PHAN I
DAI CUONG VI SINH Y HOC

POI TWONG NGHIEN CcUU
VA LICH SU PHAT TRIEN CUA VI SINH VAT HOC

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwoc doi tuwong nghién curu cua vi sinh vt hoc.

2. Trinh bay dwoc lich sir phdt trién cia vi sinh vt hoc va hudng gidi quyét bénh nhiém tring
hién nay.

I. POI TUQNG NGHIEN CUU CUA VI SINH VAT HQC

Vi sinh vat hoc (Microbiology) la khoa hoc khao sat hoat dong ctia cac vi sinh vat (tur
Hylap micros 1a nho bé, bios 1a sy song va logos 1a khoa hgc).

Vi sinh vat 13 cac sinh vat nho bé mat tran khong thdy va chi dugc phat hién bang kinh hién
Vi.

Mudn do kich thudc cta vi sinh vat, ngudi ta st dung cac don vi sau:
Micromet (Um, micrometre) = 10°m
Nanomet (nm, nanometre) = 10°m
Angstrom =10""m

Vi sinh vat bao gom vi khuén, nAm men, nAm mdc, to, nguyén sinh dong vat va virus.
Trudc khi kham phé vi sinh vat nguoi ta chia sinh vat lam 2 gidi: gidi dong vat va gidi thuc
vat. Sau khi kham pha vi sinh vat nguoi ta nhan thay vi sinh vét két hop nhiing dic tinh ctia
thuc vat va dong vat véi tat ca nhiing td hop cé thé co, cho nén viéc phan loai sinh vat thanh
hai gi¢i lam phat sinh mot s6 diéu khong hop 1y. Vi du nhu nam men duoc phén loai 1a thuc
vét vi phan 16n khong di dong mic du ching it ¢6 nhiing tinh chat cta thuc vat va cho thiy
nhitng lién h¢ sinh tién hoa ddm nét v6i nguyén sinh dong vat.

Nim 1866 nha khoa hoc Pirc E. Haeckel dé nghi xép vi sinh vat vao mot gidi riéng,
gi61 Protista. Gidi nay phan biét voi thuc vat va dong vat & su t6 chirc don gidn cua chung: du
don bao hodc da bao, t€ bao ctiia chung khong biét héa thanh md. Protista dugc phan loai nhu
sau :

Protista 16p trén, cAu trac té bao giong nhu té bao dong vat va thuc vat bao gom:
- Tao (trur tdo xanh lyc).

- Nguyén sinh dong vat.

- NAm men.

- Nam méc.

Protista 16p dudi, cau truc t€ bao don gian hon nhiéu va bao gom:



- Vi khuén.
- Tao xanh luc.
Protista 16p trén ¢ té bao nhén that, Protista 16p dudi c6 t& bao nhan nguyén thuy.

Theo kién nghi ctia nha sinh vt hoc Trung Qubc Tran Thé Twong nim 1979 thi vi
khuan nam trong nhém gidi sinh vat c6 nhan nguyén thuy, con virus thugc vé nhém gidi sinh
vat chua co6 té bao.

Té bao nhan that ¢6 nhan chira mot sé d6i nhidm sic thé, mang nhan ndi lién voi ludi
ndi chat nguyén sinh. Nguyén twong cua té bao nhan that c6 ludi ndi chit nguyén sinh, khong
bao va nhiing plastit ty sao chép. Nhiing plastit chita ADN riéng va nhan 1én bang phan liét.
Nhitng plastit bao gom ti lap thé chtra hé thong chuyén ch¢ dién tur cua sy phosphoryl hoa va
luc lap 6 nhing sinh vat quang hop chira luc diép td va nhing thanh phan quang hop khac.
Nguyén tuong ban chét lipoprotein nim bén trong mang t& bao. Nhiéu vi sinh vat té bao nhan
that co vach té bao tao nén boi celluloza, chitin hodc oxyt silic. Té bao nhén that co thé di
dong nho nhitng 16ng. Nhiing 16ng nay gdbm mot bé 9 soi nhé bao quanh 2 soi nhé trung tim.

Té bao nhan nguyén thuy c6 céu trac té bao don gian. Nhan chi gdm c6 mot nhiém sic
thé khong mang nhan, nhung vach té bao lai phtc tap hon. Té bao nhan nguyén thuy khong
co plastit ty sao chép nhu ti lap thé va lyc lap. Enzyme cytochrom dugc tim thy & mang té
bao; ¢ nhing co the quang hop, nhiing sdc td quang hop duoc tim thiy ¢ nhimg phién mong
nam dudi mang té bao. Vi khuan thuong tich tu vat lidu dit trir dudi hinh thirc nhimg hat nho
khong hoa tan, dang polyme, trung tinh, tro tham thau. Vat liéu cacbon dugc bién ddi boi mot
s6 vi khuan thanh polyme polyaxit-B- hydrobutyric va boi nhimng vi khuan khac thanh polyme
glucoza tuong tu nhu glycogen goi 1a granuloza. Nhiing hat nho dy trir dugc st dung nhu
ngudn C lic sy tong hop protein va axit nucleic dugc thuc hién tro lai. Mot cach twong tur mét
vai vi khuan oxy hoa sulfua bién d6i luong thira H,S & méi trudng bén ngoai thanh nhing hat
sulfua ndi bao. Nhidu vi khuan tich trir ph6t phat hitu co thanh nhiing hat nho
polymemetaphosphate goi 1a volutin.

Virus khac voi tat ca cac co thé co té bao ké ca vi khuan va Rickettsia. Virion hay la
hat virus gom mot phan tir ADN hodc ARN nam bén trong mot VO protein goi la capsid. Vao
bén trong té bao vat chu, axit nucleic ctia virus sir dung bd may téng hop ciia té bao dé hinh
thanh axit nucleic va nhiing thanh phan khac cta virus. Axit nucleic va nhiing thanh phan
protein ddc hi¢u két hop thanh hat virus xam nhiém hoan chinh goi 1a virion. Virion dugc
phong thich vao mdi trudng bén ngoai va bat dau qua trinh xam nhiém té bao vat chu.

II. SO LUQC LICH SU PHAT TRIEN CUA VI SINH VAT HQC
1. Su phat hién vi sinh vat

Su phat hién vi sinh vat gfm lién voi su phét minh ,kinh hién vi. ) Anton van
Leeuwenhoek (1632 - 1723), nguoi Ha lan, la nguoi dau tién ¢ thé ky 17 nhin thay vi sinh vat
nho nhing kinh hién vi d6 phong dai 270 - 300 lan ma 6ng da ché tao (1676). Trudc d6 nguoi
ta da ché tao nhimg kinh hién vi dung d€ quan sat hong cau, phan hoa, mao mach phoi nhung
chua da nhay d€ phat hién vi sinh vat.

2. Su truong thanh cua vi sinh vdt hoc

Trong thé ky 17 va sudt thé ky 18 vi sinh vét hoc chi chu trong vé phan mo ta, tuy

nhién ciing c6 mot s6 cong trinh xuat sic nhu Spallanzani st dung méi truong nudi cay khir

khuén bang nhi¢t, Edward Jenner phat minh vaccine dau mua, Zinke phat hi¢n tac nhan cua
bénh dai ¢ trong nudc bot cua chd bi dai.



Thé ky 19 méi cho thay nhitng budc phat trién 16n vé vi sinh vat hoc nhd cong lao ctia
Louis Pasteur va Robert Koch.

L.Pasteur (1822 - 1895) hoan chinh viéc nghién ctru vi sinh vat. Vi sinh vat khong
nhirng dugc mo ta chinh xac ma con dugc khao sat day du vé nhirng tinh chat sinh 1y.

L.Pasteur 1a nha vi sinh vat hoc vi dai da c6 cong:

- Cham dut tranh luan vé thuyét tu sinh bing cac thi nghiém xuit sic v6i binh cb
ngong.

- Phat hién tac nhan cua su 1én men nhu 1én men rugu, Ién men thoi 1a vi sinh vat: cac
vi sinh vat phat trién da tao thanh cic enzyme chiu trach nhi¢m vé hién tugng 1én men.

- Xac dinh vai tro tac nhan giy bénh cua cac vi sinh vat trong bénh nhiém trung

- Khai quat hoa van dé vaccine va tim ra phuong phap diéu ché mot s6 vaccine phong
bénh nhu vaccine bénh than, vaccine bénh ta ga... va phat minh vaccine dai.

R.Koch (1843 - 1910) cung dong goép 16n lao cho vi sinh vat hoc nhd nhitng cong
trinh:

- Phat trién nhiing k¥ thuat ¢6 dinh va nhuém vi khuan.
- Str dung méi trudng dic dé phan 1ap vi khuan rong.

- Néu tiéu chuan xéac dinh bénh nhiém tring.

- Kham pha vi khuan lao, vi khuén ta.

Nho cong lao cua L.Pasteur, R.Koch va nhiéu nha bac hoc khac, phﬁn 16n cac vi
khuan gay bénh ¢ ngudi va dong vat déu duoc kham pha ¢ dau thé ky 20. Lac bay gio vi sinh
hoc da tré thanh mét khoa hoc ting dung quan trong trong linh vuc y hoc, nong nghiép va
cong nghiép.

Trong 1am sang, khoa ldy di thanh lap dé tiép nhan bénh nhan nhiém tring, khoa
ngoai da sir dung phuong phap phau thuat sat trung, tién dé cua phuong phap phau thuat vo
trung ngay nay.

3. Nhitng thanh twu hién dai

Trong nhitng thap ky gan dy tir mot khoa hoc (mg dung, vi sinh vét hoc di tré thanh
mot khoa hoc co ban lam phat sinh mdt nganh khoa hoc méi: sinh hoc phan tir va dudi phan
tor va cung voi cac nganh khoa hoc khac tao nén mot cudc cach mang khoa hoc k¥ thuat hién
dai.

Nho nhimg hiéu biét vé di truyén hoc hién dai ma mé hinh nghién ctu 1a E.coli,
Watson va Crick di phat hién mau cau triic cia ADN va co ché sao chép ban bao tén lam co
86 cho sy hinh thanh sinh hoc phan tr va dud6i phan tir. Nhing phat hién ky diéu vé co ciu
cua ma di truyén va cac céu trac khac cua té bao séng dugc st dung 1am co s cho su phat
trién cong nghiép sinh hoc, nganh cong nghi€p cho phép con nguoi can thiép vao qua trinh
hinh thanh va phat trién cta sinh vat dé phuc vu loi ich cta con nguoi .

Gan day nhimg k§ thuét téng hop gen, thao ghép gen lam cho cong ngh¢ sinh hoc tro
thanh mét lyc luong san Xuat mii nhon cua nén kinh té thé gioi. Trong linh vyc y hoc nhiing
ky thuat trén ¢ nhiéu trién vong giai quyét cac bénh di truyén, phong chdng cac bénh nhidm
trung, bénh ung thu .



III. NHUNG VAN DE HIEN NAY CUA VI SINH VAT Y HQC

Trong y hoc, vi sinh vét 14 cin nguyén cia cac bénh nhiém trang. Vi vay khi xét vé
tam quan trong hi¢n nay cua vi sinh vat y hoc phai de€ cap tdi tinh hinh cac bénh nhiém trung.

Tur ngan xua bénh nhiém trung 1 mot tai hoa cho nhan loai. Bénh dau mua, bémh dich
hach, bénh dich ta ... da gi€t chét hang triéu nguoi, tan pha nhi¢u lang mac, thanh pho.

Ttr khi vi sinh vat hoc truéng thanh cho dén nay con ngudi da c6 kha ning dan dan
ché ngy dugc bénh nhiém trung. Nhung con dudng ché ngyu dé tién tdi x6a bd bénh nhiem
trung la con duong kho khan va lau dai.

Thanh tyu vang doi dau tién xay ra vao nim 1891 lic Von Behring da ctru séng mot
em bé nho huyét thanh khang bach hau, mé dau thoi ky huyét thanh liéu phap. Thuc té cho
thdy huyét thanh liéu phap c6 nhitng mat han ché va chi hiru hiéu dbi voi nhitng bénh nhidm
ddc t6 vi khudn nhu bach hau, udn van, hoai thu sinh hoi .v.v...

Thanh tyu vang doi thr hai 1a cong lao cua Domagk phat minh sulfonamit nam 1935.
Nhung dan dan vi khi sulfonamit t6 ra yéu kem khong du kha nang dicu tri phan 16n cac bénh
nhiém trung thuong gap.

Nam 1940 Fleming, Florey va Chain phat minh penicillin va dua vao diéu tri mé dau
thot dai khang sinh. Trong sudt hai thap ky, nhiéu khang sinh hiru hiéu di dwoc phat minh va
ngudi ta co thé ché ‘ngyu mot cach hiru hiéu cac bénh nhiém trung. Nhung thot gian cho thy
bénh nhiém trung van con lau méi giai quyét xong vi cac vi khuin khang thudc di dugc quan
sat trong cac loai vi khuan. May man la cac khang sinh hitu hi€u moi kham pha da gitr khong
cho cac vi khuan khang thube phat trién & quy md qua 16n khong ché ngy dugc. Dau thap ky
80, thyuc té cho thiy cac vi khuan khang thudc xuét hién ngdy cang nhiéu nhung cac khang
sinh hitu hiéu méi kham pha trd nén hiém dan Trur nhitng khang sinh thugc nhom  quinolon,
nhirng khang sinh duoc goi 13 méi chi 13 sy xap xép lai hay 1a su thay doi cau triuc phan tr ciia
nhitng khang sinh da kham pha tir truéc bang k¥ thuat ban tong hop hodc tong hop.

Hién nay, phan 16n cac bénh nhiém trung da duogc ché ngu mot cach hiru hi¢u, cac vu
dich duogc dap tat nhanh chong nhung van can nghién cuu nhiéu dé ché ngy cac vi khuan
khang thudc va tim céac thude hiru hi¢u dé diu tri cac bénh virus.

Hudng giai quyét bénh nhiém tring hién nay co thé 1a sir dung dong thoi ba bién phap
sau:

- Thyc hién mét chién lugc khéng sinh dé han ché cac vi khuin khéang thude.

- Tiép tuc tim kiém céc khang sinh hiru hiéu méi dé diéu tri bénh vi khuan va phat
minh cac thudc khang virus hiru hi¢u.

- Piéu ché cac vaccine hiru hiéu bing cac k¥ thuat hién dai d¢é phong ngira cac bénh
nhiém trung, dan dan tién dén x6a bo chung nhu trudng hop bénh dau mua trén pham vi toan
the gidi.



HINH THE , CAU TAO VA SINH LY
CUA VI KHUAN

Muc tiéu hoc tap:

1.M0 td dwoc cdac loai hinh thé cia vi khucfn

2. Mé ta dwoc cdu triic ciia té bao vi khuan

3. Trinh bay dwoc cdc nét co ban cia sinh 1y vi khudn

I. HINH THE CUA VI KHUAN

Vi khuén théng thudng c6 hinh thé nhat dinh do vach té bao xac dinh. Mot s6 khong
véach ( hinh thtrc L) nhu Mycoplasma khong c6 hinh thé nhit dinh. Puong kinh trung binh cua
vi khudn khéang 1pm . Nhitng dai dién nhé nhat nhu Mycoplasma c6 dudng kinh khéang 0,1
Mm va nhiing dai dién 16n hon c6 kich thudc hang chuc pm nhu Spirilium volutans 20pm.
Cac vi khuan gay bénh c6 kich thude tir 0,2pm dén 10pm

V& hinh thé nguoi ta co thé chia vi khuan thanh cau khuén, truc khuan va vi khuén
hinh xoan.
1. Cau khudn :

La nhing vi khudn hinh cau, hinh trimg hay hinh hat ca phé
1.1. Micrococci (Pon cau)

Pay 1a nhiing cau khuan xép hang déu hodc khong déu, d6 1a nhitng tap khuan tim
thiy trong khong khi va nudc.
1.2. Diplococci (Song cau)

La nhing cau khuén Xep tung doi phan chia trong mdt mat phang. Mot sd gdy bénh
cho ngudi nhu phé cau, 14u cau, cdu khuan mang nio.
1.3. Stretococei (Lién ciu):

La nhimg cau khuan xép thanh chudi ngan hodc dai. Mot s loai gay bénh cho ngudi
nhu Streptococcus pyogenes thuoc nhém A cua Lancefield.
1.4. Tetracocci (T cau)

Céc cau khuan hop thanh 4, phan chia theo hai mit phang, rét it khi gy bénh.
1.5. Sarcina (Bat cau)

Céc cau khuan xép thanh 8-16 con, phan chia theo ba mat phang, thuong tim thay
trong khong khi.
1.6. Staphylococci (Tu cau)

Céc cau khuan hop thanh ¢dam nhu chum nho, phan chia theo mit phang, mot s6 loai
gdy bénh cho ngudi va thuong phat trién nhanh chéng tinh dé khang véi nhidu khang sinh.
2. Truc khuin

La nhimg vi khudn c6 hinh que thang.
2.1.Bacteria

La nhitng truc khuén hiéu khi, khong tao nha bao nhu vi khuén dudng mat, vi khuén
bach cau, vi khuéan lao...
2.2. Bacilli

La nhing tryc khuan hiéu khi tuyét d6i tao nha bao vi du tryc khuan bénh than.
2.3.Clostridia

La nhiing truc khuén ky khi Gram duong tao nha bao, vi du truc khuén udn van, truc
khuén ngo doc thit.
3. Vi khudn hinh xodn
3.1. Phay khuan

Chi c6 mot phan cua hinh xodn nén c6 hinh dau phay, vi du phay khuan ta.



3.2.Xoan khuan
Co nhiéu vong xoan, vi du xoan khuan giang mai, Leptospira, Borrelia.

II. CAU TAO CUA TE BAO VI KHUAN

Khac v6i cac thanh vién cua protista 16p trén c6 nhan that nhu té bao dong vat va thuc
vat, vi khuén 6 té bao nhan so, nhan chi ¢c6 mot nhidm sic thé, khong c6 mang nhan, khong
c6 ti lap thé, khong co bd may phan bao nhung cac té bao lai phirc tap hon.

1. Véch té bao

Su hién dién cua vach t& bao & vi khudn dugc phat hién bang hién tuong ly tuong,
bang cach nhudém va bang phan 1ap truc tiép.

Tac dung co hoc nhu siéu 4m phéi hop véi ly tim cho phép thu hoach véch té bao rong, tach
ro1 khéi nguyén tuong.
1.1.Vach té bao vi khuén gram dwong

Kinh hién vi dién tir cho thy vach té bao day tir 15 dén 50 nm. Thanh phan chu yéu
14 mucopeptit goi 1a murein, mot chat tring hop ma nhiing don vi hoa hoc 1a nhiing duong
amin. N-acetyl glucosamin va axit N-acetyl muramic va nhirng chu01 peptit ngan chtra alanin,
axit glutamic va axit diaminopimelic hodc lysin. Ngoai ra vach té bao cua mot sd vi khudn
gram duong con chira axit teichoic. O mét vai loai vi khuan, axit teichoic chiém t&i 30% trong
lwong kho ctia vach té bao.
1.2. Vach té bao vi khuan Gram 4m gdm ba 16p

L6p mucopeptit mong hon khoang 10nm va hai 16p lipoprotein va lipopoly-sacharit &
bén ngoai, 16p lipoprotein chira tat ca nhitng axit amin thong thuong. Khong co axit teichoic,
vach té bao vi khuan gram am chira mot lugng lipit dang ké, khoang 20 % trong lwong kho
ctia vach té bao.
1.3.Chtrc ning ciia vach té bao

Vach té bao vi khudn c6 nhiéu chirc nang:

- Duy tri hinh thé cua vi khuan: Véch cung tao nén bd khung, lam cho vi khuén c6
hinh thé nhét dinh . |

- Quyét dinh tinh bit mau gram cua vi khuin: Su bit mau gram khac nhau & vi khuén
gram duong va gram am 13 do tinh tham thau khac nhau dbi véi con cua hai nhom vi khuan
d6. Néu dung lysozym bién d6i vi khuin gram duong thanh protoplast khong co vach thi
protoplast lai bat mau gram am.

- Tao nén khang nguyén than O cua vi khudn duong rudt: bé dleu ché khang nguyén
0 cua vi khuan duong rudt xu ly vi khuan khong di dong bang nhiét va con.

- Tao nén ndi doc td cua vi khudn duong rudt. Noi doc td chi duogc giai toa lac vi
khuan bi 1i giai. O vi khuan dudng rudt, ndi doc té 1a nhimg phic hop lipopoly-saccarit dan
xuat tlr véch té bao.

2. Mang nguyén twong

La mang ban thAm day khoang 10nm nam sat vach té bao. Nguoi ta co thé chirng minh
su hién dién cua nd bang hién tuong ly twrong hodc nhud¢m véi xanh Victoria 4R. N6 chura 60-
70% lipit, 20-30% protein va mot lugng nhd hydrat cacbon. Mang nguyén tuong c6 chic
ning rao can tham thau cua té bao, ngin can khong cho nhiéu pham vat vao bén trong té bao
nhung lai xtc tac viéc chuyén chd hoat dong cua nhiéu phim vat khac vao bén trong té bao.
Hon nita mang té bao chtra nhiéu hé théng enzyme va vi vay co6 chirc ning giéng nhu ti lap
thé cuia dong vat va thuc vat. Mang nguyén twong cho thiy nhitng chd 1dm vao goi 13 mac thé.
O vi khuan Gram duong mac thé kha phat trién cho thiy hinh anh nhiéu 14 dong tdm. O vi
khuin Gram 4m mac thé chi 14 vét nhan don gian.

3. Nguyeén tuwong

La céu trac duge bao boc bén ngoai bdi mang nguyén tuong, & trang thai gel, cau trac

nay gém 80% nudc, cac protein c6 tinh chit enzyme, cacbohydrat, lipid va cac ion vo co &



ndng do cao, va cic hop chat cé trong lwong phan tir thdp. Nguyén twong chira day dic nhimng
hat hinh cAu duong kinh 18nm goi 13 ribosém. Ngoai ra con ¢ thé tim thdy nhing hat du trir
glycogen, granulosa hodc polymetaphotphat.
4. Nhan té bao

C6 thé thdy vdi kinh hién vi anh sang sau khi nhuém hoic soi truc tiép ¢ kinh hién vi
pha twong phan. Nhan c6 thé hinh cau, hinh que, hinh qué ta hodc hinh chit V. Khdo sat &
kinh hién vi dién tir nhan khong c6 mang nhan va b may phan bao. N6 1a mot sgi DNA trong
lwong phan tir 3x10° dallon va chira mot nhidm sic thé duy nhat dai khoang 1mm néu khong
xodn. Nhan ndi lién & mot dau véi thé mac. Su ndi lién nay gitt mot vai trd chi yéu trong sy
tach roi 2 nhidm sic thé con sau khi soi nhiém sic thé me tach déi. Trong su phan chia nhan
hai mac thé qua chd néi lién v6i mang nguyén tuong di chuyén theo nhirng huéng ddi nghich
theo hai nhém con ndi lién voi chiang. Nhu thé mang nguyén tuong tu dong nhu mot by may
thd so cua sy gian phan v6i mac thé dam nhén vai trod thai vo sic.
5. Long ciia vi khudn

Long chiu trach nhiém vé tinh di dong cua vi khuan. Ngudi ta quan sat sy di dong cia
vi khuén & kinh hién vi nhin o giot treo hodc dat mat giot vi khuédn ¢ lam kinh va phu mat 1a
kinh mong. Long dai 3-12 pm hinh s¢1 gon song, manh 10- 20nm ) nén phai nhudm voi axit
tannic dé tao thanh mot 16p két tia lam day long dé phat hién. Long phat xudt tir thé ddy ngay
bén dudi mang nguyén twong va ¢ chuyén dong xoay tron. Ban chat protein no tao nén do sy
tap hop nhimg don vi phu goi la flagellin tao thanh mot cAu trc hinh try rong. Cach thirc moc
16ng 1a mdt dac tinh di truyen O mot s6 loai nhidu 1ong moc quanh than, & mot so loai mot
long moc & cyc va & mdt so loai khac mgt chum 16ng & mot cuc. Néu long bi lam mat di bang
co hoc thi 16ng mdi duge tao thanh nhanh chong. Long dong vai tro khang nguyén nhu khang
nguyén H & vi khuan duong rudt.
6. Pili

La nhitng phu bo hinh s¢i, mém mai hon 16ng, manh hon nhiéu va cé xu hudng thang
duong kinh 2-3 nm va dai tir 0,3-1nm, tim thdy tir mot dén hang trim ¢ mat ngoai vi khuén,
ban chat protein. Pili phat xudt & trong mang nguyén tuong va xuyén qua vach té bao. Pili
dugc tim thidy ¢ vi khuan gram am nhung cling ¢co thé tim thidy & mot sb vi khuan gram
duong. Pili F ¢6 nhiém vy trong sy giao phéi. Nhimg pili khac gitp cho vi khuan bam vao
niém mac hosc bé mat khac ciia té bao.

7. V6 ciia vi khudn

Vo6 1a mot cau trac nhdy boc quanh véach té bao ciia mot sé vi khuan, thuong 1a
Polysaccarit, chi ¢6 vo ctia B.anthracis 1a mot polypepit acid D-glutamic. Vo ¢ thé phat hién
dé dang ¢ huyén dich myc tau ¢ do no6 hién ra nhu mot vung sang gitta moi truong mo duc va
té bao vi khuan tréng rd hon. Cling o thé phat hién bang phan tmg phinh vo hogc bang ky
thuat nhudém dic biét. Sy dot bién tao thanh vo rat dé nhan biét vi té bao c6 vo tao nén khuan
lac béng lang hodc nhay M trong khi té bao khong vo tao nén khuén lac xu xi R. Nhiém vu
duy nhét dugc biét cua vo 1a bao vé vi khuan chéng thuc bao va chéng virut muén gén vao
vach té bao .

8. Nha bao



Nhiing thanh vién cta Bacillus, Clostridium va Sporosarcina tao thanh ndi nha bao
dué6i anh hudng ctia méi truong bén ngoai khong thuan loi, mdi té bao 1am phat sinh mot nha
bao. Nha bao c¢6 thé ndm & giita, & diu nat hodc gin dau nut tuy theo loai, vach nha bao chira
nhirng thanh phan mucopeptit va axit dipicolinic. Sy dé khang ctia nha bao voi hoa chit doc 1a
do tinh khong tham thau cua vach nha bao, sy dé khang véi nhiét lién hé dén trang thai mat
nudc cao. Vi chiu dung véi didu kién khong thuén lgi bén ngoai nha bao gop phan quan trong
trong kha nang lay bénh cua tryc khuén hiéu khi tao nha bao nhu tryc khuan than hodc truc
khuén ky khi tao nha bao nhu Clostridia, nhét 1a truc khudn udn van, hoai thu, sinh hoi, ngo
doc thit.

III. SINH LY VI KHUAN

Nhu céc sinh vat khac vi khuén ciing dinh dudng, chuyén hoa va phat trién.
1. Su dinh duong

D¢ phat trién vi khudn doi hoi mi truong nudi cdy chira ddy di nhimg yéu t6 dinh
dudng bao gém nhimg hop chét can thiét dé cung cap nang luong va nhing hop chat duogc
dung lam nguyén liéu dé tong hop nhing vét liéu méi cua té bao. V& nguyén liéu tong hop, vi
khuan doi hoi nhimg nhu cau vé€ mudi khoang nhu PO4 y K*, Mg®* véi lugng dang ké, mot sd
ion ( nguyén té vi luong ) chi can & mot nong do rat thap nhu Fe**, Zn*", Mo*, Ca™, c4c ion
nay thuong tim thay trong nugc va trong cac mudi khoang khong tinh khlet Nguén C do thirc
an nang luong cung cap. Nguon N thong thuong 1a protein hoac mot mubi amoni.

Phan 16n vi khuan néu dugc cung cap day du nhimg yéu t6 trén thi c6 kha nang tong
hop cac chit ciu tao cua té bao. Nhung mot s6 vi khuan mat kha ning tong hop mét vai hop
chat va doi hoi duoc cung cip ¢ trong moi truong nudi cay D6 1a nhimg yéu t6 phat trién;
chung duoc chia thanh hai loai, mot loai can dugc cung cap ting luong nho va ddm nhan
chirc vu xuc tac nhu mot thanh phén cua mot enzyme vi du vitamin B, mot loai can duoc cung
cap timg lugng 16n va dugc dung 1am nguyén lidu ciu tao té bao nhu axit amin, purin,
pyrimidin.

Ngoai ra nhitng diéu kién vat Iy nhu nhiét 46 pH, ap suit oxy cung anh hudng dén sy
phat trién can dugc diéu chinh thich hop.

2. Suw chuyén héa

Bao gdm tét ca nhitng phan tng héa hoc xay ra ¢ nhitng té bao séng. Nho nhitng phan
g d6 nang luong duoc chiét tir mdi truong va duoc st dung cho sinh tong hop va phat trién.
Trong chuyén hoa quan trong nhit 1a su oxy hoa sinh hoc.

2.1. Su oxy hoa sinh hoc

Su oxy hoa duoc dinh nghia nhu 1a sy loai bo dién tir tir mot co chit kém theo su loai
bo ion hydrd tuc 1a sy loai bd nguyén tur hydrd. Vi vady sy oxy hda duge xem nhu 1a sy van
chuyén nguyén tir hydrd. Co chit bi oxy hoa duoc goi 1 chit cho hydrd va pham vt bj khir
dugc goi 1a chat nhan hydro. Phin 16n hop chét hitu co mét ion hydro do loai bo dién tir. Dién
tr khong thé & trang thai tu do trong dung dich va khong thé loai bo khoi mot co chét néu
khong c6 mot chét thich hop dé nhan nd. Sy van chuyén dién tir 1 c6t 161 ciia sy oxy héa va
su khr.

Tuy theo ban chit cia chat nhan hydro cudi cung ngudi ta chia s oxy hoa sinh hoc
thanh ba hinh thtrc : H6 hap hiéu khi, ho hap ky khi va 1én men. Chat nhan hydré cubi cung 1a
oxy phén tir (O,) trong sy hd hap hiéu khi, 14 mot hop chat vo co (nitrat, sulfat, cacbonat )
trong su ho hap ky khi, 1a mot hop chét hitu co trong su 1én men.

V& nhu cdu oxy nguoi ta chia thanh :

- Vi khuén hiéu khi bt budc nhu vi khuin lao va mot vai truc khuan tao nha bao,
nhitng vi khudn nay d6i hoi oxy vi thiéu kha nang 1én men.

- Vi khuén ky khi bit budc nhu Clostridia, Propionibactrium, ching chi phat trién khi
khong co6 oxy.



- Vi khuan tiry ¥ nhu ndm men, vi khuan dudng rudt. Nhimng vi khuén nay c6 thé song
khéng c6 oxy nhung ddi thanh chuyén hoa hé hap lac cb oxy.
2.2. Sy hd héap hiéu khi

Chét nhan hydrd cudi cung 13 oxy phan tir. Co chat thong thuong la duong nhung
ciing ¢ thé 1a axit béo, axit amin. Dién tir dwoc chuyén tir chat cho hydré dén chat nhan
hydré qua nhiéu buéc. Pién tir 1y tir chit cho hydro c6 thé dau tién chuyén dén mot
coenzyme th nhéat A, A do d6 bi khir thanh AH,. Mot enzyme khéc lai xtic tac su chuyén
dién tur tr AH, dén mot coenzyme thir hai B. AH, do d6 dugc oxy hoa tr¢ lai thanh A va B
tr& nén tré thanh BH. Qua trinh ndy c6 thé tiép dién qua nhiéu budc tao nén day chuyén ho
hap dién tir tir chat cho hydré dén oxy

Ca chat NAD Flavin kh porphyrin H,O

co chat oxy hoa NAD khis Flavin porphyrrin khis 0,

Hinh 1: minh hoa vé ddy chuyén dién tir

Két qua cudi cung 13 sy hinh thanh mot san pham oxy héa, mot san pham khir va nang
lwong. Niang lugng phat sinh hodc dwgc dy trir trong cac day ndi sin ning luong hodc toa
thanh nhiét.
2.3. Su ho hap ky khi

Co chit c¢6 thé 1a hop chat hitu co nhung ciing c6 thé 13 chit vo co. Chat nhan dién tir
o day khong phai oxy khong khi ma la nitrat, sulfat, cacbonat....
2.4. Su 1én men

Co chét 1a hop chét hitu co nhung chat nhan dién tir ciing 13 hop chat hitu co. O day,
trong day chuyén dién tir thong thuong chi c6 NAD 1a chit mang dién tir trung gian.

Co chat San pham khis

19

Co chat oxy hoa NAD khi Co chéat nhan Hydro

Hinh 2: Su chuyén dién tir trong sy lén men

So v&i sy ho hép, su 1én men kém hi¢u qua hon nhiéu, né cung cap ATP 19 lan it hon
d6i v6i 1 mol glucoza chuyén hoa. Mot vi khuan phét trién véi mot luong gidi han glucoza
cho thay hiéu suat phat trién (trong lwong kho vi khuan / trong lugng co chat chuyén hoa) 16n
hon trong diéu kién hiéu khi so véi diéu kién ky khi.

3. Su phat trién ciia vi khudn

Té bao nhan 1én trong sy phat trién. O vi khuan don bao, sy phat trién 1am gia tang sb
luong vi khuén & mét san phém céy. Vi khuén nhan 1én béng phan liét. Mot thé hé dugc dinh
nghia nhu 13 sy ting d6i té bao. Thoi gian thé hé 1a khoan thoi gian can thiét dé ting doi sb té
bao. Thoi gian thé h¢ thay doi tuy loai vi khuan, 20 phut & E.coli, 20 - 24 gio ¢ vi khuan lao.

3.1. Su phét trién lity thira :



10

Vi hai té bao con ¢6 thé phat trién cung mot tdc dd nhu t& bao me nén sb té bao trong
rudt san pham ciy ting 1én vé6i thoi gian nhu mot cAp sb nhan 29, 2, 22, 2°.... Nghia 1a sy phat
trién Ity thira.

Tbc d6 phat trién ctia mot san phim cdy ¢ mot thoi gian xac dinh ty 18 véi sd té bao
hién dién ¢ thoi gian d6. Su 1ién hé nay co thé biéu thi dudi dang phuong trinh sau

dN
- = kN (1)
dT
Phan tich phuong trinh trén ta co :
N = Ny e (2)

Trong d6 Ny la sb té bao ¢ thoi gian 0 va N 1a sd té bao & bat ky thoi gian t sau do. Trong
phuong trinh (2), k 1a hang s6 phat trién :
Gidi phuong trinh theo k ta ¢o :

LnN -Ln Ny
k = - 3)
t
Chuyén sang logarit thap phéan
log N - log Nj
k = 2302
L-

Nhu vay k biéu thi téc d6 ¢ d6 logarit tu nhién cta s té bao ting 1én voi thoi gian va
c6 thé xac dinh bang do thi.

F 3

Logarit tuf nhién cia
e bao

doc=(InN-InNgj) /t=k

i | 2 3 4 5 6
Hinh 3. Toc dé & dé logarit tw nhién ciia s6 té bao tang 1én véi thoi gian.
3.2. Duong biéu dién phat trién :

Ciy vao mot méi trudng 16ng nhitng vi khuan iy tir mot san pham ciy trudc do da
phat trién dén bdo hoa, lan lugt xac dinh s6 té bao trong mot Iml va biéu dién logarit cta
ndng do té bao theo thoi gian thi thu dugce dudng biéu dién phat trién.

Pudng biéu dién gdm 4 pha:
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Hinh 4. Puong biéu dién phat trién
A :Pha tiém 4n B: pha lity thira C: pha dimg D: pha chét.

- Pha tiém an: Biéu thi giai doan ¢ d6 t& bao bét dau thich nghi voi moi truong moi.
Enzyme va chat chuyen hoa trung gian duoc tao thanh va tich liy cho dén khi dat dén mot
ndng d6 ma sy phat trién co thé bat dau tro lai. .

- Pha liiy thira: Trong pha nay toc do phat trién khong ddi. Tat ca cac vi khuan diéu

nhan 1&n véi mot tot do khong d6i va kich thude trung binh cua té bao ciing khong doi.
Hién tugng nay duoc tiép tuc duy tri cho dén khi mot trong hai sy kién sau nay xdy ra. Mot
hay nhiéu thtrc 4n trong méi trudng bi thiéu hut hodc san phadm chuyén hoa doc tich tu nhiéu.
D6i v6i vi khuan hiéu khi thirc dn dau tién tro nén giGi han 13 oxy. Lic ndng do té bao khoang
107/ml trong trudng hop vi khuan hiéu khi, toc d6 vi khuan giam Xuéng néu oxy khong dugc
cho vao moéi trudng bang cach khudy hodc bom khong khi. Luc nong do té bao dat dén 4-5 x
10 °/ml toc d6 khuech tan cua oxy khong thé thoa méin nhu cu ngay ca & méi truong thoang
khi va sy phat trién dan dan giam toc do.

- Pha dung: ¢ giai doan nay su thiéu hut thac an va su tich Ity vat phém doc lam cho
s6 luong té bao dung lai hoan toan. Cac vi khuén sinh san it dan va sy phat trién vé khéi
lugng cling giam dan, c6 mot sb té bao chét nhung dugc bu lai nho su tao thanh mot s6 té bao
moi.

- Pha chét: Bit dau sau mot thoi gian ¢ pha dimg, thoi gian nay thay doi theo timg loai
vi khuén va diéu kién nudi cdy. Vi khuin chét cang ngdy cang nhiéu. Thong thudng sau khi té
bao chét, mot sb té bao tiép tuc séng nho thie an phong thich tir nhitng té bao bi ly giai.
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DI TRUYEN VI KHUAN

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwgc cdc co ché van chuyén di truyén ¢ vi khudn.

2. Trinh bay dwoc cdc co ché di truyén tinh khdng thuéc ¢ vi khudn.

Di truyén 14 sy duy tri cac dic diém qua nhiéu thé hé. Co s vat chét cta di truyén la
nhiém sic thé. Nhiém sic thé cua vi khuén vi du nhu cua E.coli gdém 5x10° d6i nucleotide
chia thanh nhiéu doan goi 1a gen, mdi gen quyet dinh su tong hop mot protein ddc hiGu.
Nhing protein dic hiéu nhu enzyme va nhiing ciu tao khac cua té bao xac dinh tat ca cac tinh
trang cia mot c4 thé.

Nhiém sic thé chiu sy nhan d6i trudce khi phan bao. Do d6 mdi té bao con nhan mot bo
gen tuong duong vai té bao me. Sy nhan doi cia nhidm sac thé 1a mot qua trinh chinh xéc, tuy
nhién mdi gen c6 mot xac xuat nho vé sai sét trong sao chép, do d6 1am phat sinh dot bién.
Dot bién xay ra ngau nhién khong can sy can thiép cia moi trudng bén ngoai voi mot tan suat
rat nho tir 10 dén 10°.

I. SU VAN CHUYEN DI TRUYEN O VI SINH VAT

Su tién hoa cua vi sinh vat phu thudc vao sy bién di va sy chon lgc. N6 dién ra chAm
chap, luc sy bién di xay ra do tich liiy nhitng bién di lién ti€p & mdt chung sinh vat. Qua trinh
nay tréd nén nhanh chong & vi sinh vt nho cac vi sinh vat phat trien nhiing co ché van chuyén
di truyén gitra cac ca thé.

