trudng, phat hién sém bénh nhan va cach ly kip théi.
— Diéu tri: .
- Ty lé vi khuén khang khang sinh ngay cang tang nén diéu tri tot nhat 1a
theo khang sinh d8. |

2.2. Truc khuén Shigella

Truc khuén Shigella duge Chantemesse mb ta ti nam 1888 va Shiga phin
lap l4n dédu tién nam 1898.

2.2.1. Pdc diém sinh vdt hoc

2.9.1.1. Hinh thé va tinh chét bat mau
Shigella 1a nhﬁng truc khuén dai 1 - 3um, bit mau Gram(-), khéng c6 long,
khéng ¢6 vd, khéng sinh nha bao. ‘
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Hinh 8.8. Tryc khuan Shigella

2.2.1.2. Tinh chdt nudi cdy
— Vi khuéin hiéu khi, ky khi tuy tién, phat trién dé dang trén’ cac mébi
truong nudi cdy théng thudng. Nhiét d¢ thich hgp 1a 37°C, pH 1 7,8.

— Trong méi trudng 1éng, vi khuin moc s6m va lam duc d&u méi trudng.
— Trén méi trudng dic, khudn lac tron, 181, bs déu.
— Trén méi tru?dng phén lap ¢6 dudng lactose nhu Istrati, SS: khuén lac ¢6

mau cliing le mau mdi trudng.

2.2.1.3. Tinh chdt sinh hod hoc
— Lén men dudng glucose khong smh hoi (trit S. flexneri 6, S. Boydii 14 sinh
hoi yéu).

— Khéng 1én men dudng lactose (trit S. sonnei Ién men cham sau 2 ngay dén
2 tuén).

— Lén men dudng malnitol (trir S. dysenteriae).
— Shigella khéng sinh H,S va indol.

2.2.1.4. Céu tric khdng nguyén _

T4t ca cac Shigella déu c6 khang nguyén than 0, diy 1a khang nguyén
quan trong nhit, mét 8 ching cé khang nguyén bé mit K va tat cid déu khong
¢6 khang nguyén H.
2.2.1.5. Déc t6

Cac Shigella déu cb ndi doc t& va mot s6 y chiing co them ngoai déc to.

— Néi déc td: C6 déc tinh manh.

— Ngoai déc t8: Chi ¢6 & ching S. schmztzu va S. shzga Ngoai déc t6 cé doc
tinh cao, tac dung déc hiégu vao he than kinh trungatdng.

-
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2.2.1.6. Stz dé khdng

Shigella tén tai duge trong nudc va thic &n 7 — 10 ngay, trong dst 6 — 7
tudn. Tuy nhién, vi khuén bi ch&t nhanh & nudc s6i 100°C, bi tiéu diédt bdi cac
thudc sat khuan thong thudng va anh sang mit troi.

2.2.2. Phin loai

Dua vao khang nguyén than O va tinh chét sinh hoa hoe, cac truc khudn
Shigella dugc chia lam 4 nhém.

— Nhém A (S. dysenteriae) e¢6 10 typ huyét thanh. Dang chd ¥ 1a typ 1
(S. shiga) va typ 2 (8. schmitzii) ngoai noi ddc to con sinh ngoai dbc t8.

— Nhém B (8. flexneri) c6 13 typ huyét thanh.

_ Nhém C (8. boydii) ¢6 15 typ huyét thanh.

— Nhoém D (S. sonnet) chi ¢6 1 typ huyét thanh.

2.9.8. Khd ning géy bénh

Truc khuén Shigella gdy nén bénh ly & ngudi. Truc khuan xam nhap vao co
thé bing dudng an udng, dén cu trd va sinh ¢in rat nhanh 3 niédm mac dai
trang. Vi khuén gy bénh nhd kha néng xam nhap va ndi ddc t8. Néi doc td gly
sung huyét, xudt ti€t tao thanh nhiing & loét va mang hoai ti niém mac dai
trang; tic dong l1én than kinh giao cam gay co that va tang nhu dong rudt. Bénh
biéu hién bing hdi ching ly: dau quén, mot rén, phén c¢6 nhay mau.

Ngoai ddc t8 cua truc khudn Shigella c6 tinh doc véi thin kinh trung uong,
c6 thé gy viém mang néo va hon mé.

Bénh ly truc khuan thudng & thé c8p tinh. Mot s& it truong hgp tré thanh
man tinh, nhiing bénh nhén nay thinh thodng lai ¢6 tidu chay va thai vi khuén
ra ngoai theo phén. | :

Bénh do S. shiga thuong giy nén nhitng vu dich 16n va kéo dai, ning han
cac chung khac.

0] Viét Nam hién nay, da 86 cac trudng hgp ly truc khuén 14 do nhém B va C.

Sau khi méc bénh ly truc khuén, co thé ¢6 khang thé dac hidu, tuy nhién,
hiéu luc bao vé cua cac khang thé nay rit kém. Vai trd bao vé chl yéu 14 nho
IgA tiét tai rudt.

2.2.4. Chédn dodn vi khuén hoc
2.2.4.1. Chén dodn truc tiép
— Bénh phim: Liy bénh phém la phén.
— Nhuém soi tryc tidp:-Lam. tidu ban nhudm soi d€ xac dinh mat d6 bach

cau da nhan va vi khuén chi.

223



— Céy phéan: C4y phan la phudng phap duge ding chit y&u dé chin doan
bénh ly truc khudn. C4y phén cang sém cang t6t vi tryc khuén ly chét nhanh
sau khi ra khéi co thé. Mbi trudng phén lap thudng ding la SS, Endo, Istrati.
Sau 24 gig, chon khuén lac nghi ngd xac dinh tinh ch4t sinh hoa hoe.

— Phan fing ngung két x4c dinh nhém va typ huyét thanh.

Sau khi nudi ciy xic dinh 1a Shigella thi tién hanh xac dinh nhém bing
- khéng huyét thanh da gia nhém. N&u mét trong cac khang huyét thanh da gia
nhém ngung két thi tién hanh phan tng ngung két véi cic khang huyét thanh
don gia theo timng nhém.
2.2.4.2. Chdn dodn huyét thanh .

Phan ing huyét thanh rat it duge 1am dé chin doan bénh ly truc khuan, vi
ddy 14 bénh cdp tinh cdn chin doan nhanh.

2.2.5. Phong bénh va diéu tri.

— Phong bénh:

+ Hién nay chua c6 vaccin phong bénh. _

+ Thuc hién cic bién phap phong bénh khéng dic ‘hidu: Vé sinh an toan
thiuc phdm, vé sinh méi truong, phat hién sém, cach ly bénh nhan.

— Diéu tri: _ ' .

Shigella 1a mét trong 8 céc vi khuén cé ty 18 khang khang sinh r&t cao. Vi
vay, cin phai lam khang sinh dé dé chon khang sinh thich hop.

2.3. Truc khuin Escherichia coli
2.3.1. Ddc diém sinh vit hoc

2.3.1.1. Hinh thé va tinh chdt bdt mau

Truc khuén E. coli kich thudc dai, ngén khéc nhau, trung binh dai 2 — 3um,
duong kinh 0,5um, Gram(-). Mét s8 it chiing c6 v6, hdu hét ¢6 1éng va di dong,
khéng sinh nha bao.

Hinh 8.9. Truc khuan Escherichia coli-(anh-dusikinh-hidn vi dién ta)
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2.3.1.2. Tink chat nuéi céy

E. coli higu khi, ky khi tuy tién, phat trién d& dang trén cAc mdi trudng nuéi
ciy théng thudng. Nhiét dd thich hgp 14 37°C.

Trong diéu kién thich hgp, E. coli phat trién nhanh, thoi gian thé& hé chi
khoang 20 d&n 30 phit.

— Trong mdi trudng long, sau 4 — 5 gig nudi cdy, vi khudn da lam duc nhe,
sau 24 gid mdi trudng duc déu, sau 2 ngay mdi trudng cé vang méng. DE lau vi
khuén ling xudng day éng nghiém.

— Trén mbi trudng thach thudng, sau 18 - 24 gld khu#n lac dang S, tron, bo
déu, 18i béng, khéng mau hoéic mau xam nhe.

— Trén mdi trudng phén lap, vi khuén thudng lam thay d8i mau mbi trudng
vi 16n men dudng lactose, khudn lac ¢6 mau vang trén moi trudng Istrati, mau
dé trén moi trudng SS. :

2.3.1.3. Tinh chdt sinh hoa hoc
- _E. coli 1én men nhiéu loai dudng va sinh hdi nhu glucose, malnitol, lactose
(trit loai EIEC lactose (—)). |

— E. coli ¢6 kha ning sinh indol.
— Khéng sinh H,S.
— Khéng cb urease.

2.3.1.4. Cdu tric khdng nguyén

— Khéng nguyén O 12 khang nguyén thin gbm 160 yéu té.

_ Khéang nguyén K la khang nguyén bé mat. C6 khodng 100 yé&u t8, duge
chia lam 3 loai A, B va L.

— Khang nguyén H 1a khang nguyén long, gdm hon 50 yéu t6.

2.3.1.5. Site dé khdng
Nhay cAm v4i cac thudc sat khudn théng thuong. (3 nhiét d6 55°C, vi khudn
chét sau 1 gid, 60°C chét sau 30 phut.

2.8.2, Phan logi

Dua vio cfu truc khang nguyén, E. coli duge chia thanh nhiéu typ huyét
thanh. Cé nhiéu typ huyét thanh khéc nhau, mdi typ huyét thanh duge ky hiéu
bang khang nguyén O va K, vi du: 0111B4 (v&u td khang nguyen 0O s8 111, yé&u
t8 khang nguyén K sé 4 loai B).

Dua vao tinh chét giy bénh, E. coli dudgc chia thanh cac loai:

— Nhém E. coli giy bénh-duong rudt. EPEC (Entero pathogenic E. coli).

_ Nhém E. coli sinh do¢t8 ruét ETEE (Entéro {oxigenic E. coli).
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— Nhém E. coli xAm nhap (Enteroinvasive E. coli).
~ Nhém E. coli bim dinh dudng ruét EAEC (Enteroadherent E. coli).
.- Nhém E. coli gy chay mau dudng ruét EHEC (Entero haemorrgaglc E. coli).

2, 3 3. Kha ndng gay bénh

" E. coli 1 vi Khu&n binh thudng ¢ rudt ngudi, dic bist & dai trang, chi&m ty
1& cao nh4t trong s6 cac vi khuéan hidu khi (80%). E. coli la vi khuéin giy bénh
quan trong, ding hang d4u trong cac vi khuin gay tidu chay, viém dudng tiét
ni¢u, viém dudng mat. Ding hang thd hai sau tu cAu khuin trong nhiém
khuén huyét. E. coli con gy nhiéu bénh khic nhu viém phéi, viém mang nio,
nhiém khudn vét thuong, viém phic mac dic biét sau thing ruét. E, coli gdy
tidu chay cdp & tré em nhat 1a tré em dudi 2 tudi, bénh c¢é tinh chit dich va gay
ti vong cao & tré em. M6t s6 tinh chat giy bénh cla cac nhém nhu sau:

— Nhém ETEC: Géy bénh do ngoai déc t&8 LT (Labiletoxin). LT I loai déc t&
rudt gidng déc t6 cia phay khudn ta. Loai doc t6 niy bam vio thu thé & rudt
lam giam h&p thu Na', ting tiét nude va ion Cl- din dén tiéu chdy c&p mit
nudc va dién giai.

— Nhém EIEC: Gay bénh do ¢6 kha ning xdm nhap vao niém mac dai trang,
gdy bénh gidng truc khuén ly.

— Nhém EAEC: Gay bénh do bam vao niém mac lam tén thuong chic nang rudt.

— Nhém EHEC: Lam t6n thuong xuft huyét & rudt, nhém nay cb ddc td co
cdu tric khang nguyén va cd ché tac déng giéng ngoai déc t6 cita S. shiga.

— Nhém EPEC: Co ché giy bénh chua rd.

2.3.4. Chén dodn vi khuén hoc

2.3.4.1. Chén dodn truc tiép
— Bénh phdm: Bénh pham khac nhau tuy theo thé bénh, c6 thé 1a mau,
phén, nudec tiéu, ma, dich tiét.

— Nhudm soi truc tiép.
— Nudi cdy phan lap:
+ Bénh pham !a mau: C#y vao méi trudng canh thang, theo d6i hing ngay.

N&u méi trudng due thi nhudm soi, néu 1a truc khuén Gram(-) thi xac dlnh cac
tinh ch&t sinh hoa hoc.

+ Bénh phdm 13 phén, dich, mi: C4y vao méi trudng chon loc nhu Endo,
Macconkey, DCI, Istrati, sau 18 — 24 gig, chon khufin lac nghi’ ngd xac dinh cac
tinh chat sinh hoa hoc clta tryec khu#n E. coli.

+ Né&u bénh phim 13 nuéc tidu thi ldy nudc tiéu gita ddng, tién hanh cay,
dém trén moi trudng thach thudng,
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— Phén tng ngung két:
Lam phan tng ngung két trén lam kinh v6i khang huyé&t thanh da gia va
don gia dé xac dinh typ huyét thanh.

2.3.4.2. Chdn dodn gidn tiép: Khong s dung d€ chdn dodn.

- 2.3.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

Hién nay chua cé vaccin phong bénh déc hiéu.

'Can chd § vé sinh &n udng, nh#t 13 khi c6 dich viém da day ruét 8 tré em.
Thyc hién nghidm téc nguyén tic vé khudn khi tién hanh tham do hodc dit
théng dudng tiét nidu.

— Piéu tri:

E. coli 1a vi khufén cé ty 1& khang thudc cao, nhét 1a cédc ching phén lap
duge tit nudc tidu. Vi vay, can lam khang sinh db dé chon khang sinh thich hgp
trong diéu tri.

.

Trong trudng hgp tidu chay, ngoai viée st dung khang sinh, phéi chd y bai
phu nuéc dién giai cho bénh nhén.

3. PHAY KHUAN TA (Vibrio cholerae) |
Vibrio cholerae duge R. Koch phat hién nim 1883.

3.1. Dic diém sinh vat hoc

2.1.1. Hinh thé va tinh chét bdt mau

Phiy khu4n t4 ¢6 hinh hoi cong nhut dgu phéy, bdt mau Gram(-). Vi khudn
¢6 long & mot ddu, di déng rat nhanh va manh; khong cé v0, khéng sinh nha bao

Hinh 8.10. Vibrio cholerae (Gah dudi kinh hién vi dién t()
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3.1.2. Tinh chdt nuéi cdy
Phay khuén t4 higu khi, méi trudng thich hdp ¢6 pH kidm 8,5 — 9,5 va néng
dé mudi cao 3%, nhiét d6 37°C.

- Trong mdbi trudng pepton kiém vi khuin moc nhanh, sau 6 — 8 gis di tao
thanh vang.

— Trén méi trudng thach kidm sau 18 gid khuin lac tron, 161, nhén va trong suét.

Trén mdi truong TCBS (Thiosulfat, Citrate Bile Salts, Saccarose) Sau 18
g1 khuén lac tron, béng, mau vang (len men dudng saccarose).

3.1.3. Tinh chdt sinh hod hoe
—Lén men khéng sinh hoi dudng glucose, saccarose, manose.
— Khéng 1én men dudng lactose, arabinose.
— Oxydase (+), indol (+).
— H,S (), urease (-).

3.1.4. Cdu tgo khang nguyén va phan loai

Phéy khuén ti ¢6 2 2 loai khang nguyén:

— Khang nguyén H 12 khang nguyén chung cho tat ca cac loai vi khuén ta,
d& bi phé huy 6 100°C/2 gig.

— Khang nguyén O la mét lipopolysaccharid, ¢é tinh dic hiéu cao, bi pha
huy & 100°C/1 gid. Cén cii vao s khac nhau ctia khang nguyén O, Vibrio
cholerae duge chia thanh hon 100 nhém, cac chung gay dich ta trude nim 1992
déu thufc nhém O,. Nam 1992 xuit hién mdt nhém méi la 0,49 gy dich tad &
nhiéu nuée trén thé gidi.

Dua vao cdu triic khang nguyén chia Vibrio cholerae O1 ra 3 typ huyét thanh:

Typ huy&t thanh | Thanh phan khang nguyén
Ogawa AB
Inaba AC

' 'Hikojima A, B.C

A, B, C Ia céc loai quyét dinh khang nguyén

Dua vao tinh chét sinh hoc, vi khuén ta dugc chia thanh 2 typ sinh hoc
(sinh typ): V. cholerae sinh typ c6 dién (goi tit 1a V. cholerae) duge R.Koch phan
lap ném 1883 trong mét vu dich 16n & Ai Cap va V. cholerae sinh typ Eltor (goi
tit 1a V. Eltor). Eltor 13 tén tram cach ly bénh nhén ta, noi ma Gotschlich phan
lap duge vi khudn tir tii thi bénh nhan nam 1005,
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Sy khéac nhau vé tinh chat gitia 2 typ sinh hoc nay la:

Tinh chat V. ¢ dién I V. Eltor
Lam tan hdng cau cliu - . +
Ngung két héng cau ga - +
Nhay cam véi polymycin B , + -

Ly giai bsi phage IV + -
4

Ly giai bdi phage V -

3.1.5. Size dé khdng _

Phiy khufn t4 c6 stc 8 khang y&u, dé bi tidu didt boi cac chét sat khuén
théng thuong, nhung cd thé séng dugc mdt vai gid trong phin va mot vail ngay
trong nudc. ' : ' '

3.2. Kha ning va cd ché giy bénh

— 34y bénh ta 6 ngugi: '

+ Xam nhap vao cd thé bing dudng 4n udng.

+ Thoi gian 4 bénh ngin, ¢6 thé mot vai ngay.

+ Cd ché: Vi khuin giy bénh khi vugt qua da day & ngudi c6 db acid giam.
(Vi khuan d& chét khi qua da day & nguoi (binh thudng c6 pH x&p xi 3). D&i véi
nhiing ngudi da day tiét dich binh thudng thi thitc an, nude ubng phai cé kha
ning trung hoa bdt acid cua dich vi, vi khuin mdi cé thé gay bénh dude). Sau
khi xuéng rudt ron; vi khuin bam vao niém mac nhung khéng xAm nhap nén
khéng giy ton thuong ciu tric niém mac rudt. Vi khuin phat trién nhanh nha
pH thich hop (pH =~ 8), tiét ra doc t6 rudt LT (thermolabile toxin), LT gin vao
thu thé phi hgp trén mang t& bao nidm mac rudt noil lam hoat ho4 men adenyl
cyclase din dén tang qua nhidu AMP vong, 1am cho t& bao niém mac rudt gidm
h&p thu Na*, ting tiét nuée va CI” gay tidu chay cfp. Bénh nhén chét vi mat
nude va dién giai.

— Mién dich cta bénh:

+ Cd ché dé khang khéng dic hidu: D6 acid ctia dich vi, hé vi khuén chi
canh tranh vi tri bAm véi phdy khudn ta. ' :

+ Co ché dé khéng dac hidu: Bénh c6 kha ning tao mién dich kha bén viing,
thoi gian bao vé cua khang thé khoang 3 nam, véi vai trd quan trong cua IgA-
tiét duong rudt. ' '

— Dich té: _ : .

Dich ta la mdt trong nhiing bénh nguy hiém do 1ay lan nhanh, ty 1¢ ti vong
cao. Hién nay, bénh ta vAn tdn phat ¢ nhidu tinh nudc ta, dic biét 1a ving déng
bing séng Ctiu Long. ‘

229



Nguén 1ay 13 phan ngudi bénh va ngudi Ianh mang bénh, nudc la yéu td lam
lan truyén bénh.

8.3. Ch4n doan vi khuin hoc

3.3.1. Chén dodn truc tiép

— Bénh phim la phan hogc ch&t nén ctia bénh nhan, cin 14y sém trude khi
bénh nhéin udng khang sinh.

— Soi tudi va nhuédm soi:

Trén tiéu ban soi tudi thdy vi khuidn hinh hoi cong va di doéng, phudng phap
nay &€ quan sat tinh di déng cua vi khuén ta nhu sao d6i ngdi, ndu quan sit §
kinh hién vi nén den.

Nhudm soi d€ quan sat hinh thé, tinh chit bdt mau cfia phidy khusn t3 va
bach cau trong phén.

— Nuéi cdy phén lap:

+ Bénh phim dudc nudi cay vao méi trudng pepton kiém, sau 6 git 18y vang
trén mat méi trudng nhudm soi va ciy chuyén sang cic mbi trudng phan lap.

+ Pdng thdi cdy bénh phdm vao méi trudng nhu thach kiém, hoac TCBS,
sau 18 — 24 gig, nhudm soi va xac dinh tinh chat sinh hoa hoc. :

— Phan ing ngung két:

Lam phan dng ngung két trén lam kinh véi khang huyét thanh da gia. Néu
ngung két thi tiép tuc 1am phén tng ngung ket v6i khang huyét thanh don gia
dé xac dinh nhém va typ.

~ Ky thuzt khang thé huynh quang truc tiép: _

Lam tiéu bén ti bénh phdm hodc tif ving mdi trudng pepton kiém, nhugm
tiéu ban biang khang thé gin huynh quang rdi soi kinh hién vi huynh quang.
Phuong phap nay cho két qua nhanh va tinh dic hiéu cao.

3.3.2. Chén dodn gidn tiép

Trén thuc t&€ thuong khéng lam vi benh ta cé thoi ky 0 benh nhanh, khang
thé c6 thé chua xuit hién, k&t qua cham. Nhung cé the diing dé diéu tra dich
té hoc. :

3.4. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh: - 7 ‘

+ Phong bénh dic hiéu: Hién nay di c6 cac loai vaccin dung bing dudng
udng kich thich dap u:ng mién dich tai rudt. Vaccin phong t3 hién nay ¢ Viét

‘Nam dang ding gom ca O, va O139 1a vaccin bt hoat dang huyén. d1(:h, dua vao
" co thé bing ducng udng.
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+ Phong khéng dac hiéu: Nhiing bién phap phong bénh guan trong la vé

sinh &n ubng, phat hién sém va cach ly triét d8 bénh nhan, x4 1y phan va chét

nén bénh nhan. Diét rudi nhing trung gian truyén bénh.

— Diéu tri:

+ Bi nuée va dién giai: Co6 vai trd quan trong nhat dé cttu sdng bénh nhan,
cho bénh nhan udng oresol (ORS) va cac chit 1ong tuong dudng. vdi s6 nude mat.
Truyén tinh mach khi cin thiét.

+ Khang sinh: Thudng dung tetraxyclin, cloramphenicol, bactrim.

4. TRUC KHUAN KHANG CON ACID

4.1. Truc khuén lao (Mycobacterium tuberculosis)

Tryc khuén lao duge Robert Koch phén lap dude nam 1884 nén con gol la
tryic-khuz‘in Koch (Bacille Koch— BK).
4.1.1. Péc diém sinh vét hoc
4.1.1.1.Hinh th€ va tinh chdt bdt mau

Tryc khuidn lao ¢é hinh thing hoiic hdi cong, manh, ding riéng ré hoac
thanh tting dam. Vi khuén khoéng c6 léng, khéng di déng, khéng co v0, khong
sinh nha bao. Nhudm Ziehl Neelsen vi khuén bit mau do.

Hinh 8.11. Trirc khuan fao (anh dudi kinh hién vi quang hoc)

4.1.1.2. Tinh chdt nudi cdy

Tryc khuén lao rat hidu khi. Nhidt dd thich hgp la 37°C. Méi trudng nudi
c&y doi hdi phai gidu chit dinh dudng. Vi khuin phat trién rat cham, thudng
sau 1 — 2 thang trén méi trudng méi co khuén lac. -

— Trén mbi trusng diac Loewenstein, vi khuén moc sau khoang 1 thang, khuin
lac dang R, khé, xit xi, mau tring ving gidng nhi chige sup lo.
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— Trén méi trudng 1dng Sauton, truc khuén lao moc thanh vang nhan nheo,
khé va dinh vao thanh binh, day co lang cén. '

4.1.1.8. Siic dé khdng ,

Tryc khuén lao cé stic dé khang cao vdi cac y&u t8 1§ hoa. Vi khuin bi tiéu
diét ¢ nhiét @6 70 — 80°C trong 10 phit. Trong ddm &m, vi khudn cé thé sbng
duge mdt thang, trong stia cé thé s6ng duge nhiéu tudn. Cac thude sat khuén
nhu cresyl, javel, formaldehyd c6 thé tidu diét duge vi khuén.

Vi khuin ngay cang khang cic thude chéng lao nhu rifampicin, streptomycin,
ethabutol, INH,..

4.1.1.4. Béec t6&

_ Truc khuén lao khéng cé nédi va ngoai ddc t8, hién nay chua xic dinh duge
yéu t8 déc luc cta truc khuén, nhung cé thé 1a tap hgp ca nhiéu yé&u t8 trong
d6 yéu to sgi va 16p sap & vach t& bio cé ¥ nghia quan trgng.

4.1, 2 Phén logi

Géy bénh lao cho ngudi gém M. tuberculos;ts (truc khufn lao nguai);
M. bovis (tryuc khuan lao bd); M. avium (truc khuén lao chim). Ching dugc phén
biét v6i nhau béi cac tinh chat:

Tinh chit _ ‘ 3i Av ba '

. - Nhigt da Thai Gaybénh | .. benh

Mau khuan lac . gian cho chuét ..

: ) thich hop . cho ngudi

Loai ) moc lang

M. tuberculosis Vang 37°C 30 ngay (++) (++)
M. bovis Tréng 37°C .| 30 ngay (+) (+)
M. avium Héng 40°C 10 ngay (=) (+)

4.1.3. Khé ning gay bénh

4.1.3.1. Gy bénh cho nguvi _

Bénh lao 14 mot bénh xa hi, 1ay lan dé & cac nude kém phat trién. Bénh lao
dudc théy 6 trén 50% & cac bénh nhan AIDS. Tryc khuin lao xam nhap vao co
_thé cht yé&u theo ducng hd hap qua céc giot nude bot gy lao phéi (ch1em 90%
cac thé lao), cac mé cua phe nang bi vi khufin xam nhép tao ra cac 8 chia vi
khufn, sau dé dén hach lympho trong ving roi dén cac md khac.

Truc khuin lao cé thé xam nhép vao ¢o thé qua dudng tidu hoa (thLidng qua
stia bo tuoi) gy lao da day, rudt.

Tt cac cd quan bi nhiém lao ddu tién, tryc khuéin lao theo du?cing mau hay
duong bach huyét di khap cd thé gay bénh lao thit phat nhu lao mang néo, lao
mang bung, lao xudng, khép; hach, than, .
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4.1.3.2. Gdy bénh thuc nghiém _ :
Chuét lang 14 sdc vt thudng dugc diing nhat dé gay bénh, thyc nghiém.
Ngoai ra thd, khi ciing cim nhiém ddi véi truc khuén lao.

4.1.4. Mién dich

Sau khi khéi bénh lao, ngudi bénh c6 ca mién dich dich thé va mién dich t&
bao nhung khang thé khong c6 vai tro bao vé. _

Phan ting Mantoux 12 mgt test nf1 bi dé danh gia midn dich lao, ban chit 1a
phan iing qui min mudn cé nguyén ly la khi dua moét higng khang nguyén
tuberculin tinh ché (tix tryc khuén lao) vio trong da bénh nhén. O nhiing bénh
nhéan méc lao hodc nhiing ngudi da nhiém lao thi sau 72 ¢id tai noi tidm s& xuft
 hién mot phan Gng di dng dic hidu trong da vdi bidu hién néi quéng dd quanh
chd tidm, nén ciing, dudng kinh to nhé khic nhau tuy mtc do. Né&u duong kinh
tit lem tré 1én 14 phan Gng dudng tinh, tde 1a cd thé c6 midn dich @81 vdi truc
khuén lao. Pudng kinh nhd hon lem 14 phén dng am tinh, co thé chua cé hoic
chua ddy dt mién dich véi vi Khuin lao. C6 thé nhiing ngudi dang bi bénh lao
nhung co thé suy giam mién dich ho#c dang bi lao néng cd thé da suy kiét thi
phéan ving cling 4m tinh.

4.1.5. Chén dodn vi khudn hoc

4.1.5.1. Chén dodn tryc tiép

— Bénh phédm: Cé thé 1a ddm, phén, nudc nio tuy, nudc tiéu, tuy theo timg
thé bénh lao. Bénh ph&m la dom duge xi 1y v6i hoa chét dé lam 1éng ddm va
diét tap khuén. Sau dé'ly tdm 14y cin nhudm soi hodc nudi cay.

— Nhudm soi tryc tiép: Lam tiéu ban tit bénh phdm, nhuém Ziehl Neelsen
phat hién v1 khuén khéng cén acid — AFB (Acid Fast Bacillus). K&t hgp véi cac
d&u hidu 1am sing va X quang thi rit cb6 gia tri chin dodn. Nhudm soi tryc
tiép la phudng phap dugc st dung cht1 yéu trong chin doan bénh lao phéi.

_ Nuéi c&y phan lap: Bénh phdm sau khi da duge xut 1y duge nubdi cdy trén
mdi trudng léng Sauton hoic mdi trudng dac Loewenstein, hodc ca 2 mol
trudng, nudi cdy cho két qua chinh x4c¢ nhung cham, nén chén doan thudng dua
vao cac ky thuat khac. Hién nay, mot $6 méi trudng nudi cdy nhanh dang dugce
nghién cttu d€ st dung vao chan doan bénh lao.
4.1.5.2. Géy bénh thuc nghiém

Tiém truyén chudt lang, hién nay it ding.
4.1.5.8. Phan tng khuéch dai gen PCR

Phan tng cho k&t qua nhanh, chinh xac, 4p dung t8t cho cac chdn doén lao
ngoai phéi nhung chi thuc hién dugc.d.co sd cd diu kién. Day 1a k§ thuit cé do
nhay va dic hiéu eao nhung dit.
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4.1.6. Phong bénh va diéu tri

~ Phong bénh:

+ Phong d#c hidu: Vacein BCG (Bacﬂlus Calmette — Guerin) dugc hai nha
bac hoc Calmette va Guerin diéu ché& vacein bing cach nubi cdy trmic khuin lao
bo nhiéu 1an trén moi truﬁdng c6 mit bo, lam cho tryc khudn nay méat kha ning
gdy bénh nhung con séng va giy duge midn dich t8t. Vacein nay duge dung cho

tré so sink trong chuong trinh tiém chung md rong, tré 16n va ngudi 16n chi ding
khi phan ing Mantoux 4m tinh.

+ Cac bién phép khéc: Nang cao ddi séng vat chit va tinh thén, cai thién
diéu kién séng va lam vige. Phat hlen s0m bénh nhén lao va diéu tri triét dé.

— Diéu tri: Céc'thude didu tri bénh lao nhu INH, rlfamplcm pyrazinamide,
ethambutol duge dang phéi hgp va didu tri trong théi gian dai 6 — 9 thang.

4.2. ng’c khuin phong (hiii) (Mycobacterium leprae)

Truc khué{n phong dugc Hansen, ngudi Nauy phét hién nim 1874, nén con
duge goi 1a truce kh_ufin Hansen (Bacillus Hansen — BH).
4.2.1. Bgc diém sinh vit hoc

4.2.1.1. Hinh thé va tinh chét bdt mau

Truc khuén phong ¢é hinh dang gic“)'ng triuc khuin lao nhung map hon. Trén
tidu ban thudng thay vi khuin déng véi nhau thanh tiing ddm nhu bé ctii. True
khuin phong khéng ¢6 vo khéng cb long, khéng di dong, khong sinh nha bao.

Hinh 8.12. Truc khudn phong

4.2.1.2. Tinh chdt nuéi cdy

Hién nay chua nubi cdy dude truc khuin phong trén moi trudng nhéan tao.
Khi tiém truyén vao chudt Hamster, truc khudn phong sinh san nhanh tai ché
tiém, nhu vay cé thé giit chung Vi kRwAT a8 nghlen cuu.
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4.2.1.4. Déc té va enzym
Chua hiéu biét diy @ vé dde td va enzym, tuy nhién da phat hién duge mot
s8 chit giy di ting cla tryc khudn phong.

4.2.2. Kha nang gay bénh

Truyc khuén phong giy bénh tu nhién cho ngudi. Vi khiadn xdm nhép vao co
thé chti yéu qua dudng da, c6 thé dudng qua niém mac. Bénh phong c6 lay
nhung khé 13y han bénh lao, khéng di truyén. Thoi gien 0 bénh trung binh
3 — 5 nam. C6 trudng hop G bénh rat dai t6i vai chuc nam. |

Cac thé bénh: Bénh phong c6 3 thé 1am sang: |

- Phong ac tinh (phong u): Cé nhiing thuong tén lén & da, niém mac va cac
¢d quan. Ton thuong t#n kinh nang, din dé&n teo cd, co rut cac ngon tay, chan,
rung cac dét xuong gy tan phé&. Tén thuong tao thanh u cuc 16n, nhit 1a ving
sun miii khién bénh nhén cé bé mit di dang. Thé niy trong nudc mii cé nhidu
tryc khuén, kha ning la&y manh nhit.

— Phong cu: Thé nay con goi 14 phong lanh tinh, tén thuong thuang thay &
da va nidm mac, tén thuong than kinh nhe, bénh tién trlen cham.

— Phong bdt dinh: Con goi 1a phong trung gian. Biéu hién lam sang trung
gian gitia hai th& trén. Cé thé trd thanh phong 4c tinh ho#c phong ci.
4.2.3. Mién dich

Mién dich trong bénh phong 13 mién dich qua trung gian t& bao. Dﬁhg phan
iing Mitsuda d& danh gia va tién lugng bénh phong.

4.2.4. Chén dodn vi khudn hoc

— Bénh phém: Ly dich ti&t & héc miii, da ving tén thuong,... -

— Nhudm soi truc tiép: Tiéu ban nhudém Ziehl Neelsen cé thé thay truc khuin
hiii didng thanh timg dam, nhu bé cui, bt mau do nhat.
4.2.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:
~+ Céach ly bénh hai 4c tinh kip thdi. Cac thé khac c6 thé diéu tri tai nha

hoic tai cac trai didu tri tap trung.

+ Tiém vaccin BCG ciing ¢6 tac dung phdng bénh hii.

+ CAi thién ddi sbng cong ddéng, vé sinh ca nhén tot.

_ Pidu tri: Trudéc diy ngudi ta quan niém bénh phong khéng chita duge.
Hién nay c6 nhiéu thudc diéu tri khéi hoan toan bénh phong. Thude thuong duge

«diing diéu tri 12 DDS (Diaming Biphenyl.Sulfon),
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5.XOAN KHUAN GAY BENH

Xoén khuin gay benh dudc gidi thiéu nam trong bo Spirochaetales, gdm ho
Spirochaetaceae va Leptospiraceae. Chiing cé dic diém chung sau |

~ Hinh thé manh, xo4n 16 xo0, mém mai.

— Nhudém Fontana Tribondeau ¢6 mau vang néu trén nén vang.
— Stic &€ khang yé&u, nhay vdi hoa chit sat trang, khang sinh.

— Phén loai: B Spirochaetales c6 3 gitng dai.dién‘

+ Giéng Treponema dai dién 1a T pallidum gay benh glang ma1.
+ Gidng Borrelia, dai dién 1a B. recurrentis gay sét hdi quy.

+ Gidng Leptospira gy bénh Leptospzrosw

5.1. Xo#n khuén giang mai (Treponema pallidum)

Niam 1905, Schaudin va Hoffmann tim thdy vi khuén trong dich tiét vét
loét cua bénh nhén giang mai.

