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Linh vue ky thuat duwgc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm va cac phuong phdp xt Iy tinh trang nhiém vi
sinh vat. Cu thé 13, sang ché dé cap dén phuong phap xir ly cai tién dé kiém soat tinh
trang nhiém vi sinh vét trong ndng nghiép, cong nghiép, san xuét, 14m sang, cham soc
sttc khde ca nhan, va cac truong hop khac, phuong phap nay bao gdm xu Iy mang sinh

hoc cua vi khuan va céc tinh trang khéc.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

Céc chudi phuc hop té bao phdi hop va cic twong tic phan ttr ma nhin chung
1a g6p phéan vao viéc dép tng va chdng lai sy nhiém vi sinh vat va/hodc chita lanh
hodc bao toan mo thuc vat va dong vat (bao gé)m con nguoi), cd thé bi dao nguoc theo
huéng bét loi boi nhiéu nhén t6 bén ngoai khac nhau, ching han nhu cac hién tuong
nhiém tring co hoi va nhidm trang bénh vién (vi du, cac phic do 1am sang c6 thé lam
ting nguy co nhiém trung), viéc dp dung céc chat khang sinh khu tri hodc toan than
(cod thé anh huong dén su tang trudng, su di tri hodc cac chiic nang khac cua té bao va
con ¢6 thé chon loc céc vi sinh vat khang khang sinh), va/hodc céc yéu t6 khac.

Déng tiéc la, cac chat khang sinh dugc dung khu tri hodc toan than khong
hiéu qua cho viéc diéu trj nhiéu ching nhiém khudn man tinh, va thuong khong dugc
str dung trir truomg hop xay ra nhiém khudn do vi khuén cép tinh. Cac phuong 4n hién
nay bao gém dung hoic 4p dung céc chét khang sinh nhung cac phuong an didu tri nay
c6 thé ddy manh su phét trién ctia cdc chung vi khuan khang khang sinh va/hoidc c6 thé
khong co6 hi€u qua chéng lai cAc mang sinh hoc cua vi khuén. Do do, viéc str dung céc
chét sat trung dang ngay cang trd nén dic biét quan trong trong truong hop vi khuan
khang thude (vi du, Staphylococcus aureus khang methixilin hodc MRSA). Nhiéu chat
sat trung dang dugc su dung rong rdi, tuy nhién cc quén thé hodc cac tiéu quan thé vi

khuan duoc chirng minh 1a ¢6 thé khong dap tmg véi nhitng chat nay, hodc véi bat ky
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cach xt 1y hién c6 khac. Ngoai ra, mot sb cac chét sat tring c6 thé gy doc hai d6i
voi té bao chu & néng d6 can thiét dé ¢c6 hiéu quéa khang su nhiém khuin duoc x4c
minh, va do d6 céc chét sét tring nay 1a khong thich hop dé ding. Van de niy c6
thé 12 dic biét cp thiét trong trudong hop cb gang lam sach céac nhiém khuén tir cc
bé mit tir nhién, bao gém céc chi tiét bé mat trén cac loai thuc vat quan trong trong
throng mai va/hodc ndng nghiép nhu nhiéu loai thuc vat gieo trong, va con bao
gdm céc bé mit biéu md bén trong, nhu trong duong ho hép (vi du, khi dao, dudng
miii hong va dudng thanh quan, khi quén, phdi, phé quan, tidu phé quan, phé nang,
v.v.) hoic duong tiéu héa (vi du, miéng, thuc quén, da day, rudt non, truc trang,

hiu mon, v.v.), hodc cac bé mét bieu mé khac.