Vi khuan van chuyén nhitng yéu t6 di truyén qua ba co ché: bién nap, tai nap va tiép
hop.

Trong bién nap, mot doan ADN dugc van chuyén vao té bao nhan. Pay 1a mdt co ché
tho so cua su van chuyén gen.

Trong tai nap va tiép hop, nhitng plasmid dugc van chuyén qua trung gian ciia phage
hodc qua tiép xuc.

Plasmid 1a nhitng phan tir ADN dang vong tron ndm ngoai nhiém sic thé va c6 kha
nang ty sao chep. Plasmid co trong khéi nho so voi nhidém sic thé Hai plasmid goi 1a khong
phu hop néu ching khong thé ton tai bén ving trong cung mot té bao. Nhiing plasmid F mang
nhan t sinh san F. Nhing plasmid cung t6n tai trong mot vi khuan véi nhan t6 F goi 1a Fi*
néu ching ngan can su tiép hop cua F, goi 1a Fi" trong trudng hop nguoc lai.

1. Bién nap (Transformation)

Bién nap 1a sy van chuyén ADN hoa tan cta nhiém séc thé tir vi khuan cho sang vi
khuan nhén. Khi té bao vi khuan bi v& do lam tan (lysis), ADN dang vong tron cua chiing
thoat ra moi truong thanh cac doan thang vadi chiéu dai khac nhau, c6 kha ning gay bién nap
cho cac t€ bao nhan khac.

Griffith ndm 1928 da kham pha su bién nap ¢ phé cau bang thi nghiém sau & chudt
nhat :

- Tiém vao chudt phé cau séng S1 ¢6 vo thi chudt chét vi nhidm khuan huyét.

- Tiém vao chudt phé cau R1 séng khong vo thi chudt khong chét.
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- Tiém vao chudt phé cau S1 chét thi chudt khong chét.

- Tiém vao chudt hdn hop phé cau S1 chét véi R1 sdng thi chudt chét vi nhidm khuan
huyét. Tu mau chudt phan 1ap duoc S1 song cé vo.

Griffith ciing nhu cac nha khoa hoc thoi bay gid chua hiéu y nghia sau xa cua su kién.

_ Alloway nam 1933 thyc hién thi nghi¢ém ¢ éng nghiém va phan lap dugc phé cau S1 &
hon hop phé cau S1 chét va phé cau R1 song.

Avery, Mac-Leod, Mac-Carthy ndm 1944 da phén 1ap duoc nhén t bién nap va Xxdac
dinh 13 ADN. Nhung luc biy gio gidi khoa hoc chwa chap nhan ADN 1a chét liéu di truyen
Dén nam 1952 lic Hershey va Chase chimg minh ADN cua Phage di vao bén trong vi khuan
trong khi vo Protein bj giit & bén ngoai thi ADN méi dugc cong nhan 13 nhan t bién nap.

Su bién nap dugc kham pha thém ¢ nhiéu vi khun khéac: Hemophilus, Neisseria,
Streptococcus, Bacillus, Acinetobacter...

Trong bién nap, té bao nhén phai ¢ trang thai sinh ly diac biét dugc goi 1a kha nap
(competence) méi c¢6 kha ning tiép nhan ADN hoa tan cta té bao cho. Trang thai kha nap
xuét hién trong mot giai doan nhét dinh cta qué trinh phat trién cua té bao vao lic té bao dang
tong hop vach.

Sau khi xam nhap, phan tor ADN sgi kép bi mdt endonuclease cit & mang té bao thanh
doan ngén soi don va di vao nguyén tuong . Doan ADN soi don két d6i voi ADN cua té bao
nhan ¢ doan tuong dong r01 tai to hop; bang cach d6 ADN bién nap két hop vao nhiém séc thé
ctia té bao nhan. Nhiém séc thé tai to hop la phan tr ADN soi kep cua té bao nhan trong d6
mot doan ngan cua mot soi duoc thay thé bang mot doan ADN cua té bao cho.

Dbi v6i vi khuan dudng rudt, su tiép nhan doi hoi su bién doi bé mat cua té bao bang
cach xt ly voi CaCl, .

Y nghia ciia s bién nap:

Su bién nap cho phép két hop vao nhiém sic thé vi khudn ADN tong hop hodc ADN
bién doi invitro.

Bién nap cling duoc st dung dé xac dinh nhitng vung rat nho trén ban d6 di truyén cua
vi khuan.

Bién nap c6 thé xay ra & trong thién nhién. Ngudi ta da chon loc vi khuén téi t& hop
doc luc tang luc tiém 2 ching phé clu vao phtc mac chudt nhét. Nhu thé sy bién nap co6 moty
nghia dich t& hoc, tuy nhién su van chuyén di truyén bang bién nap khong hitu hiéu bang su
véan chuyén di truyén bang plasmid.

2. Tai ngp (Transduction)

Tai nap la sy van chuyén ADN tir vi khuan cho dén vi khuin nhan nho phage. Trong
tai nap chung, phage c6 thé mang bét ky gen nao cia vi khuan cho sang vi khudn nhan. Trong
tai nap ddc hiéu, mot phage nhat dinh chi mang duoc mét sé gen nhit dinh cta vi khuan cho
sang vi khudn nhan.

2.1. Sy tai nap chung

Kiéu tai nap nay dugc Zinder va Lederberg kham pha nam 1951 lic khao sat su tiép
hop & Salmonella. Lic lai gidng ching L22 va ching L2, moi chung mang mot cdp tinh trang
dot bién khac nhau thi thu dugce voi mot ty 1€ nhd mot sO té bao tai to hop mang mot cip tinh
trang dot bién nhu tc bao hoang dai gdc, phage P22 duoc tim thiy trong nudc loc canh khuan
ctia 2 chung vi khuéan trén. Phage P22 doc lyc véi ching L2 nhung 6n hoa véi ching L22.



14

Luc cho P22 vio canh khuan L2 thi tit ca té bao cta L2 bi dung giai va phong thich
phage P22 trong d6 c6 mét it phage chira mot manh ADN cua L2. Luc cho ching L22 vao
dung dich phage P22 noi trén thi mot s6 phage van chuyen nhiing gen cua L2 vao L22 va vi
khuan tu dudng nhu type hoang dai duoc phat sinh qua tai t6 hop.

2.2 Sy tai nap dac hi¢u

Nam 1954 Mores nhan thay phage 6n hoa c6 thé thyc hién mot kiéu tai nap khac goila
tai nap ddc hiéu. N6 chi van chuyen mot nhom gi6i han gen, nhom gen dugce chuyén nam sat
chd  prophage gan vao & nhidém sic thé. Su tai nap dic hiéu van chuyén nhitng gen dic hiéu &
nhidm sic thé va doi hoi sy tich hop cua phage. Hon nita khac voi tai nap chung, phage tai
nap dac hiéu chi duoc phong thich lic chiéu tia cuc tim cht khong bao gio tu tach roi khoi
nhiém séc thé.

Luc chiéu tia cyc tim vao mot canh khudn E.coli K12 Gal+ sinh tan v&i phage A thi
trong nhing phage dugc phong thich c6 khoang 10° A d Gal. A dGal la phage A mang gen Gal
nhung thiéu mot doan ADN ma né de lai trén nhiém sdc thé cua vi khuan. D6 1a phage khong
hoan chinh khéng thé nhan 1én néu khong bd sung doan ADN bi thiéu nhung c6 thé van
chuyén gen Gal. Lic cho dich dung giai noi trén vao canh khuan E.coli Ky Gal thi thu dugc
khoang 10 vi khuan tai nap galactoza duong tinh. D6 la hién tuong tai nap tan sd thap LTF
(Low Frequency Tranductlon) Mot sb it t& bao trong canh khuan E.coli Ky, Gal' nhiém dich
LTF tr6 nén hai lan sinh tan v6i phage A binh thuong va phage A dGal. Nhiing té bao nay
hinh thanh clon té bao hai 1an sinh tan. Lic chiéu tia cuc tim vao nhiing té bao néi trén thi thu
dugc mot dich phage trong d6 nhimg phage A va phage A dGal bang nhau. D6 1a sy tai nap tin
s6 cao (High frequency transduction).

Y nghia ciia sw tdi nap:
Su tai nap c6 thé cho phép xac dinh nhirg gen rat gan nhau ¢ nhiém sic thé, do do

duoc sir dung dé thiét 1ap ban do di truyén. Dya vio tan s6 tai nap hai gen ciing mot lic ngudi
ta co thé xac dinh khoang cach giira cic gen va nho thé xac dinh vi tri ctia chung.

Trong thién nhién sy tai nap gitt moét vai tro cd y nghia trong lay lan cac Plasmid
khang thudc & vi khuan gram duong nhu plasmid penicillinase ¢ tu cau. Ngoai ra prophage c6
thé dem lai cho vi khuin mot s tinh chat dic biét quan trong vi du prophage 3 ¢ truc khuén
bach héu.

3. Tiép hop (Conjugation)

Tiép hop 14 hién tuong van chuyén nhimng yéu t6 di truyén tir vi khuan cho (duc) sang
vi khuan nhan (céi) khi hai vi khuan ti€p xtc véi nhau.

Lederberg va Tatum lan dau tién nim 1946 phat hién ra sy tiép hop o vi khuan. Hon
hop hai bién chung E.coli K,, v6i nhau. Chung 1 khuyét dudng voi Biotin va Methionin
nhung c¢6 kha ning tong hgp Threonin va Leucin ky hiéu BMT*L*. Ching 2 khuyét dudng
v6i Threonin va Leucin nhung téng hop duge Biotin va Methionin, ky hiéu B'M*T L.

Ca hai bién ching nay khong moc dugc trong méi trudng téng hop tbi thiéu khong
chira bon chat trén nén khong tao thanh khuan lac.

Néu tron hai bién ching trén véi nhau roi cdy vao méi truong t6i thiéu thi thay moc
cac khuan lac vé6i tan s6 10 . Diéu nay cho thay hai chung loai vi khuan qua trao d6i gen da
tao thanh cac té bao tai to hop c6 kha nang téng hop bon chét : Biotin, Methionin, Threonin,
Leucin, ky hiéu B, M", T", L".

Hién tugng tiép hop lién quan dén nhan t6 sinh san F. Nhan t6 F 1a mot Plasmid. Té
bao chira F 1a té bao duc hay té bao F' dong vai tro té bao cho. Té bao khong chira F hay 1a té
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bao cai F~ déng vai tro té bao nhan. Trong thi nghiém tiép hop trén, ching (1) dong vai tro
ching cho va chung (2) dong vai tro chiing nhan.

Tir cac t& bao F* , Cavalli da phan lap duge cac té bao Hfr (High frequency of
recombination) c6 kha nang van chuyen gen voi mot tan sd cao. Khi lai Hfr x Fthi thu duoc
cac té bao tai to hop 1000 lan nhiéu hon khi lai F*x F-.

Trong cac té bao F* nhan td F tao nén mot luc dic biét goi 1a luc tiép hop. Chinh nho
luc ndy ma xay ra sy tiép hop gilra cac vi khuan.

Trong cac té bao Hfr nhan t F tich ‘hop vao nhiém séc thé cua vi khuan va chi c0 kha
nang sao chép cung voi nhlem sic the O te bao Hfr nhan t6 F ciing tao nén mot lyc tiép hop,
nhung trong qua trinh tiép hop vi nam cudi bod gen, né day bo gen vao té bao nhan qua ciu
nguyén trong ndi 1ién hai té bao tiép hop.

O té bao Hfr trong mot sb truong hop F c6 thé tach roi khoi nhiém sic thé va mang
theo mot doan ADN cua nhidm séc thé va dugc goi la F” . F” ¢6 kha nang tu sao chép va co
thé van chuyén vao té bao nhan. F’ ¢ thé van chuyén mét sd tinh trang cua mot vi khuan nay
sang mot vi khuan khac. F dugc st dung dé phén 14p va van chuyén mot sé gen chon loc.

Tiép hop thuong xay ra gitta nhimg vi khuan cung loai nhung ciing co thé xay ra gitra
nhing vi khudn khac loai nhu E.coli véi Salmonella hodc Shigella nhung tan sb tai to hop
thap.

Y nghia ciia sw tiép hop:
Su tlep hop 1a mot cong cu khao sat quan trong trong nhiéu linh vuc sinh Iy va di
truyén vi khuan vi n6 cho phép tao nén nhimng vi khuan phéi hop nhiéu dot bién khac nhau.

Nho ky thuat tiép hop ngit quang nguoi ta thiét 1ap ban dod nhlem sic thé cua vi
khuan. Ngoai ra ching F’ duoc sir dung dé nghién ctru hoat dong ctia mét sb gen.

Trong thién nhién su tiép hop giir mot vai trd déang ké trong bién di cua vi khuan dic
biét trong lay lan tinh khang thuoc gitra cac vi khuan Gram am.

II. DI TRUYEN VE TINH KHANG THUOC

Céc vi khudn khang thudc dugc tim thiy khip noi ké ca nhitng noi chua bao gio st
dung khang sinh. Ngay khi phat minh penicilin nim 1941, vi khuin khang penicilin di duoc
bao cdo. Ngay nay van dé khang thudc trd thanh mdi ban tdm hang dau trong diéu tri cac bénh
nhiém tring va khang sinh db 13 mét thir nghiém hang ngay & cac phong xét nghiém vi tring.

Sy hinh thanh tinh khéng thudc & vi sinh vat 1a do sy bién ddi gen ¢ nhiém sic thé
hodc do ti€p nhan plasmid khéng thudc.

Vi khudn tré nén khéang thudc qua 4 co ché: dot bién, tai td hop hodc thu hoach
plasmid khéng thudc hoac thu hoach transposon .

1. Dét bién thanh khéang thudc

Nhiéu thi nghiém da ching minh tinh khéng thudc phat sinh do dot bién, nhu thé tinh
khang thudc lién hé dén sy bién doi gen & nhiém sac thé va co6 the di truyén cho cac thé h¢
sau. Sy dot bién xay ra vdi tan suat 10° - 10 7.

Trong tinh khang thudc, khang sinh giit vai trd chon loc chtr khong phai vai trd chi
dao. Viéc str dung rong rdi khang sinh lam phat trién nhanh chong cac vi khuan khang thude
bang cach giét chét cac vi khuan nhay cam, tao diéu kién cho vi khuin khang thudc phat sinh
do ddt bién chiém uu thé.
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2. S tdi t6 hop

Lic mot dot bién khang thude xuét hién & mot quén thé vi khuén thi vi khuan khang
thube c6 thé van chuyén gen khang thudc dén cac vi khuan nhay cam theo mot trong 3 co ché
véan chuyén di truyén: bién nap, tai nap va tiép hop tuy theo loai vi khuan. Su tai t6 hop giita 2
vi khuén, mdi vi khuan khang mot khang sinh lam xuat hién nhing vi khuéan khang Vi ca 2
loai khang sinh. Trong thién nhién, su van chuyén gen khang thuoc trong tai nap va tiép hop
xay ra voi mot tan suat thap khoang 103, Trong bién nap tan sudt chua dugc biét, nhung co
thé con thap hon nita.

3. Thu hoach plasmid khéng thuoc

Hai co ché khang thudc trén lién quan den gen khang thuoc nam & trén nhiém sic thé.
O day tinh khang thudc lién hé dén plasmid nim ngoai nhidm sic thé. Plasmid khang thudc
dugc van chuyén theo nhitng co ché khac nhau tiy theo vi khuan Gram duong hodc vi khuan
Gram am.

3.1. Plasmid khang thudc & vi khuan Gram am

Nim 1946 lan dau tién & Nhat Ban ngudi ta phan 1ap nhiéu chung Shigella khang véi
nhiéu khang sinh : streptomycin, chloramphenicol, tetracyclin, sulfonamit. Nhan té chju trach
nhiém vé tinh khang nhiéu thuéc 1a mot plasmid khang thube goi 1a nhan t6 R. Nhan td R dién
hinh 12 mot plasmid 16n v6i 2 phan, chitc nang riéng biét. Phan tht nhat RTF goi 1a nhan t6
van chuyén d& khang (Resistance transfer factor), khoang 80 kb chtra nhitng gen cia sy tu sao
chép va cua sy tiép hop. Phan kia nho hon 13 quyét dinh dé khang (R determinant), kich thuéc
rat thay d6i va chira gen khang thudc (R genes) RTF va quyét dinh dé khang thong thuong tao
nén mot don vi. Nhan t6 R thuong tai to hop véi nhau 1am phét sinh nhirng t6 hop méi vé
khang thudc.

Nhan t6 R khong nhimg c6 thé lay truyen rong réi trong nhiéu loai vi khuan duong
rudt ma con co thé 14y truyén cho nhiéu vi khuan khac nhu vi khuén ta, vi khuan dich hach...

Nhan té R 13y truyén trong vi khuan qua tiép xuc nén tinh khang thudc lan tran trong
mdt quan thé vi khuan nhay cdm nhu mgt bénh truyén nhiem .

3.2. Plasmid khang thudc & vi khuan Gram duong

Su dé khang cua nhiéu ching tu cau vang v6i penicillin, erythromycin va nhiéu khang
sinh ciing do plasmid géy nén. Plasmid ¢ vi khuin Gram duong khong thé van chuyén bang
tiép hop ma bang tai nap qua trung gian cua phage. Hién nay phan 16n nhing ching tu cau
khang penicillin & bénh vién déu mang plasmid penicillinase.

4.Thu hoach transposon

Transposon con goi la gen nhay la nhimg doan ADN, kich thudc nho chira mot hay
nhiu gen c6 2 dau tan cung 1a nhitng chudi nucleotic glong nhau nhung ngugc chiéu nhau
(inverted repeat). c6 thé nhay tir plasmid vao nhiém sic thé hodc tir nhiém sic thé vao plasmid
hoidc tir plasmid dén plasmid. Tat ca moi gen trong d6 c6 gen khang thudc ¢ thé nim trén
transposon. Nhiing transposon chi dao su khang kim loai néng, su tao thanh doc td va kha
ning sit dung mot sd chit chuyén héa (lactose, raffinose, histidin, hop chat luu huynh) da
duoc mo ta. Pac biét quan trong trong vi sinh hoc 1a nhitng transposon khang khang sinh nhu
Tn3 mang gen khang ampicillin, TnS mang gen khéng kanamycin, Tn10 mang gen khang
tetracyclin, Tn4 mang gen khang ba khang sinh ampicillin, streptomycin va sulfamit.
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ANH HUONG CUA CAC NHAN TO NGOAI CANH
DEN SU PHAT TRIEN CUA VI SINH VAT

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwoc tac dong cua mot s6 nhan t6 vt Iy, hoa hoc va sinh hoc lén sw phat trién
cua vi sinh vdt.

2. Giai thich dwoc co ché tac dong cua mot vai yéu to vt ly, hoa hoc va sinh hoc lén sy phat
trién cua vi sinh vdt.

Su t6n tai va phat trién ctia vi sinh vét chiu anh hudng truc tiép cta cac nhan t6 cia moi
truong xung quanh nhu nhiét do, anh sang, hoa chat, cac buc xa, pH...Cac nhan t6 nay c6 thé
chia 1am 3 nhém 16n : céc nhan té vat ly, cac nhan to hoa hoc va cac nhan t6 sinh hoc. Hiéu
dugc anh huéng cia cac nhan t6 nay ddi véi su phat trién cua vi sinh vat dé tmg dung trong
cong tac tiét trung, khir tring cac dung cu y té, dugc pham, tdy ué méi truong, phong mo,
phong bénh nhan, nghién ctru vi sinh vat...

I. NHAN TO VAT LY
1. Van dong co gioi

Vi sinh vat chiu anh hudng cua céac tan so rung dong cua moi truong, yéu to nay co thé
c6 tac dung kich thich hay trc ché su phat trién cta vi sinh vat va ti€u di¢t vi sinh vat.

- Khi lic canh khuén véi tan sb vira (1-60 1an / phit ) thi c6 tac dong t6t dén sy phat
trién cua vi khuan do tang kha nang thong khi, thuc day sy phan bao...

- Khi lac manh thi lai ¢ ché sy phat trién cia vi khuan, néu lac kéo dai thi c6 thé tiéu
diét cac vi sinh vat.

Van dong co gii thudng duge tmg dung khi nudi cdy vi sinh vat dé 1am ting sinh khdi
hodc thu nhan s6 lugng 16mn san pham do vi khuan bai tiét ra...

2. Lam mat nuoc

Nudc can thiét cho hoat dong séng cua vi sinh vat, lam mét nude thi vi sinh vat s& chét.
Téc d6 chét tiry thude vao moi truong vi khuan sdng.

- Huyén dich vi khuén ¢ trong nudc néu dem 1am khé thi vi khuan chét rat nhanh.
- Huyén dich vi khuan trong thé keo khi lam kho vi khuan chét cham hon.

- Hu_yén dich vi khuan néu lam dong bing nhanh trude réi méi tién hanh lam mat nudc
thi vi khuan chét rat it. Phuong phap nay dugc ap dung dé lam dong kho vi khuén nham bao
quan vi khuan trong thoi gian dai.

Trang thai nha bao 1a trang thai mét nude tu nhién cta vi khuin. Nha bao chiu duoc kho
hanh lau dai.
3. Hdp phu

Than hoat, gel albumin, mang loc str... ¢6 kha nang hap phu vi khuan va sy hip phu nay
lam thay d6i kha nang song ctia vi khuan. Pugc ap dung dé lam v6 khuan cac san pham cia
huyét thanh, cac san pham khéng chiu nhiét...
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4. pH

Do pH cua moi truong c6 anh huong dén hoat dong song cua vi khudn do 1am thay d6i
sy can bang vé trao doi chit gitra moi trudng va vi khudn c6 thé giét chét i khuan. Mdi loai
vi khuén chi thich hop véi mot gi61 han pH nhét dinh (tir 5,5 d&én 8,5), da sb 1a ¢ pH trung tinh
(pH=7), boi vi pH néi bao cua té bao song 1a trung tinh. O moi trudng kiém, Pseudomonas vd
Vibrio phat trién t6t, ddc tinh nay rat hitu ich dé phan lap chung. Trong khi d6 Lactobacillus
phat trién t6t hon & pH=6 hodc thip hon. Trong qua trinh diéu ché cac méi trudng nudi cay
phai dam bao pH thich hop thi vi khuén moi phat trién tot Trong tiét khuén hodc khir khuan
ngudi ta co thé sir dung cac hoa chit ¢ pH rat axit hodc rat kiém dé loai trir vi khuan.

5. 4Ap sudt
5.1. Ap suét thuy tinh (ap suét co gi6i)

Vi khuin c6 kha ning chiu duoc ap suit cao ciia khong khi, thuong tir 2000-5000 atm
ddi véi virus, phage; tir 5000-6000 atm ddi v6i cac vi khuan khong c6 nha bao; tir 17000-
20000 atm ddi voi cac vi khudn c6 nha bao. Co ché tic dong cua ap suit co gidi dbi véi vi
khuén chua dugce rd.

5.2. Ap suat tham thau

Ap suit thdm thdu cia méi trudng xung quanh c6 tac dong manh den té bao vi khuan do
tinh thim thau cua mang nguyén twong. Da s6 cac vi khuan phat trién thich hop khi méi
truong c6 ap suit tham thau bang 7 atm (dung dich NaCl 0,9%).

- Trong dung dich nhuoc trwong, do 4p suat thim thiu bén trong té bao cao hon moi
truong nén nude bi hat vao t€ bao vi khuan lam t€ bao phinh to 1€n va vo.

- Trong dung dich wu truong, ap suat tham thiu & moi trudng cao nén nude bi hit ra
moi truong lam t€ bao bi teo lai.

6. Nhiét do

Nhiét do 1a yéu td anh huong rat 16n dén su phat trién cta vi khuan. Mdi loai vi sinh vat
phat trién trong mot gidi han nhiét do nhét dinh, dua vao khoang nhiét do phat trién tdi wu, vi
khuan c6 thé duoc chia 1am 3 nhom: nhom wa 4m c6 nhiét d6 tdi vu gitta 20°C-45°C, nhém wa
lanh c6 nhiét d6 t6i wu dudi 20°C va nhom wa néng ¢ nhiét do tdi wu trén 45°C. O nhiét do
qua thap vi khuan khéng phat trién duoc nhung c6 thé con sdng; con & nhiét do cao hodc rat
cao thi vi khuan bi tiéu diét.

- Nhiét d6 thap: O nhiét do thdp cac phan Gmg chuyén héa cua vi khuan bi giam di, c6
thé bi ngung lai. Mot s6 vi sinh vat bi chét nhung da sO van séng trong thoi gian dai. Luc lam
dong bang vi sinh vat thi mot sd bi chét, nhung néu 1am dong bing rat nhanh thi s6 vi sinh vat
song sot nhiéu hon. Ngudi ta sir dung dic diém nay dé bao quan cac chung vi khudn & nhiét
do thap.

- Nhiét d6 cao: Nhiét d6 cao c6 kha niang giét chét vi khudn. Strc dé khang cua vi khuén
vOi nhiét do cao tuy timg chung loai va tuy theo ¢ trang thai sinh truong hay ¢ trang thai nha
bao. Pa s cac vi khuan & trang thai sinh truéng & nhiét do 56-60°C trong 30 phit 1a chét va &
100°C th} chg:t ngay. T,he nha bao chiu dugc nhiét 36 cao hon va 1au hon ¢ 121°C trong 15-30
phat & n6i hap méi chét hodc & 170°C trong 30 phut - 1 gio & nhiét khé mai bi tiéu diét.

- Co ché tac dung cia nhi¢t do cao ddi voi vi khuan:

+ Protein bi dong dac

+ Enzyme bi pha hay



19

+ Ton thuong mang nguyén tuong lam thay doi tinh tham thau.
+ Pha hily can bang Iy - hoa trong té bao do ting toc do phan tmg sinh vat hoa hoc.
+ Giai phong axit nucleic

7. Birc xa

- Anh sdng mat troi: dnh sang mat troi do co tia cye tim c6 bude song tir 200-300 nm,
nhat 1a 253,7nm, c6 tac dung sat khuan.

- Tia Ronghen: ¢6 hiéu tng diét khudn va gay dot bién dbi voi vi sinh vat

- Nguyén t6 phong xa: tao ra cac birc xa o, B va y trong d6 tia o, B c6 tac dung diét
khuan hay trc ché vi khuan phat trién. Con tia y it c6 tac dung.

Co ché tac dung cua btrc xa: Do nguyén twong ciia vi khuan c6 thanh phan céu tao bang
cac phan tir rt phuc tap, cac phan tir ndy c6 kha ning hap thu mot cach chon loc nhimg tia
burc xa ¢6 budc song khac nhau. Thi du nhu axit nucleic ctia vi khuan c6 kha ning hap thy tia
burc xa dai 253,7nm, luc dé qua trinh sao chép cua DNA bi bién d6i hodc bj rc ché hoic DNA
bi phé huy khong thuan nghich 1am vi khuan chét.

8. Siéu am

Khi nhitng tan s6 ctia chin dong vuot qua 20.000 14n/1 phit thi goi 13 siéu 4m (do tai ta
khéng nghe dugc nita). Siéu 4m c6 kha ning giét chét vi khuan do nhimg chan dong c6 tan sd
cao phat sinh ra 4p suit co gidn cao lam cho té bao vi khuan bi xé tan; ciing c6 thé nuéc trong
té bao vi khuan dudi tic dung cta siéu am phat sinh ra H,O, c6 tic dung giét chét vi khuan;
siéu am ciing c6 thé pha hiy hé thong keo 1am cho chat keo dong lai.

9. Tia laser

Tia laser do nang lugng cao va tap trung nén trong mot thoi gian cuc ky ngan c6 thé lam
cho vat chét nong chay va bay hoi, c6 thé tang nhiét do, ap suat tai chd 1én rat cao nén ciing
c6 tac dung giét chét vi khuan.

Il. CAC NHAN TO HOA HQC

Céc hoa chét ¢ trong moi trudng cd anh hudng hodc kich thich hodc trc ché sy phat
trién cua vi khuan. Céc hoa chat c6 tac dung kich thich sy phat trién vi khuan dugc ung dung
¢ trong nudi céy vi khuan... Céc hoa chit co tac dung uc ché hoic tiéu diét vi khuan dugc st
dung lam chét téy ué, chit khir khuan hodc sat khuan tuy theo muc dich st dung va néng do
su dung.

1. Chat tay ué, chat khir khudn

- Chét tay ué 13 nhitng hoa chét c6 kha ning giét chét cac vi khuan gay bénh va vi sinh
vat khac, con doi véi nha bao thi tadc dung giét khuan mot phan. Chat tay ué su dung trén bé
mat cac do dung, cac dung cu y t&, cac chat thai ciia bénh vién...

- Chét khtr khuan 13 nhitng hoa chét co tac dung ngin can su phat trién cta vi khuan,
chat nay chi c6 tac dung giét chét vi khuin mot phan nhung c6 tac dung tc ché vi khuan rat
manbh. Chét. khtr khuan c6 thé dung dé vo khuén vét md, noi tiém chich...Thuc ra chat téy ué
va khir khuédn chi khac nhau vé nng d6 khi st dung. Vi du: phénol & nong do 2-5% thi ding
dé tay ué, con khi ¢ ndng d6 thap hon 100 -1000 Ian thi dung lam chét khir khuan.

- Chi 5O phenol 1a ti 1¢ gitra nong do tdi thiéu cuia chat tiy ué c6 tac dung diét khué‘in va
ndng d6 téi thiéu cta phenol khi str dung dbi véi mot chung vi khuan nhat dinh. Chi sb nay
duoc dung 1am don vi danh gia tac dung diét khudn ciia mot hoa chit.
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2. Cdc nhan t6 héa hoc dnh hwéng dén sw phat trién cia vi khudn
2.1. Axit va bazo
Axit va bazo c6 kha nang phén li thanh ion H® va OH rét manh, lam cho pH cua méi
truong thay doi va cé tac dung di¢t khuan hodc urc ché sy phat trién cua vi khuan.
2.2. Cac mudi kim loai

Khi hoa tan vao trong nudc thi mudi ctia nhiéu kim loai nang c6 kha nang phan li thanh
ion va c6 tac dung diét khuan, kha nang diét khuan cia cac mudi kim loai nang c6 thé do su
két hop clia cac ion kim loai véi nhimg nhém -SH cua protein t& bao. Hoat tinh diét khuan
theo tht ty Hg, Ag, Cu, Zn. Vidu :

- Mubi thuy ngan: duoc dung nhiéu nhit dé tay ué nhu sublimé (HgCL),...

- Mubi bac: ¢6 tac dung sat khuan nhu nitrat bac (dung dich argyrol).

- Mubi dong: sunphat dong dung dé chira bénh ndm ngoai da.

- Mubi vang: duoc dung dé diéu tri cac bénh do vi khuin khang cdn- axit dudi dang
mudi thiosunphat.
2.3. Nhom Halogen

Tac dung diét khuan do phan tng oxy hoa va halogen hoé cac chat hitu co. Phan tmg
oxy hoa xay ra nhanh va khong thuén nghich, con halogen hoa thi chdm hon va khong manh
bang. Nhimg phan tng nay xdy ra voi nhiéu chét hiru co khac nhau, do d6 s& 1am giam hoat

tinh diét khuan trong nhimg dung dich c6 nhiéu chat ban hitu co hay cac chit oxy hoa va
halogen ho4 khac, nhét 1a amoniac.

+ 16t: Con idt (7% 1, 3% KI...) thuong dugc st dung dé sat trung da, c6 chi $6 phenol
cao.

+ Clo: thuong duge dung ¢ dang khi nguyén chat va dang hop chat hitu co hay vé co.
Clo dung dé khur khuan nudce sinh hoat, nudc bé boi.

CL+H,0O < HCI1 + HCIO
2HCIO «p 2HCI + O,

(HCIO c¢6 hoat tinh giai phéng oxy, nhung khong diét dugc cac vi khuan lao va virus
duong rudt).

Chloma voi thuong dugc st giung nhét dé khu trung chit non, chat thai va dun‘g cu tho
hodc rac ho xi. Chloramin tinh khiét 1% trong nudc c6 kha nang khir tring ban tay bang cach
ngam 5 phut trong dung dich nay va cé thé khtr khuan dung cu bang cach ngam 20 phut.

2.4. Phenol

La mot chat ty ué tot dugc st dung tir rat sém. Tuy nhién phenol doc voi da, niém mac
va gay doc than kinh.

- Nong do: khoang 1% c6 thé giét chét vi khuan & trang théi sinh truéng
- Nong do 5% c6 thé giét chét vi khuan ¢ trang thai nha bao.
2.5.Con

Rugu ethylic ¢6 tac dung sat trung da. Tac dung diét khuan tuy theo nong d6, cao nhat
1a dung dich ethanol 70% va nong do thap hon thi tac dung diét khuan giam. Con tuyét d6i thi
tac dung diét khuan kém. Ngoai dung dich ethanol, dung dich isopropanol 70% ciing thuong
dugc st dung.



21

2.6. Andehyt (cac tac nhan ankyl hoa)

Rét doc dbi vai té bao vi khuan. F ormol la chat diét khuan manh nhét caa nhom nay, né
dugc sir dung dé pha huy hiéu lyc cua doc t6 hodc cla virus ma khong phé huy kha néng sinh
khang, co thé sir dung dé tiy ué cac phong bénh, quin 4o, chin man..

2.7. Cac chét oxy hod khéc va cac thubc nhudm:

H,0,, KMnO,, thudc nhuém thuong pha thanh dung dich long dung lam chét sat khuén.
Thudc nhudém thudng duge ding dé tc ché sy phat trién cua tap khudn trong cic méi trudng
chon loc.

2.8. Céc tac nhan c¢6 hoat tinh bé mit

Nhitng hop chét ndy duoc goi 1a thude tiy tong hop. Diét khuan manh mé& nhét 13 nhimg
thubc tdy cation trong do hiéu qua hon ca 1a nhimg hop chit amonium bac 4 nhu
benzalkonium chlorua. Nhimg hop chat nay duoc str dung rong rai dé khir khuan. Chung tac
dong bang cach 1am tan mang té bao vi khuan do hoa tan mang lipit che ché vi khuén va lam
bién thé protein.

3. Co cheé tac dong cua cac hoa chat doi voi té bao vi khuan.

- Pha huy mang té bao: do ion hoa, thay doi strc cing bé mit, lam tan mang lipit che ché
vi khuan...

- Bién d6i chirc ning cua protein va cac axit nucleic...

- Tac dong hoa hoc lam giai phong oxy phan tir, clo... co tac dung giét chét vi khuan.
4. Cdc yéu t6 anh huwéng dén tac dung cia cdc chat tay ué va sat khudan.

- Nong do cuia hoa chit: ndng d6 cang cao thi tac dung cang manh.

- Thoi gian tiép xtc: tiép xuc cang lau thi tac dung cang manh.

- Nhiét do

_ - Thanh phan cta moi truong xung quanh: do cac chét hitu co c6 tac dung bao vé vi

khuan hodc tdc dung véi hoa chat lam giam hi¢u luc.

- Mat d¢ vi sinh vat tai noi khir trung

- Kha nang dé khang cua vi sinh vat (virus c6 16p vo lipit s& nhay cam vé6i chét hoa tan
lipit nhu c¢on, phenol hon la nhitng virus khong co6 vo).
II. NHAN TO SINH VAT

Trong qua trinh ton tai cta vi sinh vat néu chung phai sng trong dleu kién c6 vi sinh
vat khac thi chiing c6 thé bi canh tranh sinh ton, b tiéu diét hodc song song ton tai.

1. Chat déi khang (Bacterioxin)

Nhiéu loai vi khuan khi phat trién thi tong hop cac chit dbi khang co tac dung trc ché
cac vi khudn cung loai hodc cac loai 1an can. Vi du : Colixin cta E.coli, Staphylococxin cua
Tu cu...Chung c6 ban chét protein hodc phtrc hop gluxit-lipit-protein, ¢ tac dong dic hiéu
vé6i cac vi khuan nhay cam.

2. Phage

La virus cta vi khuan, phage xam nhép cac vi khuan dic hiéu, nhan 1én va pha v& té bao
vi khuén. Phage ciing c6 thé cing ton tai va nhan 1én véi vi khuan & trang thai 6n hoa.
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3. Interferon

La chat do té bao san sinh ra khi bi virus xam nhép, cé ban chat glycoprotein, co tac
dung trc ché sy nhan Ién cua virus.

4. Chat kich thich
Mot sb vi khuan khi phat trién san sinh ra mot chat lam thuén lgi cho vi khuédn khac

phat trién. Vi du nhu Hemophilus moc tdt xung quanh khuén lac Ty cau (do Tu cAu sinh ra
yéu td V can thi€t cho Hemophilus phat trién) ...
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TIET TRUNG - KHU TRUNG
VA KHANG SINH

Muc tiéu hoc tap

1. Néu dwoc cac phwong phap tiét trung va khuw trung trong phong thi nghiém.

2. Trinh bay dwoc dinh nghia khang sinh, cdc co ché tic dung cia khdng sinh.

3. Ké dwoc cdc nhém thuée khdang sinh va hiéu quda cia ching véi cdc nhém vi khudn chinh.
4. M6 td dwoc cdc co ché dé khang ciia vi khudn véi khang sinh, nguon goc cia sw dé khdng,
cach theo doi sw dé khdng va muc dich ciia phéi hop khdng sinh trong diéu tri bénh nhiém
trung

I. TIET TRUNG VA KHU TRUNG
1. Tiét trung

Tiét trung 13 sy loai bo tt ca vi sinh vét séng (gbm thé dinh dudng va nha bao cua
ching) bang nhiét do, bang tia birc xa, bang cac hoa chat hodc bang cac bién phéap co hoc.
Tiét trung la cong viéc can thiét trong y hoc nhim giét chét cac vi sinh vat sinh bénh khoi
dung cu y té, sinh vat pham duoc pham... Trong phong thi nghiém vi sinh vat, tiét trung la
bién phap khong thé thiéu duoc cho viéc phan 1ap, nudi cay va luu gitr cac vi khuan thuan
khiét. Nguoi ta dung nhidu phuong phép tiét tring khac nhau trong phong thi nghiém vi sinh
hoc.

- Cac phuong phap ti€t trung bang dung nhiét nhu d6t nong trén ngon lra ,dung 10 say
kh6 160-170°C, dung nhiét 4m trong ndi ap suat, hodc chung cach thuy ngit quang kiéu
Tyndal .

- Tiét trung bang cac tia blrc xa: cac tia blrc xa cuc tim , tia gamma, tia beta co tac
dung giét chét vi sinh vat, duoc ding dé tiét trung dung cy, ché pham sinh hoc...

- Tiét trung bang co hoc dung cac may loc, vi khuan s€ bi gitr lai phia trén may loc.
Phuong phap nay ding dé tiét tring cac moi trudng nudi cay vi khuén.

2. Khi triing (hay khir khudn)

Thuét ngir nay dung cho cac tac nhén vét 1y, va thuong la hoéa hoc c6 kha nang giét
chét vi sinh vat séng trén cac d6 dung, dung cu thi nghiém, phong thi nghiém, phong bénh ..

_ Téc nhén vt ly nhu tia cyc tim dugc dung dé khtr tring phong md, phong nudi cay vi
khuan .