5.1.1. Pdc diém sinh vét hoc

5.1.1.1. Hinh thé vé tinh chét bét mau

Xodn khuén giang mai rdt manh, hinh xofn nhu 15 xo0, thudng c6 8 — 14
vong xoén déu dan. Soi tuoi trén kinh hién vi nén den th&y xo4n khuén chayén

'déng quay tron. Nhuém bang phuong phap Fontana Tribondeau xoén khuan ch

mau vang niu tren nén vang.

Hinh 8.13. Treponema pallidum (trén tiéu ban nhudém)

5.1.1.2. Tinh chét nudi cdy
Hién nay chua cé mdi trudng nhan tao nudi cidy xoin khuan glang mai.
Nidm 1948, Nelson va Mayer da didlu ché moi trudng cd ban cé thé glu xo4n
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khuén séng dude vai ngay @8 1am céc phan ting huyét thanh ddc hidu. Phuong

phap giit ching ca Nichols tit nim 1911 dén nay van la tiém truyén lién tuc
vao tinh hoan tho. '

5.1.1.3. Sitc dé khdng
Vi khudn bi tieu diét bdi cac chat sat khu#n thong thudng. D& chét & nhiél
5 phong, dic biét & diéu kién kho. 3 50°C, vi khuédn chét sau 1 gid. :

5.1.2. Khd néng géy bénh
5.1.2.1. Gay bénh cho nguoi

— Giang mai méc phai: . .

Giang mai 13 mot bénh x& hoi hién nay r&t it gap. Xodn khudn xam nhap
vio co thé chi yéu qua dudng tinh due. Co thé 1ay nhidém qua da sy sat, niém
mac mét, miéng nhung rét hiém. Bénh din bién qua 3 thoi ky:

+ Giang mai théi ky It Tw 10 — 30 ngay sau nhidm khuén, xuit hién céc
v&t loét (chancre) 8 bo phan sinh duec. V&t loét noéng, nén cing, khong ngua,
khong dau, trong ¢6 nhiéu xodn khuin. Thoi ky nay dé lay lan. Néu khong
duge didu tri thi sau vai tudn vét loét ciing lanh khong dé lai seo. Vi khudn s&
tiép tuc vao mau. |

+ Giang mai thol ky 1L Bit ddu tit 4 — 8 tudn sau khi cé vét loét. Tén
thuong ngoai da la cac dat mau hoa dao (goi la dao ban). Trong cac dat cé it vi
khuin nhung vin cé kha nang lay lan. | |

+ Giang mai thoi ky III: Sau thoi gian tif vai nam t6i vai chuc nam, tén
thuong én su vao t8 chic tao nén cac "gébm" (gumma) giang mai 6 da, xudng,
gan, dic biét la t8n thuong tim mach va hé than kinh. Rt it khi thay vi khuén
trong céac "gdm" giang mal.

— Giang mai bAm sinh: _

Phu nii bi bénh giang mai khi ¢d thai tit thang thd 4 trd, di x0én khuén cb
thé qua nhau thai vao thai nhi géy sdy thai, thai chét luu, quai thai hodce giang
mai bAm sinh: tré dé ra cé nhiing mun phdng & ban tay, ban chén trong ch
nhiéu xoén khuén. Co thé giang mai cham phat sau 5 — 6 niam, tham chi khi
trudng thanh méi biéu hién bénh. '

5.1.3. Chén dodn vi khuén hoc

5.1.3.1. Chén dodn tryc tiép
Thudng ap dung cho giang mal thai ky 1, 14y bénh phém la chit tidt & cae
v_é/t loét bd phan sinh duec. '

_. Soi tuoi trén kinh hién vinén den.
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— Nhuém Fontana Tribondeau.

. Néu két qua (+) ro, két hgp véi tién st va tridu chiéng l4m sang thi c6 thé
k&t luan dugce bénh. ' ‘
5.1.3.2. Chén dodn gidn tiép ,‘

Viéc tim khéng thé trong huyét thanh thudng duge tién hanh & giang mai
thoi ky 1T hoge ITI. ,

— Céc phan tng dimg khang nguyén khéng dic hidu:

Si-dung khang nguyén 13 cardiolipin chiét xuat t tim bé& nhung c6 cdu tric
gan gidng chi't lipoid etia xodn khuin giang mai, dé phat hién khéang thé reagin
trong huyét thanh bénh nhan.

Véi khang nguyén cardiolipin cé thé lam cac phan tng sau: ]

+ Phan (ng 1én béng VDRL(Veneral Disease Research Laboratories).

+ Phan ting k&t hgp b8 thé BW (Bodet— Wassemann).

Vi khang nguyén khéng dic hiéu nén cé thé cé trudng hgp (+) gié. dér véi
mdt s6 bénh nhu s8t rét, than hu nhiém mé hoic phu nit ¢6 thai trén 7 thang.
Do vay, phai 1am phan ting 2 14n nhim kiém tra két qua.

— Phan ting ding khang nguyén déc hiéu ¢6 d6 nhay cao, chinh xac:

+ Phan ung TPI (Treponema pallidum Immobilisation): Phén fing b&t déng
xo04n khuén giang mai. ' '

+ Phan ting FTA (Fluorescence Treponema Antibody): Phin ting mién dich

huynh quang gian tiép. |
"~ + Phan 4ng TPHA (Treponema Pallidum Haemagglutination): Phan Ung
ngung két hong ciu thu déng.
5.14. Phong bénh va diéu tri
— Phong bénh khéng dic hidu: 7
+ Giai quy8t c4c t& nan x4 hai.
+ Gido duc nép séng lanh manh, tinh yéu chﬁng thuy.
+ Giao duc tinh duc an toan.
-+ Phat hién s6m va diéu tri kip théi bénh nhan giang mai.

— Diéu tri: penicillin ¢6 tac dung didu tri rat t8t tidu diét duge xodn khugn.

5.2. Xoan khuin Leptospira

Bénh do x04n khuan Leptospira do Weil (ngudi Dic) phat hién nim 1886
nhung dén nam 1915 méi tim thay Xoan KRUAR,
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5.2.1. Dac diém sinh vdt hoc

5.2.1.1. Hinh thé va tinh chdt bit mau

Vi khudn hinh s¢i dai, r4t manh, 2 d&Au cong nhu méc ciu. Soi tuoi trén
kinh hién vi nén den thiy xofn khudn di déng manh. Nhudm thdm bac Fontana
Tribondeau, vi khuan bit mau vang niu trén nén vang.

3 T 'm&?ﬂ'ﬁ' T

Hinh 8.14. Leptospira trén tiéu ban nhudm

5.2.1.2. Tinh chédt nuéi cdy

Leptospira 14 xodn khudn duy nhit nubi cdy dudc trong didu kién hiéu khi.
Thuéng nudil ciy xoén khuén trong mdi trudng 16ng ¢6 thém huyét thanh tuoi
cta tho. Leptospira phat tridn cham,; sau 5 — 10 ngay lam v&n nhe mdi trudng
nhu khéi thude 14. |

5.9.1.3. Sitc dé khdng B

Leptospira cé stc dé khang yé&u, bi tiéu digt ¢ 50°C/10 phit, ché&t nhanh &
chc mdi trudng acid, Anh sang va cac thube sat khuin théng thudng dé tiéu digt
duge xohn khudn. Tuy nhién, xoén khuén chiu duge lanh, trong nudc séng duge
khoéng 3 tuan. S6ng dal d&ng trong bun 1dy, nuéc dong, thich hep nhat 14 nudc
¢Sng ranh, dong rudng, khe sudi. :

5.2.2. Khd ndng gdy bénh
5.2.2.1. Gay bénh cho nguoi N .

O chiia mim bénh thudng xuyén 1a chc lodi gam nham va ching dao thai vi
khuin qua nudc tiéu. Pudng lay truyén chil y8u qua da sdy sat, vé&t thuong hoic
niém mac do tiép xic truc tiép hodc gian ti&p véi ngudn lay. Vi du, tiép xidc tryc
t18p véi gia stic bi bénh nhu bac si thd y, nguol chin nudi, cdng nhan 16-md; hay
nhidm khu&n gian tiép qua nudc, dat bi nhiém khuén. Bénh Leptospirosis dién
bién qua 2 thoi ky: _

_ Thi ky 1: Thoi gian 0 bénh 1 — 2 tudn. Sau dé, s6t cao dot ngdt kéo dai
3 — 8 ngay. Triéu chiing-chinh.la dau_cd, sung huyét va xuét huyét da, niém
mac. Thoi ky nay trong rduco nhidw vijkhwan
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Chugt —— Chuot "« Giasuc, di tha

oo

Nudc, dat, thuc phdm & nhiém,
nuéc tiéu, phd tang, stc vat mic bénh

Ngudi ———» Ngudi

{nudc tiéu & nhiém)

Day chuyén dich t& clia Leptospira

— Thai ky 2: Xoan khuan khu trd va giy tén thu?dng cic cd quan-ndi tang.
Biéu hién 1am sang 13 hoi chiing nhidm trang nhidm doc, hoi ching gan mat
nhu vang da, vang mit, nuéc tiéu vang, Ngoai ra, con céc biéu hién tén thuong
than, mang nio va xuit huyét da, niém mac ho#c noi tang

Bénh mang tinh ch&t nghé nghiép, thudng gip hon & nhl;ing ngudi lam nghé
chan nudi, giét md gia stic, ndéng dan, c6ng nhén dia chit, 1Am nghiép. Sau khi
khoi bénh, ¢ thé duge midn dich viing bén.

5.2.2.2. Gay bénh thuc nghiém
~ Stc vat cam nhidm véi xoén khudn Leptospira 1a chudt lang.

5.2.3. Chdn dodn vi khudn hoc
5 2.3.1. Chdn dodn truc tiép
. — Bénh phim:
Thoi ky 1: Bénh phdm 13 m4u lic bénh nhan dang sét.
Thoi ky 2: Bénh phim Ia nufdc tiu, dich no tuy, dich mang bung.
— Soi tudi: Qua kinh hién vi nén den thiy xoén khuin di dong.
-— Nhuém Fontana Tribondeau.

— Nubi cdy bénh pham vao mdi truong c¢o ban 14 Terskikh, EMTH them 10%
huyé&t thanh thd. :

— Tiém truyén cho chudt lang.

5.2.3.2. Chén dodn gidn tiép
- Phan ing ngung két tan Martin— Pettit.

— Mién dich huynh quang hodc phan.iing ELISA,
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5.2.4. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Phong dic hleu Dung vaccin chét cho cac ddi tugng tlep xtic véi mam bénh,
¢6 nguy ¢d mic bénh.

+ Phong khéng dic hidu: Cat dat day chuyén dich t& bang cach diét chudt,
phat hién va diéu tri kip thdi cho gia stc bi bénh. Trang bi phong hé lao dong
cho ngudi tiép xic v6i ngudn 1ay. |

_ Didu tri: Ding khang sinh diét xofn khudn nhu penicillin, két hop véi
diéu tri triéu chiing.

6. TRUC KHUAN UGN VAN (Clostridium tetani)

Vi khuén ky khi 12 nhitng vi khudn khéng séng duge khi ¢6 mat cua oxy tu
do, chihg st dung duge cac hgp chét dinh dudng nhd hé théng enzym. C6 nhiéu
vi khuin ky khi khac nhau: cdu khu#n, tryc khuén, phdy khudn va xoén
khuin. Cé loai ¢6 nha bao (cac Clostridium), c6 loai khéng c6 nha bao. Cac vi

Kkhuén ky khi ¢6 nha bao cé vai trd rdt 16n trong cac bénh Iy clla nguoi.

T& chiic Y t& thé giéi x&p uén van la bénh til dong vat truyén cho ngudi vi
tac nhin gy bénh thudng gip & phén cac loai gia sic 16n.

Nim 1889, Kitasato phan lap dugc vi khufn, xdc dinh duge déc t& va gy
bénh thuc nghiém thanh cong.

6.1. Pic diém sinh hoc

6.1.1. Hinh thé va tinh chdt bat mau

Tryc khudn thing va manh, khéng c6 vd, ¢ 1ong va di déng, bat mau Gram(+).
Khi gap diéu kién khéng thuan lgi tryce khuén c¢6 kha nang hinh thanh nha bao
lam vi khuén g1ong hinh vdt

Hinh 8:15..Tru3 kh @ dnh udn-vén

16- VI SINH VAT HOC ‘ ' 241



6.1.2. Nudi cdy

Truc khuan ky khi tuyét doi, phat trlen trén mdéi trudng don gian, nhiét d6
37°C, pH= 7. C6 thé nubi cdy truc khuin trong cac méi trudng sau: canh thang
glucose, canh thang thit baim hoiic gan cuc, méi trudng thach sau.

6.1.3. Pdc diém hod sinh

Truc khudn uén van lam 18ng gelatin cham, khéng phan gii protein, sinh
indol, 1én men yé&u cic loai dudng: galactose, lactose, saccarose, arabinose, c¢6
kha nang giy tan mau.

6.1.4. Khd ndng dé khing

Tryc khuéin udn van bi tidu diét ¢ 56°C sau 30 phiit, nhung & thé nha bao
thi phéi 120°C sau 30 phiit mdi chét, phenol 5% trong 5 gid, nha bao c6 thé ton
tai nhidu nam trong d4t.

6.1.5. Doc t6

Déc t8 cia truc khudn uén van 1la mét ngoai déc t8, ban chat 1a mét protein
¢6 dgc tinh cao. Dbc t8 nay gém hai phén:

— Tetanolysin: Tac dung lam tan héng cdu ctia thé, ngudi va ngua. Pdc 8
nay cb vai tro rat phu trong giy bénh.

— TetanOSpasmin la doc td than kinh giy nén nhiing tridu chiing dic trung
caa bénh udn van. Diy la loai ddc t6 ¢6 tinh khang nguyén manh vi vay c6 thé
ding &€ san xuit vaccin.

6.2. Mién dich

Sy hinh thanh mién dich hoat déng va bén viing do tiém vacein giai ddc t&
udh van (anatoxin).

Ngugi me mang thai tit thang thit 6 duge tiém vaccin uén van, khi dap Gng
mién dich dude hinh thanh, khang thé s& duge truyén cho thai nhi’ qua nhau
thai gitip phong bénh udn van rén,

6.3. Kha nang giy bénh
6.3.1. Gay bénh cho dong vit

Tryc khufin uén van thudng giy bénh cho cac loai ddng vat c¢6 vi nhu: trau,
bo, ngua, chd, méo va mot s§ déng vat nhd nhu thd, chudt,...

6.3.2. Gdy bénh cho ngudi: Bénh uén van

Vi khuén ho#c nha bao xAm nhéap vio cd thé qua nhutng vé&t thuong ngoai da
sdu va kin. Tai d6, vi khuan nhanJldén va tiét dac ta.
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~ Bénh uén van 8 ngudi 1a hién tugng nhiém ddc té.

— Thgi gian nung bénh tif 5 ~ 10 ngay, doi khi 1au hon. Triéu éhﬁng khoi
ddu 1a dau va ciang ¢ ndi bi thuong nhung thudng bi bd qua. Triéu ching rd
rét s6m nhét 14 cling ham do co ctng cd nhai, sau d6 ]a co cling cd mit lam
bénh nhén khé ha mém va nét mat thay déi. Tiép dén la co cling cac cd giy,
lung, ngue, bung va cic cd chi lam cho lung va c8 ngudi udn cong 1én, vi vay
goi 12 bénh udn van. Giai doan cudi cta bénh, sy co thit lan réng ra céc co hd
h&p 1am bénh nhan nuét va thd khé khan, cac chiic ning tuén hoan, hd hap bi
ri loan. Nhiing con co giat lién ti&p xudt hién lam bénh nhan vb cing dau
dén va thudng ti vong do suy ho hap. Boc t8 thdn kinh thuong lam thén
nhiét tiang cao, c6 khi dén 41°C, mach nhanh tu 150 d&n 180 lan/phiit, huyét
ap gidm,....

— Dich t&: Da s6 cic ddong vat nhu trau, bo, ngya, citu, lgn, ngay ca ché, méo,
chudt cé thé€ mang vi khuén uén van k¥ sinh trong rudt. Néu diéu kién vé sinh.
th&p kém thi vi khudn c6 kha nang lay lan ra mbi trudng ngoai, réi tit 46 xam
nhép vio ¢d thé ngudi qua céc vét thuong ngoai da.

6.4. Chin doan

— Pé chAn doin bénh udn van chii yéu dua vao diu hiéu lam sang.

_ Chén doan vi sinh it lam, néu c6 thé chi ap dung & nhiing cd 56 cb diy du
diéu kién nudi cdy vi khudn ky khi. :

6.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Vé sinh mbi trudng, xu Iy phén gia stc.

+ Trudng hgp vét thuong cé kha ning nhidm udn van, can xu ly ngoai khoa
nhu: rtia sach, cit loc, rach rong,... va tiém khang huyét thanh uén van SAT
(serum anti tetani). '

+ Tiém vaccin ubn van cho tré em va phu nit mang thai.

— Piéu tri:

+ Ria sach vét thudng.

_+ Trung hoa doc t6 bang huyét thanh khang udn van SAT.

+ Chéng co giat bing cac thude an thén, dén cd, tranh cac kich thich thin
kinh nhu 4nh sang, tiéng déng manh,...

+ Khéng sinh diét khuén.

+ Ché d6 chim séc dic biét.
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7. TRUC KHUAN THAN (Bacillus anthracis)

Bacillus anthracis thuéce ho Bacillaceae chi Bacillus, chi: nay gom nhiéu loai
trong d6 chi ¢6 Bacillus anthracis gy bénh cho nguci.

Bacillus anthracis duge Davaine va Rayer phat hién ndm 1850.

7.1. Pac diém sinh vat hoc
7.1.1. Hinh thé va tinh chdt bdt mau

Truc khuédn than ¢é hinh gay, 2 déu vudng, diing riéng ré& hoic x&p vdi nhau
thanh chudi, nhudém bit mau Gram (+), nha bao hinh tring hodc hinh tru,
thudng ¢ gitta va khéng lam bién dang than vi khuan

(1) @) ,
Bacillus anthracis Clostridium perfringens (3) )
Clostridiuni tetani

Hinh 8.17. Phan biét nha bao truc khuin than véi cac trirc khuin khac

7.1.2. Tinh chdt nuéi cdy

Tryc khuén than hidu khi, phat trién dé& dang trén cic mdi trudng nudi ciy
théng thudng, 6 nhigt &6 35°C va pH 7 — 7,4.

7.1.3. Tinh chdt sinh hod hoc

~ Lén men khéng sinh hdi dudng glucose, maltose, levulose, saccarose.
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— Khéng 1én men dudng lactose, galactose, arabinose.

— C6 kha nang ly giai protein, 1am 1dng gelatin.

7.1.4. Péc té’

~ at i A ~l ~ a7 Y - ~ vy
Déc t6 ctia truc khudn than gdm ca ndi ddc t6 va ngoail doc t6.

7.1.5. Cdu triic Rhang nguyén '

— Khang nguyén vo 14 polypeptid.

— Khang nguyén thin 1a polyozid.

— Khang nguyén phiic hop hoa tan cé kha niang mién dich khi bio ché thanh
vaecin.

7.1.6. Stic dé khdng

Tryc khudn than dé& bi chét & 58°C/1 gid, nhay cam v6i cac chat sat khuén
théng thudng. Nha bao bi ch&t & 100°C sau 10 phat hodc cic chit giau oxy
(H,0,, thude tim). Nha bao tdn tai 20 — 30 ndm & trong dAt.

7.2. Kha nang giy bénh

7.2.1. Gday bénh cho déng vat

Truc khudn than giy bénh cip tinh § ddng vat &n cé, cb thé giy bénh cho
mdt s§ dong vat khac. Thudng gip thé nhiém khudn huyét giy ti vong. Sau khi
stc vat chét, da dude chén sdu nhung nha bao co thé 1&6n mit d4t do nhiéu
nguyén nhan nén nha biio cé trong ciy c¢d va sie vat &n cd s& dé mic bénh.

7.2.2. Gday bénh cho nguoi _

Ngudi bi méc bénh than do tiép xic véi da hay thit, 16ng déng vat bi bénh.
Bénh thudng gip 3 thé:

_Thé da: Vi khu&n xdm nhap qua da do tiép xic gy t6n thuong tai ché. Da
xudt hién nét phdng, sau d6, & giita cé mau den rdi hoai tt. Bénh hay gip &
c6ng nhin 16 mé va thudc da. Thé nay chiém téi 90%. ‘

— Thé phdi: Ngusi méc bénh do hit phai nha bao vao dudng hb hép giy viém
phéi ning, viém than, nhidm doc, c6 thé nhiém khu&n huyét va ti vong. Thé
nay chiém khoang 5%.

— Thé rudt: do bénh nhan nhidm vi khuin bing dudng tiéu hoa, giy xuat
huyé&t va hoai td hach lympho rudt va hach mac treo, cé thé tén thuong hach
lympho hiu, hong. Thé nay rit ning nhung it khi gép. :

O cac thé bénh trén, da s6 bénh nhan nHidm nha bio, sau khi vao cd thé,

nha bao trd thanh thé hoat déng gis phiy keo @ chic va sung huy8t cac md.
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Truc khuén than t6i cie hach lympho, lach réi d&n mau, ti mau dén cic té chiic
¢d quan sau khi da nhin 1én r&t nhanh & mau. Do tao thanh nha bio cé kha
ning dé khang cao nén vi khuén than duge ding lam vi khi sinh hoc Van dé

© nay da xay ra 6 nudc My nam 2001.

7.2.3. Géay bénh thuc nghiém

Stc vat cam nhibm la chuét nhit, chubt lang. Chuét chét sau khi dua méot
liéu nhé vi khudn vao cd thé.

7.3. Chan doan vi sinh hoc
'7.3.1. Chdn dodn tryc tiép

— Bénh pham: Tuy thudc vio thé bénh ma bénh phim c6 thé 13 cic n6t ma &
da, dom, mau. _

— Nhuém soi: Cé gia tri dinh huéng, nhudém Gram tim vi khuén.

— Nubi cay: ]

+ Bénh pham la m#, ddm, chét ti&t nubdi cdy vao méi trudng théng thuong
hoic thach mau, d€ 35 — 37°C, sau 24 — 48 gid, quan sat khuin lac va xac dinh
cac tinh chit sinh hoa hoe.

+ Bénh phdm 1a mau: Cfy mau & tit cd bénh nhan mic bénh than, phai
theo déi it nhit 1 tuén, néu ¢6 vi khuén thi xac dinh tinh ch&t sinh hoa hoc.
7.3.2. Gay bénh thyc nghiém |

Tiém tryc tiép bénh phdm vao dudi da hodic phic mac ca chudt lang, chudt
chét sau 24 — 72 gig do nhidm khu#n huyét. :

7.3.3. Chdn dodn gidn tiép
Tim khang thé trong huy&t thanh bénh nhan.

7.4. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Phét hign sém dong vat méic bénh, cach Iy va diéu tri kip thdi, néu dong
vat chét, cAn chén sdu va x{ 1y ciing hoa chat nhu v6i bét, chén xa cde ngudn
nude, bai co.

+ Trang bi bao hé lao déng cho céng nhan thude da, ngudi gist mé déng vat.

+ Dam bao vé sinh méi trudng § co sd sat sinh, thude da.

- — Dling vaccin cho cac d8i tugng cé nguy cd.

— Diéu tri:

Penicillin 13 thude c6 tac dung t6t véi truc khudn than.
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8. VI KHUAN HAEMOPHILUS INFLUENZAE

8.1. Pic diém 'si_nh vit hoe
8.1.1. Hinh thé va tinh chét bdt mau

H. influenzae 1a vi khuédn da hinh thai, nhudém bit mau Gram(-). Khong cb
16ng, khéng di dong, cb thé c6 vo, khéng sinh nha bao.

‘Hinh 8.18. Haemophilus influenzae (anh dugi kinh hién vi quang hoc)
8.1.2. Tinh chdt nuéi cdy
Vi khugn hisu khi, chi phat trién trén mdi trudng ¢6 2 y&u t6 X va V- Yé&u to
X bao gdm cac chdt mau chia <4t nhu Hemin, Hematin. Y&u t& V la NAD
(nicotinamide dinucleotide) ndm trong t& bao mau. Nhiét dé thich hop 37°C,
khi trudng 5%CO0,. | | "

8.1.3. Tinh chét sinh hod hoc

— Lén men dudng glucose.

- — Catalase (+).

8.1.4. Cdu triic khing nguyén

H. influenzae c6 khang nguyén vé cb ban chit 14 polysaccharid. Dya vao
khéng nguyén v chia 6 typ huyét thanh: a, b, ¢, d, e, f. Typ b thudng gap gay
bénh. V8 ¢6 vai trd quan trong giip vi khuén chéng lai hién tugng thuc bao. V4
ctia typ b duge dung dé san xuét vacein. ' '
8.1.5. Sizc dé khang

H. influenzae c6 stic dé khang rit y&u.
8.2. Khd nding gdy bénh

H. influenzae va ph& clu la hai vi khuén hang diu gay nhifm khuén dudng

16 hap & tré em dudi 5 tudi,
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H. influenzae ky sinh bit budc & dudng hé hip cha ngudi, gap nhidu § tre
em, khodng 75% tré c6 mang vi khuén nay é miii hong nhung khéng gy bénh.
Bénh do H.influenzae thudng gay bénh thi phat sau bénh cim, sdi, gip nhiéu
nhét 8 tré 2 thang — 5 tudi. _ :

Vi khudn ¢6 thé gy nhidm khuin dudng h6é hédp trén, viém hong, viém mii,
viém xoang, viém tai giita, dic biét, gdy viém phéi va viém mang phffi._ Vi khuédn
¢6 thé x4m nhap vao mau rdi d&n mang néo giy viém mang nio. Viém mang
néo 6 tré nhd do H. influenzae thudng rdt ning, cdn duge chén doin sém vi
didu tri kip thai.

8.3. Chin doan vi khuin hoc

8.3.1. Chdn dodn truc tiép

— Bénh phdm: Dich mii hong, dich nio tuy, mau,...

— Nhuém s0i quan sat hinh thé.

— Nudi cdy bénh phidm vao méi trudng thich hgp. Sau 18 — 24 gid nhuém soi
khuén lac va xac dinh cac tinh chit sinh ho4 hoec.

— Tim khang nguyén vé typ b trong bénh phim bang ky thuat mién dich.

8.3.2. Ky thudt PCR phdt hién doan ADN ddc hiéu

8.4. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh: :

+ Phong dic hidu vaccin duge tinh ché tir vo polysaccharid cia H. influenzae
typ b. .

+ Phong khéng dic hiéu: Bénh nhan viém mang n&o do H. influenzae phai
duge cach ly, dung khang sinh dy phéng cho nhiing ngudi cé tiép xiec.

— Diéu tri: Hién nay da cé nhidu ching H. influenzae khang lai cac thude
trén nén t6t nhat diéu tri theo khang sinh dé. Loai khang sinh cén tac dung 8t
vé1 H. influenzae 12 cephalosposin nhu cefotaxin, ceftriaxon.

9. TRUC KHUAN BACH HAU (Corynebacterium diphteriae)

Nam 1884, Loffler d& phan Iap dude truc khudn bach hiu va xac dinh vai trd
géy bénh, do d4, tryc khuin bach hiu con mang tén 14 vi khuén Klebs—Loffler.
9.1. Péc diém sinh vit hoc
9.1.1. Hinh thé va tinh chét bdt mau

Trye khugn hinh thing, c6 1 hosc 2 ddu phinh to nhyu hinh tray, khéng v,
khéng sinh nha bio. Nhuém Gram bit mau Gram(+), nhuém Albert vi khuin
bat mau xanh.
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Hinh 8.19. Truc khuan bach hiu (anh dudi kinh hién vi dign )

9.1.2. Tinh chdt nudi cdy

Truc khuédn phat trién trén méi trudng giau chat dinh dudng, nhigt do thich
hop 1a 37°C. Méi trudng nudi cay thudng ding 1a: méi trudng huyét thanh déng
(Loffler), méi trudng triing, mdi trudng Schroer (thach mau cé muéi kali telurit).

9.1.3. Tinh chdt sinh hod hoc

— Enzym urease (-}, ddy la tinh chit quan trong dé phan biét véi truc khuén
gia bach hau.

— Catalase (+), indol (-).

— Lén men khéng sinh hdi dudng glucose, maltose.

— Khéng lén men dudng lactose. '

Dua vao tinh chét sinh hod hoc d& phan biét tryc khudn bach hau va truec
khudn gia bach hiu c6 & hong:

inh chat
. 2 Tinh cha Urease Glucose Maltose Lactose
Vi khuan
Truc khun bach hau - 1+ + -
Truc khudn gia bach hau ¥ - - -

Gifta ¢éc truc khudn bach hiu cé sy khac nhau vé dic diém sinh hoe, trén
cd s6 nay chia thanh 3 typ sinh hoc la: Gravis, Mitis va Intermedius, v81 cac dic

diém sau:
T ) o ‘ .
Tinh chat yp Gravis Mitis Intermedius
Hinh thé truc khuan | _ Ngan Dai . Trung binh
Khuén lac . R S Trung gian
Thuy phan tinh bt Ch Khéng Khong
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Ba typ sinh hoc trén ¢é su khac nhau vé& kha ning giy bénh: Grcwzs thudng
gy dich bach hiu 18n, con Mitis giy d1ch tan phat, nhu?ng tén tai dai ding.
Dich bach hau & nuéc ta thudng do Mitis.

9.1.4. Céu tritc khdng nguyén
C6 2 loai: Khang nguyén than O va khang nguyén bé mit K.

9.1.5. Péc to
— Ngoai d6c t8, ban chit 1a glycoprotein.
— Ngoai déc t8 bach hiu duge xd ly bang forrnahn 0,5% & 37°C thi khéng

con kha ning gy bénh nhung cdn tinh khang nguyén va du?dc dung dé diéu ché&
vaccin phong bénh bach hau rit hidu qua.

9.1.6. Sicc dé khidng

Tuong d6i cao, vi khudn cé thé sdng duge 2 — 3 tudn trong dé ding dung cu,
5 tudn trong bui. Bi ch&t 8 58°C sau 10 phit, 100°C sau 1 phut. Bi chét duéi
anh sang mit trdi trong vai gio.

9.2. Kha ning giy bénh

Tryc khudn bach hiu x4m nhép vio co thé bing dudng hé hap va cu trd §
phén trén dudng hé hdp, thudng gap nhit 1a ving hiu hong. Truc khufn phat
trién & d6 ti&t ra ngoai déc t& gay hoai tit 16p biéu md, kich thich tdng xuat tiét
tao ra mang gid. Mang gia trdng xam, dai, khé béc tach, khi béc hay chiy mau.
Mang gia c6 thé lan xudng thanh quan, khi quan gay bit tc dudng hé hip.
Ngoai dgc t& bach hau th&m vao méu giy nhidm déc toan than. Cac cd quan bi
tén thuong nang do ngoai déc t& bach hau 13 tim (bénh nhan thudng chét do
bién chiing tim), thdn kinh ngoai bién (c6 thé gip bién ching liét), tuyen thugng
than va gan. N

Bénh bach hdu thudng g#p & tré em, sau khi khéi bénh, co thé thu dugc mién
dich. P4y 12 mdt bénh dich nguy hiém & tré em.

9.3. Chan doan vi khuin hoc

— Bénh ph&im: Mang gi bach hiu, dich ngoay hong.

— Nhudm soi: Bénh phim thudng ducc nhudm bing phuong phap Gram va
Albert hode xanh methylen.

— Nubi cdy phan lap: Bénh phém duge nudi cdy vao mdi trudng pAhé‘.n' lap
thich hgp nhu méi trudng tring, méi trudng huyét thanh déng, méi trudng
Schroer. Nhudm soi khuén lae, néu la truc khudn Gram(+) th1 klem tra cac tlnh
chdt eua tryc khuin bach hawp: C
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— Xac dinh dbc t& bach haw: ‘

pPé khing dinh truc khudn bach hau cé doc luc, ¢An xac dinh déc td cua
ching, ¢ thé dung 2 phan dng sau:

+ Phan Gng trung hod trén chudt lang.

+ Phan tng Elek.

9.4. Phong bénh va didu tri
— Phong bénh:
+ Phong déc hidu: Vaccin 1a gidi déc t6 bach hiu.

+ Phong khéng dic hidu: Phat hién sém va céch ly triét dé bénh nhan, dap
tit kip thoi kbi co dich Xay ra.

— Diéu tri:

+ Diing khang doc t8 bach hau SAD (serum anti dlphterlque)

+ Dung khang sinh digt khuin: Té6t nhat 12 penicillin, erythromycin.
+ Ché& @6 diéu dudng thich hgp dé phong bi&n ching _tlm mach.

10. TRUC KHUAN HO CGA (Bordetela pertussis)

Truc khuféin ho ga thugce chi Bordetela ho Alcaligenaceae do J Bordet va O.
Gengou phén lap ti mot bénh nhi bi ho ga nam 19086.

10.1. Pic diém sinh vat hoc
10.1.1. Hinh thé va tinh chdt bdt mdau

B. pertussis hinh céu tryc khuén nhd, bit mau Gram(-), vi khuén khoéng cb
long ma co cac s¢i ngung két héng ciu (filamentous hemagglutinin — FHA).
FHA gigp v1 khuin bam vao té bio cé 16ng chuyén cta biéu mé ho hap.

Hintc8:20. Trwe khuan ho ga
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10.1.2. Tinh chédt nubi cdy

B. pertussis higu khi tuyét dsi, nhigt dé thich hgp la 37°C, r&t khé nusi cay
trén cdc mdi trudng théng thudng. Moc cham trén méi trudng Bordet—Gengou.

10.1.3. Tinh chdt sinh hod hoc _
B. pertussis chuyén hoa dudng theo 181 h6 hap, khéng bao gid 16n men.

10.1.4. Sitc dé khing
D& khang yé&u véi cac yéu t6§ ngoai canh, chét nhanh khi ra khéi cg thé.

10.1.5. Péc lyc

— Doc t8 ho ga (pertussis toxin-PT) 1a ngoai dc t6 c6 ban chit 14 protein,
gy ra cac triéu ching l4m sang clia bénh. '
— Déc t6 t&€ bao khi quan gay tén thuong cac t€ bao c6 16ng chuyén bidu ms

duong hé hip.

10.1.6. Khang nguyén .
FHA va PT 1 nhiing khang nguyén manh va quan trong nhit, ngoai ra vi
khuan con ¢6 cic y&u t6 khang nguyén chiu nhiét.

10.2. Kha nang giy bénh

Géy bénh ho ga 1a bénh nhifm trang nhidm déc hé h&p cap tinh ning va rat
dé 1ay lan & tré em. Ngudi 1a vat chi duy nhét ctta B. pertussis, vi khuin ky
sinh trén niém mac hé hép, bam vao cac t& bio cb léng chuyén bing sgi ngung
k&t hong cAu va tiét cac dée t6 lam t6n thudng niém mac din dén nhiing con ho
di doi. Niém mac hé hdp bi tén thuong thudng din dén boi nhiém vi khuin gay
viém phdi lam tinh trang bénh cang tram trong. Trong trudng hgp ho ga nang,
c6 thé gay ha dudng huyét va tén thuong néo do thidu oxy, giy bién chiing, 4nh
hudng dén tri tué cda tré. _

Tré so sinh khéng méc ho ga vi con khang thé cia me. Nhung néu khéng
duge tiém chung thi lia tudi 1 — 5 d& méc bénh nhat do ldc nay mién dich thu
dong da hét trong khi mién dich ch déng chua dugc thi€t lap. Sau méc bénh cé
mién dich bén viing 1au dai. :

10.3. Chén doan vi khuin hoc’

10.3.1. Chén dodn truc tiép
—~ Bénh phdm 14 dich miii hong.
~ Nhuém soi theo k thuat mién dich huynh quang truyc tiép.
— Nubi cdy vao méi trudng thich hop xéc dinh tinh chét sinh hoc dic trung.
— K¥ thuat PCR tim doan ADN dic tepng.
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10.3.2. Chén dodn gidn tiép
Tim khang thé khang PT va FHA déc hig¢u trong huyét thanh.