Vén dé dic biét 1a cac bénh nhiém tring bao gdm cac mang sinh hoc cia vi
khudn. Pay 1a t5 chic vi khuén dwoc phét hién twong dbi gan day do cac vi khu4n
tw do, don bao (“phu du”) tap hop lai bang cach dinh bam gian bao thanh cac tép
hop da bao, c6 trit tu (cac mang sinh hoc) co cac sw khac biét 1 rét vé dic tinh,
bidu hién gen, va tinh nhay véi cac tac nhan ngoai mdi trudng bao gdm cac chét
khang sinh. Cac mang sinh hoc ¢ thé trién khai cac co ché phong thii khong duoc
phat hién thdy & vi khudn pha du, céc co ché nay c6 thé bio vé tip hop mang sinh
hoc chéng lai cac chét khéng sinh va cac dép tmg mién dich ciia vét chu. Cac mang

sinh hoc @i duoc thiét 1ap c6 thé ngin chin quy trinh 1am lanh md.

Céc vi sinh vat tap nhiém thong thudng ma la co s¢ cho su nhiém dai dang

va c6 kha ning gy hai bao gdm S. aureus, bao gdbm MRSA (Staphylococcus
aureus khang methixilin), Enterococci, E. coli, P. aeruginosa, Streptococci, va
| Acinetobacter baumannii. Mot vai trong sb céc sinh vt nay c6 kha ning sdng sot
trén céc bé miat 1am sang khong dinh dudng trong vai thang. S. aureus, da dugce
ching minh 1a c6 thé sbng sot trong bén tuin trén kinh khd, va tir ba dén sau thang
trén méau kho va soi bong (Domenico et al., 1999 Infect. Immun. 67:664-669). Ca
E. coli va P. aem)ginosa ddu @3 dwoc chimg minh 14 c6 thé séng sot 14u hon S.

aureus trén mau khé va so1 bong (ibid).

Cac mang sinh hoc ctia vi khuan c6 lién quan dén sy gia ting dang k& kha
ning khang dbi v6i ca cac chat diét khuan va céc chat khang sinh. Hinh thai mang
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sinh hoc thu dwoc khi vi khuin va/hodc nAim gén két v6i cac bé mit. Sw gén két nay
khéi dong qué trinh phién ma bién ddi ctia gen, din dén su tiét chit nén polysacarit
dan hoi 18 rét va khé xuyén qua, bao vé vi sinh vat. Ngoai surc khang cu kh4 16n dbi
v6i céc chit khang sinh, cdc mang sinh hoc con cé sirc khang cir rat 16n d6i véi hé
mién dich cta dong vat cb vi. R4t khé dé tiét trir cac mang sinh hoc khi chiing
duoc xac 1ap, do d6 viéc ngdn chin su tao thanh mang sinh hoc 1a yéu td wu tién rat
quan trong trén 14m sang. Nghién ctru gan day d3 chi ra rang cac vét thwong ho co
thé nhanh chéng bi nhifm c4c méang sinh hoc. Cac méang sinh hoc ctia vi khuan nay
duge cho 1 1am tri hofin sy lam lanh vét thuong, va rat c6 ‘khé nang la lién quan

dén sy nhiém tring vét thuong nghiém trong.

Viéc giit gin da c6 chirc néng,.nguyén ven va cac mo biu mé khac (vi du,
c4c bé mat bidu md vé mach thong thudong ma tao thanh cac 16p chin giita sinh vat
va mdi trudmg bén ngoai cia né, nhw cac bé mit dugc phat hién & da va ca & cac
16p 16t cua dudmg ho hip va tidu héa, cac md tuyén, v.v.) 1a cé v nghia d6i v6i stic

khoe va suir song cua con nguoi va cac dong vat khac.

Céc chét st trung dua trén co s& Bismut Thiol- (BT)