Nhiéu hoa chat dic biét dugce dung cho muyc dich khir tring phong 1am viée, phong thi
nghiém, khur trung cac do dung, dung cu thi nghiém nhu xa phong, phenol , cac hop chat
halogen, cac mudi kim loai, con..

Thuat ngir sat khuan (antlseptlc) duoc str dung cho cac hoa chat dung dé giét chet vi
sinh vat trén bé mit cia co thé con nguoi hodc dong vat ma khong lam t6n thuong t6 chirc
ctia co thé. Cac hoa chit nay it doc véi co thé va thudng & ndng do thip. Nhu vy mot hoa
chét co thé st dung 1am dung dich khur khuén hodc sir dung dé sat khuin phu thudc vao muc
dich sir dung va ndng d6 chat str dung vi du phenol khi & néng d6 2-5% duogc dung nhu chét
khir tring, con khi & nong do thip hon 100 dén 1000 lan dwoc ding lam chat sat khuan .

II. CAC CHAT KHANG SINH

1. Binh nghia . i
Thuat ngtr khang sinh theo dinh nghia ban dau la nhimg tac nhén khang khuan co6

nguon gdbc tir vi sinh vat, chung c6 tac dung chbng vi khuan hiru hi¢u ¢ nong do rat thap. Luc

dau cac khang sinh déu chiét tir méi truong nudi cdy ndm mdc hodc vi khuan, sau d6 nhiéu
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khang sinh dugc ban tong hop bang cach bién dbi cdu triic phan tir cia khang sinh dé thu
duoc khang sinh mai.

Hién nay khang sinh dugc xem nhur 1a nhitng hop chat hoa hoc ¢é tac dung can khuan
hodc diét khuan véi co ché tac dong & muc phan tr, hiru hiéu ¢ lidu luong thép va ¢ thé sir
dung dé diéu tri bénh nhiém trung.

Céc khang sinh co6 tac dung dac hiéu ddi véi mét loai vi khudn hodc mét nhém vi
khuin nhét dinh. Céc khéng sinh c6 hoat tinh khac nhau, c6 loai c6 phé khéang khuén rong, co6
loai c6 pho khang khuan hep.

2. Co ché tdc dung ciia khdng sinh
2.1. Uc ché tong hop vach té bao _

Khéc v6i té bao dong vat, vi khuén c6 véch té bao. Loai bo vach hodc ngan can sy tao
thanh vach déu lam tan té bao vi khudn. Vach té bao vi khuan chira mucopeptit con goi 1a
murein hay peptidoglycan. Cac penicilline va cephalosporin tac dong I1én cac phén tir protein
chon loc dic hiéu nén trc ché su lién két ngang cudi clng clia cau triic mucopeptit ciia vach té
bao, vi khuan dé dang bi tan.

Céc khang sinh khac nhu bacitracin, vancomycin, novobiocin, D-cycloserin ciing uc
ché su tao véach cua vi khuin béng {rc ché sy hinh thanh mucopeptit ciia vach .

2.2. Uc ché chirc ning ciia mang nguyén twong

Mang nguyén tuong hoat dong nhu mot mang ban thAm. Mang nay thdm thau cac chat
chon loc va nho vy kiém soat dugc cac thanh phan bén trong cua cac té bao. Neu su toan ven
cia mang nguyén tuong bi pha vo thi cac thanh phan ndi bao thoat ra khoi té bao va té bao
chet Mang té bao ctia mdt s6 vi khuan va nim d& bj pha v& bai mot sé thude khang sinh hon
té bao dong vat do hoat tinh tdc dung chon loc cua cac khang sinh nay Ién cdc nhom cAu trac
hoa hoc dac bi¢t c6 & mang cua vi khuin hodc cua ném_ ma khong co o té bao dong vat.
Polymycin c6 tac dong & mang nguyén tuong ciia vi khuan gram am, polyen co tac dong &
mang nguyén tuong cua nim.

2.3. Uc ché tong hop protein

Nhiéu thudc khang sinh &rc ché tong hop protein cua vi khuan:
2.3.1.Chloramphenicol: chloramphenicol va cac dan chét thuoc nhém nay ngan can sy két hop
axit amin vao chudi peptit méi sinh & don vi 50S cua ribosome vi khuan qua viéc can trd tac
dong cua enzyme peptidyl-transferaza.

2.3.2. Céac tetracyclin: tetracyclin va céc thudc khang sinh nhém nay tc ché su tong hop
protein cua vi khuan bang cach ngin can sy gan lién ctia amino acyl-RNA van chuyén vao
don vi 30S cua ribosome .

2.3.3. Cac macrolid va lincomycin: Cac khang sinh nhdm nay ngin can sy tong hop protein
bang canh tranh vj tri két hop cua axit amin ¢ ribosome va bang cach phong bé phan tng day
chuyén aminoacyl.

2.3.4. Cac aminoglycoside: cic thudc khang sinh nhém aminoglycoside e ché tong hop
protein biang cach gin vao protein tiép nhan trén don vi 30S cua ribosome 1am doc sai thong
tin cia RNA thong tin [am hinh thanh céc protein khong c¢6 hoat tinh, ngoai ra con lam tach
cac ribosome & trang thai polymer thanh monomer

2. 4. Tac dung tic ché sy hinh thanh acid nucleic

2.4.1. Cac sulfonamid va trimethoprim: DPbi véi nhiéu vi sinh vat, axit para-aminobenzoic
(viét tat la PABA) l1a mot chat chuyén hoa can thiét trong qua trinh téng hop axit folic can
thiét dé tong hop purin va DNA. Sulfonamid do c6 c4u trac twong tu nhu PABA nén c6 thé di
vao phan tng thay cho PABA, hau qua 1a mdt chit twong tu nhu axit folic nhung khong ¢
hoat tinh dugc tao thanh va ngan can su phat trién ctia vi khuan.

Trimethoprim trc ché enzyme dihydro folic reductase, enzyme nay blen dbi  axit
dihydro folic thanh axit tetrahydro folic, mot giai doan trong chudi phan tmg tong hop purin
va DNA.
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Su phéi hop mot trong cac sulfonamid voi trimethoprim, hai chat tac ~dong ¢ hai khau
khac nhau cta mot qua trinh tong hop lam tang r6 hoat tinh cua thudc, cotrimoxazol
(sulfamethoxazol va trimethoprim) 1a ché pham phdi hop sir dung hiéu qua trong diéu trj cac
bénh nhiém triung
2.4.2. Rifampin: Rifampin va cac dan chat két hop v6i RNA polymerase phu thuoc DNA va
nhu thé &rc ché su tong hop RNA & vi khuan.
2.4.3.C4c quinolone: Cac quinolon va cacboxy fluoroquinolon két hop vao DNA gyrase nén
{rc ché tong hop DNA.

3. Cdc nhém thuoc khang sinh
3.1. Sulfonamid

La nhitng hop chét thay thé nhom amit (SO,NH,) hoic nhom amin (NH,) cia axit
sulfanilamic.

Sulfonamid c6 tac dung can khuan d6i v6i vi khuan gram am va vi khudn gram dwong.
Chung trc ché nhiéu vi khuan gram duong va vi khuin dudng rudt bao gém E.coli, Klebsiella
va Proteus.

Céc sulfonamid duoc sir dung rong rai nhu sulfaguanidin, sulfadiazim, sulfisoxazol,
sulfamethoxazol, sulfadimethoxin....

Tré ngai chinh cta cac thudc nhom sulfamid 1a vi khuan tré nén dé khang véi thude
nhanh chéng, thém vao d6 nhiéu sulfamid c6 thé giy phan mg phu nghiém trong. Nén hién
nay cac thuéc nhom sulfamid chi dugc dung han ché.

Ché pham sulfamid dang dugc dung rong rai hién nay 1a cotrimoxazol 13 phdi hop cua
sulfamethoxazol va trimethoprim. Thudc nay dugc dung trong diéu trj cac nhiém trung duong
tiéu hoéa, ho hdp va tiét niéu. Dang ph01 hop khéc 1a fansidar bao gom sulfadoxin va
pyrimethamin c¢6 hiéu qua trong diéu tri st rét, it hiéu qua ddi v6i bénh nhiém tring .

3. 2. Céc beta- lactamin

Céac thudc nay trong cong thirc hoa hoc co chira vong beta-lactam bao gém cac
penicillin va cac cephalosporin.
3.2.1 Cdc penicillin

Cac penicillin c6 nhan chung la axit 6 amino-penicillanic hop boi modt vong
thiazolidin va mot vong B-lactam cac penicillin nay khac véi penicillin khac & chd géc R gan
vao nhan chung.

Céc penicillin dung trong diéu trj thudc 3 nhém chinh :

- Cac penicillin ¢6 hoat tinh cao déi v6i vi khuan gram duong, bi pha huy boi enzyme
penicillinase: penicillin G, penicillin V (phenoxy methylpenicillin), benzathin penicillin.

- Céc penicillin c¢6 hoat tinh ddi véi vi khuan gram duong, dé khang ddi v6i enzyme
penicillinase: methicillin, nafcillin, oxacillin, dicloxacillin .

- Céc penicillin c6 hoat tinh rong ddi véi ca vi khuan gram duong va vi khuan gram
am, bi pha hily boi enzyme penicillinase. Cac penicillin nhém nay bao gdm:

+ Cac aminopenicillin: ampicillin, amoxicillin, becampicillin, metampicillin.

+ Cac carboxy penicillin: carbenicillin, ticarcillin.

+ Cac ureidopenicillin: azlocillin, mezlocillin, piperacillin.

Ngoai 3 nhém chinh trén hién nay nguoi ta con c6 cac penicillin phéi hop trong do
ngudi ta két hop cac penicillin khac nhau véi nhitng chét e ché enzyme B lactamase dung dé
diéu tri cac nhiém tring do vi khuan dé khang san xuét enzyme [ lactamase. Hai chat trc ché
enzyme nay dugc dung dé phdi hop voi cac penicillin 1 axit clavulanic va sulbactam: cac
thubc cia sy két hop nay nhu: timentin gdm ticarcillin va axit lavulanic, augmentin
(amoxicillin va a.clavulanic), unasyn (ampicillin & sulbactam).
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3.2.2 Cac cephalosporin

Cac cephalosporin c6 mdt nhan chung la axit faminocephalo sporanic hinh thanh béi
mdt vong B lactam két hop véi mot vong dihydrotiazin thay thé hydro cua nhom amin bang
cac gdc R khac nhau thi thu dugc cac cephalosporin ban téng hop .

Céc cephaloporin c6 hoat tinh v6i ca vi khuan gram dwong va véi ca vi khuan gram
am .

Dua vao tinh khang khuén cic cephalosporin duoc chia cac thé hé:

- Céc cephalosporin thé hé thir nhat:

Bao gdém cephalothin, cephazolin, cephalein, cefaclor. Cac thudc nay c6 hoat tinh ddi
voi tu cau lién cau A, phé clu, E. coli, Klebsiella, Proteus..

- Cephalosporin thé h¢ thtr hai:

Céac thuéc nhoém nay c6 hoat tinh tot hon cac thudc cephalosporin thé hé thir nhat
Chéng lai E. coli, Klebsiella, Proteus, Citrobacter, Enterobacter, H.influenzae, N.gonorrhoe,
N. meningitidis. Cac thubc nhom nay gdm: cefamandol, cefuroxime, cefonicid, cefoxitin...

- Cephalosporin thé hé thir ba:

C6 pho tac dung khang khuan bao trim toan bd vi khuan duong tiéu hoa, tuy nhién c6 tac
dung kem voi vi khuan gram duong, thudc nhom nay co thé chia 02 nhém, nhém ¢6 tic dung
chéng Pseudononas aeruginosa gom ceftazidime va cefoperazone, va cac nhom khong co tac
dung chéng P. aeruginosa bao gom cefotaxim, ceftazidime, ceftizoxime, moxalactam. Nhiéu
thuéc nhom nay thAm vao mang ndo tot nén duoc ding dé diéu tri viém mang ndo do vi khuan
gram am.

3.2.3. Monobactam va Carbapenem:

Hai nhom thube nay khac véi cac beta-lactam vé ciu tao hoa hoc nhung co ché tac
dung 1a @c ché tong hop vach twong tu nhu cach tac dung cua cac beta lactam, aztreonam la
thuéc thudc nhom monobactam c6 san hién nay, phd khang khuan giéi han trén vi khuan
gram am tuong tu nhu cac aminoglycoside.

Imipenem 1a khang sinh carbapenem c6 sin hién nay, pho khang khuan cia thudc nay
dugc xem 14 rong nhit trong cac thudc khang sinh hién nay bao trum 1én cac vi khuin gram
duong gdm ca lién cau D, c¢6 tic dung chdng lai hau hét cac vi khuan gram am ké ca
P.aeruginosa, va c6 tac dung chdng lai vi khuan ky khi.

3.3. Cac khang sinh aminoglycoside

Gom streptomycin, neomycin, gentamyein, tobramycin, amikacin, kanamycin

Cac khang sinh nhom nay c6 tac dung diét khuan bao gom ca vi khuan gram duong va
nhiéu vi khudn gram Aam. gentamycin, tobramycin, neomycin c¢6 tic dung chéng
P.aeruginosa, trai lai streptomycin ¢ tac dung voi vi khuan lao nén 1a thudc danh riéng dé
diéu tri lao.

3. 4. Cac thudc tetracyclin

C6 cong thire hoa hoc twong ty nhau. Cac thudc khac nhau chi ¢ cac gbc R khac nhau.

Cac thuéc nay bao gdm tetracyclin, chlotetracyclin, oxytetracyclin, doxycyclin,
minocyclin, thubc nhom nay co tic dung can khudn véi vi khudn gram duong va gram am,
cac tetracyclin c6 hi€u qua voi Rickettsia, Chlamydia, Mycoplasma pneumoniae va
Leptospira.

3. 5. Chloramphenicol

Luc dau chiét xuat tir Streptomyces venezuelae nhung hién nay duogc tong hop. Thude
nay c6 tac dung can khuan va pho khang khuan rong. N6 ¢ hiéu qua trong bénh thwong han
va cac nhiém trung do Rickettsia.

3. 6. Macrolit va cac thudc tuong tu

Céac thudc khang sinh macrolit gdm erythromycin, oleandomycin, spiramycin. Cac
khang sinh thudc nhom nay c6 tac dung can khuéan, ching tac dung tot trén vi khuan gram
duong, mot sd vi khuan gram am nhu phay khuén ta. Erythromycin 13 thudc an toan nén dyoc
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ding 1am thudc thay thé penicillin trong cic nhiém tring do vi khuin gram duong & bénh
nhan di tng véi penicillin. Lincomycin va clindamycin ¢ co ché tac dung va hoat phd twong
tu nhu erythromycin.
3.7. Polypeptid

Khang sinh nhom polypeptit chu yéu 1a polymycin, phd tic dung chu yéu diét khudn
v6i vi khudn gram am ké ca Pseudomonas. Polymycin doc voi than kinh va than, hién nay it
duoc dung dudng toan than dé didu tri cac nhidm tring gram 4m. Cac thudc cd polymycin
thuong dugc dung dé diéu tri nhiém tring tai chd.
3.8.Rifamycin

La khang sinh chiét suit tir Streptomyces mediterranei, chat dan xuat ban téng hop 1a
rifampin, hai thubc nay c6 hoat phd ddi vOi mot s6 vi khuan gram am va gram duong, vi
khuan duodng rudt, vi khuan khang acid con. Rifamycin do vay 1a thude st dung chu yéu dé
diéu tri bénh lao hién nay.
3.9. Cac quinolon va cacboxy - fluoroquinolon

Hop chit quinolon tong hop dau tién 1a axit nalidixic chl yéu dung dé diéu tri nhiém
tring dudng tiét niéu. Cac cacboxy-fluoroquinolon 1a cic dan chat tir axit nalidixic, cac thude
nay co tac dung diét khuan d6i nhiéu vi khuan gram dwong va vi khuan gram 4m ké ca tu cau
dé khang véi methicillin va P.aeruginosa, ching con con cé tac dung chdng Mycoplasma va
Chlamydia. Cac fluoroquinolon dugc st dung trong nhiéu nhiém tring cac co quan. Mot sb
fluoroquinolon thudng dung hién nay gom ciprofloxacin, enoxacin, norfloxacin, pefloxacin.
4. Sy dé khdang cua vi khudn véi thudc khdng sinh
4.1. Co ché khang thudc khang sinh ctia vi khuan

Nhiéu co ché khang thudc khang sinh cua vi khuan dd duoc khao sat. O nhiing ching
vi khuan khac nhau, sy dé khang véi mot loai khang sinh co thé do mot hodc nhiéu co ché
khéc nhau.
4.1.1.Tang su pha huy thudc do enzyme

Pay la co ché dé khang thong thuong qua trung gian cua plasmid. Vi du dién hinh 1a
enzyme beta lactamase gdy nén su dé khang véi cac khang sinh beta lactamin. Cac vi khuan
san xudt enzyme penicillinase thi dé khang véi cac penicillin, cac vi khuan tao dugc enzyme
cephalosporinase thi dé khang véi cac cephalosporin, cac aminoglycoside bi bét hoat bdi cac
enzyme phosphorylase, adenylase, acetylase. Chloramphenizol bi bat hoat boi acetylase.
4.1.2. Sy bién doi receptor cua thude

Pay 1a co ché quan trong. Su bién dbi protein dic hiéu véi thude & ribosome 1am vi
khuan tro nén dé khang dbi voi thudc khang sinh nhu sy dé khang véi cac thudc nhom
aminoglycoside, erythromycin, d& khang véi rifampin trén co so thay d6i mot amino axit trén
tiéu don vi beta ctia enzyme RNA polymerarase phu thuéc DNA lam thay doi su gan vao
enzyme nay cua rifampin. Su dé khang ctia sulfonamid va trimethoprim cling tuong ty do sy
bién doi cua phan tir enzyme nén sulfamid khéng duoc nhan vao phan tng dé téng hop acid
folic.
4.1.3.Giam tinh thAm & mang nguyén tuong

Tinh chét nay do sy mat hodc thay d6i hé théng van chuyén ¢ mang nguyén tuong. Su
dé khang nay gip ¢ cac khang sinh nhu cic beta lactamin, chloramphenicol, quinolon,
tetracyclin va trimethoprim. Ngoai ra rao can thim thau binh thuong cia mang nguyén tuong
cling chiu trach nhi€m cho su dé khang tu nhién cua nhiéu thude.
4.1.4. Tang su tao thanh mo{t enzyme

Co ché nay co thé lién quan dén sy san xuét gia ting sé luong enzyme e ché nhu da
duoc théy & mot sb vi khudn mang plasmid khang thudc hodc lién hé dén su tao thanh mot
enzyme mdi ¢ ai luc manh hon véi mot co chit khac so voi thude nhu trong trudng hop dé
khang voi sulfonamid.
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4.2. Ngudn gbc cua tinh khang thude

Khang thudc khang sinh & vi khuan chii yéu do sy hinh thanh nhitng gen khang thudc
& nhiém sic thé hoic & plasmid tuy nhién & mdt vai trang thai sinh ly dac biét vi khuan trd
thanh dé khang véi thude khang sinh. Cac vi khuan 6 trang thai nga nghia 1a khong nhéan 1én
6 thé khong chiu tdc dong cua thudc nhu vi khuan lao. hinh thirc mit vach ctia mot s6 té bao
vi khuan (dang L) s& khong bj anh hudng bai cac thudc trc ché tao thanh vach nhu penicillin
sau thoi gian dung thudc cac vi khudn nay c6 thé 1ay lai cdu triic nguyén ven.

4.2.1. Khang thubc do dot bién nhiém sic thé

Mot quan thé vi khuan c6 thé chtra nhitng bién chung it nhay cam hon véi mot thi
thude. Su hién dién cua thude khang sinh nhu thé chi chon loc cho phép céac chung it nhay
cam hon sdng so6t. Nhu vay vai trd cta thudc chi nhu mot yéu 6 chon loc chir khong c6 vai
tro gy nén sy dot bién khang thudc. Mot khi ¢6 sy hién dién cua bién ching vi khuan khang
thudc thi bién chung nay c6 thé truyen tinh khang thudc nay dén nhimng vi khuan khac bang
nhiéu co ché khac nhau: Chuyén thé, chuyén nap, giao phéi.

4.2.2 Khang thudc qua plasmid

Plasmid 13 mot phan tir DNA tir sao chép nho hién dién trong nguyén tuong nhiéu vi
khuan. Phan tir DNA nh6 nay thuong mang cac gen khang thudc (resistance) nén goi la R
plasmid. Cac plasmid cua vi khuan thudng con mang trén nd cac gen cho phép chung gan vao
bé mit niém mac, tao ra doc t, va xam nhap, cac plasmid khang thudc ndy co thé truyén cho
nhau giira cac vi khuan 1am lan nhanh sy dé khang.
4.2.3.Céc co ché 1am lan truyén tinh khang thudc

Nhu di néu & trén mot khi xuat hién bién chung mang gen dé khang thudc & nhiém séc
thé hodc ¢ plasmid, cic bién chung niy co thé lan truyén nhanh tinh dé khang cho vi khuan
khac bang 3 co ché trao dbi vat liéu di truyén sau :

- Bién nap.

- Tai nap do bacteriophage.

- Tiép hop.

Céc phuong tién 1am 13y lan nhanh tinh khang thudc: _

- Plasmid: thém vao cac gen khang thudc, trén cac plasmid con mang cac gen thuc day
su trao d6i gen gitra cac vi khuan.

- Do transposon: day la nhiimg gen c6 kha nang di chuyén Céc transposon c6 mang
nhimg gen khang khang sinh c¢6 thé nhay tir plasmid nay dén mot plasmid khac hodc tur
plasmid qua nhiém sic thé. Mot s6 transposon khang thudc tim thay ¢ vi khuan Gram 4m con
mang gen thiic ddy su 14y truyén.

- Do céc integron day la vector c6 thé mang gen khang khang sinh, integron c6 thé
chén vao céc vi tri nhat dinh trén nhiém sic thé
4.2.4. X4c dinh d6 nhay cam cua vi khuan voi khéng sinh

Hién nay nhiéu vi khuan dé khang voi khang sinh da gay nén nhiéu vu dich nhiém
trung nang, diéu nay dan dén nhu cau can c6 nhitng chwong trinh theo doi tinh khang thude
ctia vi khuan trén pham vi quoc gia va quéc té. Khao sat vé dich t& hoc tinh khang thudc cua
vi khuén gitp cho céc thay thudc 1am sang chon thude khang sinh thich hgp dé diéu tri bénh
nhiém tring. Xac dinh d6 nhay cam cta vi khuin vé6i thue khang sinh bang nhiing phuong
phap phong thi nghiém tin cdy va thong nhat dé c6 cac dir kién c6 thé so sanh dwoc. Thir
nghiém d6 nhay cam cua vi khuan trong phong thi nghiém, con goi 1a khang sinh dd, c6 thé
duoc thue hién bang phuong phap hoa lodng hoac bing phuong phap khuéch tan trén moi
truong dac. Khi thyc hién khang sinh do vi khuan can phai dugc nudi cay thuan khiét, da s vi
khuan gay bénh & nguoi khi phén lap can 16-18 £i0 mai phat trién, néu bénh pharn chi thuan
mot loai vi khuén thi can thém 16-18 gio nira dé 1am khang sinh dd, nhu vay két qua khang
sinh d6 som nhat cling mét 36 - 48 gio, trong trudong hop bénh pham nhiéu vi khuan, hoic
nhiéu vi khuan phat trién chdm can thoi gian 1au hon. Di véi mot s6 vi khuan ma tinh khang
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sinh én dinh va ro rang thi khf)ng can thiét phai 1am khang sinh d6 nhu vi khuan bach hau,
lién cau A tan méau B. Tinh chat dé khang khang sinh cua vi khuan c6 tinh chat dich t&, do vay
két qua khang sinh d6 cua cac vi khuan gdy bénh co6 thé khac nhau giita bénh vién nay va
bénh vién khac va nhiing vung khac nhau, ngay ca trong cung mot bénh vi¢n dd nhay cam cua
vi khuan ciing thay d6i hang ngay. Vi vay cic phong thi nghiém vi khuan ¢ bénh vién can lam
khang sinh do dé chon khang sinh thich hop trong diéu tri bénh nhiém tring .

4.2.5. Phdi hop khang sinh

Phéi hop khang sinh dé diéu tri bénh nhiém tring nham mot s6 muc tiéu sau :

- Giam kha nang xuét hién chung vi khuan dé khang. D6i véi vi khuan dé khang do
dot bién thi phai phdi hgp khang sinh lam giam tan suat dot bién kép, vi du dot bién cua vi
khuén lao khang streptomycin 1a 107, dot bién khang rifamycin 1a 10- thi xac xuét dot bién
khang duoc véi ca hai thi thude trén 1a 107x10° = 1075, Pay chinh 1a 1y do phai phdi hop
khang sinh d¢ diéu trj lao.

- Diéu tri cdc nhiém khudn hén hop : Mot loai khang sinh c¢6 phd tac dong trén mot
nhém vi khuén nhét dinh. Trong cac nhiém khuén do nhiéu loai vi khuan thu pham nhu viém
phoi, viém phic mac... thudng do ca vi khudn ai khi va vi khuan ky khi. Phdi hop khang sinh
thi s& diét duoc ca hai loai vi khuan nay.

- Dé tang kha nang diét khudn: Vi du phéi hop sulfamethoxazol va trimethoprim 1am
tang kha nang diét khuan dbi véi nhiéu vi khuan so véi khi dung don doc mot trong hai thude
trén. Muc dich ndy dugc dung trong trudng hop diéu tri cac nhiém tring do Pseudomonas
aeruginosa thuong ngudi ta phdi hop carbenicllin va gentamicin...
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PAI CUONG VIRUS

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwoc nhitng ddc diém , kich thudc, hinh thé va cau tric cua virus.
2. Trinh bay dwoc sy nhan lén cua virus va hdu qua cua sy nhdn lén cua virus trong té bao.

3. Trinh bay dwoc cdc phiwong phdp nuéi cdy virus.

I. SO LUQC LICH SU PHAT HIEN VIRUS

Nam 1796 E.Jenner di cho chung dau dé phong bénh dau mua. L.Pasteur da tim ra
vaccine chong bénh dai vao nam 1885, nhung chua chimg minh dugc tac nhan gay bénh vi
chung khong trong thiy duoc & kinh hién vi quang hoc va khéng moc ¢ mdi trudng nudi cy
nhan tao.

- Nam 1892 D.I Ivanovski chimg minh dugc rang mﬁm bénh gay bénh kham thudc 1a
co th§ chui qua cac loc Yi khuan bang st . Ivanovski cho rang d6 la mdt chat doc tuong tu nhu
ddc to do cay bi bénh tiét ra.

Nim 1898 M.W Beijerinck da chimg minh rang chinh tac nhan gay bénh kham thudc
1a chtr khong phai chat doc cua n6 da di qua duoc loc vi khuan va 6ng dung tiéng Latin la
virus (mam dgc) dé goi mam bénh nay.

Nam 1898 F.Loeffler va P.Frosch chirmg minh duoc tinh qua loc str cua tac nhan gay
bénh 16 mom long mong & bo .

Nam 1915 - 1917 F.W.Twort va FH d’Hérelle phat hi¢n ra virus cua vi khuén va dat
tén 1a Bacteriophage, sau nay thuong goi tat 1a phage.

Nam 1935, W.M. Stanley lan dau tién tach biét va két tinh dugc virus kham thudc 14.

Tir nam 1940 tr di kinh hién vi dién tir duoc hoan thién dan cho phép quan sat duoc
hinh dang va céc thanh phan cau trlic cua virus.
II. NHUNG PAC PIEM CUA VIRUS

Virus 1a tac nhan nhiém trung nhd nhat ( duong kinh tir 20 - 300 nm ) c6 thé lot qua
cac loc vi khuan, c6 cau tao rat don gian. Virus la mot dai phan tor nucleoprotein cé dac tinh
co ban ciia mot sinh vat, nhung khong c6 kha nang ty sinh san, khong cé cau tao té bao,
khong c6 qua trinh trao doi chat va cé thé coi chung 1a trung gian gitra cac chat song va chat
vO sinh.

Virus khac biét véi cac vi sinh vat khac & cac dic diém sau day:

- Virus chi chtra mgt loai axit nucleic duy nhat: hodc 1a ADN hodc 12 ARN, khong
bao gio chtra dong thoi ca 2 loai axit nhan.

- Virus sinh san bang cach sao chép tir vat liéu di truyén duy nhét cta chiing, khong
phan chia bang cach phan déi nhu cac vi khuan.

- Virus ky sinh bit budc trong té bao sdng, chung dua vao ngudn ning lugng va bd
may cua te bao (vi du cac ribosome, ARN van chuyén...) dé tong hop protein.

- Virus téng hop céc thanh phﬁn cua ching mdt céch riéng r€ va sau do tu lép rap voi
nhau d¢€ tao thanh nhirng hat virus mai.
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- Virus khong nhay cam véi cac khang sinh thong thuong.
III. KiCH THUOC, HINH THE VA CAU TRUC CUA VIRUS
1. Kich thuoc

Virus ¢6 kich thude rat nho bé, co thé qua duoc cac loc vi khuén. Chinh vi thé ma chi
c6 thé quan sat thay virus qua kinh hién vi dién tu.

Pon vi do kich thudc cta virus 1a nanomet (nm)
1 nm =1/1000 micromet

Mbi loai virus ¢6 mot kich thude nhat dinh (tir 20-300 nm) va khong thay dbi trong
sudt qua trinh phat trién.

2. Hinh thé
Phan 16n céc virus ¢6 mot hinh thé nhét dinh, dic trung cho tirng loai virus.
Mot sb loai hinh thé virus thuong gip:
-Hinh cAu : virus ciim, soi, bai liét.
-Hinh khdi da dién : Adenovirus, Papovavirus.
-Hinh que : virus kham thudc 14.
-Hinh vién gach : virus dau mua
-Hinh dui tréng (dinh ghim): phage T, ciia E.coli
3. Cdu triic

Virus ¢6 céu trac rat don gian, khong co cAu tao t& bao. TAt ca cac hat virus déu c6 2
thanh phan co ban : axit nucleic 14 thanh phan mang mat ma di truyén cta virus va capsid 1a
v6 protein bao quanh axit nucleic. Loi axit nucleic va capsid hop lai tao thanh nucleocapsid.
Dbi v6i mot sb virus, nucleocapsid con dugc bao quanh boi mot vo lipit hay lipoprotein goi 1a
bao ngoai ( envelope hodc peplos)

3.1. Axit nucleic cua virus

M&i mot hat virus déu co mot trong hai loai axit nucleic hodc 1a ADN hoac 1a ARN.
Axit nucleic nam ¢ gitra hat virus tao thanh 161 hay h¢ gen cua virus.

Phan tit ADN cua virus phén 16n & dang ADN 2 s0i va ¢6 mot sd it & ,dang ADN 1 soi
nhu Parvoviridae. Phan tt ARN cua virus da so ¢ dang ARN 1 soi, trir mot s6 it & dang ARN
2 so1 nhu Reoviridae.

Céc axit nucleic chi chiém 1-2% trong lugng phén tir ciia hat virus nhung c6 chire
nang dic bi¢t quan trong :

- Axit nucleic mang toan bd ma thong tin di truyén dic trung cho timg virus.
- Axit nucleic quyét dinh kha ning gay nhiém tring cia virus trong t& bao cam thy.
- Axit nucleic quyét dinh chu ky nhén 1én cua virus trong té bao cam thu
- Axit nucleic mang tinh khang nguyén déc hi¢u cua virus.
3.2. Capsid

Capsid la cau tric bao quanh 15i axit nucleic. Ban chat hoa hoc cua capsid 1a protein.
Capsid duoc ciu tao bai cac don vi hinh thai goi 1a capsomer bao gdm cac phan tir protein co
sdp xép dic trung cho ting loai virus. Cac capsomer dugc sip xép theo mot trat ty khong gian
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xac dinh tao nén céc ki€u doi xung cua capsid : hoac doi xiing xoan hoac doi xing khoi hoac
doi xung phuc hop.

Capsid cua virus c6 cac chirc nang sau day:
- V6 protein c6 tac dung bao v¢€ axit nucleic cua virus.
- Protein capsid mang tinh khang nguyén dac hi€u cua virus.

- Capsid dong vai tro quan trong trong giai doan bam va xam nhap té bao cua virus.

- Capsid giir cho hinh thé va kich thudc cta virus ludn ludén dugc 6n dinh.
3.3. V4 ngoai (envelope)

Cac virus nhu Herpesviridae, Flaviviridae, Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae,...
con ¢ thém mot 16p vo bao boc ngoai capsid goi la envelope hodc peplos. Ban chat hoa hoc
cua vo ngoai la mot phirc hop lipid, protein va gluxit. Vo ngoai ¢6 nguon gbc tir mang bao
twong hodc mang nhan cia té bao chii nhung da bi virus ci tao va mang tinh khang nguyén
dic hiéu cho virus. V6 ngoai ¢ thé bi cac dung moi hoa tan lipid (nhu ether, mubi mat , ...)
phé huy.

V6 ngoai cua virus c6 chirc nang :

- Tham gia vao sy bam cua virus vao té bao cam thu

- Tham gia vao giai doan ldp rap va giai phong virus ra khoi t& bao sau chu ky nhan
1én.

Nhitng virus khong c6 vo ngoai goi 1 virus tran.
3.4. Gai protein

Trén vo ngoai cia mdt so virus c6 nhitng mau gai protein 161 1én ¢6 thé c6 nhirng chirc
nang riéng bi¢t nhu ngung két hong cau td hodc enzyme neuraminidase hoat dong .

3.5. Mot s6 enzyme

Virus khéng c6 mét hé enzyme chuyén hoéa hoan chinh nhu vi khuan, nhung trong
thanh phan ciu tric cia mot sd virus c6 mot vai loai protein c6 hoat tinh enzyme. Pho bién
nhit 13 cac polymerase nhu ARN polymerase, ADN polymerase, ADN polymerase phu
thuoc ARN (enzyme sao chép nguoc)...

4. Virion

Hat virus hoan chinh c6 kha nang gay nhiém trung cho té bao cam thu duogc goi 1a
virion. Tty theo ting loai virus, virion c6 thé c6 capsid trin hodc capsid c6 vo ngoai.

5. Pseudovirion

Hat virus dd nhan vt liéu di truyén cta té bao chu trong qua trinh sao chép thay cho
axit nucleic cua virus duoc goi 1a pseudovirion. Nhirng hat pseudovirion nay khi quan sat
dudi kinh hién vi dién tir chung gidng hét cac virion binh thuong, nhung ching khong c6 hoat
tinh nhiém trung va khong thé nhan 1én dugc. Cac hat nay c6 kha nang chuyén cac gen cua té
bao tir mot té bao chu nay dén mot té bao chu khac.

6. Viroid
Viroid 1a mét tac nhan nhiém trung nhd bé gay bénh ¢ thuc vat va co thé & mot vai

nhiém trung virus chdm cta dong vat. Tac nhan nay chi c6 axit nucleic (phan tr ARN dang
vong kin, trong lugng phan tir 70.000-120.000) khong c6 16p protein cau tric.
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IV. PHAN LOAI VIRUS

Co nhiéu cach dé phan loai virus. Hién nay viéc phan loai virus dua theo nhiing tiéu
chuan co ban sau day:

- Loai axit nucleic (ADN hodc ARN) va céu triic cta ching (sb soi).
- B6i xtmg cua capsid.

- C6 hoac khong c6 vo ngoai (envelope).

- CAu trac gen virus

- Puodng kinh va sb luong capsomer cua virus

- Cac enzyme

- Nhay cam voi ether

- Tinh khang nguyén

- Tri¢u ching hoc

Can ctr vao cac ti€u chuan trén dé chia virus ra thanh cac ho (...viridae), giong
(...virus), loai va type virus.

Theo su phan loai hién nay, cac virus cia nguoi va dong vat c6 xuong séng duoc chia
thanh 22 ho khac nhau: 8 ho virus chira ADN va 14 ho virus chira ARN.

Céc ho virus chira ADN gdm c6:

- Parvoviridae - Iridoviridae

- Polyomaviridae - Poxviridae

- Papillomaviridae - Hepadnaviridae
- Adenoviridae - Herpesviridae

Céc ho virus chira ARN gdm c6:

- Reoviridae - Paramyxoviridae
- Picornaviridae - Rhabdoviridae

- Astroviridae - Filoviridae

- Caliciviridae - Arenaviridae

- Togaviridae - Coronaviridae

- Flaviviridae - Bunyaviridae

- Orthomyxoviridae - Retroviridae

V. SU NHAN LEN CUA VIRUS

Virus khong c6 qué trinh trao d6i chét, khong c6 kha niang ty nhan 1én ngoai té bao
song. Vi vay su nhan Ién cua virus chi c6 thé dugc thuc hién ¢ trong t€ bao song nhd vao su
trao doi chat cua t€ bao chu. Diéu nay cho thay tinh ky sinh cua virus trong t€ bao song la bat
budc.

Su nhén 1én cta virus la mot qua trinh phirc tap, trong do axit nucleic cua virus gitr vai

tro chu dao truyen dat cac thong tin di truyen ctia chung cho té bao chi. Virus huéng cac qua
trinh trao d6i chat cua té bao chu sang viéc tong hop cac hat virust mai.
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N6i chung qua trinh nhén 1én cua virus trong té bao duoc chia thanh 5 giai doan :
Hap phu > Xam nhap—» Tong hop cic thanh phan cau trac—p» Lip rap - Giai phong.
1. Su hdp phu cua virus vao bé mat té bdo

Su hép phu xay ra khi cac cAu tric dic hiéu trén bé mat hat virus gén duoc vao cac thu
thé (receptor ) dac hi€u véi virus nam & trén bé mit cua té bao. Do tinh dic hiéu trén ma mdi
loai virus chi ¢ thé hip phu va gay nhiém cho mdt loai té bao nhat dinh goi 1a cac té bao cam
thy v6i ching. Vi dy virus cam chi gdy nhiém té bao biéu mé ctia duong ho hip trén, virus
HIV chi xdm nhap té bao bach huyét goi 1a té bao lympho CDA4.

2. S xam nhdp cua virus vao trong té bao

Céc virus dong vat sau khi da ngln vao cac thu thé dic hiéu trén bé mit té bao cam thu
s& xam nhap vao té bao theo co ché 4m bao. Khi di lot vao té bao, capsid cuia virus s€ duoc
enzyme coi vo (decapsidase) ctia té bao phan huy, giai phong ra axit nucleic cta virus. D6 1a
giai doan “cdi 40”.

Dbi voi phage, sau khi hip phu 1én bé mat t& bao thi bao dudi co rit, 15i bén trong
choc thung mang t& bao va bom axit nucleic vao té bao con casid nam lai bén ngoai.