10.4. Phong bénh va diéu tri
— Phong bénh:
+ Phat hién sém, cach ly bénh nhén.
+ Tiém vacein cho tré em trong chuong trinh tiém ching md réng.
— Diéu tri: |
+ Xhang sinh chon lé.érythromycin.
+ Ché @6 chim séc va dinh dudng thich hgp.

11. TRUC KHUKN MI} XANH (Pseudomonas aeruginosa)

Truc khudn mt xanh thuge ho Pseudomonaceae chi Pseudomonas do Schroeter
mb ta nam 1872.

Niam 1900, Migula chuyén sang chi Pseudomonas.
11.1. P4c diém sinh vit hoc

11.1.1. Hinh thé vé tinh chét bdt mau

Truc khudn thang hodc hoi cong, hai diu tron. Cé mét 16ng & mot diu, di
dbng, it khi ¢6 v6, khong sinh nha bao. Nhudm bit mau Gram(-).

Hinh 8.21. True khudn md xanh (anh dudi kinh hién vi dign t)

11.1.2. Tinh chdt nuéi cay

Trygc khudn mu xanh moc d& dang trén cic mdi trudng nudi cdy théng
thudng, hidu khi. Nhiét d¢ thickrop37°€; pH-thich-hop 7,2 — 7.5.

253



Trén méi trudng dic ¢ thé gip 2 loai khuén lac: 1 loai to, nhén, det, trung
tdm 181 18n, c¢6 xu hudng moc lan; 1 10a1 xu xi, bd khong déu, d01 khi ¢6 loai
khu#n lac nhay. )

Trong méi trudng 1dng vi khuin moc ving § trén, méi trudng duc.
11.1.3. Sdc t&

Tinh chat dic trung ca tryec khudn ma xanh 13 sinh sic t6 va chit thom.
Cé6 2 loai séc t8 chinh: ‘

. . . - ~ ~ 2 - £ ™
— Pyocyanin: C6 mau xanh 14 cdy. Pa s8 truc khuan mi xanh sinh sfc t6

nay. Sic t6 ndy lam cho ma vét thuong do truc khufn ¢6 mau xanh.

— Pyoverdin 14 loai sic t8 huynh quang. Sic t& nay khéng bén vdng, dé bi
- mét di trong diéu kién nudi ciy khong tét.

Sic t6 cha true khuan mu xanh duéi anh hudng clia cie nhan t8 hoa hoc ¢b
the thay d6i thanh sic t& néu, den.

Chét thom do trygc khuédn mu xanh sinh ra Ia kimetylamin.
11.1.4. Tinh chdt sinh hod hoc

— Khéng 18n men dudng lactose.

— Oxydase (+), catalase (+).

~ Indol (-); H,S (9. '
11.1.5. Cdu tao khding nguyén

— Khang nguyén léng H.

— Khang nguyén théan O.
11.1.6. Sizc dé khing

Truc khu&n md xanh b1 tiéu diét 4 nhlet dé 100°C va cac thuéc sat khuan
théng thuong.
11.2. Kha niang gay bénh

Tryc khudn mt xanh thudng séng & trong dit, nude hodc trén da, niém mac

ngudi va dong vat. La loai vi khudn gly bénh cé diu kién, khi cd thé bi suy

* giam mién dich, bi mc bénh ac tinh hodc man tinh.

Truc khuin ma xanh ¢6 ¢ nhiéu ndi, nhu trong nhiéu dung cu may méc
trong bénh vién nhu 6ng théng, may hé hap nhin tao. Ching xdm nhép vao cd

thé qua da (nh4t 14 sau khi bi béng) hoic qua vét thuong, do phiu thuat. Tai

chd vi khuén gay viém c6 mu, dién hinh 13 mh ¢6 mau xanh. N&u cg thé giam

stic @& khang hoic do bénh toan than, vi khuin xam nhap va gy viém céc ¢

quan nhu viém bang quang, vigm tai gitta, vidm mang nio, vidém mang bung,...
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Cé thé vi khuén vao mau gay nhiém khudn huyét, viém ndi tdm mac. Ngoai ra,
ngiy nay truc khuidn ma xanh dude coi la tdc nhin gy nhidm khuin bénh vién
méc phai & nhiing bénh nhén nim vi¢n l4u ngay. Nhiém khuin do tryc khudn
mu xanh ngay cang trd nén trAm trong do sy khang khang sinh r&t manh cta

. 2
vi khuan.

11.3. Chin doan vi khuan hoc

— Bénh phdm: Mu, dich mang phdi, dich mang bung, dich n#io tuy, nudc
tidu, mau tuy theo ting thé bénh. |

~ Nhuoém Gram. o *

_ Nudi cdy trén mbéi trudng thich hgp. Sau 18 — 24 gid nhan xét khuén lac,
chon khudn lac mau xanh va lam <anh méi trudong nhudm soi, réi xac dinh tinh
chét sinh hoa hoc. o ' '

11.4. Phong bénh va diéu tri
— Phong bénh: Ngin ngua nhidm tryc khuédn ma xanh bing cic bién phap
vé sinh, khii tring nhat 1a & cac bénh vién va co s8 y t&.

_ Pibu tri: Truc khudn ma xanh di khéang lai rit nhiéu loai khang sinh.
Hién nay, loai khang sinh con tac dung la amikacin hay céac cephalosporin thé
hé 3. T8t nhat cén diéu tri theo khéng sinh db.

12. HELICOBACTER PYLORI

N&m 1979, Warren (Australia) dua ra nhan xét, & nhiing tidu ban gidi phiu
benh 1y clia bénh nhén viém loét da day, ta trang c6 mot loai vi khuin hinh
xodn nim & 16p nidm mac. Nam 1981, Marshall (Australia) bit ddu phéan lap vi
khuén va chinh thiic céng b vi khudn nay vao nam 1983. Nam 1989, Goodwin
nghién citu vé cdu tric t& bao va d8 nghi dat tén 1a H. pylori.
12.1. Pac diém sinh vathoc
12.1.1. Hinh thé va tinh chdt bdt mau

H. pylori ¢6 hinh xoén hodc hoi cong. Di dong manh do c6 chum léng & dau,
khéng c6 vo, khdng sinh nha bao, bét mau Gram(-). '
12.1.2. Tinh chdt nuéi cay

Nubdi ciy H.pylori r&t khé. M6i trudng nudi cdy phai giau dinh dufng va
mot 5§ y&u t6 ddc biét, nhigt & thich hop 37°C va khi trudng 7% CO. Trén méi
trudng nudi cdy sau 48 — 72 gig, khuén lac trong hodc xam nhat, d6i khi tan

méau dudng kinh khodng lmm;
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Hinh 8.22, Helicobacter pylori

12.1.3. Tinh chét sinh hod hoc
— Urease(+).
— Catalase (+), oxydase (+).
— Nitrat (-).

12.14. Stec dé khing 7

Qua cac nghién cttu cho thiy, thue chat H. pylori khéng phai 14 vi khuin ua
acid vi chiing bj tiéu diét r4t nhanh § méi trudng c6 pH 1a 3,1 — 8,5 trong khi
ching t6n tai lau & da day c6 pH 1a 2,5 — 3.0, vi H. pylori ¢6 kha niing tist
urease rit manh, phan giai ure trong da day tao thanh amoniac bao quanh vi
khuén, lam cho vi khudn chiu duge méi trudng acid.

12.1.5. Khaing nguyén

~ Khang nguyén 16ng H: Ban chét 1a protein.

— Khang nguyén thin O: Ban chit 1a lipopolyséccharid chiu nhiét, khang
nguyén nay cé tinh déc véi t& bao tic cha. '

— Khang nguyén la cic enzym: Mot s& khang nguyén 12 cic men cé vai tro
quan trong lién quan dén kha ning gy bénh nhu urease, catalase, hismatase,
adhezin gidip vi khuén bam vio t& bao niém mac.

12.1.6. Déc t6: C6 2 logi
~ Dgc t6 gy loét ta trang.

— Dgc t6 gay ting tist dich vi.

12.2. Phéan loai
Hién nay da tim thédy 15 loai trong giéhg Helicobacter, trong d6 ¢6 4 loai ky
sinh § ngudi nhung chi ¢6 H. pylori-ghy bénh. '
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12.3. Kha nang giy bénh

Use tinh 5 — 10% dén 6 thé giéi bi bénh dau da day, ty 1& nay 6 Vigt Nam
1a 7%. Diém quan trong nhét y hoc kham pha ra 1a c6 d&n 70% s6 dan c¢b nguy
¢d méc bénh va nguyén nhan di duge xac dinh 12 do H. pylori.

H. pylori gay viém loét da day, ta trang do tiét ra cac enzym lam suy thoai
mang nhay bdo vé din dén viém va loét. H. pylori con tidt ra déc t6 giy doc va
pha huy té& bio va ddc td gay téng tiét dich vi.

T8 chitc y t& thé gidi di xac dinh H. pylori cing la mdt trong nhiing tac
nhan gdy ung thu da day. Nguy c¢d ung thu da day 8 ngudi nhiém H. pylori sé
~ téng ti 6 — 10 l4n so vdéi ngudi khong nhidm. H. pylori c6 mit trong khoang
65 — 70% trudng h(jp'viém da day, 70 — 80% ung thu da day, hon 90% loét da
day Hoéc ta trang.

Sy lay truyén bénh qua dudng tidu hod; rudi 1a trung gian truyén bénh

guan trong.

12.4. Chan doan vi khuin hoc
12.4.1. Chén dodn truc tiép

— Bénh ph&m: Manh sinh thiét ving viém, & loét cha da day, ta trang.

— Nhudm soi: Nhudém Gram.

— Nubi c&y: Nghién bénh phim réi nudi cdy vao mdi trudng thich hgp, xac
dinh tinh chét sinh hoé hoc ciia vi khuén.
' _ Ky thuat khuéch dai gen PCR: K§ thuat nay cho phép phat hién dugc
doan gen dic hig¢u clia H. pylori & ca manh sinh thiét da day, dich da day.

12.4.2. Chén dodn gidn tiép - ,
| — Test urease trong bénh phém': Dua vao kha ning sinh urease rit manh
ctia H. pylori.
_ Test urease trong hoi thd: Phat hién sy ¢6 mit cha men urease trong
trudng hop viém niém mac da day do nhiém H. pylori.
— Tim khéang thé trong huyét thanh bénh nhén. Phuong phap nay cb gia tri
cao trong chan doan dich t& hoc.

12.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

Hién nay chua cé vaccin phong bénh. D4y 1a bénh phu thude nhiéu vao diéu
kién kinh t& xa héi. Cht y&u 13 ning cao ddi s6ng, vé sinh méi trudng, vé sinh
an ubng.
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_ Piu tri;

+ Dung khéng sinh diét khuin: amoxicillin, clarithromycine.
+ Diéu tri viém loét va tang tist dich vi. .

+ Ché db an tranh cac chdt kich thich nhu chua, cay,....
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. Trinh bay 2 thé bénh 1am sang do Salmonella.
. Néu cac thoi diém 14y bénh pham chin doin bénh thudng han.

Trinh bay dic diém sinh vit hoc clia tu ciu vang.

Néu 4 loai enzym ting dung trong chin doan VSV tu ciu vang.

Néu 4 thé bénh do tu cdu vang gdy ra

Néu céic budc trong chén doan VSV tu ciu vang.

Trinh bay dic diém sinh vat hoc clia lién ciu.

Tén enzym cé tac dung lam tan td huy&t cia lién cau. _

Trén méi trudng thach mau, lién cau ¢é nhiing hinh thtc tan mau nao?
Néu cac bude trong chan doan truc tiép lién cAu nhém A,

Néu nguyén ly ciia phuong phap chdn doan gian tiép lién cAu nhém A.

. Trinh bay dic diém sinh hoc va cac y&u to d(fic Iyc cia phé cau.

. Néu tén khang nguyén quan trong dé dinh typ phé& ciu.

. Néu cac bube trong chén doin truc ti6p phé cAu.

. Trinh bay dic diém sinh hoc clla ndo mb ciu.

. Tén khang nguyén quan trong dé dinh nhém nfo mé ciu.

. Trinh bay déc diém sinh hoc va kha ning giy bénh cua lau ciu.
. Phudng phap chin doan truc tiép lau cau.

. Tinh chat hoa sinh quan trong dé phan biét 14u cAu va nfo md ciu.
. Trinh bay dic diém sinh hoc ctia Haemophilus influenza.

. Néu phudng phap chin doan truc tiép Haemophilus influenza.

. Trinh bay diac diém sin’h.hoc cua Salmonella.

. Ké ten 4 lbai Salmonella gdy bénh thuong han.

. Néu phudng phap chan doan vi sinh bénh thuong han.
. Trinh bay dic diém sinh hoc ctia Shigella.
. K& tén 4 nhém vi khuén Shigella.
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31
32,
33,
34,
35.
36.
37.
38.
39.

40,

41,
42,

43
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. Néu cac buéc trong chan doan vi sinh true khuén Shigella.

. Trinh baly déc diém sinh hoc cta E. coli.

. Néu tén 5 nhém E. coli gay tiéu chay.

. Néu phuong phép chan doan truc tiép E. coli.

Trinh bay dic diém sinh hoc cia phiy khudn t.

Néu c&u tao khang nguyén va phén loai phiy khuén ta.

Néu tinh chat sinh hoc quan trong d& phan biét V. ¢é dién va V. Eltor.

Néu phudng phap chin doan truc tiép truc khuin ta. -

Trinh bay dic diém sinh hoc cta truc khuz’in lao.

Néu phuong phép chin doan tryc tiép truc khudn lao.

Trinh bay vé phuong .phép phong va nguyén tac.diéu tri bénh lao.

Trinh bay dic diém sinh vat hoc va kha ning giy bénh cua truc khuin phong.
Trinh bay dic diém sinh vat hoc va kha nang giy bénh clia xoén khudn
giang mai, .

Trinh biy dic didm sinh vat hoc va kha ning gy bénh cla xoidn khuin
Leptospira.

Trinh bay dic diém sinh vat hoc va kha niing giy bénh ciia trige khudn ush van.
Trinh bay dic diém sinh vat hoe va kha nang gay bénh cta truc khu#n bach hau.

. Trinh bay dic diém sinh vat hoc va kha ning gay bénh cfia tryc khudn mu xanh.

. Trinh bay dic diém sinh vat hoc va kha ning giy bénh cua vi khuén H. pylori.
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Chuong 9
VI NAM GAY BENH

1. MG DAU

Trong nhitng nam gén day trén thé gidi, cac bénh do vi ndm giy ra xuit
hién ngay mét tang. Theo nhiéu chuyén gia trong linh vyc 14m sang danh gia
thi mé1 de doa ctia vi ndm déi véi stic khde con ngudi néi riéng va déng vat néi
chung chi ding sau virus va vi khudn. Su phat trién cac bénh do vi ndm giy ra
trong vai thap nién trd lai ddy 14 do nhiéu nguyén nhén. Trong d6 mét nguyén
nhén quan trong khéng thé khéng néi dén, d6 1a sy biing né ctia dai dich AIDS.
Su ldy nhiém virus HIV d& lam tén thuong hé théng mi&n dich va 1a cd hoi cho
céc bénh ném xudt hién. Tiép dén la c4c nguyén nhan nhu viée s dung khang
sinh, cac ch&t corticoid mét cach tuy tién ciing 12 y&u t8 quan trong lam gia
ting cic bénh do ndm. Bén canh d6, s& ngudi bi bénh tiéu dudng ngay mét ting
(co dia ctia ngudi méc bénh tidu dudng d& bi mic mét s§ bénh nam), cic ca ghép
¢d quan déc biét Ja ghép than cling khéng ngitng ting 1&n 1 nhiing co hoi cho
ndm lay nhiém va gy bénh. Trong khi d6, viéc ddu tu cho nghién cliu san xuit
cic thude khing sinh khang nim chua duge chd ¥ cd vé thdi gian 1An kinh phi.
Ngoai nhiing y&u t8 trén, diéu kién khi hau néng 4m, diéu kién séng, diéu kién
vé sinh phong bénh néi chung con thép nhu & nuéc ta cing 14 nhiing yéu to
thuén 1gi cho s phat trién cia-cée bé&nh do vi nim gy ra.
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2.1.1. Hinh dang va cdu tric

2. DAC PIEM VA PHAN LOAI VI NAM

2.1. Dic diém ctia vi ndm

Vi nim thudc nhém sinh vat nhén that (Eucaryota), c¢d thé ndm khong cd
mach, sivh sdn bing bao tif va thudng phat tin vio méi trudng nhd gié. Bao tu
ctia n&m-gdém 2 loai: bdo tlt hitu tinh va bao t& vo tinh. Cac loai bao tu nay duge
sinh ra tuy thude vao loai va cac didu kién ngoai canh. Nam gidng thyc vat déu
¢6 sy thay d6i thé hé. N&m khong ¢6 kha ning di doéng, ngoai trif mot s6 rat it
thude B6 Nam roi (Chytridiales) ¢6 pha di dong. Thé sinh dudng cta n&m c6 thé
a4 don bao (n&m men) hodc dang sgi (n&m méc). Mdt s6 loai ndm cb dang ludng
hinh (ton tai ca 2 dang trén 8 cac diéu kién mdi trudng khac nhau). Thanh t& bao
clia ném c6 cdu tric tudng tu thanh t& bao thuc vat nhung khac nhau vé thanh
phén hoa hoc: thanh t& bao ndm cdu tao chti y&u 12 chét chitin, thanh t& bao thue
vat c&u tao chi yéu la cellulose. N&m khong phai la céc sinh vat ty dudng ma 1a
cac sinh vat di dudng. Cling la sinh vat di dudng nhung ndm khac véi dong vat &
chd, dong vat nuét thic dn vao da day 81 méi tidu hoa con n&m thi ngude lai, tiét
ra cac enzym ngoai bio phan giai cac chit hitu co phic tap thanh céc chdt don
gidn ro6i méi hép thu vao cd thé. Nam tich trit ning lugng dudi dang glycogen
nhu dong vat va khac véi thue vat tich trid nang lugng duéi dang tinh bot. Mang
t& bao ndm c¢6 mdt sterol duy nhat, dé la ergosterol, chat thay thé cho cholesterol
c6 & mang té bao dong vat c6 va. HAu hét n&m c6 nhan t& bao rat nhé va ADN it
tring lip. Qua trinh nguyén phén néi chung dude két thic ma khong ¢6 su phin
huy mang nhan. Tuy thude vao lodi va didu kién ngoai canh, ndm cé thé cb céc
trang thai dinh dudng: hoai sinh, ky sinh va cfng sinh.

Cac loai ndm giy bénh cé 2 dang: dang sgi goi 1la ndm mée, dang don bao go1
13 n&m men. N&m moc phat trién thanh cac ong dang sdi, nho bé, thuong khéng
nhin thiy bing mét thudng vad phin nhanh. Cac doan s¢i nay dugc gol la
hyphae va tap trung thanh hé sgi (mycelium). Hé soi la c4i ma ching ta nhin
thiy khi ching ta quan sat 18p mau tring trén cac loai qua bi méc. Cac sgi
(hyphae) hodc cé vach ngan, ho#c dang cong bao (sgi da nhéan nhung khéng cé
céc vAch ngin riéng tung t& bao) (hinh 9.1). Day la cac dac diém hinh thai cla

n&m duge sti dung trong chin doan xac dinh nam & cac labo xét nghiém. Trén |
thach, cac sgi phat trién lan ra ti diém cdy bang viéc phat trién cac chép sgi va
sau d6 phan thanh cadc nhanh. Darig n&m men 13 céc t& bao don, hinh tring
hodc hinh cdu véi thanh t€ bdo cing va phic hdp t& bio cing tuong ty nhu
dang s¢i. HAu hé&t nim men phéan chia theo kidu nay chdi (hinh 9.2), mdt sb it
loai khac phan chia theo kiéu phan do6i (fission) gidng vi khuin. Trén mdi
trudng thach chung hinh thanh cac khudn, lag-tuong tu cac khudn lac cla vi
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khudn nhung thudng 16n hon dang ké. Mt s8 tao ra cac vo (capsule) ¢6 ciu tao

bdi polysaccharid, mét dic tinh quan trong cua loai Cryptococeus neoformans,
mét tac nhén giy bénh vidm mang nio rit thudng gip & bénh nhan AIDS.

Viéch ngin

b} Sgi cong bao

Hinh 9.1. Dang sgi ndm cé vach ngin {a) va dang cong bao :
(scit khong c6 vach ngiin) (b).

Hinh 9.2. Sinh san nay chéi cGia ndm men
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2.1.2. Tinh ludng hinh va sy phdt trién

Nhiéu loai ndm giy bénh co khé ning tén tai & hai dang hinh thai khac
nhau, d6 1a kha nang tén tal hoac dang nidm srji hosic dang n&m men tuy thude
vao didu kién méi trudng phat trién. Vi du, cdc tac nhén ctua penicilliosis va
histoplasmosis lan higt la Penicillium marneffei va Histoplasma capsulatum
phat trién nhu midt n&m men & mot & didu kién va phat trién thanh dang soi G
mét s6 didu kién khac (hinh 9.3). '

_ Hinh 9.3. Hién tugng tudng hinh cta Penicillium marneffei

Hién tugng nay duge goi 13 tinh ludng hinh (dimorphism). O diéu kién
phong thi nghiém, su chuyén déi giia hai pha nay cd thé duge tao ra mdt cach
thuan nghich bdi sy thay ddi nhiét 6. Pha ndm men din hinh hon é nhiét dd
cg thé ngudi. Su chuyén d6i n&m men — nim so¢i hoic ndm sgi — niam men
thudng xuyén xuft hién khi mot lodi n&m sbng tu do & ngoai modi trudng troé
thanh mot sinh vat ky sinh. Hﬁu'hét céc loai nam gy ra céc bénh toan than
nhu cac tac nhén cua histoplasmosis va blastomycosis, s& co 'dang nim men khi
ky sinh & ngudi, va c¢6 dang s¢i khi phat tridn & ngoai méi trudng (cha yéu 1a
trong dit). Trong mot &8 it truong hop khéng binh thuong nhu Candida quy
luat nay bi dao ngude, dang soi (dung hon 14 gid sgi) thudng tim thay trong cac
mé ctua vat chu (hinh 9.4). Khong phai tat ci cac loai ndm gay bénh déu tén tai
duéi dang ludng hinh va traiqua. sy bién d8i hinh thai khi ching xam nhiém
vio cd thé: chi Aspergilius 1a mot trong <6\ n#n1 moc phé bién nhat 6 ngodl moi
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trudng va ludn ton tai § dang ndm s¢i. Trai lai loai Cryptococcus neoformans thi
luén tén tai & dang n&m men. Mbt s6 loai nm men nhit dinh, dic biét 12 cac
loai clia chi Candida da xuat hién mét dang nay chéi bign déi, trong dé, cc t&
bao con méi duge tao thanh do niy chdi vAn dinh vao cac t€ bio me va trd thanh
chudi dai gidhg nhu sgi. Su két hdp nay duge goi 14 céac sgi gia hay giéng sgi
(pseudohyphae), hodc tao thanh 13 hé sgi gia (pseudomycelium). Hau hét cac
vén dé v& sinh hoc phan ti va di truyén cfta cac loai nim da duge nghién ciiu
ung dung, dic biét 14 ndm men bia hodc ndm men banh my (baker’s or brewer’s
yeast) Saccharomyces cerevisiae va & tAm hep hon la cac loai ndm sgi nhu
Aspergillus nidulans va Neurospora crassa. It duge biét hon 1a céc loai n&m gay
bénh mic dau nhiéu céng trinh nghién citu dang dugc tién hanh vé cac khia
canh nhu kha ning gay bénh, mitc d6 nguy hiém ctia bénh do chiing giy ra va
cac dang hinh thai chuyén déi cta ching. O didu kién phong thi nghiém, hiu
hét ndm phat trién trén cic méi trudng tuong tu nhu cic méi trudng dung nudi
cdy vi khudn, nhung thudng & pI thdp hon. Pa s6 ndm 1a cic sinh vat higu khi,
nhung ndm men banh my ¢é thé phat trién trong cac giai doan ngén khéng ¢6
oxy. N6i chung, n&m wa nhiét d ti 25 — 30°C, méic ddu vay, mot s6 lodi c6 kha
nidng gay ra cic bénh nim siu, phat trién t6t & 37°C ho#ic 16n hon. Mét tac
nhin gy bénh va nhiét dién hinh 1a lodi A. fumigatus c6 kha ning phat trién
t6t 3 nhidt dé cao téi 50°C. °

Wieo T

ASM MicrobeLibrary.of
Hinh 9.4, Hinh théi gia sgi cGa Candida albicans

2.2. Phan loai ndm

Dya vao phudng thic sinh sin bao t hitu tinh ctia nim hién nay ngudi ta
chia gi6i n&m thanh 4 nganh ¥4 Wt ohom sau day: :
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2.2.1. Nganh nam roi ( Chytridiomycldta)

HAu hé&t 13 nAm thuy sinh va séng di dudng, mdt s8 b thé ky sinh giy cac
bénh & thue vat. Cac bao ti hitu tinh va cd bao tli v6 tinh déu c6 roi va c6 kha
nang di déng.

2.2.2. Nganh nd@m tiép hop (Zygomycota) _

La nganh rét phé bign va thudng duge goi 14 méc banh my. HAu hét séng
hoai sinh, nhung cling cé kha nhiéu loai sdng ky sinh gy bénh 6 ngudi va thue
vat. Ngoai ra trong nganh nay cé by Glomales, sbng c¢dng sinh kha phd bién véi
khoang 70% thuc vat trén thé gisi. Cac bao td hitu tinh 12 dang bao ti nghi, c¢6
thanh day, va duge goi 1a bio tit ti€p hop (zygospore). Cac bao tt vb tinh dugc
sinh ra trong mdt nang goi 12 nang bao tii (sporangium).

2.2.3. Nganh ndm tii (Ascomycota)

Nganh nay bao gém cac loai niim sgi va da s6 ndm men. Hau hét cac tac
nhan giy bénh & thuc vat déu thudec nganh nay. Cac bao t hitu tinh duge sinh
ra trong mot ti goi 12 ascus. Cac bao tlt v6 tinh dude sinh ra bén ngoai (bao ti
tran) duge goi 1a conidi. ' '

2.2.4. Nganh ndm dam (Basidiomycota)

Céc bao tit hitu tinh ctia nganh nay duge sinh ra bén ngoai, trén mét cdu
tric hinh chiuy dude goi 13 dam (basidium). Bao ti v6 tinh thucng khéng cd.

2.2.5. Nhé6m ndm bdt toan (Fungi Imperfecti hay nhém deuteromycetes)

Gom cac loai nam chua biét, hosic khong ¢é6 trang thai sinh san hiu tinh.
Trang thai vo tinh chinh 14 su hinh thanh conidi. Bat ky mét loai niam nao chua
biét, hay khong cé trang thai hitu tinh hay qua trinh gidm phén trong chu ky
séng ciia ching, dé tién lgi, ngudi ta déu x€p ching vao nhém nay. Hau hét cac
loai ctia nhém nay cé6 mdi quan hé than thudc véi nginh nidm tdi va da co
khoang 1.680 chi véi 17.000 ngan loai da dugc mé ta va x&p vio nhém nay. Da
s& cac loai ctia nhém nay sdhg trén can, hoai sinh hoic ky sinh & thuyc vat. Mét
s6 it ky sinh gay bénh & déng vat, trong d6 c6 con ngudi,

3 CAC CO CHE GAY BENH CUA VI NAM

Mac dau s6 lugng chi va loai da duge md ta ctia giéi ndm la rat 16n (trong tu
dién nam cta Hawksworth va céng su xuit ban 1983, dd md ta 6.000 chi véi
65.000 loai) nhung mdt diéu may mén 1a chi ¢6 khodng 50 loai 14 ¢6 kha ning
giy bénh & ngudi. N&m c6 thé gay bénh-thong qua 8 co ché chu yéu sau day:
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3.1. GAy bénh théng qua dap ting mién dich

- Mét s6 ndm giy ra cac dap Gng mién dich va céc dap Gng nay cé thé din
dén cac phan Gng di tng (hién tugng qua min) khi xust hién cac khang nguyén
_ ném dic hidu. Vi dy, cac loai ctia chi Aspergillus séng hoai sinh rit phé-bign
trong ty nhién 14 cac tdc nhén giy di tng thudng gip, c6 thé gay ra cac cdn co
thit ph& quan (asthma) va cac phan 1ing qua méan khac.

3.2. Gay bf'_énh théng qua doc t5 (mycotoxin)

Céac dde t& ndm thudng dude tao ra trén céec chat hitu co chét khi ndm lay
nhiém va phéat trién. Mycotoxin (dhﬁ yéu la exotoxin) 14 céc sdn phAm chﬁyén
ho4 thit c&p ctia nim, day la mdt nhém 16n céc hop chit da dang vé ciu trie.
Nhiéu chét trong s nay rat déc véi ngudi va déng vat khi an phai, hit phai va
ké ca khi tiép xiic v6i da. Chiing ¢6 thé gay ra hang loat céc tac déng xdu d6i véi
stic khée con nguoi. Tuy thudc vao lugng déc t8 va thoi gian tiép xiic, ching cé
thé gay ra cAc bénh cdp tinh hay man tinh va cé thé din dén quai thai va ung
thu. Vi du dién hinh nhét cha déc t& ndm 1a aflatoxin, tac nhan giy bénh nguy
hiém (aflatoxicosis) & déng vat néi chung va con ngudi néi riéng, va cic loai
ndm chi yéu sinh déc t8 nay thudng gip trén céc cd chit thue pham bio quan
khéng hgp 1y, nhat 14 cac loai hat.

3.3. Gﬁy.bénh théng qua nhiém ndm ky sinh (mycosis)

Nhiéu loai ndm c6 thé giy ra cac bénh & nguei thong qua hinh thic ky sinh.
Su phat trién ctia mot loai naAm bén trén hay bén trong cd thé c’[u?dc gol la mot
bénh ndm (mycosis). Tuy trusng hop, cac bénh ndm cé thd giy ra cac téc hai
cho ky chii G cac mic d6 khéac nhau tir'vé hai (lanh tinh) dén cac bénh ndm gay
kho chiu va céc bénh ning cé thé de doa téi tinh mang cfia nguoi bénh.

4. BENH DO AFLATOXIN (aflatoxicosis)

4.1. Dinh nghia_

Aflatoxicosis 1a bénh gay ra do con ngudi va ddng vat an phai thuc phim bi
nhiém aflatoxin, mot nhém chit chii véu do 2 loai ndm Aspergillus flavus (hinh
9.5, hinh 9.6) va A. parasiticus sinh ra.

4.2, Phéan loai va tac hai caa bénh

Tuy thude vio ham lugng ddc t& va thoi glan tiéu thy thuc phdm ma con
ngudi ¢6 thé bi cac bénh ngd ddc cap tinh hay min tinh. Bing chiing vé& bénh do
aflatoxin c&p tinh & ngudi 43 dUge thong bao ¢ nhidu ving trén thé giéi, chir yé&u
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1 & cac nudc thé gisi thit ba nhu Dai Loan, Uganda, An D§, Thai Lan,... Cac hoi
chiing dic trung cua bénh la: nén mita, dau bung, phu ph01 co giat, hén mé va
chét do phit ndo va nhiém md gan, than va tim. Cac yéu td lam ting kha ning
xudt hién cac bénh do aflatoxin cidp tinh 4 ngudi bao gom thanh phan dinh
dudng cta thic phidm va cdc diéu kién moéi trudng thuan 1¢i cho su phat trién
ctia n&m méc trén thuc phdm. Ngoai ra, su quan ly léng 1éo va yéu kém nhu
thigu hé théng theo dbi, kidm tra va xi 1y cac loai thuye nhim va néng san bi
nhidm aflatoxin ciing gép phdn quan trong trong viéc gdy ra céc bénh do
aflatoxin. Céac aflatoxin, dac biét 1a aflatoxin B, 1a céc chat giy ung thu manh
trén mot s6 dong vat nén da thu hidt dude sy guan tam ctia cac nha bénh 1y hoc
d8i véi cac thc dong ctia chiing ¢ ham lugng thap trong thoi gian dai d&1 véi con
ngudi (ngd déc maAn tinh). Nim 1988, T§ chiic nghién cGu ung thu qudc t&
(International Agency for Research on Cancer) da x6p aflatoxin B, vao danh muc
céac chit gy ung thu & ngudi. Co s6 cia quyét dinh nay dya trén cac két qua
nghién ctu dich t& hoc 6 2 Chau lyuc A — Au, da dua ra dudc mdi lién hé gitia ché
d6 an nhiém aflatoxin va ung thu t& bao gan 6 ngudi. Ngoai ra, sy xuét hién
ctia cac bénh lién quan téi aflatoxin con phu thude vao tudi, gidi tinh va tinh
trang dinh dudng cing nhu sy xuit hién ddng thdi cla cac tdc nhan nguyén
nhéan khac nhu viém gan do virus hodc céc tén thuong do cac loai k¥ sinh trung
gay ra.

