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hdi phai ndi soi hodc can thi€p ngoai khoa. Néu
mau khong dugc 1dy mot cach chinh xéc va vo
tring thi két qua tir viéc nudi ciy méu phan it co
gi tri st dung dé chon lya cach diéu tri thich hop.

5.11. Loai trir bénh ly gan trong ca bénh cé
non ra mau hoic di phan den khi men gan
binh thuong hoic chi tang nhe

Truong hop ndy can danh gia acid mat dé
xac dinh suy gan 1a nguyén nhan gy xuat huyét
da day va mat 16p bao vé niém mac da day. Do
d6 chi cac thong s6 sinh hoa s& khong du dé loai
trir sy lién quan dén gan.

5.12. Chon xét nghiém theo gidng

Cach nhin phién dién c6 thé khién cac bac si
lam sang chon cac chi ti€u xét nghiém dya theo
gidng cta tht bénh. Vi du nhu chi xét nghiém
phan tng mién dich gidng trypsin trén cho
Berger, xét nghiém acid mat trén gidng Yorkshire
Terrier hoac Miniature Schnauzers hodc chi xét
nghiém albumin trén gidng chd Sharpeis.

5.13. Khong c6 ké hoach cac budc tiép theo
sau mot liéu phap diéu tri

Khi mdt phac do diéu trj duoc thuc hién thi bac
si 1am sang nén chuan bi cac budc tiép theo néu
phéc do hién tai khong dap tng. Néu khong dy
bao trude thi rat ¢ thé 1 ban s& ké don mot loai
thudc hodc mot khau phan khac r6i lai khong thanh
cong. Piéu do s& lam lang phi thoi diém chan doan
va lam cho cht nu6i mét sy tin tuong vao ban khi
ban muén d& nghi cac xét nghiém bd sung sau do.

VI. KET LUAN

Mot bac si lam sang gidi sé chon lya mdt
cach khon ngoan tir cac xét nghiém bd sung
sdn co trén thi truong dé dam bao rang cac xét
nghiém hitu ich nhét s& dugc thuc hién ngay dé
hd trg cho viéc chin doan chinh xac bénh da
day-rudt. Can hét stc luu ¥ khi giai thich cac
két qua dé dam bao rang thong tin c6 duogc tir
cac xét nghiém duoc st dung mot cach phu hop.
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LEPTOSPIRA VA LEPTOSPIROSIS
(Bai tong hop)

Tran Dinh Tiv
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Leptosp1ros1s la mét bénh lay truyen tor dong vat sang nguoi pho bién nhat trén trai dat, dang noi
1én nhu la mot Van dé strc khoe cong ddng & nhiéu nudc. Cac biéu hién 1am sang cua leptospirosis
trén con ngudi rat da dang, tir nhe- gidng nhur bénh ctim mua dén mot dang bénh ning dugc g01 la hoi
chung Weil. Dang bénh nang dac trung v6i nhitng biéu hién vang da, suy than va suy gan cap, viém
phoi va xuat huyét, co thé din dén chét (Faine ef al., 1999). Leptospirosis do cac xoan khuan thudc
chi Leptospira, bao gdm ca cac loai c6 kha nang gay b@nh va khong gay bénh. Leptospirosis cd phan
bd dia Iy rong khép, xdy ra ¢ ca nong thon va thanh thi & ving nhiét déi, can nhiét déi va ca viung 6n
d6i. Su bung phat dich bénh ¢ cac nudc phat trién thuong lién quan dén su phoi nhiém do tiép xtic
nghé nghiép (Benschope et al., 2009), du lich hodc cac sy kién thé thao (Stern ef al., 2010). Cac nudc
dang phat trién dang mang ganh ning chinh ctia can bénh véi nira tridu truong hop duge bio cio bi
nhiém hang nam, ty 1¢ tir vong dao dong tir 5 dén 10% (McBride et al., 2005).

Bai bao nay sé tap trung vao nhiing tién bo gan day trong viéc lam sang rd qua trinh sinh bénh
leptospirosis, déc biét 1a cac yéu t6 khac nhau dong vai tro trong doc luc. Sy phat trién cac cong cu di
truyén va cac md hinh dong vat co san dé dinh dang va xac dinh dac tinh cta cac protein xo4n khuan
khac nhau lién quan dén sinh bénh hoc cling s¢ dugc thao luan.
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I. SINH HQC LEPTOSPIRA
1.1. Phéan loai

Theo phan loai truyén thdng, tit ca cac xoin
khuan duoc chia 1am hai loai: Leptospira biflexa
1 nhimg xodn khuan hoai sinh, trong khi L.
interrogans bao gom tat ca cac loai Leptospira
gay bénh (Plank va Deal, 2000). Hién nay vi¢c sur
dung phan loai dua trén dic diém di truyén phan
tir cho thay c6 it nhat 21 loai chia lam 3 nhém dua
theo doc luc cua chung: gay bénh (pathogenic),
gay bénh co hoi (intermediate pathogenic) va
hoai sinh (saprophytic leptospira). Bay loai L.
interrogans, L. borgpetersenii, L. santarosai, L.
noguchii, L. weilli, L. kirschneri va L. alexanderi
la nhiing tac nhan chinh cua bénh leptospirosis
(Ahmed et al., 2006)

Tat ca cac loai Leptospira da dugc phat hién
phan chia thianh 24 nhém huyét thanh va 250
serovar (Palaniappan et al., 2007) dya trén biéu
hién ctia lipopolysaccharide trén bé mat (LPS)
(Adler va Moctezuma, 2010). Cac su khac biét
vé cdu trac trong phan carbohydrate cia LPS
xéac dinh su da dang khang nguyén trong nhiéu
nhom serovar. Cac serovar chita khang nguyén
chdng chéo cac yéu td quyét dinh dugc phan
loai thanh mot nhom huyét thanh 16n hon. Phan
tich phat sinh loai ctia gen 16S rRNA cho thay
rang cac loai Leptospira phan thanh ba nhom
dugc xac dinh la gay bénh, hoai sinh va trung
gian (Levett ef al., 2000).

1.2. Sinh hoc té bao

Leptospira 13 nhimg xo4n khuin c6 hinh dang
soi manh, xoan 6c, di dong véi chiéu dai 6-20
um. Hai dau cudi cia xodn khuan nay c6 hinh
dang méc cau dic biét. Leptospira c6 cu trac bé
mit chia sé cac dic tinh cia hai nhom vi khuan
Gram duong va Gram am. Cac mang doi va sy
hién dién cua LPS 1a dic tinh cta vi khuin Gram
am, trong khi sy két hop chat ché cia mang té
bao chét véi thanh té bao murein lai twong tu cau
trac 16ng bao ctia vi khuan Gram duong (Levett,
2001; Ko et al., 2009; Vijayachari et al., 2008).

