VIRUT VÀ MIỄN DỊCH HỌC

I. Sù ph¸t hiÖn ra vi rót.

N¨m 1892, Ivanopsky (1864 – 1920) khi nghiªn cøu bÖnh ®èm thuèc l¸ ®· rót ra kÕt luËn: NÕu lÊy dÞch Ðp l¸ c©y bÞ ®èm thuèc l¸ läc qua mµng läc vi khuÈn råi b¬m vµo c©y thuèc l¸ lµnh bÖnh th× c©y nµy bÞ nhiÔm bÖnh ®èm thuèc l¸. CÊy dÞch nµy lªn m«i tr­êng nu«i cÊy vi khuÈn th× thÊy kh«ng mäc. Nh×n dÞch Ðp nµy d­íi kÝnh hiÓn vi chØ thÊy dÞch trong suèt. ¤ng gäi lµ chÊt ®éc qua läc (virus qua läc)

+ N¨m 1896, Beijerinck (1851 – 1931) ®· ph¸t hiÖn mét hiÖn t­îng t­¬ng tù vµ chØ ra r»ng t¸c nh©n g©y bÖnh ®èm thuèc l¸ sÏ kh«ng cã kh¶ n¨ng g©y bÖnh sau khi ®un nãng ë 100oC, dÞch ®éc sèng nµy chØ g©y bÖnh trong m« sèng cña c©y thuèc l¸. 

+ N¨m 1898, Loeffler vµ Froach ph¸t hiÖn ra vi rót g©y bÖnh lë måm long mãng (bÖnh sèt ¸pt¬)

+ N¨m 1915 Twort (Anh) ®· ph¸t hiÖn vi rót lµm tan tô cÇu khuÈn

+ N¨m 1917, Dªren (Cana®a) ®· ph¸t hiÖn vi rót lµm tan vi khuÈn g©y bÖnh lþ. 

=> C¸c «ng gäi chung lµ Bacteriophage hay phage.

+ N¨m 1935: Stanley (Mü) lÇn ®Çu tiªn t¸ch ®­îc tinh thÓ vi rót kh¶m thuèc l¸ (Tobacco Mosaic virus). Sau ®ã Bawden vµ céng sù chøng minh ®­îc b¶n chÊt ho¸ häc cña TMV kh«ng ph¶i lµ protein mµ lµ nucleocapsit.

+ N¨m 1949, Enders lÇn ®Çu tiªn nu«i cÊy ®­îc viruts trong c¸c m« sèng.

HiÖn nay b»ng c¸c kü thuËt hiÖn ®¹i ng­êi ta ®· ph¸t hiÖn ra ®­îc nhiÒu lo¹i vi rót vµ c¬ chÕ x©m nhiÔm cña vi rót ®èi víi tÕ bµo chñ.

+ N¨m 1952 Hershey (Mü, Noben 1969) vµ M.Chase dïng chÊt ®ång vÞ phãng x¹ ®Ó chøng minh vËt chÊt di truyÒn cña thÓ thùc khuÈn lµ ADN:

Nu«i vi khuÈn E.coli trong m«i tr­êng chøa P ®¸nh dÊu (Photpho ®ång vÞ phãng x¹ - P32) vµ m«i tr­êng cã S ®¸nh dÊu (L­u huúnh ®ång vÞ phãng x¹- S35).

NhiÔm phage vµo 2 nhãm vi khuÈn trªn

- Tr­êng hîp 1 thu ®­îc phage cã axit nucleic chøa P ®¸nh dÊu

- Tr­êng hîp 2 thu ®­îc phage cã vá capsit chøa S ®¸nh dÊu

NhiÔm 2 nhãm phage vµo vi khuÈn nu«i trong m«i tr­êng b×nh th­êng.

- Quan s¸t d­íi kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö thÊy: chØ cã ADN cã P32 trong tÕ bµo vi khuÈn cßn phÇn protein S35 vÉn n»m bªn ngoµi thµnh vi khuÈn.

( Lâi axit nucleic ®· ®­îc ®­a vµo trong tÕ bµo chñ, lµ ph­¬ng tiÖn ®Ó virus nh©n lªn vµ sinh s¶n( Axit nucleic lµ vËt chÊt di truyÒn cña vi rót

II. §Æc ®iÓm kh¸c biÖt gi÷a vi rót víi c¸c sinh vËt kh¸c:

- Ch­a cã cÊu t¹o tÕ bµo: kh«ng cã hÖ thèng sinh n¨ng l­îng, kh«ng cã riboxom, kh«ng cã hiÖn t­îng sinh tr­ëng c¸ thÓ, kh«ng sinh s¶n b»ng ph©n c¾t

- Kh«ng mÉn c¶m víi hÇu hÕt c¸c chÊt kh¸ng sinh

- ChØ ho¹t ®éng sèng khi kÝ sinh b¾t buéc trªn c¬ thÓ vËt chñ. Ngoµi c¬ thÓ vËt chñ kh«ng cã biÓu hiÖn cña sù sèng

- Mçi lo¹i virus chØ chøa mét lo¹i axit nucleic (ADN hoÆc ARN). HiÖn nay ph¸t hiÖn mét sè virus cÇn tíi lo¹i axit nucleic thø hai trong chu tr×nh nh©n lªn cña chóng

- Khi sinh s«i n¶y në chóng ph¶i sö dông bé m¸y di truyÒn vµ ho¹t ®éng sinh tæng hîp protein, axit nucleic cña tÕ bµo vËt chñ.

- Cã ph­¬ng thøc sinh s¶n ®Æc biÖt: tæng hîp tõng thµnh phÇn vµ l¾p r¸p l¹i. Do ®ã chØ trong mét kho¶ng thêi gian ng¾n cã thÓ t¹o ra l­îng vi rót lín.

III. H×nh d¹ng, kÝch th­íc vµ cÊu t¹o vi rót.

 1. H×nh d¹ng vµ kÝch th­íc.

a. KÝch th­íc: 

Vi rót cã kÝch th­íc v« cïng nhá bÐ, ®i qua mµng läc vi khuÈn, kh«ng l¾ng ®äng trong ®iÒu kiÖn siªu ly t©m. Trong 1mm3 cã thÓ chøa 10 v¹n tû virut.

KÝch th­íc tõ 18nm ®Õn vµi tr¨m nm (nhá h¬n mét sè ph©n tö protein, cã protein kÝch th­íc 22nm)( n»m trong vïng ranh giíi gi÷a ®èi t­îng kh«ng sèng vµ nh÷ng vi khuÈn.

Vi rót cã kÝch th­íc nhá nhÊt cho ®Õn nay lµ vi rót b¹i liÖt (18nm). Vi rót lín nhÊt lµ Pox vi rót vµ vi rót HIV (400nm). Trong khi ®ã vi khuÈn cã kÝch th­íc nhá nhÊt lµ Chlamydia 150 x 200 nm (bacterium).

b. H×nh d¹ng:

Cã 3 d¹ng ®iÓn h×nh:

- D¹ng ®èi xøng xo¾n: h×nh que hoÆc sîi...

+ Kh«ng cã mµng bao: vi rót kh¶m thuèc l¸. 

+ Cã mµng bao: vi rót cóm, vi rót ®èm khoai t©y, v¹ch ®èm lóa ®¹i m¹ch....

- D¹ng ®èi xøng khèi: d¹ng ®a diÖn nhiÒu mÆt. 

+ Kh«ng cã mµng bao: Adeno vi rót, vi rót viªm tuû x¸m, vi rót môn c¬m

+ Cã mµng bao: Vi rót sëi

- D¹ng cÊu tróc hçn hîp: 

+ Kh«ng cã mµng bao: phage T2 

+ Cã mµng bao: Vi rót ®Ëu mïa (hä Poxviridae)

 2. CÊu t¹o vi rót.

  2.1. CÊu t¹o chung:

a. PhÇn cÊu tróc b¾t buéc: nucleocapsit

Gåm lâi axit nucleic vµ vá protein

* Lâi axit nucleic: lµ 1 trong 2 lo¹i axÝt nuclªic ADN hoÆc ARN, cã thÓ m¹ch ®¬n hoÆc m¹ch kÐp, d¹ng vßng hoÆc th¼ng 

+ Chøc n¨ng: lµ vËt chÊt di truyÒn cña vi rót (mang gen tæng hîp c¸c ®¬n vÞ cña vá capsit, mét vµi lo¹i vi rót cã gen tæng hîp enzim sao m· ng­îc)

+ Mét sè ®Æc ®iÓm ®Æc biÖt vÒ hÖ gen (genom) cña vi rót:

Genom cña vi rót cã kÝch th­íc tõ 3500-280.000nm. Tr×nh tù genom ®­îc gi¶i m· nhê tÕ bµo vËt chñ nªn c¸c tÝn hiÖu ®iÒu khiÓn trªn genom ph¶i ®­îc c¸c yÕu tè cña tÕ bµo nhËn biÕt.

Gen vi rót rÊt nhá nªn trong qu¸ tr×nh tiÕn ho¸, ®Ó sö dông tèi ®a tiÒm n¨ng cña m×nh, ë vi rót hiÖn t­îng chång gen (c¸c gen ®­îc ®äc gèi lªn nhau, cã nhiÒu gen trïm lªn nhau) vµ hiÖn t­îng c¾t nèi mARN rÊt phæ biÕn

+ ThÝ nghiÖm cña Fraenkel vµ Conrat chøng minh vËt chÊt di truyÒn cña vi rót kh¶m thuèc l¸ lµ ARN mét m¹ch chø kh«ng ph¶i protein.

C¬ së cña thÝ nghiÖm: C¸c «ng nhËn thÊy, cã thÓ t¸ch axit nucleic cña ®èm thuèc l¸ b»ng c¸ch xö lý nhiÖt trong dung m«i hoÆc dung dÞch ®Öm. Sau ®ã lµm l¹nh vµ t¸ch protein ®· kÕt tña, hoÆc thÈm tÝch h¹t vi rót trong dung dÞch NaCl 1M, pH=7. Khi ®ã protein cña ®èm thuèc l¸ sÏ hoµ tan, cßn ARN kÕt tña. Khi xö lý TMV b»ng kiÒm yÕu 10,5 th× vi rót bÞ ph©n thµnh nh÷ng ®o¹n protein cã träng l­îng ph©n tö kho¶ng 100.000 (gåm vµi ®¬n vÞ h×nh th¸i) vµ ARN. Sau ®ã nÕu h¹ pH xuèng 5 th× c¸c ®¬n vÞ h×nh th¸i l¹i tù g¾n víi nhau ®Ó t¹o thµnh vá capsid theo quy luËt ho¸ tinh thÓ ngay c¶ khi kh«ng cã mÆt ARN. NÕu cã mÆt ARN th× ®é dµi cña ®èi xøng xo¾n trô ®­îc x¸c ®Þnh

Néi dung thÝ nghiÖm: 

ThÝ nghiÖm 1: T¸ch riªng vá vµ lâi cña TMV. §em nhiÔm riªng vµo c¸c c©y thuèc l¸ kh¸c nhau. PhÇn vá sau khi nhiÔm kh«ng lµm c©y bÞ bÖnh. PhÇn lâi sau khi nhiÔm thÊy c©y bÞ bÖnh. T¸ch chiÕt vi rót tõ c©y bÖnh thÊy cã ®Çy ®ñ vá vµ lâi cña chñng vi rót ban ®Çu

ThÝ nghiÖm 2:  T¸ch vá cña chñng TMV 1 vµ lâi cña chñng TMV 2. B»ng ph­¬ng ph¸p ho¸ tinh thÓ, kÕt hîp chóng víi nhau t¹o thµnh chñng TMV thÝ nghiÖm. NhiÔm chñng thÝ nghiÖm vµo c©y lµnh, thÊy c©y bÞ bÖnh. T¸ch chiÕt th× thu ®­îc vi rót chñng 2 (bao gåm c¶ vá vµ lâi chñng 2).

Qua thÝ nghiÖm chøng minh ®­îc, vËt chÊt di truyÒn cña vi rót lµ axit nucleic, trong ®ã chøa th«ng tin qui ®Þnh cÊu tróc cña vá capsid.

* Vá protein bao bªn ngoµi (gäi lµ vá Capsid) tËp hîp c¸c ®¬n vÞ h×nh th¸i lµ c¸c capsome t¹o nªn khèi h×nh cÇu hoÆc h×nh ®a diÖn. 

+ C¸c capsid cña vi rót cã 2 kiÓu ®èi xøng: §èi xøng xo¾n vµ ®èi xøng khèi (t¹o nªn bëi c¸c h×nh tam gi¸c ®Òu).

+ Chøc n¨ng: b¶o vÖ vËt chÊt di truyÒn, mang c¸c thµnh phÇn kh¸ng nguyªn vµ cã c¸c thô thÓ gióp vi rót b¸m lªn bÒ mÆt tÕ bµo chñ

b. PhÇn cÊu tróc kh«ng b¾t buéc: Vá ngoµi: 

Mét sè vi rót cã thªm vá ngoµi bao ngoµi vá capsid.

B¶n chÊt: 

+ Lµ lipopolisaccarit hoÆc liposaccarit cã nguån gèc tõ mµng sinh chÊt cña tÕ bµo chñ ®­îc vi rót c¶i biÕn vµ mang kh¸ng nguyªn ®Æc tr­ng cña vi rót.

+ Th­êng mang c¸c gai glicoprotein chøa c¸c thô thÓ gióp vi rót hÊp phô lªn bÒ mÆt tÕ bµo vËt chñ

Chøc n¨ng:

+ B¶o vÖ nucleocapsit.

+ Gióp vi rót b¸m lªn bÒ mÆt tÕ bµo chñ vµ x©m nhËp.

Qu¸ tr×nh h×nh thµnh mµng bao: 

+ Vi rót sau khi x©m nhËp tæng hîp c¸c thµnh phÇn vµ l¾p r¸p thµnh vi rót míi. §ång thêi tæng hîp 1 sè protein ®Æc tr­ng cña vi rót vµ liªn kÕt víi mµng sinh chÊt tÕ bµo chñ.

+ Vi rót hoµn chØnh ®­îc vËn chuyÓn vÒ phÝa mµng sinh chÊt. 

+ Sù tiÕp xóc cña vi rót víi mµng sinh chÊt c¶m øng sù quÇn hîp c¸c protein trªn mµng (bao gåm c¶ protein ®Æc tr­ng cña vi rót)

+ Mµng sinh chÊt h×nh thµnh chåi bao lÊy vi rót vµ gi¶i phãng ra ngoµi vi rót cã mµng bäc.

2.2. CÊu t¹o mét sè vi rót ®iÓn h×nh:

* Dùa vµo h×nh th¸i ngoµi cña vi rót, ng­êi ta chia vi rót thµnh 3 lo¹i: cÊu tróc xo¾n, cÊu tróc khèi vµ cÊu tróc hçn hîp

* §¹i diÖn vi rót cã cÊu tróc xo¾n trô kh«ng cã mµng bäc: vi rót kh¶m thuèc l¸:

- Vá capsid: lµ protein khæng lå cÊu tróc bËc 4

+ Gåm 2.100-2.600 ®¬n vÞ h×nh th¸i.

+ Mçi capsome gåm 158 aa

- C¸c capsome b¸m vµo sîi ARN vµ xo¾n tr«n èc kho¶ng 130 vßng xo¾n.

- Trung b×nh mçi vßng xo¾n cã 161/3 ®¬n vÞ h×nh th¸i (cø 3 vßng cã 49 capsome).

- VËt chÊt di truyÒn lµ ARNss

* §¹i diÖn vi rót xo¾n trô cã mµng bäc: Vi rót cóm: 

- VËt chÊt di truyÒn lµ ARNss
- Cã mµng bäc bªn ngoµi

- Trªn mµng cã nhiÒu l«ng kÕt dÝnh hång cÇu.

* §¹i diÖn vi rót cã cÊu tróc khèi: vi rót Adeno: 

- Capsid t¹o bëi c¸c tam gi¸c ®Òu do c¸c capsome ghÐp l¹i

- Gåm 12 gãc, 20 mÆt vµ 30 c¹nh

- ADN xo¾n kÐp, d¹ng th¼ng gåm 36.500 bp

- G©y bÖnh cho ng­êi vµ ®éng vËt: bÖnh viªm häng cÊp, viªm kÕt m¹c m¾t, viªm khÝ qu¶n, phÕ qu¶n cã sèt, ....

* §¹i diÖn vi rót cã cÊu tróc hçn hîp: phage T2: gåm ®Çu, cæ, ®u«i 

- §Çu: 

+ §èi xøng khèi ®a diÖn 20 mÆt

+ Vá capsit gåm 212 capsome

+ Trong chøa ADN kÐp gåm kho¶ng 30gen, h¬n 169.000bp

- Cæ: lµ ®Üa h×nh lôc gi¸c ®­êng kÝnh 37,5nm cã 6 tua cæ

- §u«i: ®èi xøng xo¾n, gåm bao ®u«i, trô ®u«i vµ ®Üa gèc (hay bµn ®u«i) víi c¸c gai ®u«i.

+ Bao ®u«i: gåm 144 capsome t¹o thµnh 24 vßng xo¾n, cã kh¶ n¨ng co l¹i.

+ Trô ®u«i (èng ®u«i): lµ èng rçng gi÷a, cã chøc n¨ng lµ ®­êng dÉn ADN tõ ®Çu phage x©m nhiÔm vµ tÕ bµo chñ.

+ §Üa gèc: 

H×nh lôc gi¸c, rçng gi÷a. Cã enzim ATPaza cã kh¶ n¨ng ph©n gi¶i ATP vµ enzim lizozim cã chøc n¨ng hoµ tan thµnh vi khuÈn.

Cã 6 sîi l«ng ®u«i vµ 6 gai ®u«i. Gai dã chøc n¨ng hÊp phô vµ b¸m chÆt lªn bÒ mÆt tÕ bµo chñ.

L«ng ®u«i cã thÓ gÊp ë chÝnh gi÷a. §Çu mót c¸c sîi l«ng cã cÊu t¹o t­¬ng øng víi c¸c thô thÓ trªn thµnh vi khuÈn cã chøc n¨ng hÊp phô chuyªn ho¸ lªn bÒ mÆt tÕ bµo vi khuÈn.

IV. Ph©n lo¹i vi rót.

 1. Ph©n lo¹i vi rót hiÖn nay sö dông khãa ph©n lo¹i vi rót dùa trªn nguyªn t¾c LHT. (Lwoff, Horne vµ Tournier).


a. Dùa vµo b¶n chÊt cña axit nuclªic.


 a. Ribo (R) hay desoxyribonucleotit (D)


 b. Sè m¹ch: M¹ch ®¬n (ss); m¹ch kÐp (ds).

 c. CÊu tróc vµ tæ chøc genome: vßng, kh«ng ph©n ®o¹n (n-seg) hay ph©n ®o¹n (seg)


b. Dùa vµo cÊu t¹o h×nh th¸i.



* §èi xøng:




+ Khèi (C).




+ Xo¾n trô (H)



* Cã vá bäc (E); TrÇn (N)

 2. Ph©n lo¹i dùa vµo vËt chñ:

- Vi rót ë ng­êi vµ ®éng vËt: th­êng chøa ADN, cã thÓ lµ ARN

- Vi rót ë vi sinh vËt: chøa ADN kÐp. Mét sè chøa ARN ®¬n hoÆc kÐp, hoÆc ADN ®¬n.

- Vi rót ë thùc vËt: th­êng chøa ARN.

V. Qu¸ tr×nh l©y nhiÔm cña vi rót.

 1. Quy tr×nh chung (nghiªn cøu ë phage T2 x©m nhËp vµo E.coli)

Virut cã cÊu t¹o rÊt nhá. Trong m«i tr­êng tù nhiªn chóng tån t¹i ë d¹ng tinh thÓ kh«ng biÓu hiÖn nh÷ng ®Æc tÝnh c¬ b¶n cña sù sèng. Chóng chØ biÓu hiÖn nh÷ng ®Æc tr­ng c¬ b¶n cña sù sèng khi chóng tiÕp nhËn ®­îc c¸c thô quan hãa häc trªn mµng tÕ bµo vËt chñ. Khi ®ã, chóng tiÕn hµnh x©m nhiÔm vµo tÕ bµo vËt chñ. Qu¸ tr×nh ®ã ®­îc chia lµm 5 giai ®o¹n:

Giai ®o¹n 1: HÊp phô: NhiÒu thùc nghiÖm ®· x¸c ®Þnh ®Ó nhiÔm vµo tÕ bµo thùc vËt cÇn tíi 105 h¹t vi rót. Cßn ®èi víi tÕ bµo ®éng vËt th× tõ 10-100. Cßn ®èi víi vi khuÈn tõ 1- 10. Mçi lo¹i vi rót chØ hÊp phô lªn mét lo¹i tÕ bµo vËt chñ nhÊt ®Þnh (do sù t­¬ng t¸c hãa häc gi÷a c¸c gai ®u«i víi thô quan hãa häc trªn mµng tÕ bµo).

Giai ®o¹n 2:  X©m nhËp: Khi vi rót t­¬ng t¸c víi tÕ bµo vËt chñ, chóng cã thÓ ®­îc thùc bµo (HIV) c¶ vá vµ ®­îc c¸c enzim tÕ bµo chñ (men “cëi ¸o) lµm tan vá protein gi¶i phãng axit nucleic, hoÆc tiÕt ra enzim ph©n hñy thµnh tÕ bµo vµ b¬m vËt chÊt di truyÒn cña vi rót vµo trong tÕ bµo vËt chñ (®èi víi phage). KÕt qu¶ cña giai ®o¹n nµy lµ vi rót tuån ®­îc vËt chÊt di truyÒn cña vi rót vµo tÕ bµo vËt chñ.

ë phage sau khi 6 l«ng ®u«i liªn kÕt víi bÒ mÆt tÕ bµo chñ, enzim lizozim ë ®Üa gèc tiÕt ra c¾t ®øt liªn kÕt glicozit trªn thµnh vi khuÈn, gi¶i phãng ion Ca2+ lµm ho¹t ho¸ ATPaza ph©n gi¶i ATP lµm bao ®u«i co l¹i

- Sau khi vµo tÕ bµo chñ, axit nucleic lËp tøc “tµng h×nh” b»ng c¸ch biÕn ®æi chót Ýt (g¾n thªm c¸c gèc, hoÆc ®ãng vßng) lµm tÕ bµo chñ kh«ng nhËn diÖn ®­îc axit nucleic cña phage.

Giai ®o¹n 3: Tæng hîp c¸c thµnh phÇn cña phage. 

- Axit nucleic phage tæng hîp lo¹i protein (protein sím): ph©n c¾t ADN vi khuÈn, lµm qu¸ tr×nh tæng hîp c¸c thµnh phÇn cña vi khuÈn kh«ng diÔn ra, ®ång thêi chØ huy tæng hîp c¸c thµnh phÇn cña phage.

- T¹i tÕ bµo vËt chñ vËt chÊt di truyÒn cña vi rót ®­îc nh©n lªn (tõ ADN cña vi rót
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 mARN). 

- §ång thêi víi nã lµ c¸c lo¹i protein capsid ®­îc tæng hîp (protein muén). Qu¸ tr×nh tæng hîp c¸c thµnh phÇn cña vi rót hoµn toµn nhê vµo nguån n¨ng l­îng, enzim cña tÕ bµo vËt chñ.

Giai ®o¹n 4: L¾p r¸p: 

C¸c thµnh phÇn cña vi rót kÕt hîp víi nhau ®Ó t¹o ra vi rót míi.

Giai ®o¹n 5: Phãng thÝch: Sau khi ®­îc tæng hîp vµ t¹o thµnh c¸c vi rót con chóng ®­îc phãng thÝch ra ngoµi b»ng sù sinh tan cña tÕ bµo hoÆc xuÊt bµo.

 2. HiÖn t­îng sinh tan vµ hiÖn t­îng tiÒm tan, vi rót ®éc vµ vi rót «n hßa.

Sù nhiÔm phage vµo vi khuÈn (hoÆc cña vi rót vµo tÕ bµo chñ) cã thÓ diÔn ra theo 2 h­íng:

a. Sinh tan:

Sau khi x©m nhËp vµo tÕ bµo chñ, phage nh©n lªn vµ lµm tan tÕ bµo chñ. HiÖn t­îng phage lµm tan tÕ bµo chñ gäi lµ hiÖn t­îng sinh tan, vµ phage gäi lµ phage ®éc.

b. TiÒm tan:

* Kh¸i niÖm:

- HiÖn t­îng tiÒm tan lµ hiÖn t­îng axit nucleic cña phage sau khi vµo tÕ bµo vi khuÈn, nã gia nhËp vµo nhiÔm s¾c thÓ cña vi khuÈn, trë thµnh mét bé phËn cña nhiÔm s¾c thÓ vi khuÈn vµ ®­îc nh©n ®«i khi genom cña vi khuÈn nh©n ®«i mµ kh«ng ph¸ vì tÕ bµo vi khuÈn.

- §o¹n gen nµy gäi lµ prophage (hay provirus)

- Mèi quan hÖ gi÷a phage vµ tÕ bµo chñ gäi lµ qu¸ tr×nh tiÒm tan, tÕ bµo mang prophage gäi lµ tÕ bµo tiÒm tan. Phage g©y hiÖn t­îng tiÒm tan gäi lµ phage «n hoµ.

* C¬ chÕ tiÒm tan:

- Prophage tån t¹i ë tr¹ng th¸i «n hoµ lµ nhê tÕ bµo tæng hîp mét lo¹i protein øc chÕ sù lµm tan cña phage. 

- Sù gia nhËp hÖ gen cña phage vµo tÕ bµo chñ diÔn ra lµ nhê trong hÖ gen cña vËt chñ cã nh÷ng ®o¹n gen cã tr×nh tù gièng víi tr×nh tù gen trong hÖ gen cña phage. Genom cña phage sÏ xen vµo hÖ gen cña tÕ bµo chñ t¹i nh÷ng ®o¹n t­¬ng ®ång nµy.

- Sù gia nhËp cña prophage vµo hÖ gen cña tÕ bµo chñ cã vai trß lµm xuÊt hiÖn mét sè ®Æc ®iÓm míi trong trong hÖ gen tÕ bµo chñ, lµm c¶i biÕn di truyÒn.

- Mét sè t¸c nh©n (®ét biÕn, tia tö ngo¹i,...) cã thÓ lµm mÊt ho¹t tÝnh cña protein øc chÕ, dÉn ®Õn prophage t¸ch khái genom cña tÕ bµo chñ, ph¸ vì tÕ bµo chñ, phage «n hoµ chuyÓn thµnh phage ®éc.

- Khi genom cña phage t¸ch khái genom tÕ bµo chñ, nã cã thÓ mang theo mét sè Nucleotit cña gen tÕ bµo chñ vµ ®Ó l¹i mét sè Nucleotit cña m×nh (hiÖn t­îng trao ®æi), lµm xuÊt hiÖn c¸c biÕn dÞ míi ë chñng vi rót ®­îc t¸ch ra. §©y lµ mét trong nh÷ng nguyªn nh©n g©y khã kh¨n trong c«ng t¸c phßng vµ ch÷a bÖnh vÒ vi rót.

§ång thêi còng v× vËy phage «n hoµ lµ nh÷ng vect¬ lý t­ëng trong c«ng nghÖ di truyÒn ë vi khuÈn.

- Víi vi rót vËt chÊt di truyÒn lµ ARN, ph¶i cã qu¸ tr×nh sao m· ng­îc tõ ARN( ADN nhê enzim sao m· ng­îc (HIV) tr­íc khi ADN cña phage gia nhËp vµo hÖ gen cña tÕ bµo chñ. Nh÷ng vi rót nµy gäi lµ Retrovirus.

 3. Mèi quan hÖ gi÷a vi rót vµ tÕ bµo chñ.

1- TÕ bµo chèng chÞu: TÕ bµo chñ kh«ng cã thô thÓ phï hîp víi vi rót dÉn ®Õn vi rót kh«ng thÓ x©m nhËp vµo tÕ bµo chñ.

2 - Quan hÖ ®×nh trÖ: Vi rót x©m nhËp vµo tÕ bµo chñ nh­ng kh«ng nh©n lªn ®­îc do tÕ bµo chñ tæng hîp protein øc chÕ. 

3 - Mèi quan hÖ tiÒm sinh: vËt chÊt di truyÒn cña vi rót gia nhËp hÖ gen tÕ bµo chñ nh­ provirus hoÆc d­íi d¹ng plasmit trong tÕ bµo chÊt.

VËt chÊt di truyÒn cña virut nh©n lªn cïng hÖ gen tÕ bµo chñ vµ truyÒn cho nhiÒu thÕ hÖ tÕ bµo sau. 

4 - Mèi quan hÖ l­u khu: Trong nhiÒu tr­êng hîp m« ®éng vËt vµ thùc vËt bÞ nhiÔm vi rót song l¹i kh«ng bÞ tæn th­¬ng ngay mÆc dï sè l­îng vi rót t¨ng sinh kh¸ lín. 

5 - Quan hÖ g©y ®éc: vi rót hoÆc ph©n tö axit nucleic cña vi rót sau khi x©m nhËp vµo tÕ bµo, c¶m øng h×nh thµnh vµ gi¶i phãng ra hµng lo¹t virion míi. §a sè tr­êng hîp vi rót lµm tan tÕ bµo chñ (chu tr×nh sinh tan). Mét sè tr­êng hîp vi rót nh©n lªn nh­ng kh«ng lµm tan tÕ bµo chñ (chu tr×nh sinh d­ìng hay sinh s¶n). 

VI. Mèi quan hÖ gi÷a c¸c vi rót.

Nh÷ng vi rót kh«ng cã kh¶ n¨ng nh©n lªn hoÆc l­u l¹i d­íi d¹ng provirus ®­îc gäi lµ c¸c vi rót khuyÕt. §Ó tån t¹i trong tÕ bµo vËt chñ vi rót khuyÕt ®· sö dông vËt chÊt di truyÒn cña vi rót kh¸c gäi lµ vi rót trî thñ. KÕt qu¶ t¹o ra sù t­¬ng t¸c gi÷a 2 genom vi rót vµ gennom cña tÕ bµo chñ. Trong tr­êng hîp ®ã vi rót cã kh¶ n¨ng nh©n t¨ng c­êng hoÆc bÞ øc chÕ.

VII. Vi rót vµ Intereferon.

 1. Kh¸i niÖm Interferon:

Interferon lµ lo¹i protein ®Æc biÖt do nhiÒu lo¹i tÕ bµo cña c¬ thÓ tiÕt ra chèng l¹i vi rót, chèng tÕ bµo ung th­ vµ t¨ng c­êng kh¶ n¨ng miÔn dÞch.

 2. C¬ chÕ s¶n sinh Interferon:

ë tÕ bµo ®éng vËt tr¹ng th¸i øc chÕ dÉn ®Õn sù kh¸ng vi rót cña tÕ bµo vËt chñ ®èi víi vi rót thø 2. TÝnh kh¸ng vi rót nµy cã thÓ lµ do øc chÕ sù hÊp phô lªn bÒ mÆt cña thµnh tÕ bµo vµ còng cã thÓ do tÕ bµo chñ s¶n sinh ra mét lo¹i protein míi chèng l¹i vi rót. Lo¹i protein ®ã ®­îc gäi lµ Interferon. C¸c protein Interferon ®­îc s¶n sinh ra tõ c¸c tÕ bµo b¹ch cÇu (Leucocytes), tõ sîi huyÕt bµo (fibroblastes) vµ tõ lympho T (Lymphocytes T).

Interferon cßn ®­îc sinh ra do c¶m øng víi nh÷ng chÊt kh¸c vi rót: vi khuÈn, Ricketsia. ThËm chÝ mét sè lo¹i polisaccarit

 3. TÝnh chÊt chung cña Interferon:

+ Cã b¶n chÊt lµ protein hoÆc dÉn xuÊt cña protein miÔn dÞch cã 1 l­îng nhá Gluxit, träng luîng ph©n tö lín (tõ 2,5. 104 – 106 dalton).

+ BÒn v÷ng tr­íc nhiÒu lo¹i enzim : Ribonucleaza, deoxiribonucleaza.. nh­ng l¹i bÞ ph©n gi¶i bëi proteaza vµ bÞ ph¸ hñy bëi nhiÖt ®é.

+ Kh«ng t¸c dông ®Æc hiÖu ®èi víi vi rót: Interferon ®­îc sinh ra do t¸c ®éng cña mét lo¹i vi rót cã thÓ k×m h·m sù nh©n lªn cña nh÷ng vi rót kh¸c.

+ Cã tÝnh ®Æc hiÖu ®èi víi tÕ bµo sinh ra nã.

 4. Ph­¬ng ph¸p s¶n xuÊt Interferon: 

Ngµy nay s¶n xuÊt Interferon nh©n t¹o cña ng­êi (IFN – α) cã thÓ nhê c¸c vi khuÈn E.coli biÕn n¹p.

Interferon ®­îc sinh ra do sù c¶m nhiÔm víi vi rót hoÆc víi mét sè chÊt kh¸c nhau, ®iÒu ®ã chøng tá th«ng tin di truyÒn x¸c ®Þnh cÊu tróc Interferon kh«ng n»m trªn genom cña vi rót mµ cã s½n trong genom tÕ bµo chñ vµ chØ ®­îc biÓu hiÖn khi ®­îc gi¶i øc chÕ.

Ng­êi ta t¸ch nguån mARN - IFN – α tõ tÕ bµo tñy vµ sau ®ã cho tæng hîp theo ph­¬ng thøc phiªn m· ng­îc sang ADNc nhê enzim phiªn m· ng­îc. 
Ph©n tö ADNc ®­îc ®­a vµo plasmid pBR322 cña vi khuÈn vµ dïng biÕn n¹p ®­a vµo E.coli. hoÆc tÕ bµo nÊm men Sac. Cerevisiace ®Ó nh©n lªn víi sè l­îng lín

§· cã lóc ng­êi ta nhÇm l­îng Interferon lµ mét lo¹i kh¸ng thÓ nh­ng chóng kh¸c víi kh¸ng thÓ vÒ cÊu t¹o, khèi l­îng ph©n tö, c¬ chÕ t¸c ®éng, tÝnh chÊt ®Æc tr­ng. Interferon ®­îc sinh ra hÇu nh­ v« h¹i víi tÕ bµo chñ, lµ yÕu tè b¶o vÖ kh«ng ®Æc hiÖu cña tÕ bµo.
PhÇn miÔn dÞch häc

I. Kh¸i niÖm vÒ bÖnh truyÒn nhiÔm

 1. Kh¸i niÖm:

BÖnh truyÒn nhiÔm lµ bÖnh cã thÓ l©y truyÒn tõ c¸ thÓ nµy sang c¸ thÓ kh¸c do sù lan truyÒn cña c¸c vi sinh vËt g©y bÖnh (virus, vi khuÈn, ®éng vËt nguyªn sinh, nÊm....)

 2. C¸c giai ®o¹n truyÒn bÖnh:

Gåm nhiÒu giai ®o¹n: x©m nhËp, ph¸t triÓn cña vi sinh vËt g©y bÖnh vµo c¬ thÓ vËt chñ, lµm thay ®æi ho¹t ®éng sèng b×nh th­êng cña c¬ thÓ vËt chñ.

a. Giai ®o¹n x©m nhËp: 

* Vi sinh vËt muèn x©m nhËp ph¶i cã sè l­îng ®ñ lín, ®éc lùc ®ñ m¹nh vµ cã con ®­êng x©m nhËp thÝch hîp vµo c¬ thÓ vËt chñ.

* C¸c con ®­êng x©m nhËp (ph­¬ng thøc lan truyÒn vµ c¸ch phßng tr¸nh)

	Ph­¬ng thøc 

lan truyÒn
	VÝ dô
	C¸ch phßng tr¸nh

	§­êng h« hÊp
	Lao, cóm, th­¬ng hµn
	§eo khÈu trang, c¸ch ly ng­êi bÖnh

	§­êng tiªu ho¸
	T¶, lÞ, ngé ®éc thøc ¨n, ngé ®éc thÞt, viªm gan A...
	§un s«i thøc ¨n, ¨n uèng vÖ sinh, dïng thùc phÈm s¹ch (thùc phÈm t­¬i, kh«ng nhiÔm ®éc)

	TiÕp xóc trùc tiÕp
	niªm m¹c, da bÞ tæn th­¬ng
	D¹i, uèn v¸n,...
	Tiªm vacxin phßng cho ng­êi vµ gia xóc

	
	VÕt c¾n cña c«n trïng
	Sèt rÐt, sèt xuÊt huyÕt, viªm n·o NhËt B¶n...
	Ngñ mµn, vÖ sinh n¬i ë, tiªu diÖt vËt trung gian truyÒn bÖnh

	
	Qua ®­êng t×nh dôc
	AIDS, viªm gan B, viªm gan C, lËu, giang mai....
	Cã quan hÖ t×nh dôc lµnh m¹nh (mét vî, mét chång)

	L©y tõ mÑ sang con 
	AIDS, viªm gan B, viªm gan C, lËu, giang mai....
	Tiªm vacxin phßng cho mÑ vµ bÐ

Nh÷ng ng­êi bÞ HIV kh«ng nªn sinh con


- Lan truyÒn qua ®­êng h« hÊp, ®­êng tiªu ho¸, tiÕp xóc trùc tiÕp: lan truyÒn ngang

- TruyÒn tõ mÑ sang con: lan truyÒn däc

- Mét sè vi khuÈn g©y bÖnh cßn cã hÖ thèng enzim gióp chóng nhanh chãng x©m nhËp vµo tÕ bµo chñ.

b. Giai ®o¹n ph¸t triÓn bÖnh:

* Vi sinh vËt g©y bÖnh lµ do chóng cã ®éc tè. §éc tè cã thÓ lµ:

+ Ngo¹i ®éc tè: do vi sinh vËt tiÕt ra m«i tr­êng (uèn v¸n, b¹ch hÇu, ngé ®éc thÞt...)

+ Néi ®éc tè: n»m ë trong mµng tÕ bµo, chØ tho¸t ra ngoµi khi tÕ bµo tan (vi khuÈn E.coli).

TÝnh chÊt kh¸c biÖt gi÷a ngo¹i ®éc tè vµ néi ®éc tè:
	TÝnh chÊt
	Ngo¹i ®éc tè
	Néi ®éc tè

	- Liªn hÖ gi÷a tÕ bµo vi sinh vËt vµ ®éc tè

- Vi sinh vËt sinh ®éc tè

- B¶n chÊt ho¸ häc

- §èi víi t¸c ®éng cña nhiÖt ®é

- Kh¶ n¨ng g©y ®éc

- TÝnh kh¸ng nguyªn

- Kh¶ n¨ng trë thµnh vacxin
	- DÔ dµng khuÕch t¸n tõ vi sinh vËt vµo m«i tr­êng

- Chñ yÕu lµ c¸c vi khuÈn G+
- C¸c d¹ng protein hoµ tan

- Kh«ng bÒn nhiÖt

- §éc tÝnh m¹nh

- RÊt cao

- RÊt cao
	- Khã khuÕch t¸n ra m«i tr­êng, kÕt hîp chÆt víi c¸c phÇn bªn trong tÕ bµo

- Th­êng lµ c¸c vi khuÈn G-
- Tæ hîp c¸c lo¹i gluxit- lipit- polipeptit kh«ng tan

- BÒn nhiÖt

- §éc tÝnh yÕu

- YÕu h¬n

- RÊt thÊp


Mét sè vi sinh vËt g©y bÖnh, ®éc tÝnh t¨ng lªn do cã nhung mao b¶n chÊt lµ protein gióp vi sinh vËt kÕt tô hång cÇu (virus cóm lµm kÕt dÝnh hång cÇu, g©y t¾c m¹ch m¸u, chèng c¸c b¹ch cÇu ®Õn. T¹i nh÷ng ®iÓm t¾c h×nh thµnh æ dÞch, n¬i virus nh©n lªn).

* Kh¶ n¨ng g©y bÖnh cßn phô thuéc vµo søc ®Ò kh¸ng cña c¸ thÓ, phô thuéc vµo giíi tÝnh vµ ®é tuæi vµ ®iÒu kiÖn sèng.

Giíi tÝnh vµ ®é tuæi lµ nh÷ng ®Æc ®iÓm mang tÝnh di truyÒn. Søc ®Ò kh¸ng lµ kh¶ n¨ng miÔn dÞch cña c¬ thÓ

II. MiÔn dÞch

 1. §Þnh nghÜa miÔn dÞch:

MiÔn dÞch lµ kh¶ n¨ng tù b¶o vÖ ®Æc biÖt cña c¬ thÓ chèng l¹i c¸c t¸c nh©n g©y bÖnh (c¸c vi sinh vËt, ®éc tè, vi sinh vËt, c¸c ph©n tö l¹...) khi chóng x©m nhËp vµo c¬ thÓ

2. Kh¸ng nguyªn, kh¸ng thÓ:

a. Kh¸ng nguyªn:

* Kh¸i niÖm: Lµ chÊt khi ®­a vµo c¬ thÓ kÝch thÝch c¬ thÓ tæng hîp chÊt ®¸p øng miÔn dÞch (h×nh thµnh kh¸ng thÓ).

* B¶n chÊt:

- Lµ c¸c ph©n tö h÷u c¬: vi rót, vi khuÈn, tÕ bµo, c¬ quan, bµo quan, chÊt ®éc ®éng vËt (näc ong, näc r¾n rÕt, chÊt ®éc thùc vËt), chÊt ®éc thùc vËt, c¸c lo¹i enzim c¸c ph©n tö lín cã träng l­îng lín h¬n 10.000dalton

- Ph©n lo¹i: Gåm 2 nhãm lín:

+ C¸c protein vµ c¸c polipeptit lín h¬n 10aa

+ C¸c polisaccarit

- Kh¸ng nguyªn lµ c¸c chÊt l¹ ®èi víi c¬ thÓ. Nh­ng kh«ng ph¶i tÊt c¶ c¸c chÊt l¹ ®Òu lµ kh¸ng nguyªn. VÝ dô mét sè polisaccarit, axit Nucleic, khi ®­a vµo c¬ thÓ kh«ng g©y ph¶n øng sinh kh¸ng thÓ.

* CÊu tróc:

- Mçi kh¸ng nguyªn cã nh÷ng vïng mµ sù s¾p xÕp c¸c ph©n tö kh¸c víi sù s¾p xÕp c¸c ph©n tö cña c¬ thÓ. Nh÷ng vïng ®ã gäi lµ nhãm quyÕt ®Þnh tÝnh kh¸ng nguyªn, n¬i sÏ kÕt hîp víi kh¸ng thÓ ®Æc tr­ng.

- Mét kh¸ng nguyªn cã thÓ cã nhiÒu vïng quyÕt ®Þnh tÝnh kh¸ng nguyªn kh¸c nhau do ®ã cã thÓ liªn kÕt víi nhiÒu lo¹i kh¸ng thÓ ë nhiÒu vÞ trÝ (VD: tÕ bµo vi khuÈn cã nhiÒu kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt nªn liªn kÕt ®­îc víi nhiÒu kh¸ng thÓ, nhiÒu lo¹i kh¸ng thÓ)

b. Kh¸ng thÓ:

* Kh¸i niÖm: Lµ c¸c protein (thuéc nhãm globulin) cã kh¶ n¨ng liªn kÕt ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn ®· kÝch thÝch sinh ra nã (do ®ã cã kh¶ n¨ng chèng l¹i c¸c vi khuÈn g©y bÖnh)

- Kh¸ng thÓ ®­îc t¹o ra tõ c¸c tÕ bµo limpho. Mçi tÕ bµo limpho chØ s¶n xuÊt ra mét lo¹i kh¸ng thÓ. 

* §Æc ®iÓm:

- Cã tÝnh ®Æc tr­ng víi kh¸ng nguyªn.

- Cã träng l­îng ph©n tö rÊt lín tõ 160.000 dalton trë lªn.

- BÒn víi nhiÖt ®é l¹nh vµ kh«.

- Kh«ng bÒn víi nhiÖt ®é cao (bÞ mÊt ho¹t tÝnh ë 70oC) vµ c¸c enzim (pepsin, tripsin...)

* Ph©n lo¹i: Gåm

+ Kh¸ng thÓ tù do (kh¸ng thÓ dÞch thÓ): tiÕt ra nhê c¸c tÕ bµo limpho B vµ c¸c t­¬ng bµo, chóng tham gia vµo miÔn dÞch dÞch thÓ.

+ Kh¸ng thÓ cè ®Þnh: n»m trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo limpho T (c¾m vµo mµng sinh chÊt), chóng tham gia miÔn dÞch tÕ bµo.

* B¶n chÊt: Lµ c¸c Globulin (Ig-Immuno globulin) tøc lµ c¸c ph©n tö protein cã thªm mét Ýt gluxit

* CÊu tróc c¬ b¶n: 

- D¹ng ch÷ Y, gåm 4 chuçi polipeptit: 2 chuçi nÆng (2 chuçi lín) vµ 2 chuçi nhÑ (2 chuçi nhá), chóng liªn kÕt víi nhau b»ng c¸c cÇu disunfua.

+ 2 chuçi nÆng (gièng nhau) liªn kÕt víi nhau.

+ 2 chuçi nhÑ (gièng nhau) liªn kÕt víi 2 ®Çu cña 2 chuçi nÆng t¹o nªn cÊu tróc ®èi xøng.

- C¸c phÇn cÊu tróc:

+ PhÇn cè ®Þnh (vïng kh«ng ®æi cña c¸c chuçi): Gåm 1 nöa cña 2 chuçi nhÑ, phÇn ®u«i ch÷ Y vµ mét nöa ë 2 ch¹c ch÷ Y cña 2 chuçi nÆng, chøa ®Çu COOH (cacboxyl) cña c¸c chuçi peptit. PhÇn nµy gièng nhau ë tÊt c¶ c¸c IgG, kh«ng cã kh¶ n¨ng liªn kÕt víi kh¸ng nguyªn nh­ng cã kh¶ n¨ng kÕt tinh (phÇn Fc​- Fragment crystallizable). Vïng kh«ng ®æi cã vÞ trÝ g¾n víi gèc gluxit (chñ yÕu lµ ®­êng hexoza vµ hexozamin. C¸c gèc hidratcacbon kh«ng liªn quan ®Õn vÞ trÝ liªn kÕt víi kh¸ng nguyªn

+ PhÇn thay ®æi (vïng biÕn ®æi): kh¸c nhau ë c¸c lo¹i Ig. Lµ phÇn ®Çu 2 nh¸nh ch÷ Y, ®Çu amin –NH2 cña c¸c chuçi. Cã c¸c vÞ trÝ liªn kÕt víi kh¸ng nguyªn ë c¸c ®Çu amin (PhÇn Fab). Nh­ vËy, mçi ph©n tö Ig cã hai vÞ trÝ kÕt hîp víi kh¸ng nguyªn. VÞ trÝ nµy chiÕm kho¶ng 1% diÖn tÝch bÒ mÆt cña Ig. 

* Dùa vµo ®Æc ®iÓm cña vïng cè ®Þnh ph©n biÖt 5 ph©n líp kh¸ng thÓ:

+ Líp IgG: kh¸ng thÓ h×nh ch÷ Y. Cã vai trß t¨ng thùc bµo, trung hoµ ®éc tè vµ virus, b¶o vÖ thai vµ trÎ s¬ sinh.

+ Líp IgM: gåm 5 ch¹c Y liªn kÕt víi nhau b»ng cÇu ®isufit. Cã chøc n¨ng chèng l¹i vi sinh vËt vµ c¸c kh¸ng nguyªn kÕt dÝnh. Lµ kh¸ng thÓ ®Çu tiªn xuÊt hiÖn khi cã c¸c vi khuÈn x©m nhiÔm.

+ Líp IgA: d¹ng dime gåm 2 ch¹c Y liªn kÕt. Chøc n¨ng: b¶o vÖ trªn bÒ mÆt mµng nhµy.

+ Líp IgD:  D¹ng monomer. Cã trªn tÕ bµo B g©y ra c¸c ph¶n øng tr¶ lêi miÔn dÞch.

+ Líp IgE: d¹ng monomer. Tham gia c¸c ph¶n øng dÞ øng, lo¹i trõ hay lµm tan ®éng vËt nguyªn sinh kÝ sinh.

c. Ph¶n øng kh¸ng nguyªn- kh¸ng thÓ:

- PhÇn biÕn ®æi gióp mét kh¸ng thÓ liªn kÕt ®­îc víi 2 kh¸ng nguyªn kh¸c nhau.

- Mçi kh¸ng nguyªn l¹i cã nhiÒu ®iÓm (vÝ dô: mÆt tÕ bµo h×nh cÇu cã nhiÒu ®iÓm) ®Ó g¾n víi kh¸ng thÓ. Do ®ã, 1 kh¸ng nguyªn cã thÓ kÕt hîp víi nhiÒu kh¸ng thÓ. Nh­ vËy, sù cã mÆt cña kh¸ng thÓ lµm c¸c kh¸ng nguyªn bÞ kÕt dÝnh l¹i gäi lµ sù kÕt tinh.

- T¸c dông cña kh¸ng thÓ ®èi víi kh¸ng nguyªn cã thÓ lµ:

+ Trung hoµ ®éc tè do l¾ng kÕt, cã t¸c dông trung hoµ kh¶ n¨ng g©y bÖnh cña vi khuÈn.

+ DÝnh kÕt c¸c vi khuÈn hay c¸c lo¹i tÕ bµo kh¸c.

+ §Þnh vÞ bæ sung lªn c¸c ®iÓm nhËn vµ c¶m øng lµm tan tÕ bµo g©y bÖnh.

+ DÉn dô vµ giao nép c¸c vi khuÈn cho c¸c thùc bµo ®Õn thùc bµo c¸c kh¸ng nguyªn.

 3. C¸c hµng rµo b¶o vÖ c¬ thÓ:

a. TuyÕn b¶o vÖ thø nhÊt: ng¨n c¶n sù x©m nhËp cña c¸c mÇm bÖnh khi chóng tiÕp xóc víi c¬ thÓ:

- HÖ thèng tiªu ho¸ cã lizozim trong n­íc bät, axit vµ nång ®é enzim cao trong d¹ dµy cã t¸c dông tiªu diÖt vi sinh vËt x©m nhËp vµo ®­êng tiªu ho¸.

- HÖ h« hÊp cã chÊt nhµy chuyÓn dÞch nhê c¸c l«ng rung vµ c¸c ®¹i thùc bµo trong phÕ nang. Khi nhiÔm trïng, l­îng chÊt nhµy t¨ng lªn vµ chuyÓn ®éng ®i lªn cña chÊt nhµy ®­îc t¨ng c­êng bëi ho¹t ®éng ho, h¾t h¬i.

- HÖ sinh dôc vµ tiÕt niÖu ®­îc b¶o vÖ bëi niªm m¹c vµ dßng n­íc tiÓu ch¶y thµnh chu kú cuèn tr«i ®i tÊt c¶ vi khuÈn. Sù ph¸t triÓn cña vi khuÈn bÞ øc chÕ bëi pH axit vµ nång ®é c¸c chÊt hoµ tan trong n­íc tiÓu cao. ë ©m ®¹o phô n÷ cã glycogen ®­îc vi khuÈn lactic (vi khuÈn v« h¹i) ph©n huû thµnh axit lactic lµm gi¶m pH ng¨n chÆn c¸c vi khuÈn g©y h¹i ph¸t triÓn.