Mot sb cac san phdm tir nhién (vi du, cac chat khang sinh) va cac hoa chét
tdng hop c6 tinh khang vi sinh vat, va cu thé 1a khang vi khudn, da biét trong linh
vire ndy va di dugc mé ta it nhit mot phan bfmg céc cAu triic héa hoc va bang cac
tac dung khang vi sinh v4t, nhwr kha ning diét vi sinh vét (cac tdc dung “diét” nhu
c4c tinh chét diét khudn), kha ning lam ngimg hodc 1am suy yéu sw phat trién ctia
vi sinh vt (c4c tac dung “tinh” nhu cac tinh chit kim vi khuan), hozc kha ning tac
dong vao cac chirc nang cua vi sinh vat nhir xam chiém hoic diu doc vi tri, su tiét
exopolysacarit ctia vi khuin va/hodc chuyén hoa tir tip hop phu du thanh tép hop
mang sinh hoc hodc md réng su tao thanh mang sinh hoc. Céc chat khang sinh,
chét diét khuén, chét sat tring va céc chit twong tir (bao gdbm bismut-thiol hodc cac
hop chat BT) dwoc ban lugn, vi dy, trong U.S. 6,582,719, bao gém cac yéu t5 ma
4nh hudng dén su chon lwa va st dung cac ché pham nay, bao gém, vi du, kha ning
diét vi khudn hoic kim vi khuin, ndng d6 hira hiéu, va nguy co hodc dc tinh dbi

v&1 cac md cua vat chu.
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Bismut, kim loai nhom V, 1a nguyén t5 ma (gidng nhu bac) cb cac tinh chat
khang vi sinh vét. Ban than bismut c6 th8 khéng hitu dung vé mit didu tri va ¢ thé
¢ cac tinh chat khéng thich hop nhit dinh, va do d6 c6 thé duogc dung thong
thudng bang cach phan phét cing véi chét tao phitc, chét mang, va/hodc chét dﬁh
khéc, vi du thong thuong nhat vé cac loai nay la Pepto Bismol®, trong d6 bismut
duoc két hop (tao chelat) voi subsalixylat. Nghién ctru trude day da xac dinh dugc
13 su két hop gitra hop chat chira thiol- (-SH, sulthydryl) nhét dinh nhw etan dithiol
véi bismut, tao ra hop chét bismut thiol (BT) dién hinh, lam cai thién kha nang
khang vi sinh vAt cua bismut, so véi cic dang bao ché bismut khac co6 trén thi
truong. Co nhiéﬁ hop chét thiol c6 thé dugc st dung dé tao ra cac BT (dugc dé Cép,
vi du, trong Domenico et al., 2001 Antimicrob. Agent. Chemotherap. 45(5):141?-
1421, Domenico et al., 1997 Antimicrob. Agent. Chemother. 41(8):1697-1703, va
trong U.S. RE37,793, U.S. 6,248,371, U.S. 6,086,921, va U.S. 6,380,248; xem
thém, vi du, U.S. 6,582,719) va mdt vai trong cac sb cac dang bao ché nay co6 kha

nang uc ché su tao thanh mang sinh hoc.

Céc hop chét BT d dwogc chimg minh 1d c6 hoat tinh khang MRSA (S.
aureus khang methixilin), MRSE - (S. epidermidis khing methixilin),
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, P. aeruginosa khang thube, E.
coli sinh déc t6 rudt, E. coli gly xuat huyét rudt, Klebsiella pneumoniae,
Clostridium difficile, Heliobacter pylori, Legionella pneumophila, Enterococcus
faecalis, Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, Yersinia
enterocolitica, Vibrio cholerae, va Shigella Flexneri. (Domenico et al.,, 1997
Antimicrob. Agents Chemother. 41:1697-1703). Ciing c6 bang chimg vé hoat tinh
khéng virut cu bao, virut herpes typ 1 (HSV-1) va HSV-2, va nidm men va nim,
nhw Candida albicans. Vai trd cta BT cling d8 duoc ching minh trong viéc lam
giém.khé ning gy bénh ciia vi khuin, trc ché hodc diét phd réng cac vi sinh vat
khang chat khang sinh (gram dwong va gram 4m), ngin ngura su tao thanh mang
sinh hoc, ngin ngtra séc nhiém tring, diéu tri sy nhiém trung, va lam gia ting tinh
nhay cam cia vi khuén d6i véi cac chét khing sinh ma trude d6 ching c6 tinh
khang (xem, vi du, Domenico et al,, 2001 Agents Chemother. 45:1417-1421,
Domenico et al., 2000 Infect. Med. 17:123-127, Domenico et al., 2003 Res. Adv. In
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Antimicrob. Agents & Chemother. 3:79-85; Domenico et al.,, 1997 Antimicrob.
Agents Chemother. 41(8):1697-1703; Domenico et al., 1999 Infect. Immun. 67:664-
669: Huang et al. 1999 J Antimicrob. Chemother. 44:601-605; Veloira et al., 2003 J
Antimicrob. Chemother. 52:915-919; Wu et al., 2002 Am J Respir Cell Mol Biol.
26:731-738). |