Tinh di dong 1a chiic nang cua hai s¢i 16ng
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canh mang nguyén sinh chit (periplasmic
flagella) hoac con goi la ndi long (endoflagella)
nhé ra tir mdi dau cua vi khuan. Su pha v&
gen ma hoa flaB ﬂagellzn bang chat danh dau
kanamycin ¢ nhém xoan khuan hoai sinh L.
biflexa thong qua sy tai to hop tuong dong
dan dén sy thiéu hut noi 16ng, 1am mat kha
nang chuyén dong ctua xoan khuan (Charon va
Goldstein, 2002; Wolgernuth et al., 2006). Mat
khac, thé dot bién f1iY chuyén doi dong co long
cua L. interrogans gdy bénh thé hién chuyén
dong xoay tron bi giam trong ca moi truong
long va ban ran (Liao ef al., 2009). Thém vao
d6, chudt lang bi nhiém thé dot bién fliY c6 ty 1é
song s6t cao hon so véi nhitng con bi nhidm cac
chung xoan khuan hoang di, goi y su xoay vong
clia ndi 1ong va tinh di dong cta xoin khuan
c6 thé c6 vai tro trong qué trinh sinh bénh cua
nhiém tring Leptospira.

1.3. Nudi cay xoan khuan

Xoan khuan thudc nhom vi khuan phat trién
tuong d6i cham trong ca moi trudng nudi ciy
long va rin. Su ting trudng tdi wu clia Leptospira
duoc quan sat & nhiét do tur 28 dén 30°C trong
moi truong duge bd sung acid béo mach dai,
vitamin B1 va B12 va mudi ammonium (Faine
et al., 1999; Adler va Moctezuma, 2010; Levett,
2001; Murray et al., 2009). Axit béo mach dai la
ngudn carbon va ning luong duy nht hién nay
dugc biét va bi pha v& théng qua qua trinh oxy
hoa p. Mbi truong thuong duoc st dung nhiéu
nhit 13 Ellinghausen-McCullough/Johnson-
Harris (EMJH), bao gdm axit oleic, albumin
huyét thanh bo va polysorbate (Tween). Ngan
chin sy nhiém khuan bang céach hap udt
cac thanh phan moi trudng co s, bd sung
S-fluorouracil va khang sinh nhu axit nalidixic
hoac rifampicin (Faine et al, 1999; Adler va
Moctezuma, 2010; Levett, 2001) va khur trung
qua bo loc.

Mot sb chung gdy bénh nhu L. interrogans
cling 6 thé ton tai trong moi truong ¢ chat dinh
dudng thap, nhu dat am va nudc ngot trong mot
thoi gian dai, véi ndng d6 mudi, pH va do nhét
1a nhitng yéu t6 quan trong (Trueba et al., 2004).
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Tuy nhién, L. borgpetersenii khong thé sdng sot
bén ngoai co thé vat chi, phan tich gen cho thy
viée thiéu cac gen quan trong can thiét cho sy
ton tai bén ngoai co thé vat chu gi6i han sy lay
truyén ctia n6 thong qua tiép xtc vat chu-vat chu
mdt cach truc tiép (Bulach ef al., 2006). Thi
nghiém bang kinh hién vi va tdm polystyrene
cho thdy Leptospira c6 kha nang tap hop lai
dé hinh thanh mét mang sinh hoc biofilm. Cac
chung xoan khuan hoai sinh hinh thanh mang
sinh hoc sém hon céc loai gay bénh, va trong
sb cac chung dugc thtr nghiém, tinh di dong
dudng nhu khong 13 can thiét trong qua trinh
nay (Ristow et al., 2008). Sy hinh thanh biofilm
duogc coi 1a mot trong co ché duoc Leptospira st
dung dé ton tai trong cac hbc mong méi trudng.

II. NHIEM TRUNG VA
LEPTOSPIROSIS

Leptospirosis 1a mot bénh 1ay nhiém pho
bién trén nguoi va dong vat. Nhiém cac chung
gay bénh cua Leptospira thuong xay ra thong
qua tiép xuc truc tiép véi nude tiéu dong vat bi
nhidm bénh hodc gian tiép qua ngudn nude bi 6
nhiém. Nhiéu loai dong vét co Vi ¢6 thé mang
trung Leptosplra chtra cac xodn khuan trong
cac 6ng than, din dén bai thai qua nudc tiéu.
Chudt 1a nguén mang tring chinh gy nhiém
bénh leptospirosis cho nguoi, bai thai nhiéu
Leptospira (107 xoan khuin/ml) nhiéu théng
sau khi nhiém trung. Mit khac, con ngudi dugc
xem nhur 13 nhitng vét chil ngau nhién, bi nhiém
trang cap tinh doi khi gdy tir vong (Adler va
Moctezuma, 2010; Ko et al., 2009).

Leptospira xAm nhap vao co thé qua vét cat
hodc vét trdy xudc da hodc thong qua mang
nhéy mat, mii hodc hong. Sy xuét hién cua
bénh & nguoi rat bién doi, tir 1 ngay dén 4 tuan
sau khi tiép xtc va ¢ nhiing nguoi song sot,
nhiém tring c6 thé kéo dai hang thang (Plank
va Dean, 2000). Leptospirosis co thé co nhiéu
dang biéu hién 1am sang; mirc o nghiém trong
phu thudc vao chung Leptospira hodc serovar
¢6 lién quan, lugng xoan khuan xam nhap (cho
it nhat mot s6 ching) cling nhu tudi, stc khoé
va tinh trang mién dich cia ca nhan bi nhiém

bénh. Nhiéu truong hop dugc ghi nhan 1a nhe
va tu gioi han, c6 thé kho phan biét véi cac bénh
truyén nhiém khac, cho dén khi mét chan doan
chinh xé4c vé bénh leptospirosis dugc thyc hién.
Céc tridu chimg khac bao gom nhirc dau, 6n
lanh, budn ndn va ndn mua, dau co va it phat
ban hon. Bénh nghiém trong nhat 1a hoi chimg
Weil, dugc déc trung bori cac bién chimg cua hé
thong da co quan, bao gom vang da, viém mang
néo, xuat huyét phoi, réi loan chirc nang gan va
than, va truy tim mach. Ton thuong mach va noi
mé dugce quan sat thdy ¢ tat ca nhing noi tang
anh huong (Adler va Moctezuma, 2010; Levett,
2001; Ko et al., 2009).

2.1. Swhru hanh va dich t& hoc ciia leptospirosis

Bénh leptospirosis & ngudi c6 phan bd
dia 1y rong; Bong Nam A, chiu Pai Duong,
Tiéu luc dia An Do, Caribé va My Latinh duoc
coi la nhiing vung luu hanh dac hitu ciia bénh
(Ko et al., 2009). O nhitng ving nay, sy thay
d6i khi hau va lii Iut, mic d6 vé sinh kém va
quén thé dong vat luu gitt mam bénh cao (vi du
chudt) 1a nhitng yéu t6 quyét dinh quan trong
ctia sy lay nhiém. Ty 1& hang nim & cac khu
vuc nay l1a 10-100 trén 100.000 dan, va ty I¢ nay
tang 1én trong sudt 6 dich va ¢ nhiing quan thé
c6 nguy co cao (Victoriano et al., 2009). Mdt
s6 vu dich gﬁn day dugc bao cao o ca hai ving
lwu hanh va khong luu hanh nam trong khu vuc
giai tri. Nhiing tay dua phiéu luu ¢ bang Florida
(MY) (Stern et al., 2005) va Borneo (Sejvar
et al., 2003) va cac van dong vién suc bén tir
Philippines (Teichmann et al., 2001) va Illinois
(M¥) (Morgan et al., 1998) c6 biéu hién 1am
sang cua bénh leptospirosis sau khi tham gia cac
su kién thé thao duéi nude.