4.3. Phong bénh

P& phong ngita cin bénh nguy hiédm nay, cn bao quan tét luong thuic,
thue pham, khéng st dung céc loal ludng thuc, thuc phidm va thic dn da bi
mdc. Néu tan dung lam thic 4n cho ddng vat nudi, can phai duge kiém tra xt
ly trude khi dua vao su dung. Né&u cac ddng vat nudi #n phai cic thlic én
nhiém cae loai d6c td nay thi ngoai cac tac hai nhu gidm cén, giam san hugng
tring, sita,... cAc san pham chuyén hoa thii cip (dién hinh 1a aflatoxin M,) cua
céc doc t8 ban diu (dién hinh 1a aflatoxin B,) c6 trong sita, triing, thit van ¢6
déc tinh cao gdy nguy hiém cho stic khde ngudi tidu duang. Ngoai ra, phai cé
mbt hé théng quan 1y, giam sat chit ché chit lugng cac loai ludng thde, thuc
phim va thiic 4n chin nudi dang luu hanh trén thi trudng ciing nhu bao quan
& cac kho. Cong viée nay phai duge ti€n hanh mgt cach thudng xuyén dya trén
cée tidu chuén cu thé v& gi6i han toi da cho phép ciia cac dfc t6 ndm trong cac
loai thuc phém va thidc #n cho vat nudi, ké ca cac loai thiic in cho tdm, ca. Co
nhu vay, ching ta méi ¢6 hy vong giam bdt cac nguy co benh tat do cac loa1
doc t6 ndm méc gy ra cho con BgUOL.
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Hinh 9.6. C4u truc sinh conidi cla loai A. flavus

5. CAC BENH NAM KY SINH (MYCOSES)
5.1. Mot s6 van dé quan trgng'c_ﬁa cac bénh nadm ky sinh
5.1.1. Phén b6 | |

V61 mét s6 nho cac trudng hdp ngoai 1¢ quan trong, da s8 cac loai ndm lién
quan t6i cac bénh ¢ ngudi déu séng tu do ngoai mbi trudng. Hau hét cac bénh
ndm méc phai déu do két qua ctia tip xdc tinh c§ nhyu hit phai ho#c 14y nhiém

do c&y ghép mé. Vi du, H. capsulatum tim thay trong d4t bi 1dn phan doi, phan
chim va lodi C. neoformans eé-mitphs bith & cace chitidtig chim bd cau va cac
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viing d&t bi nhidm phén chim. Nhiéu loai ndm ¢6 tinh thich nghi theo khu vuc
dia Iy riéng biét, vi du nhu loai Coccidioides immitis tim thdy & cac vang khi
hau sinh hoc thuée Tay Nam nude My va cac vung dia ly tuong tu d Trung va
Nam M§. Viing nay cé kbhi hau khé han va nia khé han, mua hé néng, nudc it
déng bing vao mia déng va dat bi nhidm kiém. Loai C. immitis chi xuit hién &
viing Thé gigi Méi (khu vue Bic, Trung va Nam My). Chinh vi vay,
paracoccidioidomycosis do loai Paracoccidioides brasiliensis bi gi6i han & vang
Nam va Trung My. Blastomyces dermatitidis, mot loai dudc cho 1a chi ¢6 6 phia
Béc luc dia Chau My, dd gdy ra nhiing 8 dich dia phuong 6 Chéu Phi. Loai
Sporothrix schenckii, mdt tac nhén giy cac bénh ndm dudi da da phén lap duge
r&t phé bién & hoa héng, cdy hoang lién gai va cac tham thuc vat bi sdu muc.
Qua nghién ciu sd phan b8 cho thiy, loai C. albicans da xuét hién ¢ miéng, hé
théng da day — rudt va cac ving niém mac khéic nhau nhu 12 m6t phan caa hé
VSV binh thudng cua cd thé. Loai Malassezia furfur (Pytyrosporum ovale) la
nam men da tim thay trén da cua ngudi binh thuong, dic biét & ving than, mat
va da diu, nhiing ndi giau tuyén bi nhon tao nguédn lipid cho cAc ndm nay su
dung. Cudi ciing 12 nhém dermatophytes gdy cac bénh ringworm va athlete’s
foot, d6i khi ciing duge tim thdy trén da & ving thin va diu cia mbt s6 nguoi
khéng cé cic triéu ching cua bénh. Ngudi ta cho rang, day chi la sy xuit hién
nhat thoi ciia quin thé hofic mdt trang thai mang tai mam bénh. '

5.1.2. Xam nhiém

Mic d6 midn dich thién phu chéng lai cac loai n&m giy bénh 13 cao & tit ca
moi ngudi. Bing ching thuc t& 12 cac trudng hop nhiém ndm thudng nhe va ty
¢6 gisi han. B mit da va niém mac nguyén ven 14 céc hang rao bao vé diu tién
d&i v6i sy xAm nhiém cta nim. Didu kién khé, sach, su thay thé& cac t& bao biéu
mé, céc acid béo va pH thap cia da duge cho la cac y&u t& quan trong trong kha
niang dé khang cta co thé. Ngoai ra, hé vi khuin cta da va niém mac cling canh
tranh véi n&m va ngan chin sy phat trién lan réng cta ndm. T4t ca nhiing tac
d6ng lam thay déi sd can bing ctia hé VSV binh thudng cia cd thé nhu st dung
corticoid, khing sinh phé rong dai ngay hodc cée thay d6i v€ mat dinh dudng sé
lam cho cac loai ndm nhu C. albicans phat trién manh hon binh thudng va lam
tang kha ning giy bénh. Su tén thuong cta cac hing rao bao vé nhu chin
thuong, ghép c¢d quan sé tao didu kién cho nim x4m nhép vao cac vung mb lanh
cla cg thé. Cling nhu trong tit ca cAc trudng hgp lay nhidm, mitc dé dnh hudng

d61 véi co thé phu thude vio doc tinh cia sinh vat xam nhiém, pham vi xdm

nhidm va sy todn ven trong cac cd ché bao vé clia cd thé.

5.1.8. Chédan dodn

Lay nhiém ndm dugc chdn doan trong céc phong thi nghiém bing cac tiéu
ban vi hoc tryc ti€p (tidw ban sinh thigt hodc titu bAn tit cac dich co thé duge
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nhuém, soi bing kinh hién vi), nuéi cdy va chan doan huy&t thanh hoec. Cac dic
diém hinh thai cfia VSV sé trg gitip cho viée nhan dién t&t ci cac loai ndm gay
bénh ca & trong cic mé lin trén moi trudng nudi cdy. Cac y&u t& nay la cuc ky
quan trong trong chin doan céic trudng hgp nhidm nim toin than ning. Mot s
céc dac tinh riéng b_iét' nhu cac nang bao tit cla Coccidioides immitis trong mé,
cic t& bao nim men nay chéi 1én dién hinh cta Blastomyces dermatitidis trong
cdc 6 mQ, cAc sdi n&m cOng bao ctia cac loai ndm giy mucormycosis va cac t& -
bao ndm men C. neoformans dudc bao boc béi mét 16p vé (capsule) xuit hién
trong dich ndo tuy (cerebrospinal fluid) va mé néo, gitp chin doan nhanh,
chinh x4c trong cdc trudng hop nhidm ni&m siu (toan than). D81 véi cac tac
nhén giy bénh nim co hé1 nhu Mucor, Candida va Aspergillus, viéc xét nghiém
vi hoc cac mau bénh pham lam sang 1a dic biét hitu ich, bdi chi ¢é tidu ban vi
hoc nuéi cdy c6 thé khong @ dé tin cdy, do cac sinh vat nay thudng tén tai &
ngoai moi trudng ¢ miic dd cao vi ciing cé thé 1a mdt phan ctia hé VSV binh
thudng cia co thé. Cac bing chiing v& mé bénh hoc cha su lay nhidm luén 1a
yéu t& ¢6 gia tri nhit trong chin doan, mic dau k&t qua ctia buée nay am tinh
cing khong loai trit ¢6 sy ldy nhidm ndm, Céc ndm giy bénh ciing c6 thé tim
thay tir cac méd bi nhiém bing cach nudi cdy. Khi sinh vat phén lap duge 1a téc
nhin gdy bénh nguyén phat nhu H. capsulatum thi viée chian doan 1a chinh
xac, khéng thé nham 1in. Viée phén lap cac sinh vat ¢ hdi nhu Candidea tit cac
khu vuc bé mat co the ¢6 ¥ nghia 1am sang it bdi két qua nay c6 thé 1a sy x4m
nhiém cta ndm, nhung qui trinh nuéi cdly cac sinh vat nay tit mau méi 1a két
qua ludn ¢é ¥ nghia quyét dinh. Nudi cdy cdc miu bénh phim lam sang khéng
phai ltic nao ciing c6 k&t qua vé sy phat tridn cta VSV, Vi du, cac trudng hgp
nhiém Aspergillus lan toa cho cac két qua dudng tinh trong nuéi cdy mau thap
hon 10% céc ca xét nghiém. Chinh cie nha nghién ctiu ciing khéng ¢é ciu tra 19i
chic chin ma chi giai thich ring cé 1& chi mét phan nhd cia hé sgi ¢6 kha ning
phat trién hoat tinh va tao ra mdt ching nudi cdy duong tinh, ho#c phai cdy
mét Iugng 16n bénh phAm nhidm loai n&m nay méi cé6 kha nﬁng phat trién &
diéu kién phong thi nghiém. Do n&m phat trién cham va thudng xuyén cé sy
cham tré déang k& gifta thdi gian ¢6 bénh pham va két qua nudi cdy duong tinh,
viée dya trén cac két qua nudi cAy cé thé gdy ra mft sy cham tré dang ké trong
viée bdt ddu liéu phap didu tri. Mic déu c6 nhiing han ché& nhu vay nhung viée
nuéi cdy van phai luén dude tidn hanh bdi khij ching ta thuc hién céng viée nay
s& gitip cho viée chén doan va didu tri t6t hon. Ding khang thé d#c hiéu dé phat
hién cac khdng nguyén ndm trong mét s8 trudng hgp ciing rat hitu ich cho chin
doan, dac biét 1a cac bénh nim sau. Nhidu cac test da vi huyét thanh hién
dang dudc st dung, nhung cac k&t qui ciia céc phép thii nay ciing chi 14 bing
chiing c6 cd s& d6i véi sy xAm nhidm. K&t luan cudi cung ciing phai duge lam
sang t6 dudi anh sang cua chic K&t qua Tam sang. Day la mot vAn d& khé khan
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trong viée lam sang td tim quan trong cla cic test da dudng tinh 461 véi loai
H. capsulatum, tic nhan giy bénh n&m toan thin nguyén phat, gy ra cac 8
dich dia phuong. Hau hét moi ngudi dang séng & cac vang nay déu ti€p xic voi
loai nim nay va tao ra mdt test da duong tinh, mot chi thi cua ting df nhay
cam kidu muén. Cac test huyét thanh cé nhugc diém 16n hon trong trg giup
chan doan bdi cac khang nguyén sin ¢6 khong da diac higu. Cac test duong tinh
gia cb thé 1a do sd xam nhidm khoéng cé triéu ching, céac truong hop lay nhiém
ha 1am sang l4n trudc, hodc dap Ung do ky tic e6 dudc tit cac test da trude. Cac
dap tng am tinh gid hodc mudn, dac biét 1& ¢ bénh nhén bi e ch& mién dich, c6
thé ciing xay ra. GAn day, cac budc phét hign cac khang nguyén nim cé trong
cic dich co thé da phat trién. Mot thanh cong nhat 14 viéc phat hién céac
polysaccharid vé (capsule) hoa tan cta C. neoformans trong dich néo tuy. Day
]a phan ung cé tinh dic hig¢u cao va nhay. Cac test tuong tu d&i véi cac loal
nim khac 1a chua cé, nhung hién dang dude nghién ciu trién khai dé dua vao
ung dung. '

5.1.4. Piéu tri

Mbt didu cye ky quan trong cin dudc nhan thic 1a khéng phai tat ca cac
trudng hop nhidm n&m déu phai didu tri. Nhu dd néi 6 phan trén, con nguoi cé
mot kha nang dé khang cao thién phd d5i v6i hAu hét cac tac nhén ndm gdy
bénh. Hau hét cac trudng hep nhidm H. capsulatum hodc C. immitis déu la cac
trudng hop ha 1am sang, tu han ché& va khong phat trién thanh bénh. Mét 50
trudng hop nhidm nédm Candida cb dap ting tét vdi cac bign phap trgd gidp nhu
cai thién tinh trang dinb dudng ctia cd thé ngudi bénh. Cac can thiép lAm sang
nhu tiém truyén, cac éng thong va viée si dung khang sinh phd réng dai ngay
giy nhiém n&m s& d& dang dude kiém soat khi cac y&u t& lién quan nay dudc
phéat hién va diéu chinh. HAu hét cac khang sinh khang n&m khi st dung n&
chung déu huéng téi mue tidu 1a loai tru cac loai ndm gay bénh hon la cac té
bao vt chil, nhung thuc t& muc dich nay khong dat duge hidu qua nhiéu. Déc
tinh caa thude 1a mét van dé 16n trong diéu tri cac bénh n&m. Ngoai ra, nhidu
hop chat khang ndm.cé higu qua thip do nhiing han ché& vé 49 tan, 46 bén viing
va su hép thu. So véi cac khang ¢inh khang khudn thi s8 lugng khang sinh
khang nim c¢6 higu qua la rat nhé, trong khi d6, tAn s6 nhiém ndm ngay mot
tang nén viéc nghién ciiu cic tac nhan c6 hidu qua bd sung dang dugdc mad réng.

Héu hét cac khang sinh khang nadm hién ¢6 duge x&p vao 2 loal:

— Téac dong 1én cic mang t& bao ndm.

~ Tham vao t& bao va 1am gian doan, can trd cac qua trinh ctia t& bao.

Bang 9.1 duéi day trinh bay mot s6 nhém va cac khang sinh khang n&m
dang duge st dung trong @ifU tri. ‘
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Bang 9.1. Mot s& khang sinh khang nam dang sir dung trong didu tri

Nhém Tén khang sinh Cd ché tac dyng St dung diéu trj
Polyene | Amphotericin B ' Li'én két véi cac sterol gay ra cac | Bénh nam toan than,
Nystatin roi loan trong mang té bao. bénh ndm cuc bb.
Azole Clotrimazole - | Uc ché sinh tdng hop ergosteral. Bénh cuc bd, bénh
Miconazole toan than.
Ketoconazole
Fluconazole
ltraconazole
Pyrimidine | 5—fluorocytosine (5FC) Uc ché téng hap ADN va ARN. Bénh toan than.
Grisans | Grizeofulvin Uc ché su hinh thanh thoi vé sic. Bénh cuc bé.

9.2. Phan loai

Tuy theo vi tri lay nhiém cht y&u ciia n&m trén cg thé, ngudi ta chia cac
bénh n&m ky sinh thanh cic nhém sau:

8.2.1. Cdc bénh ném ngoai bién (superficiql mycoses)

LA cac trudng hop nhidm nim dude giéi han & 16p ngoai cling cia da va téc.
Cac bénh nay néi chung 1a nhe véi cac phan Ung viém t6i thiéu ho#c khéng ¢
phan dng viém, duge chidn doan da dang va c¢é dap ung tét véi hoa lidu phap.
Nhém nay bao gém 4 bénh, hai bénh lién quan téi tée & da dau (black and white
pledra) va 2 bénh lién quan t6i ving da khéng téc (tinea nigra va tinea
versicolor). Nhiéu ngudi trong s6 chiing ta ¢6 nidm 3 trén da va téc nhung khéng
¢6 tin hi¢u cia bénh. D6i khi, cée loai n&m trong hé sinh vat binh thudng clia
ching ta gdy ra sy nhi&m n&m ngoai bién va sy nhiém nay khéng lan sau hon
16p sitng (stratum corneum) ctia da, bénh thudng nhe va khong gay ra cac dap
Ung viém va thudng bi bd qua, khéng dé § dén. Cac dang bénh nay thudng thay
0 cac vang khi héu néng, 4m nhu & nudc ta. Nhung mét bénh khac Ia tinea
versicolor (pityriasis versicolor) lai thudng gdp & cac vang 6n déi hon 1a & viing
¢t khi hau nhiét déi. Cac bénh n&m ngoai bién thudng dé didu tri bing cac tac
nhan tiéu huy keratin tai chd. Duéi day trinh bay chi tidt vé mét bénh kha phé
bién thuéc nhém nay, d6 1a bénh lang ben (tinea Vefsicolor). '

Bénh lang ben (tinea versicolor hay pityriasis versicolor)

Bénh lang ben 1a bénh do nhidm n&m & 1ép ngoai cung clia da, gay ra cac
ming da mau tring hodc khéng mau, ¢6 vay.

— Tac nhéan gay bénh: Do mét loai ndm men Malassezia furfur gay ra. Bénh
tuong d6i phé bién dac biét 1a thanh, thidu nién. | |

* Triéu chiing: Bénh it khi gdy dau hoiac ngita nhung c¢6 kha néng ngin cho
da khéi bi rim ndng nén tao cac mang da cé mau sang hon so véi viing da xung
quanh. Nhiing ngudi c6 mau da-den mét-edch t nhién c6 thé thay cac vét da bi
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nhidm nim sang hon. Nhiing ngudi c6 mau da tréing mot cach ty nhién cé thé
quan sit thdy cac dom da bi nhidm n&m cé mau t61 hodc sang hon. Mau clha
ving da bi nhidm n&m phy thude vio sy tac dong ctia ndm men lay nhiém d6i
v6i cac t& bao sinh melanin § biéu bl. Cac mang da lay nhiém nam thudng xuit
hién & viing nguc hosc lung va co thé bong viy nhe. Theo thdi gian, din dan cac
vét nhé c6 thé hgp lai thanh cac mang 16n.

— Chan doan va didu tri: Cac bac s1 ¢6 thé chin doin bénh lang ben qua vé
bé ngoai cuia ving da bi nhidm n&m. C6 thé st dung &nh sang cuc tim dé8 phat
hién su lay nhidm mét cach rd nét. Hodc cb thé kidm tra bing kinh hién vi céc
manh bidu bi dudc cao tit ving da bi nghi c6 su lay nhidm nam dé xac nhan sy
chin doan. Thudng st dung cic loai thudc md ketoconazole bdi tai chd, dung
dich phun terbinafine, déu gdi d4u selenium sulfid. DAu gdi dau ketoconazole

- gbi trong vong 5 phit sau dé gbi sach bang nude, dung hing ngay va lién tuc
trong .3 ngay. Cac thudc dang qua dudng uéng nhu itraconazole, ketoconazole
hoic fluconazole thudng dige ap dung dé diéu tri cic trudng hop khéang va lan
rong. Tuy nhién, do cac thudc nay cb thé
nén thudng cé xu huéng thién vé cac thudc st dung tai ché.

giy ra cac tac dung khong mong mudn

Da c¢6 thé khong trd lai mau sic binh thutng sau khi da diéu tri khoi bénh
nhidu thang. Bénh lang ben thudng hay bi tai nhidm. Do vay, nhiéu bac si
khuyén nén s@t dung dau géi dAu selenium sulfid 2,5%, hosc diu géi dau
ketoconazole hing thang dé dé& phéng céc trudng hdp tai phat.

5.2.2. Cic bénh ndm da (cutaneous mycoses, dermatomycoses)

Sau hon mét chiit trong ving bidu bi s& bt gip cdc bénh nidm da nhu
athlete’s foot hay ringworm. Céc bénh nay xudt hién do mét nhém ném duge g0i
la dermatophytes gay ra. Cac bénh do nhém ndm nay giy ra c6 thé cp tinh hay
méan tinh, phu thude vio tac nhin giy bénh va tinh trang mién dich cua bénh
nhan. N6i chung, cac bénh nay kho diéu tri hon so véi cac bénh ndm ngoal bién.
Céc tic nhan gy bénh la cac lodi thude 3 chi: Trychophyton, Microsporum va
Epidermophyton (hinh 9.7, 9.8 va 9.9).

Hinh 9.7. Hinh thai vi hoceuajleai Mieresporum nanum
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Hinh 9.9. Hinh thai vi hoc cha loal Epidermophyton floccosum

Cac truong hgp bénh 1am sang dude goi 12 tinea va ching duge mb ta tudng
Ung véi vi tri ma cd thé bi nhiém. Vi du nhu bénh tinea capltls lién quan téi

d4u, tinea pedis lién quan t6i chan, tinea corporis lién quan téi ving da phang
3 than,...
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Mét s8 loai c6 mat khip noi trén thé gidi, m6t s6 khac bi giéi han 6§ mot s8
khu vuc dia 1y nhat dinh & mét s6 viing c@ia thé giéi. Sy phan bd nay hién nay da
bi dao 16n do nhu _cﬁu giao luu ngay mét ting cua con ngudi trén toan thé gibi.

5.2.2.1. Phin b6

Nhiéu loai khac nhau cua hé ndm da c¢é lac & sinh théi khéc nhau: céc loai
phan lap dude thudng xuyén tit d4t duge goi 1a geophilic (va dat) mot s8 cac loai
khac hay gip ¢ déng vat dude goi 14 zoophilic (ua déng vat); nhém thd 3 1a céc
loai anthropophilic (ua ngudi), thudng tim thiy 6 ngudsi. Day 14 yéu t6 rat quan
trong trong viéc nhan biét cac lodi, xdc dinh ngudn 14y nhidm cé thé lién quan.
Céc loai ndm ua ngudi c¢é6 xu huéng gy cac bénh min tinh § ngusi va thuong
khé didu tri. Cac loai nim ua déng vat va dit cé xu hudng giy cac tén thudng
vidm & ngudi nhung thudng khoi bénh mdt cach tu nhién ma khéng can diéu tri.
Céc loai thude nhém dermatophytes khéng phai la céc thanh vién cha hé VSV
da binh thudng. Mic diu viy ching van thinh thoang dugc tim thiy trong céc
ké ngén chén cua mdt s6 ngudi. Céc loai ndm nay hau nhu ludén gay ra cic bénh
1¥ nhé méi khi ching thiét lap dude su ldy nhiém. Bénh giy ra bdi cac loal nim
nay goi 1a ringworm hodc tinea. Tén tinea bt ngudn tu tiéng Latin dé cap t61
cic t6n thudng ¢6 dang hinh trén do ndm giy ra § da. Cac t6n thuong nay la dic
trung ctia cac trudng hdp nhiém n&m dermatophytes. Tén tinea nay duge dung
k&t hop véi tén cac phan co thé bi nhifm n&m nhu tinea capitis (& ddu), tinea
pedis (n&m & chan), tinea corporis (ndm & than), tinea cruris (bénh n&m & cac
nép gip clia chan, tay nhu ben, nach, nép gip ¢ vi,...). Nhitng ngudi khéng chuyén
mén thudng goi tén cac bénh nay dudi dang cac tén khéc nhu athlete’s foot, jock
itch, jungle rot,... '

5.2.2.2. Xam nhiém

Cac nghién cdu thuc nghiém vé cac trudng hep liy nhiém ndm dermatophytes
di hé trg rat nhidu trong viéc nghién ctu cac biéu hién lAm sing cha bénh.
Ngudi ta da cho nhiing ngudi tinh nguyén ngém chéin vao trong nudc ¢6 chia
céc bao ti nadm gdy bénh khac nhau. Két qua ho déu khéng bi mic bénh ngoai
trit trudng hop chin cta ho bi tén thuong trude khi ngdm. Cac diéu kién am,
kin duy tri kéo dai ciing 14 nhiing yé&u t& thuan 1¢i cho sy xuit hién bénh. Dé 1a
céc trudng hop nhu di cac d6i giay khong 19, ho#c khi phl trén da bang nhiing
miéng bing kin. '

Khi bénh tién trién xudt hién mdt phan Gng viém & 16p biéu bi phia dudi va
16p bi. Su bong vAy thudng xuyén xuit hién la dau hiéu ctia su thay biéu bi
ting 1&8n. Méng chén, tay, nang léng va thén téc cb thé bi 14y nhiém. Cac loai
n&m nay dic bidt thich nlitis mo a4 bi keratin ho4; ching khong xam 14n sau
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vao nhitng t& bao séng cling nhu cac ving cua chén téc chua bi keratin hoé
hoan toan. Mic diu vay, keratinase vin duge tim thdy 6 mo6t s8 loai cta nhém
dermatophytes. Vai tré clia né trong cac bénh do nhém ndm nay giy ra van
chua dugc biét.

5.2.2.3. Triéu ching

Cac dic diém lam sang cua bénh nay lién quan téi sy vidm ctia biéu bi, bi,
nang 16ng va téc. Yéu td thic day tao hién tuong viém nay la phan ting mién
dich trung hoa céc khang nguyén nim lan truyén tit ving bidu bi bi nhiém
nédm. Qua trinh nay c¢6 thé duge goi 1a viém da do tifp xtc sinh hoc. Tén goi
“kerion” dugc ding dé mé ta dang bénh nhiém ndm & viing da diu va rau véi
cac phan dng viém ning cé cac mun mu. Mu 12 két qua cua cac trucng hop
nhiém khudn tha cdp (boi nhiém vi khufn). Nhidm nam toan than do
dermatophytes rat hi€m khi xay ra, va dic diém nay khéng phu thuoc vao viéc
vat cht bi tdn thusng nhu thé nio. Ly do chinh cho sy giéi han nay cua benh co
thé 1a su phat trién kém ctla nhém nim nay 6 nhiét d6 co thé ngudi.

Tap quan vin hod va méi trudng két hgp véi cac kiéu quén o, gidy dép
cing lam tang thém ty 1& cua bénh nim da do dermatophytes. Céc nghién citu
duge tién hanh trén cac quin thé din cu va céac gia dinh ¢é tap tuc riéng cho
thdy, cic diéu kién séng véi mat d6 dan cu déng dic, gidn nhau 13 céc yéu té
quan trong trong sy lan truyén cta bénh. Cac y&u t8 mién dich ciing giy anh
hudng t6i ty 1& cua bénh va cac két qua nghién citu cho thiy min dich qua
trhng gian t& bao cé vai trdé quan trong dd1 v6i sy 1ay lan cta bénh.

Céc diéu tra khong diy du tit cc nghién cttu dich t& hoc va cac béo cdo clia
cac ca bénh cho thdy nhém n&m nay 12 mdt trong s6 cac loai ndm phé bién nhit
gdy ra cac bénh 6 ngudi. Cac bénh ndm da do nhém nay gly ra la trong sb cac
bénh da phé bién nhat & tré em dudi 12 tudi va la bénh da phé bién thi 2 & tudi
16n han. Cac nhém tuéi khéc nhau bi nhidm céc bénh n&m nay & cac viang khac
nhau cta co thé. Cc déi tugng thudc khoa nhi, bénh nam vang da dau 1a phd
bién nhdt va bénh chiém ty 1¢ cao nhat § do tudi tit 5 — 10. Sau tudi day thi,
cac bénh nay it phd bién. Ly do ctia su thay d8inay vin chua duge biét chinh
xac, nhung c6 thé do sy thay di trong thanh phan clia ba nhdn, sy thay déi dé
bat ddu xust hién & tudi day thi, dic biét & tdng s& chc acid béo bio hoa. Céc
acid nay c6 hoat tinh khang n&m tu nhién. Mt khac bénh athlete’s foot hié€m
khi xu#t hién & tudi tho #u, nhung din din bénh cang 14y nhiém phé bién va
con lai sudt ca cuge d6i. Diu nay cé thé 1a do ngudi 16n thudng mang gidy nén
dd ¢6 mot ty 1& cao ciia bénh ni&m ké& chan (athlete s foot) do nhém nam
dermatophytes giy ra.
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O My ngudi ta thay cé mot ty 1& thidu cin xtng cia bénh ndm da diu
(ringworm of the scalp) J tré em da den nhung cic nha nghién ciu van chua
tim dugdc nguyén nhan. Nhiing ngudi ban xi An D6 ¢6 ty 1& méc cac bénh ndm
ndy cao hon so véi ngudi Chéu Au dén dinh cu. Cac nghién citu it cude chi&n
tranh Viét Nam cho théy rang, bénh athlete’s foot 3 cac quin nhan M5 cht yéu
14 do loai Trichophyton mentagrophytes gy ra. Trai lai, ngusi Viét Nam ching
ta lai nhay cam hon véi loai Trichophyton rubrum.

Ty 1& bénh ndm do dermatophytes giy ra ¢ nam cao hon nii: cic bénh nim g
viing da ddu donhém ndm nay gay ra c6 ty 1é gitanam vanii la 3: 1, cua bénh
n&m ban chan, ké chan 14 6 : 1. Cac benh 4 ving ben va sinh duc cung phd bién
hon & nam gidéi va hiém gép 3 nii. Nhidm ndm méng tay phé bién hon ¢ nit gidl,
nhung nhidm ndm méng chan lai thudng xuyén lién quan téi nam gidi.

5.2.2.4. Chdn dodn

K1em tra vi sinh hoc cdc manh vyn dude cao ra ti bé mat da céac vang bi
nhidm nam dé tim nim. Céc khuén lac cua dermatophyte ¢é cic dac tinh hinh
thai phtc tap. Céc dic tinh nay giip phan bidt cée chi va loal. Duéi kinh hién vi
chiing khac nhau & dic diém hinh thai ctia cac dai bao ti da bao déc trung

(macroconidi).

5.2.2.5. Piéu tri
Céc bénh ndm do dermatophytes duge didu tri tai chd va toan than. Diéu tri
toan than 13 cAn thit khi téc va méng bi nhidm ndm bdi cie thude duge diéu tri
tai chd khong xdm nhap duge vao chc 6 & mbd noi ndm tdén tai va phat trién. Cac
dang thudc didu tri tai chd khac nhau nhu kem, thude md, thude ria va phin
nuée (1a ché phidm long dung ddp trén da hay niém mac, thuong chiia cic chit
lam se, an moén va giam dau) dudc didu tri thudng xuyén trong vong 3 tuan
hoac hon sé& lam mat hét cac ving da nhiém bénh ringworm tai chd. Cae cude
thii nghiém cé giam sat dd khoéng chon duge mdt chit t&t nhat trong so cac
thude chéng ndm da duge st dung. Hai tac nhén chéng lai bénh rmgworm dugc
dung diéu tri toan than bang dudng udng, d6 la griseofulvin va ketoconazole.

5.2.3. Céc bénh ndm dudi da (subcutaneous mycoses)

_ Cac bénh ndm duédi da 1A mét nhém bénh riéng biét lidn quan t6i bi {(dermis)
va cac md dudi da, hodc cac cu tric md k& tiép. Tac nhan giy bénh 1a cac loal
n&m phén lap duge phd bién & ngoai méi trudng va chi gay ra bénh khi c6 diéu
kién thuan 1gi nhu: bi c¢dn trung dét, trdy xudc da do céc nguyén nhin khac
nhau nhu gai hoac cdc manh v§,... Nhém ngudoi cé nguy cd cao d6i v6i cac bénh
nay la ngudi budn ban hoa, ndig dan, neusi hay tiép xic voi ¢d,... Nhiéu trudng
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hgp bi bdi nhiém n&m khi méc cac bénh do vi khuédn. Cac bénh nay it gip va chi
gi6l han § cac viing nhigt d6i. Bénh phat trién chim va thudng c¢é xu hudng kéo
dai. Mot vi du dién hinh cia nhém bénh niy 1a bénh do nim Sporothrix
schenckii gdy ra. Dy 12 mot loai ndm ludng hinh cé thé chuyén thanh dang
ndm men khi nudi cdy & 37°C trén cic méi trudng nudi cdy giau dinh dudng ¢
phong thi nghiém hosc khi ky sinh & ngudi. Bénh nay truéc diy phd bién 4o
Chau Au nhung hién nay it gép. Hién nay bénh xuat hién cha yéu 6 Chau My,
Nam Phi va Uk. Triéu chiitng bénh thudng gip giai doan dau 13 mét tén thuong
loét va c6 thé phat trién din dén viem cic mach bach huyé&t. Cac bénh nam dusi
da néi chung khéng dap tng tot véi hoa ligu phap. Trong nhidu trudng hop
thudng phai cat bé tén thuong hogc phiu thuat dé ki€m soat sy lay lan. Ridng
bénh do Sporothrix schenckii (sporotrichosis) 1a mdt ngoai 1¢, bénh dap ting tét
v61 KI hodc ketoconazole qua dudng udng. '

5.2.4. Cdc bénh ndm toan thdn

Cac bénh ndm toan thin (systemic mycoses) 14 cic 14y nhiém ndm siu vio
cdc cd quan bén trong cd thé. Cic bénh n&m nay c6 thé do céc tac nhan giy
bénh nguyén phat nhu H. capsulatum hoic Coccidicides immitis, éhﬁng tdn
céng nhiing ngusi khée manh. Hoic do cac loai n&m co héi nhu Candida
albicans, ching chi gy bénh khi ¢é cac -diéu kién thuén 1gi va néi chung khi
vat chu bi suy nhugc, suy gidm hé théng midn dich, cac loai nfm nay sé ting
cuong xdm nhidm va gay bénh. Trong cac bénh ndm toan thin, nguyén phat,
hau hét cac d6i tuong khoé manh, ¢6 cic diu hiéu bénh nhe ho#c céc biéu hién
ha 14m sang. Ngugc lai, cac trudng hop nhidm n&m cg héi & cac bénh nhan bi
suy nhugc thi hau nhu déu bi méic cac bénh ning. '

5.2.4.1. Cdc bénh ndm todan thén nguyén phdt

— M6t dang ca cac bénh nidm toan than do cac tic nhin gy bénh ban diu
gdy ra — Histoplasma capsulatum: ‘

+ La m6t sinh vat cé trong d4t, su phat trién clia né tang 1én khi cé cac loai
phén doi, phin chim. _

+ Gay histoplasmosis & khu vic trung tdm mién Tay nudc My, dude goi la
“histobelt”.

+ Chuyén thanh dang ndm men khi tén tai & nhiét dd trong cd'thé:.

+ Xam nhap dai thye bao va khang lai sy thue bao néu pham vi xAm nhiém
roéng hoic cic dai thuc bao khong hoat ddng. -

+ Bénh do Histoplasma tuong ty bénh lao (tuberculosis). Cac sinh vat c¢é
thé duy tri su séng doc 1ap trong pham vi céc tén thuong bi véi hoa, va vi thé cé
kha ning tai nhiém.

+ Histoplasmosis tién tri€n § cac bénh nhan bi suy g1am mién dich.
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. C4c bénh nAm toan than gdy bdi cac thc nhan ban ddukhac:
+ Blastomycosis ¢ dudng hé hap do Blastomyces dermatitidis.
+ Coceidioidomycosis do Coccidioides immitis.

+ Paracoccidicidomycosis do Paracoccidioides brasiliensis.

5.2.4.2. Cdc bénh ndm toan than co hoi
o) Mét s6 ddc diém cia cdc loai ném gay bénh co héi
. Binh thudng cac loai n&m co hoi khéng giy bénh, chi 14y nhidém va giy bénh
& ngudi ¢6 hé théng bao vé bi tén thuong, dic bist la cac d&i tugng bi siam s6
lugng céc bach cAu da nhén trung tinh, lam ting d6 méin cam véi cic bénh
nhiém tring.

b) Cdc loai ném gdy bénh co héi chi yéu .

0

_ Candida albicans 13 mot loai cé trong hé VSV binh thudng cua co thé.

— Aspergillus fumigatus va céc loai 14an can: Cac féc nhéin giy bénh cé phé
bién & ngoai mbi trudng, gay bénh lan toa & cac bénh nhén bi suy gidm mién
dich ning.

— Cryptococcus neoformans, mdt tac nhan gay bénh viém mang nio phé
bién § bénh nhin AIDS.

— Mét s8 loai khac thugc chi Penicillium (Penicillium marneffei) va nhém
Zygomycetes nhu Mucor, Absidia va Rhizopus.

¢) Kha nang géy bénh

Cac bénh nhin c¢é nguy cd cao nhifm ndm co hoi bao gdm cac dbi tugng cd
cée khéi u ac tinh, c&y ghép co quan hoac tuy xuong, bong, tén thuong va bi cac
bénh cin st dung cac 6ng thong tinh va dong mach dai ngay. Bénh nhéan trai
qua céc ca phau thut, su dung liéu phép khang sinh phé réng va hé VSV binh
thudng ctia ho ¢6 déu hiéu suy giam. Trong céc truong hdp nhu vay, cac loal
nam nhu Candida albicans s& phat trién khong kiém soat dudc va cb thé thay
thé& vi tri cua cac vi khuén khée trong hé VSV binh thudng va chuyén thanh
dang gy bénh. |
. Qua kinh nghiém ldm sang, su gidm s6 lugng bach cdu chiic nang da nhén
trung tinh 13 y&u t& quan trong nhit anh huéng tdi dap ung lay nhiém ném co
hoi. Nhing trudng hop nay 1a khoé diéu tri 8 ngudi binh thudng, hAu nhu khong
¢6 kha nang ctu chita § ngudi co it bach ciu chiic ning. Tré em 6m yéu, dé non
v& nguoi gia ciing rat kho ciiu chiia khi méc cic bénh ndm nay. Céac loal ném
gdy ra cic bénh co hoi hdu nhu c6 mat & khip noi. Ching c6 thé 1a mot phéan
nim trong hé VSV binh thuong ctia chiing ta, hodc bi co thé chdng ta hit phai
hay &n vio tif ngodi méi trudng. Bang 9.2 dudi day tém tit dic diém cla céc
bénh nam co hdi thudng zip: '
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Bang 9.2. Cac bénh nam do cac loai ndm co hdi thudng gip gayra

fumigatus va
cac loai khac

khac.