3. Su tong hop cdc thanh phan cdu tric cia virus

Ngay sau khi axit nucleic cua virus dugc giai phong, virus bi mat kha ning lay nhiém
va di vao giai doan tiém an trong giai doan nay khong thay virus trong té bao nira. Day chinh
1a giai doan cac virus truyén dat nhitng thong tin di truyen ctia minh cho té bao chii va bat té
bao chu chuyen huéng hoat dong ctia minh sang viéc tong hop cac thanh phan cua virus.
Trude hét, cac axit nucleic cia virus dugc nhan 1én, sau dé protein cua virus dugce tong hop.
Céc axit nucleic ctia virus xac dinh tinh dic hiéu cta protein. Nhu vy cu tric khang nguyén
ctia virus khong bj phu thudc vao té bao chit ma do cac axit nucleic cia virus quyét dinh. Co
ché nhan 1én cta cac ADN va ARN cia virus c6 khac nhau. Duéi day la vi du vé ba loai
virus ¢o ba loai axit nucleic khac nhau:

- O céc virus chira ADN hai soi: dau tién cac thong tin di truyén cua virus dugc sao
chép tr ADN sang ARN thong tin nhd ARN polymerase phu thugc ADN. Cac ARN thong
tin cua virus s€ dong vai tro truyén tin dé tao ra cac ADN va céc protein cua virus.

- O céac virus chira ARN mot soi duong: cac thong tin di truyén cua virus duge ma
hoa trong phan tt ARN sé& sao chép sang mot ARN bo sung nhd ¢c6 ARN polymerase phu
thudc ARN va tir d6 chiing dugc lam khudn mau dé tao ra cac ARN cua virus. Dong thoi cac
ARN cua virus ciing dong vai tro cia ARN thong tin dé tong hop nén céc protein cia virus.

- O céc virus chira ARN ¢ enzyme sao chép nguoc: cac thong tin di truyén duoc ma
hoa trong ARN cua virus dugc sao chép nguoc dé tao ra mgt ADN trung gian nho c6 enzyme
sao chép nguogc (reverse transcriptase; ADN polymerase phu thuoc ARN).Ttr ADN trung gian
cac ma thong tin di truyén cua virus s€ dugc sao chép sang ARN thong tin, tir 6 ching tiép
tuc dugc sao chép de tong hop ra cac ARN virus va cic protein virus.

4. Su ldp rdp cdc thanh phan cia virus

Sau khi cac thanh phan co ban cia virus di dugc tong hop va di dugc tich lity phong
phu trong t€ bao chu thi s€ bat dau qua trinh lap rép. Hinh nhu co ché lap rap cac thanh phan
cua virion xdy ra ty phat do két qua cia sy tuong tdc phan tir dic biét cua cac cao phan tir
capsid vdi axit nucleic virus dé€ tao thanh céc virion.

Viéc lap rap ding sé tao ra cac virus hoan chinh (cac virion) va néu lap rap sai sé tao
ra cac virus khong hoan chinh (hat DIP) hoac tao ra cac virus gia (Pseudovirion).
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5. Sw gidi phong cdc hat virus ra khéi té bao

Virus thoat ra khoi té bao chu theo nhiéu kiéu khac nhau tiy theo loai virus.

Nhiéu virus dugc giai phong theo kiéu pha v& mang té bao lam hity hoai té bao va cac
virus dong loat dugc phong thich. Hoac duogc gidi phong nho sy xuat bao (exocytosis) hodc
qua cac ranh dac biét ma khong lam hiy hoai té bao chu.

Céc virus c6 vo ngoai dugc giai phong theo kiéu ny chdi qua cac chd dic biét cia
mang t€ bao chu va virus s€ nhan dugc mot phan cua mang t€ bao chu.

_ Thoi gian nhan Ién cta virus thuong ngén hon rat nhiéu so véi vi khuan.Vi du tir virus
ban dau, mdt t€ bao bi nhieém virus cim c¢o6 thé tao ra hang nghin virus méi sau khoang 5 - 6
gio.
VI. HAU QUA CUA SU NHAN LEN CUA VIRUS TRONG TE BAO

Khi virus xam nhdp va nhan 1én trong céc té bao dé tao ra cac thé hé virus méi thi co
the gdy nhicu hau qua khac nhau tuy thudc vao ban chat sinh hoc cia t€ bao va cua virus.
1.Té bao bi hiy hoai

Sau khi virus xdm nhép va nhén 1én trong té bao thi hﬁu hét cac té bao bi pha huy . Do
cac hoat dong binh thudng cua té bao bi tc ché , cac chat can thiét cho té bao khong dugc

tong hop ma chi téng hop ra cac hat virus méi vi vay té bao bj chét. Pay 1a truong hop hay
gdp nhat .

O nudi cay t€ bao in vitro ¢ thé thay céc t€ bao bi nhiém virus bién dang, dinh lai v6i
nhau, ly giai .

2. Té bao bi ton thuwong nhiém sdc thé

Virus ¢6 thé 1am cho nhiém séc thé cua té bao chu bi gady, bi phan manh, bi dao 1on vé
trat ty sap xEp va gay ra cac hau qua nhu:
2.1. Di tat bam sinh, thai chét luu

O phu nit ¢o thai, dac biét trong ba thang dau cua thoi ky mang thai, ma bi nhiém virus
thi su 1am sai 1éch nhi€ém sac thé c6 thé dan t61 mat s6 thi€u hut bam sinh trong qua trinh hinh
thanh bao thai va gy ra trang thai nhiém virus cho bao thai .
2.2. Té bao tang sinh vo han tao khéi u

Cac té bao bi nhidm mot sb loai virus (chi yéu la cac virus gy ra khdi u) ¢ hién
tuong mat rc ché ti€p xuc khi t€ bao sinh san nén tao ra nhiing dam t€ bao chong chat 1én
nhau .
3. Tao ra cdc tiéu thé dac trung cho cdc virus khac nhau

Trong céc té bao nhiém virus c6 thé xuat hién cac thé vii ¢ trongnhan (Adenovirus ),
hodc trong bao tuong (tiéu thé Negri cua virus dai ), hodc ¢ ca hai noi (virus soi ). Ban chat
cac tiéu thé co thé do tich tu nhiing virion hodc nhiing thanh phan cia virion hodc co thé 1a
céc hat phan tng cta té bao khi nhiém virus .

Céc tiéu the nay c6 thé nhudm soi thay dudi kinh hién vi quang hoc va dga vao dé co
thé chan doan gian ti€p su nhi€m virus trong té bao .

4. Tao hat virus khong hoan chinh (DIP: Defective interfering particles)

Hat virus khong hoan chinh la virus chi c6 capsid, khong c¢6 hodc c6 khong hoan chinh
axit nucleic. Do vay céc hat DIP khong c6 kha nang nhan 1én ddc 1ap khi vao trong céc té bao,
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c6 nghia 1a hat DIP khong c6 kha nang gay nhiém tring cho té bao. Nhiing hat DIP ¢6 thé
giao thoa dac hi¢éu véi nhitng virus dong ching .

5. Cdc hdu quda cua sw tich hop genom virus vao ADN té bao chii

Axit nucleic cta virus tich hop vao ADN cua t& bao cha c6 thé dan téi cac hau qua
khac nhau:

- Chuyén thé té bao (transformation) va gay nén cac khéi u hodc ung thu.
- Lam thay d6i khang nguyén bé mait cia té bao.
- Lam thay d6i mét s6 tinh chat cta té bao.
- Té bao tro thanh té bao sinh tan,
6 . Kich thich té bao tong hop Interferon

Interferon 1a nhiing glycoprotein c6 trong luong phan tir khoang 17.000 - 25.000
Daltons do céc té bao tong hop ra sau khi bi kich thich bdi cac chat cam tng sinh interferon
nhu cac virus hodc cc chat cam tng khéc.

Co 3 loai Interferon: Interferon-alpha, interferon-beta va interferon-gama. Cac loai nay
dugc phan biét boi cac khang thé dic hiéu. Interferon-alpha thuong do céac té bao bach cau
sinh ra. Interferon-beta duoc san xudt boi cic nguyén bao soi. Interferon-gama 13 mot
lymphokin do cac té bao lympho T sinh ra.

Mot sb tinh chét cta interferon:
- Tinh khang nguyén yéu.
- Xuét hién sém (vai gid ) sau kich thich cta chat cam tng.

-Tinh chat chéng virus cua interferon mang tinh dac hi€u loai nhungkhong dac hiéu
voi virus: Interferon do céc té bao 1oai ndo sinh ra thi chi c6 tac dung trc ché sy nhan 1én cua
virus & té bao cta loai 6 (vi du chi cé interferon san xuat tir cac té bao c6 ngudn gbe tir ngudi
moi co tdc dung bao v€ cho nguoi). Trai lai, interferon co phé tac dung rong rc ché su nhan
1én cuia nhiéu loai virus khac nhau chtr khong phai chi v6i virus dd cam Gng sinh interferon.

- Interferon khong tac dong truc tiép 1én virus nhu khang thé ma phan tmg tc ché su
nhan 1én cua virus xay ra bén trong té bao.

Co ché sinh interferon cua té bao:

O té bao ngudi c6 15 gen khac nhau mé héa cho interferon-alpha, chi ¢6 1 gen ma hoa
cho interferon-beta va 1 gen ma hoa cho interferon-gama. Binh thuong cac gen nay ¢ trang
thai e ché va khong hoat dong. Cac chat cam ng sinh interferon co tac dung giai trc ché cho
cac gen nay lam cho chung tr¢ lai dang hoat dong va do do té bao s& tong hop ra cac
Interferon. Chéat cam tmg quan trong nhit d6i voi cac gen alpha va beta 13 cac virus, nhung
dbi v6i gen gama 1a cac chit hoat héa lympho bao T. Hai loai interferon-alpha va interferon-
beta c6 tac dung chdng virus manh hon so véi interferon-gama. Céc interferon-gama c6 tac
dung diéu hoa mién dich va @c ché cac té bao ung thu manh hon cic interferon-alpha va
interferon-beta.

Co ché tac dung chong virus cua interferon:

Interferon gan vao cac thy thé dic hiéu danh cho interferon & trén bé mit mang té bao,
gdy ra giai trc ché mot sb gen ma hoa cac protein uc ché virus. Duoi tac dung kich thich cua
interferon co it nhat 2 gen cua té bao dugc hoat hoa dé tong hop ra 2 enzyme d6 1a: elF2
kinase va 2', 5-oligoadenylate synthetase. elF2 1a yéu t6 khoi dong can thiét cho viée gin
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ARN théng tin vao ribosome; elF2 kinase phosphoryl hoa yéu t6 elF2 va lam bat hoat elF2 do
do ngan can sy tong hop protein cua virus. Oligoadenylate 6 tac dung hoat hoa ribonuclease
cua té bao dé phan huy ARN thong tin cia virus, do d6 e ché su tong hop protein virus.

Nhu vay, interferon chi thé hién tac dung chdng virus & trong té bao séng va thuc chit
1a kich thich té bao dung co ché enzyme dé phan hiy ARN thong tin cta virus va uc ché tong
hop protein cua virus.

VII. KHA NANG GAY BENH

Virus c¢6 kha ning gdy bénh cho ngudi. Mot virus c6 thé gay ra nhiéu hoi chimg khac
nhau va nguoc lai mot hdi chirng c6 thé do nhiéu virus khac nhau gay ra.

Nhiém trung virus c6 thé chia 1am hai loai chinh tuy theo thdi gian cu tra cua virus
trong co thé:

1. Tac ddng ciia virus Ién co thé xdy ra trong thoi gian ngdn
Loai nay bao gdm hai hinh thai nhidm virus sau day:

- Nhiém virus cap tinh: c6 dic diém 13 thoi gian 1 bénh ngin( tir mot vai ngay dén mot
vai tuan 18 ) va tiép theo sau do céc triéu ching dic trung cho tic nhan gay bénh phat trién.
Nhiém virus cp c6 thé két thiic khoi hoan toan, hodc mot phan, hoidc tir vong.Trong qué trinh
hoi phuc virus bi thai trir.

- Nhiém virus khong biéu 16: nhiém virus khong cé triéu chimg, virus & trong co thé
mot thoi gian ngan va thai trir nhanh. Xac minh c6 virus trong co thé nho phat hién hi¢u gia
khang thé trong huyét thanh.

2. Tac dong kéo dai ciia virus trong co thé

Ca bdn hinh thai nhiém trung cta loai ndy déu c6 dic diém la trang thai mang virus
kéo dai:

- Nhiém virus ton tai dai déng: virus ton tai dai ding khong c6 triéu chimg nhung c
kém theo thai virus ra méi truong chung quanh. Hinh thai nay c6 thé dugc hinh thanh sau khi
binh phuc stc khoe. N6 déng vai trd quan trong trong dich té vi 1a nguy co truc tiép giy 6
nhiém mai trudong. Vi du bénh viém gan B.

- Nhiém virus tiém tang: virus ton tai dai ding, khong co triéu chimg nhung khong
thai virus ra méi truong xung quanh. Trong nhiém virus tiém tang virus co thé & dudi dang
tién virus, axit nucleic cta virus c6 thé tich hop vao bo gen cua té bao chu. Trong mot vai
truong hop do anh huong cua mot hay nhiéu tac nhin nhu chin thuong, stress, giam rnlen
dich, v.v..., tién virus c6 thé dugc hoat hoa va chuyén sang trang thai nhan 1én, gdy bénh cip
tinh cho co thé. Vi du bénh herpes.

- Nhiém virus man tinh: virus ton tai dai dang c6 kem theo mot hoac vai triu ching
liic ban dau, sau do ton thuong bénh ly tiép tuc phat trién trong mot khoang thoi gian dai. Dic
diém trong tién trién ctia nhiém virus man tinh 1a c6 nhimg thoi ky stc khoe bénh nhan kha
1én, bénh thuyén giam, xen k& vdi nhitnhg giai doan bénh bung phat, kéo dai mot vai thang co
khi hing nam.

- Nhiém virus chim: day 13 mot hinh thai tac dong dic biét giita virus v6i co thé va c6
nhing dac diém 1a thoi gian nung bénh khong c6 tri¢u chung kéo dai nhiéu thang hodc nim,
t1ep theo la sy phat trién cham nhung khong ngimg ting 1én cua cic triéu ching va két thic
bang nhirng ton thuong rat ning hoic tir vong.
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VIIL. NUOI CAY VIRUS

Virus dong vt co thé nuoi céy duoc trén mot hé théng té bao séng bao gém dong vat
cam thy, phoi ga va cac t€ bao nuoi trong 6ng nghiém (in vitro)

1. Bong vat thi nghiém cam thu

Trudce khi k§ thuat phoi ga va nudi cay té bao duoc phat minh thi tiém nhiém dong vat
l1a phuong phap duy nhat d€ nudi cay virus. Moi loai virus c6 mot vai dong vat cam thu riéng.
Vi du doi voi Arbovirus, dong vat thi nghiém cam thu thuong duoc st dung 1a chudt nhat
trang maoi dé.

Tuy theo loai virus co thé sur dung nhitng dong vat cam thu khac nhau nhu chudt nhét
con bu, chudt nhat, chudt lang, tho, khi... va nhitng duong giy nhiém khac nhau: ti€ém, udng,
nhoé miii, mat.

Hién nay dong vat dugc su dung dé san xuét vaccine va phan 1ap mat $6 it virus ma
dong vat thi nghiém la vat chu nhay cam duy nhat hodc vat chua duoc chon lua.

2.Phéi ga

Thuong dung trimg ga da ap 9-12 ngay, lc d6 phdi da tao thanh, khoang bi va khoang
ni¢u phat trién day du.

Tuy theo muc dich : phan 1ap, thir nghi€ém, san xuat vaccine va tuy theo loai virus, cé
the tiém nhiém vao mang ni€u dém (virus dau mua, dau vaccine, Herpesvirus),vao khoang o1
(virus cum, quai bi), vao khoang ni€u (virus cim, quai bi , virus Newcastle).

3. Nuéi cdy té bao

Xir Iy mé bang trypsin dé tach roi té bao rdi nudi té bao trong dng nghiém co chira cac
moi truong nudi dac biét. T bao phat trién thanh mot 16p t€ bao déu ddn bam vao mat trong
cua ong nghi¢m duoc goi 1a nudi cay t€ bao mat 16p.

Céc loai té bao thudong dung trong nudi cy virus:

- Té bao nguyén phat: la nhiing té bao co ngudn gdc tir md dong vat, thuc vat hay con
trang dugc nudi cay thanh mot 16p té bao trong dng nghiém thuong dung dé nudi cay phan 1ap
virus. Céc té bao nguyén phat c6 dic diém chi str dung mot lan, khong thé cy truyén nhiéu
lan dugc. Nhitng mé thuong ding dé san xuit té bao nguyén phat 1a than khi, than bao thai
ngudi, than chudt ddng, mé cia phoi ga v.v...

) -‘Té bao thuong truc: c6 ngudn gdc tir md dong vat, thyc vét hay con trung da dugc
cay truyén nhi€u lan ma khong bi thoai hoa. Cac t€ bao thuong truc hi¢n nay thuong dung
nhu t€ bao Hela, Hep-2, Vero, C6 / 36,..

- Té bao ludng boi cua ngudi: 1a dong té bao bao thai nguoi. Dong té bao nay co hinh
thai binh thuong, nhiém sic thé ludng bodi c6 hinh thé binh thudng , c6 thé cay truyén dugc
nhiéu 1an (tir 40-100 1an), ching khéng chira cac virus tiém tang nhu cac loai té bao nguyén
phat nudi mot 1an, do d6 thudng duge st dung trong san xuét vaccine song .
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BACTERIOPHAGE

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwge hinh thdi va cdu triic cia phage.

2. Néu dwoc méi quan hé giita phage va vi khudn tiic chi.

Bacteriophage thudng goi tat 1a phage dugc Twort phat hién ¢ Tu cau nam 1915 va
sau d6 d’Herelle cting phat hién duoc 6 vi khuan ly. Phage 1 virus c6 kha nang xdm nhiém vi
khuan. Mdi vi khuan c6 thé 13 vat chii ciia mot hodc nhiéu phage. Phage duoc sir dung dé
khao sat sy lién h¢ gitra ky sinh va vat chu, su nhén Ién cta virus, van chuyén cac yéu t6 di
truyén trong nghién ctru sinh hoc phén tir.

I. HINH THAI VA CAU TRUC CUA PHAGE

Nhitng phage dugc khao sat nhiéu nhat 1a nhitng phage xam nhiém E.coli. Hinh thai
ctia nhiing phage nay duéi kinh hién vi dién tir trong gidng nhur hinh théi cua tinh tring gdm
c6 dau va dudi.

Dau c6 cau trac ddi xing hinh khdi, capsid hop boi nhiéu capsomer két hgp thanh mot
cdu trac hinh ling try, thong thuong co thiét dién thang hinh 6 canh. Bén trong dau chira axit
nucleic. Phan 16n phage chira ADN 2 soi, ciing c6 phage chira ADN 1 sgi. Nhing phage chira
ARN 1 soi ciing duoc tim thay.

Pudi ¢6 ciu tric dang hinh xoin. O phage T, mot dinh cta dau duoc kéo dai thanh
duoi dai 95 nm. N6 hop boi 2 phan 16ng vao nhau: éng bén trong ctng dudng kinh 8 nm
thong v6i dau, vo bén ngoai hinh xodn dudng kinh 20 nm co rat dugc theo chiéu doc nhu cai
10 xo0. Téan cung la mat tam 6 géc & mdi goc c6 mot soi dinh vao. Phan tan cung cua dudi tao
nén mot hé théng ctia phage bam vao bé mat vi khuan.

II. MOI QUAN HE GIUA PHAGE VA VI KHUAN TUC CHU
1. Phage doc lyc va phage on hoa

Luac gip vi khuan cam thu, phage hap phu 1én bé mat cua vi khudn va axit nucleic
dugc bom vao bén trong. Axit nucleic cung cip ma di truyén dé té bao vi khuan cho tong hop
axit nucleic va cac don vi protein capsid cta phage. Cac thanh phan nay ty ldp rap dé hinh
thanh nhitng phage con. Vi khuan bi ly giai va phage tu do duoc phong thich. P6 1a phage doc
luc.

Nhiéu phage dugc goi la phage 6n hoa lic xam nhiém vi khuén thi axit nucleic cta
phage tich hop vao nhidm sac thé cua vi khuan Trong qué trinh phan bao axit nucleic ctua
phage duoc sao chép dong thoi v6i nhidm sic thé cua vi khuan. O dang tich hop axit nucleic
cua phage dugc goi la prophage. Vi khuén chira prophage ¢ nhiém sdc thé goi 1a vi khuén sinh
tan. Sau mot sd lan phan bao prophage c6 thé tach roi khoi nhiém sic thé va trd thanh phage
doc Iuc. N6 cho tong hop nhimng phage con, 1am tan vi khuan va phong thich nhiing phage
doc luc.

Ciing c¢6 truong hop vi khuan sinh tan méat prophage va tr¢ thanh vi khuan binh
thuong.
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2. Hé thong sinh tan

Nhimg phage 6n hoa khong ly giai vi khuin ma chung nhim va hinh nhu sao chép
dong thoi voi vi khuan trong nhidu thé hé.

O vi khuan sinh tan axit nucleic ctia phage tich hop vao nhiém sic thé cua vi khuan va
duogc goi la prophage.

Hé thdng sinh tan c6 nhirng dic diém sau :
2.1. Mién dich

Luc mot vi khuan mang mét prophage né tré nén mién dich v6i phage tuong tmg. Phage c6
the dugc hap phu nhung roi bi loai ra khdi t€ bao luc phan bao. Nhirng phage 6n hoa lam xuat
hién & t€ bao chat tran ap trc ché sy nhan 1€n cia phage va phong tda su tach roi cua phage.

2.2. Su cam Ung

Nhitng vi khuan sinh tan c6 thé cam tmg bang nhiéu cach khac nhau dé phéng thich
phage doc luc, vi du : dudi anh huéng cua tia cuc tim phan 16n vi khuan sinh tan phong thich
phage. Ciing c¢6 mét sb truong hop prophage tu dong tach roi nhiém sic thé va tré thanh
phage sinh dudng.

2.3. Dot bién thanh doc luc

Hau quéa cta su nhiém phage & mot vi khuan hinh nhu duoc xac dinh boi su canh
tranh gitra su sao chép cua phage va su tao thanh chét trin 4p. Néu qua trinh sao chép di tién
xa trude khi xudt hién cht trin ap thi vi khuan bi ly giai. Néu chit trin 4p xudt hién sém thi
vi khuan song sot va tré nén sinh tan.

Phage 6n hoa ciing c6 thé dot bién thanh phage doc luc. Hai type blen chiung duoc
quan sat. Trong type thir nhat su dot bién lam cho phage dé khang voi chat tran ap, trong type
thir 2 phage mat kha ning tao thanh chét tran ap.

3. Phwong phap khao sat phage

Vi ciing nhu tit ca virus phage chi nhan 1én ¢ t& bao sdng. Vi kich thudc khong cho
phép quan sat truc tiép néu khong co kinh hién vi dién tir nén can thiét theo ddi hoat dong cua
chung bing phuong tién gian tiép. Trong muc dich nay ngudi ta st dung su kién mot hat
phage cho vao mét 16p vi khudn dang phan chia & trén thach dinh dudng s& tao nén mot ving
phan giai sang trén film m& dyc cua vi khuén dang phat trién. Ving phan giai nay goi 1a mot

“plaque”; né dugc tao thanh do té bao vi khuan bi nhiém phage phan giai va phong thich
nhiéu hat phage mdi, nhimg phage nay lién Xam nhiém nhimg té bao vi khuan ké can. Qua
trinh nay tuan tu 1ap lai cho dén khi su phat trién cua vi khuan & trén dia thach ngung lai do
hét thirc an va tich tu pham vat doc. Luc thao tac khéo 1éo, mdi hat phage tao nén mot plaque.
Moi vat liéu chira phage c6 thé dinh luong nhu thé bang cach pha lodng thich hop va cho vao
dia thach dinh dudng moc day dic vi khuan nhay cam. Pém plaque ciing twong ty nhu dém
khuén lac trong dinh luong vi khuén.

Phan l4p va tinh ché: Dé khao sat nhing tinh chit vat ly va hoa hoc cua phage can
phai diéu ché mot luong day du virus tinh ché khong chura vat licu té bao. Trong muc dich d6
mdi truong long nudi cay vi khuan vat chu duoc tiép chung phage va 1 cho dén khi moi
truong nuoi cay hoan toan ly gidi. Lic nay dich thuy phén chi chira hat phage va manh vun vi
khuén, ching duoc iy riéng bang li tim phan biét. Phan phage li tim c6 thé 1am dung dich
treo va rira rdi khao sat nhirng tinh chét vat 1y va hoéa hoc hoac soi kinh hién vi dién tu.
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1. UNG DUNG CUA BACTERIOPHAGE
1. Ung dung trong nghién citu sinh hoc phadn tir

Phage duoc dung lam phuong tién van chuyen gen trong nghién ctru sinh hoc phan tir,
rat nhiéu phage dugc su dung dé nghién ctru di truyén vi khuan. Sy chuyén nap 13 qua trinh
véan chuyén gen 0 vi khuan qua trung gian cua phage. Mot vai ching phage vi du phage P ¢6
thé van chuyén bat cu gen nao cua vi khuan, dé 1a sy chuyén nap tong quat Trong su chuyen
nap dic hidu, mot s6 phage dic hiéu vi du phage A chi van chuyén mot s gen cua vi khudn
cho sang vi khuén nhan.

2. Ung dung trong chan dodn vi khudn va dich té hoc

Phage duoc sir dung dé dinh type phage & vi khuan. Mdi loai vi khuan c6 thé gom
nhiéu type phage khac nhau do ban chat cia receptor O vi khuén d6i véi cac phage khac nhau.
Nguoi ta d chon mét s6 bo phage. Trong mdi bo phage, mdi _phage chi lam i giai mét type
phage cua mot loai vi khuan. Viéc dinh type phage c6 gi tri vé chan doan vi khuan va nhat 1a
vé dich té hoc.

Phage 6n hoa [ c¢6 thé tich hop vao nhiém sic thé vi khuan bach hau; chi ¢ trang thai
sinh tan vi khuan bach hau mai tao thanh doc to.
3. Ung dung khdc

Tuy c6 kha ning xdm nhiém vi khuan, phage khong duoc suir dung dé diéu tri bénh
nhiém tring vi nhing thir nghiém diéu tri khong dem lai két qua.
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PHONG NGUA VA PIEU TRI BENH VIRUS

Muc tiéu hoc tap

1.Trinh bay dwoc cdc bién phap phong ngiva sw tiép xiic véi tdc nhdn nhiém tring.

2. Trinh bay dwoc phwong phdp phong ngira va diéu tri bang liéu phdp mién dich déc hiéu.
3.Trinh bay dwoc phirong phdp phong ngira va diéu tri bang liéu phdp hod hoc.

I. PHONG NGUA SU TIEP XUC VOI TAC NHAN NHIEM TRUNG

Céc bién phap phong ngira nhu: cai thién vé sinh, cai thién ngudn nudc sinh hoat, cach
ly bénh nhan, khur trung ti¢t truing dung cu va mdi trudong, diét tdc nhan trung gian truyén
bénh... dugc ap dung thich hop trong tirng bénh, tirng vu dich.

Nhing bién phap ké trén £0p phan dang ké dé giai quyét bénh virus, nhung viée thuc
hién doi hoi nhiéu cong sirc va tién cta. Bién phap diét tic nhan trung gian truyén bénh 13 mot
bién phap phong dich hiru hi¢u.

II. PHONG NGUA VA PIEU TRI BANG LIEU PHAP MIEN DICH PAC HIEU

Liéu phap mién dich nhim 1am ting cudng mién dich bao vé dic hiéu cua co thé do6i
v6i cac thanh phan cta virus. Bao gom li¢u phdp mién dich chu dong 1a ching ngura cac
vaccine chong virus va liéu phap mién dich thu dong la ti€ém céc globulin mién dich.

1. Liéu phdp mién dich chi dong

Cac vaccine chéng virus, cling nhu tat ca cac loai vaccine, dua trén su kich thich cha
dong hé thong mién dich bang cach dua vao trong co thé khang nguyén ciia tac nhan nhiém
trung d3 duoc 1am mat kha ning gay bénh cho ngudi, 1am cho co thé tir tao ra tinh trang mién
dich chéng lai tAc nhan giy bénh. Tinh trang mién dich ma co thé co duge sau khi su dung
vaccine 1a két qua cua sy dap ing mién dich dbi v6i cac thanh phan khang nguyén c6 trong
vaccine.

Viéc str dung vaccine dé phong bénh 13 mot phuong thire chi yéu dé 1am giam ty 16
méc va ty 1¢ tir vong cua cac nhiém tring virus. Cac vaccine virus duogc str dung hién nay c6
the bao gom virus song déa dugc lam giam doc luc, virus da bi bét hoat, hodc cac thanh phan
cau tric cua virus. Cac thanh phan cau tric cia virus c6 thé dugc ché tao nho ki thuat tai to
hop ADN hodc thu dugc tur virion.

1.1. Vaccine bét hoat (con dugc goi la vaccine chét)

Loai vaccine ndy dugc san xuit bang cach 1am bat hoat virus bang céc tic nhan 1y hoa
nhu nhiét, formol, beta propiolacton hodc tia cuc tim. Nhu vay, loai vaccine nay bao gém cac
virion tinh khiét va da bi giét chét, do d6 mat kha ning gy nhiém tring, mat kha ning giy
bénh.

Vaccine bat hoat gdy nén su dap tmg mién dich tot ltc tiém du lidu luong, ding thoi
gian. N6 c6 thé chung ngira cho nhitng dbi twong bi suy giam mién dich ciing nhu & phu nit
co thai.
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Vaccine bat hoat thuong khong gy duoc mién dich l14u bén so voi vaccine sdng giam
doc luc va thuong phai tiém nhiéu 1an dé duy tri mién dich. Loai vaccine nay hau nhu chi kich
thich co thé tiét ra cac IgG va IgM khang virus & trong mau. Vi thé n6 ngan can kém sy xam
nhap cua cac virus hoang dai vao trong cac niém mac dudng tiéu hoa va ho hap, nhung nd
chdng lai sy nhiém trung ¢ giai doan nhiém virus mau néu c6 mot nhidm tring lan toa.

Céc vaccine virus bat hoat dugc su dung cho nguoi la vaccine cim, vaccine dai,
vaccine bai liét (vaccine Salk ), vaccine viém nao Nhat ban, v. v....

Mot dang khac cta vaccine bat hoat (Subunit (Subvirion) vaccine) chi bao gdm thanh
phan khang nguyén quan trong nhat vé phuong dién sinh mién dich cta virion duoc tinh khiét
va 1am bét hoat. Vi du loai vaccine viém gan B duoc diéu ché tir HBsAg c6 trong huyét twong
nhitng ngudi nhiém khang nguyén nay.

1.2. Vaccine sdng giam doc luc

Loai vaccine nay chtra virus dot bién da mat phan 16n doc lyc ctia chung doi voi
nguoi. Virus vaccine gdy ra mién dich nhung khong gay bénh & ngudi mac du ching nhan 1én
c6 gidi han & nguoi duge ching vaccine.

Dé san xuét loai vaccine ndy can phai sir dung mot chung virus khong c6 kha nang gay
bénh ( khac v6i chung virus doc lyc hoang dai )nhung ddng nhat khang nguyén hoidc gan
gidng véi virus hoang dai gay bénh vé cu trac khang nguyén.

Pic trung chu yéu cha vaccine séng giam doc lyc 1a tao ra trong co thé mot qua trinh
giéng nhu qua trinh nhidm trung tu nhién, kich thich co thé dap tng ca mién dich toan thé va
mién dich tai chd, ca mién dich dich thé va mién dich té bao. bac biét la sy kich thich ngay tai
duong vao cua virus vaccine trong co thé tao ra dap ng mién dich bao v¢ tai chd ma chi yéu
1 tiét ra IgA chdng virus. Vi du cho tr¢ em ubng vaccine bai liét sdng giam doc luc (vaccine
Sabin) di tao ra dugc mién dich tai chd ¢ niém mac dudng tiéu hoa c6 tic dung phong ngira
su xam nhdp sau nay cua virus bai li¢t hoang dai vao 6ng tiéu hoa.

Nhiing vaccine ndy con c¢6 wu diém 1a giy dugc mién dich & mirc d6 cao va ton tai
trong mot thoi gian dai, thudong chi tiém ching mdt lan va cé thé dung bang duong udng.

Tuy nhién diéu can luu ¥ dic biét 13 tinh an toan cua vaccine séng phai dam béao
khong con kha nang gay bénh hodc chi giy bénh rat nhe va ching virus vaccine phai c6 tinh
di truyén 6n dinh khong dot bién trd lai doc luc ban dau.

Céc vaccine virus song giam doc luc dugc cho phép sir dung & ngudi gom cd vaccine
bai li¢t (vaccine Sabin), vaccine sdi, vaccine quai bi, vaccine Rubella, vaccine thuy dau,
vaccine sot vang, v.v...

1.3. Vaccine tai t6 hop

Mot loai vaccine tai to hop gdm cac thanh phan cua virus duge san xuat bang k¥ thuat
tai t6 hop ADN. Vi du nhu vaccine viém gan B tai t6 hop ADN duogc di€éu ché bang cong
nghé sinh hoc phan tir va cong nghé di truyén.

Mot loai vaccine tai t6 hop khac gdm c6 chung virus vaccine d bj bién doi. Nghia 1a
dung k¥ thuét tai t6 hop ADN dé gin thém vao vat liéu di truyén cua virus vaccine mot gen
ma hoa cho thanh phan sinh mién dich ciia mot virus gay bénh nao d6. Khi virus vaccine nay
phat trién trong co thé vat chi, san pham gen” ngoai lai ” cling dwogc tao thanh va mién dich
chéng lai ca hai loai virus trén da dugc tao ra. Cac vaccine tai to hop thudc loai nay nhu céc
vaccine chng virus viém gan B va virus gy suy giam mién dich dang dugc kiém dinh va
danh gia vé hiéu luc va su an toan.
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1.4. Mot sb vaccine phong bénh virus dang duoc dung ¢ Viét Nam
1.4.1.Vaccine phong bénh bai liét

Vaccine phong bénh bai liét dang dugc dung ¢ Viét Nam thudc loai vaccine song giam
doc luc, dang nude dé udng, cb tén vaccine Sabin gdm 3 typ virus Sabin: typ 1, typ 2, va typ
3, do Trung tdm khoa hoc - san xuat vaccine Sabin cua nudc ta san Xuét. Vaccme Sabin tao
mién dich co ban cho tré dudi 1 tudi: uong 3 liéu vao cac thang 2, 3, 4 sau khi sinh. Mai liéu 2
giot ( tvong duong 0, 1 ml ). Tao micn dich bd sung cho tré em tr 0 - 5 tudi bang cach hing
nam ubng 2 lidu cach nhau 1 thang trong cac chién dich uéng vaccine phong bai liét.

1.4.2. Vaccine phong bénh soi

Vaccine s6i dang ding ¢ nudc ta duge nhip tir nudc ngoai ( Phap, Canada, Nhat, An
do...).Vaccine soi 1a vaccine séng giam doc luc, & dang dong kho. Khi dung, vaccine dong
kho duoc pha v6i nude cat dé tiém dudi da ving canh tay vai liéu 0, 5 ml cho tré 9 thang dén
11 thang tudi.

Hién nay & nhiéu nudc nhu My , Bi, Phap, An D9,... vaccine phong bénh so1 dugce san
xuét dudi dang vaccine tam lién phong 3 bénh Soi - Quai bi - Rubella, ¢6 biét dugc 1a M - M
-R. Pay 1a vaccine sdng giam doc lyc, dong kho, tiém dudi da hodc bap thit voi lidu 0,5ml
cho tré em trong khoang 12 thang dén 15 thang tudi.

1.4.3. Vaccine phong bénh viém gan B

Vaccine phong bénh viém gan B dang dung & Viét Nam duoc san xuat boi Vién Vé
sinh Dich té (Ha Noi) hodc dugc nhép tir nudc ngoai nhu Bi, My, Han Qubc.,... Vaccine viém
gan B hién c6 2 loai : loai thtr nhat (thé hé 1) san xuat tir khang nguyén bé mit (HBsAg) cta
virat viém gan B c6 trong huyét twong ngudi lanh. Loai thir 2 (thé hé 2) san xuit tir HBsAg
duoc tao ra nho cong ngh¢ ADN tai to hop thyc hi¢n trén té bao ndm men. Vaccine viém gan
B dang nuéc dé tiém phong bénh cho cac ddi tuong bao gdm tré so sinh, tré 16n, nguoi khoe
manh, nguoi c6 nguy co cao nhlem virus viém gan B. Cach dung vaccine viém gan B theo chi
dan ctia nha san xuit vaccine & mdi nudc.

1.4.4. Vaccine phong bénh viém nao Nhat Ban

Vaccine phong bénh viém nao Nhat ban dugc san xuét bai Vién Vé sinh Dich té (Ha
Noi) hodac dugc nhap tir nude ngoai (Nhat ban, Han qudc,...). Pay 1a loai vaccine virus bat
hoat, dang nudc, tiém dudi da vai liéu 0,5ml doi voi tré dudi 5 tudi, véi lieu 1ml doi voi tré tir
5 tudi trd 1én.

- Tao miém dich co ban bﬁng cach tiém 3 lidu:

+ Liéu thir nhat: vao thoi diém chon tiém .

+ Liéu thtr hai: Sau lidu thtr nhat tir 1 - 2 tuan.

+ Liéu tht ba: Sau liéu thtr nhat 1 nam.

Nén ti€m trudc thang co6 dich.

- Tiém nhéc lai :

+ MJ&i nam tiém 1 lidu & ving c¢6 dich viém ndo luu hanh . Nén tiém vao thang gan
trude thang phat dich .

+ B6n nam tiém mot liéu ¢ ving khong ¢ dich viém ndo luu hanh .
1.4.5.Vaccine phong bénh dai cho nguoi

Co6 2 loai vaccine phong bénh dai cho nguoi dang dung ¢ nudc ta:
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- Vaccine dai Fuenzalida do Viét Nam san xuit, dang dong khd va dang nudc, ti€ém
trong da 6 miii cach nhat :

Trén 15 tudi: mdi lidu tiém 0,2 ml

Du6i 15 tudi: mdi liéu tiém 0,1ml

Khong dung cac thude trc ché mién dich nhu ACTH, corticoid trong thoi gian 6 thang
ké tur khi tiém vaccine phong dai.

- Vaccine dai Verorab cta Phap dugc san xuét trén t& bao Vero, dang dong kho, tiém
duéi da hodc bap thit 5 liéu,mdi liéu 0,5ml vao cac ngdy: ngay 0 (thdi diém chon tiém), ngay
3, ngdy 7, ngay 14, ngay 30. Ty ¥ tiém nhac lai liéu 0,5ml vao ngay 90.

Vaccine dai can dugc tiém sém cho nan nhan bi cho (hodc meo) can, sau khi da xur 1y
tai cho vét can .

Céc vaccine thuong dugc sir dung dé phong bénh nhung c6 thé tiém vaccine trong thoi
ky 0 bénh dé diéu tri bénh virus. Po6i v6i nhitng bénh cé thoi ky 0 bénh dai nhu bénh dai thi
viéc tiém vaccine té ra hiru hi€u néu thuc hién ngay khi méi bi nhiém virus.

2. Liéu phap mién dich thu dong

Thudng st dung globulin mién dich dugc bao ché tir huyét thanh ngudi va duoc chia
ra lam 2 loai:

- Globulin mién dich binh thuong hay con duoc goi 1a globulin mién dich huyét thanh
nguoi dugc bao ché tur huyét thanh cua tt ca nhiing ngudi khde manh, khéng c¢6 sy chon loc,
do d6 n6 chira cac khang thé chéng lai nhitng virus phd bién trong cong dong. Trén thuc té
loai huyét thanh nay c6 hiéu qua trong viéc phong ngira bénh sdi va viém gan A.