Mic du tinh kha dung cta cac hop chat BT 14 t6t trong hang thép ky qua
nhung su lra chon hitu hiéu cac hop chat BT thich hop dbi véi géc chi dinh bénh
nhiém tring cu thé van 1a muc tiéu khé nim gitt, khi ma déc‘tinh ctia BT cu thé d6i
v6i vi sinh vét cu thé 13 khong thé doan trude, khi ma hoat tinh déng van ctia BT cu
thé va chat khang sinh cu thé ddi vdi vi sinh vét cu thé 14 khong thé doan trudc, khi
ma tic dung cia BT in vitro khong thé luén doan trudc duoc tac dung cua BT in
vivo, va khi ma tac dung ctia BT d6i véi tip hop sinh vat phu du (don bao) 1a khong
thé doan trudce tac dung ctua BT dbi v6i cong ddng cac vi sinh vat néi chung, nhu
céc vi khuin duoc thiét lap thanh mang sinh hoc. Ngoai ra, ddi v6i mot sé hop chat
BT, han ché vé d6 tan, kha nang thdm vao md, d6 sinh kha dung, kha ning phan
phéi sinh hoc va cac yéu té twong tir ¢6 thé can tré kha ning dem lai tac dung lam
sang mdt cach an toan va hi€u qua. Sang ché hudng dén cac nhu ciu nay va cung

cap cac uu di€m lién quan khéc.

Kha ning bao vé thuc vat va cac nong san

Trong linh vuc néng nghiép va thuc vat hoc, can c6 cac ché pham lam giam
cac mang sinh hoc va cac bénh & thuc vat, va cac phuong phap sir dung cac ché
pham nay dbi véi, vi dy, hat gidng, thuc vét, trai cdy va hoa, dat trong, va doi voi

b6 phén hoa, cay, trai cay, 14, than cdy va cac phﬁn thuc vat khac.

Trong ndng nghiép, mbi nim c6 hang ty d6 la that thu d6i vé6i cay trong do
su tao thanh cac mang sinh hoc. Van dé vé bénh loét va cac bénh co lién quan dén
mang sinh hoc & thuc vat 1a d3 duoc biét 6 mic du d3 co rit nhiéu nghién ciru
huéng dén vin d& nay. Cac bénh & thuc vit ciing tac dong dén cac nganh cong

nghiép c6 lién quan dén su vin chuyén va bao quan trai cdy, rau, hoa va cly, va cac
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san phém thue vat khac, vi cdc co ché bao vé thong thuong duge ap dung cho céac

thue vat séng nguyén ven khéng duoc van dung cho san pham thu hoach.

Do d6, mong mubn dbi v6i nganh néng nghiép 13 giam sy phat trién ctia vi
sinh vAt trén cac bé mit cia 14, than, qua va hoa tai chd, noi vén chuyén qua hoic
noi budn ban trong khi van duy tri tudn theo céc quy. dinh d6i v6i méi truong.
Pong thoi, mong mubn 13 cho phép dong nudc trong canh hoa, thuc vét va ciy van 7
dliy tri tinh chit treong, tinh nguyén ven va chit luong ciia mé thuc vat dé gia ting

cac dac tinh mong muon cia cac san pham nay.

Céc sinh vt ma giy ra bénh nhiém & thuc vat bao gém nim, vi khuin, virut,
dong vat nguyén sinh, giun tron va cac thuc vat ky sinh. Cén trung va céc loai gdy
hai khéc ciing anh hudng dén stc khée thuc vat bang cach tidu thu md thue vat, va

bang cach khieén cho md thuc vat tiep xic vdi cac vi sinh vat.