Thép ky vira qua da chimg kién sy thay doi
mo hinh dich té hoc ctia bénh leptospirosis &
ngudi. Trong ving ¢6 bénh khong phd bién nhu
Canada, My va chau Au, cac 6 dich 1é & xdy ra
lién quan dén cac hoat dong thé thao dudi nude
trong moi trudng tw nhién bi 6 nhiém Leptospira
gay bénh (Morgan et al., 1998; Stern et al.,
2005; Pappas et al., 2008; Ciceroni et al., 2000)
hodc cac mau hinh thay d6i khi hau (Pappas et
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al., 2008). Sy tang ty 1¢ mac bénh leptospirosis
6 Phap va Cong hoa Séc 1a do i lut ndm 1997
va 2002 (Pappas et al., 2008).

Su bung phat & cac vung luu hanh dac biét
thuong xday ra voi lugng mua lén x6i mon
Leptospira trong dat vao ngudn nude. O khu vuc
chau A - Thai Binh Duong, bénh leptospirosis
duoc coi la mot can bénh lay truyén do nudc; cac
vudich gan dy ¢ Indonesia (2003), An D6 (2005),
SriLanka (2008) va Philippines (2009) xay ra sau
khi 1t lut & thanh thi l6n, phan tan Leptospira
trong ving nudc bi 6 nhiém (Victoriano et al.,
2009; McCurry, 2009). O nhing ving nghéo tai
nguyén nay, thiéu diéu kién vé sinh thich hop va
bién d6i khi hau 1a nhitng yéu t6 chinh dong gop
cho sy phét trién ciia bénh leptospirosis & ngudi.
Bénh tét ciing duoc thiy & cac ving nong thon,
Vi cac hoat dong nong nghlep nhu canh tac lua
va chan nudi 1a nhimg yéu t6 nguy co tiém n.
Cac qudc gia xa cach vé dia Iy nhu Brazil (Ko et
al., 1999) va Israel (Kariv ef al., 2001) bao céao
mot sy thay ddi dich t& hoc vé bénh leptospirosis
tir dich 1é & & ving nong thén dén mot loai bénh
do6 thi quan trong. bay cung la truong hop doi
v6i nhiéu nudc dang phat trién, voi dan sb thanh
thi tang va thiéu vé sinh, lwong mua 16n va tlep
theo ngap lut dan dén su gia ting lay lan bénh
leptospirosis qua cac loai gam nhim. Su tai xuat
hién cua bénh ¢ cac khu vuc khong luvu hanh
bénh do su phoi nhiém giai tri va du lich, da tr&
thanh mot van d chinh vé stc khoé do thi & cac
vung luu hanh cao. Hién nay, leptosp1r051s duoc
xem nhu la mot can bénh toan cau dang noi 1én.

2.2. Pac tinh sinh bénh

Co ché sinh bénh hoc cua Leptospira chua
dugc hiéu rd; tuy nhién, gan ddy di c6 nhiing
tién bd dang ké. Céc trinh ty toan bo hé gen cua
Leptospira géy bénh nhu L. interrogans serovars
Lai va Copenhageni, va L. borgpetersenii serovar
Hardjo, ciing nhu hai ching cua L. biflexa sbng
ty do da duoc giai ma (Bulach et al., 2006;
Nascimento et al., 2004; Picardeau et al., 2008;
Ren et al., 2003). Bo gen Leptospira xap xi 3,9-
4,6 Mbp tiy thudc vao chung va loai, bao gom
hai nhiém sic thé dang vong. Mot ban sao dang
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vong thir ba dugc goi 1a p74, duge tim thay trong
L. biflexa nhung khong co trong cac dong gay
bénh; tuy nhién, c6 13 gen luu trit tim thdy trong
p74 lai c6 trong nhidm sic thé I ctia cic dong
gdy bénh. p74 lién quan dén sy séng con cua
L. biflexa, boi vi cac dot bién gen giit vé sinh
(housekeeping genes) anh huong dén kha ning
ton tai cua chung hoai sinh nay (Picardeau et al.,
2008). B gen cua L. borgpetersenii nhd hon 700
kb so véi L. interrogans, do 1a d4u hiéu cua su
suy giém hé gen (Bulach et al., 2006). Mot sb
gen can thiét cho cam bién moi truong cling nhu
van chuyén va str dung chat chuyen héa bi mat
di trong ching nay, han ché su song sot cta L.
borgpetersenii bén ngoai co thé dong vat chu.
Nguoc lai, L. interrogans c6 thé tdn tai trong moi
truong nudce cho dén khi gap mot ky chi moi. Su
hiéu biét tot hon vé& con dudng sinh bénh va cac
yéu t nguy co lién quan hién nay dang dugc diéu
tra v&i sy san co cua trinh tu bo gen, cong cu di
truyén va mo hinh dong vét c6 thé dugc st dung
cho cac nghién ctru khac nhau.

2.3. Cac mo hinh leptospirosis trén dong vat

Viéc st dung cac mo hinh dong vt trong
thi nghiém 1a khong thé thiéu trong viéc hiéu
biét sinh hoc, truyén din, sy chiém hiru vat
chu va sinh bénh hoc cta Leptospira. Trong
sO cac mo hinh dong vat duoc thiét 1ap cho
bénh leptospirosis, hamster thuong dugc s
dung do tinh nhay cam cao voi Leptospira, voi
leptospirosis cdp tinh thé hién cac dic diém
1am sang giong nhirng trudng hop nhiém bénh
ning & nguoi (Haake, 2006). M6 hinh nay rat
hitu ich trong viéc xac dinh tinh gay nhiém va
doc luc, kiém tra thiét hai dic hiéu co quan gay
ra béi leptospirosis va trong sang loc vacxin
tiém nang ciing nhu danh gia hiéu qua diéu
tri ctia nhiéu loai thudc (Haake, 2006; Griffith
et al., 2006). Chuot lang bi nhiém Leptospira
cling biéu hién bénh leptospirosis lan tran, lam
cho ching thich hgp hon mé hinh bénh nang
(Nally et al., 2004).

S6 luong Leptospira can thjét c6 thé
nhiém bénh ¢ dong vat nho thay doi rat nhiéu.
SO lugng Leptospira 103-108/ml dugc dua vao
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xoang bung c6 thé gay ra nhiém trung din dén
chét (Silva et al., 2007; Silva et al., 2008). Tuy
nhién, liéu chét trung binh (LD, ) phu thuoc Vao
serovar va chung dugc su dung, va sO lan cay
truyén qua dng nghiém ddi véi hau hét cac chung.
Thir nghiém thach thic véi 10 L. interrogans
serovar Icterohaemorrhagiae ching Verdun
song dan t6i tir vong 50% (Vernel-Pauillac et
al., 2010), nhung cung sé lwong L.interrogans
serovar Copenhageni chung Fiocruz L1-130,
L. interrogans serovar Canicola chung Kito,
L. noguchii serovar Australis chung Hook va
serovar Autumnalis ching Bonito (Silva et al.,
2008) c6 nhitng thay d6i. Cac chung nay c6 tinh
doc hai cao ¢ chudt nhat, voi LD,, dao dong tur
3 dén 100 Leptospira.

Leptospira thuc nghiém duoc thuc
hién cha yéu thong qua tiém vao O bung
(Haake, 2006). Mac du phuong phap nay cho
phép dua ra mot luong lap lai cua Leptospira vao
mot mo hinh dong vat, né khong phan anh
sy lay lan ty nhién cua mam bénh. Thir thach
cac phuong phap bang cach lay nhidém cac dong
vat qua da (Truccolo et al., 2002) hodc niém mac
mit (Bolin, 2001) d4 duoc sir dung dé bét chudce
16i di tu nhién cua Leptospira vao vét chu.