- Da cã nh÷ng ®Æc ®iÓm b¶o vÖ c¬ thÓ khái sù x©m nhËp cña mÇm bÖnh: 

 Da gåm c¸c tÕ bµo chÕt Ðp chÆt l¹i t¹o thµnh líp sõng cña biÓu b×. Da kh«ng thÊm n­íc. Líp sõng th­êng xuyªn bong ra khái bÒ mÆt nªn liªn tôc ®Èy c¸c vi sinh vËt ra ngoµi. 

 Líp sõng trªn ®­îc lµm mÒm nhê chÊt nhên tiÕt ra tõ tuyÕn b·, lµ c¸c axit bÐo kh«ng no, gióp cho mét sè lo¹i vi khuÈn cã Ých ph¸t triÓn. Vi khuÈn s¶n sinh axit lµm pH gi¶m xuèng (pH ®Æc tr­ng cña da: 3-5). Ngoµi ra, tuyÕn må h«i ®æ ra bÒ mÆt da chøa enzim lizozim diÖt khuÈn.

Nh­ vËy, da lµ l¸ ch¾n h÷u hiÖu cho c¬ thÓ. Khi da bÞ tæn th­¬ng, vi sinh vËt rÊt dÔ x©m nhËp qua c¸c vÕt s­íc trong c¬ thÓ. Khi ®ã c¬ thÓ cã c¸c c¬ chÕ kh¸c b¶o vÖ: ®«ng m¸u, liÒn sÑo vÕt th­¬ng...

Tuy nhiªn nh÷ng bÖnh truyÒn do c¸c c«n trïng (muçi, ve) dïng vßi chÝch dÔ dµng v­ît qua tuyÕn phßng thñ nµy

b. TuyÕn b¶o vÖ thø hai: B¶o vÖ c¬ thÓ khi mÇm bÖnh ®· x©m nhËp ®­îc vµo bªn trong. HÖ thèng phßng thñ nµy bao gåm: c¸c tÕ bµo miÔn dÞch (c¸c tÕ bµo b¹ch cÇu) vµ c¸c ph¶n øng miÔn dÞch.

* B¹ch cÇu:

B¹ch cÇu lµ nh÷ng tÕ bµo m¸u cã kÝch th­íc lín h¬n hång cÇu, cã chøc n¨ng: 

+ B¶o vÖ c¬ thÓ nhê kh¶ n¨ng thùc bµo vµ thùc hiÖn c¸c ph¶n øng miÔn dÞch.

+ TiÕt enzim ph©n huû protein l¹

+ TiÕt c¸c chÊt diÖt khuÈn

+ C¸c chÊt kh¸ng ®éc (antitoxin) ®Ó trung hoµ ®éc tè cña vi trïng

+ TiÕt aglutinin ®Ó ng­ng kÕt c¸c tÕ bµo l¹, vi khuÈn

+ TiÕt precupitin kÕt tña protein l¹ hoµ tan

+ TiÕt citolizin lµm tan c¸c tÕ bµo l¹, vi khuÈn

+ TiÕt Globulin gama (kh¸ng thÓ)

- B¹ch cÇu cã nh÷ng ®Æc ®iÓm cÊu t¹o phï hîp víi chøc n¨ng cña nã:

+ Cã nh©n chÝnh thøc, trong ®ã, c¸c gen ho¹t ®éng m¹nh tæng hîp mét l­îng lín c¸c protein enzim.

+ H×nh d¹ng kh«ng cè ®Þnh, cã kh¶ n¨ng di ®éng theo kiÓu amip, cã thÓ chui qua thµnh m¹ch m¸u ®i ®Õn mäi “ngâ ng¸ch” trong c¬ thÓ.

+ Cã thÓ h×nh thµnh ch©n gi¶ ®Ó bao bäc vµ thùc bµo c¸c kh¸ng nguyªn khi chóng x©m nhËp vµo c¬ thÓ.

- C¸c d¹ng b¹ch cÇu:
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Gåm 2 nhãm lín:

+ B¹ch cÇu cã h¹t, nh©n ®a thuú: bµo t­¬ng cã c¸c h¹t (cã thÓ lµ c¸c h¹t dù tr÷) b¾t mµu ®Æc tr­ng. Nh©n chia nhiÒu thuú. C¨n cø vµo sù b¾t mµu cña c¸c h¹t trong bµo t­¬ng chia thµnh:

+ B¹ch cÇu kh«ng h¹t, ®¬n nh©n: bµo t­¬ng kh«ng cã h¹t, nh©n kh«ng ph©n thuú.

§Æc ®iÓm cÊu t¹o vµ chøc n¨ng cña c¸c lo¹i b¹ch cÇu:

	Lo¹i b¹ch cÇu
	§Æc ®iÓm cÊu t¹o
	Chøc n¨ng chÝnh
	Sù thay ®æi sè l­îng

	Trung tÝnh
	- KT: 10Mm

- nh©n chia 3-5 thuú

- B¾t mµu thuèc nhuém trung tÝnh 
	Thùc bµo
	T¨ng khi lao ®éng nÆng, khi bÞ tæn th­¬ng, khi ung th­, ngé ®éc, phÉu thuËt, tiªm protein l¹ vµo c¬ thÓ,...

	¦a axit
	C¸c h¹t b¾t mµu thuèc nhuém axit
	Khö ®éc protein, tiªu diÖt protein l¹ 
	T¨ng khi nhiÔm kÝ sinh trïng ®­êng ruét

	¦a kiÒm: 
	KT: 8-12Mm

Nh©n chia 2-3 thuú

C¸c h¹t b¾t mµu thuèc nhuém kiÒm
	Ch­a râ (cã thÓ lµ khö ®éc)
	T¨ng trong bÖnh viªm m·n tÝnh 

	§¬n nh©n lín (Monocyte)
	§K: 13-15Mm

Nh©n lín, chiÕm hÇu hÕt khoang néi bµo

Bµo t­¬ng kh«ng cã h¹t
	Thùc bµo (cïng víi b¹ch cÇu trung tÝnh). Khi chuyÓn tõ m¸u vµo tæ chøc lµm nhiÖm vô thùc bµo, nã lín dÇn lªn thµnh ®¹i thùc bµo. Kh¶ n¨ng thùc bµo cña ®¹i thùc bµo kh«ng nhanh  b»ng nh­ng kÐo dµi h¬n b¹ch cÇu trung tÝnh
	T¨ng khi bÞ viªm m·n tÝnh kÐo dµi hoÆc bÞ ho¹i tö

	Limpho bµo
	T
	Nh©n trßn h×nh h¹t ®Ëu

Bµo t­¬ng Ýt, máng
	B¶o vÖ c¬ thÓ b»ng c¸c ph¶n øng miÔn dÞch sinh kh¸ng thÓ
	

	
	B
	
	
	


+ C¸c tÕ bµo thùc bµo: b¹ch cÇu trung tÝnh, ®¹i thùc bµo, b¹ch cÇu ®¬n nh©n th­êng n»m trong c¸c tæ chøc m«. Khi tiÕp xóc víi kh¸ng nguyªn (vi khuÈn) nã thùc bµo vi khuÈn, ®«i khi tÊn c«ng c¶ c¸c tÕ bµo m« tæn th­¬ng. NghÜa lµ chóng kh«ng cã kh¶ n¨ng ph©n biÖt kh¸ng nguyªn. Chóng tham gia c¸c ph¶n øng miÔn dÞch kh«ng ®Æc hiÖu.

+ B¹ch cÇu Limpho, cã kh¶ n¨ng ph©n biÖt c¸c kh¸ng nguyªn khi chóng x©m nhËp vµo c¬ thÓ. Chóng tham gia c¸c ph¶n øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu. C¸c tÕ bµo B vµ T ®­îc sinh ra, ph¸t triÓn vµ chÝn ë tuû x­¬ng vµ tuyÕn øc, ®©y ®­îc gäi lµ c¸c c¬ quan limpho trung t©m.

Limpho T: §­îc sinh ra ë tuyÕn  yªn (TuyÕn øc)

BÒ mÆt cã c¸c thô thÓ ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn. T¹i c¬ quan limpho c¸c tÕ bµo T biÖt ho¸ thµnh nhiÒu d¹ng kh¸c nhau:

· TH (T hç trî): BÒ mÆt cã thô thÓ CD​4. Chøc n¨ng: kÝch thÝch tÕ bµo B s¶n xuÊt nhiÒu kh¸ng thÓ.

·  TD (T qu¸ mÉn muén): cã thô thÓ CD4. Chøc n¨ng: ho¹t ho¸ c¸c ®¹i thùc bµo.

·  TS (T øc chÕ):  cã thô thÓ CD8 øc chÕ hay ho¹t ho¸ c¸c tÕ bµo TH hoÆc tÕ bµo B.

·  TR (T ®iÒu tiÕt): ph¸t triÓn thµnh TH hoÆc TS, kiÓm tra sù c©n b»ng sè l­îng c¸c lo¹i Tế bào limpho( kiÓm tra møc ®é ph¶n øng víi kh¸ng nguyªn.

·  TC (T ®éc hay T giÕt): cã thô thÓ CD8. Cã kh¶ n¨ng tæng hîp c¸c kh¸ng thÓ vµ gi÷ l¹i trªn bÒ mÆt tÕ bµo (kh¸ng thÓ cè ®Þnh)(t­¬ng t¸c ®Æc hiÖu ®­îc víi kh¸ng nguyªn. 

Chøc n¨ng: Cã thÓ tiÕt limphokine, t­¬ng t¸c vµ ph¸ huû trùc tiÕp c¸c tÕ bµo cã kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt.

·  T ghi nhí: n»m l¹i trong tæ chøc limpho. Ho¹t ®éng khi kh¸ng nguyªn t¸i x©m nhËp ®Ó tr¶ lêi kÝch thÝch nhanh chãng h¬n lÇn 1.

( C¸c thô thÓ gióp c¸c tÕ bµo T nhËn diÖn kh¸ng nguyªn. Chóng tham gia vµo c¸c ph¶n øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu.

Limpho B: §­îc sinh ra ë tuû x­¬ng. BiÖt ho¸ thµnh c¸c tÕ bµo nhí n»m l¹i trong tæ chøc limpho vµ c¸c tÕ bµo plasma (t­¬ng bµo), s¶n sinh ra kh¸ng thÓ gi¶i phãng vµo m¸u ®Ó tham gia miÔn dÞch dÞch thÓ.

- Sù h×nh thµnh vµ biÖt ho¸ cña c¸c d¹ng limpho:

Mçi lo¹i kh¸ng thÓ chØ cã t¸c dông víi mét lo¹i kh¸ng nguyªn ®Æc hiÖu. Nh­ thÕ, ®Ó b¶o vÖ c¬ thÓ chèng l¹i tÊt c¶ c¸c d¹ng bÖnh cÇn ph¶i cã hµng ngh×n d¹ng tÕ bµo limpho kh¸c nhau. Chóng ®­îc h×nh thµnh tõ c¸c tÕ bµo limpho ch­a biÖt  ho¸ (c¸c tÕ bµo nguån n»m trong tæ chøc limpho). MÆt kh¸c, c¸c tÕ bµo cña chÝnh c¬ thÓ còng cã c¸c kh¸ng nguyªn. VËy, c¬ chÕ nµo gióp tæng hîp c¸c tÕ bµo limpho cã kh¶ n¨ng nhËn diÖn, tiªu diÖt c¸c kh¸ng nguyªn g©y bÖnh tõ bªn ngoµi x©m nhËp mµ kh«ng tiªu diÖt c¸c kh¸ng nguyªn cña c¬ thÓ.

ThuyÕt chän dßng: 

Cã nhiÒu lo¹i tÕ bµo limpho kh¸c nhau, c¸c th«ng tin cÇn cho sù tæng hîp kh¸ng thÓ cã s½n trong c¬ thÓ tõ tr­íc khi cã kh¸ng nguyªn x©m nhËp. 

Khi kh¸ng nguyªn x©m nhËp, chØ cã c¸c tÕ bµo limpho t­¬ng øng cã thô thÓ trªn bÒ mÆt phï hîp, liªn kÕt ®­îc víi kh¸ng nguyªn míi bÞ kÝch thÝch vµ ph©n chia.

C¸c tÕ bµo limpho nµy ph©n chia nhiÒu lÇn t¹o thµnh “dßng”. 

C¸c dßng tÕ bµo cã kh¶ n¨ng ph¶n øng víi kh¸ng nguyªn cña b¶n th©n (liªn kÕt vµ tiªu diÖt kh¸ng nguyªn cña chÝnh c¬ thÓ do cÊu tróc t­¬ng ®ång) sÏ bÞ bÊt ho¹t vµ lo¹i trõ.

+ Sù h×nh thµnh c¸c dßng tÕ bµo T: Khi mét tÕ bµo T nguån bÞ kÝch thÝch bëi kh¸ng nguyªn( nã ph×nh to( ph©n chia thµnh 2 nhãm, mét nhãm n»m l¹i trong tæ chøc limpho (gäi lµ c¸c tÕ bµo nhí) gióp ph¶n øng lÇn 2 nhanh h¬n. Mét nhãm ph©n chia tiÕp thµnh nhiÒu tÕ bµo gièng nhau vÒ mÆt di truyÒn (mét dßng). C¸c tÕ bµo tæng hîp kh¸ng thÓ t­¬ng øng vµ gi÷ trªn bÒ mÆt (kh¸ng thÓ cè ®Þnh). C¸c tÕ bµo T  lóc ®ã ®­îc gäi lµ “tÕ bµo T ®éc” hay T giÕt, di chuyÓn ®Õn khu vùc tæn th­¬ng, tÊn c«ng trùc tiÕp c¸c vi khuÈn vµ gi¶i phãng c¸c chÊt ho¸ häc giÕt chÕt c¸c t¸c nh©n g©y bÖnh hoÆc c¸c hîp chÊt nµy t¸c ®éng ®Æc tr­ng lªn tÕ bµo thùc hiÖn thùc bµo.

+ Sù h×nh thµnh c¸c dßng tÕ bµo B: Khi c¸c tÕ bµo B bÞ kÝch thÝch chóng còng ph×nh to vµ s¶n sinh 2 dßng tÕ bµo: c¸c tÕ bµo nhí vµ dßng c¸c tÕ bµo sinh kh¸ng thÓ (tÕ  bµo plasma – t­¬ng bµo). C¸c tÕ bµo B kh«ng di chuyÓn ®Õn tæ chøc tæn th­¬ng mµ n»m trong c¸c tæ chøc limpho. Chóng sinh kh¸ng thÓ víi tèc ®é 2000ph©n tö/s/1 tÕ bµo. Thêi gian sèng cña t­¬ng bµo chØ vµi ngµy råi chÕt ®i. C¸c kh¸ng thÓ ®­îc gi¶i phãng vµo m¸u vµ t­¬ng t¸c víi vi khuÈn. 

* Mét sè lo¹i protein trong m¸u còng tham gia c¸c ph¶n øng miÔn dÞch. C¸c protein nµy do b¹ch cÇu vµ c¸c tÕ bµo kh¸c trong c¬ thÓ tiÕt ra, chóng ®­îc chia lµm 4 nhãm:

+ C¸c lizozim, proteinaza: lµm tan vi khuÈn

+ Interferon: chèng l¹i virus

+ C¸c protein huyÕt t­¬ng: cè ®Þnh lªn mµng vi khuÈn g©y nhiÔm

+ HÖ thèng bæ thÓ: gåm 17 lo¹i protein cã kh¶ n¨ng kÕt hîp víi c¸c protein cña mµng 1 sè vi khuÈn, bao bäc lÊy c¸c vi khuÈn (hiÖn t­îng opsonin ho¸) lµm tan chóng hoÆc hÊp dÉn c¸c thùc bµo ®Õn, thùc bµo vi khuÈn.

 4. Ph©n lo¹i miÔn dÞch:

Dùa vµo tÝnh chÊt cña ph¶n øng miÔn dÞch, ng­êi ta chia thµnh 2 lo¹i miÔn dÞch:

+ C¸c ph¶n øng miÔn dÞch kh«ng ®Æc hiÖu: ph¶n øng viªm, thùc bµo, g©y sèt, ph¶n øng sinh interferon

+ C¸c ph¶n øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu: t¹o c¸c kh¸ng thÓ (kh¸ng thÓ cè ®Þnh trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo limpho T, kh¸ng thÓ tù do t¹o ra tõ c¸c tÕ bµo limpho B).

a. C¸c ph¶n øng miÔn dÞch kh«ng ®Æc hiÖu:

* Kh¸i niÖm: lµ lo¹i miÔn dÞch mang tÝnh chÊt bÈm sinh, gåm c¸c yÕu tè b¶o vÖ tù nhiªn cña c¬ thÓ vµ ph¶n øng thùc bµo cña c¸c ®¹i thùc bµo, c¸c b¹ch cÇu trung tÝnh. Cã t¸c dông tiªu diÖt c¸c t¸c nh©n g©y bÖnh mµ kh«ng cÇn ph©n biÖt chóng.

* C¸c ph¶n øng miÔn dÞch kh«ng ®Æc hiÖu bao gåm:

- C¸c ph¶n øng viªm (ë khu vùc bÞ vi trïng x©m nhËp): C¸c tÕ bµo ph× (mast cells) nhËn biÕt sù x©m nhËp cña vi khuÈn, tiÕt histamin g©y d·n m¹ch, lµm c¸c protein trong m¸u ®i vµo dÞch m« dÉn ®Õn chç viªm s­ng lªn vµ tÊy ®á. C¸c protein bæ thÓ h×nh thµnh trong huyÕt t­¬ng, thu hót b¹ch cÇu trung tÝnh tíi. B¹ch cÇu tÊn c«ng vi khuÈn vµ c¸c tÕ bµo m« tæn th­¬ng, thùc bµo chóng. Vi khuÈn chÕt, c¸c tÕ bµo cña m« vµ x¸c b¹ch cÇu tËp trung thµnh mñ ë chç tæn th­¬ng. M« tæn th­¬ng dÇn ®­îc söa ch÷a.

- Sù h×nh thµnh æ ¸p se hay u h¹t: NÕu da liªn l¹i phÝa ngoµi lµm mñ kh«ng tho¸t ra ®­îc sÏ h×nh thµnh tói mñ (æ ¸p se) th× ph¶i chÝch, dÉn l­u mñ ra ngoµi.

Mét sè tr­êng hîp, c¸c vi khuÈn kh«ng bÞ tiªu diÖt hÕt. Khi da liÒn bao lÊy chóng, chóng cã thÓ ph¸t triÓn t¹o thµnh u h¹t.

- Ph¶n øng sèt: trong qu¸ tr×nh viªm, b¹ch cÇu cã thÓ tiÕt ra mét lo¹i protein t¸c ®éng lªn vïng d­íi ®åi (trung t©m ®iÒu chØnh th©n nhiÖt) lµm t¨ng nhiÖt ®é c¬ thÓ, kÝch thÝch gan hÊp thu s¾t, do ®ã lµm chËm sù sinh s¶n cña vi khuÈn (sù sinh s¶n cña vi khuÈn cÇn nhiÒu s¾t vµ nhiÖt ®é thÝch hîp).

- Ph¶n øng sinh Interferon: ë nh÷ng tÕ bµo nhiÔm vi rót. Interferon ®­îc gi¶i phãng vµo m¸u, t¸c ®éng lªn c¸c tÕ bµo kh¸c nhau lµm s¶n sinh ra c¸c protein chèng vi rót (c¸c protein øc chÕ qu¸ tr×nh phiªn m· cña ADN vµ ARN vi rót).

Sù s¶n sinh Interferon kh«ng ph¶i chØ do vi rót kÝch thÝch mµ cßn do hµng lo¹t c¸c chÊt c¶m øng kh¸c nh­ c¸c ARN l¹ m¹ch kÐp, polisaccarit cña vi sinh vËt, polinucleotit tæng hîp, mét sè thuèc g©y gi·n m¹ch nh­ theophillin, dibazo, mét sè lo¹i vacxin phßng b¹i liÖt, ho gµ, uèn v¸n, b¹ch hÇu, ®éc tè vi khuÈn....Do ®ã th«ng tin ®Ó kÝch thÝch sù h×nh thµnh Interferon kh«ng n»m trong genom cña tÕ bµo.

HiÖn nay ®· biÕt tíi 22 gen ë nhiÒu lo¹i tÕ bµo kh¸c nhau cña c¬ thÓ ng­êi cã kh¶ n¨ng s¶n xuÊt Interferon: ®¹i thùc bµo, tÕ bµo limpho, nguyªn bµo s¬... C¸c tÕ bµo thuéc c¬ quan miÔn dÞch trung t©m vµ ngo¹i vi (tuû x­¬ng, l¸ch....) ë tr¹ng th¸i b×nh th­êng, c¸c gen nµy bÞ øc chÕ. ChÝnh vi rót vµ c¸c chÊt c¶m øng t¹o Interferon kh¸c cã t¸c dông gi¶i k×m h·m vµ ho¹t ho¸ c¸c gen ®Ó chóng tæng hîp Interferon. ë ng­êi c¸c gen m· ho¸ cho Interferon n»m trªn nhiÔm s¾c thÓ sè 2,5,9,12.

b. C¸c ph¶n øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu:

* Kh¸i niÖm: lµ c¸c ph¶n øng x¶y ra khi cã kh¸ng nguyªn x©m nhËp vµo c¬ thÓ dÉn ®Õn sù s¶n sinh c¸c kh¸ng thÓ bëi c¸c tÕ bµo limpho.

* Gåm miÔn dÞch tÕ bµo vµ miÔn dÞch dÞch thÓ:

- MiÔn dÞch tÕ bµo: Cã sù tham gia cña c¸c tÕ bµo T ®éc, mang c¸c kh¸ng thÓ trªn bÒ mÆt, chóng tiªu diÖt kh¸ng nguyªn b»ng c¸ch lµm tan kh¸ng nguyªn hoÆc lµm tan tÕ bµo mang vi rót. Nhê ®ã ng¨n c¶n sù nh©n lªn cña vi rót. Nh­ vËy miÔn dÞch tÕ bµo  cã vai trß quan träng trong nh÷ng bÖnh do vi rót g©y ra.

- MiÔn dÞch dÞch thÓ: cã sù tham gia cña c¸c kh¸ng thÓ n»m trong dÞch thÓ cña c¬ thÓ (trong m¸u, n­íc m¾t, dÞch khíp, dÞch mµng èi, dÞch nhµy).... do c¸c tÕ bµo B tiÕt ra. Chóng cã nhiÖm vô ng­ng kÕt, bao bäc c¸c lo¹i vi rót, vi sinh vËt g©y bÖnh, ®¸nh dÊu chóng ®Ó c¸c ®¹i thùc bµo nhËn biÕt vµ ®Õn thùc bµo. §ång thêi, c¸c kh¸ng thÓ cßn l¾ng kÕt c¸c ®éc tè do c¸c kh¸ng nguyªn sinh ra.

Ngoµi ta dùa vµo nguån gèc c¸c yÕu tè miÔn dÞch ng­êi ta chia miÔn dÞc thµnh 2 lo¹i: miÔn dÞch tù nhiªn vµ miÔn dÞch tiÕp thu.

- MiÔn dÞch tù nhiªn:

+ Cã s½n tõ khi sinh ra (mang tÝnh bÈm sinh).

+ Gåm c¸c hµng rao lý häc,  sinh häc, ho¸ häc c¬ thÓ s½n cã.

+ Mang tÝnh di truyÒn.

+ Chñ yÕu lµ c¸c miÔn dÞch kh«ng ®Æc hiÖu.

- MiÔn dÞch tiÕp thu (thu ®­îc): xuÊt hiÖn khi tiÕp xóc víi kh¸ng nguyªn lµm s¶n sinh kh¸ng thÓ.

+ Kh«ng di truyÒn.

+ Gåm c¸c d¹ng:
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C¸c miÔn dÞch thô ®éng th­êng chØ tån t¹i trong mét thêi gian ng¾n v× kh¸ng thÓ ph©n huû dÇn vµ c¬ thÓ kh«ng tæng hîp nguån thay thÕ

 5. Vacxin, c¬ së cña viÖc tiªm vacxin:

- Kh¸i niÖm: Vacxin lµ c¸c chÕ phÈm chøa vi sinh vËt chÕt hay gi¶m ®éc lùc hoÆc c¸c  kh¸ng nguyªn tinh khiÕt t¸ch ra tõ vi sinh vËt, chóng ®­îc ®­a vµo c¬ thÓ vµ kÝch thÝch c¸c Tế bào limpho s¶n sinh kh¸ng thÓ t­¬ng tù nh­ vi sinh vËt cßn sèng.

- C¬ së khoa häc cña tiªm vacxin: tiªm vacxin nghÜa lµ ®· ®­a kh¸ng nguyªn, vi trïng ®· bÞ giÕt chÕt vµo c¬ thÓ. Sù cã mÆt cña kh¸ng nguyªn kÝch thÝch tÕ bµo limpho ph©n chia vµ t¹o thµnh kh¸ng thÓ ®i vµo m¸u t¹o ra c¸c tÕ bµo nhí khu tró trong c¸c tæ chøc b¹ch huyÕt ë d¹ng kh«ng ho¹t ®éng

- Khi kh¸ng nguyªn g©y bÖnh t¸i x©m nhËp vµo c¬ thÓ, tÕ bµo nhí sÏ nhanh chãng s¶n sinh ra kh¸ng thÓ víi sè l­îng lín, kÞp thêi tiªu diÖt mÇm bÖnh.

 6. C¬ chÕ t¸c ®éng cña kh¸ng nguyªn tíi sù h×nh thµnh kh¸ng thÓ:

a. C¬ chÕ h×nh thµnh miÔn dÞch tÕ bµo:

- Khi mét kh¸ng nguyªn x©m nhËp vµo tÕ bµo chñ hoÆc bÞ thùc bµo, sÏ bÞ ph©n huû bëi enzim cña tÕ bµo, chØ cßn l¹i phÇn ®Æc tr­ng kh¸ng nguyªn.

- PhÇn ®Æc tr­ng ®­îc ®Èy xuyªn qua mµng sinh chÊt, n»m trªn bÒ mÆt mµng tÕ bµo gäi lµ sù tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn.

- Kh¸ng nguyªn liªn kÕt víi c¸c kh¸ng nguyªn cña mµng tÕ bµo chñ (kh¸ng nguyªn b¶n th©n hay kh¸ng nguyªn tæ chøc- MHC) t¹o thµnh phøc hîp kh¸ng nguyªn l¹ - kh¸ng nguyªn b¶n th©n (KN-MHC).

- TÕ bµo TC cã thÓ nhËn diÖn ®­îc kh¸ng nguyªn l¹ trong phøc hîp víi MHC nhê thô thÓ CD8.

- TÕ bµo TC (T giÕt) bÞ kÝch thÝch sÏ s¶n sinh limphokine lµm tan tÕ bµo bÞ nhiÔm kh¸ng nguyªn.

- NÕu kh¸ng nguyªn liªn kÕt phï hîp víi thô thÓ CD4 cña tÕ bµo TH sÏ ho¹t ho¸ tÕ bµo tiÕt protein kÝch thÝch c¸c tÕ bµo B sinh kh¸ng thÓ trong miÔn dÞch dÞch thÓ.

b. C¬ chÕ h×nh thµnh miÔn dÞch dÞch thÓ:

- Giai ®o¹n tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn: nhê sù tham gia cña c¸c thùc bµo hoÆc c¸c tÕ bµo B

- Phøc hîp KN-MHC liªn kÕt vµ ho¹t ho¸ tÕ bµo TH tiÕt limphokine cã t¸c dông kÝch thÝch tÕ bµo B ph©n chia t¹o dßng tÕ bµo B ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn.

- C¸c tÕ bµo B biÖt ho¸ theo 2 h­íng:

+ H×nh thµnh tÕ bµo plasma hay t­¬ng bµo cã kh¶ n¨ng tæng hîp mét l­îng lín kh¸ng thÓ.

+ T¹o tÕ bµo B nhí.

- C¸c tÕ bµo plasma cã ®êi sèng ng¾n (d­íi mét tuÇn) nh­ng s¶n xuÊt mét l­îng lín kh¸ng thÓ.

- C¸c tÕ bµo nhí cã ®êi sèng dµi vµ khi kh¸ng nguyªn cïng lo¹i x©m nhËp lÇn 2 chóng nhanh chãng biÕn thµnh plasma ®Ó s¶n xuÊt kh¸ng thÓ do ®ã ®¸p øng miÔn dÞch lÇn 2 nhanh, m¹nh h¬n lÇn 1.

- Khi c¸c plasma chÕt ®i, kh¸ng thÓ ®­îc gi¶i phãng vµo m¸u:

+ T×m ®Õn c¸c kh¸ng nguyªn lµm tan kh¸ng nguyªn

+ Opsonin ho¸ tÕ bµo vi khuÈn lµm nã mÉn c¶m h¬n víi c¸c ®¹i thùc bµo, c¸c vi khuÈn tiÕp tôc bÞ tiªu diÖt bëi c¸c ®¹i thùc bµo.

 7. Nhãm m¸u vµ quy t¾c truyÒn m¸u:

BÒ mÆt hång cÇu cã nhiÒu lo¹i kh¸ng nguyªn. Dùa vµo lo¹i kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt hång cÇu chia thµnh nhiÒu hÖ nhãm m¸u kh¸c nhau:

a. HÖ nhãm m¸u A, B, O

- Mµng hång cÇu ng­êi cã thÓ cã c¸c kh¸ng nguyªn A, B. B¶n chÊt lµ glicolipit.

- Trong m¸u ng­êi cã thÓ cã s½n c¸c kh¸ng thÓ α hoÆc β, ®­îc quyÕt ®Þnh vÒ mÆt di truyÒn vµ kh«ng phô thuéc vµo sù cã mÆt cña kh¸ng nguyªn).

- ë ng­êi cã c¸c nhãm m¸u:

	Kh¸ng nguyªn trªn mµng hång cÇu
	A
	B
	A, B
	Kh«ng cã

	Nhãm m¸u
	A
	B
	AB
	O

	Kh¸ng thÓ (Cã s½n trong huyÕt t­¬ng)
	β
	α
	Kh«ng cã
	α, β


- Kh¸ng thÓ α cã thÓ ph¶n øng víi kh¸ng nguyªn A, kh¸ng thÓ β cã thÓ ph¶n øng víi kh¸ng nguyªn B

- Khi ®­a kh¸ng nguyªn A (nhãm m¸u A hoÆc AB) vµo m¸u ng­êi cã nhãm m¸u B hoÆc O th× kh¸ng thÓ α trong m¸u sÏ liªn kÕt vµ lµm kÕt dÝnh c¸c hång cÇu g©y t¾c, vì m¹ch m¸u dÉn ®Õn tö vong.

- HiÖn t­îng nµy còng x¶y ra khi ®­a kh¸ng nguyªn B (nhãm m¸u B hoÆc AB) vµ m¸u ng­êi nhãm m¸u A hoÆc O

Nguyªn t¾c truyÒn m¸u:

- Kh¸ng nguyªn trªn mµng hång cÇu ng­êi cho kh«ng ph¶n øng víi kh¸ng thÓ trong huyÕt t­¬ng ng­êi nhËn.
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- S¬ ®å nguyªn t¾c truyÒn m¸u:

b. Nhãm m¸u Rh (rhesus)

- Rh lµ mét lo¹i kh¸ng nguyªn trªn mµng hång cÇu

- Hång cÇu cã Rh: Nhãm m¸u Rh+
- Hång cÇu kh«ng cã Rh: Nhãm m¸u Rh-
- Trong m¸u kh«ng cã s½n kh¸ng thÓ kh¸ng Rh. Nh­ng nÕu truyÒn nhãm m¸u Rh+ vµo ng­êi cã nhãm m¸u Rh- th× ng­êi nhËn sÏ tæng hîp kh¸ng thÓ chèng l¹i Rh+ lµm ph©n huû hång cÇu.

- §Æc biÖt nguy hiÓm tr­êng hîp ng­êi vî cã nhãm m¸u Rh- lÊy chång Rh+, con (thai nhi) cã Rh+ gièng bè. Rh+ cã trong tÊt c¶ c¸c tÕ bµo cña thai nhi. Khi c¸c tÕ bµo vµ hång cÇu cña thai nhi giµ, tho¸i biÕn gi¶i phãng yÕu tè Rh vµo dÞch thÓ thai nhi råi khuÕch t¸n qua nhau thai sang c¬ thÓ mÑ. Ng­êi mÑ nhãm m¸u Rh- tæng hîp kh¸ng thÓ chèng l¹i Rh dÉn ®Õn sù ph¸ huû c¸c tÕ bµo thai nhi.

ë lÇn mang thai ®Çu tiªu sè l­îng kh¸ng thÓ s¶n sinh Ýt nªn thai cã thÓ sèng sãt. Nh­ng ë lÇn mang thai thø hai l­îng kh¸ng thÓ cã s½n vµ t¨ng lªn rÊt nhanh khuÕch t¸n qua nhau thai sang thai nhi g©y ph¶n øng ng­ng kÕt hång cÇu nªn dÔ bÞ sÈy thai, ®Î non hoÆc chÕt l­u.

 8. Ph¶n øng kh¸ng nguyªn - kh¸ng thÓ víi c«ng nghÖ cÊy, ghÐp m«:

ViÖc cÊy ghÐp m«, c¬ quan khã thùc hiÖn h¬n viÖc truyÒn m¸u rÊt nhiÒu v× c¸c c¬ quan ghÐp (tim, thËn) chøa nhiÒu kh¸ng nguyªn h¬n c¶ huyÕt t­¬ng vµ trªn hång cÇu nªn chóng th­êng bÞ hÖ thèng miÔn dÞch cña c¬ thÓ ®µo th¶i.

BiÖn ph¸p kh¾c phôc khi ghÐp m«: Chän m« ghÐp phï hîp ®Ó h¹n chÕ ph¶n øng kh¸ng nguyªn – kh¸ng thÓ:

+ C¸c m« trong cïng c¬ thÓ.

+ Sö dông m« ghÐp gi÷a nh÷ng ng­êi cïng huyÕt thèng, nhÊt lµ nh÷ng ng­êi sinh ®«i cïng trøng.

+ §èi chiÕu kh¸ng nguyªn cña c¬ thÓ ng­êi cho vµ ng­êi nhËn.

+ Sö dông thuèc øc chÕ miÔn dÞch.

III. BÖnh lÝ miÔn dÞch.

HÖ thèng miÔn dÞch trôc trÆc lµm t¨ng kh¶ n¨ng m¾c bÖnh. HiÖn nay ®· ph¸t hiÖn ®­îc mét sè bÖnh liªn quan ®Õn miÔn dÞch:

- BÖnh thiÕu hôt hÖ thèng miÔn dÞch, bÖnh do di truyÒn hoÆc nhiÔm phãng x¹, bÖnh nh©n chØ cã thÓ sèng trong m«i tr­êng v« khuÈn

- C¸c bÖnh qu¸ mÉn cña hÖ thèng miÔn dÞch, biÓu hiÖn tr¹ng th¸i “sèc ®ét ngét” cã thÓ g©y chÕt, biÓu hiÖn nhÑ lµ mét sè bÖnh dÞ øng. C¸c bÖnh qu¸ mÉn do truyÒn m¸u kh«ng ®óng nhãm trong hÖ ABO hay dÉn ®Õn sèc vµ g©y ra tö vong.

- C¸c bÖnh tù miÔn dÞch: th­êng thÊy ë c¬ thÓ giµ, do tæng hîp kh¸ng thÓ chèng l¹i chÝnh c¬ quan cña c¬ thÓ

 IV. BÖnh AIDS (Héi chøng suy gi¶m miÔn dÞch m¾c ph¶i).

N¨m 1981 lÇn ®Çu tiªn Donal Francis vµ céng sù ph¸t hiÖn ra nh÷ng bÖnh nh©n AIDS lµ nh÷ng ng­êi ®ång tÝnh luyÕn ¸i. N¨m 1983 ng­êi ta chÝnh thøc ph©n lËp ®­îc lo¹i vi rót g©y bÖnh nµy vµ ®Æt tªn lµ HIV. Vi rót nµy cã gen lµ ARN vµ enzim phiªn m· ng­îc, thuéc nhãm Retrovirus. Nhãm nµy g©y ra ung th­ cho ng­êi vµ ®éng vËt. 

 1. T¸c nh©n: vi rót HIV

- §Æc ®iÓm cÊu tróc: lµ vi rót cÊu tróc khèi cã vá ngoµi.

+ Vá capsid cã d¹ng ®èi xøng khèi gåm nhiÒu mÆt ®a diÖn.

+ Lâi axit nucleic gåm 2 ph©n tö ARNss. §Æc biÖt vi rót cã enzim sao m· ng­îc cã thÓ tiÕn hµnh qu¸ tr×nh tæng hîp ADN tõ khu«n mÉu.

+ Vá ngoµi: lµ mµng sinh chÊt cña tÕ bµo chñ cã g¾n thªm c¸c gai glicoprotein do hÖ gen cña vi rót qui ®Þnh.

 2. TÕ bµo ®Ých:

Lµ tÕ bµo limpho T cã thô thÓ CD4 (TH vµ TD) vµ mét sè ®¹i thùc bµo. Mét sè tÕ bµo kh«ng cã thô thÓ CD4 còng bÞ HIV x©m nhËp nh­ng víi tÇn sè thÊp h¬n nhiÒu lÇn.

 3. C¬ chÕ x©m nhËp vµ g©y bÖnh cña vi rót HIV:

- C¸c mÊu kh¸ng nguyªn trªn vá bäc cña vi rót cã cÊu tróc phï hîp víi thô thÓ CD4 trªn mµng tÕ bµo T gióp vi rót cè ®Þnh lªn mµng tÕ bµo chñ. 

- Sù liªn kÕt cña vi rót lªn mµng tÕ bµo chñ kÝch thÝch tÕ bµo chñ thùc bµo vi rót c¶ vá.

- Khi x©m nhËp ®­îc vµo tÕ bµo chñ, enzim cña tÕ bµo chñ ph¸ vì vá ngoµi vµ vá capsid, gi¶i phãng ARN vi rót.

- Nhê enzim sao m· ng­îc ARN ®­îc dïng lµ khu«n ®Ó tæng hîp ph©n tö ADNdS.

- ADNdS cuén l¹i thµnh d¹ng vßng kÐp (tµng h×nh), cã kÝch th­íc nhá h¬n lç mµng nh©n. Nã chui vµo trong nh©n, do ®ã tr¸nh ®­îc sù ph©n gi¶i cña enzim trong tÕ bµo.

- ADNdS​  g¾n vµo hÖ gen tÕ bµo chñ vµ nh©n lªn cïng ADN tÕ bµo chñ.

- Trong qu¸ tr×nh sèng cña tÕ bµo ADN vi rót liªn tôc sinh ra ARN vi rót míi. C¸c ARN nµy ra tÕ bµo chÊt ®iÒu khiÓn tæng hîp protein capsid, enzim sao m· ng­îc vµ c¸c gai glicoprotein. Sau ®ã, capsid bao lÊy lâi ARN, l¾p r¸p thµnh HIV non. C¸c gai glicoprotein ®­îc ®Èy ra bÒ mÆt mµng tÕ bµo T. PhÇn mµng sinh chÊt nµy sÏ bao lÊy vµ tèng vi rót ra ngoµi gièng hiÖn t­îng xuÊt bµo.

- Vi rót míi tiÕp tôc x©m nhËp vµo tÕ bµo kh¸c.

KÕt qu¶: trong 1 thêi gian ng¾n (vµi th¸ng), sè l­îng tÕ bµo T cã HIV ngµy cµng nhiÒu.

- ë nh÷ng tÕ bµo bÞ nhiÔm, d­íi t¸c ®éng cña vi rót, c¸c ion vµ n­íc trµn vµo tÕ bµo lµm mÊt c©n b»ng ion, hµm l­îng canxi trong tÕ bµo chÊt t¨ng lªn bÊt th­êng, qu¸ tr×nh sao chÐp c¸c mARN trong c¬ thÓ bÞ sai lÖch, dÉn ®Õn tÕ bµo bÞ næ hoÆc tÕ bµo kÕt dÝnh l¹i víi nhau thµnh tõng khèi. KÕt qu¶, lµm gi¶m sè l­îng tÕ bµo T – CD4

HËu qu¶:

Do c¸c TÕ bµo T CD4 cã vai trß rÊt lín trong hÖ thèng miÔn dÞch:

+ Trî gióp t¹o kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu cña tÕ bµo B

+ Ho¹t ho¸ chøc n¨ng cña c¸c ®¹i thùc bµo

+ Söa ch÷a c¸c tÕ bµo nhiÔm thµnh c¸c tÕ bµo lµnh

+ Tham gia vµo qu¸ tr×nh h×nh thµnh TC- CD8

Nªn sù suy gi¶m sè l­îng (hoÆc xo¸ sæ) c¸c tÕ bµo T - CD4 lµm suy gi¶m nghiªm träng hÖ miÔn dÞch cña toµn bé c¬ thÓ, dÉn ®Õn tö vong do m¾c bÊt kú bÖnh g×. C¸c bÖnh tÊn c«ng c¬ thÓ lóc nµy gäi lµ bÖnh c¬ héi.

Vi sinh vËt c¬ héi: lµ nh÷ng vi sinh vËt lîi dông lóc hÖ thèng miÔn dÞch cña c¬ thÓ bÞ suy yÕu, ph¸t triÓn g©y bÖnh, bÖnh do chóng g©y ra gäi lµ c¸c bÖnh nhiÔm c¬ héi.

 4. C¸c giai ®o¹n ph¸t triÓn bÖnh: 

Sau qu¸ tr×nh ñ bÖnh th× xuÊt hiÖn AIDS. C¸c giai ®o¹n cña AIDS ®­îc ®¸nh gi¸ b»ng sè l­îng sèng sãt cña tÕ bµo T- CD4 vµ c¸c triÖu trøng biÓu hiÖn bÖnh.

Gåm 3 giai ®o¹n chÝnh:

- Giai ®o¹n s¬ nhiÔm (giai ®o¹n cöa sæ): kÐo dµi tõ 2 tuÇn ®Õn 3 th¸ng. Sè l­îng tÕ bµo limpho T lóc nµy cßn lín h¬n 500 tÕ bµo/ml m¸u

Ch­a cã biÓu hiÖn bÖnh râ rÖt hoÆc biÓu hiÖn triÖu chøng sèt nhÑ. NÕu xÐt nghiÖm m¸u ë giai ®o¹n nµy sÏ kh«ng ph¸t hiÖn vi rót HIV.

- Giai ®o¹n kh«ng triÖu trøng: kÐo dµi 1-10 n¨m. Lóc nµy sè l­îng tÕ bµo T - CD4 gi¶m dÇn. TÕ bµo limpho T cßn lín h¬n 200-500 tÕ bµo/ml m¸u.

Cã mét sè biÓu hiÖn: sèt, Øa ch¶y kh«ng râ nguyªn nh©n.

- Giai ®o¹n biÓu hiÖn bÖnh: Sè l­îng tÕ bµo T gi¶m ®i nhanh chãng, chØ cßn d­íi 200tÕ bµo /ml m¸u (b»ng 1/4 tæng sè tÕ bµo T - CD4 cña c¬ thÓ b×nh th­êng). C¸c bÖnh c¬ héi xuÊt hiÖn: tiªu ch¶y, viªm da, s­ng h¹ch, lao, ung th­ Kaposi, sèt kÐo dµi, sót c©n... Sau ®ã, vi rót tiÕp tôc tÊn c«ng c¸c tÕ bµo thÇn kinh, c¬ vµ cuèi cïng dÉn ®Õn c¸i chÕt kh«ng sao tr¸nh khái v× tª liÖt vµ ®iªn d¹i.

 5. C¸c con ®­êng l©y nhiÔm chñ yÕu:

* Ng­êi bÖnh mang HIV trong m¸u, tinh dÞch, dÞch nhµy ©m ®¹o (kh«ng cã trong c¸c dÞch kh¸c nh­: n­íc m¾t, n­íc bät, må h«i).

* C¸c con ®­êng l©y truyÒn

- L©y qua ®­êng t×nh dôc.

- Qua ®­êng m¸u: tiªm chÝch ma tuý, ghÐp néi t¹ng, truyÒn m¸u.

- Tõ mÑ qua thai nhi: qua nhau thai hay s÷a mÑ.

BÖnh kh«ng l©y qua ®­êng ¨n uèng, qua h« hÊp, qua tiÕp xóc ngoµi da, «m, h«n....

§èi t­îng nhiÔm bÖnh nhiÒu nhÊt hiÖn nay lµ: ®èi t­îng thanh niªn tõ 15-40. Sù lan truyÒn HIV ¶nh h­ëng ®Õn nhãm ®èi t­îng lµ lao ®éng chÝnh, do ®ã ¶nh h­ëng lín ®Õn kinh tÕ, v¨n ho¸ vµ sù ph¸t triÓn cña toµn x· héi.

 6. C¸c biÖn ph¸p phßng ngõa:

- Thùc hiÖn lèi sèng lµnh m¹nh: kh«ng sö dông, tiªm chÝch ma tuý.

- VÖ sinh y tÕ: Kh«ng dïng chung b¬m, kim tiªm vµ vËt dông.

- Lo¹i trõ c¸c tÖ n¹n x· héi.

- Sèng thuû chung mét vî mét chång.

- MÑ bÞ HIV kh«ng nªn sinh con.

- Sö dông Interferon ®Ó ®iÒu trÞ khi m¾c bÖnh.

C©u hái «n tËp vµ më réng

C©u 1. Sù kh¸c biÖt gi÷a c¬ chÕ x©m nhËp vµ nh©n lªn cña HIV vµ phage?

	HIV
	Phage

	Vµo tÕ bµo chñ míi cëi vá capsid
	ChØ cã lâi vµo, vá ë ngoµi tÕ bµo chñ

	Gen cña vi rót gia nhËp vµo hÖ gen cña tÕ bµo chñ tÕ bµo chñ kh«ng nhËn diÖn ®­îc.
	Gen cña virus ®iÒu khiÓn tÕ bµo chñ tæng hîp c¸c thµnh phÇn




C©u 2. So s¸nh ®Æc ®iÓm cña vi rót, vi khuÈn? 

a. Gièng nhau:

+ CÊu t¹o tõ 2 lo¹i vËt chÊt c¬ b¶n cña sù sèng: axit nucleic vµ protein

+ Cã nh÷ng ®Æc tr­ng c¬ b¶n cña sù sèng: trao ®æi chÊt, sinh tr­ëng vµ sinh s¶n vµ ph¸t triÓn

+ Qu¸ tr×nh sinh s¶n dùa trªn c¬ së qu¸ tr×nh t¸i sinh axit nucleic ®Æc thï cña c¬ thÓ.

b. Kh¸c nhau:

	Vi khuÈn
	Vi rót

	Cã cÊu t¹o tÕ bµo gåm: mµng sinh chÊt, tÕ bµo chÊt vµ c¸c bµo quan, nh©n.
	Kh«ng cã cÊu t¹o tÕ bµo, chØ gåm vá capsid vµ lâi axit nucleic

	VËt chÊt di truyÒn lµ ADN d¹ng vßng, m¹ch kÐp
	VËt chÊt di truyÒn lµ ADN hoÆc ARN, m¹ch ®¬n hoÆc m¹ch kÐp, d¹ng th¼ng hoÆc d¹ng vßng.

	TÕ bµo cã ®Çy ®ñ enzim ®iÒu hßa c¸c ho¹t ®éng sèng.
	Kh«ng cã enzim ®iÒu khiÓn c¸c qu¸ tr×nh sèng (trõ mét sè phage cã lizozim tiÕt ra ë ®Üa gèc, c¸c Retrovirus cã enzim sao m· ng­îc).

	Sèng tù do hoÆc kÝ sinh.
	Sèng kÝ sinh b¾t buéc, khi ë ngoµi c¬ thÓ vËt chñ, vi rót kh«ng cã biÓu hiÖn sèng, gäi lµ h¹t vi rót.

	Sinh s¶n theo kiÓu trùc ph©n.
	Sinh s¶n theo ph­¬ng thøc ®Æc biÖt, tæng hîp riªng tõng thµnh phÇn vµ l¾p r¸p l¹i. Nguyªn liÖu qu¸ tr×nh tæng hîp hoµn toµn lÊy tù tÕ bµo chñ.


C©u 3. T¹i sao mçi lo¹i vi rót chØ x©m nhËp vµo mét hoÆc vµi lo¹i vËt chñ? T¹i sao bÖnh do vi rót g©y ra th­êng nguy hiÓm? 

a. Mçi lo¹ivi rót chØ x©m nhËp ®­îc mét hoÆc vµi tÕ bµo chñ nhÊt ®Þnh do tÝnh sù t­¬ng thÝch gi÷a c¸c thô thÓ cña vi rót víi c¸c thô thÓ trªn mµng tÕ bµo chñ nªn mçi lo¹i vi rót chØ hÊp phô vµ x©m nhËp ®­îc vµo mét hoÆc vµi tÕ bµo chñ.

b. BÖnh do vi rót g©y ra th­êng nguy hiÓm v×:

- Vi rót kÝ sinh bªn trong tÕ bµo nªn hÖ thèng miÔn dÞch cña tÕ bµo kh«ng thÓ ph¸t huy t¸c ®éng. Muèn tiªu diÖt vi rót ph¶i ph¸ hñy c¶ tÕ bµo chñ.

- Khi x©m nhËp ®­îc vµo tÕ bµo chñ, vi rót ®iÒu khiÓn toµn bé hÖ thèng sinh tæng hîp cña tÕ bµo chñ chuyÓn sang tæng hîp c¸c thµnh phÇn cña vi rót lµm rèi lo¹n ho¹t ®éng sèng cña tÕ bµo, cã thÓ dÉn ®Õn ph¸ hñy tÕ bµo.

- Vi rót cã ph­¬ng thøc sinh s¶n ®Æc biÖt nªn nh©n lªn rÊt nhanh chãng vµ l©y lan nhanh.

- Vi rót rÊt dÔ ph¸t sinh biÕn dÞ (®Æc biÖt lµ c¸c vi rót cã ARN vµ c¸c Retrovirus) lµm xuÊt hiÖn c¸c chñng vi rót míi. Do ®ã viÖc s¶n xuÊt v¾c xin lu«n theo sau sù xuÊt hiÖn c¸c chñng vi rót míi.

C©u 4. C¬ chÕ t¸c ®éng cña kh¸ng sinh ®èi víi vi khuÈn? Gi¶i thÝch nguyªn nh©n cña hiÖn t­îng kh¸ng thuèc? BiÖn ph¸p kh¾c phôc hiÖn t­îng kh¸ng thuèc?