Céc mang sinh hoc xay ra khi vi khun lién két v6i bé mit, thuong trong mo1
truong nudc nhu trong diéu kién séng dudi nude hodc trong cac giot nudce hodc cac
diéu kién d6 4m cao khac, va sau khi lién két cac dang tién mang sinh hoc bat dau
tiét ra chit dinh, chat nay sau do cé thé lién két v&i nhiéu chét 1iéu khac bao gém
kim loai, chéit déo, ménh ghép va mé y té. Cac mang sinh hoc nay c6 thé giy ra
nhidu van d8, bao gém su thodi bién cua cac chit lidu va su tic 6ng, trong méi
truong coéng nghiép va nong nghiép, va sy nhiém tring cidc méd xung quanh néu
dién ra trong méi trudng y té. Linh vuc y t& 13 dic biét d& mac phai cac van dé do
su tao thanh mang sinh hoc gy ra; cac thiét bi y té dugc cay ghép, che éng théng
(dudng tiéu, ven, thAm tach, tim) va cac vét thuong chim lanh la dé dang bi thim
nhép béi vi khuan cé trong cac mang sinh hoc. Trong ndéng nghiép, cic mang sinh
hoc ¢6 thé giy ra chimg viém vii, bénh Pierce, muc ria & khoai tdy, c4c bénh tan rui
cay trong va cac bénh loét & nhidu loai thyre vat. Cac mang sinh hoc con lam giam

chit lwong va thoi gian bao quan san pham cia canh hoa va cay.

Nhidu bénh thuc vit 13 do vi khuén tao mang sinh hoc trong dét gy ra. Hau
hét cAc vi sinh vAt trong méi trudng ty nhién tdn tai & dang cac khéi két tu da bao

thudng dugce goi la cac mang sinh hoc. Cac t€ bao bam vao be mit va vao nhau qua
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chét nén phitc tap bao gém nhiéu chét polyme ngoai bz‘toA (extracellular polymeric
substance: EPS) bao gdm cic exopolysacarit, cic protein va cac ADN. Vi khuén
lién két v6i thuc vat twong tac v6i cac bé mit mo vat chi trong qua trinh phét sinh
bénh va trong qua trinh cong sinh, va trong cac méi quan hé héi sinh. Cac quan sat
vi khuin két hop véi thuc vat phat hién dugce céc clu tric kiéu mang sinh hoc thay
dbi tir cum t8 bao nhé dén cac mang sinh hoc rong 1én. Céc tinh chét bé mit cua
moé thuc vat, chét dinh dudng va tinh sn cé cia nude, va cdc xu hudng cua vi
khudn x4m chiém cé anh hudéng manh mé dn cdu trac mang sinh hoc thu duoc

(Ramey et al., 2004 Curr Opinion Microbiol. 7:602-9).

MBJi trudng trén can chira cac tip hop vi sinh vat phong phu va khac nhau ¢6
thé canh tranh va thay ddi cic tai nguyén chung. Trong méi trudng phitc tap va
canh tranh nay, thuc vétAcung clp céc bc dao bao vé chira cc mé gidu chit dinh
" dutng. Vi khuin x4m chiém thuc vat trén 14, ré, hat va hé mach bén trong cta
chung. Mobi loai md ¢6 cac tinh chat hoa hoc va vt Iy duy nhAit ma 14 co hoi va thi
thach cho céc loai vi sinh vét xAm chiém. C4c mang sinh hoc c6 thé tao ra, khi két
hop hodc & cac giai doan sau, kha ning dang ké lién két hodc diéu chinh twong tac
thuc vat—vi sinh vét. Tinh phitc tap theo thoi gian va khong gian gia tang vi nhidu

vi sinh vt bién d61 tich cuc moi truong thuc vat bl xam chiem.

