GIAI NOBEL SINH LY-Y HOC NAM 2011

Bruce A. Beutler sinh nam 1957 tai
Chlcago Hoa Ky. Ong tét nghiép bac
sT @ Dai hoc Chicago nam 1981 va
lam viéc nhw mét nha khoa hoc tai Dai
hoc Rockefeller @ New York va Dai
hoc Texas & Dallas, noi 6ng da kham
phé ra thu th& LPS. T&» nam 2000, 6ng
14 gido sw di truyén hoc va mién dich
hoc & Vién Nghién ctru Scripps, La
Jolla, Hoa Ky.

Jules A. Hoffmann sinh nam 1941 tai

Echternach, Luxembourg. Ong theo
hoc tai Dai hoc Strasbourg & Phap, va
nhan hoc vj tién si tai day ndm 1969.
Sau khi theo hoc chuong trinh hau
tién si tai Dai hoc Marburg & Dlrc, 6ng
tr& vé& Strasbourg va |&nh dao phong
thi nghiém nghién ctru tlr nam 1974
dén 2009. Ong ciing la giam déc cla
Vién Sinh hoc Té bao Phan t&r &
Strasbourg va trong giai doan 2007-
2008 la Chd tich Vién Han lam Khoa
hoc Quéc gia Phap.

Ralph M. Steinman sinh nam 1943 tai

Montreal, Canada, noi 6ng theo hoc

nganh sinh hoc va héa hoc tai Dai hoc

McGill. Sau khi hoc y khoa tai Trwong
Y khoa Harvard & Boston, MA, Hoa
Ky, 6ng tét nghiép bac si nam 1968.
Tl nam 1970, 6ng gia nhap Pai hoc
Rockefeller & New York, va lam gido
sw mién dich hoc tai trwdng dai hoc
nay ttr nam 1988, 6ng cling la giam
déc ctia Trung tdm Mién dich hoc va

Bénh mién dich. Ong mét ngay
30/9/2011, bdn ngay trudc khi dwoc

Ngay 3/10/2011, Hoi dong Nobel gdbm 50 gido
su tai cua Vién Karolinska (Thuy Dién) da quyét
dinh trao giai Nobel Sinh Iy/Y hoc cho ba nha khoa
hoc Bruce A. Beutler, Jules A. Hoffmann va Ralph
M. Steinman vé nhitng kham pha trong sy kich hoat
mién dich bam sinh Va su phat hién té bao tua va
vai tro cia no6 trong mién dich thich nghi.

Hai tuy&n phong vé trong hé mién dich
Chung ta dang sdng trong mot thé gidi thu dich.
Céc vi sinh vat gay bénh (vi khuén, virat, nim va
ky sinh trung) lién tuc de doa nhung ching ta dugc
trang bi cac co ché phong vé manh mé. Tuyén
phong vé thir nhét, mién dich bim sinh, ¢ thé pha
hiy cac vi sinh vat xdm nhdp va cham ngoi hién
tuong viém gop phan ngan chan su tin cong cla cac
tdc nhan gay bénh. Neu vi sinh vat choc thing
tuyén phong vé ndy, mién dich thich nghi s& duoc
huy dong dé ty vé. Vi cac té bao T va té bao B, hé
thong mién dich ndy tao ra cac khang thé va cac té
bao sat thu pha hity cac té bao bi nhiém bénh. Sau
khi chién dau thanh cong chdng lai sy tn cong cua
tac nhan nhidm khuan, hé mién dich thich nghi cua
chiing ta bao luu mot ky rc mién dich cho phép huy

THO'I SU'Y HOC 11/2011 - Sb 66

Vién Karolinska quyét dinh trao téng

giai Nobel.
dong céc luc lugng phong vé nhanh hon va manh
hon trong lan xam nhép tiép theo cua cung loai vi
sinh vat gay bénh ay. Hé mién dich véi hai tuyen
phong vé dem lai sy bao vé hiru hiéu chong nhlem
khuin nhung chung diat ra mot nguy co, néu
ngudng kich hoat qua thap, hodc néu céc phén ti
noi sinh ¢6 thé hoat hoa hé mién dich, co thé s& gay
nén bénh viém.

Céac cu phﬁn ctia hé mién dich dd duoc nhan
dién ting budc trong thé ky 20. Nho c6 mot loat
kham pha d4 duoc trao giai Nobel, chung ta da biét
duogc cac khang thé duoc ciu tao ra sao vaté bao T
nhan biét cac chat la bang cach nao. Tuy vdy, co
ché cham ngoi_hoat hoa mlen dich bam sinh va
trung gian truyén tin gitta mién dich bam sinh va
mién dich thich nghi van con bi 4n cho dén khi c6
cac cong trinh nghién ctu Beutler, Hoffmann va
Steinman.

Kham pha cac yé&u té cam bién ciia mién
dich bam sinh

bi tién phong trong kham phd nay 1a Jules
Hoffmann, khi vao nam 1996 6ng va cs da khao sat
céch phong chéng nhidm khuan cua rudi giam. Ho
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da gay dot blen & mot sd gen khac nhau trén rudi
gidm, bao gdm Toll, mot gen trudc do6 dd dugc
Christiane Nusslein-Volhard (giai Nobel 1995)
chirmg minh la tham gia vao sy phat trién phoi. Khi
Hoffmann cho ru01 gidm nhiém vi khuan va nam,
ong nhan thay rudi c6 dot bién Toll bi chét vi chiing
khong thé ty vé mot cach hiru hiéu dé chéng tac
nhan nhiém khuin. Ong ciing két luan rang san
pham cuia gen Toll can du vao viéc cam bién cac vi
sinh vat gdy bénh va sy hoat héa gen Toll 1a cin
thiét cho sy phong vé thanh cdng chéng vi sinh vat
gay bénh.

