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TÓM TẮT
Hệ thốngmiễn dịch bẩm sinh được kích hoạt bằng việc nhận biết các phân tử liên quan đếnmầm
bệnh (PAMPs) thông qua các thụ thể nhận dạng kiểu mẫu (PRRs). Trong số các PRR đã xác định,
Toll-like receptor (TLR) là họ thụ thể nhận biết mầm bệnh rộng rãi nhất. TLR22 là một TLR được tìm
thấy ở cá nhưng không có trên động vật có vú. Trong tổng quan này, chúng tôi đã trình bày về cấu
trúc, các đường truyền tín hiệu của TLR22 ở một số loài cá, cũng như cách chúng tiêu diệt mềm
bệnh. Tương tự như ở các TLR khác, TLR22 có cấu trúc gồm ba phần: vùng ngoại bào (ectodomain
- ECD) chứa nhiều motif giàu leucine lập lại (LRR), vùng xuyên màng (TM), và vùng truyền tín hiệu
(TIR). Số lượng các motif LRR cùng với sự lựa chọn phối tử, con đường truyền tín hiệu là khác nhau
ở các loài cá. TLR22 với chức năng nhận diện dsRNA hoặc LPS sau đó truyền tín hiệu để kích hoạt
hệ miễn dịch tiêu diệt mầm bệnh. Hiện tại, nhiều nghiên cứu về ứng dụng TLR đã được công bố,
nhưng chưa có báo cáo nào về việc sử dụng TLR22. Ngoài ứng dụng tương tự với các TLR khác,
chúng tôi đề xuất ra hướng nghiên cứu ứng dụng mới cho TLR22. Tuy vậy, vẫn còn tồn tại nhiều
khó khăn và cần thêm nhiều nghiên cứu để hoàn thiện sự hiểu biết về cấu trúc cũng như chức
năng của TLR22.
Từ khoá: DsRNA, leucine-rich repeats (LRR), lipopolysaccharid (LPS), Poly(I:C), TLR22

GIỚI THIỆU
Hệ thống miễn dịch là phòng tuyến vững chắc của cơ
thể vật chủ chống lại sự xâm nhập của mầm bệnh, hệ
thống này bao gồmmiễn dịch bẩm sinh và miễn dịch
thích ứng. Cá là động vật có xương sống đầu tiên sở
hữuhệ thốngmiễn dịch thích ứng gồmcác tế bào lym-
pho, và kháng thể1. Tế bào lympho B là thành phần
quan trọng của phản ứng miễn dịch thích ứng, với
nhiệm vụ chính là sản xuất kháng thể có ái lực cao,
giúp chống lại kháng nguyên ngoại lai, đồng thời hoạt
động như một tế bào trình diện kháng nguyên (anti-
gen resenting cell – APC) để trình diện kháng nguyên
đã xử lý kích hoạt tế bào T. Tế bào lympho T là yếu tố
chính của miễn dịch thích ứng. Thụ thể tế bào T (T
cell receptor – TCR) luôn được liên kếtmàng, và được
kích thích thông qua tương tác với kháng nguyên do
APC trình diện. Hệ miễn dịch bẩm sinh không chỉ
hoạt động như tuyến phòng thủ đầu tiên chống lại tất
cả các tác nhân gây bệnh, mà còn đóng vai trò hỗ trợ
hoạt hoá đáp ứng miễn dịch thích ứng. Các yếu tố
của thành phần miễn dịch bẩm sinh bao gồm pep-
tide kháng khuẩn, lysozyme, lectin, và hệ thống bổ
thể. Hệ miễn dịch bẩm sinh nhanh chóng được kích
hoạt khi gặp “các tín hiệu nguy hiểm” có trên vi sinh
vật gây bệnh, điều này là cần thiết vì cơ thể sinh vật
cần được bảo vệ chođến khimiễn dịch thích ứngđược

kích hoạt. Ở cá, hệ thống miễn dịch bẩm sinh chiếm
ưu thế trong việc chống lại sự xâm nhiễm của mầm
bệnh, điều này do hạn chế về lượng kháng thể ở miễn
dịch thích ứng2. Là sinh vật biến nhiệt, do đó nhiệt
độ môi trường nước ảnh hưởng trực tiếp đến thân
nhiệt của cá, sự “stress” nhiệt độ này cũng hạn chế
khả năng miễn dịch thích ứng3. Một điều thú vị khác
ở hệ thống miễn dịch của cá là khả năng thực bào của
tế bào lympho B, điều này cho thấy vai trò chưa được
biết trước đây của tế bào B trong hệ thống miễn dịch
bẩm sinh4.
Miễn dịch bẩm sinh ở cá thường được chia thành 3
thành phần: hàng rào vật lý, thành phần dịch thể,
và thành phần tế bào (Hình 1). Hàng rào vật lý bao
gồm vảy cá, lớp chất nhờn, các tế bào biểu mô của da,
mang, và ống tiêu hóa. Khi mầm bệnh vượt qua các
rào cản vật lý, chúng sẽ gặp phải sự cản trở của thành
phần dịch thể, và thành phần tế bào của hệ miễn dịch
bẩm sinh. Các thành phần dịch thể bao gồm trans-
ferrin, peptide kháng khuẩn, lysozyme, lectin, kháng
thể tự nhiên, và các cytokine. Thành phần tế bào của
hệ miễn dịch bẩm sinh ở cá có đại thực bào, bạch cầu
trung tính, tế bào NK, v.v6. Các thành phần này có
vai trò ức chế sự phát triển, hay giết chết vi sinh vật.
Phản ứng miễn dịch bẩm sinh bắt đầu khi các thụ
thể nhận dạng kiểu mẫu (pattern recognition re-
ceptors – PRRs) của các tế bào miễn dịch ở vật