Chudt cong va chudt nhit duoc coi 1a Vét
chu bao ton, va nhiém triung Leptospzra chu yéu
1a khong co triéu ching véi vi khuan sau do
duoc loai khoi tat ca cac co quan ngoai trir than
(Athanazio et al., 2008). Hamster dugc chung
ngura voi cac protem LigA c6 do dai day di hodc
tai to hop, séng sot sau khi thir thach véi lidu
chét cua L. interrogans serovars Copenhageni
(Silva et al., 2007) hoac Pomona (Palaniappan
et al., 2006) cho thiy cac tinh chat mién dich
béo vé cua protein tiép xuc bé mit nay.

Trong khi LigA c6 khéa nang bao vé & nhiing
con chudt dugc tiém chung véi L.interrogans
serovar Manilae (Koizumi va Watanabe, 2004),
viéc st dung chudt nhu mé hinh dong vat khong
phai 14 Iy tuong do kha ning dé khang véi nhidm
trung Leptospira, thé hién nhu cau lidu tiém
cao dé tao dugc nhidém tring gy chét (Adler va
Faine, 1977). Mot uu diém ctia chudt nhit so véi

cac mo hinh hamster 14 su san c6 clia gen loai bo
cho phép phén tich vai tro cia cac gen vat chu
trong co thé (Haake, 2006) va chién lugc thao tac
di truyén d6i voi chudt cong di duoc phat trién
gan day (Gibbs et al., 2004). Mic di cic md hinh
chudt nhit hodc chudt cong khong phan anh qua
trinh bénh & nguoi nhung cung cip cac thong tin
vé co ché cu tra & than va stc dé khang vat chu
ddi voi bénh leptospirosis (Athanazio et al., 2008;
Tucunduva De Faria ef al., 2007). Tuy nhién,
gidng chudt C3H/HeJ c6 Toll-4 thiéu hut gen
t6 ra rat nhay cam véi nhitng thir thach gay chét
cua L. interrogans serovars Icterohaemorrhagiae,
Manilae va Copenhageni (Faine ef al, 1999;
Nally et al., 2005; Pereira et al., 1998) cho thiy
tiém nang cua loai chut dac biét nay nhu mot
mo hinh cho bénh leptospirosis cip tinh.

Viéc st dung ca ngua van lam mé hinh cho
sinh bénh hoc Leptospira gan ddy da dugc mo ta.
Phéi thai ca ngya van, thuc‘mg duoc stir dung cho
cac nghlen cu’u phat trién ph01 cho phép quan sat
cac té bao séng dudi kinh hién vi ciing da duoc
ap dung cho nghién ctru sinh bénh hoc vi khuin
(Neely et al., 2002; Swaim et al., 2006). Phoi
nhiém L. interrogans dugc phat hién thay khong
c6 triéu chimg trong giai doan dau ctia nhiém
trung. Céc xoan khuan bi thuc bao va sdng sot
bén trong dai thyc bao. Nhitng dai thuc bao
bi nhiém bénh nay da dugc quan sat thdy di
chuyén ra khoi vi tri ban dau cua nhiém tring,
goi ¥ mot co ché thay thé bang viéc phat tan
Leptospira c6 thé dé dang hon (Davis et al.,
2009). Mac du cac nghién ctru sir dung ca ngua
van c¢6 thé cung cap thong tin vé cac su kién
ban dau cua nhiém trung Leptospira, su lién
quan cia md hinh bénh leptospirosis cua con
ngudi van chua duge thiét 1ap.

Viéc ti€ém Leptospira vao cac dong vat lon
hon nhu ché (Faine, 1957) ciing di duoc tién
hanh, va da chirmmg minh dugc ché 1a mot vat chu
mang trung. Nhiing con khi nhiém Leptospira
bét chudc bénh leptospirosis ning & ngudi, bao
gom xuét huyét phdi (Pereira et al., 2005). Do
su phuc vu l1au dai ciia chiing nhu 1a cac m6 hinh
bénh cta con nguoi, cho va dong vat linh truong
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duogc nghi 1a gidng nhu con ngudi trong sinh 1y
va chirc nang than, va nhu vay la c6 gia tri trong
nghién ctru sinh 1y than (Haake, 2006) so v&i cac
md hinh dong vat nhd. Tuy nhién, chi phi cta cac
mo hinh nay va viéc thiéu cac cong cu dé taora
nhirng thay di gen dich 1a mot van dé. Viée sir
dung cdc md hinh dugc xac dinh 16 rang 1a rit
can thiét dé hiéu duoc céc khia canh sinh bénh
hoc cua Leptospira.

2.4. Cic cong cu di truyén

Cac phuong phap tiép can co san dbi véi cac
thao tac di truyén Leptospira van con trong giai
doan dau so v&i cac loai vi khuan khac. Nhing
nd lyc trude day dé thuc hién cac nghién ctu
di truyén c6 dién trén Leptospira da bi can tro
boi su ving mit cia cac plasmid ty nhién trong
Leptospira gay bénh va su phat trién cham cua
vi khuén trong ca méi trudng ran va long.

Thép ky vira qua di chirg kién sy phat trién
ctiacac cong cu di truyén dé nghién ctru chitc ning
cac gen cua Leptospira va viéc cong bd cac trinh
tu toan bd gen cua chung (Bulach et al., 2006;
Nascimento et al.,2004; Picardeau et al.,2008).
Su vang mit cia plasmid trong cac bd gen cua
Leptospira gy bénh 1am ting nhu ciu tao ra
vector 1dp lai voi mot pham vi rdng rai co thé
dugc st dung cho cac thir nghiém di truyén.
V6i su phat hién bacteriophage LE1 nhan ban
tai tao mot plasmid vong tron trong L. biflexa
(Saint Girons et al., 1990), mot Escherichia
coli-L. biflexa duoc phat trién vector con thoi,
chira gbc LEI sao chép va danh diu khang
thudc khang sinh (Saint Girons et al., 2000).
DNA nay cé thé dugc dua vao Leptospira
bang phuong phap nhan dién va tai tao trong
L. biflexa nhung khong phai 1a loai gy bénh
(Ko et al., 2009; Saint Girons et al., 2000). Mt
minh chimg gan day vé su lién hop gitra E. coli
va Leptospira spp. st dung plasmid RP4 cho
thdy mot phuong phap khac dé dua DNA vao
Leptospira (Picardeau, 2008).