- Globulin mién dich dic hiéu dugc diéu ché tir huyét thanh cta nhimg nguoi dang &
thoi ky hdi phuc sau khi méc bénh nhidm tring nao d6 da khoi , hodc cua nhimg ngudi méi
dugce tiém chung vaccine. Nho ¢6 sy chon loc thich hop ngudi cho mau nén trong globulin
mién dich dic hi¢u nong d6 khang thé chéng lai virus 1a can nguyén cua bénh nhiém tring ma
nguoi cho da mic hodc di dugc tiém chung thuong cao gip hang chuc 1an so véi loai globulin
mien dich binh thudng.

Ngoai globulin mién dich bao ché tir huyét thanh ngudi, con co globulin mién dich
bao ché tir huyét thanh dong vat da duoc tiém vaccine dé kich thich san xuét khang thé. Ngay
nay viéc str dung huyét thanh dong vat giam di nhiéu vi ty 1& gay ra phan tng cao hon hén so
v6i khang thé duoc san xuat tir huyét thanh ngudi.

Céc khang thé két hop véi cac protein virus nim ¢ bé mit bén ngoai cua virion c6 thé
ngan can sy hap phu cda virion vao céc thu thé (receptor) dac hi¢u vdi virus ¢ trén bé mat t&
bao.

C6 nhimg bang ching cu thé cho thay khi tiém globulin mién dich sém trong thdi ky u
bénh c6 thé ngin chin hodc lam giam su trAm trong cta nhiéu bénh virus nhu: soi, thuy dau,
viém gan virus, dai, ddu mua, ddu vaccine. Can st dung luong globulin mién dich dy du va
tiém som trudc giai doan nhlem virus mau. Khang thé s& phat huy hiéu luc ngay sau khi duoc
tiém vao co thé , nhung chi ton tai trong mot thdi gian ngan khong qua 3 tuan 18,

III. PHONG NGUA VA PIEU TRI BANG LIEU PHAP HOA HQC

Khac véi vi khuan, cac virus ky sinh bit budc bén trong t& bao séng, chung khong c6
chuyén hoa va su sao chép ciia virus hoan toan nam trong té bao chii nén chung khong nhay
cam voéi cac khang sinh thuong dung. Do d6 mdt thudc diéu tri ddc hiéu cho virus phai dat
dugc nhitng yéu cau sau
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-Thudc phai xam nhap dugc vao trong té bao, dac bi¢t 1a cac t€ bao bi nhiém virus.

-Thudc ngin can qua trinh tong hop ra cac virus nhung khong hodc it anh huéng dén
hoat dong cua té bao .

1.Thuoc wc ché sw coi ao cuia virus

Amantadine va rimantadine ngan can sy xam nhap va/hodc su cdi 4o cia mot vai virus
ARN c¢6 vo ngoai; nhung trén 1am sang nd chi c6 hiéu qua chdng lai virus cim type A &
ngudi. Thude nay cob tac dung giam duoc sb luong ngudi mic bénh, giam nhe biéu hién 1am
sang va rat ngan thoi gian bi bénh. Ca 2 thudc nay déu ngin can sy nhan 1én cia virus thong
qua sy tuong tac voi protein M2 cua virus cum type A, do d6 ngan can qua trinh cdi 4o.

Céc chung virus cim A d6t bién dé khang amantadine d3 duoc tim thay & bénh nhan
bi cam. Sy dé khang phu thudc vao sy dot bién gen ma hoa protein bao ngoai. Rimantadine 1a
mot dan xuit cia amantadine c¢6 tic dung chdng virus cim A twong tw amantadine, nhung c6
it tic dung phu hon. Nhiing bién chung dé khing amantadine thi cling dé& khang véi
rimantadine. Amantadine trc ché su coi 4o cua bd gen (genome) virus, do d6 sau khi xam
nhidm axit nucleic cua virus khong duoc phong thich khoi capsid dé tién hanh qua trinh sao
chép.

2.Thudc ik ché giai doan tong hop cdc thanh phan cia virus
2.1. Céc thude c6 cdu triic twong tr nucleoside

Chi trir cac virus nho chira ADN (Polyomavirus, Papillomavirus va Parvovirus), con
tat ca cac virus déu ma hoéa enzyme polymerase cua riéng ching dé tong hop nén cic axit
nucleic cua virus. Cac enzyme polymerase ciia virus 13 nhirng cai dich 1y tudng cua cac thude
khang virus loai twong tu nucleoside. Néi chung, nhimg thudc tuong tu nucleoside khang
virus dugc phosphoryl héa thanh nucleoside triphosphate nho cac enzyme kinase cua virus
hodc cua té bao chu. Sau do triphosphate s€ tac dong nhu mot chit trc ché canh tranh véi
nucleoside triphosphate binh thuong c6 trong té bao va duoc té bao sir dung nhu mot tién chit
cho sy tong hop axit nucleic. P6i véi mot chit twong tu nucleoside dé co duoc tac dung
chéng virus, n6 phai c6 3 dic tinh sau: co6 thé phosphoryl hoa thanh triphosphate, c6 ai luc
v6i enzyme polymerase cta virus cao hon 4i luc v6i enzyme polymerase cua té bao chu va cé
thé két hop vao chudi axit nucleic dang nbi dai ra & vi tri ciia chit twong dong canh tranh ctia
no.

Hai thudc chdng virus duoc sir dung rong rdi nhat trong thyc hanh lam sang la
aciclovir va zidovudine.

2.1.1. Aciclovir

_ Aciclovir ¢6 cdu tao trong tu deoxyguanosine, mot nucleoside can thiét cho qua trinh
téng hop nén cac ADN. N6 ¢6 hiéu qua trong diéu tri cac nhiém tring do virus herpes simplex
va virus thuy ddu gy ra. Aciclovir duoc phosphoryl hoa dé tr¢ thanh monophosphate nho
enzyme kinase ciia virus va sau d6 thanh ra triphosphate nhd cac enzyme cua té bao chu.
Aciclovir triphosphate c6 ai luc voi ADN polymerase cua virus manh hon nhiéu ai luc véi
ADN polymerase cua té bao. Vi thé, & nhiing noéng do ma no6 uc ché chic nang cua ADN
polymerase virus thi hiu nhu khong tGc ché ADN polymerase cua té bao. Aciclovir
triphosphate ciing duoc st dung nhu 13 mot tién chét cho su tong hop ADN. Khi da két hop
vao chudi ADN dang ndi dai ra ¢ vi tri ciia deoxyguanosine triphosphate thi lam cho sy ndi
dai chudi ADN bi gian doan. Nhu vay, cach thuc tdc dong cua aciclovir 1a ngan can qué trinh
té)ng hop ADN cua virus. Aciclovir ¢ néng do diéu tri 1a thuc su khong doc boi vi su
phosphoryl héa cin phai co enzyme kinase cuia virus; cho nén, khong co aciclovir
triphosphate ¢ trong céac té bad khong bi nhiém virus herpes simplex hodc virus thay dau. D
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tim théy trong lam sang cac chung virus herpes simplex dot bién d& khang aciclovir. C6 1& su
dot bién c6 anh hudng dén gen kinase hoac gen ADN polymerase.

2.1.2. Zidovudine (azidothymidine, AZT)

Zidovudine 13 mot chit twong tu thymidine. N6 c6 tac dung trc ché enzyme sao chép
ngugc cua virus (reverse transcriptase) do dé ngan can sy phat trién cia HIV.

Zidovudine dugc phosphoryl hoa thanh dan xuat triphosphate nhd cac enzyme kinase
ctia té bao chu. Triphosphate chi (rc ché mot minh enzyme sao chép nguge cia HIV, cho nén
qua trinh sao ma nguoc tir soi ARN bd gen cua virus thanh sgi ADN bd xung bi rc ché. N6
ciing duge két hop vao chudi ADN dang ndi dai thay thé cho axit thymidylic, ¢6 thé 1am cho
su noi dai chudi ADN bi gian doan.

Nhu vay, Zidovudine trc ché su tong hgp ADN virus tir ARN b gen virus.

Zidovudine c6 mét s6 han ché 1a: chi @c ché enzyme sao chép nguoc cua HIV tai té
baoTcps, khong tac dong duoc trén HIV nhan 1én manh mé ¢ cac dai thuc bao hodc mot s6 té
bao khac. Co doc tinh cao nhu gay budn ndn, ndn, dau dau mat ngu, dac bi¢t gay thiéu mau,
giam bach cau do tc ché tay xwong (gip & 50% bénh nhan). Dé khic phuc tinh trang do, phai
luan phién dung mét sé thude ciing nhom.

Hién nay c6 hai dideoxynucleoside dugc dwa vao diéu tri AIDS la: Zalcitidine
(dideoxycytidine hodc ddC) va didanosine (dideoxyinosine hodc ddI).Giong nhu Zidovudine,
ca ddC va ddI déu tac dong nhu nhitng chat irc ché enzyme sao chép nguoc cia HIV.

2.1.3. Ribavirin

Ribavirin 1a mot loai nucleoside tong hop tuong ty guanosine c6 tic dung tc ché in
vitro sy phat trién ctia nhiéu virus chira ADN va virus chita ARN. N6 kha doc ddi vai té bao
chu, gy ra quai thai & dong vat. Mic du gdy doc té bao, ribavirin da duoc sir dung c6 két qua
trén lam sang trong hai truong hop: bang duong tinh mach dé diéu tri bénh sét Lassa va bang
duong khi dung dé diéu tri cic nhiém tring dudng hé hip do virus hop bao dudng ho hép
(R.S virus) gay ra ¢ tré nho.

2.1.4 Vidarabine (Adenine arabinoside, ARA-A)

Pay 1a mot nucleoside tong hop ¢ cdu tao tuong ty adenosine. N6 bién thanh dang
triphosphate nhd cac enzyme cua té bao va khi d6 tro thanh chat e ché ADN polymerase clia
virus. N6 duoc dung dé diéu tri nhiém trung herpes & tré so sinh, bénh thiy dau ¢ nhitng bénh
nhan bi suy giam mién dich.

2.1.5. Ganciclovir (Dihydroxy-propoxy-methyl-guanine, DHPG)

Ganciclovir 1 mot nucleoside gan giéng acyclovir, né dugc hoat héa thanh dang
triphosphate nho cac enzyme cua té bao va nhd mot enzyme protein kinase cua virus. No 1a
mot chat ic ché manh enzyme ADN polymerase cia Cytomegalovirus.

Ganciclovir dugc dunh dé diéu tri cac nhiém trung ning do Cytomegalovirus giy ra
nhu viém phoi, viém vong mac, viém dai trang.
2.1.6. Idoxuridine va Trifluridine

Pay 14 nhimng chét twong tu nucleoside ¢ tac dung khang virus. Chung rat doc. Do

vy cam dung dudng toan than, chi dung tai chd bén ngoai trong diéu tri viém giac mac do
virus Herpes.
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2.2. Foscarnet (trisodium phosphonoformate)

Foscarnet c6 ciu tric twong ty pyrophosphate. N6 trc ché ADN polymerase cia virus
herpes ciing nhu cta virus viém gan B va enzyme sao chép ngugc cua HIV. Trai voi cac
nucleoside khang virus, dé c6 hiéu luc foscarnet khéng cin c6 sy phosphoryl hoa trudc da.
N6 dugc dung dé diéu tri viém vong mac do Cytomegalovirus ¢ nhitng bénh nhan AIDS.
Foscarnet va ganciclovir ¢6 tic dung trc ché hiép ddng 1én su sao chép cua Cytomegalovirus
in vitro.

2.3. Methisazone (Marboran, IBT)

Methisazone 14 thiosemicarbazone c6 tac dung @rc ché su nhan 1én cua Poxvirus bang
cach phong téa cac ARN thong tin mudn cia virus (e ché sy dich mi cia Poxvirus). Thube
nay co tac dung phong ngira bénh ddu mua va duogc st dung dé diéu tri cac bién chung cua
bénh dau vaccine nhu cham, diu lan toan than.

2.4.Cac thubc trc ché protease cua HIV

Co mdt sd loai thube e ché enzyme protease cua HIV dugc st dung trong diéu tri
HIV nhu saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprénavir va lopinavir. Cac thube uc
ché protease canh tranh vi polyprotein dé gén vao vi tri hoat dong cia protease, ngan can su
cit polyprotein cta virus dan dén su tao thanh cac hat virus khong c6 kha ning gy nhiém.

2.5. Interferon

Interferon (IFN) c6 tac dung chéng virus, diéu hoa mién dich va chéng lai cac té bao
ung thu. Hai loai IFN - alpha va IFN - beta c6 tac dung khang virus, IFN - gama c6 tac dung
di€u hoa mién dich va trc ché t€ bao ung thu.

Nhiing ddc tinh chong virus quan trong cta IFN 14 c¢6 hiéu lyc ¢ nong do nanogram,
c6 tac dung chong lai tit ca cac loai virus, va khong c6 bién ching dé khang IFN. Noi chung,
tac dung chdng virus cta IFN c6 tinh dac hiéu loai. Vi thé, IFN dung diéu tri cho cac nhidm
trung & nguoi phai 1a IFN san xudt tir cac nudi cdy té bao ngudi. Tac dung chdng virus chu
yéu cta IFN 1a trc ché su dich ma ciia ARN théng tin cua virus.

3.Thuoc wc ché sy giai phong virus ra khoi té bao

Trong qué trinh nhan 1én cua virus cum, cac virion dugc gidi phong ra khoi té bao theo
kiéu nay choi véi sy tham gia ctia neuraminidase. Néu enzyme nay bi trc ché thi virion khong
duogc gidi phong.

Céc thuoc Zanamivir va Oseltamivir ngan can su giai phong cac virion moi dugc hinh
thanh bang cach trc ché enzyme neuraminidase cua virus cim A va B. Céac thudc nay tac dong
vao vi tri hoat dong ctia enzyme neuraminidase, lam bat hoat enzyme nay.
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NHIEM TRUNG VA BOC LU'C
CUA VI SINH VAT

Muc tiéu hoc tap

1. Nam duoc cac khai niém lién quan den sy tuwong tdc gitta vi sinh vat nhiém trung va co' thé
vdt chu

2. Mo ta dwoc vai tro gdy bénh cua vi sinh vat gom cac yeu to doc lyc cua vi sinh vat, so
lwong vi sinh vat va dwong xam nhdp

3. Trinh bay dwoc co so di truyén cua doc luc vi khuan va cac phwong thicc vi khuan tranh
dvwoc sy loai bo no cua co thé vat chu

I.PAI CUONG

D6i v6i vi khuan, co thé con ngudi 1a méi truong sdng thich hop cho nhiéu vi sinh vat,
moi truong ndy co nhigt do, do am va thikc an thich hop cho ching phét trién dugc. Nhidu vi
khuan cu tro (colonization) trén bé mit ctia co thé con ngudi ma khong gy hai cho co thé vat
chu, chiing séng cong sinh (commensal) binh thudng véi co thé vat chi va tao nén thanh phan
khuan chi ( normal microflora) cua co thé, tuy nhién nhimg vi khuan chi nay sé& tro thanh tac
nhan gy bénh khi vuot qua rio can cua co thé ( da, niém mac) xAm nhép vao trong co thé vat
chil. Nhimg vi khuan ¢6 doc luc nhu vi khuan bach hau, thuong han, ta, vi khuan ly.. ching
luén ¢6 co ché lam dé& dang cho ching phat trién & co thé vat chu va gay tén thuong t6 chirc
hodc co quan ciia co thé va gay nén bénh nhiém tring.

Khi vi sinh vat gay bénh xam nhép vao co thé vat chu, trong nhirng diéu kién ty nhién
va x4 hoi nhét dinh va gay nén mot qua trinh phan tng tuong tac phtc tap goi la nhidm tring.
Trong qua trinh nay vi sinh vat 1a nguyén nhén, co thé con ngudi 1a ddi twong cam thy. Hoan
canh khach quan anh hudng truc tiép hodc gian tiép dén s nhidm trung. Khi vi sinh vat chua
xam nhap vao co thé thi yéu t6 hoan canh c6 anh huong truc tiép dén con nguoi va vi sinh vat
gay bénh tao diéu kién thuan lgi hodc khong thuan 1¢i cho qua trinh nhiém khuan. Khi vi sinh
vét dd xam nhap vao co thé thi hoan canh chi tic dong vao con ngudi va c6 anh huéng dén vi
sinh vat.

II. CAC HINH THAI CUA SU NHIEM TRUNG

Qua trinh nhiém trung dua dén ton thuong td chirc hodc co quan cua co thé vat chu,
1am 1di loan co ché diéu hoa than kinh, mién dich va 1am xuat hién nhimng triéu chimg rd cua
chung bénh. B¢ 1a nhitng bénh nhiém trung thé 1am sang. Do trAm trong cua cac triéu ching
bénh phu thudc vao co quan bi anh hudng va mirc do ton thuong cua co quan do sy nhiém
trung

O nguoi khoé manh binh thuong, da sO truong hop nhiém trang chi géy nén ton
thuong to chirc khong dang ké va vé mat 1am sang khong c6 nhiing biéu hién rd rang cua
chtng bénh d6 1a nhiém triung thé an. Nhiém tring khong triéu chting 1am cho co thé vat chi
c6 duoc tinh mién dich véi tac nhan nhiém trung, gitp cho co thé loai bo hiéu qua sy nhiém
trung do vi sinh vat d6 vao lan sau.

Vé phuong tién dich t& hoc, cac nhiém trung thé an rat nguy hiém vi d6 1 ngudn lay
lan mam bénh ma khong biét trong cac vu dich nhu dich ta, dich bai liét, vién gan ty 1& bénh
nhiém tring thé an rat cao so véi thé 1am sang.
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Dién bién cua mot bénh nhiém trung thudng qua bdn giai doan: U bénh, khoi phat,
toan phat va hoi phuc. Phan 16n bénh nhiém trung sau khi héi phuc co thé dugc mién dich
trong mot thoi gian dai tuy theo ting bénh.

Bénh nhiém tring c6 thé biéu hién tai chd hodc toan than, cép tinh hay man tinh.

Luc vi sinh vat gdy bénh truc tiép truyén tir nguoi nay sang ngudi khac, giy nén
nhiing qua trinh nhiém trung maoi thi ching lam phat sinh bénh truyén nhiém. Bénh truyén
nhiém c6 the tan phat hay phat trién thanh dich dia phuong hodc thanh dai dich.

III. VI SINH VAT GAY BENH

Vi sinh vat gay bénh 1a nguyén nhén cua bénh nhiém trung. Khong c6 vi sinh vat gay
bénh thi khong c6 nhiém tring. Kha ning giy bénh cua vi sinh vat phu thudc vao doc luc, s6
luong vi sinh vat xdm nhap va duong xam nhap.

1. Béc lwce vi sinh vat

La kha nang gy bénh manh hay yéu cua mét loai vi sinh vat, vi khué}n Salnonella
typhi va Salmonella paratyphi déu gay nén bénh sot thuong han, nhung bénh s6t thuong han
do Salmonella typhi biéu hi¢n v6i nhitng triéu chiing bénh tram trong hon.

Dé danh gia doc luc cia mot ching vi khuan, nguoi ta dung lidu gay chét 50 (LD 50).
LD 50 1a liéu lugng vi sinh vat hodc doc td cua chung lam chét 50% qué‘m thé suc vt thi
nghiém trong mot khoang thoi gian nhat dinh. Hién nay ngudi ta c6 xu huéng ding don vi
nay hon la lleu gay chét t01 thiéu (MLD). MLD 13 lidu lugng nho nhit cia mot chung vi sinh
vat hodc doc td cua nd giét chét mot suc vat thi nghiém cé trong luong nhit dinh, trong mot
khoang thoi gian thuc nghiém nhét dinh. MLD it chinh xac vi phu thudc vao trang thai, chirc
ning ctia hé mién dich va than kinh ctia mdi con vt thi nghi¢m.

Poc luc cia mot chung vi sinh vat khong phai 1a ¢6 dinh. Khi méi phan lap duoc & co
thé bénh nhan vi sinh vat thudng c6 doc luc cao nhung qua qua trinh cdy chuyén thi doc luc
giam dan va c6 khi méat hin, do da chon loc lai nhimg bién ching thich nghi trong diéu kién
méi. Trén co sé nay nhiéu loai vacxin vi sinh vét séng giam doc da duoc diéu ché vi du nhu
vacxin bai li¢t, vacxin BCG. O vacxin BCG vi khuan c¢6 ngudn gbe dau tién 1a chung vi khuan
lao bo (M. bovis) rat doc nhung qua nudi cdy trén méi trudng mat bo nhiéu nim va ciy
chuyen nhiéu 1an Calmette va Guerin d3 tao duoc mot chung vi khuin hoan toan khong doc
goi 1a vi khuan BCG dung lam vacxin phong lao (Bacille de Calmette et Guerin). Mat khac
mdot chung vi sinh vét giam doc khi tiém truyén vao co thé siic vat c6 thé 1am gia ting doc luc
cua chung.

Doc lyc cia vi sinh vat bao gom doc to, kha nang bam dinh va kha ning xam nhiem
cua chung.

1.1 Kha ndng bam dinh

Bam dinh 1a bude dau tién trong qua trinh nhiém tring, nhiéu vi khudn c6 trén bé mit
ctia chung nhitng dai phan tir goi 14 cac yéu t6 bam dinh (adhesin) no6 lam trung gian cho sy
bam dinh cta vi khuan vao cac receptor dac hiéu tim thay trén mot sb t& bao _dong vat nhung
khong tim thiy & nhing t& bao khac. Nhimng thanh phan bam dinh & vi khuan c6 thé do pili
dam nhiém, E.coli bam dinh vao té bao rudt hodc té bao biéu mo bang quang hon vao niém
mac miéng. Shigella giy bénh bam dinh vao biéu mé rudt. Twong ty nhu vdy Neisseria
gonorrhoae bam dinh vao biéu mo niéu dao.
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Khéang thé cta thanh phan bé mit vi khuan khong nhitng c6 tac dung opsonin hda vi
khudn ma con trung hoa khang nguyén ngan can vi khuan bam dinh vao biéu mé. Hon ntra
glycoprotein trong chit tiét cua co thé canh tranh v6i cac recepor bam cua vi khuan va ngin
can sy bam dinh cua vi khuén, su bong té bao biéu mé bé mit cling 1a mot co ché bao vé khac
vi n6 loai bd vi khuan bam dinh vao té bao

1.2 Kha ning xaAm nhiém

La kha nang di vao bén trong t6 chitc cia co thé vat chu, nhan 1&€n ¢ do6 roi lan tran
sang cac vung khéc.

1.2.1. Kha nang tao vo: Vo cua nhiéu vi khuén giup cho vi khuén dé khéng lai sy thuc bao, vi
du 10 rang nhat 13 phé cau: so sanh mét chung phé cau co VO (khuan lac dang S) va mot chung
phé cau khéng c6 vo (khuan lac dang R), thi chung phé cau co vo (S) giy bénh & chudt nhit
trong khi chung khong c6 vo (R) thi khong bénh. O Streptococcus pyogenes yéu td khang dai
thyc bao nim & mit ngoai cta vach té bao.

1.2.2. Cac enzyme: Nhiéu vi khuan gdy bénh tao duoc nhiéu enzyme gop phan vao kha ning
xam nhiém cda chung.

- Enzyme hyaluronidase do tu ciu, lién cdu tiét ra lam thiy phan axit hyaluronic 1a
thanh phan co ban cua mo lién két, lam cho vi khuan phan tdn vao mé de dang.

- Collagenase phan huy collagen thanh phan ctia mé co.
- Streptokinase lam tan cuc mau dong.

- Leucocidin giét chét bach cau.

- Hemolysin 1am tan hong cau.

- Mucinase dugc mot so vi khuan duong ti€u hoa tiét ra, lam pha vd 16p ni€m dich bao
phu niém mac rudt, tao di€u kién vi khuan tiép xuic tryc tiép vdi t€ bao va xam nhap vao bén
trong biéu mo.

1.3. Kha ning sinh doc t6

Poc td duge tao thanh trong qua trinh chuyén héa cta vi khuan. Nguoi ta chia doc td
cta vi khuén thanh ngoai doc t6 va noi doc td.

1.3.1. Ngoai doc t6: Do mot s6 vi khuan gram duong va vi khuan gram 4m tao thanh va phan
tiét ra moi truong xung quanh, ban chat héa hoc cua nd 1a protein, c6 tinh chit sinh khang cao
va dé bi pha huy boi nhiét do (60°C). Nhiéu ngoai doc td ctia vi khudn nhu ngoai doc td cla
bach hiu, udn van, ngo doc thit duoc chiét xuit dudi dang tinh khiét. Ngoai doc td co doc tinh
manh,vi du chi can 0,02mg ngoai doc t6 bach hau co thé giét chét mot nguoi.

Ngoai doc td khi duge xu ly béng focmol hodc béng nhi¢t d6 sau mat thoi gian thi mét
tinh doc ma van gitr hoan toan tinh chat khang nguyén, ché pham nay duoc goi la giadi doc to
dung dé lam vacxin phong bénh dac hiéu.

1.3.2. Noi doc td: Poc td nay lién h¢ chat ché vdi vach té bao vi khuan gram am, no khong
khuyéch tan ra moi trudong bén ngoai, chi khi nao vi khuan chét, té bao bi phé huy thi ndi doc
t6 mdi dugce phong thich ra bén ngoai.

Céu tao héa hoc vach cua vi khuan gram am 1a mot hén hop glucit, lipit va protein
trong d6 thanh phan c6 doc tinh cua ndi doc t6 chu yéu la thanh phan lipid A cua 16p
lipopolysacarit ciia vach té bao. Noi doc chiu nhiét cao, doc tinh yéu hon so véi ngoai doc to.
Hién nay nguoi ta biét rd rang ndi doc 6 cta vi khudn gram 4m (-) c6 nhitng tic dong sinh
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hoc vira ¢6 1oi cho co thé vat chu kich thich dap tmg mién dich mat khac né ciing tac dong
doc gay choang va chét.

Tinh chét sinh mién dich ctia noi doc t6 yéu, khong c6 kha ning bién thanh giai doc td
khi xur Iy véi focmol.

2. Boc lwe cua virus

Khéc véi vi khuén, virus 13 tic nhan xam nhap ndi bao bét budc. Virus c6 ciu tric don
gian, virus khong chtra cac enzyme va cac bd may phan bao can thiét dé chuyén hoa va phat
trién. Virus chi nhan 1én dugce khi xAm nhap vao trong té bao cua co thé vat chu, ching st
dung cac vat liéu c6 sin cua té bao dé tdng hop va nhén 1én trén co sé thong tin di truyén cua
chung. Cac virus méi hinh thanh trong té bao vat cha s& pha v t& bao dé phong thich cac
virus méi ra méi trudng va tiép tuc chu ky nhan 1én & cac té bao ké can. Nhu vay tinh chét
gy bénh cua virus lién hé dén.

- Phé v& quan thé té bao bi xAm nhiém
- Thay d6i hinh thai, cAu trac va lam cho té bao mét chirc nang.
3. 86 lwong vi sinh vat

Co thé con ngudi c6 nhitng co ché bao vé hitu hiéu. Vi sinh vat chi gay bénh lic sb
luong xam nhap dat mot mirc nao do. Néu s lugng it qué thi vi sinh vt dé dang bi co thé vat
chu loai bo. Thi nghiém ¢ nhitng nguoi tinh nguyén cho thiy s6 lwong Salmonella typhi nudt
vao rudt dé co thé gdy bénh vao khoang 10° hodc dé gay bénh ta thyc nghiém, nhimg ngudi
tinh nguyén phai uoéng cac dung dich natri bicarbonate dé 1am kiém hoa dich da day dong thoi
ubng mot lugng khoang 10° vi khuén ta.

4. Puong xam nhdp

Puong xdm nhap ciing anh huong dén kha ning gay bénh nhiém tring. Nhiéu vi sinh
vat ¢ dac tinh huong co quan, ching chon loc bé mat to chirc ma ching xam nhiém. Nao mo
cau va phé cau thuong tim thdy & ving mi hau nhung phé cau thi xAm nhidém duong ho hip
dué6i gay nén viém phoi trong khi ndo mé cau xam nhiém duong ho hap trén va xam nhap gay
viém mang ndo. Vi sinh vt chi gay bénh luc ching xam nhép co thé qua duong thich hop: Vi
khuan thwong han qua duong miéng, lau cau qua dudng sinh duc, truc khuan udn vén qua
duong vét thuong, viém gan virus A, virus bai liét qua dudng miéng, virus viém gan B qua
duong tiém chuyen...

IV. CO SO DI TRUYEN CUA PQC LUC VI SINH VAT

Céc yéu t6 doc luc cua vi sinh vat c6 thé dugc mé hoa trén DNA nhiém sic thé, trén
DNA cua bacteriophage, trén cac plasmid hodc trén cac doan gen nhay nam trén plasmid hosc
nam trén nhiém sac the.

Doc t cuia nhleu vi khuan gdy bénh duoc mé boi mot doan gen trén nhiém sic thé cua
vi khuan nhu doc t6 rudt cua vi khuan ta, doc t6 rudt cua cac loai Shigella, hoac ngoai doc t6
A cia Pseudomonas aeruginose. Cac yéu t6 xam nhiém cua E. coli, doc t6 bong da cia S.
aureus, ddc to cia vi khuan than duge ma hoa boi mot doan gen trén plasmid cua vi khuén. O
nhiéu vi khudn chung c¢6 kha ning tao doc t6 khi chung bi nhidm béi cac bacteriophage dic
hiéu, cac bacteriophage tich hop doan DNA cua ching vao DNA cua vi khuan, ¢ trang thai
nay vi khudn san xuét doc t6 nhu doc t cua bach hiu, doc t6 sinh d6 cua Streptococcus
pyogenes.
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Véi cac ky thudt phan tir hién nay nguoi ta dé dang xdc dinh cac gen doc luc cua cac
vi khuan gy nhiém trung, diéu nay rat c6 y nghia dé tim nguon gbc dich t& hoc cua ching vi
khuan gdy bénh, va dé chin doan nguyén nhan cac bénh nhiém tring

V. SU TRANH NE VOI PAP UNG MIEN DICH CUA VI SINH VAT

Vé ly thuyét, vi khuan ton tai trong co thé vét chii cang lau thi ching cang c6 nhiéu
thoi gian dé gay ton thuong cho co thé, vi vay nhitng vi sinh vat tranh né dugc suc dé khang
cta co the vat chu thi c6 kha nang hon dé gay bénh

1. Sw lan tranh trong 16 chikc hodc té bao

Nhiéu vi sinh vit nim bén trong té bao tranh duoc tac dung c6 hai cho ching cua
khang thé va thudc khang sinh. Mycobacterium tuberculosis va M. leprae thoat khoi co ché
mién dich t& bao do ngin can sy hoa nhap cac lysozim cua dai thyc bao véi cac phagosom cia
lu6i nguyén tuong co6 chira vi khuan. Virus herpes simplex va virus zoster sau khi xam nhap
vao té bao biéu md, cac virus nay dén vung hach re than kinh lung va chung ton tai & trong do
mot thoi gian dai, Epstein-Barr virus ton tai dugc trong té bao lympho B...

2. Cac yéu to hoa tan cua vi sinh vdt

Nhiéu vi khuan c6 kha ning tao ra cac yéu to hoa tan lam tr¢ ngai dap ung mién dich
ctia co thé vat chii chdng lai nd. Vi du nhiéu chiing tu ciu san sinh protein A két hop v6i ving
Fc cua phan tir khang thé anh ‘huong dén chirc ning cua khang thé trong qua trinh opsonin
hoa, 1au cau va nhiéu ndo mo cau tao ra enzyme protease pha hily phan tir [gA mién dich

3. Thay déi khdng nguyén

Su thay d6i khang nguyén vi sinh vat thiy rd rang nhat & virus cum. Virus nay c6 hai
quyét dinh khang nguyén chinh: khang nguyén ngung két hong cau (H) va khang nguyén
neuramidase (N). Nhiing thay d6i nho vé dic tinh khang nguyén 1am xuat hién typ virus méi.
typ mé6i ndy thoat khoi sy bat hoat cua khang thé c6 trong mau cua ngudi bénh da bi nhiém
trang trude ddy béi typ virus bd me.
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KHANG NGUYEN VI SINH VAT

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwoc cac khang nguyén cia vi khudn.

2. Trinh bay dwoc cac khang nguyén cua virus.

Dbi véi co thé nguoi va dong vat thi vi sinh vat va nhimg chat doc ctia chung 1 nhimng
khang nguyén. Mo6i chung vi sinh vat dugc cau tao bdi nhiéu chat phirc tap va co6 tinh khang
nguyén khac nhau, cho nén moi chung vi sinh vat déu c6 nhicu khang nguyén.

I. KHANG NGUYEN CUA VI KHUAN
Chia lam 2 loai :
1. Cac khang nguyén hoa tan

D6 1a nhitng khang nguyén do vi khuan bai tiét ra moi truong xung quanh trong qua
trinh phat trién. Chung bao gom cac khang nguyén ngoai t€ bao c6 ban chat l1a protein nhu
cac ddc t0 va cac enzyme.

1.1. Khang nguyén ngoai doc td

Céc vi khuan bach hau, udn van, ngd doc thit.v.v... C6 ngoai doc t6 1a nhimng khang
nguyén manh va c6 kha ning bién ddi thanh giai doc t6 sau khi xir 1y véi formol & 40°C trong
mot thoi gian. Giai doc tb khong con doc tinh nhung van giit duoc kha ning sinh mién dich,
dugc dung dé lam vaccine phong bénh rat tot. Cac vaccine phong bénh bach hau, bénh uén
van déu 1a nhiing giai doc t6.

Vi khuan ta va mot s0 E.coli nhu ETEC gy bénh bang co ché sinh ra doc td rudt
(enterotoxin). Doc t6 rudt co tinh khang nguyén cao, kich thich sy hinh thanh khang thé IgA
tiét tai rudt, chu yéu chong lai phan B cua doc td rudt.

1.2. Khang nguyén enzyme

Trong cic enzyme ngoai té bao co tinh khang nguyén manh, dang ké nhét 1a cac dung
huyét td. Vi du nhu dung huyét td Streptolysin O cta lién cau 1a mot khang nguyén manh,
kich thich co thé hinh thanh antistreptolysin O (ASO) , phan tng huyét thanh ASO thudng
dugc dung trong chan doan bénh lién cau. Enzyme Streptokinase do nhiéu ching lién cau tan
mau B tao thanh ciing 1a mot khang nguyén t6t khich dong su hinh thanh antistreptokinase
(ASK).

2. Cdc khdng nguyén té bdao
Té bao vi khuén c¢6 bao nhiéu thanh phan cau tao thi c6 bay nhiéu loai khang nguyén.
2.1. Khang nguyén cta vach té bao vi khuan

- Vi khuan Gram dwong: Cu tao chinh ciia vach té bao vi khuin Gram duong 1a
peptidoglycan goi 1a murein. Nhiém vu chinh ctia murein 1a [am suon co ban cta vach té bao
con vai tro sinh mién dich rat thir yéu. Nhitng thanh phan cau tao khac cia vach t€ bao mac du
0 ty 1€ thap nhung c6 tinh khang nguyén cao, do la:

+ Cac protein: thuong 1a khang nguyén géy ngung két ddc hiéu, can cir vao dé co the

chia vi khuan thanh nhleu nhoém, mdi nhom thanh nhiéu type, thi du nhu protein A cua tu cau,
protein M ciia lién cau A.
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+ Polysaccharide: thuong 1a nhimg hapten, chi khi nao gin vi mot protein thi méi tré
thanh c¢6 tinh sinh mién dich, vi du nhu polysaccharide C cua lién cau, ph¢ cau.

- Vi khuan Gram am : O véch té bao vi khuan Gram am, thanh phan khang nguyén
chu yéu 13 phuc hop protein - lipid - polysaccharide trong d6 thanh phan protein lam cho phuc
hop 6 tinh chit khang nguyén, phan polysaccharide quy dinh tinh dac hiu cua khang
nguyén, phan lipid c6 tinh doc. Khang nguyén vach té bao vi khuin Gram am thuong duoc
goi 1a khang nguyén O c6 ban chat 13 lipopolysaccharide (LPS) . Khang nguyén O (LPS) 1a
ndi doc tb cua vi khudn Gram am.

2.2. Khang nguyén vo cua vi khuan

Mot sb vi khuan c6 vo boc ngoai vach té bao, che chd vi khuan chéng hién tuong
thyc bao. Khang nguyén vo ban chat thuong la nhimg polysaccharide déc hiéu type nhu phé
cau dang S, E.coli..., nhung cling c6 thé 1a polypeptide nhu vo cua truc khudn than, truc
khuén dich hach.

2.3. Khang nguyén 16ng cua vi khuan

Mot sb vi khuan Gram am c6 khang nguyén 10ng ban chat 1a protein mang tinh dic
hi¢u type. Khang nguyén 16ng khong dong vai tro quan trong trong viéc gay bénh, nhung co
tac dung trong viéc chan dodn va xép loai vi khuan. Khang nguyén 16ng thuong duoc goi 1a
khang nguyén H.

2.4. Khang nguyén bé mit Vi

Mot vai loai Salmonella c6 mot 16p polysaccharide mong bao boc bén ngoai vach té
bao vi khuan, khong nhin thiy dugc & kinh hién vi quang hoc. Vi du nhu khang nguyén Vi
cua Salmonella typhi.

II. KHANG NGUYEN CUA VIRUS

Cac khang nguyén cua virus dugc chia ra 1am 2 loai: cac khang nguyén hoa tan va cac
khang nguyén 1a thanh phan cau tao hat virus.
1. Cac khang nguyén hoa tan

Do 1a nhirng khang nguyén thu dugc tir nu6i cay té bao nhiém virus sau khi di loai bo
virus va cac thanh phan ctia t& bao. Cac khang nguyén nay c thé 1a cic enzyme cua virus,

nhitng thanh phin cdu tao ma virus da téng hop thira trong qua trinh nhan 1én. Cac khang
nguyén ndy it c6 ¥ nghia thuc té.

2. Cac khang nguyén hat virus

Moi virus déu c6 2 thanh phin ciu tao co ban 1a axit nucleic va capsid. Mot s6 virus
con c6 vo ngoai (envelope).
2.1. Khang nguyén nucleoprotein

La phirc hop khang nguyén tao nén boi axit nucleic va protein. O virus cum,
ribonucleoprotein 1a khang nguyén dac hiéu type.
2.2. Khang nguyén cua capsid

La khang nguyén quan trong va manh nhit cia virus vi capsid chira phan 16n protein
ctia virus . N6 c6 thé 1a khang nguyén riéng biét hoic gin véi nucleoprotein thanh mot khang
nguyén phirc hop. Vo protein gdy nén trong co thé nhitng khang thé trung hoa dam bao mién
dich dac hiéu chong lai virus. Khang nguyén nay déng vai trd quan trong trong phan loai cac
virus khong c6 vo ngoai (envelope).
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2.3. Khang nguyén cua vo ngoai (envelope)

Ban chit hoa hoc cia vo ngoai thuong 1a lipoprotein, ¢ mot s6 virus 1a glycoprotein.
Trén vo6 thuong chira cac khang nguyén déc hi¢u nhu yeu t6 gy ngung két hong cau hodc
neuraminidase, khang nguyén ngung két hong cau gitp ich nhiéu cho viéc phat hién va chin
doan virus.
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SU BE KHANG CUA CO THE CHONG LAI
CAC VI SINH VAT GAY BENH

Muc tiéu hoc tap

Trinh bay dwoc cdc co ché bao vé khong dac hiéu va dac hiéu cua co thé chong lai
cdc vi sinh vat gay bénh.