Trích dẫn bài báo này: Trang L T X, Gia M Q, Linh D M, Thảo N T P, Hiếu T V. Cấu trúc, chức năng, tiềm 
năng ứng dụng của Toll-like receptor 22 ở cá.  Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 2022, 6(4):2498-2512.
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Hình 1: Hệ miễn dịch bẩm sinh, và miễn dịch thích ứng ở cá 5

Hình 2: Nhận diện PAMP, và con đường truyền tín hiệu đơn giản của các TLR. TLR cảm nhận được PAMP có nguồn
gốc từ vi khuẩn (LTA, LPS), virus (vật chất di truyền), nấm, và truyền tín hiệu để kích hoạt các phân tử tín hiệu bên
dưới sau khi hoạt hóa cytokine và interferon (IFN) 7
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chủ nhận ra các kiểu mẫu phân tử đặc trưng trên
mầm bệnh (pathogen-associated molecular atterns
– PAMPs) (Hình 2). Các PAMPs thường thấy
bao gồm: lipopolysaccharid, RNA sợi đôi (dsRNA),
đường mannose trên glycoprotein của vi khuẩn, và
DNA vi khuẩn. Trong đó, lipopolysaccharid là nội
độc tố, là thành phần quan trọng ở màng ngoài của
vi khuẩn Gram âm, phân tử này có thể tạo ra phản
ứng miễn dịch mạnh và các phản ứng sinh học khác
nhau8. DsRNA là vật chất di truyền của nhóm virus
RNA sợi đôi, và cũng là chất trung gian của quá trình
sao chép của nhóm virus RNA sợi đơn dương, hay
nhóm virus có vật chất di truyền là DNA. DsRNA có
thể kích thích các phản ứng miễn dịch trong tế bào
chủ9. DNA của vi khuẩn có các vị trí CpG không
đượcmethyl hóa, là khác biệt so với động vật có xương
sống, cũng kích thích hệ miễn dịch nhận diện và đáp
ứng từ vật chủ10.
Mọi PRRs đều có hai miền chức năng là miền nhận
biết PAMPs đặc hiệu và miền truyền tín hiệu để kích
thích đáp ứng miễn dịch11. Ở cá, các PRRs quan
trọng bao gồm: các thụ thể nội bào ucleotide-binding
oligomerization domain (NOD), hay NOD-like re-
ceptor các thụ thể nội bào nhận biết tác nhân gây bệnh
do virus retinoic acid inducible gene I-like receptors
các thụ thể nhận biết β -glucan kích thích miễn dịch
C-type lectin receptor vàmột PRRs quan trọng là Toll-
like receptor (TLR). TLR phân bố trên bề mặt hoặc
trong tế bào chất của các tế bào miễn dịch, có khả
năng nhận diện đặc hiệu PAMPs trên vi sinh vật gây
bệnh, từ đó kích thích các phản ứng miễn dịch chống
lại mầm bệnh 12–14.
Cho đến nay, đã có 13 loại TLR được xác định ở động
vật có vú, và hơn 20 loại TLR được xác định ở cá. Theo
các nghiên cứu, số TLR được tìm thấy trên người là
10 (TLR1-10), ở chuột là 12 (TLR1-9 và TLR11-13),
và có hơn 20 loại TLR được tìm thấy ở cá (TLR1-5,
7, 8, 9, 13, 14, 18-26)15,16. Sự khác biệt giữa các TLR
có thể do môi trường sống khác nhau, các mầm bệnh
khác nhau, dẫn đến sự biểu hiện các gen cũng khác
nhau17. Trong hơn 20 loại ở cá, TLR22 là một trong
số những TLR chỉ tồn tại ở cá mà không xuất hiện ở
động vật có vú. Cho đến nay, TLR22 đã được nghiên
cứu trên nhiều loài cá như: cá bơnNhật, cá hồi vân, cá
lù đù vàng, cá trắm cỏ, cá mú đốm cam, cá da trơn, cá
nóc, cámúmè, cá chépNamÁ, cá tráp đầu vàng18–24.
Trong tổng quan này, chúng tôi sẽ thảo luận về cấu
trúc, chức năng và tiềm năng ứng dụng của TLR22 ở
cá.

CẤU TRÚC TLR22
TLR là họ các thụ thể xuyên màng loại I, và TLR22
cũng không ngoại lệ. Đa số các TLR22 ở các loài

cá được cấu tạo bởi ba vùng chính: vùng ngoại
bào (ectodomain - ECD) bao gồm nhiều motif giàu
leucine lập lại (leucine-rich repeat – LRR), thứ hai là
vùng xuyên màng (transmembrane – TM), và cuối
cùng là vùng truyền tín hiệu (Toll/interleukin-1 –
TIR) (Hình 3)21,22. Tuy nhiên, theo nghiên cứu của
Samanta và cộng sự (2014), không tìm ra vùng TM ở
TLR22 của cá trôi Ấn Độ25.