* C¬ chÕ t¸c dông cña kh¸ng sinh:

- CÊu tróc chung cña c¸c chÊt kh¸ng sinh: lµ c¸c hîp chÊt cã vßng β – lactam (VD: Penicillin)

- T¸c dông: Vßng β – lactam cã t¸c dông phong bÕ tiÓu phÇn bÐ cña riboxom lµm vi khuÈn kh«ng thÓ dÞch m· tæng hîp chuçi peptit tham gia cÊu tróc thµnh peptidoglican( vi khuÈn kh«ng cã thµnh nªn kh«ng thÓ ph©n chia ®­îc( ChÊt kh¸ng sinh chØ cã t¸c dông øc chÕ sù nh©n lªn cña vi khuÈn, chØ cã t¸c dông víi vi khuÈn, kh«ng cã t¸c dông ®èi víi vi rót.

* HiÖn t­îng kh¸ng thuèc: 

- Mét sè vi khuÈn cã plasmit cã gen tæng hîp mét sè lo¹i protein míi lµ Enzim Penicillinaza cã kh¶ n¨ng c¾t ®øt vßng β – lactam. Gen nµy ®­îc ho¹t ho¸ bëi viÖc sö dông Penicillin

( LÇn sö dông Penicillin ®Çu tiªn ®a sè vi khuÈn bÞ tiªu diÖt. Nh­ng ë nh÷ng lÇn sö dông tiÕp theo tØ lÖ nµy gi¶m dÇn

* BiÖn ph¸p chèng kh¸ng thuèc: dïng ph­¬ng ph¸p b¸n tæng hîp

- G¾n vµo vßng β – lactam ë Penicillin c¸c gèc R( Penicillin kh«ng thÓ bÞ protein ph©n gi¶i nhËn biÕt( kh«ng bÞ ph©n gi¶i

- Khi uèng kh¸ng sinh ph¶i kÕt hîp víi nhiÒu lo¹i thuèc kh¸c vµ uèng ®ñ liÒu l­îng

C©u 5. §Ò quèc gia 2005:
a. NhiÒu ng­êi cïng tiÕp xóc víi mét lo¹i vi rót g©y bÖnh, tuy nhiªn cã ng­êi m¾c bÖnh, cã ng­êi kh«ng m¾c bÖnh. Gi¶ sö r»ng nh÷ng ng­êi kh«ng m¾c bÖnh lµ do cã c¸c gen kh¸ng vi rót. H·y cho biÕt c¸c gen kh¸ng vi rót ë nh÷ng ng­êi kh«ng m¾c bÖnh quy ®Þnh c¸c lo¹i protein nµo? Gi¶i thÝch

b. Mét sè lo¹i vi rót g©y bÖnh ë ng­êi nh­ng ng­êi ta kh«ng thÓ t¹o ra ®­îc vacxin phßng chèng. H·y cho biÕt ®ã lµ lo¹i vi rót cã vËt chÊt di truyÒn lµ ADN hay ARN? Gi¶i thÝch?

Tr¶ lêi:

a. Gen kh¸ng vi rót cã thÓ lµ gen:

- Quy ®Þnh mét sè kh¸ng thÓ

- Quy ®Þnh c¸c lo¹i protein thô thÓ trªn bÒ mÆt tÕ bµo

+ C¸c lo¹i protein thô thÓ nµy  lµm cho virus kh«ng cã thô thÓ t­¬ng thÝch( kh«ng b¸m ®­îc vµo bÒ mÆt tÕ bµo nªn kh«ng thÓ nh©n lªn trong c¬ thÓ 

b. Vi rót cã vËt chÊt di truyÒn lµ ARN:

- Do cÊu tróc cña ARN kÐm bÒn v÷ng h¬n cÊu tróc cña ADN nªn vi rót cã vËt chÊt di truyÒn ARN dÔ ph¸t sinh c¸c ®ét biÕn h¬n vi rót cã vËt chÊt di truyÒn lµ ADN

- V× vËy, vi rót cã vËt chÊt di truyÒn lµ ARN dÔ thay ®æi ®Æc tÝnh kh¸ng nguyªn h¬n... nªn ng­êi ta kh«ng thÓ t¹o ra ®­îc lo¹i vacxin phßng chèng chóng.

 VIRUT HỌC VÀ MIỄN DỊCH

I. SỰ PHÁT HIỆN RA VIRUT

- Năm 1883 nhà khoa học Adolf Mayer (người Đức) khi nghiên cứu bệnh khảm cây thuốc lá đã nhận thấy bệnh này có thể lây nếu phun dịch ép lá cây bị bệnh sang cây lành, tuy nhiên ông không phát hiện được tác nhân gây bệnh. 

- Năm 1884 Charles ChamberlADN đã sáng chế ra màng lọc bằng sứ để tách các vi khuẩn nhỏ nhất.

- Năm 1892 nhà thực vật học Dimitri Ivanovski (người Nga) đã dùng màng lọc trên để nghiên cứu bệnh khảm thuốc lá. Ông nhận thấy dịch ép lá cây bị bệnh đã cho qua màng lọc vẫn có khả năng nhiễm bệnh cho cây lành và cho rằng tác nhân gây bệnh có lẽ là vi khuẩn có kích thước nhỏ bé đến mức có thể đi qua màng lọc, hoặc có thể là độc tố do vi khuẩn tiết ra. 

- Năm 1898, nhà khoa học Martinus Beijerinck (người Hà Lan) bác bỏ giả thuyết về độc tố qua màng lọc. Ông chứng minh được tác nhân lây nhiễm là chất độc sống và có thể nhân lên được.

- Năm 1901 Walter Reed và cộng sự ở Cuba đã phát hiện tác nhân gây bệnh sốt vàng, cũng qua lọc. Tiếp sau đó các nhà khoa học khác phát hiện ra tác nhân gây bệnh dại và đậu mùa. Tác nhân gây bênh đậu mùa có kích thước lớn, không dễ qua màng lọc, do đó các tác nhân gây bệnh chỉ đơn giản gọi là virut.

- Năm 1915 nhà vi khuẩn học Frederick Twort (người Anh) và năm 1917 nhà khoa học Felix d'Hérelle (người Pháp) đã phát hiện ra virut của vi khuẩn và đặt tên là Bacteriophagơ gọi tắt là phagơ. 

- Năm 1935 nhà khoa học Wendell Stanley (người Mỹ) đã kết tinh được các hạt virut gây bệnh đốm thuốc lá (TMV). Rồi sau đó TMV và nhiều loại virut khác đều có thể quan sát được dưới kính hiển vi điện tử.
( Như vậy nhờ có kỹ thuật màng lọc đã đem lại khái niệm ban đầu về virut và sau đó nhờ có kính hiển vi điện tử đã có thể quan sát được hình dạng của virut, tìm hiểu được bản chất và chức năng của chúng.

II. HÌNH THÁI VÀ CẤU TRÚC CỦA VIRUT
 1. Cấu tạo cơ bản
Tất cả các virut đều có cấu tạo gồm hai thành phần cơ bản:

+ Lõi là axit nuclêic (genom)

+ Vỏ là prôtêin (gọi là capsit)

( Phức hợp bao gồm axit nuclêic và vỏ capsit gọi là nuclêôcapsit hay xét về thành phần hoá học thì gọi là nuclêôprôtêin. Đối với virut ARN thì còn gọi là ribonuclêôprôtêin.

  1.1. Axit nuclêic của virut 

- Hệ gen của virut rất đa dạng về cấu trúc, kích thước và thành phần nuclêôtit. Chúng có thể là ADN hoặc ARN, chuỗi đơn hoặc kép, thẳng hoặc khép vòng. Kích thước hệ gen có thể từ 3500 nuclêôtit (ở phagơ nhỏ) đến 560.000 nuclêôtit (ở virut herpes).

Hệ gen của virut được xác định dựa theo các thông số sau:
* Thành phần axit nuclêic (ADN hay ARN). 
* Kích thước gen, chuỗi đơn hay kép. 
* Cấu trúc đầu chuỗi 
* Trình tự nuclêôtit 
* Khả năng mã hoá 
* Các yếu tố điều hoà, promoter, enhancer và terminater

Bảng:  Các loại axit nuclêic của virut
	Loại axit nuclêic
	Cấu trúc
	Ví dụ

	ADN đơn
	Chuỗi đơn, dạng thẳng

Chuỗi đơn, khép vòng
	Virut parvo

Phagơ jX174, M13, fd

Herpes, adeno, coliphagơ T, phagơ l.

	ADN kép
	Chuỗi kép, dạng thẳng

Chuỗi kép, dạng thẳng, trên một mạch có những chỗ đứt ở cầu nối phosphodieste.

Chuỗi kép với hai đầu khép kín

Chuỗi kép khép vòng kín
	Coliphagơ T5

Vaccinia, Smallpox

Polioma (SV40), papiloma, phagơ PM2, virut đốm hoa lơ
 

	ARN đơn

 
	Chuỗi đơn, dương dạng thẳng

Chuỗi đơn, âm, dạng thẳng

Chuỗi đơn, dương, dạng thẳng, nhiều đoạn.

Chuỗi đơn, dương dạng thẳng gồm hai đoạn gắn với nhau.

Chuỗi đơn, âm dạng thẳng, phân đoạn
	  

Picorna (polio, rhino), toga, phagơ ARN, MTV và hầu hết virut thực vật.

Rhabdo, paramyxo, (sởi, quai bị)

Virut đốm cây tước mạch (Bromus) (các đoạn được bao gói trong các virion tách biệt).

Retro (HIV, Sarcoma Rous)

	ARN kép
	Chuỗi kép, dạng thẳng, phân đoạn
	Orthomyxo (cúm)
 
Reo (rota), một số virut gây u ở thực vật, NPV ở côn trùng, phagơ j6 và nhiều virut ở nấm (mycovirut).


  1.2.Vỏcapsit
 - Capsit là vỏ prôtêin được cấu tạo bởi các đơn vị hình thái gọi là capsome. 
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+ Capsome lại được cấu tạo từ 5 hoặc 6 đơn vị cấu trúc gọi là protome. Protome có thể là monome (chỉ có một phân tử prôtêin) hoặc polyme (có nhiều phân tử prôtêin)

+ Capsit có khả năng chịu nhiệt, pH và các yếu tố ngoại cảnh nên có chức năng bảo vệ lõi axit nuclêic.

 - Trên mặt capsit chứa các thụ thể đặc hiệu, hay là các gai glicôprôtêin, giúp cho virut bám vào các thụ thể trên bề mặt tế bào. Đây cũng chính là các kháng nguyên kích thích cơ thể tạo đáp ứng miễn dịch. 

 - Vỏ capsit có kích thước và cách sắp xếp khác nhau khiến cho virut có hình dạng khác nhau. Có thể chia ra ba loại cấu trúc: đối xứng xoắn, đối xứng hình khối và cấu trúc phức tạp.

a. Cấu trúc đối xứng xoắn:
- Capsome sắp xếp theo chiều xoắn của axit nuclêic. 

Tuỳ loại mà có chiều dài, đường kính và chu kỳ lặp

 lại của các nuclêôcapsit khác nhau. 

- Cấu trúc xoắn thường làm cho virut có dạng

 hình que hay hình sợi ví dụ virut đốm thuốc lá 

(MTV), dại (rhabdo), quai bị, sởi (paramyxo), 

cúm (orthomyxo). 

b. Cấu trúc đối xứng dạng khối đa diện 20 mặt
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- Capsome sắp xếp tạo vỏ capsit hình khối đa diện với 20 mặt tam giác đều, có 30 cạnh và 12 đỉnh. Đỉnh là nơi gặp nhau của 5 cạnh thuộc loại này gồm các virut adeno, reo, herpes và picorna. 
       - Các virut khác nhau có số lượng capsome khác nhau. Virut càng lớn, số lượng capsome càng nhiều. Dựa vào số lượng capsome trên mỗi cạnh có thể tính được tổng số capsome của vỏ capsit theo công thức sau:
 



 N= 10(n-1)2+2
Trong đó : 
N- tổng số capsome của vỏ capsit, 

                   n-số capsome trên mỗi cạnh.

c. Cấu trúc hỗn hợp
      - Một số virut có cấu tạo phức tạp, điển hình là phagơ và virut đậu mùa. [image: image7.jpg]
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+ Phagơ có cấu tạo gồm đầu hình khối đa diện, gắn với đuôi có cấu tạo đối xứng xoắn. 
        + Virut đậu mùa có kích thước rất lớn, hình viên gạch. ở giữa là lõi lõm hai phía trông như quả tạ. Đối diện với hai mặt lõm là hai cấu trúc dạng thấu kính gọi là thể bên. Bao bọc lõi và hai thể bên là vỏ ngoài. 

  1.3. Prôtêin của virut :

- Prôtêin virut được tổng hợp nhờ mARN của virut trên ribôxôm của tế bào. Tuỳ theo thời điểm tổng hợp mà được chia thành prôtêin sớm và prôtêin muộn.

+  Prôtêin sớm do gen sớm mã hoá, thường là enzym (prôtêin không cấu trúc)

+ Prôtêin muộn do gen muộn mã hoá, thường là prôtêin cấu trúc tạo lên vỏ capsit và vỏ ngoài. 


a. Prôtêin không cấu trúc       

- Prôtêin không cấu trúc có thể được gói vào trong virion, nhưng không phải là thành phần cấu tạo virion. Đây là các enzym tham gia vào quá trình nhân lên của virut.

Ví dụ: enzym phiên mã ngược, proteaza và integraza của virut retro, timidinkinaza và ADN polymeraza của HSV.

- Prôtêin không cấu trúc khác chỉ có mặt trong tế bào nhiễm mà không được đưa vào virion, bao gồm các prôtêin tham gia vào quá trình điều hoà sao chép, phiên mã, dịch mã, prôtêin ức chế quá trình tổng hợp axit nuclêic và prôtêin của tế bào chủ. 

Ngoài ra thuộc loại này còn có các prôtêin gây ung thư do các oncogen mã hóa; các prôtêin gây chuyển dạng tế bào.

b. Prôtêin cấu trúc

- Prôtêin cấu trúc tham gia vào cấu tạo hạt virut, làm cho chúng có hình dạng, kích thước nhất định và bảo vệ genom của virut khỏi các điều kiện bất lợi.

-  Prôtêin cấu trúc bao gồm prôtêin của nuclêôcapsit, prôtêin nền, prôtêin vỏ ngoài 

+ Prôtêin nuclêôcapsit có thể tự lắp ráp (ví dụ ở TMV, polio) hay lắp ráp với sự trợ giúp của một khung prôtêin tạm thời, làm nhiệm vụ dàn giáo để tạo đầu phagơ hoặc cấu trúc khối đa diện, prôtêin này chỉ tồn tại khi lắp ráp nuclêôcapsit và sẽ bị mất đi ở virut trưởng thành.

+ Prôtêin nền là prôtêin nằm phía trong, giữa vỏ capsit và vỏ ngoài, giữ mối liên kết giữa hai vỏ này. Chúng thường không được glycosyl hóa và có thể chứa các prôtêin xuyên màng để làm neo, hoặc có thể liên kết với màng nhờ các vùng kỵ nước nằm trên bề mặt hoặc nhờ mối tương tác giữa prôtêin của chúng với glicôprôtêin vỏ ngoài. 

+ Glicôprôtêin ngoài của virut được neo vào vỏ nhờ các prôtêin xuyên màng. Phần lớn chúng nằm nhô ra phía ngoài vỏ với một cái đuôi ngắn ở phía trong. Nhiều glicôprôtêin là monome, chúng ghép lại với nhau tạo thành những chiếc gai có thể quan sát được dưới kính hiển vi điện tử. Ở các virut có vỏ ngoài, các gai này có chức năng kháng nguyên. 
 2. Vỏ ngoài của virut

Một số virut có vỏ ngoài bao bọc vỏ capsit. Vỏ ngoài có nguồn gốc từ màng sinh chất của tế bào được virut cuốn theo khi nảy chồi. 

- Vỏ ngoài có cấu tạo gồm 2 lớp lipit và prôtêin.

 + Lipit gồm phospholipit và glycolipit, hầu hết bắt nguồn từ màng sinh chất (trừ virut pox từ màng Golgi) với chức năng chính là ổn định cấu trúc của virut.

 + Prôtêin vỏ ngoài thường là glicôprôtêin cũng có nguồn gốc từ màng sinh chất, tuy nhiên trên mặt vỏ ngoài cũng có các glicôprôtêin do virut mã hóa được gắn trước vào các vị trí chuyên biệt trên màng sinh chất của tế bào, rồi về sau trở thành cấu trúc bề mặt của virut.

- Vỏ ngoài cũng có nguồn gốc từ màng nhân do virut lắp ráp và nẩy chồi qua màng nhân (virut herpes). 

III. SỰ LAN TRUYỀN CỦA VIRUT

Sự lan truyền của virut là sự nhân lên và lây lan của virut từ tế bào này sang tế bào khác, từ cơ thể này sang cơ thể khác. Với những virut gây bệnh thì đây là quá trình có ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khoẻ con người và nền kinh tế quốc dân. Các nhóm virut khác nhau thì quá trình diễn ra khác nhau.

 1. Quá trình nhân lên của virut kí sinh trên vi khuẩn (Bacteriophage)

 Đây là nhóm virut được nghiên cứu kĩ nhất. Bằng phương pháp thực nghiệm nuôi cấy một lần nhiễm người ta có thể tíên hành nghiên cứu sự nhiễm phagơ trên E. coli từ khi phagơ xâm nhập vào tế bào cho đến khi kết thúc quá trình. Quá trình nhân lên của virut gồm những giai đoạn sau.

 1.1. Giai đoạn hấp phụ.

- Quá trình hấp phụ là quá trình bám kết của virut lên màng tế vật chủ nhờ sự liên kết giữa các điểm thụ thể của virut (kí hiệu là VAR) và thụ thể của tế bào vật chủ (CRU). Các thụ thể của virut và tế  bào vật chủ đều có bản chất là prôtêin hoặc mucoprôtêin. Thụ thể của phagơ thường nằm ở đầu mút của sợi lông đuôi. Thụ thể của tế bào thường nằm ở trên bề mặt tế bào, đôi khi chúng nằm ở các tiêm mao, nhung mao sinh dục và màng nhày của chúng nữa. Trên một tế bào vật chủ thường có nhiều CRU (E.coli có đến 300-500 CRU). Thụ thể của virut thường có tính đặc hiệu đối với từng loại tế bào. Khi gây đột biến làm thay đổi hoặc làm biến mất thụ thể của tế bào vật chủ thì virut không bám được lên tế bào vật chủ đó nữa.

- Sự hấp phụ của phagơ lên bề mặt tế bào vật chủ không có tính chọn lọc mà mang tính chất ngẫu nhiên. Trong môi trường dịch thể, virut chuyển động ngẫu nhiên theo kiểu Brown, khi có va chạm đúng với các thụ thể của tế bào phù hợp với thụ thể của nó, virut sẽ bám lên bề mặt của tế bào vật chủ. Trong một dung dịch quá ít phagơ thì khả năng va chạm giữa virut và tế bào vật chủ sẽ ít đi. Như vậy phải có một số lượng lớn các phagơ trong dung dịch mới có khả năng lây nhiễm cho tế bào vật chủ. Số lượng virut tối thiểu có khả năng lây nhiễm cho tế bào gọi là ngưỡng lây nhiễm. 

Ngưỡng lây nhiễm được tính theo công thức sau: M = V/B

Trong đó: M là ngưỡng lây nhiễm

 V là số lượng tế bào có thể lây nhiễm

 N là số luợng tế bào chủ ứng với virut gây bệnh. 

Với vi khuẩn M = 1-10; với động vật M = 105; với động vật M = 10-102

- Quá trình hấp phụ chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố: 

+ Số lượng tế bào vật chủ: Số lượng CRU trên tế bào vật chủ có hạn nên số lượng virut bám trên bề mặt tế bào vật chủ cũng có hạn. Số lượng phagơ tương ứng có thể hấp phụ trên tế bào mẫn cảm được gọi là phức số cảm nhiễm (kí hiệu là MOI). MOI thường rất lớn thường từ 250-360. Khi có nhiều phagơ nhiễm cùng một lúc vào một tế bào vật chủ làm cho tế bào này bị vỡ ra nhưng không làm tăng số lượng virut, hiện tượng này gọi là sự phá vỡ tự ngoại.

+ Các ion kim loại như Ca2+, Mg2+, Ba2+,… đều có sự xúc tiến sự hấp phụ trong khi đó các ion như Fe3+, Al3+, Cr3+… lại có tác dụng kìm hãm sự hấp phụ

+ Nhiệt độ thích hợp cho sự phát triển cũng là thích hợp cho sự hấp phụ.

+ pH trung tính có lợi cho sự phát triển, pH<5 hoặc pH >10 đều cản trở quá trình hấp phụ của virut.

+ Các nhân tố bổ trợ như Bôtin, Triptophan… là những nhân tố kích thích cho sự hấp phụ của một số virut nhất định.

  1.2. Sự xâm nhập.

- Cơ chế này được nghiên cứu kĩ nhất ở phagơ T2. Khi phagơ T2 đã cố định vững chắc trên bề mặt của tế bào E. coli thì thay đổi sợi lông đuôi và đĩa gốc của nó. Chúng tiết ra enzim làm phá huỷ cấu trúc bề mặt của thành tế bào, giải phóng ra các Ca2+, các ion này sẽ hoạt hoá ATP-aza trong bao đuôi  giải phóng năng lượng từ ATP giúp cho bao đuôi co lại. Lúc này trụ đuôi như một chiếc đinh nhọn chọc thủng thành tế bào và nguyên sinh chất của tế bào vật chủ, đồng thời ngay sau đó axit nuclêic của virut được đẩy qua ống của trụ đuôi bằng một lực nào cho đến nay vẫn chưa được làm sáng tỏ, prôtêin nằm lại ngoài tế bào vật chủ. Hầu hết quá trình xâm nhập của phagơ vào tế bào chủ đều giống phagơ T2, tuy nhiên ở một số loài virút, quá trình xâm nhập vẫn chưa được làm sáng tỏ.

  1.3. Tổng hợp các thành phần của virut.

Tuỳ từng loại virut mà quá trình tổng hợp các thành phần của nó có thể được diễn ra trong nhân tế bào như myxovirut hoặc trong nguyên sinh chất như virut bại liệt.

Trước khi tổng hợp các thành phần, virut có thời gian chuẩn bị, axit nuclêic của virut được tàng hình bằng cách gắn nhóm -OH và nhóm -CH3 vào C để biến thành HMC làm cho enzim cắt của tế bào vật chủ không nhận ra và không cắt được liên kết của chúng. Sau đó chúng tiến hành đàn áp bộ máy di truyền của tế bào vật chủ làm cho quá trình sinh tổng hợp nuclêic và prôtêin bị đình chỉ. Chúng tiến hành tổng hợp nên các loại Enzim đặc hiệu cho virut để tiến hành tổng hợp các thành phần của virut.

a. Tổng hợp axit nuclêic

- Tổng hợp ADN hai mạch thẳng được tiến hành theo nguyên tắc bán bảo toàn  và nguyên tắc bổ sung như với các cơ thể khác.

- Sự tổng hợp ADN hai mạch vòng được tiến hành theo kiểu Theta hoặc cuốn thùng - vòng tròn xoay.

- Sự tái tạo ADN một mạch. Một số phagơ chứa ADN một mạch dạng mạch vòng nhưng được nghiên cứu kĩ nhất là ψX174 kí sinh trên E. coli. ADN của nó là một sợi dương, sau khi xâm nhập vào tế bào vật chủ, các ADN này sẽ được sao chép thành ADN hai sợi gọi là dạng tái tạo nhờ ADN-polimeaza của tế bào. Sau đó chính sợi tái bản này sẽ được làm khuôn để tổng hợp nên các mạch ADN dương bản khác theo cơ chế cuốn thùng hoặc cơ chế Theta.

- Sự tái tạo ARN hai mạch có thể xảy ra tương tự như ADN hai mạch theo cơ chế bán bảo tồn. Tuy nhiên, bằng phương pháp đánh dấu phóng xạ người ta cũng chứng minh được chúng tai bản theo cơ chế bảo tồn.

- Sự tái bản của ARN một mạch dương (Piconavirut). Khi vào tế bào vật chủ, các virut chứa ARN dạng này bắt tế bào tổng hợp nên một loại enzim có tên là ARN- replicaza không có ở bất cứ một vật chủ nào. Enzim này xúc tiến sự hình thành dạng trung gian tái tạo và con đường hình thành giống như trường hợp ADN một mạch dương.

- Sự tái tạo ARN một mạch âm cũng giống với trường hợp tái tạo ARN một mạch dương.

b. Tổng hợp prôtêin của virut


Bằng phương pháp nguyên tử đánh dấu người ta đã biết sự tổng hợp các prôtêin của virut không diễn ra cùng lúc mà gồm 3 thời kì.

- Một vài prôtêin được tổng hợp rất sớm (ngay sau khi virut xâm nhập vào) như các prôtêin của các enzim tự sao, sao mã và giải mã.

- Những prôtêin giữ chức năng điều hành sự kết thúc quá trình sinh tổng hợp prôtêin.

- Một số prôtêin đươc tổng hợp rất muộn (ở cuối chu kì sinh sản) như prôtêin cấu trúc, prôtêin điều hành quá trình lắp ráp, prôtêin enzim phá huỷ tế bào chủ.

  1.4. Lắp ráp các thành phần của virut

Sau khi các thành phần của virut đã được tích luỹ phong phú trong tế bào vật chủ thì sẽ bắt đầu quá trình lắp ráp. Quá trình lắp ráp các thành phần được điều khiển bởi các gen. Thông thường các thành phần sẽ lắp ráp tạo thành khung vỏ virut sau đó axit nuclêic sẽ chui vào khung vỏ theo một cơ chế mà cho đến nay người ta vẫn chưa rõ.

1.5. Sự phóng thích

Thể thực khuẩn phóng thích ra ngoài bằng cách tiết enzim lizozim trong pha muộn làm tan thành tế bào vi khuẩn. Cơ chế phóng thích ra ngoài hiện nay vẫn chưa được làm sáng tỏ.

 2. Quá trình nhân lên của virut kí sinh trên động vật và thực vật


Quá trình nhân len của virut kí sinh trên động vật và thực vật cơ bản giống với sự nhân lên của phagơ tuy nhiên chúng có một số điểm khác như sau.

- Virut động vật xâm nhập vào tế bào vật chủ bằng cách cả virut vào trong tế bào vật chủ sau đó vỏ virut bị hoà tan dưới tác dụng của enzim trong tế bào vật chủ. Giai đoạn phóng thích thì virut động vật thoát ra ngoài chủ yếu theo phương thức xuất bào và mang theo một lớp màng của tế bào vật chủ sau đó lớp màng đó biến đổi thành lớp màng của virut.

- Đối với virut thực vật thì không thể xâm nhập vào tế bào vật chủ qua con đường hấp phụ mà phải xâm nhập qua các vết thương cơ học hoặc qua côn trùng.

 3. Phagơ ôn hoà và hiện tượng tiềm tan

 
Các virut độc thường làm tan ngay tế bào vật chủ, tuy nhiên một số khác lại tồn tại song song với tế bào trong một thời gian dài. Khi có các tác nhân thích hợp lại thành phagơ độc. Hiện tượng này gọi là hiện tượng tiềm tan. Các tế bào chứa virut tiềm tan gọi là tế bào tiềm tan. Các virut có khả năng gắn vào các tế bào gọi là virut tiềm tan. Đoạn ADN của virut gắn trên đoạn ADN của tế bào chủ gọi là prophagơ (đối với virut kí sinh trên tế bào động vật gọi là provirut.)

Sau khi xâm nhập vào tế bào, ADN của virut khép vòng và gắn vào ADN của tế bào vật chủ tại những điểm tương đồng và được nhân lên cùng với tế bào vật chủ. Dưới tác động của các tác nhân ngoại cảnh như tia tử ngoại, nhiệt độ, H2O2, argidin da cam…prophagơ sẽ tách ra để biến thành phagơ độc. Cơ chế của sự chuyển đổi giữa hai chu trình sinh tan và tiềm tan được nghiên cứu kĩ nhất ở phagơ λ. Cơ chế này được thực hiện bởi các gen và chịu tác động của yếu tố môi trường.

 4. Sự lây nhiễm của virut từ cơ thể này sang cơ thể khác

* Virut lây nhiễm từ cơ thể này sang cơ thể khác theo nhiều cách khác nhau, có thể có hai cách chính: lan truyền tiếp xúc và lan truyền di truyền.

- Lan truyền di truyền (lan truyền dọc): sự nhiễm virut của tế bào chủ được lan truyền cho các tế bào con cháu dưới dạng tiềm sinh.

- Lan truyền tiếp xúc (lan truyền ngang):

+ Qua da hoặc lớp biểu bì thông qua tiếp xúc trực tiếp giữa các cơ thể.                       + Qua đường tiêu hoá, đường hô hấp, đường sinh dục….

+ Qua động vật trung gian

+ Truyền từ mẹ sang con

* Tốc độ lây nhiễm phụ thuộc nhiều vào virut gây bệnh và điều kiện ngoại cảnh.

IV. KHÁI NIỆM MIỄN DỊCH, KHÁNG NGUYÊN VÀ KHÁNG THỂ.

 1. Miễn dịch

Miễn dịch là sự không nhiễm bệnh của cơ thể, là khả năng đề kháng của cơ thể chống lại các cơ thể sống khác và các chất mang trên mình chúng những tính trạng thông tin di truyền lạ.

Miễn dịch  được chia làm 2 loại:

+ Miễn dịch bẩm sinh (miễn dịch không đặc hiệu) mang tính chất di truyền theo loài

+ Miễn dịch thu được (miễn dịch đặc hiệu) trong đời sống cá thể: chia thành 2 loại: Miễn dịch thu được tự nhiên chủ động và bị động, Miễn dịch thu được nhân tạo chủ động và bị động.

Cả hai loại miễn dịch này đều song song tồn tại, liên quan chặt chẽ và bổ túc cho nhau.

  1.1. Miễn dịch không đặc hiệu

- Miễn dịch không đặc hiệu, mang tính tự nhiên, được hình thành sẵn trong cơ thể từ khi mới lọt lòng mà chưa cần có sự tiếp xúc với kháng nguyên, do đó không phụ thuộc vào bản chất của kháng nguyên và không có đáp ứng chọn lọc đặc hiệu với bất kì kháng nguyên nào. Hiệu quả miễn dịch là như nhau đối với mọi mầm bệnh.

- Bao gồm các hàng rào:

(1) Hàng rào vật lí: Da và niêm mạc ngăn cách nội môi của cơ thể với môi trường xung quanh.

- Da gồm 2 lớp:

+ Lớp ngoài mỏng là biểu bì chứa các tế bào biểu mô (chứa kêratin) khiến cho nước và sinh vật không xâm nhập vào được. Lớp biểu bì bong liên tục nên loại bỏ vi sinh vật bám vào. Lớp da khô cản trở sự sinh trưởng mạnh của vi sinh vật.

+ Phía trong biểu bì là lớp bì - nơi chứa các mao mạch. Vi sinh vật có thể theo các vết xước xâm nhập vào mao mạch sau đó nhiễm vào tuần hoàn. Tuy nhiên, dưới lớp da cũng có các tế bào lympho của da làm nhiệm vụ bắt giữ vi sinh vật xâm nhập, không cho chúng bám vào tuần hoàn.

- Niêm mạc là lớp màng nhày bao phủ phía trong các đường hô hấp, tiêu hóa, niệu, sinh dục…Gồm hai lớp: lớp biểu mô trên bề mặt và lớp mô liên kết ở phía dưới. Tuyến nằm dưới biểu mô tiết nhầy bẫy vi sinh vật không cho chúng xâm nhập sâu vào cơ thể, đồng thời màng nhày cũng tiết ra chất kháng khuẩn.

Ví dụ: dịch cổ tử cung, tuyến tiền liệt, nước mắt có chứa lyzôzim phân giải peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn.
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(2) Hàng rào hóa học:

Động vật có vú được trang bị vũ khí hóa học để chống lại vi sinh vật xâm nhập. pH thấp ở da, dịch âmm đạo, dịch dạ dày..ức chế sự sinh trưởng của vi sinh vật. Lyzozim có trong nước bọt, nước mắt, dịch âm đạo phá hủy thành tế bào vi khuẩn. Prôtêin gắn sắt như lactoferrin làm giảm lượng sắt trong máu, làm thiếu hụt sắt cần cho sinh trưởng của vi sinh vật. Màng nhầy tiết enzym tổng hợp superoxit rất độc với nhiều vi sinh vật.

(3) Hàng rào vi sinh vật:

Cơ thể người là nơi trú ngụ của hơn 1014 vi sinh vật trong khi tổng số tế bào của cơ thể người là 1013. Ở người khỏe mạnh, vi sinh vật nhiều khi có lợi cho cơ thể - là bạn đồng hành của con người- chúng chiếm vị trí không cho các vi sinh vật gây nhiễm đến sau bám vào, tạo điều kiện bất lợi cho sự sinh trưởng của các vi sinh vật gây bệnh. 


Tuy nhiên, nếu thế cân bằng bị mất do một nguyên nhân nào đó, một số vi sinh vật của cơ thể có thể tận dụng cơ hội (vi sinh vật cơ hội) để phát triển hơn các vi sinh vật khác và có thể trở thành tác nhân gây bệnh (bệnh cơ hội).


Ví dụ Candida  albicans là vi sinh vật bình thường trong khu hệ âm đạo, số lượng không vượt quá mức cho phép do bị kìm hãm bởi Lactobacillus. Vi khuẩn này tiết ra axit lactic, làm giảm pH, ngăn cản sự phát triển của Candida  albicans. Khi sử dụng chất kháng sinh chống vi khuẩn nhưng không chống nấm thì số lượng Lactobacillus sẽ giảm đi, tạo điều kiện cho Candida  albicans phát triển mạnh và gây loét âm đạo. 

(4) Viêm cấp không đặc hiệu


Viêm là đáp ứng không đặc hiệu quan trọng nhằm khu trú tác nhân gây bệnh không cho chúng lan rộng ra, bao gồm 4 triệu chứng: đỏ, nóng, sưng, đau.

  1.2. Miễn dịch đặc hiệu

Miễn dịch đặc hiệu (miễn dịch thu được) là trạng thái miễn dịch khi cơ thể đáp ứng một cách đặc hiệu với kháng nguyên. Đáp ứng miễn dịch là kết quả của sự hợp tác chặt chẽ, phức tạp và hài hòa giữa các tế bào và các phân tử của hệ thống miễn dịch.


Miễn dịch đặc hiệu được chia làm 2 loại là miễn dịch thể dịch (miễn dịch qua trung gian kháng thể) và miễn dịch tế bào (miễn dịch qua trung gian tế bào)

- Miễn dịch thể dịch dựa trên sự hoạt động của kháng thể (prôtêin hòa tan trong thể dịch của cơ thể và có trên màng tế bào B). Kháng thể lưu động gắn đặc hiệu với vi sinh vật, độc tố do chúng sinh ra và virut ngoại bào để trung hòa hoặc làm tan chúng theo một cơ chế riêng.

- Miễn dịch tế bào dựa trên sự hoạt động của các loại tế bào T đặc hiệu tấn công trực tiếp tế bào nhiễm virut, tế bào ung thư, các tế bào của mô ghép...Tế bào T có thể làm tan các tế bào này hoặc tiết ra các chất hóa học gọi là cytokin để tăng cường đáp ứng miễn dịch.
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Miễn dịch thu được do dùng vacxin rất có ý nghĩa trong cuộc sống, nó có thể ngăn ngừa các bệnh do virut gây ra mà cho đến hiện nay chúng ta chưa có một loại thuốc nào chữa được. Bệnh do virut gây ra chiếm hơn 70% số bệnh hiện biết.

 2. Kháng nguyên


Kháng nguyên là những chất lạ khi đưa vào cơ thể sẽ kích thích cơ thể tạo ra chất phản ứng kết hợp đặc trưng với nó gọi là kháng thể. Kháng nguyên có 2 thuộc tính: tính lạ và tính đặc hữu.

- Tính lạ là khác với cơ thể chủ.

- Tính đặc hữu là mỗi kháng nguyên chỉ kích thích cơ thể tạo nên một kháng thể tương ứng để làm mất tác dụng của kháng nguyên.

 3. Kháng thể

- Kháng thể là loại (- globulin miễn dịch gồm 5 loại được kí hiệu là:



IgG - IgM - IgA - IgD - IgE



Hay (G - (M - (A - (D - (E

Trong đó IgG chiếm 80% trong tổng số huyết thanh kháng thể.

- Cấu tạo của một kháng thể gồm hai chuỗi nặng và hai chuỗi nhẹ được nối với nhau nhờ cầu S- S. Đầu của chuỗi nặng và chuỗi nhẹ chính là thụ thể gắn kết với kháng nguyên. Kháng thể rất đa dạng đủ để kết hợp làm mất tác dụng của kháng nguyên tiếp xúc trong cả cuộc đời.

 4. Phản ứng giữa kháng nguyên và kháng thể

- Một kháng nguyên có rất nhiều thụ thể trong khi một kháng thể chỉ có 2 thụ thể, cho nên một kháng nguyên có thể kết hợp với nhiều kháng thể.

- Cơ chế tác động của kháng thể với kháng nguyên rất đa dạng, cụ thể là:

+ Trung hòa độc tố do kết lắng

+ Dính kết các vi khuẩn hay các loại tế bào khác

+ Làm tan các vi khuẩn khi có mặt của bổ thể trong huyết thanh bình thường

+ Dẫn và giao nộp các vi khuẩn cho quá trình thực bào của đại thực bào và bạch cầu.

Sự kết hợp của kháng nguyên và kháng thể đặc trưng làm mất tác dụng của kháng nguyên (các yếu tố gây bệnh).

V. CÂU HỎI VẬN DỤNG VÀ HƯỚNG DẪN TRẢ LỜI

 1. Câu hỏi

Câu 1: Virut có những tính chất cơ bản nào? Hãy vẽ sơ đồ cấu tạo virut và nêu chức năng của các thành phần của chúng.

Câu 2: Trình bày các dạng cấu trúc và hình dạng của virut.

Câu 3: Virion là gì, có thể dùng thay cho thuật ngữ virut được không ? Virut có phải là tác nhân lây nhiễm có kích thước nhỏ nhất không?

Câu 4: Tại sao ở virut, người ta lại dùng thuật ngữ ”nhân lên” thay cho thuật ngữ ”sinh sản”? Chu trình nhân lên của phagơ T chẵn (T2, T4) ở E.coli diễn ra như thế nào?

Câu 5: Virut động vật xâm nhập vào tế bào như thế nào?

Câu 6: Tại sao cần phải nghiên cứu virut?

Câu 7: a. Tại sao xung quanh và trên cơ thể chúng ta có rất nhiều vi sinh vật gây bệnh mà hầu hết chúng ta không bị nhiễm bệnh?


b. Miễn dịch được chia ra mấy loại? Đó là những loại nào? Đặc điểm của mỗi loại? 

Câu 8: Hàng rào vật lí ngăn chặn vi sinh vật xâm nhập vào cơ thể như thế nào?

Câu 9: Hàng rào hóa học ngăn chặn và tiêu diệt vi sinh vật như thế nào?

Câu 10: Hàng rào vi sinh vật là gì, chúng có tác dụng gì đối với cơ thể?

Câu 11: Có mấy loại kháng thể và chức năng của chúng là gì?

Câu 12: Phân biệt các khái niệm: nhiễm trùng, bệnh nhiễm trùng, bệnh truyền nhiễm. Tại sao phải tiêm chủng? Thế nào là tiêm chủng mở rộng?

 2. Hướng dẫn trả lời.

Câu 1: 
* Virut có những tính chất cơ bản sau đây:

- Chưa có cấu tạo tế bào.

- Không tự sinh sản mà phải dựa vào tế bào chủ nên chúng là kí sinh nội bào bắt buộc.

- Có kích thước rất nhỏ, chỉ nhìn thấy dưới kính hiển vi điện tử.

- Có cấu trúc đơn giản gồm lõi là 1 loại axit nuclêic (ADN hoặc ARN) được bao quanh bởi một vỏ prôtêin gọi là capsit. Một số virut có vỏ ngoài bao quanh vỏ capsit.

* Từ sơ đồ hình vẽ trong SGK, ta thấy:

- Lõi là axit nulêic (ADN hoặc ARN) chứa thông tin di truyền của virut.

- Vỏ capsit cấu tạo từ prôtêin có chức năng bảo vệ lõi.

- Vỏ ngoài là lớp photpholipit kép, có nguồn gốc từ màng sinh chất của tế bào chủ, tham gia vào quá trình xâm nhập và giải phóng virut khỏi tế bào chủ.

- Gai bề mặt là gai glicôprôtêin, dùng để gắn vào thụ thể của tế bào chủ.

Câu 2: 

* Virut có 3loại cấu trúc được phân biệt dựa trên sự sắp xếp của các capsome

(1) Cấu trúc xoắn: các capsome sắp xếp theo chiều xoắn của sợi axit nulêic.


Ví dụ: virut đốm thuốc lá...

(2) Cấu trúc khối: các capsome sắp xếp tạo khối đa diện 20 mặt tam giác đều, có 30cạnh và 12 đỉnh.


Ví dụ: virut HIV, Ađênô...

(3) Cấu trúc phức tạp: virut của vi khuẩn (phagơ) có hình tinh trùng với đầu cấu trúc khối và đuôi cấu trúc xoắn.


Ví dụ: Bacteriaphagơ (phagơ)

* Tùy loại cấu trúc mà dưới kính hiển vi điện tử có thể thấy các hình dạng khác nhau.

- Hình que/sợi: Với cấu trúc xoắn, nếu ngắn thì có hình que (virut gây bệnh đốm thuốc lá) còn nếu dài thì có hình sợi (virut Ebola gây sốt xuất huyết).

- Hình cầu:

+ Cấu trúc khối: nếu là virut trần thì có dạng hình khối, nếu được bao bởi vỏ ngoài thì có hình cầu.

+ Cấu trúc xoắn: nếu hệ gen gồm nhiều đoạn và được bao bởi vỏ ngoài thì virut cũng có hình cầu.

- Hình tinh trùng: Phagơ có cấu tạo phức tạp gồm đầu dạng khối đuôi dạng xoắn.

- Hình đặc biệt: một số virut có hình dạng đặc biệt như virut dại có hình viên đạn, virut đậu mùa có hình viên gạch..

Câu 3: 
- Virion là hạt virut nguyên vẹn nhưng không phải ở thời điểm đang nhân lên. Trong một số trường hợp có thể dùng thay từ virut. Ví dụ: cấu tạo virion, kích thước virion...nhưng không thể nói virion học, hay bệnh do virion viêm gan B...

- Virut có kích thước rất nhỏ, đường kính trung bình của chúng là 10- 300nm. Nhưng viroit mới là tác nhân lây nhiễm có kích thước nhỏ nhất. Chúng chỉ là phân tử ARN dài vài trăm nuclêôtit, gây bệnh cho thực vật. 

Câu 4: 

* Virut không có khả năng trao đổi chất nên không có khả năng tự sinh sản. Chúng phải dựa hoàn toàn vào bộ máy tổng hợp của tế bào chủ để tạo thành các sản phẩm của mình rồi lắp ráp tạo các virut mới. Do vậy người ta dùng thuật ngữ nhân lên thay cho thuật ngữ sinh sản.

* Cũng như bất kì virut nào khác, quá trình nhân lên của phagơ diễn ra theo 5 giai đoạn:

(1) Hấp phụ: sợi lông đuôi của phagơ gắn vào thụ thể đặc hiệu trên bề mặt tế bào E.coli.

(2) Xâm nhập: lông đuôi tiết lizôzim làm tan thành tế bào, bao đuôi co lại, ống trục đâm xuyên qua màng sinh chất, tạo áp lực đẩy ADN vào tế bào, còn capsit rỗng nằm lại bên  ngoài.

(3) Tổng hợp các thành phần: bao gồm tổng hợp hệ gen ADN, tổng hợp prôtêin.

(4) Lắp ráp các bộ phận của phagơ như đầu, đuôi, đĩa, ...được tổng hợp ở các vùng khác nhau như phân xưởng sau đó lắp ráp lại một cách ngẫu nhiên tạo phagơ hoàn chỉnh.

(5) Phóng thích: do sinh ra một lượng lớn phagơ nên tạo ra áp lực lớn, phá vỡ tế bào (tế bào bị tan), phagơ ồ ạt ra ngoài.


Phagơ cũng có thể tiết lizôzim phá vỡ màng và chui ra từ từ khỏi tế bào mà không làm tan ngay tế bào.

Câu 5: 
- Virut trần xâm nhập vào tế bào theo lối nhập bào, tạo bóng nội bào (endoxom), capsit sau đó được phân giải nhờ enzim từ lizôxôm để giải phóng hệ gen vào tế bào chất.

- Virut có vỏ ngoài có thể xâm nhập theo 2 cách:

+ Nhập bào: giống như ở virut trần, tạo bóng nội bào, sau đó màng bọng dung hợp với vỏ ngoài để đẩy nuclêôcapsit vào tế bào.

+ Dung hợp: vỏ ngoài virut dung hợp với màng sinh chất để đẩy nuclêôcapsit vào tế bào còn vỏ ngoài nằm lại bên ngoài tế bào.

Câu 6: Virut lôi cuốn các nhà khoa học vì các lí do sau:

- Virut là tác nhân gây bệnh phổ biến, trong đó có nhiều bệnh rất nguy hiểm cho người, động vật, cây trồng. Chỉ khi nào hiểu rõ bản chất của virut thì mới tìm được biện pháp phòng, chống.

- Khai thác mặt có lợi của virut trong nhiều lĩnh vực:

+ Sản xuất thuốc trừ sâu

+ Nguồn cung cấp enzim dùng trong công nghệ sinh học như enzim phiên mã ngược, ADN- ligaza, ARN  polimeraza từ phagơ.

+ Dùng làm vectơ trong liệu pháp gen.

+ Đóng góp cho sự phát triển của sinh học cơ bản và nhiều lĩnh vực khác.

Câu 7:

a. Sở dĩ cơ thể chúng ta có khả năng tự bảo vệ mình trước sự xâm nhập của các vi sinh vật là nhờ có hàng loạt các cơ chế phức tạp và hoàn hảo chống lại chúng. Khả năng của cơ thể chống lại các tác nhân gây bệnh gọi là miễn dịch.

b. Miễn dịch được chia ra làm 2 loại: miễn dịch đặc hiệu và miễn dịch không đặc hiệu.


Đặc điểm của mỗi loại:

- Miễn dịch không đặc hiệu:

+ Là miễn dịch tự nhiên, mang tính bẩm sinh, được di truyền từ bố mẹ.

+ Đáp ứng lại sự xâm nhập của các vi sinh vật hoặc của các chất lạ ở mức độ như nhau mà không cần có sự tiếp xúc trước.

+ Không có trí nhớ miễn dịch (nếu các vi sinh vật hay các chất lạ tái xâm nhập, thì cơ thể sẽ đáp ứng lại ở mức độ như lần đầu)

- Miễn dịch đặc hiệu:

+ Đáp ứng lại các tác nhân gây bệnh (kháng nguyên) một cách đặc hiệu

+ Cần có sự tiếp xúc trước với kháng nguyên

+ Phụ thuộc vào bản chất của kháng nguyên.

Câu 8:

- Da: bề mặt da có các tế bào biểu bì, hóa sừng (kêratin) ngăn chặn vi sinh vật.

- Màng nhày đường tiêu hóa, hô hấp, niệu, sinh dục, mắt có chứa các chất nhầy, bẫy vi sinh vật để đưa chúng ra ngoài. 

- Hệ thống lông ở đường hô hấp ngăn chặn và quạt vi sinh vật ra ngoài.

- Phản xạ ho, hắt hơi, khạc cũng đẩy vi sinh vật ra ngoài.

Câu 9:

 Cơ thể chúng ta chứa một kho ”vũ khí hóa học” có thể ngăn chặn và tiêu diệt khi chúng xâm nhập vào cơ thể.

- pH thấp trong dịch dạ dày (pH = 2-3) phá hủy hầu hết các vi sinh vật và độc tố của chúng. pH thấp trong đường niệu- sinh dục (pH = 3-5) tạo điều kiện bất lợi cho sự sinh trưởng của hầu hết vi khuẩn.

- Lizôzim trong nước mắt, mũi, nước bọt và các mô ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn.

- Interferon là loại prôtêin đặc biệt do nhiều loại tế bào của cơ thể tiết ra có tác dụng ức chế sự nhân lên của virut.

- Bacterioxin do một loại vi khuẩn tiết ra có hoạt tính kháng khuẩn.

Câu 10:

Cơ thể chúng ta chứa rất nhiều vi sinh vật, chúng có ở trên da, trong mũi, miệng, mắt, tai, đường hô hấp, tiêu hóa, niệu, sinh dục.

Chúng tạo thành khu hệ vi sinh vật bình thường của cơ thể. Các vi sinh vật này không những không gây hại mà còn có lợi cho cơ thể, do chúng có khả năng:

- Chiếm trước các vị trí, nên hạn chế sự định cư của các vi sinh vật đến sau.

- Cạnh tranh thức ăn với vi sinh vật gây hại.

- Tiết ra các chất ức chế hoặc tiêu diệt các vi sinh vật gây hại.

- Tiết vitamin và các chất khác kích thích cơ chế bảo vệ của cơ thể.

Câu 11: Có 5 loại kháng thể là IgG - IgM - IgA - IgD - IgE

- IgG có số lượng nhiều nhất trong máu, có khả năng gắn kết để trung hòa kháng nguyên; là kháng thể duy nhất truyền qua thai nhi.

- IgM xuất hiện sớm nhất khi bị nhiễm trùng. Tham gia vào hoạt hóa bổ thể (hệ thống prôtêin do gan hình thành và tiết vào máu) và ngưng kết hồng cầu. IgM cũng có trên màng sinh chất của tế bào B chín.

- IgA chống vi khuẩn trên bề mặt niêm mạc và là kháng thể duy nhất truyền qua sữa mẹ.

- IgE đóng vai trò trong việc gây dị ứng (quá mẫn)

- IgD có trên bề mặt tế bào B và là thụ thể gắn kháng nguyên của tế bào B.

Câu 12:

- Nhiễm trùng là hiện tượng vi sinh vật xâm nhập vào mô của cơ thể.

- Bệnh nhiễm trùng là bệnh chỉ xảy ra khi vi sinh vật sinh sản đủ mức gây ảnh hưởng có hại đến cơ thể.

- Bênh truyền nhiễm cũng là bệnh nhiễm trùng nhưng lây lan từ người này sang người khác.

- Tiêm chủng là việc đưa kháng nguyên vào cơ thể tạo ra đáp ứng miễn dịch nhớ (đáp ứng tiên phát hay đáp ứng lần 1). Nếu cơ thể gặp lại kháng nguyên đó thì sẽ tạo đáp ứng miễn dịch nhanh và mạnh hơn (đáp ứng thứ phát hay đáp ứng lần 2) đủ để ngăn chặn sự phát sinh bệnh. 

- Khi thực hiện tiêm chủng ở phạm vi toàn quốc thì gọi là tiêm chủng mở rộng. Nếu có khoảng 70% trẻ em được miễn dịch thì bệnh không xảy ra.