R A Yéu to Cd quan
Bénh Tén nam . - = ié 3
; anh hudng bi nhidm Liéu phap
Cryptococcosis | Cryptococcus Uc ché mién dich. Phéi, hach cha hé|Amphotericine
neoformans théng than kinh TW. | B+5-FC, fluconazole
Candidiasis Candida Uc ché& mién dich, [Niém mac nhay, da | Amphotericine
albicans khang sinh ph3 rong, |day rudt, mau, than B + 5-FC, fluconazole
cdy ghép cd quan. |va cac cou quan
khac.
Apergillosis Aspergillus - | Uc ch& mi&n dich. Phdi va cac co quan | Amphotericine B.

Zygomycosis

Mét s6 chiva |Daj

loai chia nhém

thao

dudng,

bdng, (¢ ch& mién

Céac mach mau, mit,
hé théng than kinh

Amphotericine B.

khdp, mat, 1ay nhiém
lan toa.

Zygomycetes !dich. TW, miii, cac xoang,
phéi.
Cac bénh khac | CAac chi va tfc ché& mién dich, Phéi, héthc‘ing than | Amphotericine B,
: 10ai khac, tén thuong, ... kinh TW, m6é mém, | miconazole.

M§t s6 bénh n&dm co héi thudng gip:

’

5.3. Cac bénh ndm toan than co hoi thuwong gap

5.3.1. Bénh do Cryptococcus

5.3.1.1. Mét s6'nét vé chi Cryptococcus

Cé6 khoang 37 loai trong dé loai C. neoformans gy bénh & ngudi, moc va

phat trién & 37°C. Cac loai khac C. anbidus, C. laurentii, C.

terreus,

C. uniguttulatus phan lap dude & moi truong ngoai (khdng khi, nude va dat),

séng hoai sinh & ngudi (da, phé€ quén), phat trién cham & 37°C.

5.3.1.2. Loai C. neoformans

— 1894, Sanfelice phan lap Ian d4u tién tit nude dio véi tén goi Saccharomyces

neoformans.

— 1894, Phan lap 1an d4u tién § ngudi td mét vét loét chan véi tén cling

thude chi Seccharomyces.

+ 1901, Wuillemain da x&p loai nay vio chi Cryptococecus.

+ 1914, xudt hién ca diu tién bj bénh viém mang nio do Cryptococcus. Pé

cap téi 2 thu: C. neoformans var. neoformans va C. neoformans var. gattii.
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5.3.1.3. Dich té hoc

Thit C. neoformans var. neoformans ¢6 mit & khip noi, phén b6 réng rai
ngoai mdi truong. Ngudn bénh chinh 1a phén chim, trong d6 dic biét la chim bb
ciu. Nim c6 thé sdng dudc 2 ndm trong dat. Thi C. neoformans var. gatiii:
1990 phén 1ap lan d4u tign & Uec tit cAy bach dan. Phén b8 § nhiing vang nhiét
d6i va can nhiét déi (Chau Uc, Chéau A va California — My). Hiém thay trudng
hop bénh giy ra do thi nay & nhiing ngudi lam viée trong riing bach dan.
5.3.1.4. Phuong thic 16y nhiém

Do hit phai t& bao nim 1 chi1 yéu, bénh cing c6 thé xay ra do chén thudng.
5.3.1.5. Khé ndng gay bénh

La bénh ném co hoi, thudng gip & nhitng ngudi bi suy gidm midn dich,
Bénh nhan bi HIV la chit yéu (khi t& bao CD4 < 200/mm?, 1a nhiing t& bao trg
giup T, ching 14 muc tiéu d6i v6i su 1ay nhidm HIV). Ngudi sti dung liéu phap
corticoid, bénh tu mién. C&y ghép cd quan (dic biét 1a than thudng d& mée), bi
u lympho, Hodgkin, u tuy. ' ‘

Nam nay thuong gy bénh &.phéi, nio, da, xudng, mét, tuyén tién liét.

— Bénh do C. neoformans & phéi:

Léin diu nhidm thudng khong cb triéu ching hogc s6t nhe, ho, khé thé, dau
hong. N&u suy gidm mién dich bénh s& phat tan rat nhanh.

— Bénh do Cryptococcus G ndo va mang néo: _

Bénh phat trién tit tit, xust hién hoi ching mang ndo; ddu hidu dién hinh 1a
dau diu, s6t, budn nén, nén, cling gy va sg anh sang. R61 loan tinh cach, tri
nhé, budn ngu, hén mé va co giat. U do n&m (it gap): khéi cling, ¢f dinh.

—- Bénh do Cryptococcus § da:

Xuét hién hach nhd, ban dd, cing 16m, apxe, dang khong dién hinh gidng
mdt molluscum hodc herpes, bénh chi yéu 6 mit va chén.

* Bégnh & nhiing vi tri khac:

+ Xuong: Gay apxe lanh (dau).

+ O mét: Vidm luéi vdng mac, viém mang sung.

+ O gan: Gay viém gan.

+ MQt‘ s6 vi tri khac nhu tim, than, tuyén tién liét, xoang, thuc quan,...

5.3.1.6. Tién luong _
Phu thudc vé.orchz”in do4n sém hay mudn, né&u chan doan sém, di€u tri kip
thoi, bénh sé khoi. :
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5.3.1.7. Chén dodn

+ Bénh ph&m: Dich nio tuy, nude tiu, sinh thiét, cdy mau.

+ Soi truyc ti€p: Dang t& bao ndm men hinh tron, dudng kinh 8 — 12um, niy
chéi nhiéu phia. Khi nhuém véi muye tau pha lodng, dé carmin, nhudém bang
Giemsa nhin thdy ré nang (capsule). '

-+ Cdy nfim: O 37°C n&m moce sau 2 — 5 ngay (d6i khi 1au hon) nhay cam véi
actidione. .

— Xéac dinh bing mét thudng: Khuin lac ¢6 mau kem, sang, nhay va tron.
Lic dau ¢6 man tring sau chuyén sang mau dat. o

— Xéac dinh VSH: Dang ndm men hinh cAu, ¢6 nang (capsule) cdy trén méi
truong Plate Count Broth khéng c6 s¢gi. Nhay cdm véi actidione. Phan tng ure
duong tinh é 37°C. Khéng 1én men dudng, khi y&u chc mudi tetrazolium, déng
ho4 inositol. | : .

— Chén doan theo loai: Phan ung ure dudng tinh (trude 4h) phan Ung phenol —

oxvdase.

5.3.1.8. M6 hoc
V6 capsule (ban chit polysaccharid) chi duge nhuém mau dé bing muxi—
carmin, néu khéng nhudém d8 carmin thi chi xu#i hién cac vong sang.

5.3.1.9. Diéu tri

— Trudng hgp nang:

Amphotericin B: Tiém tinh mach véi liéu 0,7 — 1mg/kg/24h, két hop véi
5—fluorocytosine bang dudng udng hoic tiém tinh mach & liéu 150mg/kg/24h
(néu bénh nhin ducng tinh véi HIV, ding lidu 100mg/kg/24h va diéu tri tir 15
ngdy cho dén 6 tuin). Sau db, tiép tuc didu tri bing fluconazole bing dudng
udng ho#c tiém tinh mach véi lidu 400mg/24h (c6 thé téi 800mg/24h) trong thai
gian 8 tudn.

— Trudng hgp nhe: :

Fluorocytosine 400mg/24h két hgp véi 5—-fluorocytosine 150mg/kg/24h hoic
itraconazole 600mg/24h trong thdi gian 7 ngay, sau dé ding 400mg/24h. Thudng
két hgp véi 5-fluorocytosine.

— Dung nap va déc tinh caa thuée:

+ Amphotericin B: Dung nap kém, nhtc diu, rét run, viém tinh mach huyét khéi.

+ Fluconazole: Dung nap tét, dbc tinh véi gan va hé tidu hoa.-

— Céc truong hgp phdi hgp thude khéng nén sl dung:

+ Amphotericin B: _

* Thude déc v6i than: nhém aminozide, cyelosporine. -

* Thudc téc dong lén kali huyét: corticoid, digitan, diure, cic thuéc chéng
hen, thudc lam tang tai hap thi
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+ Fluorocytosine: Tranh phsi hgp véi thude chéng giam bach cAu.
+ Fluconazole: Sulfamid, thude chdng dong dudng udng, cyclosporine.

— Didu tri du phong: Tiép tuc diéu tri trong tinh trang suy gidm mién dich
kéo dai: fluconazole 200mg/24h.

5.3.2. Bénh do Aspergillus (aspergilloses)

5.3.2.1. Cdn nguyén _

Bénh do cac loai thude chi Aspergillus gy ra. Dic biét 14 cac loal
Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger, A. nidulans. Chu yéu la do hit phai
bao ti ctia céc loai ndm nay. Ngodi ra, co th& nhidm bénh do dung cu phau
thuat, do tifp xuc tryc tiép véi cac loai nam nay. Chi Aspergillus c6 khodng trén
200 loai, ¢6 mit & khap noi, séng hoai sinh trén cac cd chit chét trong tu nhién,
trong dat. Su phéat frién hoai sinh caa chiing da tao ra hang triéu bao tit phat
tan trong khéng khi, trong bui nha, may didu hoa nhiét 4§, may huit a4m, cac
loai gidy, bia carton,... Ngoai viéc gy bénh bang 2 co ché: gay di Ung va gay
ngd doc bang déc 6, cac loadl ctia nhém nay con gdy cac bénh nguy hiém bing
kh4 ning xAm nhidm céc co quan cla co thé.
5.3.2.2. Cdc yéu t6'thudn lgi cho sy xdm nhiém ctia ndm

. Pay a cic loai ndm cd héi, ching chi phéat trién trén ngudi khi gip cac diéu
kién thuan lgi sau:

— Céac yéu t6 chung:

+ GiAm bach ciu hat.

+ Suy gidm mién dich.

+ Sti dung liéu phap corticoid.

_ Yé&u t& tai ch: Tén thuong ph€ quan.

_ Y&u t& méi trudng: Tdn tai mat dé bao tl trong khéng khi va con ngudi hit
phai vio phdi.
5.3.2.3. Cdc bénh do Aspergillus gdy ra

— Céc bénh dudng ho hip: Chi y&u do hit phai bao ti.

U n&m do Aspergillus xuit phat tif cac hang lao, apxe, dan nd phdi, hoai tu,
ung thu.

_ Dinh mang phéi do n&m x4m nhiém (cht y&u & bénh nhén suy giam
midn dich trim trong) ma bidu hién rd nhat la giam bach cAu da nhan trung
tinh. Bénh nhén s6t, khé thd, ho, dau hong va bénh phat tin nhanh 1én nio,
tim, da,... :

— Viém xoang do Aspergillus: _
* Cac bénh 6 cac bd phén sdu tronglad #1687 Thuong do phAu thuat nhu viém
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mang bung, viém xuong, tuy. Nhidm ndm vio nfo thuong do phiu thuat thin
kinh, vién mang trong tim do phau thuat tim,.

* Cac bénh & cac bd phan bén ngoai co thé: _

— Bénh n&m tai: B6i nhiém viém tai ngoai do dung khang smh hoiic cortlcmd

— Viém moéng: Lan sau duéi méng.

— Nhiém nidm & da: O nhing ngudi bi bdng.

- Nhiém n&m & m#t: Viém mang sling, gidc mac do tén thudng & méit.
5.3.2.4. Tién luong

Dién bién x&u trong cac trudng hop suy gidm mién dich tram trong, ty 18 ti
vong trong céc dang bénh: 90% trong ghép xuong; 60 — 80% ghep co quan khic.
5.3.2.5. Chdn dodn _

Cé6 thé bang cac ‘phudng phap: Xac dinh ndm, X—quang va huyét thanh hoc.

— L&y bénh phim: O phéi: 18y dom, dich phé& quan 6 cac vi tri khéc nhu dich
xoang, dich éng tai ngoii, sinh thiét. | _

— Soi truc ti€p: S¢i ndm c6 kich thudc binh thudng sau 7 ngay, dudng kinh
s¢1 2 — 3um, phan nhanh tao géc nhon s0 v8i sgi ban diu, cac khdi conidi hinh
ciu hoic tod tron. Thuong trong soi truc tiép bénh phidm phai vita ¢6 bio ti,
viia ¢6 sdi ndm méi cd gia tri trong chéan doan.

— Nudi cay: Méi trudng Sabouraud (SDA) & 37°C va 27°C.

A. fumigatus c6 thé phat trién t6t & nhiét db cao t6i 57°C,

A. flavus c6 thé phat trién t6t & nhiét d cao téi 42°C.

Nam moc sau 1 dén 3 ngay, nhay cdm véi actidione.

+ Xac dinh dai thé: Khuén lac méi moc ¢é6 mau tréng, sau dé chuyén mau do
sy xudt hién ctia bao tl, ¢6 thé c6 mau néu, den, xanh 13 cay hay mau vang
Mabi trudng chuin dang dé nusi cdly x4c dinh 14 Czapek.

+ Xéc dinh vi thé: Cac khéi conidi hinh c¢6t hoadc hinh tia.

* Conidiophore: Tron hodic x1i xi (¢6 gai), ¢c6 mau.

* Bong (vesicle): Hinh ciu hoic gin cau,

* Thé binh (phialid): Hinh chai, 1 16p hoie 2 16p (khéng ¢6 hoidc ¢é cudng
thé binh).

* Conidi hinh cau, tron hodc sin sui.
5.3.2.6. Biéu tri

— Amphotericin B: Tiém tinh mach 1mg/kg thé trong/24h, 14 thudc ¢6 phd
hoat tinh réng, dung nap tiethdieavcim gide 6n lanh, khé chiu, sét, viém
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tinh mach huyét khéi, dau tinh mach, doc véi mau va than. Can theo ddi cdng
thitic mau va chiic ndng gan, than.

_ Itraconazole: Usng: 200 — 400mg/24h. Phé hoat tinh réng véi ca nim men,
nfim soi v ndm ludng hinh. Dung nap t5t, gdy khé chiu & dudng tiéu hoa (1 — 4%),
ndi ban, ngua. '

_ Voriconazole: Ph8 hoat tinh réng vél ci nim men, ndm sg¢i va ndm ludng
hinh. Dung nap t6t, cac trudng hgp r8i loan rd rét chiém 30%. Gay ré1 loan cac
test v& gan (10%), ban do mé day (5%). '

+ Pudng dung: Udng hosc tiém tinh mach. Udng 400mg/24h chia 2 lan.
Tiém tinh mach 6mg/kg thé trong chia 2 lan/24h v6i ngay dau, sau dé 4mgkg
thé trong chia 2 lan/24h. -

— Caspofungine: Tiém tinh mach 70mg/24h véi ngay d4u, sau d6 50mg cho
924h. La thudc khang ndm phd réng véi ca nim men, ném sdi va ndm ludng hinh.

+ Du phong: Tranh hit phai bao tt, dic bidt véi ngudi cb hdi ching AIDS,
sn udng sach, & sach, kidm soat nim tdt trong méi trudng khoéng khi va thuc

pham, khong tréng cic ciy hoa trong phong.

5.3.3. Bénh do histoplasma (histoplasmosis)
5.3.3.1. Cdn nguyén. . :

Do céc loai nam thude chi Histoplasma gy ra. Trong d6, dang chu ¥ 1a loai
H. capsulatum v6i hai thi quan trong 13 H. capsulatum var. capsulatum va

H. capsulatum var. duboisii.

5.3.3.2. Dich té hoc _

Thit H. capsulatum var. capsulatum phén bo khip noi trén th& gidi, luc
xuét hign & nudc nay lic xudt hién & nudc khac. Cac vung dich chu yéu la: Chau
My diac biét 1a Hoa Ky & thung ling 2 con séng Ohio va Mississipi; Mehico;
Trung M¥; vang Caribe; Brazin; Achentina,'... Cac ving rung siu thuge Chau A:
Kn D6, Sri Lanka, Philippine, Nhat Ban, Thai Lan, Viét Nam,...

Chau Phi: Nam Phi. _

Chau Pai Dudng: Newzealand.

Chau Au. R
5.3.3.3. Phuong thite lay nhiém

Chu yéu 1a do hit phai bao tu.

+ Nam thudng xuét hién trong dit co nhiéu nita.

4 Trong phan déng vat nhu phan chim, phan doi, hiém khi lay qua dudng
tiéu hoa hodc qua da tréy xugekhangday bk ngudi sang nguoi.
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5.3.3.4. Kha ndng gay bénh ‘ :

* V6ingusi ¢6 hé théng midn dich t6t: Néu bi 1ay nhiém it s& khong c6 triéu
ching bénh (90%). N&u nhiém nhidu nhu & dang phéi thudng lanh tinh. Thdi
gian u bénh 5 — 20 ngay. Véi cac héi ching gia clim, s6t, ho khan, d6i khi khé
thé, ho ra méu, dau hong, dau cd, tiép theo 1a sit v6i hoa phéi.

* Véi ngudi bi suy gidm mién dich: Rat dé bi lay lan toan than, dai khi tdn
tai 1u sau khi nhidm véi cac triéu chiing s6t, suy nhuge nghiém trong, giy i,
gan to, lach to, xu#t hién hach, loét miéng, hiu. Da bi thuong tén, xudt hién cac
nét sdn, ndi hach, phat ban. Cac bénh néi tang thudng & dudng tidu hoa gan,
than, tim,...

— Co dia nhitng ngudi d& bi mic bénh:

+ 0 ngudi -cé6 HIV duong tinh: Thuong bi mic khi s6 lugng t& bao CD4
khoang 200/mm?. '

+0 nhing nguoi khéng bj HIV thuong méc khi bi: Ung thu, tiéu dudng,
nghién rugu, diéu tri corticoid dai ngay.

. . - . . . .0 2 -
* V& cac yéu td sinh hoc: Thigu mau, giam tiéu cdu, tang men gan.

5.3.3.5. Chdn dodn

~ H. capsulatum var. capsulatum 1a loai ndm ludng hinh. Khi c&y & 25°C
6 dang sdi (trudng hop hoai sinh), dang ndm men khi cdy & 37°C (trudng hop
ky sinh). |

— Lay miu: O phéi 18y dom. L&y mau, tuy xucng, sinh thist (da, hach, gan).

— Soi tryc ti€p: Cé dang ndm men: hinh ciu, hinh tritng kich thude 1-3 x 2,5 um,
thuong nay chéi mét phia. Khi nhudm béhg giemsa (MGG) ho#c xanh metylen
xudt hién ving sing xung quanh t& bio (capsule). _

— Nuédi cdy xac dinh: MAu 14y phai tién hanh thi ngay khong dé ldy nhidm
vi khuén, vi ndm. ' :

~ Xéc dinh dai thé (bing mét thudng):

* Trén méi trudng Sabouraud (SDA) 25 — 27°C: khuén lac ldc dau hoan
toan c6 dang sdi, sau d6 chuyén sang dang bdt (do xudt hién nhiéu bao t&). Tir
mau tring chuyén sang mau be rbi niu nhat. Mit trai khuan lac khéng mau
(d6i khi ¢6 mau vang cam).

Luu y: Phin bigt v6i nhiing khuén lac moc do nhidm ti khéng khi.

* Trén méi trudng thach — tim — néio thém 5% mau & 37°C: khuén lac dang
ndm men, c6 mang va cac nép gap xu xi. Tt mau trang chuyén sang mau be rdi
niu nhat,
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+ X4c-dinh vi thé:

* Trén.méi truong Sabouraud ¢ 25 — 27°C: 501 nim sau 7 ngiy manh, trong
sudt, c6 dudng kinh 2 — 3um. Microconidi tron hodc hoi sdn sui, hinh tron hodc
qua 18, dudng kinh 2 — 3pm thudng dugc mang bdi mot cudng. Macroconidi:
tron, thanh day, c6 nim, klch thude 8 — 16um, dude mang bdi mot cuéng dinh
bao ti dai (cdy dai ngay).

* Trén mdi truong thach _ tim — nio cé 5% mAau & 37°C: cac bao tl nay chéi
nhé, dudng kinh 2 - 5pm, hinh trén ho#c hinh triing nay chdi & géc hep.
5.3.3.6. Diéu tri | |

Véi cac dang viém phéi cdp va dang phat tan & nhiing ngudl suy gidm mién
dich, viéc diéu tri gdm hai giai doan: diéu tri tdn cbng va diéu tri duy tri.

+ Amphotericine B (tiém tinh mach): 1mg/kg thé trong/24h.

+ Itraconazole (udng):

400mg/24h (v6i ngudi bi suy gidm miédn dich).

200mg/24h (v6i ngudi c6 hé mién dich binh thudng).

+ Ketoconazole (udng) 400 — 600mg/24h (c6 thé tang téi 800mg/24h) trong
3 thang. Sau d6 diing liéu 400mg/24h trong suft 6 — 12 thang.

K&t hop véi fluconazole (udng hoidc tiém tinh mach) 400mg/24h.

- Luu y: Thuée dde v6i mau, gan va than, cAn kiém tra céng thiic mau, chic
nang gan, than. ' ‘ '
5.3.3.7. Dy phong

+ Phong tranh hit phai bao tu (dac biét & cac dia diém nhu hang, dong,
chudng trai, ga, vit,...)

+ Dung: Itraconazole 200mg/24h.

D&i véi thi Histoplasma capsulatum var. duboisii cha yéu xuit hién g
Chau Phi, 8 Viét Nam chua bit gap trudng hgp nao.

5.8.4. Penicilliosis va loai Penicillium marneffet

5.3.4.1. Tdc nhéan gdy bénh

Bénh do cac loai thudc chi Penicillium (hinh 9. 10) giy ra. Chi nay c¢o
khodng 200 loai, trong d6, chi ¢ loai P. marneffei 13 gay bénh trén ngudi. Chu
yéu la cac d61 tuong bi suy giam mién dich ¢6 nguén gbc ¢ Pong Nam A hoic
titng song va hoat déng ¢ Péng Nam A. Loai nay moc t6t 6 37°C, cac loai khéc
séng hoai sinh trén cac co chit chét, moc kém hodc khéng moc & 37°C va rdt

phé bién & ngoai canh.
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| o
Hinh 9.10. Hinh thai vi sinh hoc chi Penicillium
5.3.4.2. Dich t& hoc
Vat cha thudng gip 1a chudt, thudng phéan lap duge tlit cAc mau dat & cac
hang cta cac loai gim nhdm & Déng Nam A nén cac vung dich dia phudng ch

yéu & Dong Nam A, ndi ¢6 nhidu ngudi mic hoi chiing AIDS nhu Bic Thai Lan,
Nam Trung Quée, Viét Nam, Campuchia, Malaixia, Héng Kong, Dai Loan,...

5.3.4.3. Phuong thite lay nhiém
- Qua dudng hang khéng, du lieh,...

— Qua da do chén thudng, tai nan phong thi nghiém....
5.3.4.4. Kha ndng géy bénh
N&m phat tan trong toan bd hé 1uéi ndéi mé véi triéu chutng lam sang da

dang, muc dé 14y lan nhanh va mdec ddé nguy kich phu thuéc vio hién trang
mién dich ctia cg thé ngudi bénh.

— V61 ngudoi nhi8m HIV bi nhidm P. marneffei $& xudt hién bénh khi t& bao
CD4<50/ml mau.

— Véi nglidl c6 HIV 4m tinh: Do su dung liéu phéap corticoid dai ngay, bi
bénh tu mién.

Thoi ky G bénh: Cé thé t6i 11 nim.
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5.3.4.5. Triéu chitng

Giai doan diu s6t, ho dai ding, sit cin, xuft hién hach, phi dai lach.

Giai doan k& tiép 1a tén thuong da, dudi da, cac nét nhi hodc cac myn to,
cac hach dang tring ca 4 mat, toan thén, cac dau ctia ngén tay va chin. Gay
loét hé tiéu hoa ¢ ndi tang giy viém mang ngoai tim, viém mang bung, viém
mang phdi.

5.3.4.6. Tién luong
N&u khéng didu tri s& tit vong; diéu tri sdm 80% trudng hop duge citu song.
Bénh phat trién nhanh va trim trong hon é nhiing bénh nhén bi SIDA.

5.3.4.7. Chdn dodn

_ Chén do4n phan biét: Luu § tranh nham lan véi cac bénh nim ndi tang do
Histoplasma, bénh nim da do Cryptococcus giy ra.

— Chén doan tim nidm:

+ L&y miu bénh phédm: Da, tim, dich nfo tuy, tuy xucng, sinh thiét té chic,
ciy mAau.

+ Soi true tifp: Trude hét luu § P. marneffei 1a loai n&m ludng hinh: c6 dang
sgi khi cdy 6 25°C (dang hoai sinh), dang ndm men khi ciy & 37°C (dang ky
sinh gdy bénh). Nhudém mau bing MGG May—Grunwald-Giemsa}, t& bao dang
nidm men cé dang hinh tron hodc hinh try, kich thude 3 x 2 — 5pm, ¢6 vach ngin
d gitta va khong co chdi.

+ Nubdi cdy ndm: Nudi cdy & 25°C va 37°C. N&m moc sau 2 — 5 ngay trén tat
ci cAc mdi trudng thong dung, nhay cam véi actidione (cycloheximide, mét loai
thudc khang ndm deo mét loai xa khuén 14 Sireptomyces griseus sinh ra).

— X4c dinh dai thé: Mbéi trudng Sabouraud hodc SDA g 25— 27°C: Khuan lac

n&m cé dang soi, lic ddu c6 mau vang, sau dé la nay, xanh chuyén sang nhat
va cudi ciing chuyén mau do tuci. Mau d4 lan toa khip méi trudng nubi cay.

+ X4c dinh vi thé: Mai trudng Sabouraud hoéc SDA 4 25 — 27°C, conidiophore
tren nhin va phan nhanh, cuong thé binh (metula) c6 tit 3 — 5 va chiéu dai
khéng déu nhau. Thé binh ngin, réng, thang ding, s6 ludng tit 4 — 6. Conidi
tron, hinh & van va tao thanh chudi ngdn. Méi trudng Sabouraud hodc SDA )
37°C, chuyén tit dang ndm sdi sang dang nim men trong 2 tudn. Khuin lac
chuyén sang mau tring duc, tron béng. TE bao hinh ciu hodc & van, dudng kinh
3 — 7um (nhén 18n bing cach phén chia).
5.3.4.8. Biéu tri

_ Piéu tri tan cong trong 2 — 4 tulan:

+ Céach 1: Tiém tinh maeh-amphotericin.B.(0,6mglkg thé trong/24h) két hop
véi 5—fluorocytosine 100mgfkg thé trofg/A4h) thé sti dung voriconazole.
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+ Céch 2: Didu tri duy tri 2 — 6 thang:

* [traconazole 400mg/24h.

* Ketoconazole 400mg/24h.

* Fluconazole 400mg/24h.

— Diéu tri dii phong thit cap: _

Do bénh thudng tai phat ¢ nhiing nguoi bi AIDS (25%) nén sau dot diéu tri
céng, thudng phai dung liéu du phong itraconazole 200mg/24h sudt doi.

CAU HOI LUONG GIA

1.

Hién tugng ludng hinh gip & cac lodi n&m nao sau day?
A. Sporothrix schenckii.

B. Aspergillus parasiticus.

C. Histoplasma capsulatum.

D. Penicillium marneffei

Aflatoxin dudgc sinh ra bdi

A. Penicillium notatum.

B. Crypyococcus neoformans.

C. Aspergillus flavus.

D. Fusarium moniliforme.

Nhém ndm bat toan bao gbm nhiing loai ndm chua tim théy trang thai sinh

san hiu tinh.

- A. Diing. B. Sai.
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Pic diém nao sau didy khdng dung trong bén.h lang ben?

A. Vi nadm gay bénh ua chilt béo.

B. Vi n&m gy bénh ua keratin.

C. Hay d6 mé hoét 1a y&u t& thuan 1gi cho bénh.

D. C4ac mang da bénh thuong sung tiy 1én.

E. Dén Wood 12 phudng tién chén do4n va theo d5i bénh t8t nhit.

V& i tinh véi ky chil, ngudi ta chia vi ndm giy bénh 6 da ra 3 nhém
A B Chocieieie,
U n&m do Aspergillus hay gip & ngudi cé hang lac hay dan phé& quan.

A. Dung. B. Saai.




10.

11.

‘Ngudi ta c6 thé gap bénh do vi ndm Aspergillus duéi dang

A. bénh di Ung.
B. bénh lan toa.
C. vidm 6ng tai ngoai.
D.bénh & phéi.

E. tit ca cic thé trén.

Vi n&m Crypipcoccus neoformans b rit it trong rudt chim bd cau, chi thuc
sy phat trién manh khi theo phén ra ngoai canh.

A. Dung. B. Sa1.

Dang ndm men cta Penicillium marneffei sinh san cht yéu bang cach

A nay 1 choi. "

. nay 2 chdi.

o

C. ndy nhiéu chéi.

D. phén déi bing véch ngan.

Dong vat mang ndm Penicillium marneffei 1a

A. Ché. C. Ga. E. Chudt ti.
B. Méo. D. Chubt tre.
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PHAN BON

VIRUS GAY BENH

Chuong 10

DAI CUGNG VE VIRUS

1. DAI CUONG

Truée Cong nguyén, ddu hiéu vé bénh bai liét, bénh dai, bénh dau mua da
duge phat hign. Tuy nhién théi dé6 nhan loai con chuwa biét dugde caec nguyén
nhin gy ra nhiing cin bénh nguy hiém Ay.

Sau thdi gian rat dai, mai dén nam 1884, Louis Pasteur da chiing minh mam
gdy bénh dai c6 thé lay truyén va cé thé nusi cidy bing cach tiém truyén qua
déng vat thuc nghiém, va ndm 1885, 6ng da diéu ché dugc vacein phong dai.

Nidm 1898, M.W. Beijerinck goi mam bénh kham thugdc 14 14 “chat dich cé
hoat tinh truyén nhiém”, va goi bing tiéng Latinh 14 Virus (mim ddc). Thuat
ngtlt virus dudge st dung tit d4y.

Nam 1935, W.M. Stanley lan diu tién phin tach va két tmh duge virus
kham thuée 14 (TMV = Tobaco mosaic virus).

Nam 1970, D. Baltimore va H.M. Temin (chung gidi Nobel, 1975) phat hién

ra enzym phién ma ngude (Réverse Transcriplase) trong cac virus chi ¢é mét soi
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don ARN, md ra tuong lai méi mé cho k¥ thuat di truyén trong sinh hoc
phén ti. | : :

Do su phat trién trong nghién ciiu v& virus ma ti truéec d&n nay da co nhiéu
dinh nghia khac nhau vé virus, dudi day la kha1 niém tuong doi rd v& virus:

Khai niém: Virus lad nhom VSV chua ¢é cdu tric t&" bao, vd cung bé nho,
khong quan sdt dugc bing kinh hién vi thuong, chi chita mot logi acid nucleic,
ky sinh bét bude trong cdc té€ bao séng — diéu khién hé théng trao doi chdt ctia t&
bao chis ma sao chép acid nucleic, protein, ... +6i tién hanh ldp ghép trudng
thanh, sinh san. Trong diéu kién ngoal co thé, virus c6 thé ton tai 1au dai dud:
dang dai phan tu hoa hoc khéng sdng va cb thé truyén nhiém.

Nhit vay virus c6 3 déc diém sau:

_ Virus c6 k&t cdu dal phan tii sinh hoc chua co ciu tao t&€ bao, khéng cd
hién tugng sinh trudng ca thé.

— Tén tai sy chuyén bién tudng hé gida dang VSV k¥ sinh chuyén bigt trong
t& bao séng va dang phi sinh vat bén ngoai t€ bao.

— Méi loai virus.chi chita mét loai acid nucleic, hodc chi ADN hoac chi ARN.

o. HiNH THAI VA CAU TRUC CUA VIRUS
9 1. Kich thuwde va hinh thai cua virus

Influenza virus

&
Virus Adeno Polio virus

== -

Virus dai

Ium

Hinh 40.4: Kich thuéc chia motsd Joai virus
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Kich thuée cua virus rdt nhd bé, cé thé lot qua céc nén loc vi khuén, chinh
vi th€ ma khéng thé quan sat duge qua kinh hién vi quang hec. Kich thude
virus thudng dugc do bing nanémet (Inm = 10°m). S dung kinh hién vi dién
tit va cac ki thuat phu tro cé thé quan sat, do dac, nghién cttu ty my hinh thai
cua titng loai virus (hinh 10. 1). V& hinh thai hoe virus ¢6 hinh dang kha phong
phi: dang hinh que, hinh khéi da dién va td hgp phic hgp cia cac dang d6
(hinh 10.2).

Virus
ADN .
X 8 e
N _
Virus dau mila  Virus Helpes Thurc khuan thé T Virus Adeno  Virus Papora Virus Parvo
Virus tre z
ARN | ; 3 -‘:?@% g
¥ e SUSlE 3 ﬁ.
= EERf 2 3 %r—. &y 78y
=9 £ SielE A5 ) 18T @ o
P gi | ik B F
M :-“-"-‘—‘-—." Virus Myxo Virus Corona Virus  Virus Virus
Virus Paramyxo Virusdai  Virus khim Toga  Reo  Picorna
thudc 14

Hinh 10.2. Hinh dang mét s& loai virus

2.2. C4au trac chia virus

Nhu da néu, virus chua cé cdu tao t& bao, mai virus khoéng thé duge goi la
mot té& bao ma chi duge gol la hat virus hay virion (virus particle). Virion 1a mét
virus trudng thanh, c¢6 k&t ciu hoan chinh v6i thanh phan cht yé&u la acid
nucleic (ADN ho#c ARN) dugc bao quanh bdi lép vé protein.

Acid nucleic — hat nhan — nim & gitia hat virus, 12 hé gen cta virus, con
protein boc bén ngoii tao thanh vé goi 1a capsid. Capsid dudc tao thanh bdi cac
tiéu phﬁh capsid con dugc goi 1 capsome, mang cac thanh phin khang nguyén

(KN} dac thit va ¢6 tac dung bdo vé 161 acid nucleic. Léi va vd hgp lai tao thanh

nucleocapsid, 14 c&u tric ¢o ban ctia virus.
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Nucleocapsid (két cfu co ban) L3i: Do ADN hoidc ARN
tao thanh.

Virion Capsid: Do nhiéu

\ capsome tao thanh.

- Mang bao(két cu khong co ban):
Do lipid hodc lipoprotein tao thanh.

Mot s8 virus ¢ ciu tric phiic tap hon: Bén ngodi capsid con c¢6 mang bao
lipid hay lipoprotein, cb thé con ¢6 cac mau gai (spikes) baAm xung gquanh. Mang
bao thuc chit 1a mang ¢& bio chat ciia t6 bao chi, nhung duge virus ciu tao lai
va mang tinh KN dac trung cha virus. Mang bao ¢6 thé bi cac dung mdt hoa tan
lipid pha huy (ete, aceton,...) (hinh 10.3). '

Nucleic
acid

Hinh 10.3. Hai loai c3u triic vé virus

" a) Khéng cb mang bao; b) C6 mang bao

Cac k&t qua nghién ciu st dung k¥ thuat nhiéu xa ronghen, kinh hién vi
dién ti& cho thiy cac virion c6 3 dang c&u triic chinh 1a c&u trdc xodn, cdu trac
451 xting khai, va ciu tric hén hgp véi cac dic trung rit dac thu. |

2.9.1. Virus cdu tritc xoan

Cac virus kham thuscla(TMV-_Tobaco MoEaic virus), dai,... 12 cac virus ch
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cau tric xodn: acid nucleic va protein sip x&p dang xoin 18 xo hinh que hay sgi.