Su dot bién truc giao qua trao doi
allen da thanh cong trong viéc bat hoat
mot s6 gen, chang han nhu gen flagellin (flaB),
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recA (Tchamedeu Kameni ef al., 2002), gen tong
hop tryptophan (#rpE) (Bauby et al., 2003), gen
tong hop heme (hemH) (Guégan et al., 2003) va
gen sinh tong hop methionine (metX) (Louvel
va Picardeau, 2007) trong L. biflexa hoai sinh va
L. meyeri st dung mdt vector khong tai tao. L.
interrogans giy bénh d6t bién thiéu adhesin ligB,
protein matngoai va adhesin lipL32 hoac cac gen
chuyén d6i fliY ciing da duge mo ta (Liao et al.,
2009; Croda et al., 2008; Murray et al., 2009).
Su phd v& cac gen nay duoc thuc hién bing
cach thay thé cac trinh tu dich bang gen khang
khang sinh (kanamycm hoac spectmomycm)
thong qua sy tai to hop dong nhat (homologous
recombination) (Louvel va Picardeau, 2007).
Thu vién cia céc dot bién chen
transposon da duoc tao ra & cac chung
Leptospira st dung nhan t6 Himarl mariner
(Bourhy et al., 2005; Murray et al., 2009). Viéc
sang loc cac dot bién L. biflexa cho phép xac
dinh gen fecA va feoB, cling nhu xac dinh dac
tinh ctia chiing trong thu nhén sat (Louvel ef al.,
2005). Hé thong dot bién gen transposon ngiu
nhién din dén sy hinh thanh 926 dot bién trong L.
interrogans serovars Manilae (617), Lai (250),
Pomona (17), Copenhageni (9), Canicola (4) va
ching huyét thanh nhom Canicola serogroup
Klto (32) (Murray et al., 2009), trong d6 bao
gdm céc bién thé lip L32 (Murray et al., 2009)
va loa22 (RlStOW et al., 2007). Ca hai gen nay
déu ma hoa bé mat cac protein tiép xtc dugc
xem nhur 1a cac yeu td ddc luc gia dinh. Trong
thu vién transposon cho L. interrogans ¢ 712
d6t bién trong cac ving ma héa protein ciia 551
gen doc nhat (Ko et al., 2009, Murray et al.,
2009). Hau hét nhirng dot bién nay dang duoc
cho doi xac dinh kiéu hinh.

II1I. SINH BENH HQC VA CAC YEU
TO POC LUC

Céc co ché phan tir cia sinh bénh hoc cua
leptospirosis van con mot sé diém chua rd rang
vao thoi diém hién tai. Mot sb yéu t6 ung vién
doc luc d3 duoc xac dinh c6 thé tham giavao sinh
bénh ctia qui trinh nhiém Leptospira va phat
sinh bénh, bao gdm LPS (duoc coi 1a yéu té doc
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lyc chung cua vi khuén gram am), hemolysin,
protein mang ngoai (OMP) va cac protein
bé miat khic ciing nhu cac phan tr két dinh.
Kha ning cua hemolysin ly giai hong cau va
mang t& bao khac lam cho ching tré thanh
cac yéu tb doc lyc tiém tang, nhu di duoc
chtrng minh trong mot s6 mam bénh vi khuan
khac. Mot sb hemolysin cta Leptospira da
dugc xac dinh khi hoan thanh giai trinh ty bd
gen Leptospira va cong viéc hién dang duoc
tién hanh dé xac dinh chiic ning cua chung.
Céc chinh hinh cua protein hemolysin Tly,
cac yéu td doc luc duoc cong nhan trong X0an
khuan Brachyspira hyodysteriae (Ter Huurne et
al., 1994) dugc tim thay trong L. interrogans.

Cac ddc tinh cua TlyB va TlyC bé mat da
ching minh rang cac protein nay ctia Leptospira
khong thé hién tinh chat hemolysin nhung
TlyC da duoc tim thay dé lién két cac thanh
phan matrix ngoai bao (ECM) (Carvalho et al.,
2009). Sprialomyelinase C dugc tinh ché tir L.
interrogans serovar Pomona gay ra sy phan giai
hong cau cua ciru (Berheimer va Bey, 1986).
Gen spomyomyelinase C (sphd) cling duogc
tim thdy trong Leptospira giy bénh khac 1a L.
borgpeterenii serovar Hardjo va protein biéu
hién hoat dong sprialomyelinase (Segers et al.,
1992). Cac gen ma hoéa hemolysin dugc tim
thdy trong L. interrogans serovar Lai bao gom
mot s6 chat twong dong sphA, sphH, mi hoa
mot protein hinh thanh 16 nhé ma khong c6 hoat
tinh sprialomyelinase hodc phospholipase (Lee
et al., 2002 va 2000) va sph2, san pham protein
ctia n6 gay ra sy hu hong té bao ndi moé va té bao
hong cau (Artiushin et al., 2004).

SphH va sph2 déu thé hién trong nguoi
nhiém Leptospira (Carvalho et al., 2010) va
tinh gay doc té bao dd duoc ching minh (Lee et
al., 2002; Zhang et al., 2008). Mot nhom khac
da bac bo tinh chét tan huyét ctia ca hai sphH
va sph2 (Carvalho et al., 2010); tuy nhién su
chénh léch vé két qua cua ho co thé 1a do sy
gap khiic khic nhau hodc cac tinh chét khac
clia cac protein tai t6 hop sir dung cho cac xét
nghiém. Vai tro truc tiép cta sprialomyelinase

trong sinh bénh hoc van chua rd rang; sy ving
mat cua gen sphingomyelinase trong Leptospira
hoai sinh (Bulach e al., 2006) dé xuat cac chuc
ning co6 thé gay doc hai (Adler va Moctezuma,
2010) hodc don gian 1a kha ning song sot trong
moi truong dong vat co va, trong d6 mot sb chat
dinh dudng quan trong (vi du sat) bi giéi han.

Su két dinh cua Leptospira véi cac thanh
phan mé chu duoc coi 1a bude khoi dau va can
thiét cho nhiém trung va sinh bénh hoc. Viéc
gin vao cac té bao chii va cac thanh phan ECM
c6 thé 1a can thiét cho kha ning xAm nhép, phan
bd va ton tai cta Leptospira trong cac md chu
cua dong vat co vu. Giéng nhu cac mam bénh
vi khuén khéc, Leptospira tao ra cic thanh phan
bé mit nhan dang cac phan tir matrix két dinh
c6 thé lam trung gian xam lan vat chu (Patti et
al., 1994; Schwarz-Linek et al., 2004). Nguoi
ta dd chung minh rang L. interrogans lién két
v6i nhiéu dong té bao, bao gdm nguyén bao
soi, bach cau don nhan/dai thuc bao, té bao nodi
mo, té bao biéu moé phat trién trong dng nghiém
(Breiner et al., 2009). Mac du duoc xac dinh 1
rang cac thanh phian ECM déng vai tro trong
su tuong tac cua mam bénh véi cac phan tir vat
cha nhung dir liéu gan day cho thdy Leptospira
gy bénh lién két cac té bao chu hiéu qua hon
(Breiner et al., 2009). Thap ky qua ching kién
su xac dinh cta ca té bao chu va chat nén ECM
cling nhu cac phan tir bam dinh Leptospira dugc
bao ham trong tuong tac nay.

Hién tai, phan tich in silico va cac k¥ thuat
thi nghiém (vi du phan doan Triton X-114, mién
dich huynh quang bé mat, biotinylation bé mat
va xét nghiém ai lyc mang) c6 thé dugce sir dung
dé xac dinh cic protein tiép xtc bé mit cia
Leptospira ¢ thé c6 vai trd tiém ning trong do
bam dinh Leptospira va sinh bénh hoc (Pinne
va Haake, 2009). Téom lai, céac tiép can nay da
thanh cong trong viéc mo ta dic diém OmpL36,
OmpL37, OmpL47 va OmpL54 médi duge xac
dinh nhung chtic ning cia cac protein ndy van
chua dugc biét.