Co thé con nguoi phai dbi pho rat nhiéu loai vi sinh vat. Chung khéc nhau vé ciu tric,
thanh phan hoéa hoc, cach xdm nhiém cing nhu hoat dong ¢ trong co thé con nguoi. Co ché
bao v¢ khong dac hiéu dugc huy dong dau tién dé ngan can vi sinh vt xAm nhép co thé hoic
giam so lugng ciing nhu kha nang gay nhiém cua chung. Trong qua trinh chdng vi sinh vat co
su ph01 hop chat ch& cua co ché bao v€ khong dac hi€u vdi co ché bao vé dic hiéu ciing nhu
co ché mién dich thé dich va co ché mién dich té bao.

I. CO CHE BAO VE KHONG PAC HIEU

Co ché nay bao gom nhi€u h¢ thong san co6 cia co thé nén né hoat dong dau tién nham
muc dich ngan can sy xam nhdp ctia moi loai vi sinh vat gay bénh.

1. Da va niém mac

Da va niém mac 1a rao can dau tién ngan chan sy xam nhap cua cac vi sinh vat vao co
thé bang cac co ché sau:

1.1. Co hoc

Cac t€ bao sung hoa ¢ da, t€ bao bi€u mo c6 16ng ctia niém mac duong ho hap va tiéu
hoa 1a cac vat can va day lui cac vi sinh vat la xam nhap.
1.2. Vat Iy va hoa hoc

Su bai tiét cac chat ba nhon (axit béo), bai tiét md hoi (axit lactic) trén bé mit da va do
pH thap (mdi truong axit) cia mot sd vi tri & da va niém mac da day hay duong tiét niéu sinh
duc... c6 tac dung uc ché va diét cac vi sinh vat. Lysozym c6é trong nudc bot, nude mat, dich
nhﬁy mii hong... c6 tac dung dié¢t vi sinh vat.

1.3. Canh tranh sinh hoc

Xay ra gitra cac vi sinh vat gay bénh xam nhdp vao da va niém mac voi quan thé vi
sinh vat binh thudong cu tra trén bé mat da, niém mac cta co thé. Chinh di€u nay da tao ra su
béao vé tu nhién cho co thé.

2. Phan vung viém

Khi vi sinh vat qua dugc da va niém mac, co thé chong lai bang phan tng viém tai
chd noi vi sinh vat vira lot vao. Viém 1a mot phan ung tich cyc cua co thé V01 cac biéu hién
sung, nong, do va dau. Tai chd viém co su tap trung cac té bao nhu bach cdu da nhan trung
tinh, cac dai thuc bao, cac lympho bao... va cac chat co hoat tinh sinh hoc nhu histamin,
serotonin, cic men gay phan huy to chuc. Tai chd viém: tuan hoan cham, giin mach, cac chat
diét khuan c6 trong mau tran vao 6 viém, c6 su thay doi sinh hoa nhu ting axit lactic, pH
giam 1am cho vi sinh vat phat trién khong thudn loi. C6 hang rao fibrin bao boc ngan cach 6
viém khong cho vi sinh vat lan rong.Qua trinh viém c6 thé lan toa, c6 thé khu tri trong céc 6
viém, song déu nham mot muc dich la ngdn can sy xam nhép va lan toa cua cac vi sinh vt
gdy bénh va cac san pham doc hai ciia chung.
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3. Bach cau trung tinh

Xam nhdp vao bén trong co thé vi sinh vat bi cac bach cau trung tinh va té bao mono
tAn cong. Trén bé mit bach cau trung tinh c6 cac thu thé (receptor) danh riéng cho Fc cua
IgG va thu thé cho C; ctia bd thé nén dé bam va bt cac vi khuan dd gin véi khang thé va bd
thé, do6 1a hién tugng opsonin hoa. Hién tugng nay lam cho thuc bao xdy ra nhanh chong hon,
nhat 13 vi khuén c6 vo polysaccarit nhu phé cau. Vi kha ning bt va tiéu diét vi khuan, bach
cau trung tinh rit quan trong trong cic phan mg viém cap tinh.

4. Pai thuc bao

Néu vi sinh vat thoat khoi bach cau trung tinh thi chiing theo mau va bach huyét dén
cac to chuc. O day chung bi cac dai thuc bao tan cong. Cac té bao don nhén thuc bao bat
ngudn tir mot loai t& bao tiy xwong, phat trién thanh t& bao chin tuan hoan trong mau ngoai vi
16i dén céc td chic khac nhau: Té bao mono tim thiy trong tuy xwong va mau, cac dai thuc
bao trong cac td chirc. Chirc ning quan trong cua dai thuc bao 1a bit giit va xir Iy cac vt la.
Goi 1a thuc bao lac vat la c6 kich thitoc 16n nhu € bao, vi khuan, ky sinh tring don bao...
hodc 4m bao néu vat la 1a phan tir dudi dang hoa tan. Thyce bao phai qua cac giai doan : bam,
nudt va tiéu hoa. Phan 16n céc vi sinh vat bi cac lysosom ti¢éu diét, ching bi nhan chim trong
cac bong nodi bao lién kiét véi cc lysosom dé hinh thanh cac phagolysosom. Cac dai thuc bao
va té bao mono tiéu diét vi sinh vat theo mot co ché giéng nhu bach cau trung tinh théng qua
cac thu thé (receptor) danh cho Fc va C;. Mot $6 vi khuan doc luc nhu vi khuén lao, Listeria,
Brucella... khong nhirng khong bi tiéu diét ma con c6 thé nhan 1én trong dai thuc bao va thoat
khoi tac dung cta cac chét trong huyét thanh c6 kha nang tiéu diét chang.

5. Khéng thé tw nhién

Coé mot sO protein trong huyét thanh binh thuong véi nhitng dic tinh cu trac cta
globulin mién dich. Chung ~phan tng ddc hiéu voi mét vai khang nguyén méc du ca nhan
trong d6 ching dugc tim thdy chua hé tiép xtic véi nhitng khang nguyén d6. Ching duoc tim
thiy trong huyét thanh & hiéu gia thip va c6 thé c6 mot vai tro co ¥ nghia trong su dé khang
v6i mot vai nhiém tring. Su thue bao ddi vai cac vi khuin gy bénh duoc ting cudng boi cac
khang thé tu nhién do tac dung opsonin hoa. Khang thé tu nhién duoc hinh thanh do co thé
tiép xuc véi mét vi sinh vt nao d6 c6 chung thanh phan khang nguyén véi vi sinh vat gay
bénh hodc do t;ep xuc khong biét voi khang nguyén hién dién trong thién nhién vi du nhiém
tring khong biéu hién hoic & trong thirc an.

6. B6 thé

Tim thdy trong huyét thanh ciia dong vat, khong bén véi nhiét (56%30 phit). Bo thé
(C") gbém chin thanh phan C, - Cs. Liic thanh phan th& nhat bi khich dong bai mot phirc hop
mién dich thi né c6 kha ning khich dong nhiéu phan tir cia thanh phan thir hai va nhu thé tao
nén mot hiéu tng day chuyén khuéch dai. Theo cach nay su khich dong mot phan tir cia C,
lam khich dong hang nghin phan tir ctia thanh phan tiép theo. O mdi giai doan, sy khich dong
lam xudt hién hoat tinh enzyme moi. Thanh phén cudi lam thung mot 16 trén mang té bao va
lam cho té bao chét. Nhu thé qua phan tng khuech dai day chuyén, su khich dong thanh phan
C; c6 thé dan dén su tiéu bao nhan biét bang mit.

Hoat tinh sinh hoc cta bd thé:
6.1.Lam tan té bao

Mo hinh phd bién 1a phan ung mién dich lam tan hdng cau. Khai quat hon phan ung
két hop b6 thé gy tan vi khuan, té bao ung thu. BS thé lam tan vi khuan lan dau tién dugc
Pfeiffer phat hién lic tiém vi khuén ta vao phtc mac chudt lang d3 mién dich v6i phy khuan
ta.
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6.2.Du phan vao hién turong opsonin hoa

Bé mat cua bach cau trung tinh co6 thu thé danh cho Fc cua IgG va thy thé danh cho
Csp ctia bo thé nén bach cau trung tinh dé bam va bat cac vi khuan da gan véi khang theé va bo
thé. Do 1a hién tugng opsonin hoa.

6.3.Mién dich két dinh

Phan tmg mién dich két dinh xay ra giita cac phirc hop di dugc bao phi bai Cy, v6i
mot sO t€ bao nhu bach cau trung tinh, dai thyc bao, t€ bao mono & nguoi.

Dbi voi té bao, hién trong mién dich két dinh c6 tac dung thac diy hién tugng thuc
bao. N6 con co6 tdc dung khdi dong su giai phong cac enzyme tir lysosom cua bach cau trung
tinh lam nhiém vu thuc bao .

6.4.Hoat tinh héa hudng dong

Mot sb san phidm phan hoa dugc phong thich trong phan tng cta chudi bo thé nhu
Csa, Phurc hop Cs, Cg, C5 .... ¢6 hoat tinh hoa hudéng dong doi vdi bach cau mau ngoai vi cua
nguoi.
6.5. Hoat tinh phan v¢

Cs, va Cs, 12 san pham phan hoa cua C; va CsCac san phim nay giy nén co bop co
tron, gdy nén hién tugng gian huyét quan va tang tinh tham thau cua mao mach tuong tu nhu
histamin.

7. Properdin

Thu duogc tu huyet thanh binh thuong bang cach hap phu 1én Zymosan, mot thanh
phan cta vach té bao nAm men. N6 c6 thé giét chét nhleu vi khudn va virus véi sy hién dién
ctia Mg*™ va bo thé qua su hoat hoa theo con dudng tit.

8. Interferon (INF)

Khi co thé bi nhiém virus, mot chat ¢ vai tro quan trong trong giai doan dau dé tc
ché va diét virus d6 1a IFN. IFN 1a nhiing glycoprotein do nhiéu loai té bao san xuét ra sau
khi ¢6 tac dung kich thich cua virus. IFN xuét hién sém (vai gid) sau nhlem virus va ton tai
ngin khoang vai ngay dén vai tuan. IFN c6 tinh dic hiéu loai, IFN do cac té bao loai nao sinh
ra thi chi bao vé dugc cho cac té bao cua loai do. N6 co tac dong ngan can sy nhan Ién cua
nhiéu loai virus khac nhau chi khéng phai chi voi virus da kich thich sinh ra IFN. Nhu vay
IFN khong tac dung dac hiéu cho tung loai virus gay bénh. IFN khong tac dong truc tiép lén
virus nhu khang thé. Chung tic dong dén té bao, kich thich t& bao dung co ché enzyme dé
ngan can sy nhan lén cua virus.

II. CO CHE BAO VE PAC HIEU

Céc co ché mién dich khong dac hi€u co thé hoat dong ddc lap nhung thuong tac dong
hop ddng véi co ché mién dich dic hiéu, do d6 1am ting hiéu qua cua co ché mién dich dic
hiéu 1én rat nhiéu, nhat 1a déi v6i cac vi sinh vat ¢ doc luc cao. Cac co ché bao vé dic hiéu
chi c6 dugc khi co thé da tiép xuc véi cac khang nguyén ciia mét vi sinh vat gdy bénh nao do
(do nhlem trung hodc do dung vacxin). Co ché bao vé dic hiéu gdm c6 mién dich dich thé bao
vé va mién dich té bao bao vé.

1. Co ché mién dich dich thé bdo vé

Su hdi phuc cia co thé vat chu trong nhiéu truong hop nhiém vi sinh vat phu thude
vao sy xuat hién cua khang thé bao v¢. Su ton tai cua khang thé nay cling gitip cho co thé dé
phong tai nhiem. Khang thé c¢6 nhiing tac dung khac nhau doi vai vi sinh vat .
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1.1. Ngan can vi sinh vat baAm

Dbi véi nhiéu loai vi sinh vat gdy bénh, viéc bam vao niém mac duong ti€u hoa, tiét
niéu, ho hép 1a bude quan trong dé ching c6 thé gay bénh nhu E.coli, 1au cau, vi khuén ta,
Mycoplasma, céc loai virus. Cac khang thé thuong 1a IgA tiét ( IgAs ) c6 kha ning ngin can
cac vi sinh vat bam vao niém mac.

1.2 Trung hoa ddc luc cua virus, Rickettsia, ngoai doc td va enzyme

Céc khang thé IgG, IgA va IgM khi két hop ddc hiéu voi cac khang nguyén trén, da
lam cho cac virus, Rickettsia, ngoai doc td va enzyme mat kha nang gay bénh.

1.3. Lam tan céc vi sinh vat trong truong hop c6 bo thé tham gia

Céc khang thé IgG, IgA va IgM khi két hop dic hiéu voi cac khang nguyén 1a céac vi
sinh vat da hoat hoa bo thé dan téi lam tan t€ bao vi sinh vat (vi khuan Gram am, virut ).

1.4.Ngung két vi sinh vat va két tiia cac san pham hoa tan cua vi sinh vat

Cac khang thé IgG, IgA va IgM khi két hop déc hiu vdi cdc vi sinh vét da gdy ngung
két cac vi sinh vat nay, khi két hop voi cac san pham hoa tan cta cdc vi sinh vat cling gay nén
su két tha ctia cac san pham nay.

1.5. Opsonin hoa

Luc opsonin hoa tirc 1a két hop v6i khang thé va bo thé vi sinh vét dé dang bi bach cau
trung tinh va dai thuc bao thau tom vi trén bé mat cia bach cau trung tinh va dai thuc bao c6
cac thu thé danh cho Fc cua khang thé va Cs, cia bd thé va do d6 bi tiéu diét nhanh chong
hon. Qua opsonin hoa su thuc bao ngay ca voi nhitng vi sinh vat c6 doc luc cling dugc thuc
hién manh mé.

1.6. Hién tuong gay doc té bao do té bao phu thudc khang thé (Antibody dependent cellular
cytotoxicity: ADCC)

Goi tat 1a hiéu qua ADCC. Cac té bao gdy nén hién twong nay la cac lympho K con
goi 1a t& bao Null. Ngoai ra dai thuc bao va t& bao mono ciing giy ra hiéu qua trén dy. Cho
dén nay chua hiéu hét co ché 1am tan té bao do hiéu qua ADCC. Mot s6 nghién cua cho rang
hién tuong tan te bao do hiéu qua ADCC c6 diém gidng tan té bao do lympho T gay doc, mét
s6 khac lai cho rang hién tuong tan té bao nay dan dén v ‘mang té bao gidng nhu sy tic dung
ctia khang thé va bd thé. Hiéu qua ADCC lién quan dén té bao ung thu, nhung cac vi sinh vét
cling bi tiéu diét theo co ché nay. Tuy in virto nguoi ta da chimg minh kha nang glet vi khuan
va té bao nhidm virus theo co ché cta hiéu qua ADCC nhung cho dén nay chua hiéu hét tim
quan trong cua hiéu qua nay. Trong bénh vién gan B c6 thé hiéu qua ADCC c6 vai trd quan
trong trong viéc tiéu diét cc té bao gan nhidm virus. O tré em bi soi hiéu qua ADCC ciing ¢
tac dung diét té bao nhiém virus nhung chua rd y nghia 14m sang cua hiéu qua nay.

2. Co ché mién dich qua trung gian té bao bdo vé

Mot s6 vi khuan nhu vi khuan lao, vi khuan phong cling nhu Listeria, Brucella va tat
ca cac virus ¢ kha nang song va tiép tuc phat trién & bén trong té bao nén khang thé khong
thé tiép can voi cac vi sinh vat ndy. Chinh co ché mién dich qua trung gian té bao goi tit 1a
dap ing mién dich té bao c6 vai trd quan trong trong viéc chéng lai cac vi sinh vét ky sinh bén
trong t& bao . C6 hai hinh thirc dap tmg mién dich té bao : Mot hinh thic do lympho T gay
qua man mudn (Delayed-typee hypersensitivity T lymphocyte: Lympho Tpm) — va dai thuc
bao phu trach, mot hinh thirc do lympho T gay doc (Cytotoxicity T lymphocyte: lympho Tc)
phu trach.
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2.1.Hinh thirc dap tmg mién dich té bao do lympho Tpry (lympho T gdy qua man mudn) va
dai thuc bao phu trach

GOm hai giai doan: Trong giai doan diu xay ra sy twong tac gita dai thuc bao lam
nhiém vu trinh dién khang nguyén véi cac lympho Tpm dé cho cac lympho Tpry nhan dién
cac quyét dinh khang nguyén. Ngoai sy kich thich cia khang nguyén, lympho Tpry con nhan
su kich thich cua Interleukin 2 do Lympho T cam tng tiét ra . Sau khi nhan hai kich thich ,
mdt cua quyét dinh khang nguyén, mot cua Interleukin 2, lympho Tpm tro thanh dang hoat
héa va phan chia dé ting sinh. Trong giai doan 2, lympho Tpr hoat hoa tiét ra cac lymphokin,
do 1a nhimg chat hoa tan c6 tac dung trén cac hoat dong cia cac té bao khac nhu dai thuc bao,
bach cau trung tinh...Sau khi dugc hoat hoa boi lymphokin, cac dai thuc bao tré nén cé kha
nang ti€u diét cac vi sinh vat ndi bao nhu vi khuén lao, Brucella, Listeria, Salmonella typehi.

2.2.Hinh thirc dap tmg mién dich té bao do lympho T, (lympho T gdy doc) phu trach

Nhimng nghién ctru trén t& bao ngudi cho thdy ¢ ngudi ciing ¢ hinh thirc dép mg
mién dich té bao do lympho T. dam nhan. Lympho T. ctia ngudi bi soi c6 thé diét cac té bao
dich nhiém virus in vitro. Lic lympho T, va té bao dich 1ay tir mot co thé thi kha nang tiéu
diét té bao dich dat téi da.

Lympho T. c6 kha ning tiéu diét cac té bao dich bi nhiém virus (soi, cim, Epstein
Barr....) khi cac lympho T, nhan dién ca khang nguyén virus 14n khang nguyén phu hop to
chirc trén bé mit t& bao dich. Ngoai sy kich thich ciia khang nguyén, lympho T. con nhén sy
kich thich cua interleukin 2. Sau khi nhan hai kich thich, mdt ciia khang nguyén, mot cua
Interleukin 2, tién lympho T, duoc hoat hoa thanh lympho T. hoat dong c6 kha ning diét té
bao dich nhiém virus. Co ché lympho T. diét cac té bao dich nhiém virus hién nay chua duoc
sang to.
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KY THUAT MIEN DICH SU’ DUNG
TRONG CHAN POAN VI SINH VAT

Muc tiéu hoc tap
1.Trinh bay dwoce nguyén Iy ciia mot sé ky thudt mién dich.
2.Biét dp dung mét sé ky thudt huyét thanh hoc trong chan dodn bénh nhiém tring.

I. BAN CHAT CUA SU KET HQP GIUA KHANG NGUYEN VA KHANG THE

Su két hop gilta khang nguyén va khang thé phu thudc vao cdu trac bé mit cta khang
nguyén va khang the Su két hop nay Xay ra gilta mot phan rét gioi han gitta phan tir khang
nguyén (nhom quyét dinh) va mot phan rat giéi han cia phan tir khang thé (trung tim hoat
dong).

Theo Pauling, phan tir khang thé thuong hoa tri hai nghia 1a cing mot luc c6 thé két
hop véi hai phan tir khang nguyén. Con khang nguyén da hoa tri nén cing mot lic cé thé két
hop véi nhiéu phén tir khang thé. Cho nén khang nguyén va khang thé két hop voi nhau dé tao
thanh mot phirc hop hinh mang lu6i trong khong gian ba chiéu. Vi kich thudc qua 16n nén
phirc hop két tiia hodc ngung két.

_Khang nguyén va khang thé co6 thé két hop vé6i nhau theo bat cir ty 18 nao nhung phan
tmg yéu di néu thira hodc thiéu khang nguyén hodc khang thé. Phan tng rd rét nhat lic s6
phan tir khang nguyén tuong duong véi s6 phan tir khang thé.

Su két hop giira phan tir khang nguyén va khang thé xay ra nho cac luc nhu: luc lién
két ion (luc tinh dién Coulomb) giita cac nguyén tir hodc cic nhom hoa hoc mang dién trai
diu, vi du gitta NH;" va COO, lyc lién két cua céc cau ndi hydro gifra cac nguyén tir hydro
mang dién tich dwong vé6i cac nguyén tir mang dién tich 4m, luc Van der Walls (lyc hap dan
lién phén tir) gitra hai phén tir phy thudc vao tuong tac gilta cac 16p may dién tor 6 mat ngoai
va luc 6 thuy néu ¢ dién tiép xtic ca phia khang nguyén va khang thé déu co cac axit amin 0
thuy thi khi khang nguyén khang thé két hop, nudc sé bi day ra tao nén mot lyc gin giira cac
axit amin 4 thuy dé, su két hop nay khong phai 13 mét phan tmg héa hoc.

Phan tng két hop gitra khang nguyén va khang thé rat dac hiéu. Mot khang nguyén chi
két hop véi khang thé do né kich thich co thé tao thanh. Do d6 phan tmg két hop khéang
nguyén - khang thé dugc sir dung dé xac dinh khang nguyén hodc khang thé néu mot trong hai
phan tir da biét.

Hiéu gia cta khang thé & trong huyet thanh nguoi hodc dong vat ¢ thé xac dinh nho
khang nguyén da biét va do d6 cho biét su tiép xuc trude d6 voi khang nguyén. Ngugc lai nho
khang thé da biét nhimg khang nguyén khac nhau cua mét vi sinh vét c6 thé nhan mat. Mt
khac sy hiéu biét cdu tao khang nguyén cho phép chon Iya thich dang vi sinh vét dung lam
vaccine phong ngira bénh nhiém trung.

II. PHAN UNG KET TUA
1. Nguyén ly

Phan tng két tua 1a sy két hop gilta khang nguyén hoa tan luc gap khang thé tuong
g, tao thanh ta c6 thé quan sat tryc tiép bang mit thudng hodc nhd soi kinh lup.
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Khang nguyén da hoa tri két hop v6i khang thé hoa tri hai dé tao thanh két tia hinh
mang ludi 3 chi€éu. Phan ing c6 thé thyc hién & moi truong long hodc moi truong gel.
2. Phan iing két tiia & méi truong long
2.1. Phan tng dinh tinh

Puoc thuc hién voi khang huyét thanh pha lodng hodc khéng pha loang. Khang huyét
thanh va khang nguyén dugc tron v6i nhau va quan sat két tua tao thanh. Cling c6 thé cho
khang huyét thanh vao mot dng nghiém nhd réi sau dé cho khang nguyén dan dan vao theo
thanh Oong. Mgt vong két tia dugc quan sat & mat phang phan cach.
2.2. Phan tng dinh lugng

Cho phep xac dinh luong khang thé két tta véi mot lugng khang nguyén dérbiét. Cho
mot lugng khang nguyén tang dan vao mot luong khang huyét thanh khong doi,lay ket tua
bang ly tam va dinh lugng protein bang nhiing phuong phap thong thuong dé xac dinh lugng
khang thé da phan ung.

3. Phdn vmg két tia & méi trieong gel
2.1. Phan tng khuéch tan d6i Ouchterlony

Khang nguyén va khang thé dugc dit vao nhimg 18 duc & trong thach. Chang khuéch
tan va tao nén nhirng duong két tua o trén mat thach. Mot phim vt chtra nhiéu khang nguyén
tao thanh nhiéu duong két tua.

Nhiing lién hé mién dich giita hai khang nguyén c6 thé khao sat bang phan ung khuéch tan
d6i. Nhitng dai két tiia tao thanh c6 thé cho biét sy tuong dong mién dich, sy dong nhit timg
phan hodc su khong lién hé.

2.2. Phan tmg khuéch tén don

C6 thé 1am cho sy khuéch tan & moi truong gel nhay hon bang cach tron khang thé
vao thach. Khang nguyén duoc cho khuéch tan tor mot 18 duc & trén moi truong thach chua
khang thé. Luc bat dau khuéch tan, khang nguyén con & nong do cao nén tao thanh nhimg
phtc hop hoa tan. Luc khuéch tan xa hon, né)ng d% ha dan cho dén khi dat mot tri s6 thich
nghi & d6 vong két tua duoc tao thanh. Phuong phap nay khéng nhitng c6 thé tng dung dé
nhan mit khang nguyén ma con cé thé cho phép dinh luong IgG & trong huyét thanh.

III. PHAN UNG NGUNG KET
1. Nguyén ly

Phan tmg ngung két 13 sy két hop gitta khang nguyén hiru hinh véi khang thé tuong
{mg, tao thanh cac hat ngung két c6 thé quan sat duogc bang mit thudng.

Khang nguyén co thé 1a vi khuén, hong cau, bach cau, tinh trung.v.v... Phan (ng
ngung két chi xay ra néu co chit dién giai, rd nhat, nhanh nhit & pH tir 7 dén 7,2 va & nhiét do
37°C.

2. Phan img ngung két triec tiép

Vi sinh vat séng va chét déu c6 kha ning ngung két voi khang thé. Vi vi sinh vt
song, thuc hién phan ng trén mot phién kinh. Phan Gng nay thuong dugc str dung dé nhan
mat vi khuan. Ngoai vi khudn, cac tébao nhu hong cau, tinh tring... déu c6 kha ning ngung
két v6i khang thé d6i tmg.

Trudng hop khang nguyén 1a vi sinh vat chét, thyc hién phan ung trong 6ng nghiém dé
xac dinh hiéu gia khang thé & trong huyét thanh trong chan doan bénh nhu phan tng Widal
trong chan doan bénh thuong han.
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3. Phan irng ngung két gidn tiép

O day khang nguyén va khang thé chi ngung két khi c6 sy hién dién ctia mot nhan t6
thr 3. Phan ung Coombs 1a mot vi du. Nguoi me Rh- sinh dda con Rh+ (khdng nguyén D).
Luc sinh con, héng cau Rh+ lot vao mau nguoi me va khich dong su tao thanh khang thé D.
Khang thé D c6 thé lot qua nhau trong nhiing lan mang thai sau. Phan tng giita khang thé D
va khang nguyén D c6 thé pha hiy hdng cau va gy nén ching tan mau & tré so sinh.

Pé phong ngira cho ba me Rh- khéi bi nhay cam hoa boi khang nguyén D cua dira con
Rh+, tiém vao nguoi me ngay trude khi sinh dra con thir nhat mot lwong nhé khang thé D.

4. Phan irng ngung két thu déng

Khang nguyén hoa tan duoc hép phu lén bé mit nhirng nén muon nhu hat bentonit, hat
latex nhung thong dung nhit 1a hong cau ciru. Nhitng hat ndy ngung két v6i khang thé nhd su
hién dién cua khang nguyén dinh vao bé mit ching. Nhitng hat nay kha l6n nén phan mg
duong tinh c6 thé kham pha bang mét thuong. Trong truong hop hong cau dugc sir dung lam
gia mang khang nguyén thi phan tng duoc goi 1a phan tmg ngung két hdng cau thu dong.

Pé phat hién khang nguyén, ngudi ta gan khang thé 1én nén muon. Khi khang thé gap
khang nguyén déc hiu, hién tuong ngung két s¢ xuat hién. Loai nay duoc goi la phan img
ngung ket thy dong nguoc.

Phan tmg ngung két thu dong nhay hon phan tmg ngung két truc tiép nho hinh thé
tuong 601 16n cua nhimg hat mang khang nguyén va d¢ dac hiéu cao hon phan (mg ngung ket
truc tiép vi co thé tinh ché duogc cac khang nguyén hodc khang thé trudc khi gin 1én nén
muon. Loai phan (mg nay dugc dung trong chan doan nhiéu bénh nhiém trang nhu dich hach,
Whitmore, viém mang nao mu...

5. Phan ing ngdn ngung két hong cau

C6 mét sb virus c6 kha ning ngung két hong cau ciia mot sé dong vat va phan tmg do6
bi wc ché boi khang huyét thanh cua virus. D6 1a phan (mg ngan ngung két hong cau. Phan
Umg ngan ngung két hong cau duoc st dung dé chan doan nhiéu ching bénh virus nhu cim,
quai bi, sot xudt huyét, ddu mua.v.v..

IV. PHAN UNG KET HOP BO THE
1. Nguyén ly

Khang thé dic hiéu vé6i su tham gia ctia bo thé s& gay ly giai té bao vi khuan hoic mot
s0 t€ bao dong vat khac.

2. Cdc giai doan tién hanh phan iing két hop bé thé

~ Trong phong thi nghiém ngudi ta thyc hién phan tng két hop bd thé bang cach ghép 2
hé thong phan ung:

- Trong hé t’héng 1, khang nguyén dugc cho tac dung voi khang thé (mot yéu tb bié‘g,
mot yéu to chua bi€t). Néu khang nguyén va khang theé phan tmg dac hi€u thi tat ca lugng bo
the ket hop vao phirc hop khang nguyén - khang thé (KN-KT)

- Hé théng thtr hai dugc sir dung dé nhan mit bd thé ty do (khong két hop). Thém vao
hé théng thir nhat nhimg hdong cau ctru va huyét thanh khang hong cau ciru (hé thong tan
mau). Luc b thé két hop vao phirc hop KN-KT cua h¢ thong 1 thi khong con b thé dé ly giai
hong cau ciru da nhay cam héa. Néu & hé théng 1, khang nguyén va khang thé khong phan
mg dic hiéu v6i nhau thi bd the tu do két hop véi phuc hop hong ciu ciru - khang hdng cau
ctru va do d6 1am tan hong cau ciru. Cho nén doc két qua phan tmg duong tinh luc khéng co
tan mau va am tinh luc c6 tan mau.
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~ Phan ung két hop b thé dugc sir dung dé chan doan bénh giang mai, bénh virus ciing
nhu dé nhan mat khang nguyén va khang thé.

V. CAC PHAN UNG TRUNG HOA
1.Nguyén ly

Khang thé dac hi¢u c6 kha nang trung hoa ddc to, ddc luc cua vi sinh vat, lam mat di
mot tinh chat nao d6 cua vi sinh vat hodc san pham cua no.

2. Phan iing trung hoa ddc té

DPoc td noi & day la ngoai doc t6. Nét mot lidu chi mang hay 16n hon doc td dugce hdn
hop v6i mot luong thich nghi khang doc t6 dbi ung rdi tiém hon hop vao mot dong vat nhay
cam thi con vat khong bj nguy hiém. Tinh doc ctia doc t6 da bi khang doc t6 trung hoa. Ciing
nhu nhitng phan tng mién dich khac, phan Gng nay rat dic hiéu: mot doc tb chi trung hoa véi
khang doc t6 twong tng.

Luong khang doc t6 can thiét dé trung hoa mot luong doc t6 phu thude voi cach thic
hdn hop 2 ciu trac voi nhau vi tiy theo diéu kién thi nghiém doc t6 co kha ning két hop véi
khang doc t& ¢ nhitng ty 18 khac nhau. Néu thay vi cho mot lwong doc t6 da biét vao mot
lwong khang doc t6 dé trung hoa, nguoi ta cho lwong doc t6 1am hai lan vao luong khang doc
t6 thi hon hop khong trung hoa dbi véi dong vat thi nghiém. D6 1a hién twong Danysz. Nguoi
ta cho rang lac cho nira lvong doc t6 vao khang doc to thi doc t6 két hop voi nhiéu khang doc
t6 hon va do d6 s lwong phan tir khang doc t6 ty do con lai it khong da dé trung hoa luong
ddc t6 con lai.

3. Phan ung trung hoa virus

Nhiéu loai virus phat trién & nudi cy té bao thi pha huy cac té bao (hién tuong té bao
bénh 1y) nhung néu cho khang thé tuong tmg cua virus vao dong thoi véi virus thi virus bi
trung hoa khong nhan 1én dugc va hién tuong té bao bénh Iy khong xay ra. Phan ng nay
duogc st dung dé xac dinh ham luong khang thé trong huyét thanh ciing nhu dinh type virus.

Mit khéc ciing c6 thé dinh luong khang thé cua virus & trong huyét thanh bang cach
hdn hop khang huyét thanh véi virus roi tiém hon hgp vao mot nhom dong vét nhay cam. Néu
dong vat thir nghiém khong cho théy tri¢u ching bénh thi sy hi¢n dién cua khang thé trung
hoa da dugc chiing minh.

4. Phan ung trung hoa enzyme

Nhiéu enzyme cta vi khuan c6 tinh chat sinh khang t6t va kich thich sy tao thanh
khang thé nhu streptolysin O, streptokinase cua lién cdu khich dong sy tao thanh khang
streptolysin O (antistreptolysin O - ASO), khang streptokinase (anti streptokinase - ASK).
Duya trén nguyén tac phan tng trung hoa co thé dinh luong khang streptolysin O (ASO),
khang streptokinase (ASK) c6 trong huyét thanh ciia bénh nhan dé chan doan nhiém lién cau.
Dadc biét phan tmg ASO phat hién khang thé khang streptolysin O dugc su dung trong chan
do4n bénh thap tim va viém cau than cdp sau nhiém lién cau nhom A.

VI. PHAN UNG MIEN DICH HUYNH QUANG
1.Nguyén ly

Nhing thudc nhuém huynh quang nhu Fluorescein, Rhodamin c¢6 thé ké't’ hop véi
khang thé ma khong pha huy tinh chat déc hiéu cua khang thé. Khang thé lién hop ay c6 kha
nang két hop vdi khang nguyén va phiic hgp KN-KT c6 thé quan sat ¢ kinh hién vi huynh
quang.



66

2. Phwong phap truc tié}?

Khang thé duoc lién hop véi thude nhuém huynh quang 10i cho tac dung voi khang
nguyén. Vi dy trong chan doan vi khudn ta sau 6 - 8 gid nudi cdy & nudc pepton kiém, lam
mot phién phét r6i nhudém voi khang huyet thanh lién hop voi Fluorescein. Quan sat ¢ kinh
hién vi huynh quang, ta phat hién thay khuan ta phat huynh quang xanh lyc néu mau phéan
duong tinh.

3. Phirong phdp gidn tiép

Khang thé duoc cho tac dung truc tiép véi khang nguyén rdi cho két hop véi khang
globulin ngudi lién hop véi Fluorescein. Trude hét cho khang nguyén c¢d dinh 1én tiéu ban rdi
cho tac dung véi huyét thanh bénh nhan, ria dé loai bo khang thé thira sau d6 nho mét giot
globulin nguoi gan Fluorescein rdi quan sat ¢ kinh hién vi huynh quang. Phuong phap nay
dugc su dung dé chan doan bénh giang mai (phan tng FTA - Abs), bénh ty micn... Phuong
phap gian tlep ¢6 nhiéu vu diém nhu: Sy phat huynh quang manh hon, tiét kiém duoc thoi
gian néu nhiéu huyét thanh duoc thir nghiém cing mot luc.

VII. PHAN UNG MIEN DICH ENZYME (Enzyme-linked immunosorbent assay:
ELISA)

Nguyén ly: Ky thuét nay su dung khang thé hoic khang nguyen ¢ dinh vao mot tim
polystyren. Sau dé n6é dugc dung dé bat khang nguyén hodc khang thé d6i tmg ¢ dung dich
thu nghiém va phirc hop duoc phat hién nho enzyme gin véi khang thé hoic khang nguyén
tac dong 1én co chat dic hiu. Co chét clia enzyme thuy phan do & quang phod ké, ty 1& voi
ndng d6 cia khang thé hodc khang nguyén khong biét ¢ trong dung dich thir nghiém.

Khang nguyén hodc khang thé lién hop voi enzyme van giit hoat tinh mién dich.
Enzyme duoc st dung co thé 1a photphatase kiém hodc peroxydase. Thir nghiém cho két qua
khach quan va rat nhay. Thir nghiém mién dich lién két enzyme dugc ap dung dé chan doan
nhitng vi khuin nhu giang mai, Brucella, Salmonella, vi khuan ta..va cac virus nhu virus viém
gan, virus soi, virus rota...

VIII. PHAN UNG MIEN DICH PHONG XA (Radioimmunoassay: RIA)

Nguyén ly: Dung déﬁngﬂvi phong xa nhu Thymidin H; Cacbon 14, lis... danh dau
khang nguyén hoac khang thé dé theo ddi phan ung két hgp khang nguyén khang the.

C6 thé xéac dinh vi tri ctia khang nguyén (hoac khang thé) da danh dau dong vi phong
xa bang cach cho nhii twong anh 1én trén tiéu ban td chirc hoc, sau dé phat hién bang cac
phuong phap chup anh théng thuong. Pé phat hién va do ludng dong vi phong Xxa trong moi
truong long, vi du cac dong vi phét xa beta (nhu thymidin H3, Cacbon Cy, ), can ding mot
dung dich nhap nhdy va do trong may dém ty dong. Phuong phap dong vi phong xa khong
nhitng c6 thé khu tra vi tri két hop mot cach chinh xac ma con lam ting d6 nhay cam phan
g 1én hang nghin lan.

IX. KY THUAT SAC KY MIEN DICH

'Nguyén ly: Phirc hop khang khang thé (KKT) gin chit mau dugc phan bd déu trén
ban gidy sic ky. Khang nguyén (KN) déc thu cua vi sinh vat dugc gan ¢d dinh tai “vach phan
mg”. Khi nho huyét thanh can xac dinh khang thé (KT) 1én ban sac ky, KT dic hiéu (néu cb)
trong huyét thanh s& két hop voi KKT gan mau, phtc hop mién dich KT-KKT gan mau nay di
chuyen trén gidy sic ky s& bi giir lai tai “vach phan ung” do KT két hop voi KN vi sinh vat,
két qua “vach phan tmg” hién mau. Néu trong huyét thanh khéng c6 KT dic hiéu, ¢ “vach
phan tng” KN khéng thé giit dugc KKT gan mau, vi vay khong hién mau.
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X. NHAN PINH KET QUA CAC PHAN UNG KET HQP KHANG NGUYEN
KHANG THE

Trong nhén dinh két qua cua cac phan tng giitra khang nguyén va khang thé trudc hét
phai luu y dén do nhay

1. Két qua dinh tinh

Két qua dinh tinh cho biét trong mau xét nghiém c6 hay khong c6 khang thé hoic
khang nguyén. Thong thuong két qua cac phan g duoc ky hiéu bang cac mirc d6 dwong tinh
(+, + +, +++) , khong rd duong tinh hay &m tinh (+/-), &m tinh (-). Céc ky hiéu nay tuy c6
tiéu chuan quy dlnh nhung phu thudc vao chil quan ciia nguoi doc két qua.

2. Két qua dinh lwong

Chan doan gian tiép cac bénh nhiém tring qua viéc xac dinh khang thé trong huyét
thanh dugc goi 13 chan doan huyét thanh hoc. Két qua dinh luong trong chan doan huyét
thanh cho biét hiéu gia khang thé. Nong do khang thé trong huyét thanh cao hay thip duoc
danh gia qua hiéu gia khang thé. Thong thuong khang thé nguoi bénh duoc pha lodng dan
theo cép s6 2 hoac 4. Bam do huyét thanh thép nhét cho két qud duong tinh thi dam d¢ do la
hiéu gia.