Vi khuén két hop bé mit c6 tac dong dang ké trong ndng nghiép. G cac nrde
phat trién, ton thit do bénh & thuc vét dat dén 25% nang suét thu hoach, mtc tén
that con cao hon rat nhiéu & cac nude dang phat trién. Tap hop biéu sinh tao thanh
bé chita va ngudn nhidm tuong lai, va c6 thé dugc phat hién trén cic thuc vat chu
va thuc vat khong phai 1a chi. Xylophylus ampelinus, tac nhan gy bénh vi khudn
cua cdy nho, tao thanh cidc mang sinh hoc day trong hé mach ctia loai thuc vét nay
(Grail & Manceau 2003). Xylella fastidiosa 1a tac nhan gy ra bénh Pierce ¢ cy
nho. X fastidiosa c6 kha ndng tao thanh c4c mang sinh hoc trong cac mach mo
moc cta nhidu loai cly c¢6 gi4 tri kinh té. Co ché gay bénh phén 16n 12 do sy bit céc
mach md moc béng su két tu cua X, fastidiosa va sy tao thanh mang sinh hoc. Viéc
phong bé mach dugc cho 13 yéu t6 chinh gop phéan phat trién bénh, nhira mé moc

cung cap mdi trudng tu nhién tao diu kién thudn loi cho dc lwc cia bénh Pierce
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trén cdy nho va bénh 0a vang loang 16 trén ho ciy cam (Zaini et al., 2009 FEMS
Microbiol LETT. 295:129-34).

Mot trong sb cac tac nhan giy bénh cho thuc vat c6 lién quan nhiéu nhét,
Pseudomonas syringae, gdy ra bénh d6m néu trén cay dau. N6 xam chiém bé mat 14
rai réc thanh cic nhém nhé don ddc (duwdi mudi té bao), trong khi cac tip hop 16n
hon (trén 1000 & bao) phat tridn chit yéu gn tam 16ng hodc gn 14 v6i ngudn dinh
dudng 16n hon. Cac khéi két tu 16n song sét trong khd han t6t hon céc té bao don
doc. P. syringae sbng sét dudi dang thuc vét biéu sinh (tirc 13, loai xAm chiém céc
phén trén khong cta thirc vét) néu ching khong gay ra cac bénh nhiém cho cic mé

thuc vat chi (Monier et al. PNAS 2003;100:15977-82).

Pseudomonas putida c¢6 the nhanh chéng dap tmg v6i su co mat cua dich ri
cua ré cy trong dat, hoi tu & cac vi tri xAm chi€ém ré va tao cac mang sinh hoc 6n

dinh (Espinosa-Urgel et al. Microbiol 2002;148:341-3).

Xanthomonas campestris pv. campestris (Xcc) gy ra bénh théi den trén cay
ho cai, chung di vao hé mach qua céc vi tri b1 tdn thuong & ré. Sw doc hai bao gbm
c4c enzym ngoai bao thodi bién va gdbm exopolysacarit xanthan, diéu nay 1a cin

thiét cho tinh doc hai (Dow et al. PNAS 2003;100:10995-1000).

Xanthomonas smithii subsp. citri chiu trach nhiém cho bénh loét ho cy cam.
Bénh nay da dugc phat hién & haafuheets cac luc dia trén thé gi6i ngoai trir chiu
Au. Téc nhan géy bénh d duoc tiét trir & nhidu nuwéc. Xanthomonas smithii tao
thanh céc vét loét trén qua, 14 va nhanh con cta ho ciy cam. Mua gio6 co thé lam vi
khu4n lan rong dén 15km tir ngudn bénh dé gy nhiém céy ho cam qua khi khong
hodc céac vét thuong (Sosnowski, et al. Plant Pathol 2009;58:621-35).

Pantoea stewartii subsp. stewartii gdy ra bénh héo Stewart & cdy ngd va
duoc truyén bénh béi bo canh cing trén ciy ngd. Vi khun sinh sng chil yéu trong
md moc vat chi va sinh ra luong 1én exopolysacarit (von Bodman et al. PNAS

1998,95:7687-92).
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Ralstonia solanacearum 1a tac nhan gay bénh trong dat, n6 giy ra bénh chét
héo & nhiéu loai thuc vat. Sw doc hai tiy thudc vao EPS va cic enzym lam phén
hiy thanh té bao dugc giam sat bing mang luéi didu hoa phic tap (Kang et al. Mol
Microbiol 2002; 46:427-37).