Tuy loai virus ma chidu dai, dudng kinh va chu ky lip cia nucleocapsid
khac nhau.

Virus kham thudc 14 13 virus c6 cdu tric xodn dic trung, dang hinh que
thing, chiéu dai 300nm, dudng kinh ngoai 15nm, dudng kinh 16i réng 4nm.
TMV ¢6 chiia 5% ARN mach don (ss ARN) va 95% protein. Capsid dudc c&u tao
bdi 2130 capsome hinh chise gidy. M&i capsome dugc c&u thanh tit 158 géc acid
amin, ¢6 phan ti lugng 13 17.500 Da. Cac capsome bam vao s¢i ARN xo#n 16 xo,
¢6 130 vong xoén, véi bude nang vong xoin 1a 2,3nm, va trung binh ¢6 16,33
capsome gin vao. Cu mét capsome gén véi 3 nucleotid caa ARN, nén mai vong
xo&n clia ARN ¢6 49 nucleotid. Sdi1 ssARN chita 6.390 base nucleotid, ¢6 phén ti
lugng 14 2 x 10° D ¢hinh 10.4).

Capsome

TN

} Capsid

Hinh 10.4, Virus TMV dang xoin
2.2.2. Virus dé6i xiing khéi

Cau trdc déi xting khoéi ddc trung cho cac loai virus nhu Adenovirus,
Reovirus, Herpes virus, Picorna virus,... v6i typ d6i xtng 2 mat, 3 mat, 5 mit.
Khi khao sat cdu tric Adenovirus (hinh 10.5), néu quan sat thoang qua thay
gin gidng hinh cdu, nhung khi quan sat k§ hon nhan thay day 1a virus khéng
¢6 mang bao, dudng kinh khodng 70 — 80nm, cé ciu tric d&; xiing khéi, da dién
20 tam giac déu, 30 canh, 12 dinh, mbi dinh 13 noi g4p nhau cia 5 mit. Capsid
dudgc cdu thanh bdi 252 capsome véi phan ti Midng capsome 1a 70.000 Da.
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b) Anh kinh hién vi dién tr
Hinh 10.5. Adenovirus (ddi ximg 20 mét)

2.2.8. Virus cé@u triic phitc hop

Virus ;:éfu tric phic hgp rat phé bién trong truong hgp cac phage, trong dé
¢6 phage T chin ca E. coli. Loai phage nay gbm c6 cac kiéu T2, T4 va T6 phén
b& rit réng rai trong tu nhién. Day la cac md hinh da dudc nghién ciiu siu,
nhit 1a d6i v6i phage T4.

Phage T4 dudc c&u tao bdi 3 bd phan: diu, cé va dubi.
2.2.3.1. Pdu ,

Dai 95nm, dudng kinh 65nm, c¢6 20 mat. Capsid duge cdu tao béi 8 loai
capsome, dudng kinh 8nm, téng cing c6 212 capsome. Laigng protein chiém 71 — 86%

trong phage. Bén trong ddu c6 ADN sdi ddp (ds ADN), dau duge ndi vél dudi qua cd.

2.2.3.2.C6
La dia luc giac, dudng kinh 37,50 my Ty dia cé moc ra 6 tua cé._



2.2.3.3. buoi

Gém c6 bao dudi, éng dudi, dia géc, 6 miu ghim va 6 sgi dudi. Bao duéi dai
95nm, c6 24 vong xoén, cfu tao bdi 144 capsome (mbi capsome c6 phan ti lugng
14 55.000Da), dau bac dubdi gin véi vong 8. Long trong bao dudi 1a 8ng dudi véi
chiéu dai va vong xodn tuong tu, duong kinh 8nm, rbng giita cé duong kinh
2,5 - 3,6nm, la 8ng dan ADN tit trong ddu phage x4m nhidm vao t& bao min |
cam. Dia géc gén véi ddu cudi 6ng dusi ciing 13 dia lue giac réng & gifia c6 dudng
kinh 30,5nm, trén dé moc ra 6 sgi dudi va 6 miu ghim. -

M#u ghim dai 24nm cé chiic ning hap phu. S¢i duéi dai 140nm c6 thé gap
lai & chinh gifta, dudng kinh 2nm. Sgi dusi dugc cdu tao bdi 2 loai protein kha
16n va 4 loai protein kha nhd, cé tac dung hip phu vao ving man cam cua té&

bao chu (hinh 10.6).

© 65nm
Capsid {Dau}

Bao dusi

Soi long
duoi -

Hinh 10.6. C&u tao clia phage

Khi sgi duéi hip phu vao ving min cdm, dia géc bi kich thich lam co rit
bao dudi va Iam cho 6ng dudi ddm mau ghim vao t& bao chi. Cac capsome clia
bao dudi phat sinh chuyén dong chuyén vi phic hdp 1am co chidu dai dusi lai
50%, gidng sy co riit clia cac protein soi cd. '

2.3. Acid nucleic etia virus _
Acid nucleic luu git théng tin di truyén dic thil clia moi virus, nén rat da

dang va la cd s tin ciy dé phén loai virus. Céc loai acid nucleic ctia virus cé thé
dugc phan biét dua trén cac dic tinh sau. ‘ '
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- — ADN hay ARN?

- Chudi don (ss—smgle strand) hay chudi kép (ds—-double strand)‘?
— Dang mach thing hay dang vong?
— Ha gen chia 1 thanh phan, hay 2, 3 hodc nhiéu thanh phén?

Nhiing virus mang ADN thi chua yeu 132 mach kép, con cée virus mang ARN
chti y&u 12 mach don. Phéan loal mot s6 virus dén ho trén cd sd acid nucleic vdi
. che tidu chi da néu nhu sau:

2.8.1. Cdc virus chita ADN

" @) Chubi don (ss ADN)

.— Mach thang: _
Ho Parvoviridae (giy bénh 56t ban do & tré em) chua dude nghién ciu nhiéu.
— Mach vong:
Thue khuén thé ®X 174, M13, fd, f1 cha E. coli.
b) Chuéi kép (ds ADN)
— Mach thing:

+ Ho Adenoviridae (g8y nhiéu hoi ching lam sang khac nhau): Adeno virus
typ 1, 8, 14, 21,.

, + Ho Herpesvlrzdae (gay bénh mun rp herpes & ngudi, gy bénh dau ga), co

vd bao quanh capsid: Herpes simplex typ 1, Herpes simplex typ 2, Varicella
soster virus, Cytomengalovirus (CMV), Epstem—-Barr——v1rus (EBV) lién quan
dé&n céic khéi u trén nguoi.

+ Ho Hepadnaviridae (virus ADN géy viém gan), ¢o vb bao ngoai: Herpatitis B
virus (HBV), Herpatitis delta virus (HDV).

+ Ho Poxviridae (giy bénh diu mua, bénh dau bod,...), c6 vd bao ngoal:
Pockenvirus, Vacxiniavirus, Affenpockenvirus.

+APhage T, P1, P2, Mu cua E. coli, phage PBSX, SPO1 cua B. subtilis,
phage P22 cia Salmonella,...

— Mach vong: _
Ho Papovaviridae (giy khéi u trén nguol va dong vat): Papilloma, Polioma,
Vacuolating virus. '
2.3.2. Cde virus chita ARN
a) Chuéi don

— Ho Arenaviridae, hinh cAu ho#c da hinh, ¢ v6 bao ngoai, gy st xufit
huyét va viém mang nao vo-trung (Lymphocytosis choriomeningitis virus —
LMV), ciing ¢6 loai gay sot Lassa.
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~ Ho Bunyaviridae (cé6 150 typ huyét thanh), capsid cfu tric xoén, ¢ v bao
ngoai, bao gdbm Hantan virus gy bénh st xuit huyét khéng do ¢6n trang dét
va gy bénh than.

— Ho Cor;onaviridae, ciu tric xoén, cé v bao, c6 kha ning gay viém dudng
hé hdp cdp, trong d6 c6 SARS.

- Ho Filo&iridae, da hinh thai, ¢6 vé bao. Chi dai dién 14 Filovirus chiia
Marburgvirus va Ebolavirus giy bénh.

— Ho Flaviviridae, giy bénh lay lan'qua edn trung tiét tae, ¢é vo bao ngoail.
Céc virus gay bénh chinh bao gom: virus Dengue, virus viém nio (encephalitis)
Nhat Ban B, virus sét vang, FSME virus (viém nfio muia xuén), virus viém gan C.

— Ho Orthomyxoviridae (gay bénh cim), ARN sdi (-), ¢6 v bao envelop, cé
cac virus gdy bénh cim A, B, C cho nguoi va déng vat.

— Ho Paramyxoviridae, capsid csu tric X0dn, c¢é vd bao, ¢é cac virus gy
bénh 4 cim, s6i, quai bi, hop bao hé h&p (RSV = Respiratory Syncitial virus),
bénh Newcastle, Rendepest. .

— Ho Picornaviridae, 14 nhém virus nho, gdy bénh chi yéu dudng tidu hoj.
Cac virus chinh: Poliovirus, Coxsackievirus, echo virus, Hepatitis A virus,
Rhinovirus, ngoai ra con cé hang trdm virus khac.

— Ho Rhabdoviridae, cdu triic xoén, ¢ vé bao. ngoai, chit yéu gay bénh dai.

— Ho Retroviridae, hinh c4u, ¢6 vd bao ngoai, ¢6 enzym phién ma nguge. Cé
nhiéu virus giy bénh, dz}ic biét ¢é virus giy ung thu, va gy bénh AIDS.

— Ho Togaviridae, c6 vb bao ngoai: Thanh vién gay bénh chinh 13 Rubella
virus. ‘

— Cac loai phage chita ARN nhu thye khusn thé MS2, AB, 2, R17 ctia E. coli, ...

- b) Chudi kép (ds ARN)

Mach théng:

+ Ho Reoviridae: Gy bénh ia chiy d6i véi tré em dang b1, va nhiém khuin
hé hap do Rotavirus. '

3. SUNHAN LEN CUA VIRUS

Khi nhiém sinh vio t& bio séng cim thu, qua di€u khién bd may trao ddi.
chat cling nhu hoat dong trao d8i chat ciia t& bio ma virus téng hop dude céc
thanh phan cdu tric va tao ra dudc cic hat virus méi, “phat trién” nhan 16n.
Cac hat virus trudng thanh thoat ra khai t& bao chti bt didu chu ky nhén 1én
mdi. Su nhén 1én ciia virus mang tinh bing phat chu ky, khac hin thoi ky sinh
trudng, phat trién 4 pha cta Vi KEGEn THY: gian chu ky nhan 1én ctta cac virus
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khac nhau 1a khac nhau. Vi du: Picornavirus can 6 d&n 8 gio, con Herpesvirus
cAn hon 40 gid. S8 lugng cac virus "con" (th& hé sau) dugc tao ra cling khong
ging nhau: Picornavirus tao ra khoang 100.000 hat virus méi trong mbi t& bao
chil, trong khi d6 Poxvirus chi tao ra khoang 1.000 hat virus mdi.

Quan diém chung cua céc nha khoa hoc 14 qua trinh nhén lén cua virus
gdm 5 giai doan: H&p phu — Xam nhap — Téng hop — Lap rap — Giai phéng.

3.1. Su hdp phu cta virus lén bé mit t& bao chi

, Céac chuyén dong tu nhién tao ra va cham nglu nhidn gidp virus bam vao
thu thé (receptor) déc hiéu trén t& bao cam thu. Vi du: Poliovirus chi hip phu
duge 1én mang t€ bao ngudl va linh trudng, ma khéng hdp phu lén t& bao dong
vat khac vi khéng cé thu thé. Mat s6 yéu t6 anh hudng d&n sy hép phu cua
virus: s8 luong virus, sy hién dién clia mdt s6 cation (Ca®, Mg®) cb tac dung
xtc tién hap phu, nguge lai AT*, Fe® lai lam giam hoat tinh hip phu caa virus.
Nhiét d6 khéng dnh hudng dén hép phuy cuia virus.

3.2. Xam nhip cua virus

Ngay sau khi hép phu, acid nucleic virus lap tdc xadm nhép t&€ bao. Qua
trinh xAm nhép niy xay ra theo mét trong 3 cach saw:

Xam nhép nhd cd ché “cdi do”: Mang ctia virus dung hop véi mang sinh chat
ctia t& bao (vé& ban chit cac mang nay la giéng nhauw), vi du Paramyxovirus va
Retrovirrus, phin nucleocapsid bl ddy vao trong t& bao chit. Capsid cua virus
bi enzym decapsidase cua t& bao phan huy, gidi phéng acid nucleic.

Xéam nhdp nhd co ché thue bao hode nhap bao: Sau khi virus hip phu 1én bé
mat t& bao, mang t€ bao 1om vao tao thanh khéng bao dua virus vao t& bio
ch&t. Tai a4y mang khong bao bi dung giai, nucleocapsid duge giai phong.

Bom acid nucleic vao té& bao chu: Cac phage sau khi hdp phu, s¢i dudi co lai
lam cho mé&u dudi & dia gbc cim vio thanh t& bio; cac lysozym & déu dng dudl
lam tan mot 15 3 thanh t& bao, tao ra kich thich lam cho capsome ctia bao dudi
co lai, 6ng dudi dam qua thanh va mang t& bao chat, va acid nucleic cia phage
duge bom vao t& bao chat. |

3.3. Tong hgp cac thanh phan cha virus

Trude tién acid nucleic cia virus cung cép thong tin di truyén cho t& bao
chii v bat t& bao chu téng hgp ra céc thanh phén cua virus. Qua trinh téng hgp
c6 thé duge thuc hién trong nhén (Adenovirus) hodc trong t& bao chat (Poxvirus)
chia té bio chi. Giai doan nay la giai doan 4n (ti€m tang) ctia virus, cé thé kéo
© dai vad gid dén vai ngay. : - '
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3.3.1. Virus mang ADN

Dai dién 14 cic Adenovirus, Papovavirus va Herpesvirus. ADN ctia cic virus

nay duge sao chép nhan 1én & trong nhan caa t§ bao chi dé sinh ra mARN.-

Chuong trinh sao chép cin it nhit 2 chu ky déi véi Papovavirus va 3 chu ky véi
Herpesvirus va Adenovirus. Trong m_éi trudng hop, céc polypeptid caa cac virion
dudc tao ra t¥ mARN (hinh 10.7).

ADN virus————» mARN ———  Protein sém

~_ ~

mARN — 5 Protein trung gian

A

Y
ADN con ——» mARN ———»  Protein mugn

lﬁ | ]

Virus con

Hinh 10.7. So d5 nhan 1én clia Adenovirus va Herpesvirrus

‘Trong ca hai trudng hgp, genom ciia virus duge sao chép trong 3 chu ky bdi
ADN polymerase. Trudc tién, cic ADN méi duge tao ra (nhd ADN pol t& bao
chu) duge phién ma thanh mARN (mARN E1, mARN o) ma duge dich ma thanh
protein diéu hoa (protein rat s6m). Protein nay hé trg phién ma ADN méi thanh
mARN E2 (hay mARN B) ma duge dich ma thanh ADN polymerase (protein sém
sau) méi téng hop. ADN polymerase nay sao chép genom virus thinh rit nhidu
genom virus con ma mt phan trong s6 d6 duge phidn ma thanh mARN L1
(mARN y) ma duge dich ma thanh protein c&u tric. Protein ciu trtc 14p ghép
v0l genom virus con tao thanh virion hoan chinh, Papovavirus, 2 chu ky dﬁu
dude gbp lam méot.

3.3.2, Virus mang ARN -

Cac virus mang ARN dudc chia lam 3 nhém:
3.3.2.1. Nhém 1: Dai dién la Picornavirus. Hé gen nhém nay c¢é 2 chiic ning,
vifa 14 mARN goi 14 s¢i duong (+) (néu phén_ ti ARN cé trinh tu nucleotid trung
vOi trinh ty cia mARN thi duge quy wdc 12 sdi (+), con ngudgc lai 13 sgi (-)) va
ciing 1a khuén dé tdng hop soi bs sung goi la sdi (-). Sau khi xAm nhap vao t&
bao ARN virus gdn vao ribosom va dude dich ma. San phim la polyprotein va
sau dé duge tach thanh cac polypeptid. Véi chiic nang thit hai, ARN ectla virus
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duge dung lam khudn dé téng hop nén sgi Am véi sy tham gia caa ARN
polymerase dugc tao ra nhd viée tich polyprotein néi trén. Sau d6 sdi Am lai
duge dung lam khuén dé téng hop sgi duong méi. Sdi duong nay duge 1l4p ghép
~lai dé taora virus con (hinh 10.8).-

ARNVvirus sgi (+)

ARNvirus sgi (=)

l -~

ARN con
sqi {(+)

l <

Virus con

Protein dugc mi hod trong hé gen

Hinh 10.8. SO d6 nhan I&n cla Picornavirus

3.3.2.2. Nhém 2: Géom céc virus ma ARN déng vai tro la sgi (-), dai dién la
Myxoviridae, Paramyxoviridae. Dac diém ctia nhém nay 1a ss ARN chi ¢6 mot
chiic nang la lam khudn cho qua trinh sao chép, vi vay, ching phai dudgc sao
chép d& tao ra mARN ma t& bao lai thidu cac enzym thich hgp. Toan bd s¢i 4m
ctia virus cting véi enzym sao chép co trong virion. Qua trinh sao chép trai qua
2 giai doan. (Giiai doan diu tién tao ra mARN ma m3i ARN nay chi méa hod mot
chudi polypeptid, dén giai doan tht hai s& hinh thanh chudi diy du va sgi
duong, soi nay duge ding lam khudn dé tdng hop sgi 4m con (hinh 10.9).

ARN virus sgi (#}ARN pol (virus) - AN —— Prptein
l__ ARN Pol phu thuoc ARN mdi t6ng hop

")

“ARN virus sgi (+)

-

ARN virus soi (—)
con

.l%

Céc virus con truéng thanh

Hinh 10.9. Sc dd nhan 1én cla Orthomyxovirus

2.3.9.3. Nhém 3: Pai dign la nhom Retrovirus, dic tinh cia nhém nay la nhiém
séc thé ARN virus sao chépagude thanh AP trung glan (hinh 10.10).
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ARN virus sgi (+)

<——— ARN madi va Reverse transcriptase

ADN ——» ApN trung gian (cii Xen vio NST)

N

ARN (+) mMARN ——— Protein
(Genome virus con)

g—.
~

Virus con
Hinh 10.10. Sg d& nhan 1&n cha Retrovirus

3.4. Giai doan lip rap

Khi cdc phan ti protein capsid va acid nucleic duge téng hop véi mét lugng
vita du (khodng 2 — 3 gid sau khi x4m nhiém) thi giai doan 14p rap bit ddu. Cac
protein cua capsid bao boc mét phin ti acid nuclejc dé tao thanh moét hat virus
hoan chinh. Quéa trinh nay c6 thé Ia tu phat, khéng can niing higng, nhung cé thé
bi ngan can bdi mot s6 chat c6 kha ning gin vao acid nucleic cua virus hoic lam
héng cilu tric protein. Két qua 1a qué trinh 18p rap c¢6 thé tao thanh hat virus
khong hoean chinh: chi ¢é capsid ma khéng c¢6 151 acid nucleic. Nhiing hat virus nay
khéng ¢6 kha ning giy nhiém, tuy nhién, ¢6 mang tinh khang nguyén dic hiéu.
Picornavirus, Poxvirus va Reovirus lap rap trong bao tucng, con Adenovirus,
Herpesvirus va Papovavirus 1ap rép trong nhin té’béo chu.

3.5. Giai dogn gidi phéng

Cac hat virus con duge gidi phéng khéi t& bao sau vai gio dén sau vai ngay
theo hai cach.

Nay chéi: Mt s8 virus c6 mang bao duge gidi phéng bing cich nay chéi
qua cac vi tri dic bigt ctia mang t& bao chii do virus doc ma. Nhu vay, virus sé
nhan lay mét phadn mang t& bao chii véi cd ciu protein dic trung riéng ma virus
gai vao ddy. Su ndy chdi c6 thé x3dy ra doc mang t& bao chdt: mang nhé ra phia
ngoal cung véi nucleocapsid nhu nay chdi, va cac enzym dic bigt trén bé mit
cit cho chdi réi ra. Vi dy, mang ngoai cla virus Paramyxoviridae c6 gai glycoprotein
(hinh 10.11), |

Pha huy mang t& bao cha: Hang loat virus duge giai phéng trong mot
thdi gian ngén bing cach pha va mang t&€ bao chd (phage va mét s6 loai virus
khéac) qua ly giai va tit d6'thoat-ra ngodi:
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Cac gai glycoprotein
RN cla virus
Virion Caprid
Mang bao

// 1 Té& bao chu \

Paramyxovirus

Hinh 10.11. Sinh san clia Paramyxoviridae .

4. SU NHAN LEN CUA PHAGE

Cé 2 loai phage chinh 12 phage ddc va phage 6n hod (tiém tang).

Phage doc: 1a nhiing phage pha huy, gy ly giai t& bao cht. Sau khi xdm
nhap t& bao vi khudn, ching nhén1én va phé v3 t& bao chu gidl phéng cic phage
'méi ra ngoai. Pay 1a qua trinh ly giai (lysis).

Phageée 6n hoa con goi l1a phage tiém tang hay protophage Khi phage on
hoa x4m nhép vao t& bao vi khuéan, acid nucleic clia virus gin vao ADN cua vi
khuéan, va tén tai, phan chia nhén 1én cting hé gen cua vi khuin qua nhiéu thé
hé ma khong ly giai t&€ bao. D6 1a qué trinh tiém tan (lysogeny). Khi gip diéu
kién thich hdp, acid nucleie cua phage dude hoat héa, chi huy qua trinh nhén
l&n va tao ra cac phage méi lam tdn hai t& bao. Qua trinh nay chi dién ra vdi
cac phage mang ds ADN. Trong dleu kién thich hgp, phage 6n hoa cé thé trd
thanh phage doéc va gay ly gidi té bao chd. NhIIng t& bao mang phage tiém tan
goi 1a t& bao tiém tan hay t& bao sinh dung gidi-~Qua-trinh nhin 1én cua phage
ciing tudn theo quy luat chung efia virusHhinh/16.02).

) -
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ADN ctia phage Phage gin viio 1€ bio chit
(mach kép) ~ vii bom ADN
)

e )

r6i khoi nhiém sic thé vi khudn

— il Nhiéu l4n chia 1€ bio
Nhiém sic the N

\

; vi khudn NS /
g \f
u L
tiém tan
Té€ bio bi tan, ADN ciia phage tao ving Vi khudn tiém tan
- céic virion thodt ra -+ tron vi tham gia vao chu sinh sin binh thuing

.. trinh tdn hay tiém, tan . ‘
d@/‘@!dé \ /

ADN méi cita phage va cic protein
duge téng hgp va rdp thinh virion

’ a) ‘ ADN cita phage géin vao nhiém sic b)
thé vi khudn tré thanh prophage

Hinh 10.12. So do nhan lén va giai phéng phage
a) Chu trinh tan; b) Chu trinh tiém tan.

5. HAU QUA CUA QUA TRINH NHAN LEN CUA VIRUS

Su ky sinh, nhan 1&n cta virus trong t& bao gdy nén nhiing hiau qua nghiém
trong tiép theo déi véi t& bao chi ciing nhu vat chi:

— Pha huy t& bao (Cytopathic Effect, CPE): Trong phéng thi nghiém, dé

danh gia mdc dé pha huy t& bao cta virus ta xac dinh liéu huy hoai 50% s6 t&

bao (CPD 50 — Cytopathic Dose 50%) va don vi tao plaque (viing tan té& bao)
(plaque forming unit— PFU).

— Lam sai léch nhiém séc thé ctia t& bao: Nhiém sic thé clia t& bao chit ¢é
thé bi gy, phan manh hodc sip x&p lai. C6 thé xudt hién nhiing nhiém sic thé
bét thudng va thay d6i s6 luong nhidm sée thé cia t& bao.

— Sinh khéi u: Céc nha nghién ciiu da gay ung thu thyc nghiém & dong vat
do virus, con ¢ ngudi, mét sd co ché giy ung thu da dude xac dinh hoan toan. Ca
ché& gay khéi u c¢é thé do virus giy thay déi khang nguyen bé mat ctta t& bio,
lam m&t kha n#ng tc ché& do ti€p xtdc khi t&€ bao sinh san.

— Sinh thai nhi bat thudng: Trong 3 thang d4u ctia thoi ky thai nghén, néu
phu nit mang thai bi nhiém virus c¢6 thé giy nhiing hau qua bat thlidng cho thai
nhi ¢hinh 10.13).

~ Tao ra hat virus khéng hoan chinh (defective interfering particle—-DIP):
D6 1a nhiing hat virus khéng ¢é acid nucleic, chi ¢é v protein. DIP khéng nhan
1&n dudc trong t& bao, ma chi mang khang nguyén vb ctia virus hoan chinh.

— Tao ra céc tiéu thé: Cac tiéu thé néi bao duge tao ra tir cac thanh phan
cia hat virus, nhung 16n hon hat virus, c6 thé & trong nhin hoic trong bao
tudng cua t& bao.

Nghu nhién prophage c6 thé bj cit




Virus

l

Phu nit ¢6 that cam thu

Nhiém tring 6i Nhiém tring me Nhiém triing nhau thai

Nhiém tritng bio thai

Thai binh thudng  Thai nhiém tring ~ * Thai chét Thai di tat
(c6 thé bi say thai)
Hinh 10.13. Anh hudng cua virus dai véi phy nir ¢é thai

— Chuyén thé t& bao (Transformatlon) Genom cuaa virus tich hgp vao genom
t& bao lam cho t& bao thé hién tinh trang mdi. Vi dy, phage E15 tich hgp vao
nhidm séc thé cia Salmonella.

_ Sin xuft interferon: Virus déng vai trdo chit cam tng kich thich t& bao
ginh interferon. Chét nay déng vai trd chit cam ing kich thich t& bao sinh ra
protein khang virus.

_ Bi&n t& bao thanh t& bio tiém tan (t& bao co tidém ning sinh ly gidi):
Genom cua virus (phage) tich hgp vao nhidm sic thé cfia t& bao (vi khuin) ton
tai vA nhén lén cling genom t& bao. Khi cé diéu kién thich hgp, genom caa virus

g8 duge hoat hoa, virus nhan 1&n v pha huy t& bao. Nhiing t& bao c6 genom
virus tich hgp trong nhiém shc thé dude goi 1 cac t& bao tiém tan.

CAU HOI LUONG GIA

1. Trinh bay 3 loai ¢&u truc chinh cua virus.

2. Trinh bay phén loai virus dua trén acid nucleic virus. .

3. Trinh bay 5 giai doan nhén lén cta virus.

4. Trinh bay qua trinh tdng hop cac thanh phén cua virus mang ADN.

5. Trinh bay cac qué trinh nhén lén cia virus mang ARN.

6. So sanh qua trinh nhén 1én cta virus mang ARN s¢1 (-) va ARN sgi (+)

7. Trinh bay qua trinh nhinlan.vi giaiphéng ciia phage.

8. Trinh bay hau qua cua gqua trinh nhidd|lén Gia)yvirus trong t& bao va vat cha.
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Chuong 11

CAC VIRUS GAY BENH THUONG GAP

1. MYXOVIRUS

Myzxovirus duge chia lam hai nhém chinh: Orthomyxovirus va Paramyxovirus.

A

Orthomyxovirus gébm cac thanh vién la: Cdm A, B, C; Paramyxovirus gém
cac thanh vién la: quai bi, $6i, 4 ctim, virus hdp bao duong hd hap va mét s§ i
virus gy bénh cho déng vat.

1.1. Virus ctum (Influenza virus)

Virus cim la thanh vién chinh etia nhém Orthomyxovirus va 1a cin nguyén
cua bénh cim la bénh nhidm trung duong hoé hap cdp tinh d& thanh dich.
Orthmyxovirus gém cé 3 typ mién dich: eciim A, B, C.

1.1.1. Bdgc diém sinh hoc

1.1.1.1. Hinh thé va céu trice

Virus clim ¢6 hinh ciu, dudng kinh 80 — 120nm. V3 bao ngoa1 cua virus 1a
16p lipid kép, trén b€ miit ¢ céc gai glycoprotein.

Vat ligu di truyén 1la ARN chudi don (gém cé 8 doan véi cam A, B va 7 doan
v61 cim C). Protein capsid cung véi ARN tao nén nucleocapsid déi xiing xoén.

1.1.1.2. Stic dé khing

Virus cam dé bi tidu didt bdi cac y&u t& vat 1y, hoa hoc nhu: tia cuc tim anh
sang mat trol va cidc dung méi hoa tan lipid (ete, formalin).
1.1.1.3. Nuéi céy

Virus cam thu véi cac t& bao tién phat nhu: t& bio x6 non bao thai ga, bao )
thai nguoi. T& bao thudng true cAm thu 13 18 550 BHEK, vero.
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Lipid Bilayer

M, (Mafrix protein)

Infected cell protein
NS,

PB1, PB2, PA

(Transcriptase complex) - NP (Nucleacapsid)

Hinh 11.1. Influenza virus

1.1.1.4. Su nhén lén

M6t chu ky nhén 1én ctia virus cin 12 gid. Su téng hop ARN cta virus thuc
hién trong nhéan té& bao ciam thu, cdn qua trinh téng hgp céc protein cilu trac
va cAc thanh phin khac cua virus lai xay ra ¢ bao tudng. Cuéi cung, su 14p rap
caa virus thuc hién & bao tudng va ching thoat ra khoi t& bao cht bang hinh
thitc nay chbi ¢6 mang theo mang ctia t€ bao chu dé lam thanh vé envelope

cua hat virus.
1.1.1.5. Khang nguyén

— Khang nguyén két hop b8 thé va khang nguyén hod tan ban chit 1a
nucleoprotein, ddy 1a khang nguyén dic hiéu typ.

_ Khang nguyén ngung k&t hdng ciu, gbm cé:

+ Khang nguyén H (Hemagglutinin): Dac trung cho typ virus. Hién nay co
16 ciu tric khang nguyén H ti H1 dén H16.

+ Khéng nguyén N (Neﬁraminidase): déc trung cho tha typ, gdm cb 9 ciu
triic khing nguyén tit N1 dén N9.

Khéang nguyén H c6 vai trd quan trong trong kha nang gay nhiém cia virus,

con khang nguyén N giup cho virus lan tran trong cd thé va thuc ddy su phéng

thich cac hat virus ra khoi t& bao cha. Cau triac H va N thudng da thay doi dé
trd thanh typ va thi typ méi.

1.1.1.6. Cach goi tén
Trude hé&t goi tén typ virus, sau d6 1a dong vat cam thy, dia danh phéan lap,
s& bénh phdm phan 1ap, nim phin lap; vacdw ric H va N.
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Vi du: A/ BangKok/3/79/H3N2.
B/ Singapor/7/79/H1N2.

1.1.2. Khd ndng gay bénh

Bénh cim la mét bénh nhiém tring cip tinh, giy dich.

Virus xdm nhép vao co thé bing dudng hé hép, sau thoi gian 4 bénh tu
1 dén 3 ngay thi xuit hién cac dfu hiéu khéi phat nhu: sé6t cao 39 — 40°C
nhiic ddu, dau minh mAy, mét mdi, gai rét va hit hoi, chdy nude mit, nude mii.

Sang giai doan toan phat, bénh nhén tiép tuc s6t cao 39 — 40°C, mét moi, dau
ddu di doi, thuong dau 6 tran va héc mit, mét sung huy&t dé ngiu va cé thé

thdy nét xuit huyét trén da. O mdt 6 bénh nhén c6 bdi nhiém phdi, bénh ning
1én r4t nhiéu,

Dién bién ctia bénh trong vong 7 ngay thi bénh nhan khéi (néu khéng cé boi
nhiém). Tuy nhién, qua trinh lai stic kéo dai khoang 3 — 6 thang véi cac diu
hiéu &n kém, m4t ngt va gidm stc lao dong.

1.1.3. Dich té hoc

Cac dgt cim thuong xuét hién vao mia déng xuan. Su lan tran va do tram
trong cta dgt bénh thay déi rat nhifu. Cac vu dich toan thé hay dai dich xuat
hign thuong la quang 10 dén 15 ndm moét lan. Trong d6, dich ciim lan tran va
nghiém trong nhit 14 do virus edim A giy nén. Trong céac nam 1889 — 1890,
1918 - 1919, 1957, 1968 d4 c6 nhiing dai dich do ctm A.

Virus cim B va virus cim C thudng gay céic vu dich nhd, it lan ring.

1.1.4. Chén dodn vi sinh hoc

1.1.4.1. Phén ldp va xde dinh virus
~— Bénh phém la dich m@i hong 14y vio cic ngay ddu cla bénh.
~ Nubi cdy va phan lap trén cAc dong t& bio nhay cam.
— Xac dinh virus bng phan fing ngung két héng ciu, sau dé dinh typ bing

phan tng trung hoa trong t& bao hodc c ché ngung két le héng ciu vii khang
thé miu.

1.1.4.2. Chdn dodn huyét thanh _ _

Bénh pham 13 huy&t thanh bénh nhén, 13n 1 14y véo tudn 18 diu va 14n 2
18y cach lan 1 khoang 7 — 10 ngay Cac phan tng ding dé xac dinh la két hgp
b6 thé, ngin ngung két hong ciu. Khang thé 14n 2 phai ting gdp 4 ldn so le
1an 1 méi két luan duce bénh nhin c6 méic bénh.

1.1.5. Phéong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

310




+ Phong bénh khéng dédc hiéu nhu: Céach ly bénh nhén, nho thubec sat khuin
dudng miii hong, sit khudn d6 diing dung cu ctia bénh nhén.

+ Phong bénh dac higu: Hién nay thudng dung vaccin bt hoat cho nhing
nguoi chua cé mién dich, nhung khéang thé hinh thanh chi khang lai virus
vaccin ma khong c6 mién dich chéo véi thil typ méi.

- Piéu tri: Chi yéu la didu tri tridu ching, chim séc didu dudng va chong
bsi nhidm. Cac thudc khang virus ciing dude ding 1a Amantadine va Rimantadin.

d6i vél ciim A

1.2. Virus quai bi (Mump virus)
Virus quai bi la thanh vién ctia nhoéom Paramyxovirus dugc Johnson va
Goodpasture phan 1ap tit nude bot nam 1934.

1.2.1. Pdc diém sinh hoc

1.2.1.1. Hinh thé va cu tric
~ Virus ¢6 hinh cAu va dudng kinh khodng 120 — 200nm. Vé envelope cd
c&u truc lipid kép. B& mit cla virus chda céc gai 13 hemagglutinin (1),
neuraminidase (N) va hemolysin (F—glycoprotein). -
Vat Lidu di truyén 12 ARN sgi ddn.
1.2.1.2. Sire dé khdng '
Virus quai bi d& dang bi tiéu diét bdi cac nhén 1 ho4 hoc nhu: 8 56°C trong
20 phit, tia cuc tim va che dung méi hoa tan lipid.