Céc protein bé mat ngoai cua Leptospira 1a
cac chat két dinh tot vi phan ntra thé hién bé
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mat cia ching. Cac Leptospira giy bénh biéu
hién mot sb protein it nhat 1a mot phﬁn bé
mit, bao gdm LigA, LigB va LigC, c6 chua
cac mién giébng nhu immunoglobulin cia vi
khuan (Matsunaga et al., 2003; Palaniappan
et al., 2002). Céac protein vi khuan khac voi
mién nay duoc biét dén chat két dinh, chang
han nhu intimin trong E. coli (Luo et al., 2000)
va invasin trong Yersinia pseudotuberculosis
(Hamburger et al., 1999). Ca LigA va LigB lién
két cac thanh phﬁn ECM, ché”ing han nhu elastin,
tropoelastin, collagens I va IV, laminin va dac
bi¢t 1a fibronectin (Choy et al., 2007; Lin et
al., 2009). Lién két fibronectin duoc diéu chinh
boi calci va tuong tac nay duoc diéu hoa boi ba
motif trong LigB (Victoriano et al., 2009; Lin et
al.,2009; Lin va Chang, 2007-2008). Tuy nhién,
viéc loai bo gen ligB khong anh hudng dén doc
luc hodc sy xam lan trong hamster bi nhiém cép
tinh hozic chudt bi nhiém bénh man tinh (Croda
et al., 2008). Didu nay cho thiy su hién dién cia
cac protein khac co6 kha nang tuong tac tuong
tu voi vat chu, déc biét 1a LigA c6 nhitng chic
ning chdng chéo hodc du thira.

Mot sb protein L. interrogans da dugc hién
thi dé lién két v6i thanh phan laminin ECM.
Mot trong nhimg protein lién két véi laminin 1a
Lsa24/LfhH hodc LenA, ciing dugc chung minh
1a lién két v6i yéu t6 bd sung H, yéu t6 lién quan
dén protein-1, fibrinogen va fibronectin (Barbosa
et al., 2006; Verma et al., 2006). D6 1a mot ho
protein gidng nhu endostatin (Len), nhiing
protein khac thudc nhom nay (LenB, C, D, E, F)
cling lién két véi fibronectin (Stevenson et al.,
2007). Cac protein Leptospira khac dugc xac
dinh 13 ¢6 dic tinh gan két v6i laminin bao gdm
Lsa21 (Atzingen et al., 2008), Lsa27 (Longhi et
al.,2009), Lsa63 (Vieira et al., 2010) va protein
mang 36-kDa (Merien et al., 2000). Ca Lsa27
va Lsa63 déu tiép xuc bé mat va phan Gng vai
cac mau huyét thanh tir bénh nhan leptospirosis
(Longhi et al., 2009; Vieira et al., 2010) cho
thy vai trd c6 thé ctia chiing trong sy bam dinh
cua vat chu va sinh bénh hoc, nhung diéu nay
van can duge xac dinh bﬁng thuc nghiém. Hién
tai, van chua ro liéu tat ca cac protein nay co
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tuong tic v6i laminin in vivo dudi diéu kién
sinh Iy hay khong, va day s€ la mdt cau hoi chia
khoa dé tiép tuc kham pha trong twong lai.

Lipoprotein 32-kDa LipL32 duogc bao ton
cao ¢ cac loai gay bénh, khong c6 trong cac can
nguyén khong gay bénh va biéu hién trong qua
trinh nhiém trung & nguoi (Haake e al., 2000).
OMP cua Leptospira nay két dinh collagens
I, IV va V cling nhu laminin (Haake ef al,
2000; Hauk et al., 2008; Hoke et al., 2008).
LipL32 ciing thé hién mot hoat tinh lién két
voi fibronectin phu thudc calci (Hauk et al,
2008; Tung et al., 2010). Bang ngac nhién la
cac dot bién lipL32 dugc xdy dung bang cach
sir dung dot bién transposon khong khac biét
v6i Leptospira giy bénh hoang dai vé hinh thai,
tbc do ting truong hodc lién két voi ECM va
khong bi giam doc trong cac md hinh dong vat
(Murray et al., 2009). Mot 1an nira cau hoi vé su
du thura chuc ning sé rat quan trong nhung day
thach thire can duoc giai quyét.

Loa22 - yéu t6 doc lyc duge mo ta vé di truyén
dau tién trong Leptospira (Rlstow et al.,2007) la
mot lipoprotein ¢ kiéu gin peptidoglycan tuwong
tw OmpA (Koizumi va Watanabe, 2003) va khong
duoc diéu tiét trong qua trinh nhiém Leptospira
cap tmh (Nally ef al., 2007). N6 duoc bao ton cao
trong sb Leptospira gy bénh, hd trg vai tro trong
sinh bénh hoc; tuy nhién chttc nang ctia Loa22
van chua duogc biét dén. Mot dot bién loa22 thu
duoc thong qua sinh dot bién transposon da giam
doc trén ca md hinh chudt lang va chudt hamster
cua bénh leptospirosis. Poc luc dugce phuc hdi khi
b6 sung vi khuan dot bién (Ristow et al., 2007).
Dot bién duoc thé hién bé mit va duoc cong nhan
boi huyét thanh thu dugc tir bénh nhan leptospirosis
(Gamberini ez al., 2007). Cuing véi nhau, tit ca cac
két qua nay cho thay Loa22 1a mét timg ctr vién tot
dé phat trién vacxin va cho cac nghién ctru vé chirc
nang cua protein ¢ muc phan tu.

Sy tiép xuc cua L. interrogans in vitro voi
diéu kién nhiét do va tham thau bat chudc moi
truong vat chi dan dén sy thay d6i biéu hién
ctia nhiéu gen (Lo et al., 2006-2009; Matsunaga
et al., 2007; Qin et al., 2006). Trong cac chung
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doc luc, ligd va ligB duge didu hoa ¢ mirc do
tham thau sinh 1y (d6i voi hau hét cac mo cua
dong vat c6 va) (Choy et al., 2007; Lo et al.,
2009; Matsunaga et al., 2005) trong khi biéu
hién s& bi mat di khi cac chung duoc nudi cy
giam doc (Matsunaga et al., 2003). Tuong tu,
su biéu hién cua gen sph2 - yéu té doc lyc gia
dinh khac da duoc tao ra (Lo et al., 2009) trong
khi gen /ipL 36 - protein bé mat ngoai bi trc ché
(Lo et al., 2009; Nally et al., 2001) & mic do
tham thau sinh 1y. Tuy nhién, hdu hét cac gen
biéu hién khac nhau ma hoa cho cac protein gia
dinh c6 chirc nang chua biét (Lo et al., 2006).
Diéu thi vi 12 nhiéu protein bé mat dugc diéu
chinh ¢ nhiét do sinh Iy (Lo et al., 2009) c6 thé
12 mét co ché ma mam bénh trén tranh hé théng
mién dich cta vat chu. Nhiing nghién ciru DNA
nay da chung minh kha ndng ctia cac Leptospzra
gy bénh dé thich nghi véi su thay doi tir diéu
kién moi trudong sang sinh 1y, diéu nay cé thé
tao diéu kién cho su xam l4n va thiét 1ap bénh
o vat chu.