Clavibacter michiganensis subsp. sepedonicus 1a vi khuin gram duong giy
bénh & cdy, né giy ra bénh muc ria & khoai tdy. Marques va cac déng tac gia da
phét hién thdy céc khéi két tu vi khudn 16n, dugc boc trong chat nén gin véi cac

mach md mdc (Marques et al. Phytopathol 2003;93:S57). |

Erwinia chrysanthemi tao mang sinh hoc giy ra bénh thdi nhiin qua viéc
nhanh chéng lam thim wét mé thue vat. Sur tao ra cic enzym pectic cO thé duoc
diéu hoa do tim mét dd toi han (quorum-sensing: QS), va do d6 viéc khong cd kha
ning tao thanh cic khéi két tu vi khudn c6 thé ngin nglra sy tiét enzym
pectinolytic. Erwinia amylovora, tac nhan gdy bénh & thuc vat c6 lién quan, giy
nhiém khoang 75 loai thuc vat khic nhau, tit ca sb nay déu thudc ho hoa héng
Rosaceae. Cac vat chu cho ching vi khudn nay bao gdm cdy tdo, cdy 18, cdy mam
x01, cay bé ri, cdy tao dai, cay tdo gai (Pyracantha), cy dao gai, cdy moc qua Nhat
Ban hay cidy moc qua thom, cdy thanh luong tra, cdy 1€, cdy moc qua, cdy mam x0i,
va cdy mo tran chau. CAy tdo, cy lé va cdy mdc qua dugc trong 1a cac loai cdy bi
anh hudng nghiém trong nhat. Nam 2000, & Michigan, chi véi bénh théi 18, tao da
lam chét khoang 220.000 cay vd1 téng thiét hai 1a 42 triéu d6 la. Thiét hai hang nam
d6i v&i bénh théi 18, tao va chi phi dé kiém soat bénh ndy & M§ dwoc udc tinh trén

100 triéu d6 la (Norelli et al. Plant Dis 2003;87:26-32).

E. amylovora c6 hai exopolysacarit, amylovoran va levan, diéu nay giy ra
triéu chimg héo thdi 18, tho dic trung & thuc vat chit (Koczan et al. Phytopathol
2009;99:1237-44). Ngoai ra, cac gen khac, va céc protein mi hoa ching, di dugc
dic trung nhu 13 céc yéu t6 ddc hai cua E. amylovora ma ma héa cac enzym tao
diéu kién thuén loi cho su chuyén hoa sorbitol, hoat tinh thity phén protein va thu

sit (Oh & Beer. FEMS Microbiology Lert 2005;253:185-192).
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B4t ky phén nao cta thic vit bi tan cong boi tic nhan vi sinh vét gdy bénh
cho thuc vAt nhu tic nhan tao thanh mang sinh hoc thi tic dong thudng 12 1am yéu
hodc giét chét thuc vét. Bang sy nhifém 1én 14, tac nhin gy bénh tac dong dén kha
ning tao ra thirc an cho thuc vét (vi du, qua su quang hop). Mot s6 tac nhan gy
bénh & thuc vat lam phong bé cac mach van chuyén nhya trong than cay dé cung
cap cho 14, va néu cac tic nhan gy bénh nay tn cong ré thi sy hap thu nuéc va
chét dinh dudng bi giam hoic ngtmg lai hoan toan. Su phong bé hé mach thyc vat
thudng c6 lién quan dén vi khuén tao mang sinh hoc, ching lam can tré dong nude
va chét dinh dudng, ca & thuc vat dang phat trién, & trong d4t va & cac phan thuc

vat dugc cht trong binh nudec.