Céc phan tmg dinh lugng can thiét dé theo ddi dong luc khang thé ciia cac huyét thanh
kép thuong 1ay cach nhau 7 ngay. Pong luc khang thé 13 dai luong dic trung cho mirc do thay
d6i hiéu gia khang thé theo thoi gian. Trong nhén dinh, quan trong la s6 thuong chtr khong
phai hi¢u so gitra hai lan két qua. Pdi v6i bénh virus higu gid khang thé ting 1én 4 1an méi c6
gia trj chéc chan.

3. Ranh gioi hiéu gia

La ranh gioi gitra hiu gia khang thé’ binh thuong va hi€u gia bénh ly. Lién cau thuong
cu tri ¢ hau hét moi nguoi nén trong huyet thanh cta hau hét moi nguoi déu c6 khang thé
khang streptolysin O (ASO). Vi thé nguoi ta xem 1/200 (200 don vi /ml), 1a hiéu gia ranh
gidi. Chi khi nao trong huyét thanh c¢6 400 don vi/ml tr¢ 1én mai 1a bénh 1y.

4. Két qua dwrong tinh gid

Hay gap ltc 1am phan tmg huyét thanh hoc vi k¥ thuat va trong mot vai trang thai sinh
1y bénh ly cua nguoi bénh.

Trong huyét thanh hoc ¢6 dién chan doan giang mai véi cac khang nguyén lipoit co
thé thay nhiéu két qua duong tinh gia (st rét, mot sé bénh ky sinh tring khac...). Trong thuc
té nguoi ta thuc hién nhiéu phan tng huyét thanh hoc khac nhau cung mét lic dé kiém tra
duong tinh gia. Vi du Kolmer, Kaln, VDRL va nhit 1a dung cac khang nguyén dic hiéu dé
tranh duong tinh gia, vi du TPI, FTA-Abs...

5. Két qua am tinh gid

C6 nhiéu nguyén nhan dan dén hién tuong &m tinh gia nhu: cac thanh phan tham gia
phan tmg khong duoc chuan d9, luong khang thé qua nhiéu so v&i khang nguyén va nguoc
lai, khang thé mau hoic khang nguyén mau bi hong...

‘ Pé khic phuc hi¢n tuong duong tinh gia, &m tinh gia phai chuan do céc thanh
phan tham gia phan ung, ddm bao ding cac dicu kién cua phan ung (dung dich dém, nhiét 4o,
thoi gian 1...) va phai ludn luon c6 chirng duong, chung am.
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VACCINE VA HUYET THANH

Muc tiéu hoc tap
1. Trinh bay dwoc nguyén Iy sir dung va phan logi vaccine va huyét thanh.

2. Trinh bay dwoc nguyén tac sir dung vaccine va huyét thanh.

Vaccine va huyét thanh 1a nhitng ché pham _phong ngira bénh nhiém tring bang
phuong tién mién dich. Nhing phuong tién nay bién 601 tinh thu cam cta vat chu thanh sy dé
khang tam thoi hodc vinh vién. Ching tao nén tinh mién dich hoat dong (vaccine) hodc thu
dong (huyét thanh) thong thudng rat dic hiéu.

I. VACCINE
1. Nguyén ly sw dung vaccine

St dung vaccine la dua vao co thé khang nguyén co6 ngudn gdc tir vi sinh vat gdy bénh
hodc vi sinh vat c6 cau trac khang nguyén giong vi sinh vat gay bénh, da duoc bao ché dam
béo do an toan can thiét, lam cho co thé tu tao ra tinh trang mién dich chong lai tdc nhan gay
bénh.

Su bao vé hinhq thanh nho sy dap ung mién digh vira dich thé (globuli,n mién dich dic
hi¢u nhat 1a IgG, co6 thé IgA va IgM), vira trung gian t€ bao (dai thyc bao va té bao lympho).

Cuong d6 va hiéu qua cta sy dap tng mién dich bién thién theo :
- Vaccine: Tinh chét va ndéng do ciia khang nguyén, nhimg chat phy gia mién dich,

thuong sur dung la nhimng mubi kim loai: Al hodc Ca c6 thé ting cuong sy dap mg ciia mot
vai vaccine bat hoat.

- Vat chu: Tudi 1a mot nhan t6 quan trong. Tré so sinh can it thang dé dat su trudng
thanh mién dich (dich thé), ngoai ra khang thé tir sira me ¢ thé déng vai tro ngan ngira bénh
nhiém tring. Nguoc lai sy dap tng mién dich giam dan véi tudi nhung khong bién mat &
ngudi 16n tudi. Nhitng nhan t6 di truyén, con chua biét rd ciing anh huong dén cuong do cua
sy dap tmg mién dich. Cudi cing 12 mot vai nhan té lam suy giém su dap L'rng mién dich,
ching co thé do di truyén nhu khong c6 y globulin huyét, giam sut té bao mién dich hoic do
méc phai nhu trong bénh u 4c tinh, diéu tri giam mién dich, suy dinh dudng...

2. Cdc loai vaccine

2.1. Vaccine séng giam doc luc

La nhiing tac nhan nhiém trung tu nhién, duoc lam giam doc mot cach nhan tao &
phong thi nghiém. Vaccine dau mua, vaccine dau tién & trong lich sir, 1a mot virus dong vt
(dau bo) c6 kha nang dem lai sy bao vé cheo chdng lai virus dau mua ma no rat gan giii. Phan
16n nhitng vaccine song hién c6 la nhiing vaccine virus: vaccine sOt vang, vaccine bai liét, soi,
rubéon, quai bi. Mot vaccine vi khuan séng thuong st dung la BCG. Déi v6i vaccine sdng, su
chung ngira thuong mot 1an, giy nén su nhiém trung nhe hodc khong biéu hién, s nhén lén
clia virus trong co thé gay nén mién dich thudng lau bén, twong duwong voi su mién dich do
su nhiém trung ty nhién.

Nhitng thuan loi cta vaccine song 14 tién loi (tiém 1 1an), gia thanh thuong ré. Diéu
bat ti¢n 1a c6 thé dem lai nguy co nhiém trung (phan tng va bién ching).
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2.2. Vaccine chét

La nhitng ché phim khang nguyén di mat kha ning nhiém tring nhung con bao ton
tinh chat gady mién dich. Nguoi ta phan biét :
2.2.1. Nhing vaccine chét toan thé

Loai vaccine nay chira tit ca cac thanh phan cia tac nhan nhidm tring, giét chét bang
nhiét, formol hodc [3 propiolacton, bao gom vaccine vi khuan nhu ho ga, thuong han TAB,
dich ta hoac vaccine virus nhu cam, bai liét, dai.
2.2.2. Nhitng vaccine chét chi chira khang nguyén tinh ché

Loai vaccine nay chi bao gém thanh phan khang nguyén quan trong nhat vé phuong
dién sinh mién dich cua vi khuan hodc virus dugc tinh khiét va lam bat hoat. Vi du nhu
vaccine chira giai doc t6 vi khudn ban chat protein (vaccine ubn van, vaccine bach hau)
vaccine chtra thanh phan polysaccharide ctia vi khuan (vaccine nio mé cau, vaccine phe cau)

vaccine chira thanh phan khang nguyén virus (vaccine virus viém gan B duoc diéu ché tir
HBsAg co trong huyét twong nhitng ngudi nhiem khang nguyén nay).

Nhitng vaccine chét c6 uu diém khong c6 nguy co nhiém trung. Nhimg bat loi bao
gom: gia thanh thuong cao, nguy co man cam, mot lich ching ngtra nhiéu lan va lap lai.

2.3. Vaccine téi t6 hop

La nhimg vaccine duoc san xuat dua vao ky thuat di truyén va cong nghé gen, nhu
vaccine viém gan B tai t6 hop.

3. Nguyén tdc sir dung vaccine
Viéc sir dung vaccine phai dam bao cac nguyén tic sau:
- Tiém chung trén pham vi rong, dat ty I¢ cao.
- Tiém chung dang dbi tuong.

- Bit dau tiém ching dung luc, bao dam dung khoang cach giita cac lan tiém chung,
tiém chung nhac lai dang thoi gian.

- Tiém ching ding dudng va dung liéu luong.

- Ndm virng phuong phap phong va xu tri cac phan tng khéng mong mudn do tiém
chung.

- Bao quan vaccine ding quy dinh.
3.1. Pham vi va ty 1¢ tiém chuing
3.1.1. Pham vi tiém chung

Pham vi tiém chung dugc quy dinh tuy theo tinh hinh dich té cla tung bénh. Pham vi
tiém ching duong nhién khong giéng nhau giira cac nudc. Ngay ca cac khu vuc trong mot
nuéce ciing ¢ thé c¢6 sy khac nhau. Nhitng quy dinh nay lai ¢6 thé thay doi theo thoi gian do
su thay doi vé dich té hoc cua bénh nhiém trung. Vé 1y thuyét, nguoi ta thuong noi tiém
chung cang rong cang t6t. Thuc té thi khong thé thuc hién dugc diéu d6 vi nhung ly do sau
day: thir nhat, s& rat ton kém (chi phi cho viéc mua hoic san xuét vaccine va cho viée t6 chirc
tiém chung): thir hai, tuy cic phan ing khong mong muén do vaccine gdy ra rat it nhung
khong phai khong co.
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3.1.2. Ty 1é tiém ching

Nhimg khu vuc ¢ luu hanh bénh truyén nhiém, tiém chung phai dat trén 80% ddi
tuong chua c6 mién dich méi c6 kha ning ngin ngira duoc dich. Néu ty 1¢ tiém chung chi dat
trong khoang 50 dén 80%, nguy co xay ra dich chi giam b6t. Néu ty 1¢ tiém chung dudi 50%
dich van dé dang xay ra.

3.2. Béi tuong tiém ching

Doi tuong can duoc ti€ém chung mot loai vaccine nao do la tat ca nhiing nguoi c6 nguy
co nhiém vi sinh vat gady bénh ma chua c6 mién dich.

Tré em la dbi twong can duoc dic biét quan tam. Sau khi hét mién dich thu dong do
me truyén (trong thot gian khoang 6 thang), nguy co mic bénh nhidm tring cua tré rat 16n.
Mat khac mien dich thy dong nho khang thé tmyen qua rau thai hodc qua sita chi c6 dbi véi
nhitng bénh ma co ché bao vé chu yéu 1a do mién dich dich thé. D6i voi nhitng bénh nhiém
tring ma co ché bao vé 1a mién dich qua trung gian té bao thi tré co thé bi bénh ngay tir nhiing
thang ddu tién sau khi sinh. Nhimg hiéu biét nay la co so cho viéc quy dinh thoi diém bat dau
tiém chung cho tré em. Trir nhitng ddi twong chong chi dinh, tit ca tré em déu phai duogc tiém
chung.

Dbi v6i nguoi 10n, ddi twong tiém ching thu hep hon. Thudng chi tién hanh tiém
chung cho nhiing nhém nguodi c6 nguy co cao. Nhitng ngudi di du lich dén cac vung dich té
can phai dugc tiém chung.

Trong nhitng ndm gan day, dé phong bénh uon van so sinh, phu nit ¢ 1tra tudi sinh dé
duoc ti€ém phong udn van.

Dién chdng chi dinh tiém ching c6 huéng din riéng cho mdi vaccine. No6i chung
khong duoc tiém ching cho cac doi tuong sau day:

- Nhitng ngudi dang bi sdt cao. Nhiing trudng hop dang bi nhiém tring nhe khong sét
hodc chi sot nhe thi khong can phai hoan ti€ém chung.

- Nhitng nguoi dang ¢ trong tinh trang di (mg. Nhitng nguoi ¢6 co dia di ung hodc c6
lich sir gia dinh bj di ing van tiém ching duoc, nhung can phai theo ddi can than hon.

- Vaccine song giam doc luc khong dugc tiém chung cho nhimg nguoi bi thiéu hut
mién dich, nhitng nguoi dang dung thude e ché mién dich hoac nhiing ngudi mac bénh ac
tinh.

- Tat ca cac loai vaccine virus song giam doc luc khong dugc ti€ém cho phu nit dang
mang thai.

3.3. Thoi gian tiém chung

Vi¢e tiém chung dugc tién hanh thudng xuyén hodc tap trung tiém chung hang loat tuy
thudc vao y€u cau cua moi loai vaccine va cac di€u kién cu thé khac.

3.3.1. Thoi diém t6 chtre tiém ching

Khi da xac dinh duogc quy luat xuét hién dich, can phai tién hanh tiém ching don trudce
mua dich, dé co thé co du thoi gian hinh thanh mién dich. Pdi véi vaccine duge tiém chung
lan dau, thoi gian tiém tang kéo dai tir 24 210 (trung binh khoang 1 tun), tuy thudc vao ban
chit vaccine va tinh phan {ng cua co thé. Hiéu gia khang thé dat duwoc dinh cao nhét sau
khoang 4 ngay dén 4 tuan (trung binh 2 tuan) D6 1a két qua cua dap ung tién phat. Khi tiém
ching nhéc lai, thoi gian tiém tang s& rit ngin, hiéu gia khang thé dat dugc dinh cao nhat chi
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sau mot s6 ngay nho nhitng t& bao lympho c6 tri nhé mién dich. D6 1a két qua cua dap tng
mién dich thir phat.

3.3.2. Khoang cach giita cac lan tiém ching

Dbi véi nhing vaccine phai tiém ching nhiéu 1an (khi tao mién dich co ban), khoang
cach hop ly gitra cac lan tiém ching 1 1 thang. Neu khoang cach nay ngin hon, mac du tiém
chung lan sau nhung két qua dap img cua co thé van chi nhu tién phat, dap tmg mién dich thir
phat s€ khong c6 hodc bi han ché. Nguoc lai vi mét Iy do nao d6 phai tiém chung lan tlep theo
sau hon 1 thang, hiéu qua mién dich van dugc dam bao, vi vay lan tiém chiing trudc van dugc
tinh. Tuy nhién khong nén kéo dai viéc tiém chung néu khong c6 nhitng 1y do bit budc, vi tré
c6 thé bi mic bénh trude khi duoc tiém ching day du.

3.3.3. Thoi gian tiém chung nhiéc lai

Thoi gian tiém chung nhéc lai tuy thudc vao thoi gian duy tri dugc tinh trang mién
dich ¢6 du hiéu luc bao vé ctia mdi loai vaccine. Thoi gian nay khac nhau ddi véi céc loai
vaccine khac nhau. Khi tiém ching nhéc lai thuong chi can 1 1an. Vi lan ting cudng nay, co
thé s& dap tng mién dich nhanh va manh hon, cho dii khang thé cua 1an tiém ching trudc chi
con lai rat it.

3.4. Liéu luong va duong dwa vaccine vao co thé
3.4.1. Liéu luong

Liéu lugng vaccine tuy thudc vao loai vaccine va duong vao co thé. Lidu lugng qua
thap s€ khong du kha nang kich thich co thé dap ung mién dich. Nguoc lai, lidu lwong qué 1on
s& dan dén tinh trang dung nap dic hiéu dbi véi 1an tiém chung tiép theo.

3.4.2. Buong tiém chung

MGdi loai vaccine doi hoi mot cach thirc ching ngira thich hop. Ngudi ta sir dung nhiéu
phuong phéap ching ngua :

- Chiing (rach da): day 1a duong c6 dién nhat, duoc thyc hién ngay tir lac Jenner sang
ché ra vaccine phong bénh dau mua. Dbi véi vaccine nay, dudng chung vin duoc ding cho
dén khi bénh d4u mua bj tiéu diét hoan toan trén hanh tinh cia ching ta (1979), khong can
phai ching dau nita. Ngay nay duong ching van con dugc st dung cho mét sd it vaccine
(BCG, dich hach).

- Puong tiém: c6 thé tiém trong da, tiém dudi da hodc ti€ém bép, khong bao gio tiém
vaccine vao duong tinh mach. Pa sb cic vaccine co thé tiém dudi da, chi mot sb vaccine
khong cho phép st dung cach chung ngira nay, BCG phai tiém trong da, tiém duoi da thuong
hay gay loct. Phuong phap tiém trong da c6 nhleu vu diém : chi can mot lugng vaccin tuong
dbi nho (0,1ml), it gy phan tng, hiu tmg mién dich khong kém gi phuong phap tiém dudi
da. Tiém trong da c6 thé dwoc thyc hién bang bom kim tiém hodc bang bom nén ap lyc khong
kim, phuong phap nay giup viéc tiém chung nhanh chéng dé thyc hién véi quy mod rong rii,
nhung can luu y dung ky thuat.

- Puong udng: Pudng udng 13 dudng dua vaccine vao co thé d& thuc hién nhét. Tuy
nhién chi thyc hién dwgc d6i v6i nhitng vaccine khong bi dich duong tiéu hoa pha huy. Su
hiéu biét tot hon vé vai trdo cua mién dich tai chd do IgA tiét, nhitng vaccine phong nhiém
tring dudng tiéu hod hodc nhiém tring ¢ noi khac nhung vi sinh vat xdm nhap vao co thé
theo duong ti€u hoa da dugc st dung (nhu vaccin bai li€t) hodc dang duoc nghién ciru dua
vao co thé bang cach udng. Puong udng cé loi diém 1 kich thich mién dich tai chd manh hon
nhiéu so véi dudng tiém, nhung duong udng khong bao dam sy c¢b dinh cua virut trong
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vaccine, cho nén udng ba lan lién ti€p vaccin bai li¢t dugc xem nhu can thiét dé tao thanh
mién dich.

- Ngam dudi ludi: hién nay da c6 mét so vaccine duong rudt dieu ché dudi dang vién
dé ngam duoi ludi. Can phai c6 mdt liéu luong khang nguyén cao méi bao dam tac dung gay
mién dich.

- Nhé miii: Puoc sir dung rong rai cho vaccine cum.

- Ngoai ra vaccine con duoc dua vao co thé theo mot sé duong khac nhu khi dung,
thut dai trang, nhirng duong nay it dugc st dung.

3.5. Cac phan tng phu do tiém ching

V& nguyén tic, vaccine phai dam bao du do an toan. Song trén thuc té khong thé dat
duoc mic d6 an toan tuyét ddi. TAt ca cac vaccine déu co thé giy ra phan Gng phu & mot sd
nguoi.

- Phan ung tai chd: Nhitng phan ting nhe thuong gip sau tiém ching 13 noi tiém cé thé
hoi dau, man do, hoi sung hodc ndi cuc nho. Nhitng phan tmg nay sé mat di nhanh chéng sau
mot vai ngay, khong can phai can thiép gi. Néu tiém ching khong dam bao vo trang, thi noi
tiém chung c6 thé bi viém nhiém, lam mu.

- Phan ting toan than: Trong cac phan Ung toan than, sot hay gip hon ca (10 - 20%).
St thuong hét nhanh sau mot vai ngay. Co giat co thé gip nhung voi ty 1€ rat thap (1/10.000),
hau hét khoi khong dé lai di chimg gi. Mot s6 vaccine co thé gay ra phan tng nguy hiém hon,
trong d6 c6 séc phan vé, tuy nhién ty 16 rat thap.

Khi ban dén nhiing phan tmg do vaccine, rat can thiét phai nhdn manh riang mirc do
nguy hiém do vaccine nhé hon rit nhiéu so véi mirc do nguy hiém do bénh nhiém tring twong
ing gy ra. Thi dy, ty 1¢ bién chung nguy hiém do bénh ho ga gip hang trim dén hang nghin
1an phan tng nguy hiém do vaccine bach hau - ho ga - uén van (vaccine DPT) gy ra.

3.6. Bao quan vaccine

Vaccine rat d& bi hong néu khéng duoc bao quan dung. Chét luong vaccine anh huong
truc tiép dén hiéu lyc tao mien dich, vi vy cdc vaccine can phai duoc bao quan t6t ngay tir
luc n6 dugc san xuat cho td1 khi dugc tiém chung vao co the Thuong quy bao quan cac
vaccine khong gidng nhau, nhung noi chung cic vaccine déu can dugc bao quan trong didu
kién kho, tdi va lanh.

Nhiét va anh sang pha huy tat ca cac loai vaccine, nhat 1a nhiing vaccine séng nhu
vaccine soi, bai liét va vaccine BCG song. Nguoc lai, dong lanh pha huy nhanh céc vaccine
giai doc to (nhu vaccine phong udn van va bach hau). Trong qua trinh sir dung & cong dong,
cac vaccine can dugc bao quan ¢ nhiét do trong khoang tir 2°C dén 8°C.

Mot trong nhitng cong viéc quan trong nhét trong viéc to chire tiém chung 1a tao 1ap
duoc day chuyén lanh. Day chuyén lanh khong don thuan 1a c¢6 cac nha lanh, ti lanh, cac
phich da hodc cac hop cach nhiét ma con phai luu y ca nhiing khau trung gian trong qua trinh
van chuyén vaccine va tién hanh ti€ém ching. Vaccine néu da bi pha huy du c6 dugc bao quan
lai ¢ diéu kién thich hop cling khong thé ¢6 hi¢u luc trd lai, cling khong c6 tac dung nira, phai
loai bo.

4. Tiéu chudn cia vaccine
Hai tiéu chuin co ban nhit cia vaccine 1a an toan va hiéu lyuc.

4.1. An toan
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Mot vaccine 1y tuong khi sir dung s€ khong gy bénh, khong gy doc va khong gay
phan ng. Sau khi san xuét vaccine phai duoc co quan kiém dinh nha nudc kiém tra chit ché
vé mit vo trung, thuan khiét va khong doc.

- V6 tring: vaccine khong dugc nhiém céc vi sinh vét khac, nhat 13 cac vi sinh vat gay
bénh.

- Thuan khiét: ngoai khang nguyén dwa vao dé kich thich co thé dap tng mi_én dich
chong vi sinh vat gdy bénh, khong dugc lan cac thanh phan khang nguyén khac co6 thé gy ra
cac phan tng phu bat loi.

- Khong doc: lidu sir dung phai thdp hon rat nhiéu so vai lidu gay doc.

Tuy nhién, khong c6 vaccine nao dat dugc do an toan tuyét doi. Khi can nhac dé quyét
dinh xem mot vaccine nao d6 c6 dugc dua vao st dung hay khong, can phai so sanh gitta muc
do phan ung do vaccine va tinh nguy hiém ctia bénh nhiém trung tuong ung.

4.2. Hiéu luc

Vaccine ¢ hiéu lyc 16n 1a vaccine gay duoc mién dich & mic do cao va tdn tai trong
mot thoi gian dai.

Hiéu luc cua nhitng vaccine rat khac nhau. Ngudi ta danh gia bang cach do sy dap tng
mién dich. Sy dap ung dich thé c6 thé kham pha rd rang va dinh luong bing nhiing thir
nghiém huyét thanh khac nhau, phan anh su bao vé nhiéu hoic it tiy theo luong khang thé &
trong mau. Mién dich trung gian té bao kho danh gia hon trir truong hop st dung nhiing ky
thuat tim sy man cam nhu thir nghiém tuberculin. Nhung nho danh gia nhimg két qua dich té
hoc ngudi ta do hiéu luc thuc sy cua su ching ngira. Viée ndy doi khi gip khé khin va co thé
1am phat sinh nhitng mau thuan.

Ngoai 2 ti€u chuan trén, dé chon mot vaccine tiém chuing, ngudi ta con quan tdm dén
gia thanh va tinh thuén lgi cho viéc tién hanh tiém chung.

5. Phoi hop vaccine

Muc dich chinh cua viéc phoi hgp vaccine 1a gidm bot s6 mii ti€ém chung hodc lam
giam bdt sO lan to chure tiém chung. Coé hai loai phoi hop vaccine:

- Tiém chung vaccine phéi hop (tron cac vaccine voi nhau, ti€ém chung cung mdt lan,
cung mot duong).

- Ti€m chung nhi€u vaccine riéng biét trong cung mot thoi gian, ¢6 thé ¢ céac vi tri
khéac nhau hodc theo nhitng dudong khac nhau.

Phdi hop vaccine phai dam bao gitr dugc hiGu luc tao mién dich va khong gy ra tac
hai gi. Hiéu lyc tao mién dich d01 v6oi moi thanh phan vaccine it nhét phai bang khi chung
duogc tiém ching riéng ré. Mot sd truong hop khi ph01 hop vaccine tao ra dugc dap rng mién
dich manh hon. Nguoc lai c6 nhiing truong hop phéi hop khong hop 1y lam giam hiéu lyc tao
mién dich. Sy phdi hop vaccine hop 1y s& khong lam ting ty 1& phan tng phu, nghia 1a do an
toan van dugc dam bao nhu khi chiing duoc tiém chung riéng 1& ¢ nhiing thoi gian khac nhau.

6. Lich tiém chung

Co sé xay dung lich tiém ching 13 nhimg hiéu biét vé& dich té hoc cua bénh truyén
nhiém va sy dap tmg mién dich cua ddi twong dugc tiém chung. Truée khi 14p ra lich tiém
chung can phai xéac dinh nhiing van d& co ban sau day: tuo1 t6t nhat cho viéc tién hanh tiém
chung dbi véi mdi vaccine, thoi gian nao tré co6 nguy co mic bénh 16n nhit, tinh nguy hiém
ctia bénh & cac lra tudi khac nhau va kha niang dép tmg cua tré khi dugc tiém ching. Tuy
nhién, dich t& hoc cta bénh truyén nhiém & mot thoi gian nao d6 co thé bi thay ddi do chinh
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viéc str dung vaccine, khi d6 lich tiém ching can dugc diéu chinh cho phu hop véi tinh hinh
moi.

Cin ¢l vao dich té hoc cua cac bénh truyén nhiém tai cac nudc dang phat trién va kha
ning cung cip vaccine, T6 chirc Y té thé gi6i dd dwa ra chuong trinh tiém ching mé rong voi
muc ti€u la 1am gidm ty 1¢ tré em mic va tir vong do cac bénh bach hau, ho ga, udn vén, lao, soi
va bai liét bang tiém chung vaccine. Lich tiém chung cac vaccine trong chuong trinh tiém
chiing mé rong dugc To chirc Y té thé gisi khuyén céo nhu sau:

Vaccine Liéu lwgng Pudng tiém chiing Tudi tiém chiing

BCG (phong lao) 0,1 ml Trong da So sinh hodc bat ky lac
(thwomg & cénh tay trai) | "20 sau d6

Sabin (phong bai liét) 2 giot Ubng So sinh va lic 234

thang tuoi

DPT (phong bach hau, ho 0,5 ml Tiém bap (thuong ¢ dui) | Lac 2,3,4 thang tudi

ga, udn van)

Soi 0,5 ml Dudi da Lac 9 thang tudi hodc
(thuong & canh tay trai) sém nhat sau d6

Lich tiém ching thong dung 13 mot hudng dan ma ngudi ta c6 thé ap dung véi mot
mirc d twong dbi uyén chuyén tity theo hoan canh ca nhan. Luc ¢6 sy cham tré trong 4p dung
lich, khong can bat dau lai ca chuong trinh, chi can lfiy lai & giai doan bi gian doan. Tri nh¢
mién dich dic biét hiéu qua ngay trong thoi gian dai.

Ngoai tiém chung mo rong & tré dudi 1 tudi, tiém chung duge chi dinh trong nhimng
treong hop sau:

- Hoan canh ¢4 nhan bi thuong tich: vét thuong, tiém giai doc t6 udn van; dong vat dai
can, tiém vaccine dai. Nhitng tiém chung thuc hién sau khi bi thuong tich hoac bi can chi
hi€u qua néu thoi gian bao v€ cua vaccine 16n hon thoi gian i bénh. Bénh uén van nho thé cé
the tranh khoi bang mt miii tiém nhac lai. Trong bénh dai, thoi gian 0 bénh thong thuong kha
lau nén c6 thé ti€ém ching so khai.

- Nguy co nghé nghiép: tiém vaccine viém gan B cho nhitng can bd c6 nguy co & bénh
vién.

- Nguy co bénh dich: tiém ching nhanh cho tap thé c6 nguy co dan dén bénh bai liét,
s&i, dau mua, ndo mo cau, ta.

1. HUYET THANH
1. Nguyén Iy sir dung huyét thanh

Dung huyét thanh mién dich 1a dua vao co thé khang thé c6 ngudn gdc tir nguoi hay
dong vat, giup cho co thé c6 ngay khang thé dic hiéu chdng lai tic nhan gy bénh Diéu tri
huyét thanh dem lai tinh mién dich thy dong tirc thoi nhung thoang qua, diéu nay trai ngugc
v6i tinh mién dich hoat dong va bén viing trong tiém chung.

2. Phan loai huyét thanh
Nguoi ta sir dung 2 loai huyét thanh:

- Huyét thanh khac loai c6 dién, ngudn gdc dong vat chu yéu la ngua. Nhitng huyét
thanh nay dac hiéu doi voi mot bénh nhiém trung nhat dinh dac biét ma dong vat cho da duoc
mién dich hoéa trudc d6. Loai huyét thanh nay co6 lgi diém ré nhung c6 nhitng bat 1oi 1a dung
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nap kém, c6 thé gy qua man tirc thoi nhu shock phan vé hodc qua man chdm nhu bénh huyét
thanh, hiéu luc lai ngén han chi kéo dai dén 2 hay 3 tuan 12 sau 1an tiém tht nhat, vai ngay sau
nhitng lan tiém tiép theo. Str dung huyét thanh khac loai phai nén han ché va phai tranh tiém
lai cung mdt nguoi.

- Huyét thanh déng loai ngudn gdc ngudi, méi duoc sir dung gin day. D6 1a ché pham
globulin mién dich chu yeu 1a 'y globulin nguoi tinh ché, loai tat ca nguy co nhiém trung nhu
virus viém gan, HIV... D6i v6i huyét thanh dong loai ngudi ta phan biét globulin mién dich da
gia (binh thudng) duoc ldy tir mau nguodi khoé manh hodc tir mau rau thai va globulin mién
dich dic hiéu dugc bao ché tir mau nhimng nguoi da c6 mién dich nhu ngudi lanh bénh nhidm
trung hodc mdi duge tiém chung. Trong globulin mién dich dic hiéu, nong do khang thé
chdng lai vi sinh vat, 1a can nguyén cua bénh nhiém tring, thuong cao gap hang chuc lan
trong globulin mién dich da gia.

Globulin mién dich nguoi rat dat tien, nhat 1a loai déc hi€u va dugc san xuat gidi han
vi phu thudc vao nguoi cho, nhung c6 uu diém thuong dugc dung nap tot, cé thé tiém lai cung
mot nguoi va c6 kha nang bao v¢ lau dai, nhiéu tuan 1€ cho dén 1 thang.

3. Nguyén tdc sir dung huyét thanh
Céc nguyén tic co ban phai thyc hién khi sir dung huyét thanh la:
- Pling d6i twong
- Pung lidu lugng
- bing duong
- Dé phong phan ting
- Phdi hop str dung vaccine
3.1. Déi tugng

Huyét thanh dugc st dung nhiéu nhat dé chita va du phong cac bénh nhiém tring.
Ngoai ra n6 con dugc st dung cho mdt s6 muc dich khéc nhu diéu tri thi€u hut mién dich, di
ung va du phong bénh tan méu so sinh.

- Nhiing huyét thanh chdng nhiém tring chi ¢6 hiéu lyc v6i nhimg bénh ma co ché
bao vé chii yéu nhd mién dich dich thé. Kinh dién nhat 13 huyét thanh khang uén van (SAT)
va huyét thanh khang bach hau (SAD). Huyét thanh khang ho ga, khang soi duge tiém cho tré
chua duoc tiém ching c6 tiép xuc voi bénh nhan. Huyét thanh khang dai dwoc tiém cho
nhiing nguoi bi ché dai can hodc nghi dai can véi vét thuong ning hodc gan dau. Ngoai ra con
c6 cac huyét thanh khang virus viém gan, vius quai bi, rubéon. Globulin mién dich con duoc
tiém cho nhiing bénh nhan viém duong hé hap tai phat nhiéu lan.

- Globulin mién dich ngudi da gia thuong duoc str dung trong nhiing truomg hop sau:
+ Diéu tri suy giam mién dich thé bam sinh hogc thu hoach.

+ Mot vai hoan canh bénh 1y ¢6 nguy co nhiém tring tram trong nhu bong.

+ Phong ngira mot vai bénh nhidm tring phd bién nhu séi, viém gan A.

- Globulin mién dich khang D dugc dung cho ngudi me ¢6 nhém mau Rh (-) méi sinh
con ¢6 Rh (+) ¢ tac dung ngan can sy hinh thanh khang thé khang Rh va do d6 tranh duoc
nguy co tan mau so sinh cho dira tré sau. Co ché ciia hién tuong nay la globulin mién dich
khang D s& pha huy cac hong cau Rh (+) cua dira tré xdm nhap vao dong tuin hoan cua ngudi
me khi sinh. Do co ché nay, viéc tiém globulin khang D chi ¢6 hiéu qua trong thoi gian 72 gio
sau khi sinh.



76

Globulin mién dich nguoi ¢6 thé trung hoa hi¢u lyc cua mot vai vaccine song, vi vay
nén tranh ti€ém vaccine sdi trong 3 thang sau khi ti€ém globulin mién dich nguoi.

3.2. Liéu luong

Liéu luong huyét thanh sir dung tuy thudc vao tudi va can ning ciia bénh nhan, trung
binh tir 0,1 dén 1 ml/kg can ning tuy theo loai huyét thanh va muc dich sir dung. Huyét thanh
khang udn van dugce tinh theo don vi, trung binh 1a 250 don vi cho mét truong hop. Néu vét
thwong qua ban hodc tiém cham sau 24 gid thi lidu lugng phai ting gip doi.

3.3. Puong dua huyét thanh vao co thé

Huyét thanh thuong duoc dua vao co thé bang duong tiém bip. Pdi v6i nhitng loai
huyét thanh da duoc tinh ché dat tiéu chuin cao, c6 thé tiém tinh mach nhung cling rat nén
han ché. Tuyét d6i khong tiém tinh mach nhimng huyét thanh c6 ngudn gbc tir dong vat (du da
duoc tinh ché) hoac huyét thanh nguoi chua dat d6 tinh ché cao.

3.4. DBé phong phan tng

O bénh nhan d3 tiém huyét thanh ngya mot 1an thi 1an tiém thr 2 ¢6 thé gay nén hién
tuong qua man, nén khi tiém huyét thanh can thuc hi¢n tot cac viéc sau day dé ngan ngura
phan tng do huy¢t thanh gay ra:

- Trude hét phai hoi xem bénh nhan di tiém huyét thanh ngya lan nao chua? Truong
hop bénh nhan da tiém huyét thanh roi thi can phai can nhac can than. Néu thay that can thiét
mdi tiém lai 1an thr 2 vi ty 1€ phdn ing cao hon nhicu so véi lan thir nhat.

- Lam phan tmg giai man cam (phan ung Besredka) trudc khi tiém: pha lodng huyét
thanh 10 14n v6i nuéc mudi sinh 1y 0,85 %, tiém 0,1 ml trong da. Néu khong c6 min do sau
30 phut thi tiém ca lugng huyét thanh can thiét. Néu c6 man do ma khong c6 huyét thanh
dong loai dé tiém va tinh trang bénh nhan bét budc phai sir dung huyét thanh thi phai tiém dan
dan tir lidu nho dén liéu 16n cach nhau 20-40 phut va ¢ nhu thé cho dén khi tiém hét liéu can
thiét trong 2 gio.

- Trong qué trinh tiém huyét thanh can theo doi bénh nhan lién tuc dé kip thoi can
thiép néu c6 phan Uing xdy ra, dac bi¢t 1a phai chuan bi day du cac dicu kién dé xtr tri soc phan
veE.

3.5. Tiém vaccine phdi hop

Khang thé do tiém huyét thanh s& phat huy hiéu lyc ngay sau khi tiém, nhung chi ton
tai mot thoi gian ngan. Hiéu gia khang thé nay giam nhanh trong may ngay dau, sao d6 giam
cham hon nhung ciing s& bi loai trir hét sau khoang 10 - 15 ngay, do phan tng vdi cac khang
nguyén vi sinh vat va do bi co thé chuyén hoa gidng nhu s6 phén cac protein la khac. Viée
tiém vaccine phdi hop nham kich thich co thé tao ra mién dich chu dong thay thé lac mién
dich thu dong do tiém huyét thanh hét hiéu lyc.

4. Cdc phan ing do tiém huyét thanh

Néi chung loai globulin mién dich c6 ngudn gbc tir nguoi da dugce tinh ché cao va dua
vao co thé bang duong tiém bap it gdy ra cac phan img nguy hiém. Tuy nhién can phai luu y
rang, ty 1& phan tng do tiém huyét thanh cao hon nhiéu so vé6i phan ung do tiém chung
vaccine. Nhirng phan tng khi tiém huyét thanh do hai co ché chinh:

- Do co thé phan mg v6i cac thanh phan khang nguyén la, nhat 1a d6i voi cac huyét
thanh chua duoc tinh ché cao.

- Do co thé san xuit khang thé chdng lai chinh globulin mién dich.
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Céc phan tmg do tiém huyét thanh c6 thé 12 tai chd hodc toan than.
4.1. Phan tng tai chd

Noi tiém c6 thé bi dau, min d6. Nhirng phan Gng nay thuong nhe, khong gy nguy
hi€m va s€ hét sau mdt it ngay.

4.2. Phan ng toan than

Bénh nhan c6 thé bi sét, rét run, khé thé, dau cac khop, mot sd truong hop co thé bi
nhirc d4u va non. Soc phan vé la phan (mg nguy hiém nhét. Néu tiém huyét thanh lan du,
phan tmg thuong xuét hién sau 10 - 14 ngay. Néu tiém huyét thanh lan th hai, phan tmg co
thé xay ra ngay sau khi tiém dén sau mot vai ngdy, tuy thudc vao lugng khang thé ¢ lan tiém
trudc con nhiéu hay it.

Céc triéu ching cta sdc phan vé nhu khé thd do phu né dudng hd hap trén va co thét
thanh quén; ngtra toan than; n6i mé day va ban san khap nguoi, sung mat. Bénh nhan cé thé
dau bung va bi dai do cac co tron bi co that.

Ngoai ra con gip céc triéu ching do phtrc hop khang nguyén khang thé dong lai trong
cac tieu dong mach nhu viém cau than, viém co tim, van tim, viém khop...
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VI SINH VAT TRONG TU NHIEN
VA KY SINH O NGU Ol
CAC PUONG TRUYEN BENH

Muc tiéu hoc tap

1.Trinh bay dwoce sy phdn bé cia vi khudn trong dat, trong nwéc va trong khéng khi va cdc
yveu to anh hwong deén sw phan bo do

2. Trinh bay dwoc cac vi khuan ky sinh o trén co thé nguoi va vai tro cua chung

3. Trinh bay dwoc cdc dwong ldy truyén bénh

Vi sinh vét phan bd khip noi trong ty nhién. Nguoi ta thdy ching ¢ trong dat, trong
nudc, trong khong khi, trén cay co, trong thirc an, trén nhiéu dung cu khac nhau va trén co thé
ngudi va dong vat. Moi quan h¢ gitra vi sinh vat va moi truong ngoai canh la rat chat ché gol
1a sinh thai hoc. D6 1a mdi quan hé thich tng, c¢6 nghia 14 vi sinh vat c6 kha nang thich tng dé
ton tai trong diéu kién ngoai canh nhét dinh. Nhiém vu quan trong ctia vi sinh vét y hoc 1a
nghién ctru vi sinh vat gay bénh c6 ¢ ngoai canh dé tim cac phuong phap phong ngra ching,
dong thoi nghién ciru sy phan bd cia vi sinh vét trén co thé nguoi dé c¢6 bién phap phong
bénh thich hop.