IV. DAP UNG MIEN DICH CUA
VAT CHU POI VOI LEPTOSPIRA

Co ché d& khang voi leptospirosis phan 1on
boi dap tng dich thé (Levett, 2001; Ko et al.,
2009; Adler va Faine, 1977). Tuwong ty nhu cac vi
khuén gram am khac, cac khang thé duoc tao ra
trong qua trinh nhiém leptospirosis c6 kha ning
ngung két (Jost et al., 1986). Khang thé IgM va
IgG duoc phat hién & nhitng bénh nhan di hdi
phuc sau nhiém leptospirosis ning dén 6 nim
sau khi nhiém Leptospira dau tién (Cumberland
et al., 2001). Cac khang thé duoc tao ra chi yéu
1a chdng lai LPS cta Leptospira. Cac khang thé
don dong chéng lai LPS Leptospira tir nhimg
con chudt bi nhiém bénh d3 bao vé thu dong cho
chudt lang méi sinh chdng lai nhiém trang thuc
nghiém (Jost et al., 1986).

Tuy nhién, kha ning mién dich khang thé
khéng LPS chi gioi han ¢ cac serovar tuong
dong, khong gidng nhu cac ché pham protein
Leptospira toan phan, thé hién su bao vé khi
cong cuong ddc voi cd serovar Leptospira
tuong dong va di hop (Palaniappan ef al., 2007).

Céac OMP Leptospira OmpL1 va LipL41 la cac
khang thé mién dich khi dugc sir dung két hop
(Haake etal. 1999) diéu nay hira hen trong viéc
phat trién vacxin tiéu don vi véi tac dung bao vé
16n hon va it tac dung phu hon. Cac protein tiép
xtc bé mit khac ¢ cac dic tinh bao vé mién
dich tiém ning nhung viéc thir nghiém chung
chi bi gidi han & mot s6 it. Vi du tiém ching
v6i cac ving LigB bao ton va thay doi, tiép dén
thtr thach voi L. interrogans serovar Pomona da
tao ra mot phan ung bao vé ¢ hamster (Yan et
al., 2009). Viéc xac dinh cac khang nguyén bao
vé khac lién quan dén mién dich déi v6i bénh
leptospirosis ciing s€ som phat hién Leptospira
thong qua viéc phét trién cac phuong phap chan
doan cai tién.

Su hién dién ciia ca TLR2 va TLR4 1a can
thiét d¢ tao bao vé mién dich bam sinh higu
qua chdng lai Leptospira (Chassin et al., 2009;
Nabhori et al., 2005; Viriyakosol et al., 2006;
Werts et al., 2001). Chudt nhit c6 gen bj loai
trir kép (khong c6 ca TLR2 va TLR4) rat dé bi
nhiém Leptospira so véi loai trir don (Chassin et
al., 2009). Tuy nhién sy Va‘ing mat cua TLR4 s€
dan dén bénh leptospirosis nghiém trong hon vai
cac hoi chirng 1dm sang ctia bénh vang da va xuat
huyét phoi ciing nhu su tich tu cua Leptospira
o than va phéi & nhitng con chuodt bi nhiém
L. interrogans serovar Icterohaemorrhagiae
(Viriyakosol et al., 2006). LPS thuong kich hoat
con duong TLR4 dé dap tng véi vi khuan gram
am, di co thé hoat hoa con duong TLR2 trong
cac dong don bao cua con nguoi (Werts et al.,
2001).

Nhiing con chudt bi thiéu TLR2 da khong
dap tng voi viée tiém LPS trong mang bung,
khong thé tao ra TNF-a va IL-6. Nhimng két
qua nay cho thay c6 thé c6 nhiing khéac biét co
ban trong cach céc loai khac nhau phan Gng véi
Leptospira. Bang chimg tng ho gia thuyét nay
la trong khi TLR4 don bao ngudi khong duogc
kich hoat boi LPS hodc Leptospira da bi di¢t béi
nhiét (Werts et al., 2001) thi nhitng con chudt
bi thiéu TLR4 duoc tiém L. interrogans serovar
Icterohaemorrhagicae vao mang bung da thé
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hién bénh leptospirosis nghiém trong. Nahori
et al. (2005) da chung minh rang lipid A cua
Leptospira bi bién ddi nhiéu so voi cac lipid A
ctia vi khuan gram am khac. Mac du c6 cac dac
tinh khong dién hinh, lipid A ctia Leptospira c6
thé dugc nhin dang b:‘ing TLR4 cua céac té bao
chuot. Sy hién dién ciia TLR4 duoc chitng minh
1a can thiét cho viéc san xuit sém IgM bai cac
té bao B dé dap tmg véi LPS cua Leptospira
(Chassin et al., 2009).

Su khéac biét vé két qua cua nhiém triung
Leptospira gitta chudt nhit va con ngudi di
dan dén cac nghién ctru nham c6 duoc sy hiéu
biét tot hon vé cac co ché xam lan va dé khang
bénh leptospirosis. Su khac biét trong viéc tao
ra mot phan tng mién dich hiéu qua chéng
lai Leptospira gay bénh gitta dong vat mang
tring va cac vat chu tinh co c¢6 thé gop phan
ngan chan nhiém trung som. Boi vi sy nhan
biét Leptospira trong cac té bao loai chudt dugc
trung gian boi ca hai thy thé TLR4 va TLR2,
trong khi chi TLR2 duoc kich hoat trong té bao
ngudi bang tin hiéu LPS (Nahori ef al., 2005;
Werts et al., 2001). Nguoi ta cho rang lipid A
cua Leptospira khong dugc nhén ra béi TLR4
ciia con ngudi va do d6 khong thé kich hoat
con duong mién dich nay. Vi¢c thiéu su nhan
ra lipid A ctia Leptospira trong cac té bao con
ngudi nhung khong phai trong cac té bao chudt
c6 thé dan dén that bai trong viéc dua cac phan
g thich hop dan dén tinh nhay cam cua bénh
leptospirosis. Li¢u phan ung voi mot LPS cu
thé c6 khac nhau giira dong vat mang tring va
vét chi tinh c¢& dbi voi cac Leptospira khac hay
khong chua dugce mo ta.

Céc dai thyc bao dugc ching minh la thyc
bao cé hiéu qua Leptospira in vivo (Vinh et al.,
1982) va in vitro (Levett, 2001), mac du trong
qua trinh lay nhiém céc vi sinh vat nay chua
duoc lam sach. Gan day, Li er al. (2010) da
chting minh rang L. interrogans ching Lai lién
két va xam nhap vao ca dai thyc bao ¢ nguoi va
chudt véi cung hi€u qua, nhung ) phan ngi bao
ctia mam bénh thyc bao nay khac nhau. Trong
cac dai thuc bao & chudt, cac Leptospira da
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dugc quan sat dé cu tra trong lysosome thong
qua qua trinh dong hoa nodi dia véi marker
LAMP-1 endosom va da bi thoai hoa bdi thiy
phan lysosom. Nguoc lai, Leptospira dugc thuc
bao bdi dai thuc bao cua con nguoi co thé thoat
khoi phagosome vao cytosol, noi ching sinh soi
ndy nd va kich hoat apoptosis. TLR4 khong c6
kha nang phat hién Leptospira va sy thoat khoi
phagosom cua Leptospira dé xuit cac co ché c6
thé ma Leptospira pha v& hé théng mién dich
ctia con ngudi. Cac nghién ctru sdu hon dé xac
dinh vai tro cu thé cua vat cha va cac yéu té vi
sinh vat khac trong su khac bi¢t gitra cac biéu
hién bénh ¢ ngudi va chudt can duge dam béo.