VIRUT VỚI Y HỌC VÀ THỰC TIỄN
Virut là nhóm vi sinh vật chưa có cấu tạo tế bào, vô cùng nhỏ bé, lại kí sinh bắt buộc nhưng nhờ có sự phát triển của kĩ thuật hiển vi điện tử, siêu li tâm, nuôi cấy tế bào... mà virut được nghiên cứu và ứng dụng phổ biến. Ngoài những mặt có lợi, virut còn gây không ít tác hại cho sinh vật khác, nhất là con người. Nó là nguyên nhân của rất nhiều loại bệnh từ đơn giản đến những bệnh hiểm nghèo như ung thư, AIDS... Hơn nữa, virut còn thường xuyên xuất hiện các dạng mới với những cơ chế hoạt động và hậu quả ngày càng phức tạp.


Các kiến thức về virut đều được đề cập tới trong các kì thi học sinh giỏi Quốc Gia những năm qua, nội dung kiến thức về virut rất đa dạng. Tuy nhiên trong phạm vi một chuyên đề, chúng tôi chỉ đưa ra một số kiến thức về virut và mối liên quan của virut với y học và thực tiễn.

A. ĐẠI CƯƠNG VỀ VIRUT:

- Là nhóm vi sinh vật được phát hiện ra sau cùng trong các nhóm vi sinh vật chính do kích thước, khối lượng nhỏ và đời sống kí sinh của chúng.

- Năm 1892 nhà sinh lý thực vật người Nga Dimitri Ivanopxki đã tìm ra nguyên nhân gây bệnh đốm thuốc lá bằng thí nghiệm rất đơn giản sau đây:
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- Tác nhân gây bệnh được gọi là virut, chúng có kích thước nhỏ hơn rất nhiều so với vi khuẩn.


- Virut là một thực thể sống đặc biệt, chưa có cấu tạo tế bào, kích thước siêu hiển vi.


- Sống kí sinh bắt buộc trong tế bào chủ. Một hạt virut độc lập bên ngoài tế bào không có khả năng tự nhân lên (gọi là virion), vì chúng thiếu enzim cần cho chuyển hoá vật chất và không chứa ribôxôm hoặc bất kì bào quan nào để tổng hợp prôtêin. Vì thế nó bắt buộc phải sử dụng bộ máy và quá trình chuyển hoá vật chất của tế bào chủ để tăng lượng bản sao của mình.


- Mỗi loại virut chỉ có thể lây nhiễm và sống kí sinh trong một số loại tế bào chủ nhất định. Sự ăn khớp mang tính “ổ khoá - chìa khoá” giữa phân tử bề mặt của virut với phân tử thụ thể trên bề mặt của tế bào chủ (tính đặc hiệu).


- Một số virut chỉ có thể được nhân lên trong tế bào của một số mô nhất định (tính hướng mô): Virut cảm lạnh chỉ nhiễm vào tế bào niêm mạc đường hô hấp trên; virut viêm gan B thường chỉ nhiễm vào tế bào gan.

B. HÌNH THÁI, CẤU TẠO VIRUT:


Đa số virut chỉ cấu tạo gồm hai thành phần, gồm vỏ prôtêin và lõi axit nuclêic (virut trần). Một số virut phức tạp còn có thêm các thành phần khác: gai, vỏ ngoài, enzim ...

 I. VỎ PRÔTÊIN:

Vỏ prôtêin được cấu tạo từ một hay nhiều phân tử prôtêin cùng loại hoặc khác loại, vỏ này được gọi là capsit hay capsome tuỳ thuộc vào mức độ cấu tạo của nó. Các phân tử protein giống nhau tập hợp thành các đơn vị hình thái hay còn gọi là capsome. Các capsome liên kết với nhau thành vỏ capsit. Số lượng capsome từ vài chục đến vài ngàn trên một hạt virut.

Chức năng phần vỏ:

- Chứa đựng và bảo vệ phần nhân

- Giúp virut gắn vào vị trí đặc hiệu trên tế bào chủ nhờ các thụ thể.

- Duy trì sự ổn định về hình thái, kích thước virut.

- Quyết định tính kháng nguyên đặc hiệu cho virut.

Cách sắp xếp của các capsome tạo virut có 3 dạng hình thái cơ bản sau :

[image: image44.png]



  1. Cấu trúc xoắn (đối xứng xoắn) : trục đối xứng trùng với trục dọc cơ thể. Các capsome sắp xếp theo kiểu xoắn lò xo đều hay không đều. 
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                     Virut đốm thuốc lá (TMV)                                        Virut dại

  2. Cấu trúc khối (đối xứng khối): capsit có dạng hình khối đa diện tạo virut hình cầu hay khối cầu đa diện.
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                                  Virut HIV                                                    Virut bại liệt

  3. Cấu trúc phức tạp (đối xứng phức hợp): 
    + Phần đầu có cấu trúc khối đa diện.

    + Phần đuôi có cấu trúc xoắn.
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Bacteriophage (thực khuẩn thể T2 kí sinh trên E. coli)


Ngoài 3 dạng cơ bản trên, một số virut có hình dạng bất định như virut cúm.
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 II. VẬT CHẤT DI TRUYỀN (HỆ GEN):


Vật chất di truyền của virut có các đặc điểm sau:

- Số lượng axit nucleic chiếm 1-2% trọng lượng hạt VR.

- Số lượng gen từ 4 - vài trăm gen tuỳ loài VR.

- Chỉ chứa  một trong 2 loại axit nucleic có thể là  ADN hoặc ARN (1 sợi hoặc 2 sợi) mà không bao giờ chứa cả hai.

- Có dạng chuỗi đơn hoặc chuỗi kép, dạng thẳng hoặc vòng.

- Hệ gen ADN kép thường có kích thước lớn, hệ gen ARN đơn thường có kích thước nhỏ.

- Tất cả virut ARN kép đều có hệ gen phân đoạn (trong mỗi hạt chứa nhiều đoạn). Virut ARN đơn thường không phân đoạn.

- Hệ gen đơn của virut được chia làm hai loại: dương hoặc âm. Nếu trình tự nuclêôtit của hệ gen trùng với trình tự của mARN thì quy ước là hệ gen dương, còn ngược lại (tương bù) thì gọi là hệ gen âm. Ví dụ:




mARN

 5, ... GAX UXG AGX ... 3,



ADN (+)
   
 5, ... GAX TXG AGX ... 3,



ADN (-) 

 5, ... XTG AGX TXG  ... 3,




ARN (+)

 5, ... GAX UXG AGX ... 3,



ARN (-)

 5, ... XUG AGX UXG ... 3,
Chức năng của phần nhân:

- Mang thông tin di truyền đặc trưng cho từng virut.

- Quyết định khả năng gây nhiễm của virut với tế bào chủ.
- Quyết định chu kỳ nhân lên và tính kháng nguyên đặc hiệu của virut.

Do vậy, axit nucleic có vai trò quyết định và quy định mọi đặc điểm của virut.
 III. MỘT SỐ CẤU TRÚC RIÊNG:

  1. Gai glicoprotein: Nằm trên bề mặt vỏ ngoài, do virut mã hoá, có chức năng bám vào thụ thể tế bào.

  2. Vỏ ngoài:  là lớp màng bao ngoài vỏ capsit, được cấu tạo tương tự như màng cơ bản. Đa số có nguồn gốc từ màng sinh chất bị cuốn theo khi virut nảy chồi để thoát ra khỏi tế bào. Một số ít có nguồn gốc từ màng nhân (Ví dụ virut hecpet). 

Chức năng của vỏ ngoài:

- Giúp bảo vệ phần vỏ prôtêin và ổn định kích thước của virut.

- Giúp virut bám vào vị trí đặc hiệu trên bề mặt tế bào chủ.

- Tham gia lắp ráp và giải phóng virut.

- Tạo nên các kháng nguyên đặc hiệu.


+ 

  3. Enzim: Hầu hết virut không chứa enzim, tuy nhiên một số virut chứa các enzim của riêng mình. Ví dụ:


- ATP- aza phân huỷ ATP giải phóng năng lượng cho virut co rút khi xâm nhập tế bào chủ.


- AND polimeraza, ARN polimeraza sử dụng cho nhân đôi và phiên mã.


- Lizôzim phân huỷ màng tế bào chủ khi xâm nhập và thoát khỏi tế bào.


- Enzim phiên mã ngược ở virut viêm gan B (HBV), virut retro (ví dụ: HIV).


Ngoài ra, một số virut còn chứa enzim neuraminidaza, endonucleaza, proteaza ...

C. PHÂN LOẠI VIRUT:


Virut được phân loại dựa trên một số cơ sở sau:  

 1. Căn cứ vào mức độ cấu tạo cơ thể:


- Virut đơn giản: chỉ gồm hai phần - vỏ capsit và hệ gen.


- Virut phức tạp: ngoài hai phần trên còn có thêm các thành phần khác.

 2. Căn cứ vào hình dạng vỏ:


- Virut khối cầu.


- Virut xoắn (dạng que, sợi).


- Virut hỗn hợp.

 3. Căn cứ vào vật chủ gây nhiễm:

- Virut gây bệnh ở người và động vật.

- Virut gây bệnh ở thực vật.

- Virut gây bệnh ở vi sinh vật.

 4. Căn cứ vào triệu chứng lâm sàng:

- Virut gây bệnh phổ biến.

- Virut gây bệnh ở hệ thần kinh.

- Virut gây bệnh ở da và niêm mạc.

 5. Căn cứ vào vật chất di truyền:


- Nhóm 1: Virut ADN kép.


- Nhóm 2: Virut ADN đơn: bao gồm ADN (+) và ADN (-).


- Nhóm 3: Virut ARN kép (phân đoạn).


- Nhóm 4: Virut ARN đơn (+).


- Nhóm 5: Virut ARN đơn (-).


- Nhóm 6: Virut ARN đơn (+), phiên mã ngược. Ví dụ: HIV.


- Nhóm 7: Virut ADN, phiên mã ngược. Ví dụ: HBV.

 6. Căn cứ vào hậu quả của virut đối với tế bào chủ:


- Virut độc.


- Virut ôn hoà.

D. HOẠT ĐỘNG CỦA VIRUT TRONG TẾ BÀO CHỦ.


Virut không có khả năng sống độc lập, chúng sống kí sinh bắt buộc trong tế bào sống. Kết quả của quá trình kí sinh có thể xảy ra hai khả năng. 

Khả năng thứ nhất là phá vỡ tế bào, làm chết tế bào và tiếp tục xâm nhập rồi phá vỡ tế bào lân cận (trạng thái tan, sinh tan). Những virut này được gọi là virut độc. 

Khả năng thứ hai là tạm thời không phá vỡ tế bào chủ mà chỉ hoạt động, sinh sản cùng nhịp điệu với tế bào chủ (trạng thái tiềm tan). Những virut này được gọi là virut ôn hoà.


Tuy nhiên, một số loại virut có thể xảy ra cả hai khả năng trên.

 I. QUÁ TRÌNH HOẠT ĐỘNG CỦA VIRUT ĐỘC.

Bất kì virut độc nào khi nhân lên trong tế bào cũng trải qua 5 giai đoạn: hấp phụ, xâm nhập, sinh tổng hợp, lắp ráp và phóng thích. Tuy nhiên về chi tiết, quá trình này rất khác nhau ở từng loại virut.

  1. Hấp phụ: 

Virut chuyển động tự do trong môi trường dịch thể. Khi gặp tế bào chủ tương ứng, phân tử bề mặt của virut gắn đặc hiệu vào thụ thể bề mặt tế bào chủ nhờ các liên kết hoá học, mở đầu cho quá trình lây nhiễm. Thụ thể có tính đặc hiệu cao với từng loại virut. Bộ phận gắn với thụ thể của tế bào chủ rất khác nhau ở các loại virut.
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- Với phagơ T: bằng đầu mút của các sợi lông đuôi.

- Với virut có vỏ ngoài: các gai glicoprotein.

- Với virut trần: phân tử ở đỉnh khối đa diện.

Sự hấp phụ ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố:


- Thụ thể.

- Ngưỡng lây nhiễm: tỷ số tương quan giữa số lượng virut/tế bào vật chủ. Ví dụ:


+ Vào tế bào thực vật cần 105 hạt virut.


+ Vào tế bào động vật cần 10-100 hạt virut.


+ Vào vi khuẩn cần 1-10 hạt virut.

- Môi trường. Ví dụ:


+ Trong nước cất hoặc nồng độ ion thấp phần lớn virut không hấp phụ.


+ Môi trường nhiều cation (Ca2+, Mg2+), axitamin (triptophan) thì khả năng hấp phụ cao.

  2. Xâm nhập: 


Virut tìm mọi cách đưa vật chất di truyền vào bên trong tế bào.

- Đối với phagơ T: Tiết lizozim thuỷ phân peptidoglican của thành tế bào vi khuẩn, giải phóng ion Ca2+ làm hoạt hoá ATP của đuôi phagơ, co rút bao đuôi đẩy ADN vào trong tế bào, capsit rỗng nằm lại bên ngoài.

- Virut trần và virut có vỏ ngoài vào tế bào theo cơ chế nhập bào. Riêng vi rut có vỏ ngoài còn có khả năng xâm nhập bằng cách dung hợp với màng sinh chất nhờ lớp vỏ ngoài để đưa nucleocapsit vào trong tế bào. Khi đã vào bên trong tế bào, axit nucleic không thể tự chui ra khỏi vỏ capsit, các enzim từ lizoxom của tế bào chủ giúp phân giải capsit để giải phóng hệ gen virut.

  3. Tổng hợp: 

Khi hệ gen virut đã nằm gọn trong tế bào, chúng lập tức đình chỉ các quá trình sinh tổng hợp của tế bào chủ, kích hoạt bộ máy của tế bào theo hướng tổng hợp các thành phần của virut. Giai đoạn này tế bào chủ còn nguyên trạng, chưa biểu hiện bệnh lí. Nếu dùng lizozim phá huỷ thành tế bào chủ, không thấy virut được giải phóng.

Nguyên tắc của sự tổng hợp: Nguyên liệu, năng lượng lấy từ tế bào chủ, khuôn mẫu của virut, sản phẩm tổng hợp ra đặc trưng cho virut.

a. Tổng hợp protein:

- Tổng hợp các enzim cần thiết cho quá trình nhân đôi, phiên mã ... (protein sớm).


- Tổng hợp vỏ capsit và các thành phần khác như glicoprotein, vỏ ngoài, enzim trong thành phần virut... (protein muộn).

b. Tổng hợp hệ gen:


Hệ gen của virut con được sao từ hệ gen của virut mẹ. Ở đa số virut ADN, hệ gen được nhân đôi trong nhân, trừ hệ gen của virut đậu mùa nhân đôi trong tế bào chất. Ở đa số virut ARN, hệ gen được nhân đôi trong tế bào chất, trừ hệ gen của virut cúm nhân đôi trong nhân.


Quá trình nhân đôi của các nhóm virut có thể được tóm tắt như sau:

	Nhóm virut
	Vị trí xảy ra quá trình nhân đôi
	Nguồn gốc enzim tham gia nhân đôi

	Virut ADN kép
	- Nhân (hầu hết)

- Tế bào chất (virut đậu mùa)
	- ADN polimeraza của tế bào

- ADN polimeraza của virut

	Virut ADN đơn
	Nhân
	ADN polimeraza của tế bào 

	Virut ARN kép 
	Tế bào chất
	ADN polimeraza của virut

	Virut ARN (+)
	Tế bào chất
	ARN (+) đóng vai trò mARN dịch mã tạo ARN polimeraza

	Virut ARN (-)
	- Tế bào chất (hầu hết)

- Nhân (virut cúm)
	ARN polimeraza do virut mang theo

	Virut ADN kép, phiên mã ngược (HBV)
	Gồm 2 giai đoạn:

- Nhân: ADN → ARN

- Tế bào chất: ARN → ADN
	- ARN polimeraza của tế bào

- Enzim phiên mã ngược do virut mang theo 

	Virut 2 sợi ARN (+) giống nhau, phiên mã ngược (HIV)
	Gồm 2 giai đoạn:

- Tế bào chất: ARN → ADN kép

- Nhân: ADN cài vào nhiễm sắc thể của tế bào, phiên mã ADN → ARN
	- Enzim phiên mã ngược của virut 

- ARN polimeraza của tế bào


 4. Lắp ráp: 


Đây là quá trình tự lắp ghép giữa protein sapsit và hệ gen. Số lượng lắp ráp khoảng 100-200 virut trong mỗi tế bào chủ. Đa số các trường hợp, capsit tập hợp tạo thành một cấu trúc rỗng, sau đó axit nucleic do va chạm mà chui vào rồi vỏ này tự hàn kín lại.


Ở phagơ, quá trình lắp ráp xảy ra từng bước một. Các bộ phận của phagơ được tạo thành ở các nơi khác nhau. Do va chạm, hệ gen chui vào đầu, rồi gắn với đuôi, đuôi gắn với đĩa gốc, đĩa gốc gắn với lông đuôi để tạo phagơ hoàn chỉnh. Đôi khi sự lắp ráp xảy ra không hoàn chỉnh, thiếu một vài bộ phận. Khi ấy sẽ tạo ra các phagơ khuyết tật, không có khả năng lây nhiễm.

  5. Phóng thích:


Sau khi được tạo thành, virut thoát ra khỏi tế bào bằng các phương thức khác nhau:

- Phagơ tiết lizozim phá huỷ thành tế bào, virut ồ ạt ra ngoài bắt đầu một chu trình mới.

- Virut trần thoát khỏi tế bào khi làm tan màng tế bào.

- Virut có vỏ ngoài tiến hành lắp ráp sát màng sinh chất của tế bào chủ. Chúng tổng hợp glicoprotein rồi gắn vào màng sinh chất. Virut nảy chồi qua bề mặt tế bào chủ giống như hiện tượng xuất bào. Chúng kéo theo màng sinh chất của tế bào chủ và tự gói mình trong phần màng đó. Do vậy, vỏ ngoài của virut có nguồn gốc từ màng sinh chất của tế bào chủ.

 II. QUÁ TRÌNH HOẠT ĐỘNG CỦA VIRUT ÔN HOÀ:


Quá trình lây nhiễm không tạo ra virut mới, hệ gen của virut gia nhập hệ gen tế bào chủ, nhân lên cùng hệ gen tế bào chủ và tồn tại trong đó suốt thời gian dài, không phá huỷ tế bào (chu trình tiềm tan). Virut hoạt động theo chu trình tiềm tan được gọi là virut ôn hoà. Tế bào mang virut ôn hoà gọi là tế bào tiềm tan.


Đối với phagơ, ADN của nó ở trạng thái gắn với nhiễm sắc thể được gọi là prophagơ, còn đối với virut động vật (ví dụ HIV) được gọi là provirut.


Khi gặp các tác nhân cảm ứng như tia UV, tia X, peroxyt hữu cơ ... VR ôn hòa sẽ chuyển sang trạng thái sinh tan – phá hủy tế bào với tần số khoảng 10-5 - 10-2. Khi đó, prophagơ phải tách khỏi nhiễm sắc thể còn provirut tiến hành nhân lên khi vẫn gắn vào nhiễm sắc thể.


Thực chất, tế bào tiềm tan đã tổng hợp protein ức chế nên tính độc của phagơ không được biểu hiện. Do đó, khi virut xâm nhập vào tế bào, ở tế bào xảy ra hai loại phản ứng cạnh tranh nhau về tốc độ. Nếu protein ức chế được tổng hợp trước, nhanh hơn protein của phagơ thì tế bào ở trạng thái tiềm tan, trường hợp ngược lại sẽ làm tan tế bào (virut độc).


E. TÁC HẠI CỦA VIRUT:


Virut nói chung rất đa dạng, chúng gây ra hơn 70% số bệnh trên người, động vật, thực vật hiện biết. Hiện nay khoa học đã biết khoảng 79 họ virut với hơn 800 loài, dạng. 

Đặc điểm sống của virut là kí sinh bắt buộc trong tế bào, có những chu trình sinh sản của virut trên vi khuẩn, virut ARN gây bệnh đặc biệt nguy hiểm. Bởi vậy chữa bệnh do virut gây ra là rất khó và phức tạp. Đối với người, một trong những căn bệnh nguy hiểm nhất hiện nay là AIDS do virut HIV gây ra. Loại virut này làm suy giảm khả năng miễn dịch, người bị bệnh AIDS có thể bị chết bởi bất cứ một bệnh thông thường nào mà lẽ ra cơ thể có thể chống chịu được.

Đối với nông nghiệp, hầu hết các bệnh nguy hiểm cho cây trồng đều do virut gây ra làm giảm năng suất, có thể dẫn đến thất thu hoàn toàn.

F. Ý NGHĨA KHOA HỌC VÀ THỰC TIỄN CỦA VIRUT:

 I. SỬ DỤNG VIRUT TRONG KĨ THUẬT DI TRUYỀN:


Virut có cấu tạo vô cùng đơn giản, điển hình cho sự sống ở mức độ dưới tế bào. Bởi thế mà nó trở thành đối tượng lí tưởng của sinh học phân tử và di truyền học hiện đại. Sử dụng virut trong kĩ thuật di truyền để chuyển gen cần thiết từ tế bào này sang tế bào khác tạo nên các sản phẩm mong muốn, có nhiều ưu việt - tạo sản lượng cao, giá thành thấp. Ví dụ:

- Insulin chuyển hoá glucozơ thành glicogen. Bình thường insulin được tiết ra từ tuyến tuỵ của người và động vật, cứ 100 kg tuyến tuỵ chiết xuất được 4 - 5 gam insulin. Số lượng bệnh nhân tiểu đường cần insulin để điều trị ngày càng lớn nên không đáp ứng được nhu cầu chữa bệnh. Từ khi insulin được tổng hợp nhân tạo nhờ kĩ thuật di truyền bằng cách cấy gen tạo insulin vào vi khuẩn E.coli, việc chữa bệnh này từng bước được cải thiện.

- Vacxin viêm gan B có thể tách chiết từ huyết tương - gồm kháng nguyên bề mặt không có khả năng gây bệnh. Tuy nhiên, nguồn huyết tương hạn chế hoặc huyết tương thu được phải xử lí để đảm bảo tính an toàn bởi nó chứa nhiều tác nhân sống ngoại lai. Nhờ kĩ thuật di truyền đã sản xuất được vacxin này với sản lượng cao đồng thời khắc phục được các hạn chế trên.

- Inteferon: Phần IV.3

 II. SẢN XUẤT VACXIN:

  1. Vacxin là gì?

Vacxin là chế phẩm kháng nguyên mà khi đưa vào cơ thể người và động vật sẽ kích thích cơ thể tạo kháng thể chống lại kháng nguyên đó. Chế phẩm kháng nguyên chứa tác nhân gây bệnh (vi khuẩn, virut, độc tố ...) đã được làm yếu hoặc giết chết, khi đưa vào cơ thể sẽ tạo đáp ứng miễn dịch nhớ. Khi gặp tác nhân gây bệnh thực sự, cơ thể sẽ khởi động đáp ứng miễn dịch lần hai để chống lại tác nhân ấy một cách nhanh hơn, mạnh hơn.

  2. Phương pháp sản xuất:

a. Phương pháp cổ điển:


* Vacxin bất hoạt (vacxin chết): Vacxin chế từ tế bào nguyên vẹn đã làm chết, hoặc làm bất hoạt độc tố. Vacxin này được sản xuất đơn giản, giá thành hạ, dễ bảo quản, nhưng do không nhân lên được trong cơ thể nên phải tiêm nhắc lại nhiều lần và dễ gây phản ứng phụ do còn lẫn các protein của vi khuẩn.


* Vacxin giảm độc lực (vacxin sống): Vacxin được chế từ tác nhân gây bệnh chỉ bị làm yếu. Tuy không chết nhưng không có khả nảng gây bệnh, nên khi đưa vào cơ thể chúng vẫn có khả năng nhân lên và tạo miễn dịch cao. Vacxin này dễ sản xuất, giá thành hạ nhưng đôi khi chúng phục hồi khả năng gây bệnh.

b. Phương pháp hiện đại (vacxin công nghệ gen):


Vacxin này không chứa tác nhân gây bệnh mà chỉ chứa một thành phần kháng nguyên của chúng, do các vi sinh vật rất an toàn tổng hợp lên - E.coli, nấm men.


Ví dụ sản xuất vacxin viêm gan B tái tổ hợp từ kháng nguyên bề mặt của virut viêm gan B (HBsAg): Tách gen mã hoá cho HBsAg từ virut viêm gan B → khuếch đại bằng kĩ thuật PCR → gắn gen vào plasmid nhờ ADN - ligaza → biến nạp plasmid tái tổ hợp vào nấm men → thu sinh khối → chiết, tinh chế HBsAg để tạo vacxin.

 III. SẢN XUẤT THUỐC TRỪ SÂU CHẾ TỪ VIRUT:


Virut được sử dụng phổ biến nhất là baculo, hình que, chứa ADN kép. Ở giai đoạn cuối nhân lên, một số virut được bao bọc bởi lớp vỏ protein đặc biệt. Lớp vỏ này giúp virut tồn tại lâu ngoài tự nhiên. Khi sâu ăn phải virut, trong môi trường ruột, lớp vỏ này bị phân rã để giải phóng virion, chúng xâm nhập vào tế bào để nhân lên và làm chết côn trùng.


Khác với thuốc trừ sâu vi khuẩn, virut phải được nuôi trên sâu. Trước hết sâu phải được nuôi trong phòng nuôi bằng thức ăn nhân tạo, đến giai đoạn ấu trùng thì được nhiễm virut. Sau đó nghiền nát sâu, lọc loại xác, đem li tâm dịch lọc để bỏ cặn, kiểm tra hoạt lực rồi sử dụng hoặc thêm chất bảo quản rồi đóng chai.

 IV. MỐI LIÊN HỆ GIỮA VIRUT VÀ INTEFERON (IFN):

  1. Inteferon là gì?

Inteferon là một loại protein đặc biệt do nhiều loại tế bào của cơ thể tiết ra để chống lại virut, tế bào ung thư và tăng cường khả năng miễn dịch.

  2. Tính chất cơ bản của inteferon:


- Bản chất là protein (protein hoặc protein kết hợp gluxit), trọng lượng phân tử lớn (2,5.104 - 106 dalton).


- Bền với nhiều loại enzim (trừ proteaza), chịu được pH thấp, nhiệt độ cao (ở 56oC vẫn giữ được hoạt tính).


- Không có sẵn trong tế bào mà được sinh ra khi tế bào có sự xâm nhập của virut, axit nucleic lạ hoặc độc tố của vi sinh vật khác.


- Không đặc hiệu với virut, nghĩa là có thể kìm hãm sự nhân lên của bất kì virut nào.


- Đặc hiệu đối với loài thuộc tế bào vật chủ, nghĩa là inteferon được sinh ra ở tế bào thuộc loài nào thì chỉ có tác dụng đối với tế bào thuộc loài đó.


- Là một trong các nhân tố miễn dịch của tế bào.


- Không phải là kháng thể do chúng khác kháng thể về cấu tạo, khối lượng phaân tử, cơ chế tác động ... và inteferon được sinh ra hầu như vô hại đối với tế bào chủ.

  3. Cách sản xuất:

a. Phương pháp cổ điển:


Lấy tế bào bạch cầu trong máu cho nhiễm virut để sinh inteferon, rồi tách inteferon ra khỏi tế bào. Phương pháp này thu được 100 - 1000 phân tử inteferon trong mỗi tế bào.

b. Dùng kĩ thuật di truyền:


Chuyển gen tổng hợp insulin vào tế bào nấm men hoặc E.coli sẽ thu được 200000 phân tử trong một tế bào.


Ngày nay, inteferron của người IFN-α được sản xuất nhờ vi khuẩn E.coli biến nạp như sau: Chọn một dòng tế bào của người làm nguồn mARN-IFN-α; mARN này được phiên mã ngược sang ADN bổ trợ nhờ enzim phiên mã ngược reverse transcriptaza. Phân tử ADN bổ trợ được đưa vào plasmid của vi khuẩn, và nhờ biến nạp để chuyển vào E.coli là nguồn tạo IFN-α.


Sơ đồ công nghệ sản xuất inteferon từ E.coli:

Tách chiết E.coli bằng nghiền cơ học


Kết lắng bằng poliethylenimine


Kết lắng với sulfatammon

Thẩm tích (tách các thành phần trong chất lỏng)


Sắc kí nhờ chất hấp phụ miễn dịch (các kháng nguyên đơn dòng)


Sắc kí nhờ thay đổi các cation

  4. Cơ chế tác động của inteferon:


Inteferon được sinh ra do sự nhiễm virut và những chất khác (ADN của vi khuẩn, Ricketsia, hoặc một loại polisacarit). Điều đó chứng tỏ thông tin di truyền xác định cấu trúc của inteferon không nằm trong hệ gen của virut mà có sẵn trong hệ gen của tế bào chủ, nhưng chúng bị chất ức chế. Dưới ảnh hưởng bởi axit nucleic của virut (ADN hoặc ARN), các gen cấu trúc này được giải ức chế, do đó sinh ra mARN, và dịch mã để hình thành inteferon.


Cơ chế tác động của inteferon hiện nay còn chưa hoàn toàn sáng tỏ. Người ta cho rằng inteferon cảm ứng tổng hợp protein ức chế, protein này ngăn cản quá trình giải mã ở riboxom. Cũng có giả thiết cho rằng inteferon phá huỷ quá trình photphorin hoá, do đó giảm lượng ATP cần thiết cho quá trình nhân nhanh các thành phần virut.


Tuy nhiên có điều chắc chắn rằng inteferon ức chế các virut không tổng hợp được vật chất di truyền, không tổng hợp được protein, do vậy virut có thể xâm nhập vào tế bào nhưng không nhân lên được và chúng biến thành provirut nằm trong hệ gen của tế bào chủ.

G. VIRUT VÀ BỆNH TẬT:

 I. MỐI QUAN HỆ GIỮA VIRUT VÀ TẾ BÀO ĐỘNG VẬT - THỰC VẬT: 

5 hình thức.

  1. Tế bào chống chịu: 

Tế bào không chấp nhận sự nhiễm virut, do một số nguyên nhân sau:

- Không có thụ thể đối với những virut (đa số).

- Virut sử dụng rất ít vật chất của tế bào chủ nên không ảnh hưởng tới tế bào chủ.

- Virut bị kháng thể tiêu diệt.

- Virut khác xoá đi phần lớn gen gây bệnh của virut này.

  2. Quan hệ gây độc:


Virut hoặc phân tử axit nucleic của virut sau khi xâm nhập vào tế bào, hình thành và giải phóng hàng loạt virion mới.


- Đa số làm tan tế bào (chu trình tan).


- Một số (ví dụ retrovirut) vẫn có sự nhân lên của virut nhưng tế bào chủ không chết ngay, chỉ mất khả năng tạo kháng thể miễn dịch (chu trình sinh dưỡng, sinh sản).

  3. Quan hệ đình trệ:


Tế bào không cho phép sự phát triển đầy đủ chu trình nhân lên của virut. Virut xâm nhập tế bào chủ nhưng không sinh sản hàng loạt.

  4. Quan hệ tiềm sinh:


Mối liên hệ giữa vật chất di truyền của virut và vật chủ có tính bền vững tương đối. Virut lưu lại trong tế bào chủ khá lâu và được truyền cho các thế hẹ tế bào sau. Sự lưu lại này có thể ở hai trạng thái: hình thành đoạn gen gia nhập hệ gen của tế bào chủ như provirut, hoặc dưới dạng plasmid tự do trong tế bào chất.

  5. Quan hệ biến đổi:


Do hệ gen virut kích thích sự trao đổi chất khác thường, gây khối u hoặc các tế bào đột biến.

 II. NGUY CƠ TIỀM ẨN DỊCH BỆNH VIRUT:


Từ những thập niên của thế kỉ XX trở lại đây, ngày càng xuất hiện các virut mới lạ ở người và động vật, đe doạ tính mạng con người mà trước đó y học chưa hề biết tới: Dịch cúm Tây Ban Nha (1918) đã cướp đi sinh mạng của hơn 20 triệu người. Virut Ebola gây bệnh sốt xuất huyết xuất hiện năm 1976. Virut HIV xuất hiện vào những năm 80 của thế kỉ XX rồi nhanh chóng lan rộng khắp thế giới. Virut SARS xuất hiện năm 2003. Virut cúm gà H5N1 theo các đàn chim di cư, gieo rắc dịch bệnh từ năm 2004 ở nhiều quốc gia, dai dẳng trong nhiều năm liền, khiến nhiều người thiệt mạng và hàng triệu gia cầm bị tiêu huỷ. Sẽ còn bao nhiêu virut khác nữa sẽ xuất hiện để gây tai hoạ và chúng xuất hiện từ đâu? Có thể giải thích bởi các nguyên nhân sau:

  1. Đột biến:

Virut có kích thước quần thể lớn. Khi lượng virut càng nhiều thì xác suất đột biến càng lớn và sự chọn lọc tự nhiên giúp virut thích ứng với điều kiện môi trường thay đổi càng cao. Chính đột biến là nguyên nhân tạo ra các virut biến đổi gen và là nguyên nhân chủ yếu của các bệnh virut mới.

Nếu hệ gen của virut bị đột biến điểm thì có thể xuất hiện một dạng virut mới.

Các virut ARN có tỉ lệ đột biến rất cao, do chúng không có khả năng tự sửa chữa như ở virut ADN.

Khi hai virut cùng loại, có hệ gen phân đoạn (virut cúm) đồng thời lây nhiễm vào một tế bào, chúng có thể trao đổi các đoạn gen cho nhau tạo ra một virut tái tổ hợp, có khả năng lây bệnh vào vật chủ mới mà các virut cũ không có khả năng lây nhiễm.

Các virut biến đổi gen thì mang kháng nguyên bề mặt thay đổi, khi nhiễm vào cơ thể sẽ rất nguy hiểm, vì cơ thể chưa sẵn sàng đáp ứng miễn dịch.

  2. Sự lan truyền virut từ động vật sang người:


Nhiều loại virut mới xuất hiện là do chúng lan truyền từ động vật sang người. Trong cơ thể động vật chúng ở dạng tiềm ẩn, không biểu hiện khả năng gây bệnh. Ví dụ: con người bị lây nhiễm Ebola từ vượn châu Phi, bị lây nhiễm SARS từ cầy hương bán ở các chợ thú rừng tại Hồng Kông.

  3. Sự phá vỡ cân bằng sinh thái:


Những sự thay đổi môi trường sinh thái diễn ra trong tự nhiên hoặc do tác động của con người đã làm tăng khả năng chuyển từ vật chủ này sang vật chủ khác, tạo cơ hội lây bệnh cho người. Dịch viêm não ở Malaixia năm 1999 do virut Nipal. Virut này kí sinh ở dơi, khi con người phá rừng làm đường cao tốc, dơi không còn nơi cư trú đã bay đến các trại lợn và vì thế virut kí sinh ở lợn, sau đó nhiễm từ lợn sang người.


HIV có thể xuất hiện từ rất lâu trong một số bộ lạc ở châu Phi. Dịch AIDS chỉ bùng phát khi có các thay đổi về sinh thái, sự di dân ... cộng thêm các hoạt động của thế giới hiện đại như du lịch quốc tế, kĩ thuật truyền máu, tiêm chích ma tuý, quan hệ tình dục bừa bãi, đã làm cho virut phát tán nhanh chóng, gây đại dịch trên phạm vi toàn thế giới.

 III. SỰ LAN TRUYỀN VIRUT:


Tuỳ loại virut mà có thể lan truyền theo các con đường khác nhau.

  1. Lan truyền ngang (lan truyền tiếp xúc):

Thường do thức ăn, nước uống, không khí có chứa virut hoặc qua tiếp xúc trực tiếp như vết thương, quan hệ tình dục, truyền máu...

  2. Lan truyền dọc (lan truyền di truyền):


Sự nhiễm virut của tế bào chủ được lan truyền cho các thế hệ con cháu. Ví dụ: virut HIV, virut viêm gan B...


Tuy nhiên, có những loại virut có nhiều con đường lan truyền khác nhau. Chẳng hạn virut HIV có thể lan truyền qua đường tình dục, truyền máu, từ mẹ sang con.

 IV. NGUYÊN NHÂN VÀ CƠ CHẾ GÂY BỆNH:


Virut là tác nhân gây bệnh phổ biến ở người, đặc biệt là trẻ em. Đa số các bệnh virut thường là thể nhẹ. Bệnh nhân tự khỏi sau một thời gian bị bệnh. Một số bệnh ở dạng tiềm ẩn: các virut nhiễm và nhân lên trong cơ thể nhưng bệnh không có biểu hiện triệu chứng. Tuy nhiên, các virut gây bệnh thể nhẹ đôi khi trở nên nặng ở những người mẫn cảm. Một số virut gây ra các bệnh rất trầm trọng, với tỷ lệ tử vong cao.

Tương tự các nhóm vi sinh vật khác, virut cũng có cơ chế gây bệnh như sau:

                                                                                      sức đề kháng mạnh

     Mầm bệnh                         Giai đoạn tiềm phát                                           Khỏi bệnh

      (virut)                         (chưa biểu hiện triệu chứng)



                                                        sức đề kháng yếu

                                                                            
        sức đề kháng mạnh

                                              Giai đoạn toàn phát                                     Bệnh mãn tính

                         (đã biểu hiện triệu chứng)                                    (hoặc dị tật)


                                                      sức đề kháng yếu

                                               Tử vong

 V. MỘT SỐ BỆNH VIRUT THƯỜNG GẶP:

  1. Virut gây bệnh đường hô hấp:


90% bệnh đường hô hấp do virut, chúng lây qua các giọt tiết khi ho, hắt hơi, xâm nhập vào niêm mạc rồi lan sang các bộ phận khác của đường hô hấp. Ví dụ:

- Bệnh đường hô hấp cấp SARS do virut corona.

- Bệnh cúm mùa do virut Influenza orthmyxo.

- Cúm gà H5N1.

- Đặc biệt virut H1N1 là chủng tái tổ hợp gen của 4 chủng cúm: 1 từ người, 1 từ lợn, 2 từ gà. Bản chất của nó là cúm người H1N1 và lây từ người sang người chứ không phải lây từ lợn sang người. Chúng lây lan rất nhanh và hậu quả rất nghiêm trọng.

  2. Virut gây bệnh đường tiêu hoá:

Virut vào cơ thể theo đường phân - miệng hoặc xâm nhập theo con đường khác nhưng đích cuối cùng vẫn là các cơ quan đường tiêu hoá. Ví dụ:

- Virut rota gây bệnh tiêu chảy ở trẻ em.

- Virut viêm gan A, B, C, D, E đều nhân lên trong tế bào gan và phá huỷ chức năng gan nhưng xâm nhập qua các con đường khác nhau. Chủng A, E qua đường phân - miệng. Chủng B, C, D qua đường máu và quan hệ tình dục.

  3. Virut gây bệnh da và niêm mạc:


Các chủng virut hecpet gây các bệnh: thuỷ đậu, zôna, sởi, Rubella...

  4. Virut gây bệnh hệ thần kinh:


- Virut rhabdo gây bệnh dại.


- Virut polio gây bệnh bại liệt.


- Virut flavi gây bệnh viêm não Nhật Bản.


- Virut paramyxo gây bệnh quai bị ...

  5. Virut gây bệnh đường sinh dục: Virut papiloma (HPV) gây ung thư cổ tử cung ...

  6. Virut gây suy giảm miễn dịch: HIV (Phần VI)


Đặc biệt hiện nay, ngoài sự ô nhiễm thức ăn, môi trường sống... virut cũng là một trong các nguyên nhân gây một số bệnh ung thư: Bệnh máu trắng (một dạng ung thư máu), ung thư vòm họng, ung thư vùng bụng, ung thư hàm, ung thư gan, ung thư cổ, ung thư tế bào limphô ở người...

 VI. VIRUT HIV VÀ BỆNH AIDS:

Virut HIV (Human immune deficienney virus) là nguyên nhân gây bệnh AIDS - một loại bệnh làm suy giảm khả năng miễn dịch tế bào, từ đó có thể dễ bị mắc bệnh bởi các loại bệnh nhiễm trùng khác gọi là nhiễm trùng cơ hội. Khi cơ thể đã bị bệnh AIDS thì không còn khả năng chống lại các bệnh nhiễm trùng thông thường và có thể tử vong vì những bệnh nhiễm trùng cơ hội đó.

  1. Đặc điểm cấu tạo của virut HIV:

Virut HIV có hình cầu hoặc khối đa diện. Ngoài vỏ capsit, HIV còn được bao bọc bởi lớp màng lipit, trên đó có các gai glicoprotein.

HIV có hệ thống di truyền phức tạp. Vật chất di truyền là ARN hai sợi giống nhau, có nhiều gen điều hoà kiểm tra hoạt động của virut. Đồng thời còn có enzim phiên mã ngược trancriptaza nên virut này có cơ chế hoạt động rất tinh vi, phức tạp.

Bộ máy di truyền của HIV được chia thành các nhóm gen sau:

- Nhóm gen quyết định tính kháng nguyên của virut HIV.

- Nhóm gen quyết định sự hình thành vỏ protein của virut.

- Nhóm gen quyết định khả năng sao chép, nhân lên của virut.

- Nhóm gen quyết định sự ức chế quá trình sao chép.

Ngoài ra còn một số gen khác chưa rõ chức năng.

  2. Phương thức lây truyền chủ yếu:


- Qua đường tình dục.


- Qua đường truyền máu, tiêm chích với tỉ lệ 100%.


- Từ mẹ sang con với tỉ lệ 40% số mẹ nhiễm HIV mang thai. Trong đó:



+ Khi thai dưới 18 tuần: ít hoặc không lây.



+ Khi thai trên 18 tuần: nhau thai quay, thai dễ bị tổn thương nên dễ bị lây nhiễm.



+ Khi sinh: tỉ lệ lây nhiễm rất cao.
  3. Cơ chế hoạt động của virut HIV:


Sau khi hấp phụ lên thụ thể CD4, cả hạt virut chui vào tế bào limphô T. ARN của virut chui ra khỏi vỏ capsit, tiến hành các cơ chế di truyền với các diễn biến cơ bản sau:

                         phiên mã ngược                   phiên mã                    dịch mã

ARN                                     ADN                         mARN                     Protein

           enzim trancriptaza

- Tổng hợp ADN từ ARN:

+ Tổng hợp một mạch ADN từ một trong hai mạch ARN theo NTế bàoS (U-A, G-X).


+ Tiêu biến mạch ARN còn lại của virut nhờ enzim.

+ Tổng hợp mạch ADN thứ hai từ mạch ADN thứ nhất theo NTế bàoS (A-T, G-X).

- ADN hai mạch của virut kết hợp với ADN của tế bào chủ nhờ enzim intơraza.

- ADN (gồm ADN virut vừa tổng hợp và ADN của tế bào chủ) tự sao, phiên mã, dịch mã.

Đồng thời virut còn điều khiển nhiều quá trình sinh tổng hợp của tế bào chủ. mARN của virut làm quá trình sao chép của các gen tế bào chủ bị sai lệch, các ion và nước tràn vào dẫn tới mất cân bằng ion, hàm lượng Ca2+ tăng bất thường trong chất nguyên sinh ...làm tế bào chủ bị vỡ hoặc dính thành từng khối. Sau đó, chúng tiếp tục lan truyền, xâm nhập các tế bào lân cận.

Chu trình nhân lên của virut HIV trong tế bào lim pho T: có thể chia 7 giai đoạn.

1. Giai đoạn hấp phụ
2. Giai đoạn xâm nhập

3. Giai đoạn sao mã ngược

4. Gắn vào hệ gen tế bào lim phô T

5. Sinh tổng hợp

6. Lắp ráp

7. Giải phóng virut


Bình thường các tế bào limphô T thuộc hệ thống miễn dịch, có khả năng sinh ra kháng thể để chống lại các kháng nguyên xâm nhập vào cơ thể. Người bình thường có khoảng 800-1200 tế bào limphô T/1ml máu. Khi HIV tấn công vào tế bào limphô T khiến nó không sản sinh ra kháng thể được nữa, hệ thống miễn dịch của người bị suy giảm nghiêm trọng, các vi sinh vật cơ hội gây một loạt bệnh truyền nhiễm cơ hội như lao, phổi, viêm màng não, tiêu chảy... làm cho người bệnh kiệt sức dần đến chết. Trong các bệnh nhiễm trùng cơ hội đặc biệt nguy hiểm là bệnh lao. Bệnh lao khi kết hợp với HIV sẽ tiến triển rất nhanh chóng, nhất là những chủng vi khuẩn lao kháng thuốc.

  4. Quá trình phát triển của bệnh AIDS: gồm 3 giai đoạn chính.


- Giai đoạn sơ nhiễm (giai đoạn cửa sổ): Trong máu có định tính huyết thanh dương tính, gần như chưa biểu hiện bệnh lí. Virut bắt đầu xâm nhập, hoạt động và lan truyền nhanh trong cơ thể. Người này có thể truyền virut HIV cho người khác. Giai đoạn này có trên 500 tế bào limphô T/1ml máu.


- Giai đoạn không triệu chứng: Xuất hiện triệu chứng không rõ nguyên nhân như sốt, tiêu chảy..., thường kéo dài 1-10 năm hoặc lâu hơn nữa phụ thuộc vào thể lực của người bệnh. Giai đoạn này số lượng tế bào limphô T giảm dần, còn 200-500 tế bào/1ml máu.


- Giai đoạn biểu hiện triệu chứng AIDS: Có những triệu chứng điển hình của bệnh như sút cân nhanh, sốt kéo dài, tiêu chảy kéo dài, viêm nhiễm (phổi, da, não...), ung thư da và máu... Giai đoạn này chỉ còn dưới 200 tế bào limphô T/1ml máu.

  5. Cách phòng tránh:


- Hiểu biết về virut HIV và bệnh AIDS.

- Sống lành mạnh, không tiêm chích ma tuý, quan hệ tình dục an toàn...


- An toàn nguồn máu và dụng cụ y tế.


- Mẹ nhiễm HIV không nên sinh con hoặc sinh con phải có sự tư vấn, can thiệp của y học.

 VII. CÁC BIỆN PHÁP PHÒNG BỆNH DO VIRUT:


Chất kháng sinh luôn là biện pháp hữu hiệu nhất với các bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn, nấm nhưng lại hầu như không có tác dụng đối với virut. Gần đây, một số loại hoá chất đã được dùng để chữa bệnh do virut, nhưng chỉ có hiệu quả đối với một số trường hợp nhất định. Do đó biện pháp phòng bệnh tốt nhất là tiêm vacxin. Tiêm chủng mở rộng là chương trình tiêm vacxin cho trẻ em toàn quốc. Khi có khoảng 70% trẻ em được tiêm chủng nghĩa là được miễn dịch thì bệnh sẽ không bùng phát thành dịch.


Tuy nhiên vẫn còn nhiều loại bệnh chưa có vacxin để phòng ngừa như bệnh sốt xuất huyết Dengi, AIDS... Bởi vậy, muốn phòng chống những bệnh do virut cũng như do các vi sinh vật khác, cần có điều kiện sống vệ sinh - vệ sinh cá nhân, luyện tập để tăng sức đề kháng, diệt mầm bệnh trung gian, cách li nguồn bệnh... Đặc biệt chất thải của bệnh viện, của người bệnh phải được xử lí đúng cách.


Đối với thực vật, virut không có khả năng tự xâm nhập vào tế bào thực vật, vì thành tế bào thực vật có cấu tạo xenlulozơ bền chắc, lại không có thụ thể bể mặt cho chúng hấp phụ. Phần lớn virut nhiễm vào thực vật qua các vết thương cơ giới hoặc qua phấn hoa... Do vậy, biện pháp phòng bệnh virut đối với thực vật là chọn giống khoẻ, có khả năng kháng bệnh, nhân giống bằng phương pháp nuôi cấy mô tế bào hoặc xử lí hạt giống trước khi gieo để hạn chế mầm bệnh. Đồng thời tiêu diệt sâu bệnh hại để hạn chế các vết thương cho cây, từ đó giảm thiểu sự xâm nhập của virut.

MỘT SỐ CÂU HỎI PHẦN VIRUT

Câu 1. Nêu các giả thuyết về nguồn gốc của virut?

Gợi ý trả lời:

Có 4 giả thuyến:

- Từ một nhánh của virut đã tiến hoá lên các vi sinh vật và các sinh vật ngày nay.

- Thoái hoá của các sinh vật khác (do đời sống nội bào nên cấu tạo dần tiêu giảm).

- Sự đứt đoạn của các gen trong các cơ thể sinh vật khác - có nhiều bộ gen của virut giống một phần gen của các sinh vật, virut động vật có các đoạn xen.

- Có nguồn gốc từ vũ trụ trong một điều kiện nào đó (sao chổi, thiên thạch...) được đưa đến Trái Đất.

Câu 2. Phân biệt Viroit và Prion
Gợi ý trả lời:

	Các đặc điểm
	Viroit
	Prion

	Bản chất phân tử
	 Phân tử ADN hoặc ARN trần
	 Phân tử protein

	Đối tượng gây bệnh
	 Tế bào thực vật
	 Tế bào động vật

	Cơ chế gây bệnh
	 Nhân lên nhờ hệ thống enzim của tế bào chủ
	 Prion bình thường biến đổi thành prion độc gây thóai hóa  hệ thần kinh

	Ví dụ
	 Bệnh củ khoai tây hình thoi

 Bệnh hại cây dừa
	 Bệnh bò điên (xốp não)


Câu 3. Trình bày sự phát triển của virut ở tế bào vi khuẩn?

Gợi ý trả lời:

Có hai khả năng:

- Làm tan tế bào (phagơ độc): 5 giai đoạn gây độc.

- Không làm tan tế bào (phagơ ôn hoà): hệ gen virut nhân lên cùng tế bào chủ qua nhiều thế hệ tế bào. Tế bào có thể bị tan khi gặp điều kiện thích hợp.

Câu 4. Cơ chế xâm nhập của virut vào tế bào vi khuẩn và tế bào động vật có gì khác nhau? Cấu trúc nào của tế bào qui định sự khác nhau đó?


Gợi ý trả lời:

- Khác nhau:

+ Virut vi khuẩn: chuyển hệ gen vào tế bào chủ, capsit để lại bên ngoài tế bào.

+ Virut động vật: phần lớn đưa cả nucleocapsit vào tế bào, capsit bị loại bỏ sau khi xâm nhập.

- Cấu trúc qui định sự sai khác: thành tế bào vi khuẩn.

Câu 5. Virut thực vật được phát tán và xâm nhập bằng cách nào? Chúng gặp những trở ngại gì?

Gợi ý trả lời:

- Virut thực vật phát tán nhờ gió và đi vào tế bào chủ qua các vết thương hoặc được mang bởi sinh vật trung gian (giun, côn trùng...).

- Virut khó xâm nhập vào tế bào thực vật do không có thụ thể, có thành tế bào.

Câu 6. Vì sao mỗi loại virut chỉ xâm nhập một loại tế bào vật chủ xác định? Làm thế nào để phagơ không thể xâm nhập vào tế bào vi khuẩn?


Gợi ý trả lời:

- Vì virut chỉ bám một cách đặc hiệu khi có thụ thể thích hợp.