Hình 3: Cấu trúc ba phần của TLR22 ở cá ngựa vằn 7

Số lượng lặp lại của cácmotif LRRởECD là khác nhau
ở các loài cá, con số cụ thể ở các loài cá nóc là 16 26,
cá chày mắt đỏ là 18 27, cá trắm cỏ có 1821, cá vây
có 25-2628, và cá mú đốm cam có 17 22. Ở các loài cá
nướcmặn, vùng LRR có độ tương đồng cao, trong khi
độ tương đồng ở vùng LRR các loài nước ngọt thấp
hơn22. Mô hình ECD của TLR22 ở cá tương đồng
với TLR3 ở người. Chúng có cấu trúc như hìnhmóng
ngựa, với các phiến β song song được nối với nhau ở
bề mặt lõm, và các xoắn α ở bề mặt lồi (Hình 4)29,30.
Một nghiên cứuở cá chàymắt đỏ thuộc họ cá chép cho
thấy vùng LRR có 15 phiến β , và 9 xoắn α 27. ECD có
các cụm cysteine ở hai đầu, được ký hiệu là LRRNT
(phía trên), và LRRCT (phía dưới). Trong khi LRRNT
có sự khác nhau giữa các TLR thì LRRCT được bảo
tồn31.
Vùng chức năng TIR là vùng ít biến đổi, cấu trúc được
bảo tồn cao ở các TLR, với sự tương đồng giữa cá nước
ngọt và nước mặn là khá cao. Vùng này22. Cấu trúc
tinh thể vùng TIR của TLR22 chưa được báo cáo, tuy
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Hình 4: Mô hình vùng ngoại bào ECD của TLR22, và TLR3 ở cá ngựa vằn. Các phiến β được hiển thị dưới dạng
màu xanh da trời, xoắn α được thể hiện dưới dạng màu đỏ, và các vòng loop là màu xám 30

Hình 5: Kết quả sắp giống cột trình tự vùng TIR của TLR22 ở các loài cá khác nhau 21
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nhiên vùng TIR ở các TLR nói chung gồm 1 tấm β có
các sợi β song song ở giữa (βA, βB, βC), và các vòng
xoắn α xung quanh (αA, αB, αC), cùng với các vòng
loop được đặc tên theo hai cấu trúc mà chúng kết nối,
ví dụ vòng loop AB kết nối chuỗi αA và sợi βB, vòng
loop BB kết nối chuỗi xoắn αB và sợi βB32–35. TIR
có ba vùng trình tự bảo tồn được quan tâm là: box 1,
box 2, và box 3 (Hình 5)21,28.

CHỨC NĂNG TLR22
Như đã được đề cập ở phần trên, TLR22 là thụ thể ở
đại thực bào, có khả năng nhận diện LPS hoặc dsRNA
trên vi sinh vật gây bệnh, từ đó truyền tín hiệu vào
trong tế bào để kích thích hệ miễn dịch ở vật chủ
chống lại mầm bệnh. Ở cá vây và cá trắm cỏ, TLR22
khu trú bên trong tế bào, điều này là trái ngược với
TLR22 khú trú trên bề mặt tế bào ở cá nóc, và cá
tuyết24,26,28,36,37. Ở nhiều loài cá, TLR22 được chứng
minh là phản ứng với LPS 22,25,38,39, nhưng đối với
loài cá nóc và cá vây, TLR22 lại không có phản ứng
với LPS26,28. Tuy nhiên, vẫn chưa có nghiên cứu nào
cụ thể về cơ chế nhận diện LPS của TLR22.
Ngoài nhận diện và phản ứng với LPS, TLR22 còn cho
thấy khả năng nhận diện dsRNA22,25. Nhiều nghiên
cứu chỉ ra rằng TLR22 phản ứng với một chất tổng
hợpmôphỏng dsRNA là olyinosinic acid: olycytidylic
acid (poly(I:C)), điều này xuất hiện ở cá đù vàng lớn,
cá trôi ẤnĐộ, cá nóc, cá trăm cỏ hay cá ngựa vằn và cá
tuyết19,22,25,26,30,36,40. Việc gây đột biến trong vùng
LRR của TLR22 ở cá trôi Ấn Độ đã ảnh hưởng đến
khả năng liên kết với poly(I:C)41. Các kết quả trên
cho thấy TLR22 có chức năng nhân diện và tương tác
với dsDNA và chức năng này được bảo tồn giữa các
loài cá khác nhau. Trong TLR nói chung, các motif
LRR khác nhau có vai trò nhận diện các PAMPs khác
nhau25. Ở TLR22, sự đa dạng về số lượng motif LRR
ở các loài cá dẫn đến sự đa dạng về vị trí nhận diện. Ở
cá trôi Ấn Độ, vùng LRR11-13 cho thấy sự hoạt động
tối đa khi tác nhân kích thích là poly(I:C), điều này
gợi ý rằng LRR11-13 có thể là vùng quan trọng nhận
dạng dsRNA ở TLR22 25,40. Tuy nhiên, ở cá ngựa vằn
vùng LRRNT-LRR3 và LRR22-LRR24 trong TLR22
được xác định là các vùng LRR quan trọng để nhận
ra dsRNA31. Ở cá tuyết, TLR22 có vùng LRR22 hình
thành phần nhô ra bên ngoài tương tự như LRR20
của TLR3 ở người. Đồng thời LRR11 hình thành một
chuỗi xoắn α đều đặn rất lớn và nhô ra bên ngoài
tương tự như LRR12 của TLR3 ở người, mà vùng
LRR12 và LRR20 là hai vùng nhận diện dsRNA của
TLR3. Do đó, Sundaram và cộng sự nhận định rằng
vùng LRR22 và LRR11 của TLR22 ở cá tuyết có thể là
vùng quan trọng để nhận diện dsRNA29,42.