V. KET LUAN VA VIEN CANH
TUONG LAI

Nhiém trung Leptospira c6 thé dan dén céac
bién chtng cua hé thdng da co quan hodc tham
chi tr vong ¢ cac vat chu tinh cd nhu con ngudi
trong khi chi gay ra nhiém tring man tinh nhe
dén khong triéu ching ¢ dong vat mang trung
nhu gim nhim (Adler va Moctezuma, 2010;
Vijayachari et al., 2008). Ngudi ta cho ring su
khac biét trong phan (g mién dich cta vat chii
c6 thé din dén két qua bénh khac nhau (Nahori
et al., 2005), tuy nhién cic co ché lién quan
chua duoc thiét lap. Vi su san c6 clia cac mo
hinh dong vat ctia bénh leptospirosis cdp tinh
va man tinh, va cac md hinh chudt bi loai mot
sd gen; cac nghién ctru vé sinh hoa va di truyén
c6 thé duoc st dung dé co su hiéu biét tdt hon
vé sy xam nhap cua vat cha va kha nang chng
lai bénh leptospirosis niang. Nhiing tiép cin nay
cho phép xéac dinh hai yéu t6 quyét dinh: vat chi
va yéu t6 mam bénh déu c6 lién quan dén tinh
nhay cam véi bénh.

Nhimg tién bd chinh trong di truyén cua
Leptospira da dat dugc gdm viée xac dinh toan
b6 trinh tw bo gen clia Leptospira, phat trién cac
cong cu nhu vector con thoi, hé thong gay dot
bién gen va transposon. Tuy nhién, nhimg tro ngai
trong thir nghiém di truyén trong cac Leptospira
gdy bénh van con, chiang han nhu khong co
plasmid sao chép va sy phat trién cham cua vi
khuan. Mic du cac phuong phap tao dot bién L.
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interrogans hiéu qua hon van dang trén da phat
trién, viéc su dung vi khuan L. biflexa nhu mot
sinh vat mau cho phép mé ta dic diém churc ning
clia cac gen pho bién dbi véi ca Leptospira song
tu do va gay bénh.

Nhiing tién bo gan day dan dén viéc tao ra cac
Leptospira dt bién cho phép phan tich chirc ning
cia cac yéu to doc luc gia dinh. Trong khi diéu nay
da thiét 1ap Loa22 nhur 1a yéu t6 doc e di truyén
dau tién duoc xac dinh (Ristow et al., 2007); dang
tiéc 1a sy gian doan ctia /ipL 32 va ligB d4 khong thay
ddi sy lay nhiém cua cac Leptospira dot bién trong
cac mo hinh dong vat da dugc thir nghiém (Croda
et al., 2008; Murray et al., 2009). Didu nay co thé
chi ra rang it nhat mot s protein lién quan dén sinh
bénh hoc ¢6 thé co chiic ning chdng chéo. Cac ky
thuét bd sung nhu tao ra cac thé hé loai bo gen truc
tiép co thé duoc sir dung, cho phép danh gia dong
thoi cac yéu td doc lyc tmg vién lién quan trong qua
trinh nhiém tring ctia Leptospira giy bénh.

Trong tuong lai, nghién ctru Leptospira co
thé bao gdm tng dung proteomics cung voi cac
phuong phép di truyén hoc dé thiét 1ap mau biéu
hién cua cac yéu td doc luc gia dinh. Phén tich
proteome toan cau gan day cta L. interrogans sir
dung khéi phd va dién di trén gel 2D, cho thay
65 trong s6 563 protein cta Leptospira giy bénh
dugc xac dinh thay doi biéu hién khi Leptospira
duogc nudi cay trong cac diéu kién bat chudc moi
truong vat chu (Eshghi et al., 2009). Su canh
bdo cua cong viéc nay ciing nhu nhitng phat
hién cta Lo ef al. (2006) vé biéu hién protein
cua Leptospzra o trong L. znterrogans serovar
Lai bi thay d6i Vorl su thay d6i nhiét do 1a anh
huong cta cac yéu tb moi truong cu thé duoc
danh gia, do d6 khong nam bét duoc cac diéu
kién chinh x4c trong qua trinh nhiém tring vat
chu ¢ thé cép tinh hodc man tinh. Diéu nay vin
con vo cung kho khin vé mit ki thuat. Monahan
et al. (2008) thuc hién phan tich proteome cua
L. interrogans serovar Copenhageni phan lap tu
nude tiéu cta chudt bi nhiém bénh man tinh va
so sanh voi cac Leptospira giam doc duoc nudi
cdy in vitro da chimg minh sy khac biét trong hd
so protein gitta hai nhom.

Leptospira tiét qua than vao nudc tiéu co doc
luc cao va c6 thé biéu hién cic protein can thiét
cho qua trinh sinh bénh. Gan day, str dung k¥ thuat
quang pho khdi, Malstrom et al. (2009) da c6 thé
chimg minh rang L. interrogans duy tri ndng do
proteome khong d6i. Phoi nhiém Leptospira voi
ciprofloxacin dan dén s gia ting s6 luong protein
khong biéu hién mot cach binh thuong véi sy giam
twong tng trong biéu hién protein phong phu. Tat
ca nhitng nghién ctru ndy cho thay biéu hién protein
khac biét cua Leptospira gay bénh khi & bén ngoai
vat chu cung nhu trong qua trinh xam nhdp, xam
chiém Va ton tai trong co thé vat cha. Nghién ctru
thém vé hd so biéu hién protein ctia Leptospira khi
vi khuan nay di chuyén tir cac hbc méi truong dén
cac mo chi khac nhau s& cung cip thong tin vé cac
yéu t6 lién quan dén qua trinh xam chiém, dan dén
sy thiét 14p va thoi gian ton tai ctia nhiém tring
trong co thé vat chu.

Mot thach thac 16n 1a viéc ap dung nghién
clru co ban dé cai thién chan doan va phat trién
vacxin. Cac xét nghiém chan doan c6 san khong
phai Iac nao cling dac hiéu serovar, bdi vi phan
g chéo véi cac serovar khac nhau c6 thé xay
ra giita cc sinh vét trong cing mot nhom huyét
thanh. Sy khac biét c6 thé c6 trong co ché gay
bénh giita cac ching khac nhau van con phai
dugc kham pha. Boi vi sy biéu hién ban dau cia
bénh leptospirosis ¢6 thé kho nhan ra tir mot
s6 bénh truyén nhiém khac, chan doan nhanh
va chinh xéc 1a diéu can thiét dé ngan chan sy
tién trién cua dang bénh nghi€ém trong hon,
dic biét 1a ¢ cac nudc dang phat trién. Hién tai
khéng ¢ vacxin c6 san rong rii chdng lai bénh
leptospirosis dé sir dung trén nguoi. Cac yéu to
doc luc da quan sat duoc diéu chinh trong qua
trinh 1ay nhiém nhu OMP vdi tiép xtc bé mit,
nhu LigA va LigB, dang duoc coi la muc tiéu
kha thi cho sy phat trién cta vacxin. Vi dau ra
nghién ctu Leptospira manh mé& nhu hién nay,
trong trong lai gan chung ta c6 thé thay sy phat
trién cua cac hé thdng chan doan don gian va ré
tién thich hop cho cac khu vuc nghéo dic hiru,
nghéo tai nguyen cling nhu tmg dung cac cong
nghé tién tién vao phat trién vacxin./.
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