- Phagơ không thể xâm nhập vào tế bào vi khuẩn khi:

+ Thành tế bào bị phá hỏng, không còn thụ thể.

+ Tạo các chủng vi khuẩn đột biến, làm thay đổi thụ thể trên thành tế bào.

Câu 7. Sự tổng hợp protein của phagơ được điều khiển bởi yếu tố nào? diễn ra ở đâu?


Gợi ý trả lời:

- Điều khiển bởi hệ gen của phagơ.

- Diễn ra ở riboxom của tế bào vi khuẩn.

Câu 8. Nêu kết quả của sự nhân lên của virut trong tế bào?


Gợi ý trả lời:

- Làm tan tế bào.

- Biến tế bào thành tế bào tiềm tan.

- Làm thay đổi cấu trúc nhiễm sắc thể của tế bào, sinh khối u.

- Kích thích tế bào sản xuất inteferon.

Câu 9. Có phải lúc nào virut cũng phá vỡ tế bào vật chủ hay không? Giải thích? Cho ví dụ?


Gợi ý trả lời:

- Virut có đời sống kí sinh bắt buộc nhưng không phải lúc nào cũng phá vỡ tế bào vật chủ.

- Có 3 khả năng chính:



+ Làm tan tế bào: virut nhân lên nhanh, tế bào chủ vỡ ra, giải phóng virut (virut đậu mùa).

+ Không làm tan tế bào: virut nhân lên chậm chạp trong tế bào chủ. Tế bào chủ không nhất thiết phải vỡ ra. Virut mới sinh ra vẫn có thể thoát ra khỏi tế bào thông qua hiện tượng mọc chồi (virut sởi).

+ Biến thành tế bào tiềm tan (virut ôn hoà).

Câu 10. Vật chất di truyền của virut được nhân lên và sử dụng để tạo virut mới như thế nào trong tế bào chủ?

Gợi ý trả lời:

 1. Nếu là virut ADN:



 ADN virut                                                mARN (sớm)

                                                                                    ADN polimeraza

ADN virut                                                mARN (muộn)

 Virut mới                                               Protein (capsit)

 2. Nếu là virut ARN: 2 loại.

* Không có quá trình phiên mã ngược:

     

       ARN bổ sung                             ARN virut


ARN virut 

      (vai trò mARN)

                                                              Protein (capsit)                           Virut mới

*Có quá trình phiên mã ngược:                                                                      

                                                                                       mARN                Protein (capsit)

                         phiên mã ngược                                 

ARN virut                                     ADN                         

           enzim trancriptaza

                                                                             ARN                          Virut mới

Câu 11. So sánh đặc điểm sinh học của virut với vi khuẩn?


Gợi ý trả lời:

1. Giống nhau:

- Cấu tạo từ hai loại vật chất cơ bản: axitnucleic và protein.

- Mang những đặc trưng cơ bản của sự sống: trao đổi chất, sinh trưởng, sinh sản, di truyền.

- Quá trình sinh sản dựa trên cơ sở của quá trình tái sinh axitnucleic đặc thù của cơ thể.

2. Khác nhau:

	Virut
	Vi khuẩn

	- Chưa có cấu tạo tế bào, có vỏ protein và lõi axitnucleic.

- Chỉ chứa ADN hoặc ARN.

- Dị dưỡng kiểu kí sinh bắt buộc.

- Sinh sản nhờ bộ máy di truyền của tế bào vật chủ.
	- Có cấu tạo tế bào, có riboxom.

- Chứa ADN và ARN.

- Tự dưỡng hoặc dị dưỡng kiểu kí sinh, cộng sinh, hoại sinh.

- Sinh sản dựa vào bộ máy di truyền của chính mình.


Câu 12. Prophagơ và plasmid có gì giống và khác nhau?


Gợi ý trả lời:

1. Giống nhau:

- ADN vòng, có khả năng tự sao.

- Mang gen di truyền những đặc điểm nhất định.

- Có thể gia nhập vào hệ gen của vi khuẩn.

- Có thể nhân lên nhiều lần trong tế bào chủ.

- Có thể làm thể truyền.

2. Khác nhau: prophagơ có một số đặc điểm mà plasmid không có.


- Có khả năng hình thành vỏ protein.


- Có thể tồn tại ngoài tế bào chủ (1 thời gian ngắn).


- Có cơ chế xâm nhập tế bào chủ.


- Có khả năng làm tan tế bào chủ (trở thành phagơ độc).

Câu 13. Bệnh đốm trắng ở tôm Sú là một dịch bệnh virut truyền nhiễm làm tôm chết hàng loạt. Virut này có bộ gen là ADN và vật chủ là các loài tôm, cua. Hãy cho biết:

a. Đặc điểm cấu trúc và vòng đời của virut.

b. Các sự kiện diễn ra khi virut sinh sản và phá huỷ tế bào vật chủ.

c. Các con đường lây lan truyền bệnh của virut này.

d. Khi tôm bị bệnh có sử dụng kháng sinh penicillin để trị bệnh không? Vì sao?

e. Khi ăn tôm bị bệnh, người ăn có bị bệnh không? Vì sao?

Gợi ý trả lời:

a. Đặc điểm:

- Virut chưa có cấu trúc tế bào, gồm ADN được bao bọc bởi vỏ protein.

- Là thể kí sinh bắt buộc, chỉ có thể tạo bản sao virut mới bên trong tế bào chủ bằng cách sử dụng bộ máy sinh tổng hợp của tế bào chủ.

b. Các sự kiện:


- Nhân bản bộ gen virut.


- Tạo các protein.


- Lắp ghép thành virut mới.


- Phá huỷ tế bào chủ.

c. Con đường truyền bệnh:


- Từ tôm mẹ bị bệnh sang ấu trùng và tôm con.


- Từ các vật chủ bị bệnh khác trong ao nuôi sang tôm sú nuôi.

d. Không sử dụng penicillin để chữa. Vì penicillin có khả năng ức chế sự tổng hợp thành phần peptidoglican ở thành tế bào vi khuẩn, nhưng thành phần này không có ở virut.

e. Người ăn tôm bệnh không bị bệnh. Vì người không phải là vật chủ của virut nên virut không xâm nhiễm và gây bệnh ở người.

Câu 14. Các câu sau đúng hay sai. Hãy giải thích?

	Câu hỏi
	Gợi ý trả lời

	1. Các thuật ngữ viroit và virion là giống nhau.
	Sai. 

- Viroit: các phân tử ADN hoặc ARN trần, một mạch có khả năng gây bệnh.

- Virion: cấu trúc hạt virut đã được lắp ráp gồm protein bao bọc axitnucleic (virut ngoài tế bào).

	2. Virur là dạng Prokaryota đơn giản nhất.
	Sai. Vì virut không thuộc nhóm Procaryota. nó chưa có cấu tạo tế bào, kí sinh bắt buộc và có quá trình sinh sản đặc biệt.

	3. HIV có thể tìm thấy trong máu, tinh dịch, dịch nhày âm đạo của người bị nhiễm virut này.
	Đúng. Vì thế HIV có thể lan truyền dọc (di truyền) và lan truyền ngang (tiếp xúc tình dục, truyền máu, chung kim tiêm...).

	4. HIV có vật chất di truyền ARN, được phiên mã bởi enzim ARN polimeraza và thực hiện dịch mã.
	Sai. Vì chúng không có khả năng trên, chúng phải nhờ enzim phiên mã ngược trancriptaza.

	5. Trong quá trình sinh sản của virut đậu mùa có giai đoạn phiên mã ngược.
	Sai. Vì vật chất di truyền của virut đậu mùa là ADN, không phải ARN.


Câu 15. Hãy giải thích vì sao.

	Câu hỏi
	Gợi ý trả lời

	1. Virut chưa có cấu trúc tế bào vẫn được coi là một dạng sống?
	- Tổ chức cơ thể: cấu tạo từ hai loại vật chất chủ yếu là protein và axitnucleic.

- Có đủ các đặc trưng của cơ thể sống: trao đổi chất - năng lượng, sinh trưởng - phát triển, sinh sản, di truyền.

	2. Virut được coi là một dạng sống nằm ở ranh giới giữa vật sống và vật không sống?
	Do đời sống kí sinh bắt buộc.

- Ngoài cơ thể vật chủ, virut không biểu hiện sự sống (hoá tinh thể - tương tự chất vô cơ).

- Vào tế bào vật chủ, virut trở thành dạng sống, có đủ đặc trưng của cơ thể sống.

	3. Virut chỉ nuôi cấy ở cơ thể sống, không thể nuôi cấy trên môi trường nhân tạo?
	Vì virut:

- Chưa có cấu tạo tế bào.

- Kí sinh bắt buộc.

- Có quá trình sinh sản đặc biệt.

	4. Mọi virut đều tồn tại dưới hai pha hình thái khác biệt?
	- Khi ngoài vật chủ, nó là một virion, axitnucleic của chúng không nhân lên.

- Trong tế bào chủ, nó là một axitnucleic đang nhân lên.

	5. Các virut vi khuẩn được sử dụng như là một mô hình cho việc nghiên cứu sự sao chép của virut?
	- Các tế bào vi khuẩn (vật chủ) dễ nuôi cấy - sinh trưởng nhanh trên các môi trường đơn giản.

- Khi lây nhiễm, virut có thể sản sinh nhiều virut trong thời gian ngắn.

	6. Phagơ gây độc ở một số tế bào vi khuẩn lại mất tính gây độc và gia nhập hệ gen của tế bào chủ?
	Vì trong tế bào chất của vi khuẩn đã xuất hiện protein ức chế làm tính gây độc của phagơ không biểu hiện.

	7. Ít khi virut ôn hoà chuyển thành virut độc?
	- Trong tế bào đã xuất hiện một số loại protein ức chế virut. 

- Hệ gen của virut đã gắn vào hệ gen của tế bào chủ, chỉ trong trường hợp đặc biệt mới tách ra.

	8. ARN đã được tinh chế từ các virut ARN sợi đơn (+) lại thường có khả năng lây nhiễm?
	- Virut ARN sợi đơn (+) chứa hệ gen là một mARN. mARN này được dịch mã sau khi xâm nhập vào tế bào, tạo nên các protein cần thiết cho sự nhân lên của virut.

- Virut ARN sợi (-), sự xâm nhập phải bao gồm một replicaza do virut mang theo.

	9. Bệnh do virut không chữa bằng chất kháng sinh?
	Vì virut kí sinh bắt buộc trong tế bào chủ, thuốc kháng sinh không thể tiếp cận trực tiếp hoặc ảnh hưởng không đáng kể, phần lớn thuốc bị đào thải.

	10. Với những bệnh do virut gây ra, miễn dịch tế bào đóng vai trò chủ lực? 
	Vì virut nằm trong tế bào nên thoát khỏi sự tấn công của kháng thể.


VIRUT

I. NGUỒN GỐC VIRUT 

- Có 3 quan điểm về nguồn gốc của virut:

+ Virut tồn tại như một dạng sống trung gian trong bước chuyển tiếp từ vật chưa sống sang vật chất sống, tức là từ phức hệ đại phân tử sang tế bào

+ Virut là dạng thoái hoá của một dạng vi khuẩn do đời sống siêu kí sinh của chúng trong tế bào

+ Là đoạn ADN hoặc ARN chứa một số gan nhất định bị tách ra từ hệ gen của tế bào lại được chuyển nạp vào tế bào và chúng hoạt động trong tế bào vật chủ như  một dạng kí sinh phân tử.

II. LỊCH SỬ NGHIÊN CỨU VỀ VIRUT

- Năm 1982 ivanopski khi nghiên cứu bệnh đốm thuốc lá ông đã nhận thấy nếu ép dịch cây thuốc lá bị bệnh lọc qua màng lọc vi khuẩn, rồi chích dịch ép này vào cây thuốc lá lành thì cây thuốc lá sẽ bị bệnh đốm thuốc lá, cấy dịch ép lên môi trường nuôi cấy vi khuẩn thì không thấy có khuẩn lạc mọc, nhìn dưới kính hiển vi chỉ thấy có dịch nước trong suốt ( ông gọi đó là chất độc qua lọc.

- Virut gây bệnh lở mồm long móng ở vật nuôi có sừng được Loefler và Froach phát hiện năm 1898.

- Năm 1915 nhà vi khuẩn học người anh Twort đã phát hiện virut làm tan tụ cầu khuẩn, năm 1917 nhà vi sinh học người Canada Dêren  phát hiện virut làm tan vi khuẩn gây bệnh lị, các ông gọi chúng là thực khuẩn thể.

- Mãi đến khi có kính hiển vi điện tử tương đối hoàn chỉnh (1939) khoa học mới nhìn thấy virut đốm thuốc lá, mặc dù virut thực vật phát hiện sớm nhất nhưng những thí nghiệm sinh hoá và di truyền về sau lại tiến hành chủ yếu trên phagơ.

III. ĐỊNH NGHĨA VIRUT

- Virut là một thực thể sống chưa có cấu tao tế bào, có kích thước siêu nhỏ và có cấu tạo đơn giản, chỉ gồm 1 loại axitnuclêic và được bao bọc bởi vỏ prôtêin.

IV. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA VIRUS 

- Là tác nhân gây bệnh truyền nhiễm chưa có cấu tạo tế bào. Virut chỉ có cấu tạo từ 1 vỏ prôtêin và lõi axitnuclêic

- Có kích thước vô cùng nhỏ bé

+ Dao động từ 10-100nm

+ Không quan sát được dưới kính hiển vi quang học, chỉ quan sát được dưới kính hiển vi điện tử có độ phóng đại rất lớn

+ Lọt qua các dụng cụ lọc vi khuẩn : màng lọc, nến lọc..

+ Tuy nhiên ,một số virut dạng sợi ví dụ filo có tổng chiều dài lên đến 1400nm, nhưng đường kính cũng chỉ 80nm. Virut mimi là virut khổng lồ có đường kính 400-600nm, còn lớn hơn cả vi khuẩn nhỏ nhất. đây chỉ là trường hợp ngoại lệ.

- Có đời sống kí sinh  bắt buộc => không nuôi cấy được trên môi trường nhân tạo, thường nuôi cấy trên các sinh vật não thỏ, phôi gà, các cơ thể thực vật.

V. HÌNH DẠNG

- Cấu trúc xoắn:các capsome xắp xếp theo chiều xoắn của lõi ADN (ARN): 

vd: virut khảm thuốc lá
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 Virut khảm thuốc lá

- Cấu trúc khối :capsit có dạng hình khối đa diện .vd:ađênôvirut
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           Ađênô virut

- Cấu trúc hỗn hợp: Có cấu trúc với đầu là hình khối đa diện, gắn với đuôi có cấu trúc xoắn. Phần cuối đuôi lại gắn với đĩa gốc 6 cạnh, mỗi đĩa gốc có 1 mấu gai, từ đó mọc ra một sợi lông đuôi. Bên trong có ống trục dùng để bơm axitnucleeic vào tế bào mà nó tấn công. Ví dụ bacteriophagơ
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   Bacterio phagơ 

VI. CẤU TẠO

 A, Virut trần

  1- Phần vỏ 

+ Có bản chất là prôtêin được tạo thành từ nhiều đơn phân gọi là capsome, mỗi capsome là 1 chuổi polipeptit thuộc một hoặc vài loại khác nhau .VD:virut khảm thuốc lá có 2130 chuỗi capsome thuộc 1 loại, virut ađênô có 252 chuỗi capsome thuộc 1 loại

+ Vỏ có chức năng bảo vệ lõi, quy định kiểu cấu trúc của virut và mang tính kháng nguyên. 

  2- Phần lõi

+ Có bản chất là axit nuclêic (ADN hoặc ARN)

+ Phân tử axit nuclêic phân hoá thành các gen khác nhau quy định mọi tính trạng của virut  và truyền đạt thông tin này qua các thế hệ của virut 

+ Axit nuclêic của virut rất đa dạng

- Virut có vỏ bọc

+ Có 2 thành phần như virut trần

+ Ngoài ra còn có thêm một lớp vỏ ngoài. Vỏ ngoài của virut có nguồn gốc từ màng sinh chất bị cuốn theo khi virut nảy chồi để thoát ra khỏi tế bào. Ở virut hecpet, vỏ ngoái có nguồn gốc từ  màng nhân được xem là ngoại lệ.

+ Trên bề mặt vỏ ngoài có các gai glicôprôtêin do virut mã hoá, có chức năng bám vào thụ thể bề mặt tế bào. 

  3- Vật chất di truyền của virus

- Vật chất di truyền hay hệ gen của virut có các đặc điểm sau đây

+ Có thể là ADN hoặc ARN mà không bao giờ chứa cả hai

+ Có dạng chuỗi đơn hoặc chuõi kép, dạng thẳng hoặc dạng vòng .

+ Hệ gen ADN kép thường có kích thước lớn, hệ gen ARN  đơn thường có kích thước nhỏ. 

+Tất cả virut ARN kép đều có hệ gen phân đoạn (trong mỗi hạt chứa nhiều  đoạn).virut ARN đơn không phân đoạn ,ngoại trừ virut cúm

+ Hệ gen của virut được chia làm 2 loại :dương hoặc âm..nếu trình tự nuclêottit của hệ gen trùng với trình tự của mARN thì quy ước hệ gen dương, còn ngược lại  thì gọi là hệ gen âm.

- Một số virut có chứa enzim phiên mã ngược

+ Virut viêm gan B (HBV) có hệ gen là ADN kép khép vòng, 2 sợi không bằng nhau, sợi dài là (-) sợi ngắn là (+) => khi nhân đôi phải thông qua sự tạo thành ARN trung gian (ADN =>ARN =>ADN)

+ Retro virut (ví dụ HIV) có hệ gen là 2 sợi ARN giống nhau .khi nhân đôi phải thông qua sự tạo thành ADN trung gian:

(ARN =>ADN =>ARN) 

  4, Prôtêin của virut

- Có 2 loại prôtêin của virut:

+ Prôtêin không cấu trúc: còn gọi là prôtêin sớm vì nó được tạo ra rất sớm với số lượng ít, loại này được chia thành:

> prôtêin rất sớm: đó là prôtêin điều hoà,ví dụ điều hoà sự biểu hiện 

 của gen bêta và y ngăn cản sự tổng hợp ADN của vật chủ

> prôtêin sớm (kí hiệu là bêta) là các enzim tham gia vào sao chép ,phiên mã.

- Hầu hết virut không chứa enzim ,tuy nhiên 1 số virut chứa các enzim của riêng mình,ví dụ:

 + ARN-pôlimelaza,ADN-pôlimelaza dùng cho phiên mã và nhân đôi

 + Lizôzim tham gia quá trình xâm nhập vào tế bào và quá trình thoát khỏi tế bào 

 + Neuraminidaza có trên bề mặt virut cúm,tham gia vào 2 quá trình trên đây

 + Một số chứa enzim enđônuclêaza, prôtêaza, ligaza....

VII. PHÂN LOẠI VIRUT

 
Về tổng thể,virut được chia thành 7 nhóm

 - Nnhóm 1:virut ADN kép

 - Nhóm 2:virut ADN đơn (bao gồm ADN (+), ADN(-)

 - Nhóm 3:virut ARN kép (phân đoạn)

 - Nhóm 4:virut ARN đơn(+)

 - Nhóm 5:virut ARN đơn (-)

 - Nhóm 6:virut ARN đơn (+), phiên mã ngược (ví dụ HIV)

 - Nhóm 7:virut ADN, phiên mã ngược (HBV)

VIII. QUÁ TRÌNH NHÂN LÊN CỦA VIRUT

 1, Đặc điểm

- Tính đặc hiệu:nỗi loại virut chỉ có thế lây nhiễm và sống kí sinh trong một loại tế bào chủ nhất định, điều này quyết định bởi tính đặc hiệu, tức là sự ăn khớp mang tình chìa khoá ổ khoá giữa phân tử bề mặt virut với phân tử thụ thể của bề mặt tế bào

+ Vd: 1 số phgơ T chỉ có thể lây nhiễm ở E.coli

- Tính hướng mô:một số virut chỉ có thể được nhân lên trong tế bào của 1 số mô nhất định

+ Vd: virut cảm lạnh chỉ nhiễm vào tế bào niêm mạc đường hô hấp trên

2, Các giai đoạn của chu trình nhân lên
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  A, hấp phụ

- Đối với virut có vỏ ngoài,các phân tử bề mặt là các gai glicôprôtêin nhô ra khỏi vỏ ngoài. đối với virut trần, phân tử ở đỉnh khối đa diện sẽ  gắn với thụ thể bề mặt của tế bào.

- Đối với phagơ T các phân tử bề mặt nằm ở đầu mút của các sợi lông đuôi => hấp phụ giúp virut nhận diện xem tế bào nào là tế bào chủ.

  B. Xâm nhập

- Đối với phagơ T sau khi nhận diện sợi lông đuôi tiết ra lizôzim làm tan thành tế bào E.coli, bao đuôi co lại tạo điều kiện cho ống trục đâm xuyên qua màng sinh chất, tạo áp lực đấy ADN vào bên trong tế bào. Vỏ capsit rống nằm lại bên ngoài.

- Đối với virut có vỏ ngoài: Sau khi các gai glicôprôtêin liên kết với các thụ thể của bề mặt tế bào, vỏ ngoài của virut sẽ dung hợp với màng sinh chất, nhờ đó đưa được nuclêôcapsit vào trong tế bào.

- Các virut có vỏ ngoài hoặc không cũng vào tế bào theo cơ chế nhập bào: Virut áp sát màng tế bào chủ, màng tế bào lõm vào sau đó bao lấy virut, các enzim từ lizôxôm cua tế bào giúp phân giải  capsit giải phóng hệ gen của virut => một hành động tự sát của tế bào chủ.

  C. Tổng hợp các thành phần của virut

- Khi hệ gen virut đã nằm gọn trong tế bào ( ức chế quá trình tổng hợp của tế bào, kích hoạt bộ máy của tế bào theo hướng tổng hợp các thành phần của mình.

- Tổng hợp hệ gen: Hệ gen của virut con được sao chép từ hệ gen của virut mẹ: ở đa số virut ADN hệ gen được nhân đôi trong nhân trừ hệ gen của virut đậu mùa nhân đôi trong tế bào chất. Ở đa số virut ARN hệ gen được nhân đôi trong tế bào chất, trừ hệ gen của virut cúm nhân đôi trong nhân.

- Tổng hợp prôtêin:

+ Virut tiến hành phiên mã tổng hợp các mARN cho riêng mình. Chúng sử dụng ribôxôm, axitamin, ATP và  các thành phần cần thiết khác của tế bào để tổng hợp prôtêin của riêng mình. 

+ Có 2 loại prôtêin chính: Một loại dùng để cấu tạo vỏ capsit và glicôpôtêin vỏ ngoài,1 loại enzim tham gia quá trình sao chép, phiên mã.

  D. Quá trình nhân đôi của các nhóm virut

- Nhóm 1: Hầu hết virut ADN kép nhân đôi trong nhân theo cơ chế bán bảo tồn, sử dụng ADN pôlimelaza của tế bào. 

+ virut đậu mùa (pox) chứa ADN kép là ngoại lệ, sao chép  trong tế bào chất, sử dụng ADN pôlimelaza của virut. 

- Nhóm 2: Virut ADN đơn sao chép trong nhân ,sử dụng ADN pôlimelaza của tế bào và trải qua trung gian là dạng sao chép

                   ADN(+) => ADN(-) => ADN(+)

                   ADN(-) => ADN(+) => ADN(-)

- Nhóm 3 virut ARN kép sao chép trong tế bào chất, sử dụng enzim ADN pôlimelaza của virut.

- Nhóm 4: Virut ARN(=) nhân đôi trong tế bào chất, ARN(+) đóng vai trò là mARN dịch mã tạo prôtêin.

- Nhóm 5 virut ARN(-) nhân đôi trong tế bào chất, sử dụng ARN pôlimelaza do chúng mang theo (trừ virut cúm là ngoại lệ, chứa ARN(-) phân đoạn, nhân đôi trong nhân. 

- Nhóm 6: Virut viêm gan B (HBV) chứ hệ gen ADN kép nhân đôi theo 2 giai đoạn: ADN => ARN xáy ra trong nhân, sử dụng ADN pôlimelazza của tế bào, sau đó ARN => ADN xảy ra trong tế bào chất, sử dụng enzim phiên mã ngược do virut mang theo.

- Nhóm 7 retrovirrut (HIV) chứa hệ gen là 2 sợi ARN (+0 giống nhau, sao chép theo 2 gia đoạn: ARN => ADN kép diễn ra trong tế bào chất nhờ enzim phiên mã ngược của virut, sau đó ADN cài vào nhân, cài vào nhiễm sắc thể của tế bào. Từ trạng thái này chúng tiến hành phiên mã ADN => ARN nhờ ARN pôlimelaza của tế bào.

  E, Lắp ráp 

- Là sự kết hợp giữa vỏ prôtêin capsit và hệ gen một cách ngẫu nhiên. 

- Đa số các trường hợp,prôtêin capsit tập hợp tạo thành một cấu trúc gọi là tiền capsit, sau đó axitnuclêic do va chạm tình cờ mà chui vào tiền capsit rồi vỏ này tự nó hàn kín lại.

- Đặc biệt ở phagơ, quá trình lắp ráp xảy ra từng bước một. Các bộ phận của phgơ được tạo thành ở các nơi khác nhau, như là ở các phân xưởng. Sau đó do va chạm tình cờ, hệ gen chui vào đầu, rồi gắn với đuôi, đuôi gắn với đĩa gốc, đĩa gốc gắn với long đuôi tạo thành phagơ hoàn chỉnh. 

- Đôi khi sự lắp ráp xảy ra không hoàn chỉnh (chỉ có đầu rỗng hoặc thiếu lông đuôi) => tạo thành phagơ khuyết tật không có khả năng lây nhiễm.

  F, Phóng thích 

- Sau khi được tạo thành, virut sẽ thoát khỏi tế bào theo các phương  thức khác nhau:

+ Phagơ tiết lizôzim là enzim phân huỷ thành tế bào, virut ồ ạt ra ngoài bắt đầu một chu trình nhân lên mới.

+ Virut trần thoát ra khỏi tế bào khi làm tan màng tế bào. Virut động vật không mã hoá cho lizôzim vào tế bào chất làm tan màng tế bào chủ.

- Virut có vỏ ngoài tiến hành ráp sát màng sinh chất của tế bào chủ, chúng tổng hợp glicổpôtêin rồi gắn chúng vào màng sinh chất. Virut nảy chồi qua bề mặt tế bào chủ giống như hiện tượng xuất bào. Chúng kéo màng sinh chất của tế bào chủ và tự gói mình vào phần màng đó => vỏ ngoài của virut có nguồn gốc từ màng sinh chất của tế bào chủ.
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IX, CÁC CHU TRÌNH TAN VÀ TIỀM TAN

 A, Chu trình tan

- Là sự nhân lên của virut kết thúc bằng sự làm tan và giết chết tế bào, virut chỉ nhân lên theo chu trình tan gọi là virut độc.

 B, Chu trình tiềm tan

- Chu trình lây nhiễm không tạo ra virut mới hay không phá huỷ tế bào, trong đó hệ gen của virut được gắn vào nhiễm sắc thể của tế bào được gọi là chu trình tiềm tan.

- Khi nhiễm sắc thể  phân chia,hệ gen của virut cũng được phân chia theo.

- Đối với phagơ, ADN của nó nếu ở trạng thái gắn với nhiễm sắc thể thì được gọi là prôphagơ, còn đôi với virut động vật thì ADN của nó được gọi là prôvirut.

 C. Mối quan hệ giữa  hiện tượng sinh tan và tiềm tan

* Trong một quần thể vi khuẩn mẫn cảm bị nhiễm phagơ, có thể thấy 2 chiều hướng phát triển khác nhau:

 - Trong nhiều tế bào các phagơ phát triển sinh dưỡng, tạo ra hàng loạt phagơ và dẫn đến làm tan vi khuẩn. 

 - Ở một số tế bào khác, các vi khuẩn không bị tan, tạo ra mối quan hệ mới giữa tế bào và hệ gen của vi khuẩn: mối quan hệ “ôn hoà”, tồn tại trong nhiều tế bào vi khuẩn. 

 - Những vi khuẩn hay tế bào mang phagơ ôn hoà này có thể bị tan và giải phóng ra hàng loạt các phgơ  khi có điều kiện ứng thuận, điển hình 2 trường hợp sau:

 + Tự phát ngẫu nhiên nhưng hiếm thấy: Trong quá trình phân chia của các vi khuẩn sinh tan, một tế bào nào đó tự tan giải phóng ra ngoài các phần tử gây nhiễm ở môi trường. Khả năng này rất hiếm và thay đổi theo loài vi khuẩn và điều kiện môi trường  nuôi cấy với xác xuất khoảng 10^-2 => 10^-6

 + Do cảm ứng đối với tế bào sinh tan, người ta gọi là tác nhân cảm ứng khi phần lớn các tế bào của quần thể vi khuẩn sinh tan đều giải phóng các phagơ tự do. Có nhiều tác nhân lí hoá là tác nhân gây cảm ứng như ta UV,X........ trong đó tia tử ngoại là tác nhân được nghiên cứu kĩ nhất  và được ứng dụng nhiều trong sản xuất.

 - Những vi khuẩn hay tế bào có phgơ gây độc, các phagơ này lại mất tính độc và gia nhập vào hệ gen của té bào chủ. Đó là vì trong tế bào chất vi khuẩn đã xuất hiện một hợp chất prôtêin mà người ta gọi là chất ức chế. 

  + Nếu tế bào tổng hợp được chất ức chế này thì tính gây độc của phagơ không biểu hiện, các phagơ gay sau khi xâm nhập biến thành prôphagơ, còn nếu tế bào không sinh ra được chất ức chế này thì ngay lập tức các phagơ này biến thành phagơ độc => như vậy là tồn tại ở tế bào 2  loại phản ứng khi nhiễm phagơ ôn hoà: loại phản ứng làm tan và loại phản ứng sinh tan. Có sự cạnh tranh về tốc độ của 2 phản ứng này. Trong trường hợp đầu thì các prôtêin hợp phần của phagơ được tổng hợp trước và nhanh hơn các prôtêin ức chế, trong trường hợp sau thì chất ức chế lại được tổng hợp sớm và nhanh hơn prôtêin thành phần của phagơ, và vì vậy mà vật chất di truyền của phagơ đã gia nhập vào gen của vi khuẩn, nằm ở đó 1 cách ôn hoà.

 - Sự tiếp nhập của một vi khuẩn đối với các đặc tính sinh tan đôi khi đưa đến một số đặc điểm mới không ngờ tới mà người ta gọi là hiện tượng cải biến di truyền nhờ hiện tượng sinh tan. Các phagơ, đặc biệt là các phagơ ôn hoà đã và đang là những  vectơ rất lí tưởng trong công nghệ di truyền ở vi khuẩn.

 + Nó cũng  là mô hình nghiên cứu nguồn gốc virut sinh ung thư.

 + Trong tương lai, nó có thẻ được dùng để chữa bệnh di truyền phân tử, ngăn chặn các vi  gây hại. 

 - Ta cũng nhận thấy nhiều điểm gióng nhau giữa plasmit và phagơ ôn hoà: chúng cùng là ADN có khả năng tự sao, có thể gia nhập vào nhiễm sắc thế của vi khuẩn và cùng mang những gen di truyền những đặc tính nhất định.

X. VIRUS ĐỘNG VẬT VÀ VIRUS THỰC VẬT

 A. Virut thực vật

- Cũng có cấu tạo như 1 virut điển hình 

- Chúng không có khả năng tự xâm nhập vào té bào thực vật vì thành tế bào thực vậtcó cấu tạo từ xenlulzơ, rất dày và cứng, lại không có thụ thể bề mặt cho chúng bám vào.

- Phần lớn virut nhiễm vào thực vật qua vết chích của côn trùng như bọ rầy, bọ trĩ,rệp cây.... Một số virut truyền sang thế hệ  cây mới  qua phấn hoa hoặc hạt, số khác lây truyền qua các vết xước do công cụ nhiễm bẩn gây ra. Sau khi vào tế bào, Virut nhân lên rồi sang tế bào khác qua cầu sinh chất và cứ thế lên khắp cả cây.

 B, Virut gây suy giảm miễn dịch 

- HIV là virut rêtro gây hội chứng suy giảm miễn dịch ở người. Chúng có khả năng lây nhiễm vào nhiều loại tế bào của hệ miễn dịch như tế bào T4, đại thực bào.... => sự giảm số lượng các tế bào này làm khả năng miễn dịch của cơ thể giảm sút.

- Nhân cơ hội này các vi sinh vật gây bệnh sẽ gây bệnh cho cơ thể

- HIV lây qua đường máu, quan hệ tình dục và lây truyền từ mẹ cho con qua nhau thai hoặc qua sữa mẹ.

- Ngày nay người ta có một số thuốc làm chậm sự phát triển của HIV như:

 + AZT(aziđotimin) ức chế enzim phiên mã ngược

 + saquynavin, ritonavin, indinavin ức chế prôtêaza HIV 

 C, Mối quan hệ tương hỗ giữa virut và tế bào động vật, thực vật:

- Tế bào chống chịu, tức là những tế bào không chấp nhận sự nhiễm virut là do những tế bào này không có thụ thể đối với những virut.

- Quan hệ gây độc là quan hệ trong đó virut hoặc phân tử axitnuclêic của virut sau khi xâm nhập vào tế bào, cảm ứng hình thành và giải phóng ra ngoài hàng loạt virion mới. Trong phần lớn trường hợp các tế bào bị tan, đó là chu trình tan. Ở một số trường hợp khác vẫn có sự nhân lên của virut nhưng tế bào chủ không chết, đó là chu trình tiềm tan.

- Quan hệ đình trệ: Trong 1 số trường hợp sự nhiễm virut vào 1 tế bào không đưa đến sự sản sinh hàng loạt virion mới, đó là mối tương tác đình trệ.

- Quan hệ tiềm sinh: Là mối quan hệ có tính bền vững tương đối, virut lưu lai trong tế bào ở 2 trạng thái: hoặc hình thành đoạn gen gia nhập vào hệ gen của tế bào chủ hoặc tồn tại ở dạng plasmit tự do trong tế bào chất, cả 2 dạng này đều được di truyền qua các thế hệ tế bào.

- Mối quan hệ lưu khu: Nhiều loại mô động thực vật thường hay bị nhiễm các virut, nhất là trong công nghệ nuôi cấy mô tế bào. Trong nhiều trường hợp chúng không bị tổn thương ngay, hình như virut không gây độc với các mô này, mặc dù số lượng virut sinh ra rất nhiều, có lẽ chỉ một phần của mô bị nhiễm virut ở trạng thái vật mang virut.

XI. SỰ LAN TRUYỀN CỦA VIRUT

 A, Nguy cơ tiềm ẩn dịch bệnh virut

* Các nguyên nhân xuất hiện các chủng virut:

- Đột biến: + Các virut ARN có tỉ lệ đột bien rất cao do chúng không có khả năng tự sửa chữa như ở virut ADN.

 + 2 virut cùng loại mang nhiều đoạn gen (hệ gen phân đoạn ở virut cúm) đồng thời lây nhiễm vào 1 tế bào, chúng có thể trao đổi các đoạn gen cho nhau tạo một chủng virut mới có khả năng lây nhiễm vào vật chủ mới => các virut biến đổi gen thì mang kháng nguyên bề mặt thay đổi, khi nhiễm vào cơ thể sẽ rất nguy hiểm do cơ thể chưa sẵn sàng phòng bị để kịp đáp ứng miễn dịch.

* Sự lan truyền virut từ động vật sang người :

 - Nhiều loạt virut mới xuất hiện là do chúng lan truyền từ động vật sang người.

 - Ví dụ: con người bị lây nhiễm HIV và Ebola từ vượn châu phi, và bị lây nhiễm SARS từ cầy hương bán ở các chợ thú rừng tại Hồng Kông.

* Sự phá vỡ cân bằng  sinh thái 

 - Những sự thay đổi môi trường sinh thái diễn ra trong tự nhiên hay do tác động của con người đã làm tăng khả năng virut chuyển từ vật chủ này sang vật chủ khác tạo điều kiện gây bệnh cho con người. 

 - Ví dụ:

  + Dịch viêm não ở malaixia năm 1999 là do virut Nipal một loại virut chưa từng biết trước đó gây ra. Virut này kí sinh ở dơi, khi con người phá rừng làm đường cao tốc, dơi không còn nơi cư trú đã bay đến các trại lợn và vì thế virut kí sinh ở lợn, sau đó nhiễm từ lợn sang người.

  + HIV có thể xuát hiện từ rất lâu trong một số bộ lạc ở châu phi. Dịch AIDS chỉ bùng phát khi các thay đổi về sinh  thái,sự di dân ... Cộng thêm các hoạt động của thế giới hiện đại như du lịch quốc tế, kĩ thuật truyền máu, tiêm trích ma tuý, quan hệ tình dục bừa bãi làm cho sự phát tán của virut trở nên nhanh chóng gây đại dịch trên phạm vi toàn thế giới .

 B, Sự lan truyền của virut 

Có 2 phương thức lan truyền của virut

- Truyền ngang:

 + Qua sol khí bắn ra do ho, hắt hơi thậm trí do nói to.

 + Qua đường phân miệng: virut từ phân, nước tiểu nhiễm vào thức ăn, nước uống.

 + Qua tiếp xúc trực tiếp: qua vết thương, ôm hôn, quan hệ tình dục hoặc qua dụng cụ y tế bị nhiễm trùng trong bệnh viện, ghép tạng, truyền máu ....

 + Qua động vật cắn : Chó, mèo, dơi, chuột... Hoặc côn trùng đốt.

- Truyền dọc:

 + Là sự lây truyền từ mẹ sang con qua nhau thai, sự nhiễm khi sinh nở hoặc sự nhiễm qua sữa mẹ.

XII, Các tác nhân lây nhiễm dưới mức virut:

 A, Prion

- Là tác nhân gây bệnh chỉ được cấu tạo bởi prôtêin mà không có bất kì 1 loại axitnucleeic.

- Prôtêin prion: Viết tắt là PrP  có 2 loại: loại bình thường kí hiệu là PrPc, có cấu trúc theo kiểu xoắn anpha. Loại gây bệnh kí hiệu là PrPsc có cấu trúc chủ yếu là dạng dái bêta. Khi anpha chuyển thành bêta =>gây bệnh.

- Cơ chế gây bệnh: Khi PrPc tiếp xúc với PrPcs tác động thay đổi cấu trúc không gian từ dạng xoắn anpha sang dải bê ta, mặc dù bản chất hoá học như nhau. PrPcs có trên bề mặt tế bào não, tích luỹ dần, chèn ép, gây hoại tử, tạo các hốc do đó làm não giống như miếng bọt biển, từ đó có tên là bệnh xốp não.
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 B,Viroit

- Là phân tử ARN đơn, khép vòng, không đuợc bao bọc bởi vỏ prôtêin, có kích thước nhỏ hơn virut gấp nhiều lần.

- Viroit không mã hoá cho bất kì prôtêin nào,song nó có khả năng nhân lên trong tế bào thực vật, nên chắc chắn nó phải sử dụng enzim của tế bào.

-
Viroit gây bệnh còi cọc ở cây dừa và các cây có múi...

XIII: Inteferon

 A. Khái quát

- Có bản chất hoá học là prôtêin có khối lượng phân tử lớn.

- Bền vững trước nhiều loại enzim (trừ prôtêaza), chịu được pH axit, nhiệt độ cao.

- Có tác dụng không đặc hiệu với virut, có nghĩa là có thể kìm hãm sự nhân lên của bất kì virut nào. 

- Có tính đặc hiệu loài 

 B. Cơ chế tác dụng 

- Hiện nay cơ chế tác dụng của inteferon vẫn chưa được sáng tỏ, người` ta chỉ đưa ra 1 số giả thuyết sau:

 + Inteferon cảm ứng tổng hợp một loại prôtêin mới (prôtêin ức chế), prôtêin này ngăn cảm quá trình giải mã từ mARN ở ribôxom.

 + Inteferon phá huỷ quá trình photphorin hoá, do đó giảm lượng ATP cần thiết cho quá trình nhân nhanh các thành phần của virut. 

MIỄN DỊCH HỌC

I. MIỄN DỊCH

- Định nghĩa: Miễn dịch là trạng thái bảo vệ đặc biệt của cơ thể chống lại các tác nhân gây bệnh. 

 A, Miễn dịch không đặc hiệu 

- Là miễn dịch tự nhiên mang tính bẩm sinh, có các đặc điểm chính sau đây:

 + Chống lại mọi vi sinh vật hoặc vật lạ mà cơ thể hứng chịu,có hiệu quả như nhau đối với mọi mầm bệnh.

 + không cần có sự tiếp xúc trước với kháng nguyên 

 + Không phụ thuộc vào bản chất của kháng nguyên 

 + Thiếu trí nhớ miễn dịch 

- Miễn dịch không đặc hiệu bao gồm các tuyến phòng thủ từ ngoài vào trong để ngăn chặn sự xâm nhập của vi sinh vật và tiêu diệt chung. Các hàng rào ấy bao gồm:

 + Hàng rào vật lí: Da và niêm mạc ngăn cản sự xâm nhập của vi sinh vật. Ho và hắt hơi đẩy sinh vật khỏi đường hô hấp....

 + Hàng rào hoá học: pH thấp trong đường tiêu hoá, đường sinh dục. Ngăn chặn sự sinh trưởng .lizôzim ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn, inteferon cảm ứng sự tạo prôtêin ức chế quá trình dịch mã của virut .......

+ Hàng rào vi sinh vật :trong cơ thể có một hệ vi sinh vật sống cộng sinh trong hệ tiêu hoá, hô hấp và sinh dục... Hình thành 1 khu hệ vi sinh vật bình thường, duy trì mối quan hệ thân thiện với cơ thể. Các vi sinh vật này chiếm trước các vị trí, cạnh tranh thức ăn và tiết  ra các chất tiêu diệt vi sinh vật gây bệnh.

- Bổ thể: Là nhóm prôtêin trong huyết thanh khi được hoạt hoá có khả năng phá huỷ các tế bào vi sinh vật, các tế bào nhiễm virut hoặc tế bào ung thư và tăng cường hiện tượng thực bào.

 + Thực bào: Các đại thực bào và bạch cầu trung tính trong máu nuốt và tiêu hoá vi sinh vật.

 B, Miễn dịch đặc hiệu 

- Là miễn dịch đáp lại một cách đặc hiệu đối với kháng nguyên. Miễn dịch đặc hiệu đòi hỏi phải có sự tiếp xúc trước với kháng nguyên và phụ thuộc vào bản chất của kháng nguyên. 

- Miễn dịch đặc hiệu ở dộng vật có 3 chức năng chính:

 + Nhận diện bất kì kẻ nào được coi là chất lại đối với cơ thể,có tính đặc hiệu cao.

 + Đáp ứng nhằm chống lại kẻ xâm nhập

 + Ghi nhớ kẻ xâm nhập bằng cách tạo ra các tế bào nhớ  để nếu kháng nguyên đó quay lại xâm nhập thì cơ thể sẽ đáp ứng lại với cường độ mạnh hơn và thời gian nhanh hơn. 

* Phân loại: Gồm miễn dịch tự nhiên và miễn dịch nhân tạo.

- Miễn dịch tự nhiên gồm

 + Miễn dịch tự nhiên thu được chủ động xáy ra khi hệ miễn dịch tiếp xúc với tác nhân gây bênh. 

 + Miễn dịch thu được tự nhiên bị động  bao gồm sự chuyển kháng thể từ mẹ sang thai nhi qua nhau thai hoặc qua sữa non (nhưng loại miễn dịch này chỉ tồn tại được vài tuần hoặc vài tháng)

- Miễn dịch thu được nhân tạo

 + Miễn dịch thu được nhân tạo chủ động xảy ra sau khi tiêm chủng vacxin để  gây miễn dịch mọt cách nhân tạo.

 + Miễn dịch thu được nhân tạo bị động xảy ra khi đưa kháng thể sản xuất từ động vật  hoặc sản xuất trong phòng thí nghiệm để trực tiếp chống lại tác nhân gây bệnh. Loại miễn dịch này có hiệu quả rất nhanh nhưng tính kiễn dich chỉ kéo dài vài tuần đến vài tháng.

Các loại miễn dịch đặc hiệu 

- Miễn dịch tế bào là miễn dịch dựa trên tác động của tế bào T, tiết ra prôtêin độc để phá huỷ tế bào nhiễm virut, các kí sinh trùng, các tế bào ung thư cũng như để thải các mảnh ghép.

- Miễn dịch thể dịch là miễn dịch tạo ra kháng thể hoà tan trong máu và dịch limphô để chống lại kháng nguyên tương ứng. Kháng thể kết hợp với kháng nguyên để trung hoà chúng 

Kháng nguyên 

- Là chất khi đưa vào cơ thể có khả năng gây đáp ứng miễn dịch. Khả năng này phụ thuộc vào 3 điều kiện:

 + Là chất lạ với cơ thể

 + Có khối lượng phân tử đủ lớn 

- Có cấu trúc đủ phức tạp 

- Phần quan trọng của kháng nguyên gắn với kháng thể là êpitôp, phần ứng với nó nằm trên kháng thể gọi là paratôp.

Kháng thể 

- Là các glôbulincó trong huyết thanh được tạo thành để chống lại kháng nguyên đã kích thích để sinh ra nó .kháng thể được kí hiệu là Ig. Có cấu tạo từ 4 chuỗi pôlipeptit: hai chuỗi nhẹ kí hiệu là L, hai chuõi nặng kí hiệu là H.

- Vùng phía đầu NH2 có trật tự axitamin luôn thay đổi ở các kháng thể khác nhau gọi là vùng biến đổi, vùng biến đổi của chuỗi nặng và chuõi nhẹ kết hợp với nhau tạo thành vị trí kết hợp kháng nguyên hay paratôp.

- Vùng phía đầu –COOH có trật tự axitamin không thay đổi gọi là vùng cố định .chuỗi nhẹ có 1 vùng cố định cong chuõi nặng có 3 vùng cố định.
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- Có 5 loại Ig 

 + IgG có số lượng lớn nhất đóng vai trò bảo vệ cơ thể chống tác nhân gây  bệnh, hoạt hoá bổ thể và là kháng thẻ duy nhất truyền qua thai nhi. 

 + IgM: Xuất hiện sớm trong quá trình nhiễm trùng than gia vào hoạt hoá bổ thể và ngưng kết hồng cầu.

 + IgA: Bảo vệ chống vi khuẩn trên bề mặt niêm mạc.

 + IgE: Có vai trò trong việc gây dị ứng 

 + IgD có trên bề mặt tế bào B làm nhiệm vụ thụ thể cho kháng nguyên

Các cơ quan và tế bào tham gia vào hệ thống miễn dịch 

Các cơ quan tham gia vào hệ thống miễn dịch gồm cơ quan limphô trung tâm và cơ quan limphô ngoại vi.

A, Cơ quan limpho trung tân:

- Tuyến ức là nơi biệt hoá các tế bào gốc tuỷ xương thành các tế bào T4 và T8 

- Các tế bào T4 là các tế bào TH gồm có 2 loại chính là TH1 và TH2 

 + TH2 có nhiệm vụ tiết ra linphiikin thúc đấy hoạt động của các tế bào lim phô T khác, kích thích tế bào B tăng sinh và biệt hoá thành tế bào plasma (tương bào).

 +TH1 tiết intơlơkin 2 hoạt hoá đại thực bào và các bạch cầu khác dẫn đén biểu hiện quá mẫn muộn. 

- Các tế bào T8 có 2 loại chính là 

+ Limphô T độc tấn công trực tiếp các tế bào có kháng nguyên lạ trên bề mặt 

+ Limphô T ức chế có nhiệm vị điều hoà đáp ứng miễn dịch bằng cách ức chế hoat động của các tế bào limphô khác.

 - Túi fabrricicus là cơ quan lịmpo trung tâm ở gia cầm  nằm ở gần hậu môn là nơi biệt hoá tế bào gốc thành té bào B. 

 * Cơ quan limphô ngoại vi

- Bao gồm lách,hạch lim phô, là các cơ quan có vỏ bọc và tập hợp các mo limphô không có vỏ bọc có ở niêm mạc đường hô hấp,tiêu hoá................

7, Thụ thể tế bào T(TCR)

- Tế bào T có khả năng nhận diện kháng nguyên nhờ thụ thể nằm trên bề mặt và được gọi là TCR có cả ở tế bào Tcd4 vàTcd8

- TCR có 2 chuỗi polipeptit gống nhau như kháng thể nhưng cắm sâu vào màng tế bào chất, 2 chuỗipôlipeptit này của TCR cũng có vùng cố định và vùng biến đổi như ở kháng thể. vùng biến đổi tạo thành vị trí kết hợp với kháng nguyên.
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8, Kháng nguyên phù hợp mô.

- TCR tự nó không có khả năng nhận diện kháng nguên lạ. Chúng chỉ nhận diện được khi kháng nguyên lạ liên kết và tạo phức hợp với kháng nguyên phù hợp về mô học nằm trên bề mặt tế bào bình thường. Các kháng nguyên này gọi là phức hợp mô chính viết tắt là MHC. Khi ghép các cơ quan nội tạng giữa 2 cơ thể có MHC không phù hợp thì mảnh ghép sẽ bị bong. 

- Cấu trúc MHC 

 + MHC 1 có trên bề mặt tất cả các tế bào có nhân bình thường của cơ thể ,có cấu tạo gồm 2 chuõi polipeptit giống nhau,nối với nhau bởi cầu nối đisunfua. Chỉ có  chuỗi anpha gắn sâu vào màng sinh chất.

+ MHC 2 có trên bề mặt của đại thực bào  và các tế bào B, cả 2 chuỗi dều cắm sâu vào màng sinh chất. 
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- Chức năng của MHC 
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- MHC 1 gắn với kháng nguyên ,phức hợp này được đư alên bề mặt tế bào, ở đây chúng tương tác với TRC của tế bào T độc, đồng thời thụ thể CD8 của tế bào cũng gắn với MHC1 tạo phcú hệ mạnh hơn. Được kích thích bởi tế bào kháng nguyên, tế bào T tiết prôtêin độc làm tan tế bào nhiễm =>có hiệu quả để chống lại tế bào nhiễm virut và tế bào gây ung thư.

- MHC 2(có vỏ prôtêin bao bọc) gắn với kháng nguyên đã được chế biến tạo phức rồi đưa ra bề mặt tế bào để tương tác với TCR và dòng thụ thể CD4 của tế bào T hỗ trợ, được kháng nguyên kích thích té bào Th tiết limphôkin hoạt hoá tế bào B làm té bào B tăng sinh và hoạt hoá thánh tế bào plasma sản xuất kháng thể và tế bào T nhớ.  
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Tế bào plasma có số lượng nhiều nhưng có đời sống nắng còn tế bào B nhớ có số lượng ít nhưng có dời sống dài, khi gặp lại kháng nguyên này ở lần sau sẽ biệt hoá thành tế bào plasma để sản xuất kháng thể nhanh chóng và kịp thời hơn.