Vùng ECD của TLR22 có dạng hình cung như hình
móc câu (hình móng ngựa), sợi poly(I:C) liên kết tại
hai đầu cuối ở phía bên trong vòng cung của ECD
(Hình 6). Sợi cytidine của poly(I:C) tương tác với các
tấm β thông qua các liên kết hydro và dẫn xuất purine
hypoxanthine đã được chứng minh là tránh xa bề
mặt của thụ thể. Ở cá nóc, TLR22 được chứng minh
nhận diện dsRNA có kích thước đến 1000 bp. Cách
thức để TLR22 nhận diện dsRNA ở loài cá xương
(teleost) chưa được xác định 26. Tuy nhiên theo mô tả
của Bikash Ranjan Sahoo và cộng sự, vùng LRR của
TLR22 ở cá ngựa vằn chứa nhiều axit amin dương (96
aa) hơn axit amin âm (79 aa). Với giá trị pI là 8,89,
có thể liên kết tĩnh điện đã xuất hiện giữa LRR với
dsRNA tích điện âm30.
Đối với TLR3 của người, vùng LRRCT cần thiết cho
sự hình thành dimer, quá trình này được thực hiện
qua trung gian tiếp xúc giữa hai vùng LRRCT của
hai thụ thể TLR3. Các vị trí hình thành dimer này
ở TLR3 ảnh hưởng trực tiếp đến khả năng liên kết
dsRNA43,44. Vùng TM thuộc TLR2 ở người có tương
tácmạnhmẽvớiTLR1, TLR6, TLR10, và không tương
tác với các thụ thể xuyên màng khác45,46. Các tương
tác ở LRRCT hay TM giống TLR3 của người đã được
quan sát ở TLR3 của cá ngựa vằn, nhưng chưa có báo
cáo nào về sự tương tác này ở TLR22 30. Vì vậy chức
năng của vùng LRRCT, và TM của TLR22 hiện nay
chưa được làm rõ.
Như đã ghi nhận ở phần trên, vùng TIR được bảo
tồn cao trong TLR22 ở các loài cá, với ba motif hoạt
động: box 1, box 2, box 3. Trong đó, box 1, và box 2
là trung gian liên kết với các phân tử cầu nối của con
đường dẫn truyền tín hiệu, box 3 tham gia vào việc
định hướng sự khu trú của các thụ thể trên bề mặt
hay bên trong tế bào 21,22,28,47.
TLR truyền tín hiệu nội bào chủ yếu qua hai con
đường là phụ thuộc MyD88 (Myeloid differentiation
rimary response rotein 88) và TIR domain-containing
adaptor inducing IFN-β (TRIF) (Hình 7)49. Khi
TLR nhận diện và liên kết PAMP, MyD88 sử dụng
vùng death domain (DD) tương tác với protein ki-
nase 4 (IRAK4)50. Sau đó, phức hợp MyD88-IRAK4
kích hoạt IRAK1. IRAK1 tách khỏi MyD88 và tương
tác với ligase ubiquitin E3 (TRAF6 –TNFR-associated
factor 6). TRAF6 xúc tác sự hình thành chuỗi polyu-
biquitin liên kết lysine 63 trên chính TRAF6, và dẫn
đến sự tự động ubiquitin hóa TRAF6 với sự trợ giúp
của phức hợp enzyme liên hợp ubiquitin E2 bao gồm
Ubc13, và Uev1A. Sau đó, TRAF6 tương tác với phức
hợp TGF-β -activated kinase 1 (TAK1) nhờ protein
liên kết TAK1: TAB2, TAB1 giúp kích hoạt TAK1.
Thông qua IKKβ được phosphoryl hóa, TAK1 ở trạng
thái hoạt động sẽ kích hoạt phức hợp IκB kinase
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Hình 6: Tương tác phân tử của poly(I:C) và TLR22 ECD. A, đầu N của mô hình TLR22 - ECD. B, đầu C của mô hình
TLR22 - ECD. Các liên kết hydro được hiển thị dưới dạng các đường chấm, phối tử như hình gậy 30 .