Bruce Beutler khi ay dang nghién ciru mot thu
thé c6 thé gan két véi san pham lipopolysaccharide
(LPS) cua vi khuén, vbn c6 thé gy sdc nhiém doc,
mot tinh trang de doa tinh mang do sy kich thich
qua mirc hé mién dich. Nam 1998, Beutler va cong
sy kham pha ra rang chudt nhat khang LPS c6 dot
bién & mot gen kha twong ti voi gen Toll cua rudi
giam. Thy thé gidng Toll (TLR) hoa ra 1a thu thé
LPS kho tim. Khi né gan véi LPS, tin hiéu duogc
hoat hoa gay ra viém va khi lidu LPS qua cao, s&
gay séc nhiém doc. Nhitng phat hién nay cho thiy
dong vat hitu nhii va rudi giam su dung 3 phén tir
tuong tu nhau dé hoat hoa mién dich bam sinh khi
gap céc vi sinh vat gy bénh. R&t cude, cac yéu td
cam bién cuia mién dich bam sinh d4 dugc kham
phé.

Nhirng kham pha cua Hoffmann va Beutler da
lam bung nd coéng cudc nghién ciu vé mién dich
bam sinh. Ngay nay, khoang hon mét chuc TLR
khac nhau dd dugc nhan dién ¢ nguodi va chudt
nhit. M&i TLR nhn biét mot vai loai phan tir
thuong gdp trén cac vi sinh vat. Nhitng ca thé c6
mot s dot bién ¢ nhirng thu thé nay bi ting nguy co
nhiém khuan trong khi cac bién thé di truyén khac
ctua TLR lai két hop vdi ting nguy co ciia cc bénh
viém man tinh.

Mot loai t& bao mdi kiém soat mién dich

thich nghi

Nam 1973, Ralph Steinman da tim ra mot loai té
bao méi ma 6ng goi 1a té bao tua. Ong cho ring té
bao nay c6 thé quan trong trong hé mién dich va
tiép tuc kiém dinh xem té bao tua c6 thé hoat hoa
céc té bao T hay khong. Té bao T 14 loai té bao giit
vai tro then Chot trong mién dich thich ‘nghi va phat
trién ky tc mién dich chéng nhleu chat khac nhau.
Trong cac thir nghiém nudi cdy té bao, ong da
chirmg minh rang sy hién dién cia t& bao tua gay
nén nhitng dap img manh mé cua té bao T ddi voi
céc chat nhu vdy. Nhitng phat hién nay luc dau da
gap su chi trich nhung nhirng cong trinh sau d6 cua
Steinman dd ching minh rang té bao tua co nhiéu
ning luc hoat hoa té bao T.

Nhimmg nghién ctru sau thém cua Steinman va
nhirng nha khoa hoc khac tlep tuc giai quyét vin dé
lam thé nao ma co the quyét dinh s& hoat hoa hay
khong hoat héa hé mién dich thich nghi khi gip céac
chit khac nhau. Cac tin hiéu xuét phat tir sy dap
{mg ctia hé¢ mién dich bam sinh va dugc té bao tua
cam nhan dugc chung minh la co ché hoat hoa té
bao T. Piéu ndy gilp hé mién dich c6 thé phan tng
VGi cac vi sinh vt gdy bénh trong khi tranh tan
cong 1&n cac phan tir ndi sinh ca co thé.

Tu nghién ciru co ban dén ap dung trong
y hoc

Cac kham pha dugc trao giai Nobel ndm 2011 da
cung cap mot hleu biét méi trong su hoat hoa va
diéu hoa hé mién dich cta chung ta. Chiing dem lai
kha nang phat trién cac phuong phap mdi dé phong
bénh va chira bénh, chang han nhu céac Vacxm duoc
cai tién chong nhidm khuan va trong cac nd luc kich
thich hé mién dich tin cong cac khdi u. Nhiing
kham pha nay ciing giup chung ta hiéu 1B tai sao hé
mién dich c6 the tan cong cac mo cua chinh co thé,
qua d6 cung cap manh méi cho cac didu tri moi
chéng cac bénh viém nhiém.
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Té baotua
' Té bao lymphé T

@

e ®

Hé mién dich
Sy xam nhap clia cac vi sinh vat gay bénh nhw vi khuén, virdt, ky sinh tring hoéc ndm vao co thé ngudi s& cham ngm dap
(rng mien dich. Bap tng nay xay ra theo mét qua trinh gdm hai bwée: mién dich bdm sinh chan dirng nhiém khuén, va sau

d6 mién dich thich nghi s& thanh toan nhiém khuén.

Té baotua
' Té bao lymphé T

Mién dich bam sinh Mién dich thich nghi
Céc cAu phan cla vi sinh vat gén thu thé gidng Toll (TLR) Té bao tua hoat hoa cac té bao lymphd, khdi dau dap tng

nam trén nhiéu té bao cta co thé. Sw gan két nay hoat hoa mién dich thich nghi. Mot dong théc phan tng mién dich
mién dich bam sinh, dan dén viém va sy pha hay vi sinh vat dién ra v&i sy hinh thanh cac khang thé va té bao sat tha.

xam nhap.
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