9, Quá mẫn 

- Là hiện tượng đáp ứng miễn dịch  quá mức dẫn dến tổn thương bệnh lí  khi cơ thể tiếp xúc với kháng nguyên lần thứ 2 hoặc các lần tiếp theo.quá mẫn được chia thành 4 loại:

 + Loại 1: dị ứng xảy ra khi có sự tương tác giữa IgE nằm trên bề mặt tế bào mast hay bạch cầu kiềm với kháng nguyên dẫn đến làm phá bọng  giải phóng các chất hoạt mạch, ví dụ histamin,làm giãn mạch,co cơ trơn.

+ Loại 2:quá mẫn gây độc tế bào do kháng theer gắn trực tiếp với kháng nguyên trên bề mặt tế bào đích .vd khi truyền máu hoặc bệnh tan máu do kháng nguyên Rh ở trẻ sơ sinh.

+ Loại 3: Bệnh phức hợp miễn dịch: hình thành phức hợp miễn dịch gồm kháng nguyên hoà tan và kháng thể (IgM,IgG) bổ thể lắng đọng ở thành mạch gây viêm, lôi kéo bạch cầu trung tính tiết enzim gây phá  mô.

+ Loại 4:quá mẫn muộn do tương tác giữa kháng nguyên trên bề mặt tế bào đích với tế bào Tc mẫn cảm đặc hiệu với kháng nguyên đó, tế bào Tc tiết limphôkin diệt té bào đích .

10, Vacxin

- Là chế phẩm chứa tác nhân gây bệnh đã được làm yếu hoặc giết chết, khi đưa vào cơ thể sẽ tạo đáp ứng miễn dịch nhớ => khi gặp tác nhân gây bệnh thực sự, cơ thể khởi động đáp ứng miễn dịch lần 2 chống lại tác nhân gây bệnh ấy một cách nhanh và mạnh hơn.
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VIRUT VÀ MIỄN DỊCH 

CHƯƠNG 1 :VIRUT

VIRUT ĐƯỢC PHÁT HIỆN VÀ NGHIÊN CỨU NHƯ THẾ NÀO?


Năm 1892, nhà thực vật học người Nga Dimitri Ivanopski đã phát hiện ra virut gây bệnh khảm thuốc lá. Ông nghiền lá cây bị bệnh, lấy dịch cho qua màng lọc vi khuẩn rồi tiêm vào cây lành thì thấy cây lành cũng bị bệnh. Ông cho rằng đã có một loại vi khuẩn rất nhỏ có thể đi qua màng lọc hoặc có thể do vi khuẩn đã tạo nên một loại độc tố đi qua màng lọc.


Năm 1898 Martinus Beijerinck lặp lại thí nghiệm của Ivanopski, nhưng sau khi cây bị bệnh, ông lại dùng dịch ép lá để nhiễm vào các cây khác và cứ tiếp tục tiến hành nhiều lần gây nhiễm và đều thu được kết quả như trước. Rõ ràng là tác nhân gây bệnh phải nhân lên được vì năng lực gây bệnh của nó không bị yếu đi sau nhiều lần lây nhiễm, nên chắc chắn tác nhân gây bệnh không thể là độc tố.


Năm 1911, Francis Peyton Rous phát hiện virut có thể gây ung thư ở gà gô và sau đó được đặt tên là virut Sarcoma Rous, sau này xác định là virut retro.


Năm 1915, Frederick Twort và năm 1917 Felix d’Herelle phát hiện virut ký sinh ở vi khuẩn và đặt tên là “bacteriophage”. Vì vi khuẩn có thể nuôi được dễ dàng, do đó đã có sự bùng nổ trong nghiên cứu virut học.


Năm 1937, Max Delbruck lần đầu tiên mô tả chu trình sống của virut.


Năm 1952, Hershey và Chase khi nhiễm bateriophagơ vào E.coli đã khảng định rằng chỉ có ADN mới xâm nhập vào tế bào và chứng minh chính ADN mới là vật chất di truyền.


Năm 1937, Max Theiler cho virut sốt vàng nhân lên trong phôi gà và dùng để chế tạo vacxin giảm độc lực. Vacxin này cứu hàng triệu người thoát khỏi sốt vàng và nó được dùng cho tới ngày nay.


Năm 1949, John F. Endess, Thomas Welder và Federick Robbins đã nuôi cấy thành công virut bại liệt trong tế bào nuôi cấy mô bào thai người. Đây là trường hợp đầu tiên nuôi cấy được virut ngoài cơ thể động vật và phôi gà. Công trình này đã giúp cho Jonas Salk chế tạo được vacxin bại liệt bất hoạt từ virut polio đã bị giết chết. Vacxin này được sử dụng từ năm 1955 cho đến nay.


Năm 1935, Wendell Stanley đã tinh thể hóa được virut để soi kính hiển vi điện tử và cho thấy sau khi bị kết tinh, hoạt tính của chúng vẫn còn nguyên vẹn.


Năm 1941, Heinz Fraenkel Conrat và Robley Williams đã tách được ARN của virut đốm thuốc là ra khỏi vỏ protein capsit của chúng. Kỳ lạ thay khi cho 2 thành phần này kết hợp lại với nhau, chúng lại tạo thành virut hoàn chỉnh. Điều đó cho thấy virut có cơ chế lắp ráp rất đơn giản và đó cũng là cơ chế lắp ráp tự nhiên trong tế bào chủ.


Năm 1963, Baruch Blumberg phát hiện ra virut viêm gan B ở người và sau đó nghiên cứu chế tạo vacxin viêm gan B.


Năm 1965, Howard Temin lần đầu tiên mô tả virut retro – một loại virut ARN mà trong chu trình nhân lên có giai đoạn tạo ADN kép để cài xen vào nhiễm sắc thể của tế bào chủ. Enzym phiên mã ngược (RT) có vai trò quan trọng để chuyển hóa ARN thành ADN, đã được Howard Temin và David Baltimore mô tả lần đầu tiền vào năm 1970.


Năm 1974, Robert Gallo lần đầu tiên xác định được virut retro gây bệnh cho người. Về sau nhận thấy enzym RT không phải là độc nhất có ở virut retro. Retrotransposon mã hóa cho enzym RT rất phong phú và hầu như có ở tất cả các cơ thể eukaryota. Khoảng 10-40% genom người có nguồn gốc từ retrotransposon như thế.


Năm 1975, vai trò của virut gây ung thư (oncovirus) đã được làm rõ. Người ta nhận thấy các virut này có mang một gen xác định gọi là oncogen (gen ung thư), khi gắn được vào genom của tế bào chủ, nó sẽ gây ung thư. Michael Bishop và Harold Varmus nhận thấy oncogen của virut sarcoma Rous thực tế không phải là sở hữu duy nhất của virut này, mà nó còn có ở nhiều loài động vật. Virut gây ung thư có thể kích thích proto-oncogen (gen tiền ung thư) ở trạng thái nghỉ - không gây bệnh thành oncogen để gây ung thư thực sự.


Năm 1976, lần đầu tiên phát hiện virut Ebola gây bệnh sốt xuất huyết ở Châu Phi. Đây cũng là căn bệnh khủng khiếp mà con người phải đối mặt do có tốc độ lây lan rất nhanh và có tỷ lệ tử vong rất cao.


Năm 1977, Frederick Sanger lần đầu tiên giải trình tự thành công genom của bacteriophagơ (x174, để rồi từ đó người ta có thể giải trình tự genom của bất kỳ cơ thể nào. Cũng năm đó Richard Roberts và Philip Sharp cùng lúc phát hiện thấy trong genom của virut adeno có chứa các đoạn intron, do đó cần phải loại bỏ bằng cắt nối gen. Về sau người ta nhận thấy hầu như tất cả các gen eukaryota đều có chứa intron.


Năm 1979 nhờ chiến dịch tiêm chủng mở rộng toàn cầu do Tổ chức Y tế Thế giới đề xướng mà bệnh đậu mùa đã tồn tại hàng ngàn năm, đã bị xóa sổ vĩnh viễn trên phạm vi toàn Thế giới.


Năm 1982 Stanley Prusiner phát hiện ra prion – một protein gây bệnh, có cấu tạo dưới mức virut và chứng minh rằng chúng là căn nguyên gây bệnh bò điên.


Năm 1981 ca AIDS đầu tiên được phát hiện và HIV – một loại virut retro được Robert Gallo và Luc Montangier xác định vào năm 1983. Việc chẩn đoán nhiễm HIV là nhờ xác định sự có mặt kháng thể kháng HIV trong huyết thanh. Do tầm quan trọng của HIV mà virut này đã được nghiên cứu ở diện rộng và sâu sắc nhất. Năm 1994 đã xác định được virut herpes simplex 8 ở người (HHV - 8) là nguyên nhân gây sarcoma Kaposi ở người nhiễm HIV. Vào thập kỷ 90, nhiều loại hóa dược đã được phát minh để chống virut này, nhờ đó tỷ lệ tử vong do HIV giảm hẳn tại các nước phát triển.


Năm 1987 đã phát hiện ra virut viêm gan C, bằng phương pháp tách dòng, từ đó người ta có biện pháp sàng lọc máu, làm giảm một cách đầy ấn tượng tỷ lệ viêm gan C trong cộng đồng.

Năm 1980 đánh dấu những bước khởi đầu trong nghiên cứu liệu pháp gen, nhờ sử dụng virut làm vectơ. Virut retro được chứng minh là có khả năng gắn gen lạ vào genom của tế bào. Chúng chứa gen lạ nhưng không chứa các gen giúp virut nhân lên. Thí nghiệm đầu tiên tiến hành trên chuột sau đó trên người năm 1989. Nghiên cứu trên người đầu tiên là nhằm chữa một bệnh di truyền có tên gọi là “hội chứng suy giảm miễn dịch trầm trọng” - SCID (severe combined immunoficiency), nhưng kết quả vẫn còn hạn chế.

Khoảng thời gian 1990 - 2000 người ta cố gắng áp dụng liệu pháp gen vào các bệnh khác nhờ dùng vectơ là các virut khác nhau. Khi ứng dụng vấp phải nhiều khó khăn chứ không như những kỳ vọng ban đầu. Năm 1999 một thanh niên 18 tuổi bị chết khi thử nghiệm liệu pháp gen, do bị đáp ứng miễn dịch trầm trọng đối với vectơ là virut adeno. Chỉ có 2 thành công về liệu pháp gen ở 2 trường hợp bệnh nhân bị bệnh SCID liên quan đến nhiễm sắc thế X được báo cáo năm 2000.

Năm 2002 virut polio gây bệnh bại liệt đã được tổng hợp thành công trong phòng thí nghiệm, với genom gồm 7741 bazơ. Khác với cừu Doli, đây là tác phẩm hoàn toàn nhân tạo do con người làm ra. Năm 2003, một phương pháp nhanh hơn được áp dụng để tạo ra phagơ (x174 với genom gồm 5386 bazơ chỉ trong vòng 2 tuần, Virut mini, có kích thước khổng lồ được phát hiện năm 1992, mô tả năm 2003 và giải trình tự genom 2004. Genom dài 1,2 triệu bazơ chứa các gen cần cho trao đổi đường, nucleotit, axit amin, cũng như một số gen cần cho trao đổi chất khác mà không có ở bất kỳ virut nào. Tuy nhiên chúng thiếu gen mã hoá cho protein riboxom nên vẫn phải phụ thuộc vào tế bào để dịch mã và trao đổi năng lượng.

Chủng virut cúm A H1N1 gây trận đại dịch cúm khủng khiếp nhất trong lịch sử loài người cũng đã được tái tạo thành công trong phòng thí nghiệm năm 2005.

Hai loại vacxin tái tổ hợp chống ung thư cổ tử cung do virut HPV (1 loại virut papilloma, chủng 6, 11, 16, 18) đã được cấp phép sử dụng năm 2006.

Trong năm 2006 - 2007 người ta đã đưa một lượng nhỏ các gen yếu tố phiên mã chuyên biệt vào da của chuột và của người, làm cho các tế bào này quay trở về các tế bào gốc đa năng và gọi với cái tên là tế bào gốc đa năng cảm ứng (induced pluripotent stem cells). Một kỹ thuật sử dụng virut retro cải biến di truyền dùng để chuyển dạng tế bào. Đây là một tiềm năng trong liệu pháp điều trị bệnh bởi vì virut này có khả năng gắn gen của chúng vào vị trí bất kỳ trong genom của tế bào chủ nên có thể làm dừng hoạt động của các gen khác.

Virut học đang ở thời kỳ phát triển rực rỡ nhất, hứa hẹn nhiều thành công trong sự nghiệp bảo vệ sức khoẻ của con người.

1. NHỮNG KHÁI NIỆM CƠ BẢN

Virut là thực thể chưa có cấu tạo tế bào có kích thước siêu nhỏ và cấu tạo rất đơn giản chỉ gồm có lõi là một loại axit nucleic, được bao bởi một lớp vỏ protein bảo vệ, gọi là capsit.

Virut học là một nhánh của vi sinh vật học, là khoa học nghiên cứu đặc điểm sinh học, cấu trúc phân loại, sự tiến hoá, các con đường xâm nhiễm và nhân lên của virut trong tế bào, các bệnh do chúng gây ra, các kỹ thuật phân lập, nuôi cấy, chẩn đoán, các biện pháp phòng chống và trị bệnh, các phương thức sử dụng chúng như là một công cụ tiềm năng trong công nghệ sinh học, dùng chúng làm vectơ chuyển gen mong muốn vào tế bào, nhằm tạo ra hàng loạt các chất mong muốn với chất lượng cao và giá thành hạ.

 1.1. Cấu tạo

Virut chưa có cấu tạo tế bào nên mỗi virut thường được gọi là hạt. Hạt virut hoàn thiện cũng còn được gọi là virion.

Vỏ capsit được cấu tạo từ các đơn vị protein gọi là capsome. Capsome lại được cấu tạo từ các protome. Protome có thể là monome (chứa một phân tử protein) hoặc polyme (chứa nhiều phân tử protein). Các protome tự lắp ráp để tạo capsit. Phức hợp gồm axit nucleic và vỏ capsit gọi là nucleocapsit.
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Hình 1. Cấu tạo của virut

Một số virut có thêm một vỏ bao bên ngoài nucleocapsit gọi là vỏ ngoài (envelope).

Vỏ ngoài có nguồn gốc từ màng sinh chất của tế bào, bị cuốn theo khi virut nẩy chồi để thoát ra khỏi tế bào. Ở virut herpes vỏ ngoài có nguồn gốc từ màng nhân được xem là ngoại lệ. Trên bề mặt vỏ ngoài có các gai glycoprotein có chức năng bám vào thụ thể của tế bào. Virut không có vỏ ngoài gọi là virut trần.

 1.2. Hình thái

Cách sắp xếp của các capsome tạo cho virut có ba kiểu cấu thúc chính:

a, Cấu trúc xoắn: Các capsome sắp xếp xung quanh theo chiều xoắn của sợi axit nucleic, tạo thành một ống giống như cầu thang xoắn. Chiều dài của capsit phụ thuộc vào chiều dài của sợi axit nucleic. Nếu ngắn thì có hình gậy, cứng, còn nếu dài thì có dạng sợi và mềm mại. Virut có capsit xoắn được nghiên cứu kỹ là virut gây bệnh khảm thuốc lá (TMV).

b, Cấu trúc khối: Capsit có hình khối đa diện 20 mặt tam giác đều, có 30 cạnh và 12 đỉnh. Đỉnh là nơi gặp nhau của 5 cạnh.

c, Cấu trúc phức tạp: Hãy xem xét hai loại virut có cấu trúc phức tạp:

- Phagơ có cấu tạo gồm đầu với cấu trúc hình khối đa diện gắn với đuôi có cấu trúc dạng xoắn. Đuôi lại được gắn với đĩa gốc hình 6 cạnh, mỗi góc mọc ra một sợi lông đuôi.

- Virut pox gây bệnh đậu mùa, có hình viên gạch với kích thước lớn và phức tạp. Genom gắn với protein trong một cấu trúc dạng đĩa, nằm ở giữa, gọi là nucleoit. Nucleoit được bao quanh bởi lớp màng và 2 thể bên có bản chất protein chưa rõ chức năng. Bên ngoài được bọc lớp màng protein dày.

 1.3. Kích thước


Hầu hết virut có kích thước rất nhỏ chỉ có thể quan sát dưới kính hiển vi điện tử. Đướng kính capsit từ 10 đến 300 nm với diện tích bằng 1 đầu kim có thể chứa 1 triệu virut. Tuy nhiên, một số virut dạng sợi, ví dụ virut filo, có tổng chiều dài lên đến 1400 nm, nhưng đường kính capsit cũng chỉ 80 nm.


Virut mini là trường hợp ngoại lệ, có đường kính 400 nm, còn lớn hơn cả vi khuẩn nhỏ nhất. Virut ngày này cũng giữ kỉ lục về kích thước genom với 1000 gen (một số vi khuẩn chỉ có 400 gen), có chiều dài 1,2 megabazơ.

 1.4. Vật chất di truyền


Vật chất di truyền hay genom của virut có những đặc điểm sau:

Có thể là ADN hoặc ARN mà không bao giờ chứa cả hai.

Có dạng chuỗi đơn hoặc chuỗi kép, dạng thẳng hoặc dạng đóng vòng. 

 1.5. Protein virut


Các virut khác nhau chứa số lượng và chủng loại protein khác nhau.

· Các virut có genom nhỏ, ví dụ virut gây bệnh khảm thuốc lá (TMV) chỉ chứa 1 loại protein. Virut parvo chứa 2-4 protein.

· Virut có genom lớn chứa nhiều protein, ví dụ virut herpes chứa 39 loại protein, virut paramecium buraria chlorella 1 có trên 100 loại protein.

Protein của virut có các chức năng khác nhau:

· Bảo vệ genom của virut

· Phân tử protein bề mặt gắn vào thụ thể của tế bào

· Dung hợp vỏ ngoài của virut với màng sinh chất khi xâm nhiễm (virut có vỏ ngoài)

· Là enzym, ví dụ proteaza, polymeraza 

· Là mồi để tổng hợp axit nucleic (ví dụ virut adeno)

· Là yếu tố phiên mã

 1.6. Nguồn gốc tiến hoá


Virut tồn tại trên trái đất hàng tỷ năm. Chúng luôn hiện hữu và ký sinh ở mọi cơ thể sống, từ vi khuẩn cho đến con người. Chúng có nguồn gốc từ đâu, cho đến nay vẫn là câu hỏi chưa có lời đáp.


Do virut có kích thước siêu nhỏ và cấu tạo rất đơn giản, vì thế nhiều người cho rằng chúng phải được xuất hiện trước tiên trên trái đất. Nhưng virut là ký sinh nội bào bắt buộc nên chúng không thể tồn tại trước khi có vật chủ. Có 3 giá thiết về nguồn gốc virut:

(1) Virut có thể bắt nguồn từ genom của tế bào bị bật ra, lâu dần cùng tồn tại, thích nghi và tiến hoá song song với tế bào. Viroit là một gợi ý về nguồn gốc tiến hoá của virut. Viroit chỉ là 1 phân tử ARN khép vòng, không chứa protein có khả năng gây bệnh ở thực vật. Chúng dường như là một đoạn gen của thực vật tách ra, qua năm tháng, dần dần trở nên có khả năng xâm nhiễm vào các tế bào khác và nhân lên.

(2) Virut có thể bắt nguồn từ các phần tử di truyền của tế bào như transposon (gen nhảy) và plasmit, có khả năng thoát khỏi tế bào chủ để xâm nhiễm vào các tế bào chủ khác, tiến hoá dần thành các virut ngày nay.

(3) Virut có thể bắt nguồn từ một dạng tế bào có cấu trúc đơn giản, có kích thước rất nhỏ, ký sinh trong tế bào có kích thước lớn hơn, lâu dần mất hết khả năng sinh sản và trở thành phụ thuộc vào tế bào vật chủ. Các tế bào prokaryota có kích thước rất nhỏ, Rickettsia và Nanoarchaea là những gợi ý cho tác giả thuyết này.

 1.7. Phân loại


Trước đây virut được phân loại dựa theo vật chủ như virut động vật có và không có xương sống, virut thực vật và virut vi sinh vật. Nhưng có loại virut cùng lúc ký sinh ở nhiều loại động vật khác nhau, thậm chỉ ở cả thực vật. Ở hệ thống phân loại khác, người ta phân loại dựa trên triệu chứng bệnh do virut gây ra như các triệu chứng đường hô hấp, đường tiêu hoá, đường niệu, đường sinh dục, triệu chứng thần kinh, triệu chứng trên da … Tuy nhiên các virut khác nhau có thể gây ra các triệu chứng giống nhau. Ngày nay khi các dữ kiện về các đặc điểm của virut được tích luỹ và hiểu biết khá tường tận nên người ta phân loại chủ yếu dựa trên các đặc điểm hoá lý và sinh học.


 Ngay từ đầu những năm 1990, Uỷ ban Phân loại virut Quốc tế (ICTV – International Committe on Taxonomy of Viruses) đã đưa ra hệ thống phân loại dựa trên các đơn vị phân loại giống như ở các cơ thể có cấu tạo tế bào khác, bắt đầu từ đơn vị Bộ sau đó đến Họ, Họ phụ, Chi và Loài với các tiết vị ngữ được quy định như sau:


Bộ (- virales)



Họ (- viridae) ở vi khuẩn là – aceae




Họ phụ (- virinae) ở vi khuẩn là – videae





Chi (- virus)






Loài (- virus)


Theo ICTV, các virut được phân loại chủ yếu dựa trên genom: ADN hay ARN, sợi đơn hay kép, có hay không có vỏ ngoài. Ngoài 3 đặc điểm chính này còn phải kể đến loại vật chủ, hình thái capsit …
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Hình 2. Hình dạng virut thuộc các họ chính (theo Fenner F, White DO: Medical virology, 2nd ed. Academic Press. 1976)

Theo ICTV (2005) hiện có 5450 virut thuộc > 2000 loài, 287 chi, 73 họ và 3 bộ. Việc công nhận đơn vị Bộ tiến hành rất chậm, nên hầu hết các họ chưa được xếp vào Bộ nào, do đó ở virut đơn vị họ trở nên quan trọng trong đơn vị phân loại.


Ngoài ra, David Baltimore còn đưa ra hệ thống phân loại dựa trên bản chất genom và phương thức biểu hiện gen, theo đó virut được phân thành 7 nhóm. Hệ thống phân loại hiện đại là sự kết hợp giữa hệ thống ICTV và của David Baltimore.

· Virut ADN bao gồm các virut có genom là ADN kép và một số ít chứa genom ADN đơn.

· Virut ARN bao gồm các virut có genom là ARN đơn, dương, ARN đơn, âm và một số ít chứa genom ARN kép

· Virut phiên mã ngược là virut mang enzym phiên mã ngược, gồm virut ARN đơn, dương, phiên mã ngược (Virut retro, ví dụ HIV) và virut ADN kép, khép vòng phiên mã ngược (virut hepadna, ví dụ virut viêm gan B).

· Ngoài ra, trong virut học, người ta còn nghiên cứu các thực thể dưới virut, có kích thước rất nhỏ và có khả năng gây nhiễm như viroit (phân tử ARN trần, khép vòng, gây bệnh thực vật) và prion (phân tử protein gây bệnh xốp não – bò điên).

Sau đây là 7 nhóm virut theo phân loại của David Baltimore.

1. Nhóm 1: Virut ADN kép, bao gồm các họ:

· Poxviridae

· Herpesviridae

· Papovaviridae

· Adenoviridae

· Mimiviridae

2. Nhóm 2: Virut ADN đơn

· Parvoviridae

3. Nhóm 3: Virut ARN kép phân đoạn

· Reoviridae

4. Nhóm 4: Virut ARN đơn, dương

· Picornaviridae

· Caliciviridae

· Herpesviridae

· Astoviridae

· Togaviridae

· Flaviviridae

· Coronaviridae

5. Nhóm 5: Virut ARN đơn, âm

· Paramyxoviridae

· Rhabdoviridae

· Filoviridae

· Orthomyxoviridae

· Bunyaviridae

· Arenaviridae

6. Nhóm 6: Virut ARN đơn, dương, phiên mã ngược

· Retroviridae

7. Nhóm 7: Virut ADN kép, phiên mã ngược

· Hepadnaviridae

Đặc điểm cấu tạo và phân loại của virut ADN gây bệnh cho người

	Tên họ
	Số sợi ADN
	Vỏ ngoài
	Capsid
	Đường kính (nm)
	Chi đại diện và bệnh chính

	Poxviridae
	Kép
	+
	Phức tạp
	200 – 300
	Orthopoxvirus (đậu mùa)

	Herpesviridae
	Kép
	+
	Khối đa diện
	150 – 200
	Herpes simplex gồm 8 loại

HSV-1 (chốc mép, nhiễm đường hô hấp, viêm não)

HSV-2 (Nhiễm đường sinh dục)

HSV-3 (Thuỷ đậu, zona)

HSV-4 (Cytomegalo)

HSV-5 (Epstein-Barr ung thư mũi-hầu, u Burkitt)

HSV-6 (Zoseola)

HSV-8 (Sarcoma Kaposi)

	Papovaviridae
	Kép
	-
	Khối đa diện
	45 – 55
	Papillomavirus (U lành, mụn cơm, ung thư cổ tử cung)

Polyomavirus (Bệnh não bạch cầu nhiều ổ tiến triển PML)

	Mimiviridae
	Kép
	-
	Khối đa diện
	400 – 600
	Mimivirus (Ký sinh ở amip, gây viêm phổi (?))

	Adenoviridae
	Kép
	-
	Khối đa diện
	50 – 90
	Mastadenovirus (Viêm kết mạc, nhiễm đường hô hấp)

	Hepadnaviridae
	Kép, hai sợi không bằng nhau
	+
	Khối đa diện
	42
	Orthohepadnavirus (Viêm gan B)

	Parvoviridae
	Đơn
	-
	Khối đa diện
	18 – 26
	Erythrovirus (Bệnh thứ 5)


Đặc điểm cấu tạo và phân loại của virut ARN gây bệnh cho người

	Picornaviridae
	Đơn, (+)
	-
	Khối đa diện
	22 – 30
	Enterovirus (Bại liệt)

Rhinovirus (Sổ mũi, cảm lạnh)

Hepatovirus (viên gan A)

	Caliciviridae
	Đơn, (+)
	- 
	Khối đa diện
	35 – 40
	Norovirus (Viêm dạ dày-ruột)

	Heperviridae
	Đơn, (+)
	-
	Khối
	27 – 34
	Hepevirus (Viêm gan E)

	Astroviridae
	Đơn, (+)
	-
	Khối
	30
	Astrovirus (Viêm dạ dày-ruột)

	Tagaviridae
	Đơn, (+)
	+
	Khối
	
	Alphavirus (Viêm não)

Rubivirus (Sởi Đức-rubella)

	Flaviviridae
	Đơn, (+)
	+
	Khối
	37 – 50
	Flavivirus (Sốt vàng, virus viêm não Nhật Bản, sôt Dengue)

Hepacivirus (Viêm gan C)

	Coronaviridae
	Đơn, (+)
	+
	Xoắn
	80 – 160
	Coronavirus (Cảm lạnh, SARS)

	Retroviridae
	Đơn, (+) phân đoạn
	+
	Khối
	80 – 100
	Deltaretrovirus (Leukemia)

Lentivirus (AIDS)

	Paramyxoviridae
	Đơn, (-)
	+
	Xoắn
	125 – 250
	Paramyxovirus (Cảm lạnh, nhiễm đường hô hấp)

Pneumovirus (Viêm phổi, cảm lạnh)

Morbillivirus (Sởi, quai bị)

	Rhabdoviridae
	Đơn, (-)
	+
	Xoắn
	75x130 – 240
	Lyssavirus (dại)

	Filoviridae
	Đơn, (-)
	+
	Xoắn
	80x790 – 970
	Filovirus (Ebola, Marburg)

	Orthomyxoviridae
	Đơn, (-) phân đoạn
	+
	Xoắn
	80 – 120
	Cúm

	Bunyaviridae
	Đơn, (-) phân đoạn
	+
	Xoắn
	90 – 100
	Bunyavirus (Viêm não)

Hantavirus (Viêm phổi, sốt xuất huyết)

	Arenaviridae
	Đơn, (-)
	+
	Xoắn
	50 – 300
	Lassavirus (Sốt xuất huyết)

Deltavirus (Viêm gan D)

	Reoviridae
	Kép, phân đoạn
	-
	Khối, kép
	78 – 80
	Rotavirus (Tiêu chảy)

Coltivirus (Sốt Corolado dove truyền)


 1.8. Các phương pháp nghiên cứu virut

 1.8.1. Nuôi cấy virut


Do virut chỉ có thể nhân lên trong tế bào sống, do đó cần phải tạo hệ thống tế bào phù hợp cho chúng nhân lên. Có 3 hệ thống chính dùng để nuôi virut trong phòng thí nghiệm:

Nuôi cấy bằng mô tế bào
(1) Nuôi trên phôi gà: Trứng đã thụ tinh, cho ấp đến 12-13 ngày, lấy ra tiêm truyền virut vào phôi. Ngày nay phương pháp này được thay thế bằng phương pháp nuôi cấy mô tế bào, tuy nhiên nó vẫn được sử dụng để sản xuất một số loại vacxin.

(2) Nuôi cấy trên động vật thực nghiệm: Trước đây, khi chưa có phương pháp khác thì phương pháp này được dùng phổ biến để phân lập và nghiên cứu virut. Động vật thí nghiệm là chuột, thỏ, chồn và khỉ. Ngày nay phương pháp này vẫn còn cần để phân lập một số virut.

 1.8.2. Phân lập 

Nhiều loại virut được phân lập từ các vệt tan (plaque), được tạo thành trên tế bào nuôi cấy mô 1 lớp. Vệt tan là vùng tế bào bị chết hoặc hư hại (CPE) trong nuôi cấy tế bào 1 lớp. Mỗi vệt tan bắt nguồn từ một virut. Nên khi đếm số lượng vệt tan, tức là xác định được số lượng virut trong một huyền dịch đã cho, tính theo đơn vị PFU/ml (Plaque forming unit).

 1.8.3. Các kỹ thuật phân tích

Các nghiên cứu cơ bản bao gồm:

· Nghiên cứu hình thái, cấu trúc dưới kính hiển vi điện tử.

· Điện di.

· Sắc ký ái lực.

· Phân tích axit nucleic nhờ giải trình tự axit nucleic.

· Các kỹ thuật miễn dịch học gồm kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang. Kỹ thuật miễn dịch hấp phụ gắn enzym (ELISA), kỹ thuật miễn dịch phóng xạ (RIA), kỹ thuật Western Blott.

2. VIRUT LÀ THỂ SỐNG HAY KHÔNG SỐNG

· Đã có nhiều cuộc thảo luận về bản chất sống của virut nhưng xem ra vẫn chưa ngã ngũ. Theo quan niệm truyền thống, khi nói đến sự sống tức là nói đến sinh trưởng, sinh sản, sự trao đổi chất, trao đổi năng lượng và khả năng đáp ứng và thích nghi với sự thay đổi của điều kiện sống. Nếu theo các tiêu chí này thì virut thiếu hẳn các tính chất cơ bản của sự sống.

3. SỰ LÂY TRUYỀN CỦA VIRUT


Tuỳ loại virut mà có thể truyền từ cơ thể này sang cơ thể khác theo các con đường khác nhau.

 3.1. Virut thực vật


Virut không thể tự xâm nhập vào tế bào thực vật do các tế bào này có vỏ cứng và không có thụ thể cho virut bảm vào. Virut chủ yếu lây truyền qua vectơ là côn trùng, ve bet, tuyến trùng.


- Côn trùng :


+ Rệp (aplid) : 

· Virut Y khoai tây

· Virut đốm hoa lơ

· Virut đốm củ cải, đậu


+ Ruồi trắng (whiteflies): Virut quăn lá cà chua


+ Bọ cánh cứng: Virut đốm ngô


- Ve: Virut đốm đại mạch đen


- Tuyến trùng: Virut hại nho

 3.2. Virut ở động vật có xương sống và người


(1) Không lây truyền nhờ vectơ

Truyền ngang:

· Qua màng nhầy đường hô hấp trên (thông qua các giọt bắn ra khi ho, khạc, nôn, mửa, hắt hơi...) thường thấy ở các bệnh lây qua đường hô hấp: cúm, sởi, quai bị,...

· Qua vết thương hoặc trực tiếp qua da: lở mồm long móng, mụn cơm, chốc mép,...

· Qua vết cắn: dại

· Qua đường phân miệng: bại liệt, rota, viêm gan A,...

· Qua truyền máu: HIV, HBV, HCV,...

· Qua quan hệ tình dục: HIV, HBV, HCV, herpes, HPV,...

Truyền dọc:

· Từ mẹ sang con: HIV, HBV, rubella,...

· Qua sữa mẹ: HIV

(2) Lây nhờ vectơ - Đó là nhóm virut arbo gồm

· Muỗi: Viêm não Nhật Bản, sốt xuất huyết Dengue, sốt vàng, sốt Nile,...

· Ruồi cát: 

 3.3. Virut lan truyền ở động vật không xương sống (ĐVKXS)


Côn trùng sau khi hút dịch của cây bị bệnh sẽ trở thành vật chủ mới của virut.


- Có nhiều virut chỉ nhân lên ở ĐVKXS như các virut Baculo, virut polyhedrosis, virut Granulosis gây bệnh cho nhiều loài côn trùng, virut Nudaurelia ( nhiễm ở côn trùng cảnh vẩy.


- Có những virut vừa nhân lên ở ĐVKXS vừa nhân lên ở ĐVCXS. Ví dụ: Molluscipoxvirus viruspox – virut ở người nhiễm qua nhuyễn thể, virut colti, orbi, cypo thuộc họ Reoviridae nhiễm cả ở ĐVKXS và ĐVCXS.

- Nhiều loại virut có thể bọc (oclusion body) bao quanh một số hạt virut, nên có thể bảo vệ virut ở ngoài tế bào trong một thời gian dài. Khi côn trùng ăn phải virut, enzym và pH kiềm ở ruột giữa sẽ phá huỷ thể bọc để giải phóng virut vào ruột.

.

4. TỔNG QUAN VỀ QUÁ TRÌNH NHÂN LÊN CỦA VIRUT

Quá trình nhân lên của virut trong tế bào bao gồm 7 bước

1- Hấp phụ

2- Xâm nhập và cởi vỏ

3- Phiên mã tạo mARN của virut

4- Dịch mã mARN để tạo protein virut

5- Sao chép genom

6- Tự lắp ráp protein với genom để tạo virion

7- Giải phóng ra khỏi tế bào

Nếu các bước 3, 4, 5, nhập vào một bước gọi là bước tổng hợp các thành phần thì quá trình nhân lên còn 5 bước.

Ở một số virut, quá trình nhân lên không treo trình tự như trên mà xảy ra đồng thời. Ví dụ cùng lúc đều tiến hành phiên mã, dịch mã, sao chép, lắp ráp và chui ra khỏi tế bào.

VIRUT ĐỘNG VẬT

 4.1. Sự hấp phụ

Virut gắn vào thụ thể (receptor) đặc hiệu nằm trên màng sinh chất tế bào chủ, theo nguyên tắc khoá – chìa. Một số virut còn gắn thêm vào các đồng thụ thể (co-receptor). Sự hấp phụ xẩy ra tốt nhất ở 37oC. 

Virut gắn được vào các thụ thể là nhờ các liên kêt hoá học như liên kết hydro, ion, Vander Waals, nhưng không có liên kết đồng hoá trị.

Vị trí gắn. 

Virut có các vị trí khác nhau chứa protein gắn vào thụ thể của tế bào.

Virut trần có vị trí gắn nằm trên bề mặt capsit, đôi khi nằm sau bên trong (ví dụ virut polio) hoặc đôi khi là đỉnh của khối đa diện (virut lở mồm long móng). Ở virut adeno, vị trí gắn là đầu mút của các sợi mọc ra từ đỉnh capsit khối đa diện. Đối với virut có vỏ ngoài, vị trí gắn là các gai glycoprotein bề mặt.

4.2. Xâm nhập và cởi vỏ


Sau khi gắn vào thụ thể, virut phải vượt qua màng sinh chất để xâm nhập vào tế bào theo một trong 2 cơ chế nhập bào hoặc dung hợp.

Nhập bào: Cả virut trần và virut có vỏ ngoài đều có thể xâm nhập theo lối nhập bào.


Cơ chế chung bao gồm việc virion gắn vào màng sinh chất nơi mặt trong được bao phủ bởi lớp clathrin (protein dạng sợi tạo thành mạng lưới với các mắt hình đa giác). Virion ấn sâu vào màng tạo hốc rồi khép lại tạo thành túi nội bào hay endosom được lớp clathrin bao phía ngoài. Kênh proton của màng endosom vận chuyển H+ vào trong làm cho pH trong endosom giảm xuống (pH 4,5 - 5). Endosom sẽ dung hợp với lysosom. Trước khi dung hợp, lớp clathrin bị loại bỏ. pH thấp hoạt hoá enzym phân giải capsit. Cũng như màng endosom ở một số virut, pH thấp trong endosom dẫn đến việc dung hợp vỏ capsit với màng endosom, làm vỡ vỏ capsit và giải phóng genom.

Dung hợp. Khác với virut trần, chỉ có thể xâm nhập vào tế bào theo lối nhập bào, các virut có vỏ ngoài có thể vào tế bào theo cả 2 cách.


Virut có vỏ ngoài có thể vào tế bào theo cách dung hợp vỏ ngoài virut với màng sinh chất vì chúng có cùng bản chất. Khi 2 màng hoà nhập sẽ đứt ra, nucleocapsit sẽ được chuyển vào tế bào chất. Sự dung hợp này xẩy ra với sự tham gia của protein dung hợp (protein F).


Như trên đã nói, virut có vỏ ngoài cũng có thể xâm nhập vào tế bào theo lối nhập bào. Vỏ ngoài virut bám vào thụ thể sau đó ấn lõm tạo endosom. Khi pH trong endosom giảm gai protein F sẽ chồi lên cắm vào màng endosom như chiếc neo, kéo vỏ ngoài virut sát với màng endosom và tiến hành dung hợp.
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Hình 3. Sự nhập bào theo kiểu thực bào, tạo endosom. Bơm proton làm giảm pH trong endosom, hoạt hoá sự dung hợp giữa vỏ ngoài virut với màng endosom (1), hoặc hoạt hoá enzym làm tan màng endosom (2). Dung hợp xẩy ra trên bề mặt tế bào giữa vỏ ngoài virut với màng sinh chất.

 4.2.1. Sự vận chuyển genom virut vào nhân

Hầu hết virut ARN ở eukaryota tiến hành sao chép trong tế bào chất, vì chúng có thể mã hoá cho tất cả các enzym cần cho sao chép genom mà không cần đến các enzym của tế bào nằm trong nhân. Virut cúm A là ngoại lệ, chúng cần bộ máy cắt nối của tế bào nên genom của chúng phải được đưa vào nhân.

 4.2.2. Cởi vỏ cho genom


Cởi toàn bộ hoặc một phần vỏ để giải phóng genom ra khỏi vỏ capsit. Tuỳ loại virut mà quá trình có thể diễn ra tại các vị thí khác nhau:

· Trên bề mặt tế bào, capsit rỗng nằm lại bên ngoài tế bào.

· Cởi vỏ bên trong tế bào chất.

· Cởi vỏ tại lỗ nhân.

· Cởi vỏ bên trong nhân.


Cần nhớ rằng virut xâm nhập thành công vào tế bào không có nghĩa là chúng luôn luôn nhân lên được. Tế bào cũng có cơ chế bảo vệ chống lại virut, ví dụ enzym từ lysosom có thể làm bất hoạt virut trước và sau cởi vỏ; interferon cảm ứng tạo protein độc ức chế sự nhân lên của virut. Một số virut nhiễm ở dạng tiềm ẩn, chúng không nhân lên, nhưng genom vẫn còn nguyên vẹn và vẫn có tiềm năng nhân lên.

4.3. Tổng hợp các thành phần


Sau khi xâm nhận vào tế bào, pha đầu tiên của chu trình nhân lên gọi là pha ẩn. Ở gian đoạn này không phát hiện được bất kỳ virut nào. Đây là đặc điểm chỉ thấy có ở virut. Sự biểu hiện của genom được bắt đầu rất sớm, ngay sau khi virut xâm nhập vào tế bào. Có 4 quá trình xẩy ra trước khi hạt virut được lắp ráp.

(1) Phiên mã tạo mARN

(2) Dịch mã sớm tạo protein phi cấu trúc – đó là các enzym dùng cho sao chép

(3) Sao chép tạo genom

(4) Dịch mã muộn tạo protein cấu trúc để cấu tạo capsit và vỏ ngoài

 4.3.1. Phiên mã genom virut


Thông thường phiên mã là quá trình truyền thông tin di truyền từ ADN sang ARN nhờ enzym ARN polymeraza (chính xác hơn là ARN polymeraza phụ thuộc ADN), tuy nhiên genom của virut có thể là ARN, cho nên ở virut phiên mã đơn giản chỉ là quá trình truyền thông tin di truyền từ genom sang mARN. Có 3 loại ARN polymeraza: ARN polymeraza I phiên mã rARN, ARN polymeraza II phiên mã các gen mã hoá protein và ARN polymeraza III phiên mã rARN 5S, tARN và các ARN nhỏ bé khác.


 4.3.2. Dich mã

Tham gia vào dịch mã gồm mARN, tARN, axit amin và riboxom. Quá trình gồm 3 giai đoạn: Khởi đầu, kéo dài và kết thúc.

Ở eukaryota, mARN là đơn gen (monocistron) có nghĩa là chỉ có một khung đọc, mã hoá cho 1 protein, còn ở prokaryota, mARN thường là đa gen (polycistron) có nhiều khung đọc và mã hoá cho nhiều protein.

Có các vùng không mã hoá, còn gọi là vùng không dịch mã, nằm ở phía đầu 5’ (5’-UTR) và đầu 3’ (3’-UTR).

Một khung đọc lớn có thể mã hoá cho một polyprotein lớn sau đó được enzym phân cắt thành các protein nhỏ với chức năng khác nhau.
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Hình 5. Dịch mã từ mARN-monocistron. Một khung đọc mở bắt đầu từ codon khởi đầu AUG ở đầu 5’ của mARN và kết thúc tại codon kết thúc (UGA, UAA, UAG). Dịch mã theo hướng 5’ 
[image: image30] 3’. Đầu N của protein được tổng hợp trước.

 4.3.3. Phiên mã và dịch mã ở prokaryota

 4.3.3.1. Phiên mã


Sự phiên mã ở các tế bào prokaryota có những đặc điểm sau:


- Chỉ cần một loại ARN polymeraza để tổng hợp tất cả các loại ARN


- mARN là đa gen (polycistron) có nhiều khung đọc, tất cả các khung đọc đều có thể được dịch mã cùng một lúc.


- mARN không gắn mũ và đuôi poly (A)


- Phiên mã được thực hiện khi ARN-polymeraza bám vào promoter. Sự tổng hợp bắt đầu từ điểm xuất phát, thường là TAC, nằm sau điểm bám 7-8 bazơ nằm phía đầu 5’ của khuôn.


- Phiên mã tiếp tục cho đến khi đọc qua trình tự kết thúc. Khi kết thúc, ARN polymeraza và mARN rời khỏi mạch khuôn.


- Quá trình phiên mã và dịch mã xẩy ra đồng thời.


ARN-polymeraza của E.coli là một phức hợp gồm 5 tiểu đơn vị là αα((’ và (. ( (xích ma) có thể tách ra khỏi enzym lõi. αα((’ (enzym lõi) là yếu tố xác định tính đặc hiêu của promoter.


Promoter là vùng khởi động. Nếu ký hiệu bazơ đầu tiên phiên mã thành mARN (thường là adenin) là +1 thì các bazơ nằm phía trước theo hướng ngược chiều phiên mã sẽ ký hiệu là (-). Promoter gồm 2 trình tự một trình tự là TATAAT cách điểm khởi đầu 5-8 bazơ và có bazơ trung tâm là -10. Trình tự này gọi là hộp TATA hay Pridnow và một trình tự nữa là TTGACA, có bazơ trung tâm là -35 (nằm trước điểm khởi đầu 35 bp). Vùng -35 tham gia vào việc gắn ARN polymeraza
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Cụ thể là ngay trước vùng -35 của một số promoter còn có thêm yếu tố UP để cho tiểu đơn vị ( của ARN polymeraza nhận diện và tăng cường sự bám của enzym. Khi khởi đầu phiên mã hoàn thành, yếu tố ( sẽ rời ra để tái sử dụng.


Phiên mã kết thúc sau khi một trình tự kết thúc được phiên mã. Sự kết thúc có thể theo cơ chế phụ thuộc hay không phụ thuộc yếu tố ( (rho).


- Kết thúc phiên mã không phụ thuộc rho được đặc trưng bởi trình tự giàu G-C trên ADN. Trình tự này đối xứng 2 bên, có thêm 5 hoặc 6 adenin kèm theo. ARN được phiên mã từ trình tự này có thể tạo ra cấu trúc nút vòng có cuống (stem loop) và cấu trúc nối A-U hình thành trong sợi lai ADN-ARN (ADN khuôn và ARN mới sinh). Đoạn lặp lại oligo A với oligo U bắt cặp không bền vững nên ARN có thể tách khỏi ADN khuôn. Sau đó sợi ADN kép được hình thành trong “bong bóng phiên mã”. Lõi của enzym ARN polymeraza có ái lực thấp với ADN kép nên được tách ra.
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Hình 9. Cấu trúc bậc 2 ở đầu 3’ của ARN ở operon E. coli


- Kết thúc phiên mã phụ thuộc yếu tố rho cần phải có yếu tố rho. Đó là protein gồm có 6 tiểu đơn vị có ái lực cao với ARN đơn, có hoạt tính helicaza và ATP-aza để tháo xoắn sợi lai ADN-ARN. Khi bám vào ARN, yếu tố rho sẽ phân giải ATP. Năng lượng được giải phóng giúp nó chuyển dọc sợi ARN mới sinh tới bong bóng phiên mã, sau đó yếu tố rho tách đôi ADN-ARN và giải phóng ARN.


Gen của virut và vi khuẩn ít khi có intron. Một số phagơ dùng ARN pol phụ thuộc ADN của tế bào vật chủ để phiên mã, trong khi số khác lại tự tổng hợp enzym này cho riêng mình.
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Hình 10. Mô hình kết thúc phiên mã phụ thuộc yếu tố Rho ở E. coli

 4.3.3.2. Dịch mã ở prokaryota


Dịch mã ở vi khuẩn có các đặc điểm sau:


- Dịch mã có thể được bắt đầu trước khi kết thúc phiên mã. Do không có nhân nên phiên mã và dịch mã xảy ra đồng thời.


- Riboxom 70S gồm 2 tiểu phần là 50S và 30S


- mARN không có mũ nhưng có trình tự SD (Shine Dalgarno) nằm trước vị trí khởi đầu dịch mã AUG và bắt cặp với đoạn 3’ARN riboxom 16S trong tiểu phần 30S.


- Metionin của tARN đầu tiên thường được metyl hoá (fMet-tARNiMet)


- Chỉ cần một lượng rất ít các yếu tố khởi đầu.


- mARN có nhiều khung đọc (polycistron). Tất cả các khung đọc đều được dịch mã cùng lúc.

 4.3.4. Sao chép genom của virut

Đây là bước thứ 5 của chu trình nhân lên. Nhìn chung virut ADN và virut ARN sao chép trực tiếp genom của mình thành ADN hoặc ARN. Tuy nhiên một số virut ADN khi sao chép cần qua trung gian ARN và một số virut ARN cần qua trung gian ADN.


Các virut ADN tiến hành sao chép trong nhân (trừ virut pox). Các virut có genom nhỏ (virut papilloma) sử dụng ADN polymeraza của tế bào, còn virut có genom lớn (ví dụ herpes) thì mã hoá cho enzym của mình.


Các virut ARN tiến hành sao chép trong tế bào chất (trừ virut cúm và retro), sử dụng enzym do chúng mã hoá. Trong hầu hết trường hợp, sao chép và phiên mã là một. Enzym dùng cho sao chép cũng là enzym dùng cho phiên mã.

(1) Virut ADN kép sao chép trong nhân theo cơ chế bán bảo tồn như ở tế bào, sử dụng enzym ADN polymeraza phụ thuộc ADN của tế bào. Tuy nhiên virut pox là virut ADN kép, sao chép trong tế bào chất sử dụng enzym ADN polymeraza do chúng mã hoá.

(2) Virut ADN đơn (+ hoặc -) tất cả đều sao chép trong nhân, sử dụng ADN polymeraza của tế bào và phải qua giai đoạn trung gian tạo sợi ADN kép, gọi là dạng sao chép (RF-replicative form). Tư RF sao chép tạo genom.

(3) Virut ARN kép (ví dụ virut rota) luôn có genom phân đoạn, sao chép trong tế bào chất và sử dụng enzym ARN polymeraza phụ thuộc ARN do chúng mã hoá.

(4) Virut ARN đơn, (+) khi sao chép phải qua bước tạo ARN (-) trung gian làm khuôn để tổng hợp genom ARN (+). Genom ban đầu được dùng làm mARN để tổng hợp ARN polymeraza.

(5) Virut ARN đơn, (-) sao chép trong tế bào chất, sử dụng enzym ARN polymeraza phụ thuộc ARN (ARN-replicaza) do chúng mang theo để tổng hợp sợi ARN (+) trung gian làm khuôn tổng hợp genom (-).

Virut ARN (-) phân đoạn (ví dụ virut cúm) sao chép trong nhân, sử dụng ARN polymeraza phụ thuộc ARN do chúng mang theo.

(6) Virut ARN (+) phiên mã ngược (ví dụ HIV), trước hết dùng enzym phiên mã ngược của virut (ADN polymeraza phụ thuộc ARN) để tạo ADN kép trong tế bào chất, sau đó vào nhân gắn vào nhiễm sắc thể của tế bào rồi từ đó sao chép tạo genom ARN nhờ enzym ARN polymeraza phụ thuộc ADN của tế bào.

(7) Virut ADN kép phiên mã ngược (ví dụ HBV). muốn sao chép phải qua bước trung gian tạo ARN tiền genom trong nhân, dùng enzym ARN polymeraza phụ thuộc ADN của tế bào. ARN mới sinh ra khỏi nhân làm khuôn để tổng hợp sợi ADN (-) (sợi L) nhờ enzym phiên mã ngược của virut. Từ sợi ADN (-) làm khuôn tổng hợp sợi ADN (+) tương bù do enzym của virut mã hoá.

 4.3.4.1. Khởi đầu sao chép

Mỗi genom virut có một trình tự đặc biệt, tại đó bắt đầu sao chép axit nucleic của virut. Khi sao chép cần gắn mồi. Đó là phản ứng đầu tiên của một nucleotit với nhóm –OH tại vị trí khởi đầu sự sao chép genom của nhiều virut (ví dụ rota, rhabdo) bắt đầu khi nucleotit đầu tiên của sợi mới bắt cặp với 1 nucleotit trong ARN của virut. Nucleotit đầu tiên hoạt động có hiệu quả như một mồi để sao chép ARN, khi nhóm 3’-OH của nó gắn với nucleotit thứ 2.