Hình 7: Con đường truyền tín hiệu của các TLR ở cá xương 48
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(IKK), bao gồm IKKα , IKKβ và IKKγ/(NEMO). Sau
đó, IKKβ phosphoryl hóa các protein liên kết với NF-
κB: IκB, làm ngăn chặn sự chuyển IκB vào nhân,
dẫn đến sự phá hủy IκB và giúp cho sự chuyển các
tiểu đơn vị p50, p65 của NF-κB vào nhân, tham gia
vào quá trình phiên mã các gen cho các cytokine như
TNF-α , IL-6 , IL-8 và IL-1251,52. Ngoài NF-κB, phức
hợp AP-1 cũng được kích hoạt theo con đường phụ
thuộc MyD88 thông qua mitogen activated rotein ki-
nase (MAPK) được phosphoryl hóa làm kích hoạt các
gen cytokine mục tiêu53. Một điều thú vị là TLR7, 8,
9 kích hoạt con đườngMyD88 theo một cách khác để
tạo các IFN loại I 48.
Con đường truyền tin hiệu qua TLR không phụ thuộc
MyD88 với adaptor là TRIF, hay còn gọi là Toll-
like receptor adaptor molecule 1 (TICAM-1). TRIF
kích hoạt NF-κB liên kết với TANK- inding kinase 1
(TBK1) thông qua TRAF3 54. Sau đó, TRAF3, TBK1,
và IKKε phosphoryl hóa IRF3. IRF3 được dimer hóa,
và được vận chuyển vào nhân, biểu hiện protein của
IFN loại I55. Ngoài ra, TRIF của động vật có vú cũng
tương tác với TRAF6, và receptor-interacting protein
1 (RIP1), chịu trách nhiệm kích hoạt NF-κB56. Tuy
nhiên, TRIF không thể tương tác với TRAF6 trong cá
ngựa vằn. Do đó ở cá, sự hoạt hóa NF-κB phụ thuộc
vào sự tương tác của nó với RIP1 thông qua một cơ
chế không xác định 57. Ở cá vây và cá mú đốm cam,
TLR22 có thể sử dụng cả cầu nối MyD88 và TRIF, do
đó có thể kích hoạt cả hai đường truyền tín hiệu22,28.
Tuy nhiên, cá mú đốm cam có thể cân bằng quá trình
viêm bằng cách ngăn chặn con đường tín hiệuNF-κB,
và kích hoạt chọn lọc con đường tín hiệu MAPK. Ở
cá trắm cỏ, TLR22 chỉ có đường truyền tín hiệu phụ
thuộc MyD88, ngược với cá nóc chỉ truyền tín hiệu
qua TIRF 26,37.
Ởmỗi loài cá khi có kích thích của dsRNAhay LPS thì
sự biểu hiện gen TLR22 trong các mô là khác nhau.
TLR22 biểu hiện chủ yếu trong lá lách của cá vây, cá
vàng và cá hồi; trong gan, thận, lá lách, và mang ở
cá bơn Nhật Bản, cá nóc; và ở mang đối với cá trắm
cỏ18,20,26,28,58. Sự biểu hiện của gen TLR22 chiếm ưu
thế trong các mô liên quan đến miễn dịch, chẳng hạn
như lá lách, thận, và mang. Điều này cho thấy rằng
TLR22 có vai trò quan trọng trong hệ thốngmiễn dịch
ở cá chống lại virus hay vi khuẩn gây bệnh. Dù khác
nhau về phối tử (dsRNA, hoặc PLS, hoặc cả hai) hay
đường truyền tín hiệu, TLR22 đều sẽ tạo ra IFN-I, hay
các cytokine gây viêm.
IFN-I ức chế sự sao chép và lây nhiễm của vi rút thông
qua việc sản xuất các IFN- timulated gene (ISG).
IFN-I liên kết với interferon-α/β receptor (IFNAR),
kích hoạt Janus kinase 1 (JAK1), và tyrosine kinase
2 (TYK2), các yếu tố này kích hoạt STAT1, và STAT2

(signal transducer and activator of transcription). Các
STAT được kích hoạt tạo thành một heterodimer, và
sử dụng IFN9 để tạo ra một phức hợp STAT1-STAT2-
IRF959. Phức hợp này chuyển vào nhân và kích hoạt
các gen ISG (Hình 8). Tương tự như ở động vật có
vú, ISG của cá bao gồm protein Mx và ISG1560. Ở
động vật có vú, protein Mx ức chế sự nhân lên của
virus thông qua tương tác với cấu trúc nucelocap-
sid. Tuy nhiên, protein Mx ở cá ức chế sự tổng hợp
RNA của virus bằng cách tương tác, và vận chuyển
RNA-dependent RNAolymerase đến vùng tế bào chất
để tiêu hủy61. Trong các báo cáo về cá hồi Đại Tây
Dương và cá bơn Nhật Bản, protein Mx ức chế sự
nhân lên của vi rút gây hoại tử tuyến tụy (IPNV -
infectious pancreatic necrosis virus) và virus rhab-
dovirus62,63. ISG15 là một protein tương tự ubiquitin
và gắn vào các protein đích thông qua motif Gly-Gly
ở đầu C64. Các hoạt động kháng virus của ISG15 đã
được chứng minh ở cá vàng, cá ngựa vằn, và cá mú
đốm cam64–66.
Đường truyền tín hiệu phụ thuộc MyD88 còn tạo
ra các cytokine gây viêm như interleukin-1 (IL-1) và
TNF-α 22. Phản ứng viêm ở cá thực hiện theo quy
trình hai bước: tăng biểu hiện các cytokine và kích
hoạt hình thành thể viêm để phân cắt các cytokine
thành các dạng hoạt động của nó. Sự giải phóng TNF-
α hòa tan đòi hỏi phải loại bỏ vùng tiền chất bao gồm
vùng đầu N và vùng xuyên màng68. Sau khi ở trạng
thái hoạt động, các cytokine gây viêm của cá có tác
dụng kích thích miễn dịch tương tự như ở động vật
có vú69,70. Ở động vật có vú, cần có sự kích hoạt en-
zym chuyển đổi interleukin caspase-1 để xử lý IL-171.
Tuy nhiên quá trình này vẫn còn nhiều tranh cãi ở cá,
cụ thể là ở vị trí cắt của enzyme trên IL-172.