1.2.1.3. Nudi cdy ‘

Virus duge nudi cAy trén t& bao thai ga va t&€ bao thudng truc vero.
1.2.1.4. Sy nhan lén | |

Qua trinh téng hgp ARN x4y ra trong nhin ctia t& bao. Protein cdu tric va
céc thanh phén khéc cta virus duge téng hop tai bao tudng. Quaé trinh 14p rap
cac hat virus duge thuyc hién 3 bao tucng va giai phéng theo phudng thiic nay
chdi c6 18y mdt phan mang t& bao chi 1am vo boc. ‘
1.2.1.5. Khdng nguyén

— Khang nguyén két hgp bé thé va khang nguyén hoa tan 1a thanh phén protein
cna nucleocapid.

— Khang nguyén ngling k&t héng cdu: Hemagglutinin va Neuraminidase.
Khang nguyén nay bi dc ché béi huyét thanh dic hiéu khang quai bi.

1.2.2, ‘Khd ndang géy bénh

Bénh quai bi 1a mgt bénh truyén nhifm cap tinh; gay dich.
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Virus xdm nhép vao cd thé qua dudng hd hip, thai ky @ bénh 12 — 25 ngay,
virus nhén 18n § niém mac migng, két mac mit, tit 46 vio mau va di dén cac cd
quan khac nhu mang nio, tinh hoan, bubng triing, tuy,...

Cac biéu hién ctia bénh nhu sau:

— Viém tuyén nuéc bot mang tai: 1a bidu hién 14m sang thudng gip nhit,
bénh nhin thiy dau viing mang tai, khé ha miéng, sdt, kém #n, nhic diu, dau
nhic cd khép. Sung tuyén nuée bot, thudng mét bén, sau 1 — 2 ngay thi sung
ndt phia bén kia. Tuy theo muc d6 sung ma c6 thé thiy bidn ddi khudn mit.

— Viém tinh ho&n: Thudng gip & tudi thanh, thidu nién, chiém 20 — 30% trudng
hop, xuidt hién sau sung tuyén nudc bot 7 —10 ngay. Bénh nhéin thiy s6t cao va
rét run va thiy sung dau & tinh hoan. '

— Viém budng tring: Gip khoang 7% sau tudi diy thi. Bénh nhan thudng
thdy s6t va dau 1 bén hoic 2 bén hé chau. o

— Viém mang nfo gdp ¢ 10 - 85% cac trudng hgp, nhat 13 & tré nhd.

— Ngoai ra, virus quai bi ¢én giy viém tuy cép, viém nio, viém cg tim... nhung
cac thé nay it gép.

Mién dich sau bénh kha bén viing, ty 1 tai nhim gap dusi 3%.

1.2.3. Dich té hoc

Ngudi 14 tic cha tu nhién. doc nhit ciia virus quai bi. Bénh ¢4 & trén toan
thé giél. Bénh thudng xuit hién trong mua déng xuin, dic biét 13 thang 4 hoic
thang 5 va lay truyén qua dudng hb hé&p, rit dé& phat trién thanh dich & cac dia
phuong hoidc cong déng. Quai bi hidfm gip & tré em dudi 2 tudi va ngudi gia
nhung hay gip & tré tit 3 — 14 tuéi, thanh nién tit 17 — 20 tudi, nam nhiédu hon
ni. Khoang 30 - 40% trudng hgp nhiém quai bi ma khéng c6 triéu chiing va day
1a ngudn lay khé tranh nhét, ' '

1.2.4. Chén dodn vi sinh hoc

1.2.4.1. Phén ldp va xdc dinh virus

— Bénh phidm 14y ti nudc bot, nude tiéu hoic dich nio tuy.

— Phén lap trong bao thai ga hoéc cac t& bao nudi: T bao =6 non bao thai
ga, t& bao thudng tryc vero. Ngodi ra, ¢6 thé dung ky thuat mién dich huynh
quang tryc ti€p phat hién khang nguyén virus trong bénh phim.
1.2.4.2. Chdn dodn huyét thanh |

Phat hi¢n khang thé chéng quai bi trong huyét thanh bing phan tng k&t
hgp b6 thé, e ché ngung két héng-cdu-Nhune+5t-nhit-vin 13 ELISA.
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1.2.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Phong bénh khéng dic hidu: Cach ly va tranh t1€p xuc vdi bénh nhan.

+Phong bénh dic hidu: Ciing vaccin rat c6 higu Qu&, thudng tiém chung cho
tré sau 1 tudi, khi ma khang thé do me truyén da hét hiéu lye.

— Diéu tri: khéng c¢6 thudc dic hidu chéng virus quai bi. Do vay, khi méc
quai bi thudng quan tdm dén cham séc diéu dudng va diéu tri phéng ngita cac
bién chiing.

1.3. Virus s&i (Measle virus)
Nam 1757 Francis Home chiing minh virus s61 1a tac nhén gay benh s01.
Nam 1954 Enders va Peebles phan lap duge virus.

Virus séi thude ho Paramyxovirus, gidng Morbillivirus, loai measle.

1.3.1. Pédc diém sinh hoc

1.8.1.1. Hinh the va cdu tric

Virus hinh cdu dudng kinh 120 — 250nm; vé bao ngoai 14 16p lipid kép, trén
b8 mit cb cac gai glycoprotein mang tinh khang nguyén; vé capsid dé1 xing
xodn; vat lidu di truyén 1a ARN s¢i don. '

1.3.1.2. Ste dé khdng

Virus d& bi tiéu diét bdi cac nhan 1y hoa nhu: ¢ 56°C sau 30 phut, tia cye
tim va cac dung méi hoa tan lipid (ete, formol).
1.3.1.3. Khdng nguyén

Virus s&i chi ¢6 1 typ khang nguyén duy nhat va &n dinh, do vay, nhiém sdi
ty nhién c¢6 mién dich subt doi.
1.3.1.4. Nuéi céy

Virus séi c6 th8 dude nudi cdy trén t& bao mét 16p ctia nguol hodc khi, cac
dong t& bao thudng tryc nhu vero, Hep—2.
1.3.2. Kha ndng gdy bénh

Virus s8i chi gdy bénh cho ngudi.

.~ Virus sdi xdm nhap vio co thé qua duong mai hong va dudng mét. Thoi
gian 1 bénh tu 10 — 12 ngay.

Thoi ky toan phat vdi cac ddu hiéu viém long & mét: Chay nhidu nudc mét,
mi mét sung, k&t mac mit dé va viém long dudng ho hip trén: Chay nudc mii,
hat hoi, ho, kém theo s6t cao, mét méi. Sau do xuét hién nét Koplix trong niém
mac miéng. Day 1a giai doan-d@lay nhit. '
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— Bénh s6i dién hinh thé hién bing phat ban dd theo thi tu tli trén xudng
dudi, sau 5 — 7 ngay, ban bay din theo thd ty khi moc, dé lai nhiing vét den
trén da, goi 1a vin da hé.,

Sau mic s8i, bénh nhén ¢6 midn dich bén viing suét doi.

— Bénh sdi giay nhiéu tai bién:

+ Viém phéi: Do bdi nhidm vi khuan, rit nguy hiém véi tré nho.

+ Viém tai gitia.

+ Viém nido cép: Ty 1& méic 0,005 — 0,1% trong cac trudng hgp bi sdi.

+ Viém xd chai néo ban cip: La bénh man tinh do nhidm virus chiam & nio,
c6 thé xuat hién sau sdi tir 7 — 10 nam. |

Ngoai ra, khi mic s6i, stic d& khéng clia tré em bi suy gidm tam thoi nén cé
thé méic nhiéu bénh nhidm tring co héi nhu: tiéu chay, viém gisdc mac d& din
tél mu loa,...
1.3.3. Dich té hoc bénh sdi

— Bénh lay theo duong hé hép rat dé& thanh dich, thudng gip vio mia déng xuan.

— D4i tugng cam nhiém 13 nhiing ngudi chua cé6 midn dich bénh & moi lita !
tudi, nhung gip nhidu & tré em tudi miu gido va tidu hoc. '
1.3.4. Chdn dodn vi sinh hoc
1.3.4.1. Phdn Idp virus va xdc dinh virus

— Bénh phim: Dich miii hong hodc k&t mac.

— Phin lap trén déng t& bao nhay cdm B95-a.
1.3.4.2. Phdt hién khdng nguyén virus

Bang phuong phap mién dich huynh quang.
1.3.4.3. Chéin dodn huyét thanh

— Bénh phdm: huyét thanh bénh nhan |

~ Phat hién khang thé bing ky thuat ELISA, két hop bs thé, trung hoa,...

1.3.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong khéng dic hidu: Phat hién sém, cach ly bénh nhéan, xi 1y chit thai.

— Phong déc hidu: Vaccin sdi s6ng gidm déc duge tiém cho tré em tit 9 — 11
thang trong chuong trinh tiém ching mé rong. _

~ Diéu tri: Chua c6 thusc dic hiéu, viée diéu tri nhim giai quyét nhiing
triéu ching bat 1gi, chdng bdi nhiém, ning cao thé trang giip bénh nhéan tu
héi phue.




1.4. Virus hgp bao ho hap (Respiratory Syncytial Virus- RSV)

RSV thudc ho Paramyxovirus, dticﬁc phan lap nam 1956, 14 can nguyén chinh
giy viém nhiém hé hdp cip 3 tré nho.
1.4.1. Pgc diém sinh hoc

" Virus hinh cdu, dudng kinh 150 — 300nm, ngoai cung la 1ép vd envelope cd
gai bAm ban chat la glycoprotein, tiép dén nucleocapsid, vat lidu di truyén la
ARN sgi don.

1.4.9. Kha néng gy bénh
_ Thdi ky tré bét dAu cdm nhiém virus 1a ti 6 tuin — 6 thang tudi.
— D4&u hiéu ban d4u 1a viem dudng ho hép trén: s&t, ho, s6 maj,..
_ Khoang 25 — 40% trudng hdp chuyén sang viém duong hd hip dudi vél bidu

hién triéu ching: viém phé& quan, viém tiéu phe quan, phé& quan phé viém. Thudng
din d&n bdi nhiém vi khuan.

— Sau nhiém virus ¢6 khang thé mién dich nhung tén tai khéng lau, do dé
tré thudng bi tai nhiém. '

_ Tyé 1én va ngudi 16n khi nhiém virus thudng ¢6 bénh cénh cua cam lanh,
tridu chiing khéng rd rang, rit kho chan doan lam sang.

— Dich té&: RSV lay lan bing dudng ho hap, sau d6 nhan 1én tai niém mac
duong ho hap. Bénh thudng gip vao mia dong Xuén, co thé thanh dich.

1.4.8. Chédn dodn vi sinh hoc
1.4.3.1. Phan ldp virus va xdc dinh virus

— Bénh phdm: Dich mii hong.

_ Nubi ciy trén dong t& bao cam thu thich hgp.

_ X4c dinh virus bang k¥ thuat midn dich huynh quang.
1.4.3.2. Chén dodn huyét thanh

— Bénh pham: Huyét thanh bénh nhén.

— Tim khang thé khang virus bang cac k¥ thuat mién dich.

1.4.4. Phong bénh va diéu tri
— Chua c6 vacein déc higu.
' _ Phong bénh bing céc bién phap khong dac hiéu nhu vé sinh mii hong,
phéat hién va cach ly bénh nhén. '

— Diéu tri: Chua co thude. dac hiéu, didu tri tridu ching, chéng boi nh1em
néng cao thé trang. -
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1.5. Virus 4 cam (Parainfluenzae virus) -
1.5.1. Bdc diém sinh hoc -

— A ctim 13 virus da hinh thai, kich thuée tir 150 — 200nm, vd bao ngoai ¢o
cdu triic hemaglutinin va neuraminidase gitp cho chitc ning bam ctia virus vao
t& bao cam thu, c6 kha nang gdy ngung két héng ciu déng vat, déng thoi 1a
nhiing khang nguyén ddc hiéu kich thich e¢o thé sinh khang thé khang virus,
vigc phat hién khang thé nay trong huyét thanh cé gia tri chén doan. Vat lidu
di truyén cta virus 1a ARN mot soi. _

— Virus 4 cim c¢6 4 typ huyét thanh 1, 2, 3, 4. Trong d6, 4 ciim typ 1 eon goi
la cim D hay ctm Sendai. '

Hinh 11.2. Anh hién vi dién t&f cia virus 4 cim

1.5.2. Khd ndng géay bénh

— Bénh thuong giip 6 tré em v6i bidu hién: s6t, nhidm trung dudng hé hip,
d6i khi bénh cidnh gisng ho ga, con goi 14 gia ho ga. Bién chiing thudng gip 12
boi nhiém vi khuén: phé& ciu, lién ciu, Haemophilus influenzae, viém tai gitia,
Khi bi b$i nhiém, tinh trang thudng néng 1&n ¢6 thé din dé&n ti vong.

— Bénh 14y tryc ti€p qua dudng hé hap, cé thé thanh dich trong coéng déng.
1.5.3. Chén dodn vi sinh hoc
1.5.3.1. Chén dodn. true tiép

— Bénh pham: Dich mii hong.

~ Nudi cdy trén dong t& bao cam thu thich hgp. |

— Xac dinh virus bing ky thuat mién dich huynh quang.
1.5.3.2. Chdn dodn huyét thank

— Bénh phdm: Huyét thanh bénh nhén.

— Tim khang thé khang wirns bingcte kg thuat mikn dich.
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1.5.4. Phong bénh va diéu tri

— Chua c¢é vaccin déc higu.

— Phong bénh bing cac bién phap khong dac hidu nhu vé sinh mul hong,
phat hién va céach ly bénh nhéan, xt ly chit thai. '

_ Diéu tri triéu ching, chéng boi nhidm, ning cao thé trang.

2. ARBOVIRUS

Arbovirus 1a nhiing virus c6 thé nhan lén dugc trong cac t8 chiic cia cac
dong vat cé xudng séng (ngudi, déng vat cd vi, chim), ciing nhu mot s6 déng vat
khéng xuong song (ve, mudi, din). ‘

Céc virus nay muén truyén bénh ti dong vat ¢6 xuong séng nay téi dong
vat c6 xuong séng khac phai théng qua mdi giéi trung gian 1 ¢con tring tiét tic.

92.1. Virus viém nio Nhit Ban (Japanese Encephalitis Virus)

Duge goi 12 virus viém ndo Nhat Ban bdi virus nay duge Hayshi phat hién
nim 1934 tai Nhat Ban. Ngoal ra, do virus thudc nhém B (Flavivirus) cua
Arbovirus cho nén dude goi 12 virus viém nao Nhat Ban B.

2.1.1. Pdc diém sinh hoc

2.1.1.1. Hinh thé va cu tric
Virus ¢ hinh cau, dusng kinh khoang 40 — 50nm, v6 bao ngoai 1a mang lipid
kép, capsid d61 xiing hinh khéi, vat lidu di truyén 1a ARN. Trén bé mait hat
virus c6 nhiing gai glycoprotein mang tinh khang nguyén.
2.1.1.2. Sttc dé khdng _
Virus bi tiéu diét béi cc dung mdi hoa tan lipid (ete, xa phong, formalin),
tia cuc tim, § 56°C sau 30 phut.
2.1.1.3. Nuéi cdy
Phat trién t&t trén t& bao mudi C6/36. Cing cb thé nudi cdy vao ndo chuft
nhét tréng 1 — 3 ngay tudi hodc cdy vao long d% tring ga &p 8 — 9 ngdy.
2.1.1.4. Khdng nguyén
Virus viém nao Nhit Bén_ co khﬁng nguyén trung hoa, khang nguyén ngung
k&t hdng cAu va khang nguyén k&t hop bd thé.
2.1.2. Khd ndng gdy bénh

Bénh viém nio NhatBan-do mudidét truyén virus, cha yéu gap 6 tré em
duéi 15 tudi, biéu hién 1am sang thuong|gap 9 fiEpgau:
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— Thé nhe: Bénh nhan chi dau d4u, sot nhe, mét méi trong 2 — 3 ngay.

— Thé nang: Do ¢6 tén thuwong nio, nén tit cac triéu chiing nhe d6t ngdt xust
hién cac triéu chimg viém nio cdp ning nhu: dau dau di ddi, s6t cao, co giat,
rdi loan cam gidc, rdi loan van dong, rdi loan § thiic 6 nhidu mc do. Ty 1é th
vong khoang 10 — 12%, cac bénh nhan thoat khdi thaj ky ning thudng cé cac di
ching vé than kinh va tAm than. '

2.1.3. Dich té hoc

Bénh viém nio Nhat Ban luu hanh rong & Chau A, cac vy dich thudng xay
ra vao mua hé. Virus dugc duy tri & cac déng -vat c6 xuong sdng hoang di, mét
s0 loai chim (chim lidu digu) va dédc biét & mét s6 loai gia stic nudi nhu Ign, bd,
ché, ngua. Vector tfuyén bénh la mubi Culex va Aedes, trong d6, muéi Culex
tritaeniorhynchus 1a vector chinh.

2.1.4. Chén dodn vi sinh hoc
- 2.1.4.1. Phén lép va xdc dinh virus _
— Bénh pham: Mau va dich nio tuy clia bénh nhan sau khi phat bénh 1 — 3
ngay hoéc néo ti thi chét chua qua 6 gis. Ngoai ra, c6 thé 14y bénh phim la

vector truyén bénh (mudi Culex tritaeniorhynchus).
— Thudng diing 2 k§ thuat sau d€ phan lap virus:
+ K¥ thuat phén lap trén chuét nhit trang 1 - 3 ngay tudi.
+ K§ thuat phan lap trén t& bao mudi C6/36. ‘
— Xéc dinh virus nay bang 3 ky thuat:
+ Ky thudt ngin ngung két hong ciu.
+ Ky thuat mién dich huynh quang.
'+ Ky thuat ELISA.
2.1.4.2. Chén dodn huyét th‘anh
— Bénh pham: mAu huyé&t thanh kép ctia bénh nhan. |
— K§ thuat thudng diing hién nay la k§ thuit ngan ngung két héng ciu, i
ELISA dé tim ddng luc khang thé. ‘ '
2.1.5. Phong bénh va diéu tri
— Phéng bénh: | ' ;
+ Phong bénh khong dic higu: Diét mudi truyén bénh, tranh bi mudi dst.
+ Phc‘:ng bénh ddc hiéu: Tiém phong vaccin cho tré em duéi 15 tudi, nhat 1a
~ 6 nhiing vitng ¢6 dich luu hanh.

— Diéu tri: Hién nay chua eéthuse didu trh diie thiéu virus, cha yéu 1a didu
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tri tridu ching két hgp vé1 cham séc didu dudng. Dé1 véi thé ning thi phai didu
tri kip thoi, tranh cac bi&n chitng vi phai phuc hdi chic néng cho bénh nhén &
giai doan lui bénh.

2.2. Virus Dengue

Virus Dengue dugc. Sabin phat hién nam 1944 vi dudc x&p vao nhom B
(Flavivirus) cua Arbovirus. ' '

2.2.1. Dgc diém sinh hoc

2.2.1.1. Hinh thé va cdu tric .

~ Virus Dengue ¢ hinh ciu véi dudng kinh khoang 35 — 50nm. Céu tric cua
virus gbm co: Vb envelope bin chit 12 lipoprotein, vo capsid 451 xtng hinh khéi,
vat ligu di truyén 1a ARN mot sgi duong.

2.2.1.2. Sitc dé khdng
Virus bi tiéu diét bdi cac dung mdi hoa tan lipid (ete, formalin), tia cyc tim,
© & 600 sau 30 phut. '

2.2.1.3. Nubi cdy _
Nudi cay virus trén cac +& bao nudi nhu: t& bao Hela, t& bao mudi C6/36.
Ngoai ra, co thé cdy truyén vao nao chudt nhat tring mdi dé 1 — 2 ngay tudi

hodc cdy vao ¢ thé mudi Aedes aegypty hoac mudi Toxorhynchites.

2.9.1.4. Khdng nguyén

Virus Dengue c6 khang nguyén két hop bd thé, trung hoa va ngin ngung
k&t héng cau. Do cdu truic ctia céc quyét dinh khang nguyén khéac nhau cho nén
virus Dengue dugc chia ra lam 4 typ, ky higdu la: Dy, D,, D;, D,

2.2.2. Khd ndng gy bénh
‘Bénh s6t xudt huy&t Dengue 13 bénh truyén nhiém gay dich do mudi
truyén. Nhidm virus ¢o thé gay ra cac bénh cdnh sau:

_ 86t Dengue: Nung bénh 3 — 15 ngay; thdi ky khdi phat, bénh nhén sot cao
39 _ 40°C, rét run, dau dau, dau moi ed, khép, sung huyét 6 cung mac mét, dau
ahiic nhan ciu, phat ban ngoai da kidu séi, doi khi thiy c6 chdm xudt huyét
dusi da, s6 luong tiéu ciu binh thudng. S6t trong vong 3 — 7 ngay, tidn lugng tot
khéng x4y ra séc.

_ 85t xuat huyét Dengue: Ngoai céc triéu chiing nhu trén, bénh nhén con cd
chc diu hidu clia hoi ching xudt huyét dudi da, niém mac, xuit huyét tidu hoa,
56 Jugng tiéu cAu gidmKhi-bi s5t_xust huyét Dengue rat dé dan dén séc do
gidm tuén hoan (do tang tinh tham thank mé_lch) véi cac ddu hidu: mét 1a, tinh
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than vat vd, mach nhanh nho, chi lanh, huyét ap tut, néi van tim trén da. Néu
khéng diéu tri kip thdi, bénh nhan c6 thé td vong.

2.2.3. Dich té hoc

O chita virus 13 nguci, khi va mudi, dudng lay truyén virus 1a do mudi dét,
Vi vay, bénh s6t xuit huyést Dengue ¢6 mit & noi ¢6 mudi Aedes aegypti luu
hanh nhu Chau A, Chau Phi, Chiu My va Chiu Ue. O Viét Nam, do e6 hé
théng ao hd, kénh rach phtic tap va khi hau néng dm, cho nén bénh s6t xuit
huyét Dengue ¢6 thé gap quanh nim, déc biét 14 vio mua mua.

Mubi —————» Ngusi

I

Khi «- ~ Muéi

Sg do 11.1. Qua trinh lay nhidm cia virus Dengue

2.2.4. Chdan dodn vi sinh hoc
2.2.4.1. Phan lgp va xde dinh virus

— Bénh pham:

+ Mau bénh nhan Iic dang sét. _

Ngoai ra, bénh phim cé thé 1a té chiic gan, lach, hach lympho,... 18y tir ti
thi chét khéng qua 6 gidaa dude bao quan bdi glycerol 50%.

4 Vector: Mudi Aedes aegypti.

Bénh phdm 14y xong phai duge bao quan lanh, riéng mudi bhai giit cho séng
va gui ngay dén phong thi nghiém. -

— Phén lap Virus_: Hién nay thudng ding mét trong ba phuong phap sau:

+ Phén lap trén chuét bach.

+ Phén lap trén mudi séng.

+ Phén lap trén t& bao mét 16p C6/36.

— Xac dinh virus:

Sau khi phan 1ap, xac dinh virus bing mét trong cic phudng phap sau:

+ Phan ting két hgp bs thé.

+ Phan dng trung hoa.




+ Ky thu4t mién dich huynh quang truc tiép.
+ Ky thuat PCR (Polymerace chain reaction).

2.2.4.2. Chén dodn huyét thanh
— Bénh phAm: Mau bénh nhan ldc vio vién va lan thd hai cach d6 7 ngay.
— Cac k¥ thuat thudng ding hién nay:
+ Phan dng ngin ngung két hng ciu.
+ Phan ting k&t hop bé thé.
" + Phan ting trung hoa.

Dua vao cac phan tng huyét thanh, ching ta tim duge hiéu gia khang thé
l4n 1 va hiéu gia khang thé ldn 2. T¥ d6, néu hidu gia khang thé 14n 2 16n hon
lan 1 bén 14n thi ¢6 chan doan duong tinh.

2.2.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh: Hién nay éhu:a c6 vaccin phong bénh st xuét huy#t Dengue,
do vay, dé han ché& méc bérih nay thi chti y&u dua vao phong bénh khong dic
hiéu, dé la: '

+ Han ché& va tiéu diét vector truyén bénh.

+ Han ché va tranh mudi 46t. A

_ Pifu tri: Hién nay chua cé thudc dac hiéu khang virus. Cht yéu 1a diéu
tri tridu ching va bién chiing k&t hgp véi néng cao thé trang.

3. VIRUS BAI LIET (POLIOVIRUS)
Virus bai liét duge tim ra nim 1904, day 12 mot Enterovirusr (virus dudng
rudt) thudc ho Picornaviridae.

Enterovirus gdm: Poliovirus, Coxsackievirus, ECHO virus, virus viém gan A.

3.1.Dac diém sinh hoc
3.1.1. Hinh thé va céu tric
Virus bai liét hinh cdu, dudng kinh khodng 27 — 30nm, capsid duge ciu tao
bdi 32 capsome d6i xting hinh khéi. Vit ligu di truyén 1a ARN mot sdi.
3.1.2. Siic dé khang

Virus bai liét c6 stc dé khang cao, trong nude cb thé séng dudc khoang 4
thang, trong phan séng dude trén 6 thang, khong bi bt hoat bdi dung moi hoa
tan lipid. Tuy nhién, virus lai dé bi tidu diét & nhiét d¢ 56°C/30 phit, tia cuc
tim va céc chit sat khudn ahu oxy gid;dung dieh iod.
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Hinh 11.3. Anh kinh hién vi dign tit ciia virus bai ligt

3.1.3. Nuéi cdy
Ha1 dong t& bao thuClng tryce dude sti dung @é phan lap v1rus bai liét:
_T& bao L20B (dong t& bio chuot c6 thu thé déc hiéu véi virus bai liét).
— T& bao RD (t& bo ung thu co van).

3.14. Khing nguyén ‘
Virus bai liét ¢6 3 typ huyét thanh khac nhau, d6 12 typ I, giéng dién hinh
12 Bruhilde; typ II, giéng dién hinh I Lansing; typ 111, giéhg dién hinh 1a Leon.

3.2. Kha nang gay benh

Bénh bai liét (Poliomyelitis) 12 bénh nhiém trung cip tinh 14y theo dudng
tiéu hoa, c6 thé thanh dich.

. Thai ky 4 benh tir 4 — 35 ngay. B1eu hién ]1dAm sang clia bénh rat da dang,
thé lidt mem cép chi khoang 1%, thé viém ndo v6 khuin khoang 1%, con
khoang 90% 1a thé 4n. Bidu h1en cta hdi chutng liét mém c&p 1a: gidm ho#ic mat
van déng chi, cd bi liét mém, nhéo, gidm truong 11_1c, tién trién cip tinh trong

3 - 4 ngay.

3.3. Dich té hoc

Virus bai liét phin b8 rong rai khép thé& gisi, lay truyén qua dudng tidu
hod. Nuéc nhiém chat thai, thiic &n bi nhiém hodc con trang trung gian
(rudi, gian) 14 ngudn ldy nhiém. Bénh thuong Xay ra & mua hé va gap & tré
em dudi 15 tudi. Tit nam 2000, Viét Nam da céng bé thanh toan bai liét, tuy
nhién bai 1iét vAn luu hanh tai mét s6 noi tren th& gidi, do dé ching ta van
phai tiép tuc giam sat cac trIIong hgp liét mém cip theo thu!dng quy etia T8
chitc Y t& Thé gidi.
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3.4. Chin doan visinh:. . ..

3.4.1. Phén lép va xdc dmh wrus
- Benh pham Phan lay trong vong 0-14 ngéjr’ ké tit khi liét, 2 m§.u ldy
cach nhau 24 gid. AT : ‘
 — Phan lap virus trén 2. dong té bao nhay. cam T& bao L20B, t& bao RD.
—Xac dinh sy ¢ mat cna virus la nhiing dam hoai t{t t& bao.

—Pinh typ virus bing phan fing trung hoa tren nudi ciy t& bao.

3.4.2. Chén dodn huyét thanh

— Bénh phim: Huyét thanh bénh nhén du‘.dc 14y 2 lan cach nhau khoang
7 ngay dé tim dong lie khang thé.

' — Cac phéan tng thuong diung: Phan tng trung hoa frén nudi cdy t& bao.

3.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Phong bénh khéng dac hidu: Pam bao vé sinh thuc pham vé sinh ngudn
~ nudc va tang cuong diét con trung gieo mam benh (ruo1 gian). Ngoal ra, phai
phat hién sém bénh nhén d8 cach ly va xu 1y cac chit thai, dd dung cé 1ién quan
dén bénh nhén bing chloramin 1% trong 1 gig. - : :

+ Phong bénh déc hidu: Hién nay ¢6 2 loai vaccin duge su dung la vaccin bat
hoat Salk va. vaccin séng giam doc Sabin.

- Didu tri: Chi y&u 1a diéu tri tridu chiing, phuc héi chiic nang dé phong
bi€n chiing va ning cao thé trang cho bénh nhén. ' ‘ '

4. ROTAVIRUS

Puge Bishop phat hién nam 1973 khi quan sat dudi kinh hién vi dién tu
manh sinh thiét niém mac rudt mét tré em chét vi tidu chay. Sau do duge dat
tén 1a Rotavirus thudc ho Reoviridae.

4_-.1.7,}) éc_di,ém sinh hoc
4.1.1. Hinh thé va c@u tric

Duéi kinh hién vi dién tii, virus trong gibng hinh banh xe, duong kinh
khoang 70 — 76nm, ¢6 capsid @61 xing hinh khéi gdm c6 hai 16p bao boc quanh
mdt ARN sg¢i kép. Rotavirus khéng c6 v envelope.. - L

4.1.2. Size dé Rhdang
- Rotavirus co thé tén tai nhidu ngay jtrong phan d nhiét do thuang va khong

323



chiu tac dung ctia cac chit hoa tan lipid. Virus c6 kha ning ton tai lau trong
budng bénh, nén ty 1& nhidm trung bénh vién kha cao. . _
Rotavirus dé& bi b&t hoat bdi hoa chit EDTA va nhiét d6 cao hon 45°C,

4.1.3. Nuéi cdy

Rotavirus cé thé duge nuéi ciy trén t& bao tién phéat nhu: t& bao rudt, t& bao
thai ngudi, t& bao thai lgn.

Hinh 11.4. Anh hién vi diéh tir clia Rotavirus

4.14. Sig‘ nhén 1én trong co thé

Rotavirus thudng giy nhiém cac t& bao c6 nhung mao trudng thanh & rudt non
va qua trinh nhén 1én clia ching dién ra hoan toan trong bao tuong ciia t& bio.

4.2. Dich té hoc va kha niing giy bénh
4.2.1. Dich té

' Nhiém Rotavirus xudt hign khip thé giéi. Dén 8 tudi, gin nhu méai mbt ca
thé da bi nhidm Rotavirus mét 1an. G ving khi hau 6n hoa, nhiém Rotavirus
thudng xudt hién vao mia déng lanh. O ving nhiét d6i, nhiém Rotavirus cé xu
huéng xudt hién sudt ndm nhung nhiéu nhat 1a mia thu déng. Rotavirus chit
yéu giy tiéu chiy cdp & tré dudi 3 tudi nhung cling ¢6 thé gy bénh & ngudi 16n,
déc biét 1 nhiing ddi tugng suy gidm mién dich, nhidm HIV. Sy 14y truyén cla
Rotavirus 14 theo con dudng tidu hoa.

o) Viét Nam, t@ 1980 d3 xac dinh Rotavirus 13 cin nguyén gy viém da day,
rudt cip tinh & tré em, ddy l1a mdt bénh rat phé bign ding thi hai sau nhifm
tring hé hdp cdp tinh d tré em.

4.2.2. Kha ndng gdy bénh

'Rotavirus gdy viém da day;rudt-edp-tinh.-#-bénh-thuong chi 1 — 2 ngay.
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Toan phat x3y ra d6t ngdt véi cac triéu ching. s6t nhe, nén, tiéu chay nhiéu 14n,
phin thudng cb nhay va khéng c6 mau. D&u hiéu mét nutdc nhe hay néng tuy
theo miic dd tiéu chay.

4.3. Mién dich
Tré nhd dudi 3 thang it méc bénh-do khang thé cé tix .Le
Cé4c loai khang thé: '
-~ IgA ti&t trong siia me, chi&ém ty 1& cao va tén tai dén 24 thang.
— IgA tiét 6 niém mac rudt non, la cd sd nghlen cfiu vacein dudng uéng.
— IgM xuét hién s6m trong méu § giai doan’ cap tinh.

- IgG ting cao ¢ giai doan héi phuc : o

4.4. Chén doan vi sinh hoe )

_ Bénh phdm: La phén 14y trong tuin ddu ctia bénh.

— Phéan lap virus: 1t lam. |

_ Chin doan nhanh phat hién virus tif benh phdm bing mot trong k¥
thuat sau: ‘

+ K§ thuét mién dich men (ELISA): Hién nay dudc st dung nhidu nhét.

+ Mién dich huynh quang (Immuno Fluorescene).

+ Mién dich phéng xa (RIA).

+ Ngung ké&t héng cau (hoac hat Latex) thu dong

+ Tim va quan sat 46 16n va hinh thai hat virus bang kinh hién vi dlen i,

4.5. Phong bénh va diéu tri
. — Phong bénh: Hién nay chua cé vaccin phong bénh.
Phong bénh khéng déc hiéu véi nhiing cong viée sau: vé sinh an ubng, vé
sinh méi trudng, phong chong nh1em trung bénh v1en _
_ Pidu tri: Cha yéu 1a béi phu nuée va dién giai, ket hgp véi nang cao thé
trang cho bénh nhan dén khi héi phuc hoan toan.

5. CAC VIRUS GAY VIEM GAN (Hepatitis viruses)

Cac virus gy viém gan la nhiing virus ¢é Ai tinh véi t&é bao gan, nhung
chiing ¢6 ciu triic, dudng xadm nhap, g ché lan truyén khac nhau. Nhiing virus
nay xdm nhap, nhéin 1én va giy t8n thuong & t& bao gan. Hién nay céc virus gy
viém gan dudc chia thanh 5doaichinh: A, B, ¢, 1, E.
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5.1. Virus viém gan A (Hepatzt:s A virus - HAV)

5.1.1, Dac dwm smh hoc

5.1.1.1. Hinh thé va cdu truc

HAV 1a typ tha 72 clia Enterovzrus thuoc ho chornavzrus khéng ¢6 v
envelope, ngoai cing,la vo capsid déi xiing khéi bao boc vat liéu di truyén 1a
ARN mot soi duong.

Hinh 11.5. Anh hién vi dién tir cGa virus viem gan A

5.1.1 2 Sic dé khing
HAV khong bj bat hoat bdi cac dung méi hoa tan lipid, nhung lai dé dang bi
bat hoat béi tia cyc tim, hoa chit sat trang, & 100°C sau 5 phut

5.1.1.3. Nubi céy . R
Cé thé nudi cdy HAV trén t€ bao ludng b6i phéi ngudi, t& bio vero,...

5.1.1.4. Khdng nguyén ;
HAV chi c6 mdt khang nguyén chung la HAAg, do d6, virus nay chl c6 1 typ

- déng nhit. P&i véi nhiing ngu:cil méic bénh vidm gan A thi co thé & ‘dap ting

mién dich véi khang thé 16p- IgG ton tai trong nhiéu nim va cé thé 13 sust dsi.

5.1.2. Kha ndng gdy bénh

HAYV gay bénh viém gan cho ngudi, bénh d& 14y lan thanh dich. Thei gian u
bénh khoang 30 — 40 ngay réi bidu hién céac tr1eu chiing nhu: sét nhe, mét moi,
chan 4n, nudc tidu vang, vang da, niém mac, men gan ting cao, rat hi€m cé cac

triéu chiing ning. Khoang 40 — 60% ngudi mac HAV khong cd bleu h1en l&m
sang, diy 1a nguén lay nguy hiém.