Một số virut ADN đơn (ví dụ virut parvo) sử dụng cách tự tạo mồi. Đầu 3’ của ADN có các trình tự tương bù, nên có thể gập lại, bắt cặp với nhau tạo đầu 3’-OH thay cho mồi.

Để khởi đầu sao chép, nhiều genom ADN và một số genom ARN của virut dùng một phân tử ARN hoặc protein làm mồi.

 4.3.4.2. ARN mồi và protein mồi

Sự tổng hợp ADN của tế bào được bắt đầu sau khi một vùng xoắn kép được mở xoắn tạo bong bóng nhờ enzym helicaza và sau khi enzym primaza tổng hợp một đoạn ARN ngắn làm mồi. Cần một mồi cho sợi dẫn đầu và nhiều mồi cho tổng hợp các đoạn Okazaki của sợi muộn (sợi sau). Nucleotit đầu tiên của ADN mới gắn vào 3’-OH của ARN mồi.

Một số virut ADN dùng mồi ARN để sao chép genom. Một số (ví dụ virut polyoma) dùng primaza của tế bào để tổng hợp mồi. Số khác (ví dụ virut herpes và phagơ T7) lại mã hoá cho primaza của riêng mình. Virut retro dùng tARN của tế bào làm mồi khi ở ngoài tế bào chất, nhưng khi cài xen genom của mình vào nhiễm sắc thể của tế bào nên để sao chép, chúng dùng mồi do primaza của tế bào tổng hợp.

Một số virut động vật sử dụng protein làm mồi, trong đó có virut ADN như virut adeno và virut ARN như picorna. Nhóm 3’-OH của serin hoặc tyrosin trong protein sẽ gắn với nucleotit sợi mới.

Virut hepadna (ví dụ HBV) là virut ADN kép, dùng mồi là protein để khởi đầu tổng hợp sợi ADN (-) và mồi ARN để khởi đầu tổng hợp ADN (+). Mồi protein và mồi ARN của virut hepadna không bị cắt bỏ sau khi vai trò của chúng đã hoàn tất mà vẫn được dỉnh vào đầu 5’ của genom.

 4.3.4.3. Sao chép ADN

Mỗi ADN virut có ít nhất một trình tự chuyên biệt để bắt đầu sao chép gọi là trình tự khởi đầu (Ori). Các protein khởi đầu sao chép ADN bám vào vị trí này bao gồm:

- Helicaza bám vào vị trí để tháo xoắn

- Một số protein bám sợi ADN đơn, giữ cho 2 sợi không bắt cặp lại với nhau

- Một ADN polymeraza

Về cơ bản quá trình sao chép ADN của virut giống như của tế bào. Ở vi khuẩn, số enzym tham gia ít hơn so với ở eukaryota. Ví dụ helicaza-primaza của phagơ T7 (ở E.coli) chỉ là 1 phân tử, trong khi của virut herpes simplex (ở tế bào động vật) là một phức hợp gồm 3 loại protein.

Sự tổng hợp ADN diễn ra gần chạc sao chép. Một trong 2 sợi là sợi dẫn đầu, sợi còn lại là sợi muộn, được tổng hợp thành các đoạn Okazaki sau đó nối lại với nhau nhờ ADN-ligaza. Sợi ADN kép mới tạo thành có chứa một mạch của sợi mẹ. Cách sao chép này gọi là bán bảo tồn. Ngược lại với nó là sao chép bảo tồn xẩy ra ở một số virut.

Một số genom ADN là phân tử dạng thẳng trong khi một số khác lại là dạng khép vòng. Một số phân tử dạng thẳng khi sao chép lại được khép vòng, cho nên nhiều genom virut được sao chép như là một phân tử vòng tròn. Từ đây có 2 phương thức sao chép.

- Sao chép theo cơ chế theta hay dạng mắt. Từ vị trí Ori tạo ra 2 chạc ba sao chép. Sao chép cùng lúc theo 2 chiều thuận nghịch kim đồng hồ.

- Sao chép theo cơ chế xích ma ((). Phân tử ADN kép dạng vòng gồm sợi ngoài (+) và sợi trong (-). Sợi ngoài bị cắt đứt ở liên kết photphodiete tạo ra đầu 3’-OH tự do (gọi là điểm sinh trưởng) Sợi trong xoay được dùng làm khuôn. Các nucleotit nối vào đầu 3’-OH để tạo ra 1 sợi ADN mới. Từ sợi ADN mới này lại được gắn mồi tổng hợp mạch bổ sung tạo ADN kép.

Một số virut lúc mới nhiễm sao chép theo cơ chế theta nhưng ở gian đoạn sau lại theo cơ chế xích ma (ví dụ phagơ (x174).

Một số virut ADN như virut herpes và phagơ T4, kết quả sao chép tạo ra phân tử ADN rất lớn gọi là phân tử trùng lặp (concateme). Mỗi concateme cấu tạo gồm nhiều bản sao genom nối với nhau. Trước khi lắp ráp vào virion concateme sẽ được phân cắt thành các phân tử có kích thước và trình tự của genom.

4.4. Lắp ráp

Lắp ráp là sự tự kết nối các thành phần virut để tạo ra virion hoàn chỉnh đòi hỏi phải có cấu trúc bền vững, tồn tại được trong môi trường như là một thực thể có khả năng gây nhiễm, tuy nhiên cũng đòi hỏi khi vào trong tế bào cấu trúc này phải không bền vững thì mới có thể giải phóng dễ dàng genom vào tế bào chất. Do vậy virion phải có cơ chế đóng mở kiểu “công-tắc” để có thể biến đổi từ trạng thái bền vững sang trạng thái không bền vững. Công tắc này liên quan đến việc gắn vào receptor hoặc sự thay đổi pH trong endosom.

Khi số lượng genom và protein cấu trúc được tích luỹ đến ngưỡng thì chúng  sẽ tiến hành lắp ráp tạo nucleocapsit.

1. Virut có cấu trúc dạng xoắn: Đối với virut ARN đơn có cấu trúc dạng xoắn, lúc đầu một số phân tử protein cấu trúc sẽ bám theo chiều xoắn của genom ARN, sau đó các phân tử khác lần lượt bám theo cho đến khi phủ hết ARN.

2. Virut có cấu trúc dạng khối đa diện: Trước hết cần phải lắp ráp một cấu trúc rỗng hình cầu gọi là procapsit. Genom virut chui vào procapsit, sau đó cải biến từ cấu trúc hình cầu sang hình khối đa diện; ví dụ các virut adeno, picorna thực hiện cải biến bằng cách cắt bớt 1 hoặc nhiều protein cấu trúc.

Genom chui vào trong procapsit qua kênh nằm ở vị trí mà sau này sẽ là đỉnh của khối đa diện. Bất kỳ enzym nào tham gia vào đóng gói genom cũng nằm ở vị trí này. Ở tế bào thực khuẩn cũng như vậy, trước hết cũng phải tạo một “tiền đầu” (prohead) sau đó genom chui qua 1 cái cổng nằm ở một đỉnh. Vị trí này cũng có chức năng nối với đuôi.

 4.4.1. Đóng gói genom

Trong tế bào có rất nhiều axit nucleic, của cả virut và tế bào. Vậy làm thế nào để genom của virut lại được lựa chon và lắp ráp chứ không phải của tế bào? Sở dĩ như vậy vì virut có một protein chuyên biệt, nhận diện tín hiệu đóng gói, nằm ở vùng có cấu trúc bậc hai của genom. Hầu hết virut có genom sợi đơn có thể đóng gói hoặc sợi dương hoặc sợi âm, nên tín hiệu đóng gói phải có duy nhất ở sợi cần được đóng gói. Genom được nén trong thể tích nhỏ. Virut ADN kép có kích thước lớn như virut herpes, đóng gói genom chặt đến nỗi tạo áp suất lớn gấp 10 lần so với áp suất trong chai rượu sâm – banh.

 4.4.2. Cơ chế lắp ráp

Trước đây Fraenkel-Conrat đã tách genom ra khỏi capsit của virut đốm thuốc lá, sau đó lại lắp ráp chúng với nhau trong điều kiện pH và sự có mặt của một số ion nhất định, để tạo virut hoàn chỉnh. Với các virut đơn giản, chỉ chứa 1 axit nucleic và một số ít loại protein thì có thể tự lắp ráp một cách đơn giản như trên. Nhưng với các virut phức tạp, như virut herpes và phagơ có đuôi, thì không thể tái lắp ráp như vậy. Chúng cần phải được lắp ráp trực tiếp trong môi trường của tế bào nhiễm. Khi lắp ráp cần phải có mặt tạm thời 1 protein dùng làm giàn giáo. Các protein cấu trúc theo đó mà lắp vào để tạo capsit. Khi công việc hoàn tất, protein giàn giáo bị loại bỏ khỏi virion hoặc bằng enzym phân giải hoặc giữ lại để tái sử dụng.

 4.4.3. Sự tạo màng virion

Vỏ ngoài virut có thể được tạo thành theo 1 trong 2 cơ chế: Cải biến màng sinh chất của tế bào rồi nảy chồi ra ngoài hoặc tự tổng hợp màng mới bao quanh nucleocapsit.

 4.5. Giải phóng virut khỏi tế bào

Đây là giai đoạn cuối cùng của chu trình nhân lên. Nhiều virut được giải phóng khi tế bào bị nổ tung, do thành tế bào bị phân giải, cộng với áp lực lớn trong tế bào. Ví dụ nhiều phagơ, peptidoglycan bị phân giã dẫn đến làm vỡ tế bào. Số khác lại có khả năng tổng hợp protein ức chế enzym tham gia vào tổng hợp thành tế bào, làm cho thành tế bào yếu đi nên dễ bị vỡ.

Số lượng virut được tạo thành qua mỗi mẻ là rất lớn. Trong tế bào E.coli có kích thước nhỏ bé, phagơ T4 có kích thước lớn tạo ra được 200 virion. Virut picorna có kích thước rất nhỏ khi nhiễm vào tế bào động vật có kích thước lớn đã tạo ra đến 100.000 virion.

Một số virut không làm tan tế bào mà chỉ chui ra từ từ theo lối nảy chồi, số khác chui ra thông qua việc tạo thành túi hay bọng từ màng lưới nội chất hoặc bộ máy Golji. Màng bọng dung hợp với màng tế bào chất và đẩy virut ra ngoài. Ở các trường hợp này, tế bào vẫn còn sống thêm một thời gian nữa.



CHƯƠNG 2: MIỄN DỊCH     

 1.Miễn dịch (hay miễn nhiễm) 

Là tập hợp tất cả các cơ chế sinh học giúp cho một cơ thể đa bào giữ được sự liên kết giữa các tế bào và các mô, đảm bảo sự toàn vẹn của cơ thể bằng cách loại bỏ những thành phần bị hư hỏng cũng như các chất và sinh vật xâm hại. Chức năng bảo vệ cơ thể bao gồm hai loại cơ chế miễn dịch, lần lượt xuất hiện trong quá trình tiến hóa của các loài và liên hệ chặt chẽ với nhau ở các động vật bậc cao:

· Miễn dịch tự nhiên (hay miễn dịch không đặc hiệu), đáp ứng tức thì.

· Miễn dịch thu được (miễn dịch đặc hiệu), đáp ứng sau vài ngày với đặc điểm là khả năng "ghi nhớ".

Ở cấp độ phân tử, cả hai cơ chế đều có khả năng phân biệt ("nhận diện") các thành phần của cơ thể, tức cái "ta" với tất cả những phân tử khác gọi chung là cái "không ta".

Miễn dịch đặc hiệu xuất hiện vào thời điểm phân kỳ giữa động vật có xương sống và động vật không xương sống cách đây 500 triệu năm. Miễn dịch tự nhiên có tính nguyên thủy hơn, cần thiết cho sự sinh tồn của mọi sinh vật.

Từ nguyên

Từ miễn dịch hay miễn nhiễm liên quan đến các bệnh truyền nhiễm trong lịch sử. Người ta nhận thấy những bệnh nhân bị một bệnh nhất định nhưng đã khỏi có khả năng không mắc lại căn bệnh đó về sau (miễn), kể cả khi bệnh truyền nhiễm đó lan tràn với tính chất dịch.

Hệ miễn dịch

Hệ miễn dịch là hệ thống các cấu trúc và quá trình sinh học trong một cơ thể bảo vệ bệnh tật của cơ thể sinh vật bằng cách xác định các kháng nguyên lạ và giết chết các vi sinh vật lạ, tế bào bất thường. Đó là mạng lưới vô cùng phức tạp của các tế bào, mô và các bộ phận giúp bảo vệ cơ thể con người khỏi các tác nhân xâm nhập như vi khuẩn, virus, ký sinh trùng, cũng như các rối loạn của tế bào.

Hệ miễn dịch tạo ra các kháng thể và các tế bào đặc biệt để tấn công các sinh vật lạ thâm nhập cơ thể sống. Bao gồm có các loại miễn dịch sau:

· Miễn dịch tự nhiên: 

· Miễn dịch bẩm sinh: khả năng chống lại một bệnh đã có sẵn trong cơ thể khi sinh ra, không bao giờ mắc bệnh đó.

· Miễn dịch tập nhiễm: sau khi cơ thể bị mắc một căn bệnh, sẽ không bị mắc phải căn bệnh đó nữa.

· Miễn dịch nhân tạo: nếu được tim vắc-xin chống lại một căn bệnh thì suốt đời không bị bệnh đó.

2.Lịch sử nghiên cứu hệ miễn dịch

Ngay cả trước khi khái niệm miễn dịch được hình thành, nhiều thầy thuốc cổ đại đã miêu tả những cơ quan mà về sau người ta chứng minh được là thuộc hệ miễn dịch. Các cơ quan chính của hệ miễn dịch gồm tuyến ức, lách, tủy xương, các mạch lympho, hạch lympho và các mô lympho thứ cấp (như các hạch amiđan, V.A.) và da. Các cơ quan chính, tuyến ức và lách, đã được nghiên cứu đơn thuần về mặt mô học qua các tử thiết. Ngoài ra, có thể dùng phẫu thuật lấy ra các hạch lymho và một số mô lympho thứ cấp để nghiên cứu khi bệnh nhân còn sống (sinh thiết).

Nhiều tế bào thuộc hệ miễn dịch không liên kết với một cơ quan đặc biệt nào, mà chỉ tập trung hoặc lưu chuyển giữa nhiều mô trong khắp cơ thể.

 2.1. Miễn dịch học cổ điển

Miễn dịch học cổ điển có liên hệ chặt chẽ với dịch tễ học và y học. Nó nghiên cứu mối quan hệ giữa các hệ thống của cơ thể, các tác nhân gây bệnh và sự miễn nhiễm. Tài liệu viết cổ nhất có đề cập đến miễn nhiễm được biết đến có liên quan đến trận dịch hạch ở Athena (Hy Lạp) năm 430 TCN. Thucydides ghi nhận rằng những người khỏi bệnh từ những đợt dịch trước có thể chăm sóc người bệnh mà không sợ bị lây bệnh lần thứ hai. Nhiều xã hội cổ cũng biết đến hiện tượng này, nhưng phải đợi đến thế kỷ 19 và 20 khái niệm miễn nhiễm mới được phát triển thành một luận thuyết khoa học.

Nghiên cứu các thành phần phân tử và tế bào của hệ miễn dịch, về chức năng và tương tác giữa chúng với nhau, là trọng tâm của miễn dịch học. Hệ miễn dịch được phân thành hệ miễn dịch tự nhiên (không đặc hiệu) và hệ miễn dịch thu được (đặc hiệu), miễn dịch đặc hiệu tiếp tục được phân thành miễn dịch dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế bào.

Đáp ứng dịch thể (kháng thể) là tương tác giữa các kháng thể với các kháng nguyên. Hiểu biết về thuộc tính của hai thực thể sinh học trên là tâm điểm của miễn dịch học. Tuy nhiên, đáp ứng miễn dịch tế bào cũng không kém phần quan trọng, bởi lẽ loại đáp ứng này ngoài chức năng tiêu diệt các tế bào nhiễm bệnh, nó còn có vai trò quyết định trong sự kiểm soát đáp ứng dịch thể. Nói đơn giản, cả hai hệ (dịch thể và tế bào) phụ thuộc chặt chẽ lẫn nhau.

Trong thế kỷ 21, chân trời khám phá của miễn dịch học đã được mở rộng với rất nhiều nghiên cứu được tiến hành tại những cơ sở chuyên biệt. Các nghiên cứu này bao gồm chức năng miễn dịch của các tế bào, cơ quan và hệ cơ quan mà bình thường được xem là không thuộc hệ miễn dịch, cũng như nghiên cứu các chức năng của hệ miễn dịch ngoài các khái niệm miễn nhiễm truyền thống.

 2.2. Miễn dịch học lâm sàng

Miễn dịch học lâm sàng nghiên cứu các bệnh hoặc rối loạn của hệ miễn dịch theo góc độ y học.

Các bệnh miễn dịch gồm ba nhóm lớn: suy giảm miễn dịch, trong đó một vài bộ phận của hệ miễn dịch không tạo ra được đáp ứng đủ mạnh (thí dụ bệnh bạch cầu hạt mạn tính); các bệnh tự miễn, khi hệ miễn dịch tấn công các kháng nguyên của chính cơ thể mình (lupus ban đỏ hệ thống, viêm đa khớp dạng thấp, bệnh Hashimoto bệnh nhược cơ v.v.); và các phản ứng quá mẫn, trong đó hệ miễn dịch đáp ứng không thích đáng với các với các hợp chất vô hại (hen phế quản và các dị ứng) hoặc đáp ứng quá mạnh.

Bệnh nổi tiếng nhất có liên quan đến hệ miễn dịch là AIDS, do virus HIV gây ra. AIDS là một bệnh suy giảm miễn dịch đặc trưng bởi sự tụt giảm số lượng tế bào T CD4+ (tế bào "giúp đỡ") và các đại thực bào do bị hủy diệt bởi HIV.

Các nhà miễn dịch học lâm sàng cũng nghiên cứu các biện pháp phòng ngừa hiện tượng thải ghép, vì bình thường hệ miễn dịch có xu hướng tiêu diệt các mảnh ghép ngoại lai (allograft - từ cá thể khác cùng loài hoặc xenograft - từ các động vật khác loài).

 2.3 Miễn dịch liệu pháp

Việc sử dụng các thành phần của hệ miễn dịch để trị bệnh gọi là miễn dịch liệu pháp. Miễn dịch liệu pháp thường được dùng trong bối cảnh điều trị các ung thư, cùng với các phương pháp truyền thống là hóa trị liệu (dùng thuốc), xạ trị (dùng tia phóng xạ). Ngoài ra, miễn dịch liệu pháp còn được dùng ở các bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch hoặc bệnh tự miễn.

Vắc-xin liệu pháp cũng được xem như một bộ phận của miễn dịch liệu pháp.

 2.4. Miễn dịch học chẩn đoán

Tính đặc hiệu trong liên kết giữa kháng thể với kháng nguyên được ứng dụng thành một phương tiện tầm soát các chất trong nhiều kỹ thuật chẩn đoán. Các kháng thể đặc hiệu đối với một kháng nguyên mong đợi có thể được gắn nhãn phóng xạ hay huỳnh quang hoặc các enzyme tạo màu rồi sử dụng như các "đầu dò" để tìm kiếm kháng nguyên đó.

Các ứng dụng nổi tiếng bao gồm immunoblot, ELISA và nhuộm hóa mô miễn dịch các tiêu bản hiển vi. Tốc độ, độ chính xác và sự đơn giản của các xét nghiệm trên đã thúc đẩy sự phát triển của các kỹ thuật chẩn đoán nhanh in vivo các bệnh, vi khuẩn và cả các chất ma túy. Xét nghiệm sự tương hợp các nhóm máu cũng trên cơ sở phản ứng kháng nguyên-kháng thể.

 2.5. Miễn dịch học tiến hóa

Nghiên cứu hệ miễn dịch của các loài (còn hiện diện hoặc đã tuyệt chủng) giúp cho con người hiểu rõ hơn về sự tiến hóa của các loài nói chung và hệ miễn dịch nói riêng.

Sự phát triển của mức độ phức tạp của hệ miễn dịch có thể thấy được từ cơ chế bảo vệ bằng hiện tượng thực bào của các cơ thể đơn bào, qua các peptide có tính kháng sinh lưu hành trong các loài côn trùng, đến các cơ quan lympho ở động vật có xương sống. Dĩ nhiên, cũng như quá trình tiến hóa nói chung, tiến hóa của hệ miễn dịch thường được nhìn theo quan điểm vị nhân, dẫu sao cũng phải thừa nhận rằng hệ miễn dịch của mỗi loài đều có khả năng tự vệ trước hầu hết các dạng kẻ thù.

Côn trùng và các loài chân khớp khác, tuy không có một hệ miễn dịch đặc hiệu thực sự, lại có hệ miễn dịch tự nhiên rất phát triển, thêm vào đó chúng còn được bảo vệ khỏi các sang chấn bên ngoài (cũng như với các tác nhân gây bệnh) bởi lớp vỏ chitin
3. Sự xuất hiện miễn dịch khi lây nhiễm cúm:

Bệnh cúm tạo nên 1 tình trạng nhiễm trùng cấp tính trên cơ thể ký chủ và khởi phát 1 loạt các phản ứng miễn dịch kích hoạt hầu như tất cả các thành phần của hệ thống phòng vệ miễn dịch. Phần lớn các đáp ứng bẩm sinh ban đầu, kể cả sự phóng thích cytokine (IFNα/β), sự nhập nội (influx) các bạch cầu hạt trung tính hoặc các tế bào giết tự nhiên (natural killer cells) (Mandelboim 2001, Achdount 2003), và sự hoạt hoá tế bào, đều có tham gia vào việc hình thành cấp tính các triệu chứng lâm sàng (xem trên).

Miễn dịch sẵn có (innate) bắt buộc phải có đối với đáp ứng miễn dịch thích ứng, trước hết là để hạn chế sự sao ché ban đầu của virut và tải lượng kháng nguyên, và sau đó, vì các lymphocytes chuyên biệt KN của đáp ứng miễn dịch thích ứng được hoạt hóa bởi các phân tử đồng – kích thích (co-stimulatory) được dẫn dụ trên các tế bào của hệ miễn dịch bẩm sinh khi tương tác với virut (hình 3).Tuy nhiên virut cúm mã hoá trong các cơ chế protein 1 không cấu trúc (non-structural protein 1 =NS1) để tránh thoát và đối kháng lại với đáp ứng IFN α/β. NS1có nhiều khả năng cô lập chuỗi đôi RNA của virut để giúp cho phân tử nguy hiểm này khỏi bị các sensor nhận mặt, nếu không các sensor đóng vai trò kích phát sự phóng thích IFN α/β (Garcia-Sastre 1998, Garcia-Sastre 2005). Đáp ứng miễn dịch thích ứng cần phải có vài ngày mới có hiệu lực, tức là giúp chận đứng sự lây nhiễm của virut, để tiêu diệt virut và cuối cùng hình thành 1 đáp ứng nhớ lại để tạo ra 1 sự đề kháng kéo dài khi bị tái nhiễm với 1 virut tương tự. Sự bảo vệ chéo trong cùng phân typ virut cúm chỉ được ghi nhận hiếm hoi và khi nhiễm virut đa phần đều không tạo ra được sự bảo vê giữa các phân typ hoặc giữa typ A và B (Treanor 2005). Nhiễm virut cúm dẫn dụ sự hình thành kháng thể dịch thể và tại chỗ (miễn dịch dịch thể) cũng như các đáp ứng tế bào T độc tế bào (miễn dịch tế bào), là những đáp ứng quan trọng giúp hồi phục sau nhiễm trùng cấp và đề kháng lại sự tái nhiễm.
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Hình 3. Đáp ứng miễn dịch dịch thể và qua trung gian tế bào khi nhiễm virut cúm. 

Nhánh thể dịch của hệ thống miễn dịch bao gồm các tế bào lympho B (trái), sau khi tương tác với virut cúm sẽ biệt hoá thành các tế bào plasma tiết ra KT. Đáp ứng tế bào (phải) bắt đầu với trình diện KN thông qua các phân tử MHC I (màu đen) và II (màu xanh) bởi các tế bào tua, là tế bào sau đó sẽ dẫn tới sự hoạt hoá, tăng sinh và biệt hoá các tế bào T chuyên biệt với KN (CD 4 hoặc CD8). Những tế bào này có chức năng giúp tế bào xử lý (effector cell) qua phóng thích trực tiếp cytokines hoặc trung gian tính độc tế bào sau khi đã nhận ra KN (cải biên từ Flint 2004). Không được trình bày ở đây là sự thành lập đáp ứng miễn dịch nhớ lại của tế bào và các dạng khác về miễn dịch bẩm sinh do nhiễm virut cúm dẫn dụ.

Đáp ứng miễn dịch dịch thể 
Các Kt (tức là IgG, IgA) được các tế bào plasma sản xuất, nằm trong giai đoạn chót của sự phát triển tế bào B, đòi hỏi tế bào B phải nhận mặt được KN và được tế bào CD4T và các cytokine phát sinh từ tế bào T (T cell-derived cytokines) kích thích (Hình 3). Không giống như tế bào T, tế bào B có thể nhận ra KN dưới dạng tự nhiên của chúng. Tínhchuye6n biệt của KN là do sự tái sắp xếp tuỳ nghi (random) của các gien mã hoá cho vùng siêu biến của các Ig trong tế bào khi tế bào còn nằm trong tuỷ xương. Các tế bào B ngây thơ (naive) sau đó đi vào hệ tuần hoàn rồi theo máu và lymphatic đến các mô và cơ quan lymphoid. Tại các hạch lymphô, tế bào B ngây thơ sẽ nhận mặt KN cùng gốc (cognate) bởi các KN bề mặt của chúng, sau đó tế bào B được hoạt hoá, chuyển sản xuất từ Ig M sang IgG (sự chuyển đổi lớp Ig), làm tăng tính chuyên biệt và ái tính của globuline miễn dịch và biệt hoá thành các tế bào plasma hoặc tế bào ký ức B (memory B cells) khi tế bào tiếp tục phân chia dưới sự hiện diên của các Cytokine. Trong lúc Ig A được vận chuyển xuyên qua màng niêm biểu mô đường hô hấp trên, là nơi IgA sẽ trung hoà và dọn sạch virut gây nhiễm, thì IgG chủ yếu chỉ có vai trò bảo vệ phần dưới của đường hô hấp (Palladino 1995, Renegar 2004).

Khi nhiễm virut cúm, cơ thể sẽ tạo ra các KT đối với cả 2 glycoprotein HA và NA, cũng như protein M và NP. Lấy ví dụ, các Ig chuyên biệt HA, bao gồm IgM, IgA và IgG xuất hiện trong vòng 2 tuần sau khi virut xâm nhập cơ thể. Sự hình thành của anti-NA cũng song song với các KT ức chế HA. Hiệu giá KT cao nhất vào giữa tuần 4-7 sau khi nhiễm, và sau đó giảm dần. KT vẫn còn có thể phát hiện được nhiều năm sau đó dù không bị tái phơi nhiễm. KT anti- HA bảo vệ khỏi bị bệnh và bị nhiễm với virut cùng nhóm và một trong những mục đích chính của tiêm chủng là sự dẫn dụ sản xuất các KT trung hoà. Các hiệu giá ức chế HA huyết thanh từ 1/40 trở lên, hoặc hiệu giá trung hoà huyết thanh từ 1/8 trở lên được coi như có khả năng bảo vệ. Ở người già, để được bảo vệ hoàn toàn, cần phải có mức KT cao hơn (Treanor 2005). Ngược lại với KT anti-HA, KT anti-NA không trung hoà được tính gây nhiễm của virut, nhưng thay vào đó sẽ ngăn trở không cho các tế bào bị nhiễm phòng thích virut ra ngoài (Johansson 1989). Đ1o là do tác dụng của Neuramidase phân cắt các tồn dư của acid sialic nằm trên thụ thể tế bào là nơi bám dính của các hạt virut mới hình thành. KT anti-NA có thể bảo vệ khỏi bị bệnh và kết cuộc là làm giảm sự thải tiết virut cũng như mức độ trầm trọng của các triệu chứng. Người ta cho rằng cũng có các hiệu quả tương tự như thế đối với KT chống lại protein M2 của virut cúm A mặc dù nói chung, các KT giống lại các KN nằm bên trong đều không có tính trung hoà, lại biến mất nhanh và dường như không có vai trò trong miễn dịch bảo vệ. Đáp ứng miễn dịch màng niêm chống lại virut cúm, căn cứ theo lượng dịch tiết ở mũi, có sự hiện diện của IgA và IgG1 chống lại HA. Các nồng độ IgG anti-HA ở màng niêm tương ứng cao với từng nồng độ trong huyết thanh, chứng tỏ có sự phân tán thụ động từ khoang hệ thống, còn IgA chỉ được sản xuất tại chỗ. Các nghiên cứu cho thấy rằng sự đề kháng tái nhiễm chỉ yếu được trung gian qua IgAđược sản xuất tại chỗ, mặc dù IgG cũng có phần liên quan (Renegar 2004). KT niêm mạc hoặc KT toàn thân mỗi thứ chỉ có thể bảo vệ nếu đạt đủ nồng độ và sự bảo vệ tối ưu có được khi nào có đủ cả 2 KT trong huyết thanh và dịch mũi (Treanor 2005). Trong miễn dịch, KT tác động chống lại virut cúm bằng cách trung hoà virut hoặc li giải tế bào bị nhiễm thông qua bổ thể hoặc tính độc tế bào phụ thuộc vào KT.

Nói chung, các ký chủ trải qua được đợt nhiễm virut cấp và thải hết virut đều được miễn nhiễm đối với chính virut đó. Tuy nhiên, nhiễm trùng cấp do virut cúm xảy ra nhiều lần liên tiếp, dù rằng đã có sự thanh thải miễn dịch tích cực. Sở dĩ có điều này bởi vì virut cúm có 1 cấu trúc rất dễ thay đổi, có thể dung nạp được sự thay thế nhiều aminoacid trong các protein cấu trúc mà không bị mất tính gây nhiễm. Lấy 1 ví dụ, phân tử HA gắn vào thụ thể sialic acid, có vai trò giúp cho virut xâm nhập vào bên trong tế bào đích, và là đích chính cho các KT trung hoà và T lymphô độc tế bào, phân tử này cũng chịu 1 sức ép miễn dịch liên tục. Sự chọn lọc miễn dịch hoặc sự đa dạng, xảy ra do những sai sót khi sao chép, đưa tới những thay đổi nhỏ trên HA qua thời gian và cho phép virut tránh thoát được các đáp ứng miễn dịch của người (sự chuyển dịch KN= antigenic drift). Những thay đổi này là nguyên nhân của các vụ dịch cúm hàng năm và đòi hỏi phải sản xuất được vacxin mới trước khi các vụ dịch hàng năm xảy ra. Ngược lại, sự chuyển đổi KN (antigenic shift) là sự thay đổi lớn trên protein bề mặt của 1 virion, khi gien mã hoá những protein bề mặt hoàn toàn mới sau khi tái tổ hợp hoặc sắp xếp lại bộ gien hoặc các đoạn của bộ gien. Sự chuyển dịch (drift) KN có thể xảy ra mỗi khi bộ gien sao chép.Ngược lại, sự chuyển đổi KN (shift) chỉ có thể xảy ra trong một số tình huống nhất định, tương đối hiếm và là nguyên nhân chủ yếu của các đại dịch. 

Đáp ứng miễn dịch tế bào 
Các tế bào tua được chứng minh là đóng vai trò trung tâm trong việc kích phát và thúc đẩy các đáp ứng tế bào T. Đây là nhóm Bạch cầu phái sinh từ tuỳ xương, di động, phan bố thưa thớt, chuyên trách việc thu nhận, vận chuyển, xử lý và trình diện các KN cho tế bào T (Hình 3). Khuôn mẫu cơ bản cho loại tế bào này là các tế bào tua nằm ở phổi tóm lấy KN từ tác nhân sinh bệnh bên ngoài xâm nhập vào, được hoạt hoá và sau đó tập trung về các hạch lymphô tại chỗ (Legge & Braciale 2003). KN sau đó đuợc xử lý và gắn vào bề mặt tế bào tua dưới dạng các peptides, các peptides này được các phân tử phù hợp mô chính (MHC) trình diện (Silver 1992). Tại các hạch lymphô, các tế bào tua lúc này sẽ kích hoạt một cách hữu hiệu đáp ứng miễn dịch bởi bất cứ tế bào T nào có 1 thụ thể có tính chuyên biệt cho phức hợp MHC peptide nằm trên bề mặt tế bào tua (Shortman & Liu 2002). Các KN nội sinh từ tình trạng nhiễm virut của tế bào tua sẽ được xử lý và trình diện cho tế bào TCD8 trên các phân tử MHC I. Các KN ngoại sinh được trình diện thông qua các phân tử MHC II cho tế bào T CD4. Nói một cách khác, các tế bào tua có thể trình diện KN mà chúng có được bằng cách thu nạp từ các tế bào bị nhiễm hoặc di chuyển KN sang các tế bào tua kề bên nằm trong hạch lymphô là nơi sau đó sẽ kích phát 1 đáp ứng tế bào CD8 bằng 1 tiến trình gọi là sự trình diện ch1o (cross-presentation) (Belz 2004, Heath 2004, Wilson 2006). Các tế bào T vừa mới được kích hoạt sẽ nhận lấy các chức năng của tế bào thực hiện (effector) và di chuyển tới vị trí bị nhiễm virut nằm ở phổi nơi mà các tế bào này sẽ làm trung gian cho các hoạt động chống virut (hình 3).

Tiếp theo hồi phục qua 1 nhiễm trùng, là tình trạng nhớ lại miễn dịch tức là sau đó nếu bị nhiễm cùng loại tác nhân gây bệnh, người mắc sẽ có nhiều khả năng chống chọi hơn.(Ahmed & Gray 1996). Sự nhớ lại được duy trì bởi các tế bào T chuyên biệt cho KN là tế bào được tích lũy tăng dần, không cần có nhiều tín hiệu đồng – kích thích so với các tế bào T ngây thơ ; và đáp ứng nhanh chóng khi bị KN kích thích trở lại (Woodland & Scott 2005). Cũng có bằng chứng cho thấy có sự tập trung chuyên biệt tại chỗ của các tế bào T CD8 ký ức chuyên biệt cho virut cúm ở phổi người cung ứng sự bảo vệ miễn dịch tức thời khi phổi bị tái nhiễm (de Bree 2005, Wiley 2001b). Trong suốt thời gian nhiễm cúm, cả 2 nhóm nhỏ tế bào T ký ức CD4 và CD8 đều đáp ứng và làm trung gian để chống lại sự tái nhiễm của virut cúm, điều này ngược lại với sơ nhiễm khi đó tế bào CD8 làm nhiệm vụ thanh thải virut (Woodland 2003). 

Lấy ví dụ về 1 đặc trưng quan trọng khác, trong nhiễm virut cúm, là các tế bào T CD4 giúp cho tế bào B sản xuất các KT anti-HA và anti-NA (Hình 3). Epitopes trên HA được các tế bào T CD4 helper nhận mặt, không giống với những epitopes do KT nhận mặt. Tế bào  T(Th) giúp đỡ cũng làm tăng sự sản xuất các tế bào lymphô T độc tế bào CD8 chuyên biệt đối với virut. Tế bào Th cũng có thể phân nhỏ thành ít nhất 2 loại Th1 và Th2, dựa trên loại Cytokines mà chúng sản xuất. Ở chuột nhắt, nhiễm virut cúm sẽ dẫn dụ 1 đáp ứng Th1 mạnh, nhưng các cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) cũng được tìm thấy trong phổi những con chuột bị nhiễm. Một số bằng chứng cho thấy miễn dịch bảo vệ được trung gian qua các đáp ứng giống như Th1(Th-1 –like). Trong nhiễm cúm, các tế bào T lympho độc tế bào CD8 (CTL) nhận mặt các epitopes từ HA hoặc các protein bên trong như M, NP hoặc PB2 trình diện trên các phân tử MHC lớp I (Treanor 2005). Tuỳ thuộc vào tính chuyên biệt KN, CTL có thể chuyên biệt cho từng phân typ hoặc trong trưòng hợp chúng nhận ra các KN bên trong, thì CTL có thể phản ứng chéo với nhiều virut cúm A. Các mô hình động vật sử dụng sự chuyển tải mượn (adoptive) của CTL đã phát hiện sự tăng sinh và kiểu di chuyển trong thời gian nhiễm virut (Lawrence & Braciale 2004, Lawrence 2005) và tiềm năng của những tế bào này tham gia vào sự hồi phục khi bị cúm. Tuy nhiên, để phòng chống bệnh cúm không nhất thiết phải luôn luôn có loại tế bào này.

Đáp ứng tế bào T ở người đạt đến đỉnh vào khoảng ngày 14 sau khi nhiễm và ở người lớn các mức độ của CTL chuyên biệt cho virut cúm tương ứng với mức độ sao chép của virut giảm dần qua thời gian.Các tế bào CD8 ký ức có thể vai trò làm giảm nhẹ mức độ trầm trọng của bệnh và làm cho sự hồi phục nhanh hơn khi bị tái nhiễm.Các nghiên cứu gần đây trên động vật cho thấy đáp ứng nhớ lại ở phổi bao gồm rất nhiều giai đoạn khác nhau, phân biệt rõ về mặt thời gian và vị trí giải phẩu học.Giai đoạn đầu được trung gian qua tế bào T ký ức nằm ở phế quản (Woodland & Radall 2004). Điều quan trọng là, những tế bào này có khả năng đáp ứng lại các dấu hiệu đầu tiên khi bị nhiễm khi tải virut còn rất thấp.Trong khi không thể tăng sinh để đáp ứng với tình trạng nhiễm trùng vì các hạn chế của môi trường đường thở, các tế bào này có thể sản xuất ra Cytokines để làm kìm hãm không cho virut sao chép và lan rộng trên biểu mô. Giai đoạn 2 của đáp ứng qua trung gian tế bào T ký ức là các tế bào này kết tập nhanh ở đường thở trong mấy ngày đầu tiên của đáp ứng. Giai đoạn 3 là sự mở rộng các tế bào T ký ức dưới ảnh hưởng của KN vốn đã xảy ra tại các cơ quan lymphoid thứ cấp Các tế bào ký ức này tăng sinh trong nhiều ngày trong các cơ quan lymphoid và chỉ được trưng tập đến đường thở sau khi bị nhiễm khoảng 5 ngày (Woodland & Randall 2004). Còn liệu những mô hình phức tạp đi từ các thực nghiệm trên động vật có áp dụng được cho người hay không, thì vẫn còn chưa rõ. Tuy nhiên, điều quan trọng là để hiểu rõ hơn về các loại đáp ứng miễn dịch, sự hình thành và duy trì 1 đáp ứng miễn dịch có hiệu quả của tế bào T khi bị cúm nhằm cải tiến các chiến lược vacxin trong tương lai.

 Kết luận 
Ta đã xem qua cách mà virut cúm gây nhiễm và tạo nên 1 bệnh cấp tính gây sốt ở đường hô hấp. Phần bệnh sinh điển hình với sự sao chép và phân bố nhanh chóng virut ngay trong phổi, gây nên tình trạng viêm tại chỗ và toàn thân cũng như phóng thích Cytokine. Những biến cố này cùng với đáp ứng miễn dịch thích ứng, tham gia làm giảm số lượng virut, loại bỏ virut và khởi động sự hồi phục. Những đáp ứng miễn dịch tế bào và dịch thể, do nhiễm virut hoặc do tiêm chủng, cho phép từng cá thể và quần thể có miễn dịch bảo vệ lâu dài chống lại chủng virut liên quan. Tuy nhiên, đối với virut cúm, có thể làm suy giảm tìnhtrạng miễn dịch do nhiễm bệnh hoặc do tiêm vacxin qua các cơ chế chuyển dịch và chuyển đổi KN, đưa tới các vụ dịch và đại dịch. Những tiến bộ về kỹ thuật, bao gồm các nghiên cứu về di truyền và chức năng, sẽ giúp ta hiểu rõ hơn về bệnh sinh của các chủng virut trong quá khứ cũng như các chủng độc lực đang lưu hành. Hy vọng rằng kiến thức này và sự hiểu biết sâu hơn về các cơ chế bảo vệ miễn dịch virut ở phổi người sẽ tạo điều kiện cho việc phát triển các phương án điều trị tốt hơn và có nhiều vacxin hiệu quả hơn sẽ được phân phối rộng rãi để chống lại những biến thể virut cúm trong hiện tại và tương lai.

MIỄN DỊCH HỌC

1. Khái niệm cơ bản về miễn dịch
1.1. Khái niệm

Miễn dịch là khả năng bảo vệ của cơ thể chống lại những tác nhân gây bệnh (vi sinh vật, độc tố của vi sinh vật, các phân tử lạ…) khi chúng xâm nhập vào cơ thể.

1.2. Các loại miễn dịch

Tất cả các đáp ứng miễn dịch của cơ thể trước tiên bao gồm sự nhận biết tác nhân gây bệnh hoặc những chất lạ, tiếp theo đó là những phản ứng nhằm loại bỏ chúng ra khỏi cơ thể. 

Miễn dịch được chia thành 2 loại: miễn dịch không đặc hiệu và miễn dịch đặc hiệu.

1.2.1. Phân biệt Miễn dịch không đặc hiệu và Miễn dịch đặc hiệu


	


	Miễn dịch không đặc hiệu

	Miễn dịch đặc hiệu

	Nguồn gốc hình thành
	Tự nhiên, bẩm sinh
	Xảy ra khi có kháng nguyên xâm nhập.

	Đặc điểm
	· Chống lại mọi vi sinh vật hoặc vật lạ xâm nhập cơ thể, có hiệu quả như nhau đối với mọi mầm bệnh.

· Không cần có sự tiếp xúc trước với kháng nguyên.

· Không phụ thuộc vào bản chất của kháng nguyên.
	· Có tính đặc hiệu cao đối với 1 tác nhân gây bệnh riêng biệt.

· Đòi hỏi phải có sự tiếp xúc trước đối với kháng nguyên.

· Phụ thuộc vào bản chất của kháng nguyên.

	Thành phần tham gia
	· Hàng rào vật lý: da và niêm mạc ngăn chặn sự xâm nhập của vi sinh vật.

· Hàng rào hóa học: pH thấp trong đường tiêu hóa, sinh dục,… ngăn chặn sự sinh trưởng vi sinh vật, lizozim ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn…

· Hàng rào vi sinh vật: vi sinh vật định cư mọi nơi trong cơ thể hình thành một khu hệ vi sinh vật bình thường, thân thiện với cơ thể. Chúng chiếm trước các vị trí, cạnh tranh thức ăn và tiết các chất tiêu diệt vi sinh vật gây bệnh.

· Bổ thể: nhóm protein trong huyết thanh khi được hoạt hóa có khả năng phá hủy các tế bào vi sinh vật, các tế bào nhiễm virut hoặc tế bào ung thư và tăng cường hiện tượng thực bào.

· Thực bào: đại thực bào và bạch cầu trung tính trong máu nuốt và tiêu hóa vi sinh vật.
	· Các tế bào limphô T và B có chức năng nhận biết đặc hiệu các vi sinh vật để đáp ứng miễn dịch tiếp thu. 

· Các limphô chứa hạt to trong tế bào chất, viết tắt là LGL cũng có khả năng nhận biết các tế bào ung thư, các tế bào bị nhiễm virut và phá hủy các tế bào này. Tuy nhiên các tế bào LGL khác với limphô T độc là chúng sử dụng hệ thống nhận biết không đặc hiệu vì thế các tế bào LGL còn được gọi là các tế bào giết tự nhiên TNK.

· Các tế bào thực bào đơn nhân: bắt giữ các vật thể lạ trong đó bao gồm cả các tác nhân gây bệnh, nuốt, phá hủy chúng. Các tế bào này thường khu trú ở những nơi để có thể dễ dàng đón bắt các vật thể lạ. Chẳng hạn các tế bào Kuffer của gan, các tế bào của màng hoạt dịch định khu bao quanh khoang ổ khớp. Trong máu có các tế bào mono có thể di chuyển về phía các mô và trở thành đại thực bào của mô (gọi là mô bào). Dạng thứ hai của lớp tế bào thực bào là các tế bào đa nhân trung tính chiếm tỉ lệ cao trong các bạch cầu của máu, chúng có thể di chuyển về phía mô để đáp ứng với một số kích thích. Tuy nhiên các tế bào này có đời sống ngắn, dễ chết sau khi bắt giữ và nuốt các vật thể lạ.



	Phân loại
	
	Có 2 cách phân loại:

· Dựa vào sự tham gia của tế bào limphô, chia miễn dịch đặc hiệu thành 2 loại:

+ Miễn dịch thể dịch.

+ Miễn dịch tế bào.

· Dựa vào nguồn gốc hình thành, chia miễn dịch đặc hiệu thành 2 loại:

+ Miễn dịch tự nhiên.

+ Miễn dịch nhân tạo.


1.2.2. Các loại miễn dịch đặc hiệu

· Dựa vào sự tham gia của tế bào limphô: chia miễn dịch đặc hiệu thành 2 loại

+ Miễn dịch thể dịch: là miễn dịch có sự tham gia của các kháng thể nằm trong dịch thể của cơ thể do tế bào limphô B tiết ra, chúng được đưa vào tất cả các chất lỏng trong cơ thể: máu, bạch huyết, dịch tủy sống, màng phổi, màng bụng, dịch khớp, dịch màng ối,…chúng có thể có trong các chất lỏng do cơ thể bài tiết ra  như nước mắt, nước tiểu, dịch mũi, dịch tiêu hóa. Kháng thể sẽ kết hợp với kháng nguyên để trung hòa chúng.

+ Miễn dịch tế bào: là miễn dịch có sự tham gia của tế bào T, tiết ra protein độc làm tan các tế bào bị nhiễm virut, kí sinh trùng, các tế bào ung thư, thải mảnh ghép.
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Hình 1: Cơ chế của Miễn dịch thể dịch và Miễn dịch tế bào

· Dựa vào nguồn gốc hình thành: chia miễn dịch đặc hiệu thành 2 loại

+ Miễn dịch tự nhiên.

+ Miễn dịch nhân tạo

.

	

    
	MIỄN DỊCH THU ĐƯỢC

	
	TỰ NHIÊN
	NHÂN TẠO

	
	Thụ động
	Chủ động
	Thụ động
	Chủ động

	Đặc điểm
	Sau khi cơ thể tiếp xúc với kháng nguyên gây bệnh, cơ thể tạo kháng thể và các tế bào limphô đã hoạt hóa để làm bất hoạt hoặc phá hủy tác nhân gây bệnh. 
	Kháng thể truyền từ mẹ sang con qua nhau thai hoặc qua sữa non.
	Kháng thể hình thành sau khi tiêm chủng vacxin.
	Sau khi đưa vào cơ thể kháng thể được sản xuất từ động vật (kháng huyết thanh) hoặc sản xuất trong phòng thí nghiệm.

	Thời gian

tồn tại
	Tồn tại suốt đời hoặc vài năm.
	Tồn tại thời gian ngắn (vài tuần đến vài tháng).
	Tồn tại thời gian dài hoặc ngắn tùy loại vacxin.
	Tồn tại thời gian ngắn(vài tuần đến vài tháng).

	Ứng dụng
	Hầu hết những người đã mắc bệnh. VD: thủy đậu, quai bị, sởi,… thì không mắc bệnh lại lần thứ hai.
	· Cho con bú sữa mẹ đến 2 tuổi.

· Sản xuất sữa non chứa protein kháng thể cho trẻ em (VD: Mama sữa non, sữa non Smart,…)
	Sản xuất vacxin.

· Vacxin chỉ tiêm 1 mũi duy nhất, VD:  vacxin phòng thủy đậu…

· Vacxin tiêm nhắc lại, VD: vacxin phòng viêm gan B, bạch hầu,…
	Tiêm nọc rắn, độc tố gây ngộ độc thịt hoặc virut dại đã làm yếu để thu huyết thanh chứa kháng thể nhằm chữa các bệnh nói trên. Loại miễn dịch này có hiệu quả rất nhanh chóng.


2. Kháng nguyên (Antigen)

2.1. Khái niệm:

· Kháng nguyên (viết tắt là Ag) là chất khi đưa vào cơ thể có khả năng gây đáp ứng miễn dịch. Khả năng này phụ thuộc vào 3 điều kiện: 

+ Chất lạ đối với cơ thể: chất càng lạ với cơ thể thì khả năng kích thích cơ thể tạo kháng thể càng mạnh.

+ Khối lượng phân tử lớn: khối lượng phân tử lớn hơn 10000 Da.

+ Cấu trúc phân tử phức tạp: các chất có cấu trúc càng phức tạp thì tính sinh miễn dịch càng cao.

· Nguồn gốc kháng nguyên:

+ Kháng nguyên ngoại sinh

Kháng nguyên ngoại sinh là kháng nguyên xâm nhập vào cơ thể từ bên ngoài, như do hít, ăn, tiêm. 

+ Kháng nguyên nội sinh

Kháng nguyên nội sinh là các kháng nguyên được sản xuất bên trong tế bào, kết quả của quá trình chuyển hoá tế bào bình thường, hoặc do nhiễm khuẩn nội bào hay nhiễm virut. 

· Khi một kháng nguyên xâm nhập vào cơ thể, các limphô có thể nhận biết đặc hiệu bằng cách kết hợp với kháng nguyên nhờ thụ thể đặc hiệu. Sự nhận biết này gây cảm ứng sinh sản limphô B và biệt hóa quần thể tế bào này thành các tế bào plasma có khả năng sản xuất kháng thể chống lại kháng nguyên xâm nhập (Miễn dịch thể dịch). Đáp ứng miễn dịch cũng có thể gây ra sự xuất hiện quần thể limphô T miễn dịch mang các thụ thể đặc hiệu với kháng nguyên (Miễn dịch tế bào).

· Sự liên kết giữa kháng nguyên với kháng thể hay giữa kháng nguyên với tế bào limphô luôn mang tính đặc hiệu cao. Kháng thể hay tế bào limphô không phải liên kết với toàn bộ phân tử kháng nguyên mà chỉ với những phần nhất định của kháng nguyên, gọi là quyết định kháng nguyên hay epitop. Kháng nguyên A chỉ có thể được nhận biết bởi một kháng thể anti-A hoặc chỉ có thể được nhận biết bởi một loại tế bào limphô có thụ thể liên kết đặc hiệu với kháng nguyên A. Tuy nhiên, đôi khi có trường hợp phản ứng chéo tức là một kháng thể có khả năng kết hợp với kháng nguyên khác với loại đã kích thích sự sản xuất kháng thể đó. Phản ứng có thể do hai kháng nguyên có một hoặc nhiều epitop giống nhau hoặc một số epitop của chúng có thể gần giống nhau đủ để liên kết với cùng một loại kháng thể.

2.2. Tính kháng nguyên của các chất sinh trùng hợp
· Đặc tính kháng nguyên của một chất được xác định bằng sự có mặt hay vắng mặt của tính sinh miễn dịch. 