ỨNGDỤNG
Hiện nay, chưa có báo cáo nào về ứng dụng TLR22
trong điều trị bệnh cho cá. Chúng tôi sẽ trình bày
một số ứng dụng TLR kháng virus gây bệnh ở cá và
một số động vật khác có thể là tiền đề để phát triển
các ứng dụng của TLR22 trong tương lai. Khángmầm
bệnh dựa vào TLR là một lĩnh vực đang được quan
tâm nghiên cứu. Có nhiều nghiên cứu sử dụng chất
giả lập như một tác nhân kích thích TLR tạo ra tín
hiệu kháng khuẩn, trong đó, chất giả lập là một chất
tổng hợpmô phỏng phối tử của TLR nhằm kích thích
con đường tuyền tín hiệu.
Oligodeoxynucleotide (ODN) có chứa dinucleotide
CpG chưa được methyl hóa trong các motif CpG
(CpG ODN) tương tự với DNA của vi khuẩn hoặc
virus (CpGDNA).Đây là tín hiệu được hệ thốngmiễn
dịch nhận diện là nguy hiểmởđộng vật có xương sống
chủ yếu thông qua TLR9 73. Một số nghiên cứu chỉ
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Hình 8: Con đường truyền tín hiệu của IFN-I 67

ra rằng CpG ODN đã kích thích tạo ra các cytokine
giống IFN ở cá cá hồi, sản xuất interleukin-1 ở cá hồi
vân, tăng khả năng đề kháng của cá bơn khi bị nhiễm
vi khuẩn gây bệnh Edwardsiella tarda 74,75. Ngoài ra,
CpG ODN đã được chứng minh là chất tăng cường
miễn dịch, bổ trợ cho chống herpesvirus 1 ở bò 76.
CpG ODN cũng được chứng minh có khả năng tăng
cường sức đề kháng của chuột khi nhiễm virus herpes
implex type 2 (HSV-2), là tiền đề để phát triển thuốc
chống virus HSV-2 ở nữ77.
DsRNA tổng hợp (poly(I:C)) là chất giả lập quen
thuộc của TLR3 và TLR22. Khi sử dụng poly(I:C),
cá hồi Đại Tây Dương đã tạo được sự đề kháng chống
lại virus Infectious almon anaemia (ISAV) gây bệnh
thiếu máu. Khi kiểm tra sự biểu hiện của các thụ thể
liên quan, TLR3 biểu hiện cao ở cácmômiễn dịch như
ruột và lá lách, trong khi đó TLR22 không được biểu
hiện78,79. Chất giả lập cổ điển của TLR3 là poly(I:C),
tuy nhiên poly(I:C) đã gây ra dị ứng, suy thận, và rối
loạn đông máu ở các nghiên cứu trên người, một chất
giả lập TLR3 khác được tổng hợp với việc bổ sung các
gốc uracil và guanosine tạo ra poly(I:C12U) làm loại
bỏ các triệu chứng trên80,81. Poly(I:C12U) tiêm tĩnh