I. VI SINH VAT TRONG TU NHIEN
1. Vi sinh vt trong dat

Dit chtra rat nhidu vi sinh vat va 1a moi truong thich hgp cho sy phaét trién ciia vi sinh
vat, vi trong dat c6 nudc, cd khong khi, cé cac chat vé co va cac chat hitu co tao thanh mdt
moai truong thién nhién thich hgp cho vi sinh vat.

Tuy theo tinh chat va thanh phan cua dat & mdi noi c¢6 khic nhau va khi hau cé khac
nhau ma s6 lugng va chiing loai vi sinh vat ciing phan bd khac nhau. Vi du: O bé mit ciia dat
do tac dung cua anh sang mat troi va sy kho rao, s6 luong vi sinh vat it. O d6 sau 10 - 20 cm
thi s6 lugng vi sinh vat nhidu, chung loai da dang. Nhung dén do sau mét mét tro di thi 5O
lugng va chung loai vi sinh vat giam dan va chi c6 mot sd it vi sinh vat ton tai ma thoi vi 6 do
sau nay, thiéu 6xy va cac chat hitu co nén vi sinh vat hiéu khi khong phat trién.

Piét con bi 6 nhidm phan va cac chat bai tiét ctia nguoi va dong vat voi mie do khac
nhau nén s6 luong va thanh phan vi sinh vat cling khac nhau. Tuy rang trong dat c6 nhiéu vi
sinh vat khac nhau nhung ngudi ta phan chia thanh 3 loai:

- Loai thir nht: vi sinh vat tu dudng: tu téng hop cac chét can thiét dé séng.

- Loai thtr hai: vi sinh vat di dudng la vi sinh vat lam théi rita xac dong vat, thuc vat
trong dat.

- Loai thtr ba: vi sinh vét gdy bénh theo thi thé hodc theo chat bai tiét cua dong vat va
clia con ngudi roi vao trong dat. Loai vi sinh vat nay doi hoi phai c6 nhidu chat dinh dudng va
mot s6 diéu kién thich hop, cho nén loai nay rat dé chét, chi c6 cac vi khuan sinh nha bao thi
c6 kha ning ton tai lau trong dat. Tir dat, vi sinh vat gdy bénh c6 thé lay sang co thé ngudi va
dong vat. Puong lay chu yéu 1a gian tiép do su 6 nhiém cta dit ban vi du rau qua xanh bi
nhiém vi sinh vat. Nghién ctru vi sinh vét trong dét 1a mot vin dé luén dugc dit ra, nhit 1a
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nhitng viing c6 lién quan dén chat thai cong nghiép, chat thai sinh hoat, chat thai tir cac 16 md,
bénh vi¢n...dé d€ ra nhitng bién phap di¢t trir va dé phong cac mam bé¢nh c6 the lay lan tir dat
sang nguoi, nhat 1a khau bao vé moi truong.

2. Vi sinh vdt trong nuoc

Nudc 1a mot méi truong ty nhién trong do vi sinh vat co thé phat trién dugc, boi vi vi
sinh vt chi sinh san trong diéu kién am uét. Vi sinh vat vao nudc tir dit, bui, khong khi va tur
chat thai bo cia ngudi va dong vat. S6 lwong va ching loai vi sinh vat thay doi tuy theo do
ban cua nudc. Nude & song, hd gan chd dan cu déng diic ¢6 nhiéu vi sinh vat, nuéc ¢ bién va
céc hd 16m thi it vi sinh vat hon.

Nudc co6 kha nang tu lam sach do tac dung thanh khuan cua dnh sdng mat troi va do su
canh tranh sinh ton cua cac vi sinh vat trong nudc.

Ngoai nhitng vi sinh vat sdng trong nudc, con cé nhitng vi sinh vt gdy bénh do ngudi
va dong vat 1am 6 nhiém. Do vay nudc ciing 12 ngudn truyén bénh nguy hiém nhit 14 cac bénh
duong rudt, nhu vi khuan Salmonella, Shigella, Vibrio cholerae... Céc vi sinh vét gdy bénh
nay chi ton tai trong nuéc mot thdi gian nhat dinh va gay bénh cho ngudi trong mot thoi ky
nhat dinh. Néu mot ngudn nudc bi 6 nhiém phan thi thuong thiy xuét hién E.coli - vi khuan
nay thuong duge dung trong viéc danh gia su 6 nhiém phan cia nude. Ngoai ra trong mot
ngudn nude c¢6 mit vi khuan Clostridium perfringens chimg to ngudn nuéc da bi nhidm phan
tur trudc.

3. Vi sinh vat trong khong khi

Khong khi khong phai 1a méi truong thuan lgi cho vi sinh vét phét trién vi khong c6
chat dinh dudng, thém vao doé lai cé anh sang mat troi. Tuy nhién trong khong khi van c6 vi
khuan do cudn theo bui dat va do con nguoi bai tiét ra khi ho, khi hat hoi...

Vi sinh vat trong khong khi co nhiéu chung loai, nhitng loai nao cé bao tur, co sdc td va
nam chiu duge d6 kho hanh va anh sang mat trd1 moi tdn tai dugc. SO lugng vi sinh vat trong
khéng khi tuy thude timg ving. O nhitng ving dan cu dong dic thi trong khong khi ¢6 nhiéu
vi sinh vat, & nfii cao va & trén cac dai duong thi khong khi c6 rat it vi sinh vat. O thanh thi
khéng khi chtra nhiéu vi sinh vat hon ¢ nong thon.

Trong khong khi, ngoai cac tap khuén, nim, ndm moc nguoi ta thuong gap cac vi sinh
vat gay bénh la: tryc khuan lao, truc khuan bach hau, lién ciu tan mau, tu cau gay bénh, tryc
khuan ho ga, virus cim, soi... tir bénh nhan hodc tir nguoi lanh mang tring bai tiét ra khong
khi va 1am 1ay lan tir nguoi nay sang ngudi khic chi yéu 1a hinh thire gian tiép thong qua
nhitng hat nuéc bot nho mang vi sinh vét. Trong khong khi luu théng, nhitng hat nay ton tai
khéng 1au nén kha ning nhiém bénh giam xudng, do d6 vé mit phong bénh can luu ¥ van dé
luu théng khong khi noi budng bénh va noi cong cong.

II. VI SINH VAT TREN CO THE NGUOI

Da, niém mac va cac 6 ty nhién nudi dudng nhiéu chung loai vi sinh vat, nhitng vi sinh
vat d6 dugc x€p vao 2 nhom :

- Khuan chi binh thuong: gdm nhiing ching loai vi khuan twong dbi ¢6 dinh, tim thay
déu din & mot ving nhit dinh, & mot ltra tudi nhat dinh, néu bj pha huy thi tu thiét 1ap lai mot
cach nhanh chong.

- Khuan chi tam thoi: gdm nhitng vi sinh vat c6 hodc khong c6 kha ning giy bénh, cu
ngu ¢ da, niém mac trong khodang thoi gian gidi han, phat sinh tr moi trudng xung quanh,
khéng phat sinh chimg bénh, khong tu dinh cu thudng xuyén & bé mit co thé.
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Thanh phén ciia khuan chi tam thoi thuong khong c6 ¥ nghia khi khuén chi binh thuong
con nguyén ven. Tuy nhién néu khuan chi binh thudng bi pha hay thi khuan chi tam thoi co
thé phat trién va phat sinh chimg bénh.

1. Vai tro ciia khuan chi binh thiong

Khuén chi binh thuong & moi vung nhét dinh cua co thé giltt mot vai tro nhat dinh trong
viéc duy tri stc khde va cac chure nang binh thuong.

- Khuan chi binh thuong ¢ da va niém mac: 1 hang rao ngan can dau tién can trd qua
trinh xam nhiém cua cac vi sinh vat theo co ché canh tranh sinh ton hoac giao hoan vi khuan.

- Thanh phan khuén chi binh thudng ¢ rudt gitp co thé tong hop mot s6 vitamin nhu K,
B, By ... va gbép phan thuan loi cho viéc nudi dudng co thé.

Tuy nhién thanh phan khuan chi binh thuong co thé gdy nén bénh _trong mot s6 hoan
canh vi nhimg vi sinh vat nay dé thich nghi voi kiéu séng khong xam nhiém, néu bj bét budc
101 khoi chd cur ngu binh thuong va dua vao mau hodc md thi chiing tré nén gay bénh. Vi du :

+ Streptococus viridans thuong ky sinh ¢ dudng ho hap trén, néu vao mau do nhd ring
hodc cat amygdales thi c6 thé gdy nén bénh viém mang trong tim ban cap (bénh Osler)

+ Xodn khuan va truc khuan hinh thoi : binh thudng ¢ khoang miéng, néu mé bi huy
hoai do chan thuong, co thé suy dinh dudng hodc nhiém trung ndng... thi ching phat trién
manh mé& ¢ biéu mo hoai tir va gdy viém hong (goi 1a viém hong Vincent).

2. Nhitng vi sinh vdt ky sinh & co thé nguoi
2.1. Cac vi sinh vat ¢ trén da

Chung loai vi sinh vat séng trén da va niém mac rat thay ddi, chung phu thude vao hoan
canh, tinh hinh vé sinh c4 nhan va nghé nghiép. Vi da tiép xtic thudng xuyén v6i moi trudng
xung quanh, da chita dung nhiéu vi sinh vat tam thoi, tuy nhién nhimg khuan chi binh thudng
khéng d6i duoc tim thiy & nhitng ving giai phiu khac nhau. Cac vi sinh sinh vat binh thuong
thuong thiy ¢ da 1a :

- Staphylococcus coagulase am tinh, streptococcus viridans, coliformes, cac loai truc
khuan Gram duong (bacilli gram positive).

- N4m men : thudng thiy & cac lan da

- Cac Mycobacteria khong gy bénh: thuong thdy trén da ¢ nhing ving sin chit xut
tiét, co quan sinh duc, ng tai ngoai...

- Trén da ciing c6 thé co cic vi sinh vat gdy bénh nhu Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa...

Chung loai vi sinh vat sng trén da thay d6i theo vung: ving ¢ nhiéu vi khuan nhu da
dau, mit, k& ngon tay... Vung co it vi khuan nhu mit ngoai cua cac chi, ban tay, da bung...
Nhirng yéu t6 c6 thé pha huy cac vi sinh vat thuong thdy & da 1a: pH thap, axit béo ctia chat
xudt tiét nhdy va lysozym. S& lugng vi sinh vt & bé mat co thé giam bét bang cach cha sat
manh trong truong hop vé sinh da trudc khi mo, nhung khuan chi nhanh chéng 1ap lai tir
tuyén nhon va mo héi sau do.

2.2. Vi sinh vat & dudng ho hip

- O mili ¢6 nhiéu truc khuan gia bach hau (diphteroides) va chu yéu 1 tu cau, dang cha
v 1a ¢6 nhi€u ty cau vang ¢ miii trude tir 20 - 50 % ngudi lanh mang tu cau vang trong mii.
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- O hong mii: s lugng va ching loai vi sinh vat kha phong pha. Hong thuong vo
khuan ltc méi sinh, nhung ciing c6 thé 1ay nhiém trong khi sinh. Sau sinh trong vong 4 - 12
gid dau tién thi Streptococcus viridans xuat hién nhu 1a thanh phan chu yéu va ton tai sudt
doi. Sau do cac loai thudc Diphteroides, Lactobacilus, Staphylococci, Neisseria sém dugc
thém vao.

- 0 tqyén hanh nhan (amygdales): c6 thé co lién cau nhom A tan mau B. Pay la vi
khuan chu yéu gay viém hong (80 -90%) va gay bénh thap tim tién trién.

- O khi quan, phé quan: do ciu tao sinh 1y c6 niém dich, dai thuc bao nén ¢ dudng ho
hap dudi thuong khong c6 vi sinh vat.

2.3. Vi sinh vat & duong ti€u hoa

Lic mai sinh Ong ti€u héa vo khuadn, nhung vi sinh vat dugc nhanh chéng dua vao theo
thirc an.

2.3.1. O nguoi truong thanh: vi sinh vat & dng tiéu hoa rt da dang va thay doi.

- O miéng va thuc quan: O miéng c6 su cin bang sinh thai gitra cac vi khuan v0i nhau.
Phan 16n cac vi khuan sdng chung, tuy vay ciing c6 mot s0 ¢6 kha nang gy bénh quyét dinh
tinh trang nhiém khuan vi du nhiém khuan tai chd tai miii hong, ring, hodc doi khi gay bénh
cho toan than do doc t6 hodc vi khuan xdm nhép vao mau. Thudng thiy & miéng la cac cau
khuan Gram (+), cau khuan Gram (-), truc khuan Gram (+), cac vi khuan ky khi nhu
Clostridium, cac xoan khuan. Ngoai ra con thay cac vi khuan duong rudt, truc khuan mii xanh
trong céac trudng hop dic biét nhu co dia yéu hodc str dung khang sinh phd rong, kéo dai.

- O da day: binh thuong pH rat thdp (pH=2) nén c6 rat it vi sinh vat, da s6 1a vi sinh vat
tir miéng nudt vao. Vi da day c6 pH 1a axit nén chi c¢6 vi khuan lao ton tai dugc. Nhiéu cong
trinh nghién ctru da chimg minh c6 mot loai xoan khuan 1a Helicobacter ¢6 kha nang phat
trién trong moi trudng axit ctia da day dic biét 1a hang vi. Trong giéng nay c6 Helicobacter
pylori la can nguyén cua viém lo¢t da day, ta trang. Trong mot so truong hop nhu ung thu,
16et da day, t4 trang... thi pH thay d6i nén c6 thé co tu cau va nam.

- O rudt:
+ O rudt non: pH kiém va co enzyme li giai vi sinh vat nén chi con nhing vi sinh vat

song sot khi di qua da day. Chi c6 mot sb it lién cau, tu cau, cac loai thudc Lactobacilus tai
rudt non. O ngudi b 16et da day - ta trang, viém rudt, xo gan thi c6 thé thdy E.coli & rudt non .

+ O rudt gia: co rat nhiéu vi sinh vat, c6 10" vi sinh vat trong 1 gam chét chtra tao nén
10 - 20 % khéi luong phan kho. Cac vi sinh vat & rudt gia chit yéu 1a vi khuan ki khi (99%)
bao gdm cac loai thudc Bacteroides, Clostridium spp., Lactobacilus..., cac vi khuan hiéu khi
chi ¢6 1% gém E.coli, lién cau D, tu cau, Proteus...

2.3.2. O tré em: Sau sinh mot vai gid di ¢6 vi sinh vat phét trién. O tré em nudi bang sita me,
vi sinh vat chi c6 mot loai hinh thé - chu yéu 99% la Bifidobacterium bifidum, sau do la
E.coli, con tré em nudi bang sira bo thi c6 nhiing loai vi sinh vat nhu & nguoi 16m.

O mot nguoi thi vi sinh vat & rudt twong dbi 6n dinh, tuy vay ciing c6 thé thay d6i do:
ché do an udng, tudi: & nguoi gia thi ting E.coli va cac loai Clostridium. Trong mot sd diéu
kién nhat dinh thi c6 su thay ddi 16n doi ngli vi sinh vat ¢ rudt nhu ia chay, tao bon... St dung
khang sinh ciing 1am dao 16n doi ngii vi sinh vét, n6 lam giam s lugng khuén chi binh thudng
bang cac vi sinh vét khang thudc tir ngoai vao.

2.4. Vi sinh vat ¢ duong sinh duc- tiét ni€u
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Trong diéu kién binh thudng, chi & bén ngoai bd may sinh duc méi ¢ vi sinh vat. O
nam giéi thi ¢6 Mycobacterium smegmatis, & 15 niéu dao c6 tu cau, truc khuan Gram am. O
nir gi6i 16 ngoai niéu dao ¢ tu ciu, truc khuén gia bach hau, vi khuin duong rudt... Sau sinh
thi Lactobacilus (tryc khuan Doderlin) xuét hién & co quan sinh duc va ton tai suot doi chung
nao pH van con axit. Luc pH tr¢ nén trung tinh thi c¢6 cac vi khuén khac nhu cac cau khuan va
truc khuan. O tudi day thi, Lactobacilus giam va lac bi pha hay vi diéu tri khang sinh... thi
Candida albicans va nhimg vi khuan khac c6 thé phat trién gay nén bénh.

I1II. NGUON GOC VA CAC PUONG TRUYEN BENH NHIEM TRUNG
1. Nguon truyén bénh

Bao gdbm bén ngoai va bén trong co thé.
1.1. Ngudn gdc bén ngoai

- Mbi truong truyén cho ngudi: mot sb vi sinh vat gay bénh & trong dat co nha bao ton
tai 1au, co6 thé gay bénh cho nguoi.

- Nguoi truyén cho ngudi: chiém da s, bao gdm ngudi bénh va ngudi lanh mang tring.
Nguoi bénh tur trude 1ac thay rod triéu ching cho dén sau khi khoi bénh mot thoi gian van con
mang vi khuan.

- Pong vat truyén sang cho nguoi: nhidu bénh truyén nhidm do dong vét truyén sang
cho nguoi: bénh dich hach (chuot), bénh dai (cho)...

1.2. Ngudn gdc bén trong

C6 mot s vi sinh vat binh thuong song & da, niém mac hay céc 6 tu nhién (khuan chi
binh thudng). Lic c6 yéu té thuan loi: co thé suy yéu, sir dung khang sinh... chung phat trién
manh mé va gay nén bénh, vi du : E.coli tir dai trang dén duong tiét niéu thi gay bénh.

2. Phurong thirc truyén bénh
2.1. Truyén bénh do tiép xuc

Ngudi khoe tiép xuc v6i ngudi dm hay dong vt dm qua cac hinh thirc co xat, giao hop,
bu, liém, can, qua nhau thai, qua str dung do dac, dung cu da nhiém vi sinh vat hay dung cu y
té, thuoc, mau, huyét thanh cua nguoi bénh hay nguoi lanh mang trung nhieém vi sinh vat.

2.2. Truyén bénh qua in ubng

Da s6 bénh duong rudt lay truyén do an uéng phai thirc dn, nude udng bi nhiém khuin
do nguoi bénh hodc nguoi lanh mang trung bai tiét ra nhu ta, ly, thuong han, bai liét... qua
mdi gidi nude, rudi nhing, gian, tay chan ban...

2.3. Truyén bénh do con trung tiét tic

Pa s6 cac bénh nhiém tring theo dudng mau do con tring tiét tac truyén bénh nhu
muoi, ran, bo chét...

3. Déi twong truyén bénh

Dbi tuong truyen bénh 13 co thé cam nhiém. Khi c6 nguon bénh va duong lay truyen
thich hop nhung néu khong c6 co thé cam nhiém thi khong thé phat sinh bénh. Do d6 co thé
cam nhiém 14 khiu quan trong trong qua trinh Iy truyén cua bénh nhiém trung. Co thé cam
nhiém 1a nhimng d6i tugng vi 1y do dinh dudng, bénh tat... ma kha nang dé khang (bao gdm
mién dich thy dong, mién dich khong dic hiéu va ca mién dich cha dong déc hi¢u) déu bj suy
giam va nhu vay khi gip vi sinh vat xAm nhiém thi d& dang mic bénh nhiém tring. Co thé
cam nhiém thudong gip 1a tré em, ngudi gid, ngudi mic cac bénh méan tinh, phu nir ¢6 thai...
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NHIEM TRUNG BENH VIEN

Muc tiéu hoc tap
1. Néu dwoc dinh nghia thé nao la nhiém tring bénh vién

2. M6 ta dwoc tam quan trong cua NTBV, cac VSV gay nhiém tring, 6 chira, phuong thirc ldy
truyén, va cdc yéu té anh huong dén NTBV

3. Trinh bay dwoc cac NTBV thuong gap

I. PINH NGHIA

Nhiém tring bénh vién (NTBV) 1a nhiém tring xay ra lic ngudi bénh nam diéu tri &
bénh vién, nhidm tring nay khong biéu hién ciing khong ¢ thoi ky i bénh lic ngudi bénh vao
vién. Nhirng nhiém tring mic phai ¢ bénh vién nhung chi biéu hién sau khi ngudi bénh roi
bénh vién ciing dugc ké vao. Mic du nhiéu NTBV c6 thé phong ngira nhung c6 mot sO khong
thé phong ngira nén NTBV khong trong duong voi nhiém tring do thay thudc tirc 1a nhiém
trung do can thiép chan doan hodc diéu tri nhu dat 6ng thong niéu dao hodc thong tinh mach.
Nhiém trung co hdi xdy ra & nhitng bénh nhan ma co ché bao vé bi suy giam va thudng giy
nén do nhing tic nhan nhiém trung binh thuong khong géy bénh ¢ nguoi khoe manh. Nhiém
trung co hoi gay nén do vi khuan & khuan chi ciia ngudi bénh va thuong khong tranh khoi vi
lién quan dén ton thuong & rao can niém mac hoac nhiing co ché bao vé khac ctia nguoi bénh.

II. CAN NGUYEN VA DICH TE HQC
1.7y 1é bénh

NTBV xay ra tu 2 dén 10 % (trung binh 5%) nguoi bénh diéu tri & bénh vién. Ty 1€
NTBYV thay dbi tiiy theo bénh vién, thuong cao ¢ nhiing bénh vién trung wong; diéu nay phan
anh tinh trang niang hon cta ching bénh & nguoi bénh va viéc s dung nhidu hon nhimng
phuong tién chan doan va diéu tri d& gay chan thuong.

NTBV c6 thé nghiém trong va din dén tir vong. Trung binh NTBV ¢6 ty 1é tir vong
1%, phi ton diéu tri NTBV kha lon. Hon nita NTBV lam giam nang suat lao dong vi nguoi
bénh phai dugc dicu tri thém mot thoi gian.

2. Vi sinh vat gay NTBV
Thuong gip nhit 13 vi khuan hiéu khi Gram am, tu cau, lién cau rudt.

- Truc khuan Gram am quan trong nhat trong cac vi sinh vat gy NTBV vi ching 1a
tac nhan chinh cta nhiém tring dudng tiéu va con gy bénh ¢ nhitng vi tri khac. Nhing truc
khuan dudng rudt nhu E. coli, Klebsiella thuong tim thay trong NTBV ¢ nhirng bénh nhan
ma co ché bao vé bi suy giam. Nhiéu truc khudn Gram 4m nhu Pseudomonas va Klebsiella c6
nhu cau dinh dudng tdi thiéu nén c6 thé tao nén nhirng 6 bénh & méi truong bénh vién cling
nhu & nguoi bénh. Céc truc khuin Gram am phat trién su dé khéang thudc nhanh hon céac cau
khuin Gram duong, truc khudn Gram am tré nén khang thudc qua thu hoach plasmid R.
Ngoai ra Enterobacter, Pseudomonas va Serratia con c¢6 co ché dot bién nhiém sic thé dé
khéang penicillin va cephalosporin.

- Trong cac cau khuan Gram duong S. aureus hién nay van con 13 tac nhan gy bénh
quan trong. N6 thuong gay nhiém tring vét thuong phau thuat, bong va thong tinh mach. Tu
cau vang tim thdy khap noi, & da, toc, ti hdu cliia ngudi bénh va nhan vién bénh vién, & tay
nhan vién bénh vién, & dung cu va & hau hét d6 vat tim thay & bénh vién. Nhiéu chung S.
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aureus khang thudc duoc tim thdy ¢ nhiéu bénh vién, ching ¢ thé gy nén nhimg vu dich
nhiém tring ¢ nhitng don vi chim séc tich cuc. Ching dé khang véi erythromycin,
clindamycin va aminoglycoside. Nhiing ching tu cau khang methicillin (MRSA: methicillin
resistant S. aureus ) ciing 13 tic nhan gay nhiém tring bénh vién gip kha phd bién nhiéu noi
trén thé gidi: & Pan Mach gép véi ty 1€ 0,1%, Thuy Dién 0,3%, Ha Lan 1,5%, Thuy S 1,8%,
& mot sb nude khac tim théy cao hon 20% chung tu cau khang methicillin nhu ¢ Ao 21,6%,
Begium 25,6%, Tay Ban Nha 30,3%, Phap 33,6% Nhiing chung S. epidermidis cling mang
nhirng gen da dé khang va c6 thé truyén nhitng gen d6 cho S. aureus.

- Lién cau rudt dugc bict tir 1au 1a mot tdc nhan NTBV quan trong vé duong ti€u, n6 la
tac nhan c6 y nghia ¢ vét thuong cua nhitng nguoi bénh dicu tri voi cac cephalosporin. Pac
biét nhi€u ching enterococci dé khang aminoglycoside nhu gentamicin va vancomycin

- Danh sach nhiing vi sinh vat quan trong trong NTBV dang tang 1én dang ké. Nhirng
nhidm tring co hoi gy nén béi nhitng vi khuan doc luc thip ( S. epidermidis) va nim
(Aspergillus, Candida) cing thuong gap. Viém rudt két do Clostridium difficile 1a hau qua cua
su bién d6i khuan chi duong rudt do diéu tri khang sinh.

- Virus dudng hod hip nhu virus hop bao dudng ho hép va virus cim, gan day virus
corona gay bénh SARS (severe acute respiratory syndrome) 1a cac tdic nhan NTBV. Nhiing
virus khac nhu virus viém gan, HIV lién hé dén nhiém trung do truyén mau hodc cac san
phim mau, do tai bién. Cytomegalovirus, virus varicella-zoster va rotavirus ciing giit mot vai
tro dang ké trong NTBV, nhiing tac nhan nay gy nhiém tring bénh vién & nhirng ngudoi suy
mién dich, & nhitng bénh nhan ghép co quam .

3. O chira
Nhan vién y té, bénh nhan va nhimng ngudi dén tham 14 6 chira dau tién.
Hau hét nhidm tring bénh vién xuét phat tir vi khuan song trén co thé ngudi bénh

Céc vi khuan gay bénh thuong cu tra ¢ céc vi tri gom: hoc mili nhu ty cau vang, tu cau
khang methicillin; trén da S. epidermidis; & dudng ti€u hoa nhu enterococci, cac vi khuan ho
duong rudt, cac loai Candida. O dudng sinh duc tiét niéu enterococci, vi khuan ho duong
rudt.

Nhirng bénh nhan bi nhiém tring hay & tinh trang mang cac vi khuan dé khang nhu
enterococci dé khang thude, tu cau khang methicillin, Clostridium difficile s€ lam nhiém ban
mdi truong. Va moi truong bi nhiém bén lai trd thanh 6 chira thir phat. Mot sb méi truong 14 6
chira dau tién mot sé vi khuan gdy bénh nhu: nuéc chia vi khuan Legionella, cac loai
Pseudomonas; thirc an chira cac vi khuin dudng tiéu hoa

4. Su ldy truyén vi sinh vit trong NTBV
4.1. Lay tryc tiép

Trong bénh vién, tay nhan vién y té thuong bi nhidm ban tam thoi va thuong 1a moi
gi6i truyén vi khuan tir ngudi nay den ngudi khac. Nhitng nhan vién y té khoé¢ manh thuong
mang cac vi khuan gy bénh nhu tu cau vang, Streptococcus pyogenes, Salmonella enteritidis
va truyén cac vi khuan nay cho ngudi bénh.

4.2. Lay qua dung cu

Céc dung cu nhu nhiét ké dién tr, thudc men, céc loai dich chuyén tinh mach, thirc an,
stra, cac loai dung dich uong co6 thé truyén cac vi khuan gay nhiém trung bénh vién cho nguoi
bénh.

4.3. Lay qua khong khi
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Khong khi trong bénh vién, hé thdng thong khi co thé truyén cac tac nhan nhu M.
tuberculosis, virus varicella-zoster, virus corona gy SARS, cac loai nam Aspergillus. Bui
nudc bi nhiém ban c6 thé truyén cac vi khuan Legionella

5. Nhitng yéu té anh huong dén NTBV

_Cung nhu phan 16n nhitng nhidm tring, NTBV 1 hiu qua cia sy twong tac giita 2
nhan to

5.1. Yéu t6 vi sinh vét: Doc luc va kha ning lan tran cua vi sinh vat gy bénh,

5.2. Su dé khang cua ngudi bénh: Tudi, ching bénh, sy toan ven cua ni€ém mac va da va tinh
trang mién dich 1 nhitng nhan t6 chinh quyét dinh ty 1& bénh va hau qua cua NTBV. Nhimng
co ché bao vé co thé: vat 1y (suy giam trong trudng hop bong hodc chin thuong), héa hoc
(thiéu HCI dich vi, cit da day lam gi6i han axit dich vi) hodc mién dich (bénh Hodgkin, hoa
liéu phap chdng ung thu.v.v...) anh huéng manh mé& dén NTBV.

Ngoai nguoi bénh va vi sinh vat, nhimg nhén té khac lién quan dén NTBV bao gém
cac bién phap chan doan tham do chirc ning, nhitng phuong thirc diéu tri, nhimg bénh nhan
nhiéu nguy co NTBV la nhiing bénh nhan suy giam mién dich, bénh nhan diéu tri v6i thube
lam giam strc bao vé (corticosteroid .v.v...) va bénh nhan trong qua trinh diéu tri 1a d6i twong
v6i nhidu 1an can thiép. St dung ngay cang nhiéu nhiing phuong phap chin doan gay chin
thuong 1am ting xac suat NTBV.

Nhan vién bénh vién ciing ¢6 nguy co NTBV, nhén vién & phong xét nghiém c6 mau
nghi¢ém mau c6 thé mac bénh viém gan virus, HIV va & nhirng khoa 1y (lao, ho ga...).

I1I. NHUNG NHIEM TRUNG BENH VIEN THUONG GAP
1. Nhiém trimg dwong tiéu

Nhiém tring duong tiéu chiém khoang 40% NTBV va thuong do dua dung cu vao niéu
dao, bang quang va than. yéu t6 thuan loi cho nhiém tring nguoc dong 1a dit dng thong niéu dao
Jam bét hoat rao can binh thuong. Khao sat cho thay 10-15% bénh nhan nguoi 16n duge thong
niéu dao, trong d6 nhiéu trudng hop khong can thiét dit. Puong tiét niéu 1a tiéu diém nhiém tring
thuong gap nhét dua dén nhidm khuan huyét do vi khuan Gram am.

2. Nhiém tring vét thuwong

Phan 16n nhiém trung vét thuong gay nén do vi khuén tryc tiép dwa vao mo trong thoi
gian phau thuat. Thong thuong vi khuan co ngudn goc 1a khuén chi cta ngudi bénh, tuy nhién
nhan vién phiu thuét co6 thé 1a nguon gbc ctia nhidm trung, ddc biét voi lién cau A va .
aureus. Nhing yéu t6 anh hudong dén ty 18 nhiém trang vét thuong bao gdm loai phau thuat,
thoi gian phau thuat, ky nang cla thay thudc va stc khoe co ban cua L nguoi bénh. Phiu thuit &
nhirng vi tri bi nhiém ban nhu rudt, co quan sinh dyc nr thuong dé bi nhiém trung hon 13 ¢
nhitng vi tri v6 trung truéc khi mb. Phiu thuat thoi gian dai hodc phau thuat trong d6 nhiing
mo chét, vat thé la hodc budu mau duoc iy di thuong ting ty 1& nhiém tring vét thuong.
Nhiing nhan t6 thuan loi khac bao gém nguoi lon tudi, tinh trang dinh dudng kém, sy hién
dién coa mét tiéu diém nhiém trung ¢ dau do, bénh dai duong, suy than va diéu tri
corticosteroid.

Nhitng vét thuong khéng md gém bong, loét do nam, loét & da do tic ngén tinh mach
hodc dong mach cing 1a vi tri cia NTBV. Nhitng vi khuan gy nhiém trung cling tuong tu
nhu & vét thuong md trir nhiém tring bong thuong do P. aeruginosa va nhiém trung 16et &
vung chdu ciing nhu nhitng chi dudi thudng do khuan chi & rudt.
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3. Viém phoi

Nhlem trung dudong ho hap dudi thuong la nguyén nhan dua dén tu vong ¢ NTBV
mic du vé ty 1é né dimg thu ba sau nhiém trung dudng tiéu va nhiém trang vét thuong.
Nhitng vi khuan gy bénh chu yéu 1a tryc khuin Gram 4m va S. aureus, nhitng vi khuan nay
thuong dén duong ho hip dudi do tir hong hon 1a qua duong mau. Viém phdi bénh vién
thuong xay ra & cac ddi tuong sau:

- Nguoi bénh tré ma phan xa nén va ho khong hi¢u qua
- Nguoi bénh ¢ chimg bénh phdi hodc suy tim xung huyét
- Ngudi bénh can ding dung cu hodc hd tro thong khi.

Sy lay truyén virus dudong hdé hip ¢ bénh vién cling hay gap dac biét ¢ khoa nhi,
nhung trir truong hop cam, hop bao dudng ho hép, gan déy virus corona gdy viém phéi cip va
suy ho hép cap tinh nang co ty 1¢ tir vong cao trén 10% bénh nhan bi nhiém trung. Nhaén vién
bénh vién thuong nhiém virus hod hap ctia nguoi bénh va sy 1ay lan do hit phai hoac tiép xtc
truc tiép qua niém mac cac giot chat tiét c6 virus tir bénh nhan khi sin soc , khi tiép xac voi
ngudi bénh. Cac phuong thic 14y khac nhu dung cac dung cu hé tro ho hap, qua tay...Bién
phap phong ngira sy 1ay nhiém cac virus ho hip nhu SARS gdm phat hién va cach ly bénh
som, sir dung bién phap bao vé nhu dung khau trang c6 loc, mang ging va cac trang phuc bao
vé mit, dau khi sin séc nguoi bénh.

4. Nhiém khudn huyét

Mic du nhiém khuan huyét c6 thé xay ra & bat cit NTBV nao, nhung canuyn huyet
quan bi nhiém béan 1 nguyén nhan thong thuong va dé phong ngura nhit cua nhiém khuan
huyét tién phat & bénh vién. Nhlem trung do diéu tri tinh mach chiém khoang 5% tong s6
NTBV va 10% cua tong s6 cAdy mau duong tinh. Nhirng vi khudn gy bénh thuong gap 1a S.
epidermidis, S. aureus, tryc khuan Gram am va lién cau rudt. Luc dinh dudng bang dich qua
6ng thong thi Candida ciing 13 tic nhan quan trong. Vi khuan c6 thé vao ¢ bat ctr vi tri nao khi
c6 duong chuyén dich, thuong vi tri vao da luc dat Canuyn hodc nhirng thu thuat sau do va vi
sinh vat theo canuyn vao mau. dich truyén cé thé bi nhiém khudn gay nén nhiém khuan huyét
do mot trong nhitng vi khuin kém doc luc nhu Enterobacter, Serratia, Citrobacter freundii,
nhitng vi khudn nay c6 thé phat trién & dich truyén chira 5% glucose.

Nhiém khuén huyét tam thoi sau nhitng thao tac chan doan hodc diéu tri ¢ miéng,
duong ho hap, dudng tiéu hoa, dudng sinh duc thuong duoc ngudi bénh dung nap tt. Tuy
nhién nhitng ngudi c6 bénh tim hodc van tim bam sinh c6 thé c6 nguy co viém mang trong
tim lac chiu nhimg thao tic noi trén va can dugc phong ngira bang khang sinh.

5. Nhiém tring cdc virus viém gan B, C va HIV

Nhiém trung do virus viém gan B va virus HIV lién quan khong nhitng nguoi bénh va
ca nhan vién y té trong sin séc bénh nhan hodc thao tic miu mau cia ngudi bénh. Ngudi
bénh nhiéu nguy co la nguoi bénh nhan chuyén mau hodc ché pham méau hodc nhimng bénh
nhan qua thdm phén loc méau. Viéc xét nghiém sang loc dé loai trir nhimg ngudi cho mau bi
nhiém tring cac virus nay cung véi viée xir Iy mau trudc khi chuyén dé loai trir HIV lam
giam ty 18 viém gan do virus B va C va HIV sau truyén mau. Sy lay nhiém HIV xay ra cho
nhan vién y té do céc tai bién kim tiém hodc cac dung cu sic nhon dam vao tay trong qua
trinh 1dy mau, md x&..Nhiém trung HIV trong nhé ring tir bac si dén nguoi bénh ciing da
duoc dé cap

Nhimng bién phap phong ngira nhidm tring cc virus viém gan va HIV bao gdm:
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5.1. Can phd bién y thirc phong bénh dé gidi han sy lay truyén do kim tiém hodc tiép xtic truc
tiép.

5.2. Dan nhén hiéu va thao tac cin than tit cd& miu mau va mo caa nguoi bénh.

5.3. Khuyén c4o nhan vién c6 nguy co nhiém tring nén tiém phong vacxin

5.4. Can luu y nhing truong hop nhiém tring HIV trong giai doan sém cac xét nghiém sang
loc tim khang thé s¢ cho két qua am tinh. Nhitng mau mau nghi ngo can duogc kiém tra ky
bang tim khanh nguyén hoac axit nucleic cua virus.

5.5. Tiém ngay globulin mién dich viém gan B va vacxin viém gan B cho nhan vien va ngudi
bénh c6 nguy co dic bi¢t viém gan B nhu bi kim tiém ngudi bénh viém gan B dam vao da.

IV. KIEM TRA NHIEM TRUNG BENH VIEN
1. Muc tiéu
Kiém tra NTBV bao gdm nhiing muc tiéu :
1.1. Lam gidm nguy co NTBV & nguoi bénh.
1.2. Chim soc day du nhimg ngudi bénh bi nhiém tring 1ay truyén manh.
1.3. Giam dén muc tdi thiéu nguy co nhidm trung & nhan vién bénh vién.
Phan 1én nhitng bénh vi¢n thanh 1ap mdt ban kiém tra NTBV. Ban nay c6 nhiém vu :
- Tim bién phap thich hop dé xir Iy bénh nhiém tring.
- Xac dinh va theo doi nhiing ngudi bénh bi bénh truyén nhiém.
- Phong ngira sy Iy truyén bénh nhidm tring & ngudi bénh va nhan vién.

- Theo ddi viéc sur dung khang sinh va muc do nhay cam véi khang sinh cua cac vi
sinh vat thuong gady NTBV.
2. Bién phap

Nhitng bién phép chu yéu bao gdm ria tay gitra nhiing lan tiép xtic v6i nguoi bénh,
cach li thich dang nhimg bénh nhiém trung dé lay truyén, ap dung nhimg bién phap dich t&
hoc dé xéc dinh va loai bo kip thoi nhitng 6 nhiém trung.

Nhitng bién phap phong ngura khong nhitng ap dung voi ngudi bénh ma ca voi nhan
vién bénh vién.

Luc nhap vién phai chon lya riéng ngudi bénh lay, diéu nay dac bi€t quan trong voi
khoa nhi, khoa ung thu va khoa ghép co quan vi nhitng bénh nhiém trung it quan trong nhu
thuy dau, soi c6 thé nguy hiém véi nguoi bénh & nhirng khoa do.