· Protein: hầu như tất cả protein dạng hình sợi hoặc hình cầu đều là những chất sinh miễn dịch. 

· Polysaccarit: đặc tính kháng nguyên của nhiều loại glycoprotein trước hết được biểu hiện bởi phần gốc đường của chúng. VD: kháng nguyên của nhóm máu ABO.

· Lipit: hiếm khi người ta nhận thấy sự biểu hiện tính kháng nguyên của lipit nếu nó không kết hợp với polysaccarit và protein.

· Axit nucleic: khó có thể nhận được sự đáp ứng miễn dịch chống lại các axit nucleic.

3. Kháng thể (Antibody)

3.1. Khái niệm

· Kháng thể là các phân tử immunoglobulin (có bản chất glycoprotein) có trong huyết thanh được tạo ra để chống lại kháng nguyên đã kích thích sinh ra nó, kháng thể do các tế bào limphô B cũng như các tương bào (biệt hóa từ limphô B) tiết ra để hệ miễn dịch nhận biết và vô hiệu hóa các tác nhân lạ (vi khuẩn, virut,…). Mỗi kháng thể chỉ có thể nhận diện một epitop  kháng nguyên duy nhất.

· Các phân tử Ig được hình thành từ 4 chuỗi polipeptit gồm 2 chuỗi nặng (H) và 2 chuỗi nhẹ (L). Trình tự axit amin giống nhau trong từng đôi chuỗi nặng và chuỗi nhẹ.
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Hình 2: Cấu trúc của kháng thể

+ Vùng phía đầu –NH2: có trật tự axit amin luôn thay đổi ở các kháng thể khác nhau gọi là vùng biến đổi (V). Vùng biến đổi của chuỗi nhẹ và chuỗi nặng kết hợp với nhau tạo thành vị trí kết hợp kháng nguyên (paratop).

+ Vùng phía đầu –COOH: có trật tự axit amin không thay đổi gọi là vùng cố định (C). Chuỗi nhẹ có 1 vùng C, còn chuỗi nặng có 3 vùng C.

· Nhìn chung phân tử kháng thể được chia thành 2 phần: phần Fab là phần liên kết với kháng nguyên, phần Fc là phần dễ kết tinh phản ứng với các tế bào của hệ thống miễn dịch qua các thụ thể của tế bào. Do đó nếu kháng thể liên kết với kháng nguyên của vi khuẩn bằng phần Fab thì nó sẽ liên kết với các tế bào đại thực bào bằng phần Fc. 

· Kháng thể bao gồm 5 lớp là IgM, IgD, IgG, IgA, IgE và các dưới lớp: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1, IgA2.

· Các phân tử Ig tương đối bền nhiệt (ở 56oC trong 30 phút), ngoại trừ IgE kém bến nhiệt.

3.2.  Một số đặc tính cơ bản của các kháng thể ở người

	Các Ig
	Các lớp phụ
	Khối lượng phân tử
	Nồng độ trong huyết thanh mg/100ml
	Chức năng sinh học

	IgG
	IgG1, IgG2, IgG3, IgG4
	150 -170
	800 - 1700
	nhận biết virut, vi khuẩn, độc tố. Liên kết với thụ thể Fc
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(các thụ thể có vai trò quan trọng đối với sự vận chuyển IgG qua màng nhau thai từ người mẹ đến thai nhi) bảo vệ con trong những tuần đầu đời sau khi sinh khi hệ miễn dịch của trẻ chưa phát triển.

	IgM
	
	970
	♂: 50 - 250

♀: 60 - 270
	xuất hiện đầu tiên sau khi kích thích kháng nguyên.

Ngưng kết hồng cầu, vi khuẩn, virut.

Hoạt hóa bổ thể

Liên kết với kháng nguyên.

	IgA
	IgA1, IgA2
	160 - 320
	♂: 100 - 400

♀: 85 - 450
	chống lại vi khuẩn, virut nhờ có mặt ở tuyến nhày. 

Tham gia vào opsonin hóa.

	IgD
	
	175
	<10
	chủ yếu tìm thấy ở tế bào B, làm nhiệm vụ thụ thể cho kháng nguyên.

	IgE
	
	190
	<0,03
	tham gia phản ứng viêm dị ứng, quá mẫn khi liên kết với tế bào mast.


4. Phản ứng kháng nguyên – kháng thể



Sự liên kết kháng nguyên – kháng thể  có ba đặc điểm là: phản ứng phát nhiệt, tính đặc hiệu và thuận nghịch.

· Phản ứng phát nhiệt: người ta đã xác định khi một vị trí của kháng thể (paratop) kết hợp với một epitop của kháng nguyên tương ứng là sự kết hợp bổ sung không gian giống như ổ khóa và chìa khóa. Sự liên kết đó được thiết lập và duy trì nhờ các lực hấp dẫn có năng lượng nhỏ (vào khoảng <10 Kcal/mol) và không phải là liên kết cộng hóa trị.

+ Sự liên kết giữa các kháng nguyên – kháng thể là một phản ứng phát nhiệt, giải phóng ra năng lượng từ khoảng 2 – 40 Kcal/mol.

· Tính đặc hiệu: một vị trí paratop của kháng thể chỉ kết hợp với một epitop của kháng nguyên. Do đó nếu người ta biết được một trong hai yếu tố của phản ứng kháng nguyên – kháng thể thì có thể nhận biết được yếu tố thứ hai. Tuy nhiên đặc tính này chỉ là tương đối mà không tuyệt đối.

· Tính thuận nghịch: phức hệ Ag-Ig có thể bị phân li do nhiệt, do môi trường axit hoặc do môi trường có lực ion cao. 

5. Các cơ quan và tế bào của hệ miễn dịch



Các cơ quan của hệ miễn dịch có thể được phân chia như sau:

5.1 . Cơ quan nguồn



Các tế bào nguồn của tủy xương có thể sinh ra hàng loạt dòng tế bào khác nhau như dòng hồng cầu, dòng bạch cầu hạt, dòng mono và đại thực bào, dòng tế bào limphô.

5.2. Cơ quan lympho trung tâm (cơ quan sơ cấp)



Cơ quan này xuất hiện sớm trong đời sống phôi thai. Quá trình tăng sinh các tế bào limphô ở những cơ quan sơ cấp độc lập với tất cả các kích thích kháng nguyên. Cơ quan này cho phép các tế bào nguồn limphô ở giai đoạn đầu được biệt hóa và sinh sản.

a. Tuyến ức (Thymus)

· Đây là cơ quan limphô trung ương quan trọng, có tác dụng như một cơ quan cho phép biệt hóa limphô T.

· Các limphô được phát triển và chín ở tuyến ức (Thymus) nên được kí hiệu là T. Các tế bào T tiếp tục được biệt hóa phù hợp chức năng của chúng thành hai dạng tế bào là T bổ trợ có dấu hiệu biệt hóa kháng nguyên trên bề mặt là CD4 hoặc gọi tắt là T4 và một dạng T gây độc cho tế bào (Tc) có dấu hiệu biệt hóa kháng nguyên bề mặt tế bào là CD8 còn gọi là T8.

b. Túi Fabricius và tủy xương

· Túi Fabricius: cơ quan limphô biểu mô nằm ở mặt sau lỗ huyệt của loài chim cho phép sự biệt hóa các limphô B.

· Động vật có vú và người không có túi này. Sự chín của các tế bào nguồn limphô thành limphô B được thực hiện trong tủy xương (Bone marrow). vì thế các tế bào này được kí hiệu là B.

· Sau khi được biệt hóa và chín, các tế bào limphô T và B di chuyển từ cơ quan limphô trung tâm tới các cơ quan limphô ngoại vi để thực hiện đáp ứng miễn dịch.

5.3. Các cơ quan limphô ngoại vi (cơ quan thứ cấp)

Các cơ quan limphô ngoại vi bao gồm hạch bạch huyết, lá lách, hạch amidan, các mô bạch huyết liên kết với niêm mạc của đường hô hấp, ống tiêu hóa và đường tiết niệu.

Ở những cơ quan này các limphô B và T biểu hiện chức năng của chúng khi tiếp xúc với một kháng nguyên.

5.4. Limphô B và Limphô T

	               Tế bào limphô

Điểm phân biệt
	Limphô B
	Limphô T

	Nguồn gốc
	Tủy xương
	Tủy xương

	Nơi chín
	Tủy xương
	Tuyến ức

	Thời gian sống
	Nhiều tháng đến nhiều năm
	Nhiều tháng đến nhiều năm

	Quá trình hình thành
	Từ tế bào nguồn tủy xương biệt hóa thành limphô B khởi thủy → tiền limphô B → limphô B chưa chín → limphô B đã chín.

+ Nếu limphô B chín không gặp kháng nguyên sẽ bị phân hủy.

+  Limphô B chín khi gặp kháng nguyên tiếp tục biệt hóa thành nguyên bào B và tế bào plasma. Chỉ có tế bào plasma mới có khả năng tiết kháng thể đặc hiệu với kháng nguyên lạ.
	Từ  tế bào nguồn tủy xương biệt hóa thành tế bào tiền thân T → Tế bào ức vỏ, tế bào ức tủy (tại tuyến ức) → limphô T chưa chín → limphô T chín → biệt hóa tiếp theo chức năng.

	Thụ thể bề mặt
	BCR 
	TCR (VD: CD4, CD8)

	Phân loại
	
	theo chức năng:

· T nhớ

· T bổ trợ (TH)

· T ức chế (Ts)

· T độc (Tc)

	Hiệu quả
	Sản xuất kháng thể
	· T bổ trợ (TH): sản xuất Limphokin để kích thích tế bào B tăng sinh và biệt hóa thành tế bào plasma.

· T độc (Tc): tấn công trực tiếp các tế bào có kháng nguyên đã được trình diện trên bề mặt. 

· T ức chế (Ts): điều hòa đáp ứng miễn dịch bằng cách ức chế hoạt động của các limphô khác.


5.5. Kháng nguyên phù hợp mô MHC và các tế bào trình diện kháng nguyên APC

a. Kháng nguyên phù hợp mô (MHC)

TCR tự nó không có khả năng nhận diện kháng nguyên lạ. Chúng chỉ nhận diện được khi kháng nguyên lạ liên kết và tạo phức hợp với kháng nguyên phù hợp về mô học nằm trên bề mặt tế bào bình thường của nhiều loại mô, đại thực bào và limphô B. Các kháng nguyên này gọi là kháng nguyên phù hợp mô MHC. Ở người kháng nguyên này được gọi là kháng nguyên bạch cầu người (HLA).

Cấu trúc MHC: có hai loại protein là MHC - I và MHC – II

· MHC – I: có trên bề mặt của tất cả các tế bào có nhân bình thường của cơ thể.

· MHC – II: có trên bề mặt của đại thực bào, của tế bào tua và tế bào B.

b. Tế bào trình diện kháng nguyên (Antigen presenting cell, APC)

APC là những tế bào biểu hiện kháng nguyên lạ đã liên kết với MHC trên bề mặt của nó. Mặc dù tất cả các tế bào trong cơ thể đều có thể là APC do nó có thể trình diện kháng nguyên cho TCR (của tế bào T gây độc CD8) qua phân tử MHC lớp I, tuy nhiên thuật ngữ APC thường dùng để chỉ những tế bào đã được biệt hóa đóng vai trò hoạt hóa tế bào T. Các tế bào này thường biểu hiện cả phân tử MHC lớp I cũng như lớp II với chức năng kích hoạt cả CD4 (tế bào T bổ trợ) cũng như CD8 (tế bào T gây độc).

Tế bào trình diện kháng nguyên bao gồm hai loại:

· Trình diện kháng nguyên cho limphô B: tế bào làm nhiệm vụ trình diện kháng nguyên cho limphô B bao gồm những tế bào nang có dạng thùy hoặc bạch tuộc của hạch bạch huyết, lá lách. Chúng sẽ cố định kháng nguyên trên màng tế bào và trình diện cho các tế bào B.

· Trình diện kháng nguyên cho limphô T: tế bào làm nhiệm vụ trình diện kháng nguyên cho limphô T bao gồm tất cả các tế bào mono và đại thực bào. Các kháng nguyên được trình diện dưới dạng các peptit liên kết với các phân tử MHC lớp I sẽ trình diện cho các tế bào limphô TCD8; liên kết với các MHC lớp II sẽ trình diện cho các tế bào limphô TCD4.

· Ngoài ra, các tế bào limphô B cũng tham gia trình diện kháng nguyên cho tế bào T bằng cách nhận biết kháng nguyên nhờ BCR, sau đó tạo phức hệ BCR – Ag. Phức hệ BCR – Ag sẽ được nhập bào và kháng nguyên sẽ được phân hủy thành các chuỗi polypeptit ngắn nhờ endosom, tiếp theo các polypeptit kháng nguyên được liên kết với các phân tử MHC lớp II gây ra sự hoạt hóa limphô T.
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Hình 3: Mô hình một thụ thể của tế bào T liên kết với peptit kháng nguyên được trình diện bởi một phân tử MHC.

6. Sự tương tác giữa các tế bào miễn dịch và điều hòa đáp ứng miễn dịch

6.1.  Sự tương tác giữa các tế bào có chức năng miễn dịch

Các tế bào limphô bắt nguồn từ các cơ quan limphô sơ cấp sau khi được biệt hóa và luyện tập miễn dịch đều là những tế bào chín có chức năng miễn dịch nhất định. Chúng có khả năng nhận biết một loại epitop kháng nguyên nhờ thụ thể. 

Sự tiếp xúc với epitop của các tế bào đã tạo ra một giai đoạn mới cho sự chín của các tế bào có chức năng miễn dịch giúp chúng trở thành những tế bào đáp ứng miễn dịch có hiệu quả. 

Sự chín của các tế bào còn giúp cho sự hợp tác giữa các loại tế bào có chức năng miễn dịch đối với nhau, cho phép cơ thể thích ứng nhanh chóng với môi trường xung quanh. 

Có các loại tế bào tham gia vào sự hợp tác trong đáp ứng miễn dịch tế bào là:

+ Các tế bào trình diện kháng nguyên APC: đại thực bào, thực bào đơn nhân, tế bào bạch tuộc, tế bào Langerhan của biểu mô và cả tế bào B. Các APC có chức năng chủ yếu là trình diện kháng nguyên cho các limphô T bổ trợ (TH) và limphô T gây độc (Tc).

+ Các tế bào limphô bổ trợ TCD4 đóng vai trò cảm ứng gây ra đáp ứng miễn dịch.

+ Các tế bào limphô T độc có vai trò loại bỏ các tế bào bị nhiễm virut hoặc tế bào biến dạng ung thư. Tc luôn biểu hiện cụm biệt hóa CD8.

+ Các tế bào như limphô B tiết ra kháng thể, TCD8 tiết limphokin gây độc.

6.2. Sự trình diện kháng nguyên

a. Trình diện kháng nguyên nội sinh

	Vị trí
	Sơ đồ trình diện kháng nguyên nội sinh

	Tế bào chất


	Kháng nguyên nội sinh

	
	Peptit

	Lưới nội chất


	                                  Peptit + MHC I -> đóng gói

	Màng tế bào APC


	                    Trình diện cho tế bào TCD8

	Ngoài tế bào
	Thụ thể CD8 của tế bào T độc gắn vào MHC I

Tế bào T độc tiết protein độc làm tan tế bào nhiễm


Tế bào T độc tiết protein độc làm tan tế bào nhiễm, cụ thể như sau: 

+ Gây hiệu lực độc trực tiếp bằng cách tiết ra 2 loại Cytotoxin là fragmentin và perforin. Perforin tạo những lỗ thùng qua màng tế bào nhiễm để fragmentin đi vào trong tế bào và tiêu diệt tế bào nhiễm -> giết chết tế bào. Đây là cơ chế đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào. Cơ chế này đặc biệt có hiệu quả để chống các tế bào nhiễm virut và các tế bào ung thư.

b. Trình diện kháng nguyên ngoại sinh

	Vị trí
	Sơ đồ trình diện kháng nguyên ngoại sinh

	Ngoài tế bào


	Kháng nguyên bị bắt giữ bởi đại thực bào và tế bào B

	
	Peptit

	Màng tế bào APC
	Peptit + MHC II

	
	Trình diện cho limphô T bổ trợ (TCD4)

	Tế bào TCD4


	Thụ thể CD4 của T bổ trợ gắn với MHC – II

	
	Tế bào T tiết ra limphokin

	Tế bào B


	Hoạt hóa tế bào B

	
	Tế bào plasma

	
	Kháng thể            Tế bào B nhớ


· Tế bào plasma có số lượng nhiều nhưng có đời sống ngắn, còn tế bào B nhớ có số lượng ít nhưng lại có đời sống dài, khi gặp lại kháng nguyên này ở lần sau sẽ biệt hóa thành tế bào plasma để sản xuất kháng thể nhanh chóng và kịp thời hơn. Đây là cơ chế đáp ứng miễn dịch thể dịch.

6.3. Sự điều hòa đáp ứng miễn dịch

Cũng như mọi quá trình sinh học khác, đáp ứng miễn dịch cũng được điều hòa trong giới hạn sinh lý cho phép theo nhiều cơ chế khác nhau để đáp ứng với các kháng nguyên sao cho sự hoạt động luôn nhịp nhàng, hiệu quả cao, tránh lãng phí năng lượng và tránh hoạt động quá ngưỡng gây phá hủy mô. 

7. Ứng dụng liệu pháp miễn dịch trong thực tiễn

7.1. Tiêm chủng vacxin phòng bệnh

· Tiêm chủng đồng nghĩa với gây miễn dịch chủ động nhằm giúp cho cá thể có khả năng tạo ra một cơ chế bảo vệ chống lại sự xâm nhập của vi sinh vật hoặc độc tố của chúng. Gây miễn dịch chủ động là khai thác đặc tính đặc hiệu và ghi nhớ trong đáp ứng miễn dịch.

· Vacxin là chế phẩm có tính kháng nguyên, có thể là các virut hoặc vi khuẩn sống đã làm yếu đi, khi đưa vào cơ thể không gây bệnh hoặc gây bệnh rất nhẹ. Vacxin cũng có thể là các vi sinh vật bị bất hoạt, chết hoặc chỉ là những sản phẩm tinh chế từ vi sinh vật.

· Khi tiêm chủng vacxin, hệ miễn dịch nhận diện vacxin là vật lạ nên hủy diệt chúng và "ghi nhớ" chúng. Về sau, khi tác nhân gây bệnh thực thụ xâm nhập cơ thể, hệ miễn dịch đã ở tư thế sẵn sàng để tấn công tác nhân gây bệnh nhanh chóng hơn và hữu hiệu hơn (bằng cách huy động nhiều thành phần của hệ miễn dịch, đặc biệt là đánh thức các tế bào limphô nhớ).

7.2. Liệu pháp kháng thể

VD: Liệu pháp kháng thể dự phòng bắt buộc là kháng thể anti – D1 được tiêm cho tất cả phụ nữ Rh (d) mang thai có kháng nguyên Rh+ (D). Kháng thể này sẽ opsonin hóa hồng cầu của thai nhi chảy vào máu của mẹ và loại bỏ chúng, ngăn cản sự tổng hợp kháng thể anti – D ở cơ thể mẹ.

    Hiện tượng opsonin hóa: các kháng thể đặc hiệu sẽ gắn với các kháng nguyên tương ứng của tác nhân gây bệnh tạo điều kiện thuận lợi cho các đại thực bào cũng như các tế bào miễn dịch khác tiếp cận và tiêu diệt tác nhân gây bệnh.

7.3. Sử dụng các thuốc kìm hãm miễn dịch

VD: thuốc Corticosteroid

Liều dược lý của Corticosteroid làm giảm viêm bằng cách ức chế giải phóng các hydrolase của bạch cầu ưa axit; ngǎn cản sự tích tụ đại thực bào tại ổ viêm; ngǎn cản sự bám dính của bạch cầu vào thành mao mạch; giảm tính thấm mao mạch (vì thế giảm phù); giảm các thành phần bổ thể; ức chế giải phóng histamine và kinin; ngǎn cản hình thành sẹo. Glucocorticoid ức chế hệ miễn dịch bằng cách giảm chức nǎng của limphô, giảm nồng độ globulin miễn dịch và bổ thể, giảm limphô trong máu, ức chế vận chuyển các phức hợp miễn dịch qua màng mao mạch và có thể ngǎn ngừa sự kết hợp kháng nguyên-kháng thể.

Giải thích một số từ viết tắt

CD: Cluster of Differentiation: cụm biệt hóa kháng nguyên (con số mang theo là thứ tự định loại quốc tế, VD: CD4).

BCR: B cell receptor: thụ thể tế bào B.

TCR: T cell receptor: thụ thể tế bào C.

MHC: Major Histocompatibility Complex: Kháng nguyên phù hợp mô.

HLA: Human Leucocyte Antigen: kháng nguyên tế bào bạch cầu của người

APC: Antigen Presenting Cell: tế bào trình diện kháng nguyên
VIRÚT VÀ MIỄN DỊCH

A. Đặt vấn đề 

Trong chương trình học THPT: Chương vi rút và hệ thống miễn dịch là một nội dung tương đối khó đối với học sinh ở mức độ nâng cao. Qua một số năm giảng dạy phần vi rút gây bệnh tôi nhận thấy còn nhiều khó khăn. Trong hội nghị này tôi xin trình bày quan điểm của mình về việc phân loại các loại vi rút;

B. Nội dung

- Cơ thể bị nhiễm vi rút là làm cho quá trình trao đổi chất, sinh tổng hợp xảy ra chậm do đó sinh trưởng giảm, sức chống chịu yếu, biến dạng cấu tạo cơ thể do đó cơ thể phát triển không bình thường.

 I. Vi rút gây bệnh ở vi sinh vật (phagơ)

- Người ta đã phát hiện được 3000 loại (VSV nhân sơ và nhân thực)

- Nhóm nghiên cứu nhiều nhất: thể thực khuẩn (ở Ecoli)

- Thường chứa ADN kép

- Xấp xỉ 90% có cấu trúc hỗn tạp (có đuôi): phagơ T2, T4, T6...

 II. Vi rút gây bệnh ở thực vật  

- Từ 600 – 1000 loại thực vật có bệnh liên quan đến vi rút

- Vật chất di truyền: ARN đơn

Ví dụ: Vi rút khảm thuốc lá, dưa chuột, xúp lơ...

 III. Vi rút gây bệnh ở  côn trùng

- Có 2 nhóm

+ Vi rút ký sinh trên côn trùng: Baculô (ở dạng tinh thể), ký sinh trên côn trùng ăn lá cây

+ Vi rút ký sinh  ở côn trùng vừa ký sinh ở các động vật khác (Người...)

Ví dụ:

Vi rút sốt xuất huyết, viêm não

- Vật chất di truyền: ADN hoặc ARN

 IV. Vi rút gây bệnh ở người và động vật

 1. Vi rút gây bệnh đường hô hấp

 1.1. Bệnh viêm đường hô hấp cấp nặng (SARS)

- Do vi rút Côrôna gây ra

- Vi rút gây qua sol khí với triệu chứng: Sốt cao liên tục 380, đau đầu, đau cơ, khó thở, viêm  phổi nặng dẫn đến suy hô hấp và tử vong nếu không phát hiện và xử lý kịp thời.

 1.2. Bệnh cúm

- Do vi rút: Influenzaorthomyxo gây ra

- Có 3 loại vi rút A, B, C trong đó A nguy hiểm nhất.

- Triệu chứng: Sốt cao, đau mình mẩy, nhức đầu, sổ mũi, có thể khó thở kèm theo rối loạn thính và thị giác. Nhẹ có thể bình phục sau 1 tuần, nặng có thể dẫn đến tử vong.

 1.3. Cúm gà H5N1 thuộc vi rút cúm A

- Có nguồn gốc từ Nam Trung Quốc ( Việt Nam ( Đông Nam Á ( Châu Á ( Châu Âu ( Châu Mĩ.

- Vi rút có độc tính mạnh, lây lan nhanh, có khả năng gây tử vong cao

- Triệu chứng: Người bệnh sốt cao, ho, đau đầu, đau bụng, viêm đường hô hấp

- Nguyên nhân: Qua tiếp xúc với gia cầm ốm:

+ Hít phải các giọt trực tiếp từ đường hô hấp

+ Hít phải các bụi phân khô

 2. Gây bệnh qua đường tiêu hoá

- Vào cơ thể theo đường phân - miệng

- Chúng lây từ người bệnh theo phân nhiễm vào thức ăn, nước (qua tay, đồ dùng) để vào cơ thể

 2.1. Bệnh tiêu chảy ở trẻ em (do vi rút Rôta)

- Nguyên nhân: Lây theo đường phân miệng nhân lên các tế bào đỉnh của lông ruột non làm phá vỡ tế bào do đó mất khả năng hấp thụ chất dinh dưỡng, chất điện giải và nước. Các chất này ứ đọng trong ruột làm tăng áp suất thẩm thấu kéo nước vào lông ruột dẫn đến tiêu chảy, cơ thể mất nước nghiêm trọng, mất cân bằng điện giải và có thể bị tử vong.

- Biện pháp: Uống bổ sung Orezon

 2.2. Vi rút viêm gan ABCDE:

- Vi rút nhân lên trong tế bào gan và phá huỷ chức năng gan

- Vi rút A, E lây qua phân - miệng

- Vi rút B, C, D lây qua đường máu

Trong đó vi rút B, C nguy hiểm nhất dẫn đến viêm gan cấp hoặc mãn tính dẫn đến xơ gan hoặc ung thư gan.

- Biện pháp: Tiêm vác xin phòng bệnh

 2.3.  Vi rút gây bệnh da và niêm mạc

a. Vi rút Hecpet1

- Gây mụn rộp ở môi, mặt

- Ủ bệnh 3 – 5 ngày thì hết nhưng còn tiềm ẩn trong mô thần kinh, lây lan qua tiếp xúc

b. Bệnh thuỷ đậu, Zona: Vi rút Hecpet3

*. Thuỷ đậu: 

- Lây qua đường hô hấp hoặc tiếp xúc trực tiếp

- Triệu chứng: Sốt, mệt mỏi, đau cơ, nổi ban đỏ sẫm lan rộng khắp người, xuất hiện các nốt phồng rộp và đóng vẩy rồi rụng sau 10 – 12 ngày.

*. Zona:

- Lây nhiễm do sự tái hoạt hoá của các vi rút tiềm ẩn: Sau khi nhiễm lần đầu, vi rút di chuyển đến hạch thần kinh giao cảm và tiềm ẩn ở đó sau nhiều năm, chúng tái hoạt hoá và di chuyển đến da rồi gây bệnh

-  Biểu hiện: Viêm dây thần kinh (cột sống hoặc lưng sườn), nổi mụn nước theo dây thần kinh bị viêm.

*. Sởi: Do vi rút Paramyxo gây nên

- Lây qua đường hô hấp hoặc qua niêm mạc mắt

- Triệu chứng: Mệt mỏi, khó chịu, sốt cao, xuất hiện các ban đỏ hồng trên da

- Biến chứng: Có thể là viêm phổi, viêm tai giữa, viêm não

*. Sởi Đức (Rubella): Do vi rút Toga gây nên

- Lây qua đường hô hấp và nhân lên trong niên mạc đường hô hấp sau đó vào máu rồi tới da.

- Biểu hiện: Nhức đầu, đau họng, sốt rét, sưng hạch cổ, phát ban.

- Sự nhiễm vi rút Rubella ở thời kỳ đầu mang thai sẽ gây ra hậu quả nghiêm trọng: di tật bẩm sinh về mắt, tim mạch, thần kinh.

 3. Gây bệnh hệ thần kinh

- Có thể xâm nhập vào cơ thể theo con đường tiêu hoá, hô hấp, qua vết cắn, châm đốt của động vật...

- Vi rút vào máu rồi đến hệ thần kinh trung ương nhiễm vào tế bào não hoặc xâm nhập vào màng não gây nên viêm màng não

 3.1. Bệnh dại 

- Là bệnh viêm não cấp do vi rút Rhabdo gây nên

- Vi rút truyền qua vết cắn của nhiều loại động vật (chó, mèo, dơi...)

- Ủ bệnh ở người từ 4 – 12 tuần

- Vi rút từ vết cắn nhân lên trong tế bào cơ vân, di chuyển đến hệ thần kinh ngoại biên rồi đến hệ thần kinh trung ương rồi nhân lên trong tế bào não.

- Triệu chứng: Sốt, mệt mỏi, lo âu, đau cuống họng, uống nước đau, lên cơn điên...

- Biện pháp: Tiêm huyết thanh

 3.2. Bệnh bại liệt 

- Là bệnh viêm tuỷ xám do vi rút Polio gây ra

- Lây qua đường tiêu hoá

- Biểu hiện: Sốt, viêm họng, ho, nôn mửa, đau bụng. Trường hợp nặng tế bào thần kinh bị phá huỷ dẫn đến teo cơ, bại liệt, liệt hành tuỷ, viêm màng não, có thể dẫn đến tử vong.

- Phòng tránh: Tiêm vác xin 

 3.3 Bệnh viêm não  Nhật Bản

- Là bệnh của hệ thần kinh trung ương do vi rút Flavi gây nên

- Lây qua muỗi Culex từ ổ chứa là lợn và chim đầm lầy

- Dịch bệnh phát triển mạnh vào mùa mưa lúc muỗi sinh sản mạnh

- Biểu hiện: Sốt, nhức đầu, buồn nôn, viêm não (rối loạn vận động, chân tay co cứng, lên cơn co giật dẫn đến tử vong)

 3.4. Bệnh quai bị: Do vi rút Paramyxo

- Lây qua giọt tiếp xúc đường hô hấp

- Biểu hiện: Sốt cao, nhức đầu, buồn nôn, sưng tuyến nước bọt mang tai. Nếu nặng dẫn đến viêm tinh hoàn, viêm não và viêm màng não.

 3.5 Sốt xuất huyết: Do vi rút Dengi gây nên

- Véc tơ truyền vi rút: muỗi vằn.

- Triệu chứng: Đau khớp và cơ, nhức đầu dữ dội, đau họng, sốt, chảy nước mắt, xuất huyết dưới da.

 3.6 Vi rút gây bệnh đường sinh dục

*. Vi rút Hecpet2: Tạo các bóng nước, gây ngứa và đau rát ở bộ phận sinh dục

- Lây qua quan hệ tình dục

* Vi rút Papiloma (HPV): gây bệnh mụn cóc sinh dục ở cơ quan sinh dục và quanh hậu môn.

 4. Vi rút gây suy giảm miễn dịch: 

a. Nguồn gốc: Phát hiện năm 1981, Vi rút HIV (có nguồn gốc từ vượn Châu Phi)

b. Cơ chế lây nhiễm:

+ Qua đường máu

+ Qua quan hệ tình dục

+ Lây truyền từ mẹ sang con qua nhau thai và sữa mẹ

c. Các giai đoạn của AIDS: gồm 3 giai đoạn:

*. Giai đoạn sơ nhiễm (giai đoạn cửa sổ): Kéo dài từ 2 – 8 tuần sau khi nhiễm HIV. 20% bệnh nhân sốt 38 – 400C, đau cơ, đau đầu, đau khớp, vã mồ hôi, mệt mỏi, chán ăn, nôn ói, tiêu chảy, viêm họng, phát ban đỏ ngoài da, hạch to, lách to.

- Một số có biểu hiện thần kinh: Viêm não, viêm màng não, viêm dây thần kinh ngoại biên... Các triệu chứng này xuất hiện 5 – 10 ngày sau đó tự khỏi. Trong giai đoạn này chỉ có sự hiện diện của kháng nguyên trong máu. Số lượng tế bào CD4 có thể ( 800. Phải 2 – 12 tuần sau kháng thể mới xuất hiện và lúc này có thể xác định được bằng xét nghiệm sàng lọc và chuẩn đoán HIV thông thường. Trong thời gian này do không biết mình bị nhiễm bệnh do đó người nhiễm HIV dễ truyền bệnh cho người khác.

*. Nhiễm vi rút không triệu chứng

Sau thời kỳ nhiễm trùng bệnh nhân nhiễm HIV rơi vào giai đoạn dài không lâm sàng nhưng chuẩn đoán huyết thanh lại khá dễ dàng dựa vào sự hiện diện của kháng thể và kháng HIV.

Đầu giai đoạn số lượng tế bào CD4 thường lớn hơn 400, cuối giai đoạn có biểu hiện thiếu máu, giảm bạch cầu limphô, giảm số lượng tiểu cầu, số lượng CD4 thường giảm (400 – 600)

*. Hội chứng hạch to toàn thân và kéo dài

Sau khi kiểm tra dương tính 50 – 70% xuất hiện hạch to và kéo dài. hạch này được chuẩn đoán bị nhiễm HIV khi có đủ điều kiện sau:

- Có ít nhất 2 hạch khác nhau (không kể hạch bẹn)

- Mỗi hạch đều có đường kính >1cm, hạch kéo dài trên 1 tháng

- Không giải thích được lý do nổi hạch.

- Hay gặp nhất là hạch cổ rồi đến hạch dưới hàm, hạch nách. Một số hạch ít gặp hơn là ở khuỷu tay....

*. Biểu hiện lâm sàng thực sự của AIDS khi bệnh nhân được chuẩn đoán là AIDS nghĩa là nhiễm trùng HIV đã đến giai đoạn cuối cùng. Tính từ khi nhiễm HIV đến khi biểu hiện lâm sàng khoảng 2 – 10 năm.

- Đầu giai đoạn: Đổ mồ hôi vào ban đêm, sụt cân, sốt, mệt mỏi, rã rời, nôn, tiêu chảy, viêm da, nấm miệng, tế bào CD4 từ 100 – 500.

- Cuối giai đoạn nhiễm trùng cơ hội: số lượng tế bào CD4 từ 50 -200

*. Các biểu hiện của bệnh nhân AISD giai đoạn cuối

- Sốt kéo dài trên 1 tháng, ho, gầy (giảm 10% trọng lượng, xuất hiện nhiều bệnh cơ hội: ung thư, lao...)

- Xét nghiệm HIV dương tính, tiêu chảy kéo dài trên 1 tháng, viêm ngứa da toàn thân.

Tính từ khi xác định được bệnh thường không quá 2 năm. Riêng đối với trẻ em thời gian này thường ngắn hơn khoảng 10 – 12 tháng.

- Người bệnh tử vong nhanh hay chậm tuỳ thuộc vào điều kiện chăm sóc và điều trị.

C. Kết luận

Trong quá trình viết chuyên đề không tránh khỏi sai sót, mong được sự đóng góp ý kiến của các thầy cô giáo để tôi hoàn thành tốt hơn nhiệm vụ dạy học của mình.

VIRUT HỌC

MỘT SỐ CÂU HỎI ÔN TẬP VÀ GỢI Ý TRẢ LỜI

Câu 1: Yếu tố nào qui định hình thái virut? Hãy giải thích?

- Các yếu tố qui định hình thái virut: lõi axit nucleic, vỏ capsit, vỏ ngoài

- Giải thích:

 + Virut xoắn trụ trần có hình que hoặc sợi do kích thước và cấu trúc xoắn của lõi a. nu qui đinh.

 + Virut có cấu trúc khối trần thường có dang hạt khối đa diện do kích thước và cấu trúc của vỏ capsit qui định.

 + Các phage có cấu trúc phức hợp nên có hình tinh trùng do cấu trúc vỏ capsit qui định.

+ Các virrut có màng bao có hình dạng hạt.

Câu 2: Giải thích bằng cách nào mà virut có tính chuyên hóa tế bào chủ của chúng?

- Mỗi loại virut chỉ có thể lây nhiễm và nhân lên một phạm vi giới hạn các tế bào vật chủ ( biên độ vật chủ) gọi là tính chuyên hóa. Tính chuyên hóa này phụ thuộc vào hệ thống nhận biết của virut.

- Virut nhận biết bằng sự ăn khớp " chìa khóa - ổ khóa " giữa protein mặt ngoài virut và phân tử thụ thể trên bề mặt tế bào chủ.

- Sự gắn kết giữa virut với thụ thể trên bề mặt tế bào chủ nhờ các liên kết hidro, liên kết vander waals, nhưng không có liên kết cộng hóa trị.

- Mỗi virut có tính chuyên hóa khác nhau( virut dại kí sinh ở chó và người, HIV kí sinh ở tế bào limpho T có thụ thể CD4...)

Câu 3: Kể ra các đặc điểm dựa vào đó để phân loại virut?

- Dựa vào vật chủ: vr động vật, vr thực vật, phage..

- Dựa vào vcdt virut: vrADNss,vrADNds, vrARNss+, vrARNss-, vrARNds, vrADN-ARN..

Câu 4: Nguồn gốc cấu trúc và chức năng của vỏ capsit và vỏ ngoài virut?

-Vỏ capsit:    

 + là lớp áo protein bao bọc genom của virut

 + được cấu tạo bởi nhiều đơn vị protein la capsome.

 
 + có cấu trúc dạng que, dạng khối đa diện hoặc cấu trúc phức tạp ở phage.

 
 + chức năng: bảo vệ lõi A.nu; mang yếu tố hấp phụ và xâm nhập; mang tính 
kháng nguyên gây bệnh...

 + Nguồn gốc: được tổng hợp và lắp ráp trong quá trình nhân lên của virut trong tế bào chủ.

- Vỏ ngoài virut: 

 + Là cấu trúc bao bên ngoài vỏ capsit của vr.

 + Có bản chất là lipoprotein, được bổ sung thêm pr virut ( glicoprotein ).

 + Có nguồn gốc từ màng sinh chất của tế bào chủ hoặc màng nhân ( ở vr herpes ).

 + Chức năng: giúp cho quá trình hấp phụ và xâm nhập của vr vào tế bào chủ, có thể mang tính kháng nguyên gây bệnh.

Câu 5: Mô tả 5 giai đoạn của một chu trình sinh tan điển hình ở thể thực khuẩn?

Câu 6: Các cơ chế mà nhờ đó virut xâm nhập vào trong tế bào chủ của mình?

- Phage tiêt lizozim làm thủng thành tế bào chủ và tiêm axit nuclêic vào

- Virut trần xâm nhập vào tế bào chủ theo phương thức nhập bào: sau khi hấp phụ màng sinh chất hình thành túi bao lấy hạt vr , túi tách khỏi màng đưa hạt vr vào trong tế bào.

- Virut có màng bao xâm nhập nhờ sự dung hợp màng bao virut với màng sinh chất của tế bào chủ do có cùng bản chất.

Câu 7: Số phận genom virut sau khi xâm nhập?

- Hoạt động di truyên nhân lên tạo ra hành lọat virion mới.

- Tích hợp vào ADN / NST của tế bào chủ tồn tại ở dạng provirut.

- Bị dung giải bởi enzim của tế bào chủ.

Câu 8: Các cách mà nhờ đó genom vr được cởi bỏ vỏ capsit để hoạt động di truyền?

- Cởi vỏ trên bề mặt tế bào, capsit rỗng nằm lài trên bề mặt tế bào:

- Cởi vỏ trong tế bào chất:

- Cởi vỏ tại màng nhân:

- Cởi vỏ bên trong nhân:

Câu 9: Các cơ chế tái bản vcdt virut?

1. Virut ADN kép: Sao chép trong nhân theo cơ chế bán bảo tồn như ở tế bào, sử dụng ADN- polimeraza phụ thuộc ADN của tế bào

2. Virut ADN đơn ( + hoặc - ) sao chép trong nhân, sử dụng ADN polimeraza của tế bào và phải qua giai đoạn trung gian là ADN kép.

3. Virut ARN kép sao chép trong tế bào chất sử dụng enzim ARN polymeraza phụ thuộc ARN do chúng mã hóa.

4. Virut  ARN đơn + khi sao chép phải qua bước tạo ARN - trung gian làm khuôn để tổng hợp ARN + . Genom ban đầu được dùng làm mARN để tổng hợp ARNpolimeraza.

5. Virut  ARN đơn - sao chép trong tế bào chất sử dụng enzim ARN-replicaza do chúng mang theo để tổng hợp sợi ARN + trung gian làm khuôn để tổng hợp genom ARN - .

6. Virut ARN+ phiên mã ngược ( ví dụ HIV ), trước hết dùng enzim phiên mã ngược của virut( ADN-pol phụ thuộc virut) để tổng hợp ADn kép trong tế bào chất sau đó tích hợp vào nst trong nhân rồi từ đó sao chép tạo genom ARN nhờ enzim ARN pol phụ thuộc ADN của tế bào.

7. Virut ADN kép phiên mã ngược ( ví dụ  HPV ), trước hết dùng ARN pol phụ thuộc ADN của tế bào để sao ra tiền genom virut là ARN, sau đó sử dụng ARN làm khuôn để tổng hợp ADN- nhờ enzim phiên mã ngược của virut. Từ sợi ADN- làm khuôn tổng hợp sợi ADN+ bổ sung do enzin virut mã hóa để tạo ADN kép.

Câu 10: Các cơ chế mà nhờ đó vr được giải phóng ra khỏi tế bào chủ?

- Nhiều virut được giải phóng khi tế bào bị nổ tung, do thành tế bào bị phân giải, cộng với áp lực lớn trong tế bào.( phage )

- Một số virut lại không làm tan tế bào mà chui ra theo lối nảy chồi ( vr có vỏ ngoài)

- Một số khác chui ra thông qua việc hình thành các bọng từ màng lưới nội chất hay gôngi, màng bọng dung hợp với màng sinh chất và đẩy virut ra ngoài.( vr trần

Câu 11: Hãy đưa ra các giả thiết về nguồn gốc virut và chỉ ra cơ sở của các giả thuyết đó?

- Virut có thể bắt nguồn từ genom tế bào bị bật ra, lâu dần cùng tồn tại tiến hóa song song với tế bào. Sự tồn tại của viroit là cơ sở cho giả thuyết này. Vì viroit chỉ là một phân tử ARN không chứa protein có khả năng nhân lên và gây bệnh.

- Virut có thể bắt nguồn từ yếu tố di truyền vận động hoặc plasmit có khả năng thoát khỏi tế bào để xâm nhiễm vào tế bào khác, tiến hóa dần thành virut. 

- Virut có thể bắt nguồn từ một dạng tế bào có cấu trúc đơn giản, kích thước nhỏ, kí sinh trong tế bào có kích thước lớn hơn lâu dần tiêu giảm các thành phần và mất khả năng phân chia, kí sinh bắt buộc trong tế bào chủ. Các prokaryota kích thước nhỏ kí sinh nội bào hiện nay đươc xem là cơ sở cho giả thuyết này.

Câu 12: Có những virut mới xuất hiện, có thể giải thích nguyên nhân của sự xuất hiện các virut mới này như thế nào?

- Có thể do sự phát sinh đột biến trong các virut hiện có là nguyên nhân chủ yếu của các bệnh virut mới.

- Sự lan truyền các virut hiện hành từ vvật chủ này sang vật chủ khác, chẳng hạn từ động vật hoang dã sang vật nuôi.

- Sự phát tán virut từ một quần thể sống biệt lập sang những quần thể khác trong loài thành đại dịch như HIV chẳng hạn.

Câu 13: Có thể giải thích một virut biến đổi tế bào thành ung thư như thế nào?

- Có những bằng chứng đáng tin cậy rằng virut gây nên một số dạng ung thư ở người, như virut viêm gan B và bệng ung thu gan, virut papiloma với ung thư cổ tử cung...

- Các virut gây ung thư thường chuyển hóa tế bào bằng việc gắn a.nu của mình vào ADN của tế bào chủ. qua đó chúng tham gia trực tiếp vào việc khởi động các đặc tính ung thư trong tế bào.

- Các gen virut tác động dến các gen điều khiển chu kì tế bào theo kiểu bật tắt gen hay tăng cường sự biểu hiện của gen, ngoài ra có thể kể đến những sai sót trong nhân đôi ADN do virut gây nên.

Câu 14: Điểm khác biệt cơ bản nhất giữa chu trình sinh tan với chu trình tiềm tan? Từ quan điểm tiến hóa hãy giải thích vì sao virut ôn hoad lại có ưu thế hơn virut độc?

- Một chu trình sinh sản của virut được kết thúc bằng sự dung giải tế bào chủ gọi là chu trình sinh tan. Một virut sinh sản bằng chu trình sinh tan được gọi là virut độc

- Chu trình tiềm tan sản sinh ra genom virut mà không hủy hoại vật chủ. Những virut nào có khả năng tiến hành cả hai phương thức nhân lên khác nhau trong một loại tế bào chủ gọi là virut ôn hòa.

- Virut ôn hòa có ưu thế hơn virut độc do chúng có khả năng sản sinh genom, phát tán qua các thế hệ tế bào chủ mà lại không làm ảnh hưởng đến trao đổi chất của tế bào chủ. Sự nhân lên của tế bào chủ gắn liền với sự sinh sản virut. Đồng thời chúng lại có thể chuyển sang chu trình sinh tan khi có cơ hội.  Điều đó thể hiện tính ưu việt tuyệt đối của sự kí sinh 

Câu 15: Những khó khăn phải vượt qua khi nuôi cấy virut? Đề xuất các phương pháp nuôi cấy virut?

- Nhữn khó khăn: 

 + Virut kí sinh nội bào bắt buộc nên việc nuôi cấy virut gắn liền với nuôi cấy tế bào chủ virut.

 + Bản chất virut là gây độc nên việc duy trì sự sống của tế bào hay vật chủ gặp khó khăn.

 + Virut có cấu trúc vật chất di truyền đơn giản dễ phát sinh đột biến do vậy khó duy trì tính thuần chủng trong quá tình nuôi.

- Các phương pháp nuôi cấy virut:

 + Nuôi cấy bằng mô tế bào: các mô lấy từ người hoặc động vật được nuôi cấy trong môi trường nhân tạo. Cần tuyển chọn dòng tế bào có khả năng duy trì sự sống ngoài cơ thể đồng thời kìm hãm sự nhân lên của virut đẻ duy trì sự tồn tại của cả hai(ví dụ tế bào Hela )

Để nuôi cấy thành công tế bào động vật in vitro cần quan tâm 4 yếu tố: Bề mặt nuôi cấy, môi trường nuôi cấy, nhiệt độ môi trường, không khí.

 + Nuôi trên phôi gà: Trứng đã thụ tinh, cho ấp đến 12 - 13 ngày, láy ra tiêm truyền virut vào phôi.

 + Nuôi cấy trên động vật thực nghiệm: động vât thí nghiệm thường là chuột, thỏ, chồn và khỉ được dùng phổ biến để phân lập và nghiên cứu virut.

Câu 16: Tại sao lại cần nghiên cứu virut?

- Virut là tác nhân gây bệnh:

 + Virut là tác nhân gây bệnh truyền nhiễm khá phổ biến trên tất cả các đối tượng sinh vật gây hại cho sức khỏe và tính mạng con người, gây thiệt hại nghiêm trọng trong sản xuất nông nghiệp và công nghệ vi sinh...

 + Virut là tác nhân gây ung thư.
- Virut có nhiều ứng dụng thực tiễn quan trọng:

 + Phage được dùng trong định typ vi khuẩn

 + Nguồn cung cấp enzim

 + Thuốc trừ sâu virut.

 + Tác nhân diệt khuẩn.

 + Tác nhân diệt tế bào ung thư.

 + Vectơ chuyển gen.

 + Véctơ trong liệu pháp gen.

 + Đối tượng nghiên cứu trong khoa học cơ bản: Sinh học phân tử, tế bào học, ung thư học, di truyền học....

Câu 17: Virut là thể sống hay không sống? Nếu xen virut là thể sống thì có thể định nghĩa như thế nào về sự sồng và đặc tính quan trọng nhất của sự sống là gì?

- Sự sống luôn gắn liền với những đặc trưng cơ bản như trao đổi chất, sinh trưởng, phát triển, sinh sản, di truyền và khả năng đáp ứng và thích nghi với sự thay đổi của điều kiện sống.

- Nếu đối chiếu với các tiêu chuân trên thì virut thiếu nhiều những đặc tình cơ bản của cơ thể sống. Hơn nữa các nha khoa học có khả năng cho ra đời một số virut nhân tạo trong phòng thi nghiệm ( như virut bại liệt, virut cúm ). Do vậy có quan điểm cho rằng virut chi là " hóa chất " 

- Tuy vậy sự thật là virut có gen. Khi các gen này này nhiễm vào trong tế bào, chúng sẽ tiến hành phiên mã, sao chép, dịch mã để tổng hợp các thành phần cấu trúc rồi lắp ráp tạo ra thế hệ virut mới mang đầy đủ đặc điểm di truyền của virut ban đầu. Không có bất kì một hóa chất nào có thể tiến hành các quá trình kì diệu như vậy.

- Nếu xem virut là sống thì một thực thể được coi là sống khi axit nuclêic và protein của chúng ở dạng hoạt động. Do vậy đặc trưng cơ bản nhất của sự sống là sinh sản và di truyền.

Câu 18: Trình bày mối quan hệ của virut và tế bào?

- Gây chết tế bào: Virut độc.

- Nhiễm tiềm ẩn : Virut ôn hòa.

- Chuyển dạng tế bào: Virut gây nhiễm nhưng không gây chết tế bào mà chuyển dạng tế bào ( tế bào ung thư ).

- Quan hệ lưu khu: không gây độc mà biến mô thành vật mang virut, tuy nhiên virut lại có tính độc với lại mô khác khi có cơ hội lây nhiễm.

- Quan hệ đình trệ: Tế bào không cho phép sự tổng hợp hay lắp rắp đầy đủ các thành phần virut, quá trình nhân lên của virut bị định trệ không tạo virut mới.

- Kết dính hồng cầu: Một số virut có protein bề mặt có khả năng kết dính hồng cầu.

Câu 19: Các con đường lây truyền virut ở động vật có xương sống và người?

 1. Lây truyền không nhờ vectơ.

- Truyền ngang:

 + Qua màng nhày của đường hô hấp trên: cúm, sởi, quai bị....

 + Qua vết thương hoặc trực tiếp qua da: mụn cơm, lở mồm long móng, chốc mép...

 + Qua đường phân miệng: rota, bại liệt, viêm gan A...

 + Qua truyền máu: HIV, HBV, ...

 + Qua quan hệ tình dục: HIV, HBV, herpes, HPV...

- Truyền dọc:

 + Từ mẹ sang con: HIV, HBV, rubella...

 + Qua sữa mẹ : HIV 

- Lây truyền nhờ vectơ: như muỗi truyền viêm não nhật bản, sốt xất huyết...

Câu 20: Trình bày các chức năng của protein virut

- Bảo vệ genom virut: Protein cấu trúc vỏ capsit.

- Hấp phụ: Phân tử protein bề mặt nhận biết và liên kêt với thụ thể của tế bào chủ.

- Xâm nhập: như dung hợp vỏ ngoài với màng sinh chất ( gai glicoprotein ).

- Là enzim virut đóng vai trò quan trọng trong hoạt động xâm nhập và nhân lên và giải phóng của virut: lizozim, polimeraza, replicaza, intergraza....

- Là mồi để tổng hợp axit nucleic ( ví dụ ở vr Adeno ).

- Là yếu tố phiên mã.

- Đóng vai trò trong quá trình lắp ráp các virion ( tạo bộ giàn khung )
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