mạch được sử dụng trong các thử nghiệm ban đầu để
nghiên cứu khả năng điều trị cho bệnh nhân nhiễm
HIV (human immunodeficiency virus)82.
Imiquimod là một chất giả lập của TLR7, kích thích
TLR7 sau đó hoạt hóa yếu tố NF-κB và cảm ứng các
cytokine, chemokine như: INF-α , TNF-α , IL-1α , IL-
1β , IL-1, IL-6…, có tác dụng điều trị mụn cóc ở cơ
quan sinh dục và quanh hậu môn do nhiễm virus
HPV (human apillomavirus)83,84. Tuy nhiên, protein
E6 và E7 của virus HPV đã được báo cáo là ức chế
mạnh sự hoạt hóa NF-κB, có thể làm giảm hiệu quả
của imiquimod85. Ở cá, imiquimod cũng tạo ra các
phản ứng miễn dịch khi kích thích mạnh mẽ các IL-
1b, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-a1, IFN-c, và Mx79. Re-
siquimod ([4-amino-2-(ethoxymethyl) imidazo [4, 5-
c] quinolin-1-yl]-2-methylpropan-2-ol) đã được thử
nghiệm bằng đường uống. Resiquimod có cấu trúc
tương tự và kích thích các phản ứng miễn dịch thông
qua TLR 7 như imiquimod, đồng thời resiquimod
cũng kích thích TLR 8 86. Resiquimod cũng được
dùng để điều trị nhiễm virus viêm gan C (hepatitis
C virus), nhưng tác dụng kháng virus thấp và không
đươc duy trì87.
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Các chất giả lập của TLR2, 4, 7, 21 ở gà, lần lượt là
Pam3CSK4, LPS, R848, và CpG OND88,89, cho thấy
khả năng kháng virus gây cúm gia cầmAIV (avian in-
fluenza virus). Trong đó, CpG OND là hiệu quả nhất
để giảm sự tăng sinh virus ở miệng gà, LPS giảm sự
phát tán virus được ghi nhận ở hậumôn. Các chất giả
lập này đều gây ra sự biểu hiện của các gen liên quan
đến cảm kháng virus90. Như vậy, dựa trên các ứng
dụng của TLR của các động vật khác, việc thử ứng
dụng TLR22 trong chống lại virus hay vi khuẩn gây
bệnh có ý nghĩa rất lớn với ngành nuôi cá nói riêng và
ngành nuôi trồng thủy sản nói chung.
Nhìn chung, các ứng dụng ở TLR sử dụng chất giả lập
để kích thích hệ thống miễn dịch ở vật chủ, nhắm tới
tiêu diệt tác nhân gây bệnh. Tương tự như các TLR
khác, TLR22 cũng có thể hướng đến sử dụng LPS hay
poly (I:C) để tăng khả năng chống lại vi khuẩn gây
bệnh trên cá. Tuy vậy, chúng tôi mong muốn hướng
đến ứng dụng mang tính mới mẻ hơn cho TLR22 là
tạo “bẫy” bắt sinh học. Dựa trên cấu trúc và chức năng
của từng phần TLR22 đã thảo luận ở phần trên, việc
tạo “bẫy” sinh học dựa trên phần ECD của TLR22 là
có thể thực hiện. Mặc khác, vẫn chưa có nhiều hiểu
biết về cấu trúc cũng như chức năng cụ thể của các
vùng LRR hay cơ chế liên kết với LPS, dsRNA của thụ
thể TLR22. Khi việc tạo “bẫy” của TLR22 thành công,
không những có thể ứng dụng để phòng bệnh cho cá,
mà có thể sẽ là tiền đề quan trọng cho các nghiên cứu
chi tiết hơn về cấu trúc và chức năng của TLR22 ở cá
trong tương lai.
Ngày nay, việc sử dụng các thụ thể để “bẫy” các nhân
tố gây bệnh đã nổi lên như một liệu pháp mới trong
việc phòng và điều trị bệnh. Ở tôm, lectins đã được
xác định là một tác nhân quan trọng trong hệ thống
miễn dịch91. L-type lectin và C-type lectin ở tôm
thẻ chân trắng Litopenaeus vannamei đã được chứng
minh có sự hỗ trợmiễn dịch chống lại vi khuẩnVibrio
parahaemolyticus gây bệnh gan tụy cấp (AHPND)92.
Protein tái tổ hợp L-type lectin và C-type lectin từ L.
vannamei dạng tan đa được biểu hiện thành công ở
vi khuẩn E. coli có thể kết dính với V. parahaemolyti-
cus đã mở ra tiền đề cho ứng dụng điều trị bệnh gan
tụy cấp ở tôm93. Ở người, SCARB2 là thụ thể xâm
nhiễm của enterovirus 71 (EV71) gây bệnh tay chân
miệng94. Nhóm nghiên cứu Võ Nguyễn Hải Vy và
cộng sự đã biểu hiện thành công thụ thể SCARB2 của
người dạng hòa tan trong hệ thống biểu hiện E. coli,
và xác nhận sự gắn kết giữa thụ thể SCARB2 tái tổ hợp
với EV71 thông qua ELISA gián tiếp, mở ra tiềm năng
ứng điều trị bệnh tay chân miệng cho trẻ em 95. Nhìn
chung, các ứng dụng biểu hiện thụ thể của virus để
“bẫy” chúng đã và còn đang được nghiên cứu, nhưng

sẽ thật thú vị nếu có sự tham gia của “gia đình” thụ
thể TLR, đặc biệt là TLR22.
Cá là thực phẩm có giá trị dinh dưỡng cao, giá trị
kinh tế cao. Sự phát triển của ngành nuôi trồng thủy
hải sản đang gặp phải nhiều khó khăn, đặc biệt là
dịch bệnh. Khi cá bị bệnh, người dân chủ yếu dựa
vào kháng sinh, điều này gây ra nhiều lo ngại về tình
trạng kháng kháng sinh, cũng như sức khỏe người
tiêu dùng. Ngoài kháng sinh, việc sử dụng vaccine
cho cá tra cũng là vấn đề đang được quan tâm96. Tuy
nhiên, phương pháp tiêm hay ngâm cá giống trong
vaccine gặp nhiều vấn đề về phân phối thuốc ở các
giai đoạn phát triển của cá 96–98. Bên cạnh đó, vac-
cine uống tạo miễn dịch dịch thể không mạnh mẽ và
khó khăn trong quá trình bảo quản, vận chuyển xa 97.
Vì vậy, việc tìm ra các giải pháp mới để trị bệnh cho
cá là điều cần thiết. Từ những ứng dụng đã đề cập ở
trên, “bẫy” sinh học dựa trên các thụ thể TLR là một
hướng nghiên cứu giàu tiềm năng. Chúng tôi đề xuất
việc biểu hiện các vùng ECD của TLR ở dạng tan có
hoạt tính giúp tăng khả năng cạnh tranh liên kết với
vi khuẩn hoặc virus gây bệnh. Ngoài ra việc biểu hiện
vùng ECD của TLR trên bề mặt một hệ thống mang
có thể “bắt giữ” các tác nhân gây bệnh trên bề mặt.
TLR22 là thụ thể nhận diện các kiểumẫu phân tử như
lipopolysaccharide ở vi khuẩn, hay dsRNA ở virus.
Điều này giúp “bẫy” TLR22 cho phổ tác động rộng
và đa dạng hơn so với các receptor nhận diện thụ thể
đặc hiệu. Hiện nay chưa có công bố nào về ứng dụng
của TLR tham gia trực tiếp “bắt” hay “bẫy” vi sinh vật
gây bệnh ở cá. Mặc dù còn nhiều khó khăn ở phía
trước, nhưng “bẫy TLR22” sẽ là một hướng nghiên
cứu mang tính đột phá, tác động tích cực đến sự phát
triển của ngành chăn nuôi thủy hải sản trong và ngoài
nước.