8.1.3. Pac dlem dich té

HAV ¢6 m#t khép thé gidi va lay truyén qua duang tidu hoa. Nguon lay
chinh 14 ngudi mang virus khéng biéu hién triéu chiing.va ngudi bénh.
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béi tugng nhlem HAV chi yéu 1a tré em va ngudl sdng thiéu vé sinh,

Benh viém gan Acd ty 1é mac cao d vung nhiét d6i, dic biét 1a cac nudc
nghéo ¢6 diéu klen vé sinh thap kem

5.1.4. Chan doém vi sinh hoc |

5.1.4.1, Phén lap va xde dinh virus

Bénh phim la phin hode manh sinh thiét gan. Cé thé xac dinh truc tiép
virus trong bénh phim bing kinh hién vi dién tii hay k§ thuat mién dich huynh
quang va mién dich phéng xa. Ngoai ra, co thé nudi cdy phin lap virus trong
cac t& bao vero hodc te bio ludng bl pho1 nguoi.

5.1.4.2. Chan dodn huyét thanh

Bénh pham 14 huyét thanh bénh nhén. C6 thé tim thay 1gM ngay tit nhung
ngay dau cua bénh bang phan ting ELISA, sau d6 l1a IgG cling tim dugc bing
cac phan iing k&t hop b6 thé, phan ding trung hod.

5.1.5. Phong bénh va diéu tri
— Phong bénh:

+ Phong bénh khong dic hiéu: Vé smh an uéng, quan 1y bénh nhan va xu 1y
t6t chat thai, d6 ding cua benh nhén,... '

+ Phong bénh déc hiéu: Dung vacein.
— Diéu tri: '

Chti y&u 13 cham séc diéu dudng va didu tri triéu ching.
5.2. Virus viém gan B (Hepatitis B virus - HBV)

5.2.1. Pdc diém sinh hoc

5.2.1.1. Hinh thé va cdu tric |

HBYV thudc ho Hepadnaviridae. Nam 1970, Dane phat hién th4y virus trong
huyét thanh bénh nhan bing kinh hién vi dién ti dudi dang hat hinh cdu phiic
tap, dugng kinh khoang 42nm va vung 161 dam kich thuéc khoang 28nm. Hat
nay duge goi 1a hat Dane. '

C&u tric hat Dane gom V3 ngoai day 7nm cdu tao bdi 3 protein cdu tric
]am cho virus ¢é hinh cdu; capsid d6i xing hinh kh&i tao thanh 16i; vat ligu di
truyén la ADN hai s¢i khong khep kin.

5.2.1.2. Sitc dé khdng .
Virus bi bét hoat bdi tia cuc tim, nhiét 4o 100°C sau 5 phit

5.2.1.8. Nudi c6y
Hién nay chua tim duge hé 8 bao nuai c4y EHich hop cho HBV.
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Hinh 11.6. Anh hién vi dién t ciia vius viém gan B

5.2.1.4. Khdng nguyén |

— HBV c6 3 loai khang nguyén chinh: ,

+ HBsAg la khang nguyén b8 mat. Pay 1a khang nguyén c6 sd thay déi

gifia cac thit typ, gém c6 4 typ phu: adw, ayw, adr, ayr.

+ HBcAg la khang nguyén 18i nim & trung tdm ctia hat virus. Muén phat
hién duge khang nguyén nay phai pha vd hat virus. ‘ ‘

+ HBeAg 14 khang nguyén cé ngudn géc tit nucleocapsid, thudng thay déi &
cac thit typ va gém c6 2 typ phu: HBeAg/1, HBeAg/2.

5.2.1.5. Khing thé S . :

Khi co thé nhidm HBV thi s& sinh cdc khang thé tuong fing:

+ Khéng thé khang HBsAg: Xu4t hién r&t muén sau khi nhidm HBV, c6 tac
dyng chéng virus nén khi xuat hién thi bénh canh duge cai thién.

+ Khang thé khang HBcAg: Cé sém & giai doan U bénh, nhung néu kéo dai
thi bénh nhan s& mie viém gan man tinh.

+ Khang thé khang HBeAg: xu#t hién rat mudn, thudng & thdi ky lui bénh
va héi phuc. : o
5.2.2, Khd ndng gdy bénh .

HBYV chi gay bénh cho ngusi, thsi gian bénh thudng 40 — 90 ngay hoic dai
hon. Thoi ky khdi phat va toan phat thuong biéu hién rim rd, cdp tinh véi cac |
triéu chiing: S8t cao, mét méi, chan 4n, mat ngd, nude tidu vang, vang da, vang
mét. Thudng bénh nhén binh phuc sau 4 tuén véi tridu chiang di tiéu nhiéy,
nude tidu trong dan va bénh nhan trd lai &n khoé binh thudng. Tuy nhién, ¢é
khodng 5 — 10% vidm gan B c&p c6 thé trd thanh man tinh va c¢é cac bién chiing
xd gan hay ung thu gan. '

5.2.3. Ddc diém dich té
HBV lay truyén chl y&u qua 3-con duong chinh: Dudng méau, dudng tinh
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duc v ti me sang con. Hién nay, ¢ nhiéu con dudng c6 thé din dén nhiém
virus nay, vi du: tiédm truyén (cht yé&u 1a tiém chich ma tuy), gai mai ddm va
cée con dudng khac nhu cit téc, nhé ring, cham ciiu. Do vay, viém gan B c6 thé
gap 8 moi lia tudi va cé ty 1¢ cao. Ngoai ra, vidm gan B con duge biét 14 cin
nguyén chi y&u dan tdi suy gan va ung thu gan.

5.2.4. Chén dodn vi sinh hoc

Hién nay, chén doan viém gan B thudng dya vio.cac phan tng huyét thanh
tim cac marker (ddu 4n) cla HBV dé x4c dinh virus va cac dang nhiém virus.
Ngoai viée chin doan dya vio cac marker cia HBV, trén thuc t& nguoi ta cé thé

| dung k¥ thuat PCR (polymerase chain reaction) dé xac dinh su ¢6 mat ctia virus
trong mau bénh nhan.
5.2.5, Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Phong bénh khéng dic hiéu: R4t quan treng, d6 la tranh sy 1ay nhidm
HBV theo nhidu dudng khéc nhau, cac dung cu y t& phai dam bao nguyén téc
vd trung. '

+ Phong bénh dac higu: Hién nay c6 vaccin duge san xuat bang huyét tucng
ctia ngudi nhiém HBV va vaccin tai t6 hgp phong viém gan B.

— Didu tri: Chit y&u la diu tri triéu ching, nghi ngoi, ch& dé dinh dudng
hop 1y Hién nay, ngudi ta thudng st dung cac thude khang virus khong dédc higu
nhu: interferon trong diéu tri viém gan virus.

5.3. Virus viém gan C (Hepatitis C virus — HCV)

Virus gay viém gan C truée day duge x&p vao nhém virus "non” A, "non" B
("khong" A, "khong"B). Dén nam 1988, Shikata x&p virus "khéng" A, "khoéng” B
thanh mot virus riéng biét 1a virus gy viém gan C (HCV). Virus nay thubc ho
Flaviviridae. '

5.3.1. Péc diém sinh hoc

5.8.1.1. Hinh thé vd cGu tric
HCV ¢6 hinh ciu, dudng kinh khodng 40 — 60nm, vo envelope cé ciu tric
lipid kép, vd capsid d6i xiing khdi va trong cuing 1la ARN s¢i don. '

5.3.1.2. Suc dé khdng
Virus bi bt hoat béi dung mai hoa tan lipid, tia cyc tim, nhiét dé cao.

5.8.2. Kha nang gay bénh
HCV gy bénh cho nguai, thei gian -t beuhitil 2 tuln cho dén 3 — 4 thang.

"
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Trong d6: 95% s0 ngudi cé tridu chitng khéng 15 rang va 5% bénh nhan cé roéi

loan tiéu hoa, mét mdi do cac tén thudng 6 t& bao gan. Khoang 50 — 70% bénh
nhan viém gan C chuyén thanh min tinh, diéu nay rit nguy hiém, rat d& din

‘dén xo gan va ung thu gan

Hinh 11.7. Anh hién vi dién t& cGa virus viém gan C
5.3.3. Pdc diém dich té

Bénh l4y truyén chu yé&u bing dué’ng mau, do d6, da1 tugng thudng gip &
nhiing nguoi tiém chich ma tuy hodc mic cic bénh vé miu nhu hemophyhe
leucemle suy tuy xuong.

5.3. 4 Chén dodn vi sinh hoc

Cht yéu la dua vao tim khang thé khang HCV bing k¥ thuat ELISA va cé
thé sinh thiét t& bao tim t6n thuong § bao tudng hosc nhan t& bao gan.

K&t hgp véi ddu hidu tz"mg men gan trong mau.

5.3.5. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh:

+ Cht yéu la phong bénh khéng dic hiéu nhu kiém soat mau va cic chd
pham mau, tuyén truyén giso due nép séng lanh manbh.

+ Phong bénh déc hidu: Chua ¢é vaccin phong HCV.

— Biéu tri: Tuong ty nhu déi véi viém gan B.

5.4. Virus viém gan D va virus viém gan E (Hepatitis delta virus -
HDV, Hepat;t:s F virus - HEV)
5.4.1. Virus gay viém gan D (HDV) _

— Céu tradc: La virus khéng hoan chinh gdm mét sgi ARN, v6 bao ngoai la
HBsAg cua HBV, v6 trong 1a khang nguyén delta (Ag—-HD).

— Dich t& va khd ning gay bénh: Viédm gan D lay truyén theo du’dng mau,
bénh thudng luu hanh § nhitng vingcé ty 1¢ nhiém HBV cao.

330




— Npgudi ta thiy, co thé nhiém HDV déng théi véi HBV hodc bdi nhiém HDV
‘¢ ngucl mang HBV man tinh.

— Chén doan: Phat hién khang nguyén delta hodic tim khang thé khang
delta bing k§ thuat ELISA.
5.4.2. Virus gay viém gan E (HEV)

Pudge xac dinh vao nam 1985 va x8p trong ho Caliciviridae.

— Cau tric: Gdm ARN mét soi duong xoén, vd capsid d6i xting 20 mit, kich
thudc khoang 27nm vi khong ¢é envelope.

- Dich t& hoc va kha nang giy bénh: HEV lay truyén qua dudng tiéu hoj, cb
thé gy ra thanh dich ho#c luu hanh 6 nhiing vang vé sinh kém va c6 lién quan
dén ngudn nudc bi & nhidm. Viét Nam ciing xac dinh dugc dich HEV & dong
bing séng Cliu Long. HEV giy bénh thudng nhe, lanh tinh va khéng giy ra cac
bién chiing ning, nhung cang ¢ thé giy viém gan nang cho phu ni ¢6 thai.

— Chén doan: C6 thé xac dinh sy ¢6 mit clia virus bing kinh hién vi dién ti
ho#c tim khang thé khang HEV.

6. HERPESVIRIDAE

6.1. Cac dic diém chung ho Herpesviridae

6.1.1. Hinh thé va cdu triic

Cac virus thudc ho Herpesviridae c¢6 céu tric hinh cadu véi kich thudc
khodng 180 — 200nm va gém cic thanh phin sau:

— Ngoai cting 1a 16p v6 envelope 14y tit mang nhén t& bao chu.

_ Capsid d&i xtng hinh khdi, gom c6 162 capsome. '

_ Vat lidu di truyén 12 ADN hai soi théng.
6.1.2. Stic dé khdng

P& khéang rit y&u. Néu gdy nhiém vao md nudi cdy thi ciing khong thé giil

gin dudge 1au hon 2 thang.
6.1.3. Nubi cdy

Virus ¢6 thé dude nhén 1én & méi trudng nudi cdy 1a t& bio ngudi hode khi.
6.1.4. Pdc diém nhén lén

Virus bam vio receptor clia t& bao cadm thu rdi hoa nhap vé envelope vao

ming nguyén tuong. Sau dé, vd capsid dudc c¢di bd trong bao tudng va phiic hop
ADN-protein xAm nhip vao trong nhén t& baor Tai nhén, ADN sao mé thanh

331



mARN va protein ciu triic. Qua trinh 1ip rap ctia cac hat virus dugc thuyc hién
trong nhan t& bao va vd envelope duge hinh thanh t mang nhéan sau khi lip
rap xong thi cic hat virus giai phéng khoi té bao.

6.1.5. Phan logi
Cac Herpes virus gy nhiém cho ngudi gém:
— Herpes simplex, virus gdy nhidm dudng tiét niéu va méoi.
— Varicella — zoster, virus gy thuy dau va zona.

— Epstein — Barr, virus giy cac bénh: tang bach cau ddn nhan nhiém trung,
u t& bao lympho B, ung thu hiu hong.

- Cytomengalovirus.

6.2. Virus thuy diu va zona (varicella and zoster virus)

Envelope

7 A % —~Capsid
Protein \\{\ g

ADN - 2l

Hinh 11.8. Virus Varicella zoster

6.2.1. Kha ndng gay bénh

Virus Varicella zoster gy ra hai thuc thé 1am sang khac nhau, dé la: Thuy
dau (Varicella) va Zona (Herpes zoster). _ _

— Thuy dau: Do nhidm virus qua duong hé hap, virus duge nhan 1&n va cudi
cung 1a nhiém virus mau. Su xuat hién nhiém virus mau nay la nguyén nhéan
cua cic tén thuong lan toa & bénh thuy dau.

. Biéu hién 1am sang 13 sau khi bénh 10 — 21 ngay thi xuit hién s6t va cac
tén thuong trén da tir dat sAn dén cac nang nuéc xuit hién & than, mat, réi lan
nhanh chéng ra cac ving khac ctia co thé. Cac nang nudc nay cé thé trd thanh
mun mu do bdi nhiém lién cdu, hay tu cidu vang. '

— Zona: Bi&u hién 1am sang cung la nhiing mun nuéc, nhung khac véi thuy
dau 1a zona chi giip 6 ngudi 16n. Zona 13 vidm thin kinh, do d6 cac mun nuée
moc doc theo diy than kinh bi viém va két hgp véi sy dau khing khlep cua
bénh nhan. Cac mun nuée nay cing cé thé hod mu khi c6 b6i nhiéin.

Cuang mét loai virus gdy ra-ca haithé benly ¥2 ¥iris zona dude coi 1a su tai
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hoat cia virus thuy dau tiém tang trong cac hach giao cam sau khi bi bénh
thuy dau. Sy tai hoat déng ctia virus thuy dau thuong gap 4 nhiing ngudi bi suy
glam mién dich, réi loan mién dich t& bao. Zona rit hay xay ra 6 nhiing nguosi
méc bénh ac tinh, AIDS. '

6.2.2. Dich té hoc

Ngudi la 8 bénh duy nhit da bidt ctia virus varicella zoster. Virus nay lay
truyén qua dudng hd hip va thuong xay ra véi tré em hay ngudi 16n bi suy giam
mién dich. Su liy nhiém virus d ca hai gi6i va cac ca thé ctia tdt ca cac chung
toc déu dé dang nhu nhau. Virus varicella zoster liu hanh, dia phudng trong
quén thé 16n, song bénh cb thé trd thanh dich trong cac ca thé nhay cam theo
mua cudi déng, ddu xuén.

6.2.3. Chdn doan vi sinh hoc

6.2.3.1. Chdn dodn triic tiép

_ Lam tiéu ban Tzank: Bang cach phét day tén thuong (mun nudce) 1én lam
kinh rdi nhudm bing Giemsa dé chting minh 1 cic t€ bao khéng 16 nhidu nhén.

— Nhudém huynh quang truc tiép cic t& bao lay tu day tén thuong & da dé
phat hién virus.

6.2.3.2. Chén dodn huyét thanh

— Mién dich huynh quang la phuong phap phat hién khang thé khang khang
nguyén mang cua virus Varicella zoster.

— Mién dich ELISA: Con goi 1a mi&n dich gdn men va clng dung dé phat
hién khang thé khang khang nguyén mang clla virus.

6.2.4. Phong bénh va diéu tri

— Phong bénh: _

Cac phuong phap phong bénh khéng dic hiéu nhu: Cach ly bénh nhén hoéc
tranh tiép xic. Hién nay ngudi ta dung vacein dé giy mién dich chu ddéng cho
nhiing déi tugng c6 nguy cd dat dude k&t qua rat tot.

— Piéu tri: Ngoai viéc difu tri triéu ching va chim séc diéu dudng nhiing
chd t8n thucng dé tranh boi phim, c6 thé dung céc loai thude khang virus nhu
acyclovir, thi cac tén thucong da s& mau lanh hon va giam blen ching.

6.3. Herpes szmplex virus (HSV)

Mét s6 ddc diém sinh hoc véa kha ndng gdy bénh

— HSV c6 hai typ huyét thanh 1a HSV-1 va HSV-2.
— Vi tri nhiém:
+ HSV-1 giy nhiém phén trén lung nhu; mém, mol, da.
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+ HSV-2 giy nhiém phéan duéi lung, dac biét 1a duong sinh due, tiét niéu.

— Pudng lay nhiém: :

+ HSV-1 lay theo dutng tiéu ho, ho hip hoge true tip mdi — mé.

+ HSV-2 14y nhiém theo dudng tinh duc.

— Nhiém HSV & ngusi biéu hién thanh 2 giai doan:

+ Nhiém 14n dau (s nhiém): Bénh thudng ning, bidu hién toan thin va cé
thé ti vong. Sau gdy so nhiém, HSV vén tén tai trong cd thé & dang tiém 4n.

+ Tai nhiém HSV ¢6 thé véi typ huyét thanh khac.

— Trudng hop nhi€m HSV da c6 khang thé trung hoa thi chi nhifm HSV
khu trd ma khéng nhidm toan than.

Hinh 11.9, Herpes simplex virus

7. VIRUS DAI (Rabies virus)

Rabies virus thuée nhém Rhabdovirus.

7.1. Dic diém sinh hoc
7.1.1 Hinh thé'va cdu tric

Virus dai c¢6 hinh tru gidng nhu hinh vién dan: mjt dau tron, ddu kia det,
chiéu dai trung binh tit 100 — 300nm, dudng kinh 70 — 80nm. Vat liéu di truyén
la ARN mét sgi 4m, bao quanh ¢6 16p vo capsid va v envelope.
7.1.2. Sizc dé khing

Virus dé bi bat hoat bdi nhiét d6 56°C/30 phiit hosc 80°C/10 phut tia cuce tim,
anh sang mit troi va cac dung moéi hoa tan lipid nhu: ete, formalin, x& phong
7.1.3. Nuéi cay

Virus dai ¢6 thé nuoi cdy vao bao thai ga 7 ngay va té bao thu’dng truc nhu:
té& bao vero, t& bao than chuot dat BHRK=2T.




Hinh 11.10. Anh hién vi dién tir cta virus dai
7.1.4. Sw nhdn lén

Virus hoa vd envelope véi mang t& bao chu va bdm nucleocapsid vao bao .
tuong. Qua trinh sao mi, giai mi, téng hgp protein cu triic, sy 1p rap xay ra 6
bao tuong. Virus dugc giai phéng theo hinh thic nay chéi.

7.1.5. Khang nguyén
Virus dai gom cé cac 10a1 khang nguyén sau:
— Protein G: Khang nguyén kich thich co thé sinh khang thé trung hoa.

— Protein N: _Nam trong phan 161 cua virus.

7.2. Phan loai
Theo tinh chat sinh hoc, chla 2 loai:
— Virus dai hoang dai.

— Virus dai ¢6 dinh: Khi nuéi cly lau dai (thucéng hon 50 14n cly truyen)
virus dai s& trd thanh virus dai ¢6 dinh. Virus nay c6 théi ky u bénh ngin
(7 ngay), duge bao tdn bing nudi cdy trong phong thi nghiém, khong thé ton tai
trong diéu kién tuy nhién... '

7.3. Kha nang giy bénh

Virus dai cé kha nang gy bénh cho ngudi va cac dong vat mau néng. Virus
xaAm nhap vao co thé ngusi tit dong vat bi dal qua v&t cén, virus nay cd ai tinh
v&i t& bao than kinh, sau khi xAm nhap, né tdn tai va nhén lén tai vé&t thuong,
r6i lan theo thén kinh ngoai bién d&n cac day than kinh trung uong va nao vl

chc tén thuong dac hidu. Vao giai doan cudi, toan bd hé than kinh trung udng
ciing nhu mot s6 md ngoai tuy&n nuée bot clng bi nhidm virus. Bat ké & ngtidl
hay dbng vat, khi ma c6_bifu hién bénh nay thi tién trién rat nang né va két
thic 14 chét.



Biéu hién 1am sang & ngudi: Sau khi & bénh 1 - 3 thang thi xust hi¢n tién
trigu chitng kéo dai 1 — 4 ngay véi cac triéu chiing nhu s8t nhe, nhiic diu, budn
nén, chiy nuéec mit, nuéc mii. P&n thsi ky todn phat cé thé gap 2 thé banh 1a:
thé co ciing va thé liét. Bénh nhan chét trong tinh trang suy hé h&p va ré6i loan

tuin hoan,

7.4, Dich té

Virus dai luu hanh khép thé& gigi, nhung tap trung nhiéu § cac ving nhist
d61 nhu: Béng Nam A, Chau Phi, Nam My, 6 chita cht y&u 1a déng vat mau
néng bi dai nhu: ché, méo,... Virus truyén tli déng vat sang déng vat va ngudi
qua v8t cén, vét cio,... O Vig¢t Nam, bénh dai tap trung chi yéu 6 déng bing
séng Héng va séng Mékéng.

7.5. Chin doan vi sinh hoc |
Rat it Jam vi 14y bénh phim khé khin va khéng c¢6 § nghia trong diéu tri.
Cé céc phuong phap chin doan sau:

7.5.1. Tim tiéu thé Negri _
M4 n#o ché nghi dai nhudém tiéu ban tim thé Negri, d6 14 nhitng tiu thé do
virus gay bién déi t& bao bit mau eosin, kich thuée 0,25 — 25nm.

7.5.2 Phan lap virus _

Bénh phim la nuéc dai ngudi hoidc ché hic dang mic bénh, hoic ndo khi da
chét. Tiém truyén bénh phim vao chudt tring méi dé, sau 3 — 4 ngay, chuét
xuft hién liét mém, mé 14y nio chudt va xac dinh virus bing phan ting midn
dich huynh quang.

7.5.3. Xdc dinh khdang nguyén
C6 thé ldy nudc dai hoic néo ctia bénh nhan hay stc vt bi dai phét lén tidu
ban, khang nguyén sé& dugc phat hién bing k§ thuat mién dich huynh quang.

7.6. Phong bénh va diéu tri
— Tiém phong vaccin dai cho ché, méo trong cum din cu hing nim.
— Ngudi bi ché, méo nghi dai cin thi phai tiém phong ngay.
~ Diéu tri du phong trudng hgp bi ché, méo cén:
~+ Diéu tri tai ché: Rlta v&t cin bing nude xa phong dic 20%, sau dé 1la nuée
mudl sinh 1y va sat khuan bing cén. .
+ Diéu tri bang vaccin va khéng huyét thanh khang dai:
* Néu vét can viao chd nguy hiém (gin dau, sau) hoiic néu ché bi mat tich, bi
chét, hodc ché con thi phai tiém huyetthanh Khang dai va tiém vacein ngay.
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* N&u vét cin nbng, xa diu, thi nhét ché lai va theo dbi: Néu sau 10 ngay
ché vin séng binh thudng thi khéng cin tiém vaccin. Né&u sau 10 ngay bi cho
6m hodc chét thi phai tiém huyét thanh khang dai va vaccin ngay. Vaccin
phong dai cho ngudi hidn nay la: vacein Fuenzalida hoic vaccin verorab.

8. VIRUS SUY GIAM MIEN DICH & NGUOI

(HIV: Hp.man Immunodeficiency Virus)

8.1. Pic diém sinh hoe
8.1.1. Hinh thé va cdu triie

HIV thudc ho Retroviridae.

Virus ¢6 hinh cAu, dudng kinh khodng 100nm. Hat virus hoan chinh (virion)
¢6 cu tric gdm 3 16p: ' ' '

[ : ARN b
Glycoprotein Glyc:,opro\rem

A o Xuyén mang
mang ngoai

Lép ngoai vo
capsid

Mang
lipid kép

Ldp trong vo
capsid

Men sao
ma ngugc

Hinh 11.11. Cdu triic HIV

— Lép vb ngoai 12 mdt mang lipid kép, gAn trén mang 13 cac gai nh1, d6 la
cac phan ti glycoprotein cé khéi lugng phén ti 160 kilo dalton (viét tét: gp
160). Gai nhd gém 2 phan: R ' :

+ Glycoprotein mang ngoai ¢6 khéi lugng phan ti 120 kilodalton (gp 120),
day la mot khang nguyén d& thay d6i lam cho khang thé khéng ¢6 kha ning bao
vé ¢o thé va gay kho khin cho viée diéu ché vacein.

+ Glycoprotein xuyén mang khéi lugng phan ta 41 kilo dalton' (gp 41).

-- Lép vé trong (vo capsid)' gdm 2 16p: | _
+ Lép ngodi hinh cAu,.cidu. tao béi protein co kh&i lugng phan ti 18
kilodalton (p18) véi HIV-2 va plivoirFilVe1, |
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+ Ldp trong hinh tru, ciu tao bdi cac protein ¢é khéi lugng phan ti 1a 24

kalodalton (p24). Payla khz’mg nguyén quan trong dé chan doan nhidm HIV.

— Lai: Gém 2 sgi ARN 13 b(f) gen di truyén cta HIV, men sao mai nguge RT
(Reverse Transeriptase) va mét s6 enzym gitp cho qua trinh téng hgp virus méi.
8.1.2. Tinh chdt nuéi cay

Nubi cdy trén t& bao lympho ngudi va t& bao thudng truc Hela ¢6 CDA4.

8.1.3. Stic dé khang .

HIV dé bi b4t hoat béi cac y&u t§ 1y hoc, hoa hoe. HIV bi tigu diét & nhiét do
56°C/30 phit. HIV bi bat hoat véi mét s6 hoa chit nhu oxy gia, Javen,... nhung
khong bi tiéu diédt béi tia cuc tim. '

8.2. Sy xam nhap vao t& bao va nhan 1én ctia HIV
8.2.1. Sy héip phu 1én bé mdt té bao

HIV bam vao bé mit t& bio cAm thu nhs s¥ pht hop gitta cic diém tidp
nhan (receptor) ctia t& bao cht véi gp 120 cua virus. '
8.2.2. Su xam nhép vao té bao

Sau khi da bam dugc vao cic diém ti6p nhan ciia t& bao chu, phén ti gp 41
cia HIV cdm sdu vao mang & bio.tao nén sy ho& nhép cta vo HIV véi mang t&
bao chu. Nho dé ma ARN ciia virus chui vao bén trong t& bao.

Sty
§o "\ Y
ewet it

HIV méi

Hinh 11.12. Sv xam nhap va nhari Ién cGa HIV

1. Hap phu 1én bé mat va x&m nhép vao té bao. 2. Sao ma nguoc. 3. Tich hgp vao nhiém sic thé
t€ bao chd. 4. L3p rap cacthanh phamedutrie 5 o2 phong hat virus méi '




8.2.3. Sy nhén lén trong & bao

Sau khi vao trong t& bao, nhd enzym sao mi ngude, ADN ca virus dude tao
thanh tit khuon mau ARN, sau d6 14 qua trinh tich hgp ADN virus vao ADN
chia t& bao chi. Tiép d6, 1a qua trinh sao mi, dich ma dé t8ng hgp cac thanh
phan hat virus méi. ' '
8.2.4. Gidi phéng hat virus maéi

Cac virus mdi dude téng hop dén gin mang t& bao cht, diy mang ndy nay
chéi, cac hat virus duge giai phong ti8p tuc xAm nhap vao t& bao khae.
8.2.5. Hqu qué ctia qud trinh nhiém HIV

HIV c6 thé x4m nhap va nhan 1én 6 nhiéu loai t& bao nhu té bio mau va bach
huyét, t& bao nio, t& bao da day, ruft, da giy nén cdc triéu ching bénh ly tai
day. Dac bist, HIV xdm nhap cha y&u vao t& bao lympho T CD4 (+) (t& bao hb trg
lympho B trong san xudt khang thé) va lympho T trong mién dich t& bao). Cac
t& bao lympho bi suy gidm kéo theo su suy giam cta hé théng mién dich din té1
bénh nhén bi nhiéu loai nhiém tring cd héi nhu viém phéi, viém da, viém rudt,
viém hong do vi khufn, nim, virus, va ung thu, dic biét 14 Sarcom kaposi.

8.3. Dudng lay truyén

_ LAy truyén qua dudng tinh duc: Day 1a dudng lay truyén phé bién, nguy
co cao hon & nhiing ngudi déng tinh luyén- 4i nam.

— Lay truyén theo dudng mau: Do truyén mau hodc céc sin phim cia mau.
C6 thé lay truyén qua bom kim tiém, cac dung cu phiu thuat, chich, xam, rach.
D#c biét ty 1& cao 6 nhiing ngudi nghién chich ma tuy. Nguy co lay nhiém qua
dudng mau rat cao, trén 90%.

— Lay truyén tlii me sang con: Su 14y truyén cb thé xay ra khi cb thai, trudc,
trong va sau khi dé. Nguy cd 1ay truyén qua dudng nay téi 40 — 50%.

8.4. Mién dich
8.4.1. Su tao thanh khdng thé

Khi HIV x4m nhap, cd thé ¢6 kha nang tao ra cac khang thé sau:

— Khang thé trung hda: Khang thé nay dac hiéu typ chdng lai cac khang
nguyén vo (quan trong nhat 13 khang nguyén gp 120). Khang thé nay c6 vai tro
bao vé vi né ngén can qué trinh xdm nhép vao trong t& bao. '

— Tao khang thé doc sat t& bao: Cac khang thé IgG két hop dac higu véi cac
khéng nguyén virus dan téi tan t& bao bi nhidm HIV va giai phéng cac hat virus.
8.4.2. Mién dich té'bao | | L

Hinh thanh cac t& bag lymphe T¢ KL aa¢)=Chc t& bao nay da két hop dic
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. hiéu véi khang nguyén eta HIV (xudt hién trén t& bao dich) va tiéu diét cac t&
bao nay cling c6i cac hat virus trong t6 bao.

8.4.3. Sy né tranh hé théng mién djch cia HIV

HIV né tranh hé mién dich bang hinh thdc cha yéu la bign di khang
nguyén. Piéu nay giy khé khan cho viéc san xuit vaccein phéng bénh AIDS,
HIV danh vio cic t& bao mién dich quan trong la TCD4 (+), dai thuc bao, hay
HIV tén tai ¢ dang provirus.

8.5. Chin doan vi sinh
8.5.1. Phdt hi¢n khdng thé chéng HIV | N

Thuong duge dung nhidu nhat trong chin do&an nhidm HIV vi nhiing ky
thuat phat hién khang thé phu hop véi viée xét nghiém hang loat mau méu cho
két qua nhanh, d6 nhay cao nhung khéng phét hién duge § giai doan "clia s".
Hai k¥ thut sau dudc 4p dung phé bién: _

— K¥ thuat ngung két Latex nhanh (SERODIA).

— Ky thuat mién dich enzym ELISA.

8.5.2. Phdt hién HIV |

~ Phan lap HIV: HIV ¢6 thé phan lap trén t& bio lympho hoic t& bao Hela
6 CD4+. Phuong phéap nay rat nhay nhung két qua cham va dit tién.

— Phan ting khuéch dai gen PCR: K§ thuat nay c6 uu diém 14 rat nhay va dic hidu.
C6 thé chdn doan sém HIV § giai doan "ctia s6" hay tré so sinh nhung rit dit tién.

-8.5.3. Phdt hién khdang nguyén |
Khang nguyén P24 cé trong huyét thanh, dich néo tuy va cé rit sém sau
khi nhiém HIV. Thudng diung k§ thuat ELISA hay RIA 48 phat hién khang
nguyén nay. Tuy nhién ky thuat nay khéng diing cho xét nghiém sang loc vi d6
‘nhay va d6 dic hiéu thap.
8.5.4. Cdc xét nghiém huyét hoc va mién dich
— Héng ciu, bach ciu, tiéu _cﬁu_giém. _ . .
— T& bao lympho TCD4 gidm duéi 400/mm? (binh thuong 800 — 1200/mm?).
- Ty 18 lympho TCD4/ lympho TCDS dudi 1 (binh thudng = 2).
— globulin mau ting.
8.6. Phong bénh va diéu trj
— Phong bénh:

+ Vaccin: Hién nay da c6 nhiéu loai vacein dang 6 giai doan thit nghiém:
+ Phong bénh lay nhiém gua dudng maw Dam hao tt ¢dng tac an toan trong
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truydn mau va cég san phim ctia mau. Khéng tiém chich ma tuy. An toan trong
tiém chich va cac can thiép y t&.
+ Phong lay nhiém HIV qua duong tinh duc.

+ Phong lay nhiém HIV tif me¢ sang con: Khuyén nhiing phu ni da nhiém
HIV khéng nén ¢ con, néu ¢ thai thi nén mé dé.

— Diéu tri:

+ Thudc ng#in can sy nhin lén ciia HIV: Retrovirr, AZT, Interferon Hién
nay ing dung tri ligu phéi hgp 3 thude.

+ Chéng nhiém trung cd hoi. '

+ Tang cudng mién dich bang y globulin va cac thudc kich thich mién dich.

CAU HOI LUONG GIA

Trinh bay dic diém sinh hoc va kha néng gy bénhrcﬁa virus cdm.

Néu phuong phap chin doan VSH virus cim.

Néu nguyén tic phong va diéu tri bénh cum. _

K& tén 2 khang nguyén quan trong dé dinh typ virus cam.

Giai thich nguén gbc cac dich cam.

Tyinh bay dac diém sinh hoc va kha ning giy bénh cua virus quai bi.
~Trinh bay dac diém sinh hoc va kha ning gy bénh ctia virus soi.

Trinh bay déc diém sinh hoc clia virus viém néo Nhat Ban B.

Néu 2 thé bénh do virus viém ndo Nhat Ban B.
. Néu dic diém dich té va phuong phap phong bénh virus viém nao Nhat Ban B.

o B L A

e
[

. Trinh bay dac diém sinh hoc ctia virus Dengue.

Y
Do

. Trinh bay 2 thé bénh Dengue xufit huyét.

-
W

. Néu nguyén téc phong va didu tri bénh s6t xut huyét Dengue

.
b

. Trinh bay dac diém sinh hoc va kha ning giy bénh cua virus bai hét.

[y
4]

. Trinh bay dic diém sinh hoc va kha nang gy bénh ctia Rotavirus.

-
[=p

. Trinh bay dic diém sinh hoc va dudng lay truyén ctia cic virus viém gan A, B, C.

o
=]

. K& tén cac khang nguyén va khang thé quan trong clia virus viém gan B va ing
dung trong chin doan va theo déi didu tri cia cac khang nguyén, khéang thé d6.

18. Trinh bay dac diém sinh hoc va kha néng gy bénh ctia virus Varicella zoster.
19. Trinh bay dic diém sinh hoc va kha ning gdy bénh cla virus dai
20. Trinh bay dic diém sinh hoc cia HIV.

~21. Trinh bay sy xam nhap ctia HIV vao t& bao va su nhan 1én caa virus.

22. Néu phudng phap chén doan vi sinh véucée bién phap phong nhiém HIV.
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