KẾT LUẬN
TLR22 là một TLR đặc trưng có ở cá nhưng không
phát hiện trên động vật có vú, có thể là một nhân tố
đặc biệt và có chức năng quan trọng trong hệ thống
miễn dịch của cá. Với cấu trúc được cấu tạo bởi ba
phần chính tương tự như các TLR khác, TLR22 có
khả năng nhận diện PAMPs trên vi sinh vật gây bệnh,
từ đó truyền các tín hiệu bên dưới để kích thích hệ
miễn dịch tiêu diệt mầm bệnh. Tuy nhiên, đặc điểm
cấu tạo chi tiết từng vùng của TLR22 là khác nhau
giữa các loài cá, dẫn đến việc nhận diện PAMPs và
con đường truyền tín hiệu cũng khác nhau. TLR22
được chứng minh nhận diện LPS hoặc dsRNA trên vi
sinh vật gây bệnh, truyền tín hiệu theo con đường phụ
thuộc MyD88 hoặc không phụ thuộc MyD88 hoặc cả
hai. Trong tổng quan này, chúng tôi đã tổng hợp, trình
bày sơ lược về các đường truyền tín hiệu, cũng như
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cách chúng tiêu diệtmềmbệnh. Tuy nhiên, nhiều vấn
đề chưa được hiểu rõ và cần thêm nhiều nghiên cứu
để hoàn thiện sự hiểu biết về TLR22. Về hướng ứng
dụng của TLR, đặc biệt là TLR22 trong điều trị bệnh
cho cá hiện nay còn rất hạn chế. Ở người, và các động
vận khác, những ứng dụng TLR chủ yếu xoay quanh
chất giả lập và vẫn còn gặp nhiều khó khăn trong con
đường truyền tín hiệu, cũng như sự lẫn tránh hệmiễn
dịch của vi sinh vật gây bệnh. Cuối cùng, chúng tôi hy
vọng tương lai có thêm nhiều nghiên cứu về cấu trúc,
chức năng, và con đường truyền tín hiệu của TLR22
được thực hiện, để có thêmnhiều ứng dụng của chúng
đối với ngành nuôi cá nói riêng và nuôi trồng thủy sản
nói chung.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
AHPND: Acute Hepatopancreatic Necrosis Disease
APC: Antigen Presenting Cell
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dsRNA: Double-stranded Ribonucleic Acid
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IFN: Interferon
IL-1: Interleukin 1
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ISG: Interferon-stimulated Gene
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MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase
MyD88: Myeloid Differentiation Primary Response
Protein 88
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PRR: Pattern Recognition Receptors
RNA: Ribonucleic Acid
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STAT1/2: Signal Transducer and Activator of Tran-
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TIR: Toll/Interleukin-1
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ABSTRACT
The innate immune system is initiated by the recognition of Pathogen-associated molecular at-
terns (PAMPs) through Pattern recognition receptors (PRRs). Among all the identified PRRs, the
Toll-like receptors (TLRs) are themost extensive spectrum of pathogen recognition. TLR22 is a non-
mammalian TLR that is found mostly in fish. In this review, we have briefly expounded on the
structure and signaling pathways of TLR22 in several fish species, as well as how it kills pathogens.
Similar to the other TLRs, TLR22 has a three-domain structure: the periplasmic extracellular domain
(ectodomain – ECD) containing Leucine-rich repeats domain (LRR), transmembrane domain (TM),
and cytoplasmic Toll/IL-1 receptor domain (TIR). The LRR motifs number, the choice of ligands, and
signaling pathways are different from fish to fish. TLR22 recognizes dsRNA and LPS, signaling the
immune system to kill pathogens. Currently, there are several reports of the application of TLRs, but
there is no published report on the applications of TLR22. We presented several applications sim-
ilar to other TLRs, suggesting new potential applications for TLR22. However, there are still many
unresolved issues remaining, thus more research is needed to warrant the understanding of TLR22
functionality.
Key words: DsRNA, leucine-rich repeats (LRR), lipopolysaccharide (LPS), poly(I:C), TLR22
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