Néu thuc vat bi tAn céng boi mét trong sb cac vi sinh vat ndy thi tén thwong
méc phai sé& tao co hoi cho su xam l4n cua qéc vi sinh vat khac vao mo thuc vat va
déy 1a su tin cong ké’_i: hop rit cuc 1am ton thirong va hiy hoai thuc vat. Thuc vét bi
4p luc tir moi tredng nhu khé han hodc ngheo dinh dwong 1a déc biét dé bi vi sinh

vat tan cong.

Do6i khi “su nhiém” vi sinh vét 13 cong sinh, trong d6 ca hai sinh vt déu co
loi. Vi du vé vAn dé nay 13 vi khudn cb dinh dam di duoc biét 16 (Rhizobium), vi
khun nay cu tri trong cac ndt trén ré cay ho dau- ciy nay cung cap thirc in va su
bao vé trong khi vi khuan nay lay nito tir khong khi va chuyén hoéa né thanh dang
ma ciy nay dung duoc. Vi du khac, Mycorrhizae 1a mét loai ndm c6 mbi quan hé
cong sinh v6i ré cdy. V&i su cong sinh qua lai ¢6 loi nay, viéc bao quan hodc bao
vé thue vat chéng lai céc tac nhan vi sinh vét gdy bénh c6 hai c6 thé 4p dung mot
cach thuén lo1 cac chat khang vi sinh vat ma khong pha v& mdi quan hé cong sinh

nay néu can.

NAm hoai sinh 1 yéu t6 cén thiét trong viéc pha v& vt chét hiru co chét dé
taé ra mun can thiét cho ciu tric dat tdt. Ching khong c6 chét diép luc va do d6
khong thé st dung anh sang dé tao ning lwong (vi du, qua qué trinh quang hop);
thay vao do éhﬁng nhin ning lrgng bang cach pha v& vat chét thuc vt va dong vat
con sbng hodc da chét. Ching ciing c6 thé sdng cong sinh véi cac loai thyc vét nhét
dinh, vi du, micorrhizae & r& ctia cdy 14 kim, chung khéng thé séng ma khong c6
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loai nam ndy dé lay chat dinh dudng. Viéc st dung rong rdi cac hoa chat dé kiem
soat c4c tac nhan gy bénh c6 hai cho thuc vat co theé lam hai dén sw cén bang cua

céc loai nam ¢6 lgi nay, va di nguoc lai cac nguyén tdc clia co quan quén ly.

Tuy nhién, c6 nhidu loai nidm khéng tbt khac, ching tin céng thuc vt song
va lam yéu hodc tiéu diét thuc vat. Cac loai vi sinh vat gdy bénh & thuc vat, virut
nay c6 thé sinh séng troﬁg cac t& bao cua cac mé thuc vat va do d6 thudng khong
thé xt ly duoc b'fmg cach dung hoa chét cuc bo, do vay thuc véat bi nhiém s& bi pha
hiy. Hién khong c¢6 cac chat khang sinh dugc phat trién mét cach cu thé & xir ly
cho thuc vat (mic du mét s§ chit khang sinh d4 dwoc phat trién v6i muc dich khac
da dugc phat hién 1a ¢6 ing dung cho thuc vét), do 46 mot s6 loai thuc vt co gia
tri kinh t& c6 thé bi tdn thuong boi su tAn cong cua vi khuan giy bénh. Vi du, bénh
théi 18, tdo & mot s6 16m loai thue vét thudc ho hoa hong Rosaceae di duge chimg
minh 13 khong thé xir 1y. Nguc_fcrlai, nhiéu lodi ndm c6 hai c6 thé duoc diét trir béng
cach st dung hoa chét cuc bd ma khong lam hai dén thuc vat chu, vi moi treong
phét trién ctia loai nAm nay 1a khac, vi dy, s6 ndm gdy bénh khéng mong mubn ¢6
xu hudng phat trién trén bé mit thuc vat va khong & trong mé thuc vit, sir dung cac

cAu tric khong gidng ré dé chiét chit dinh dudng.

Vi viéc diét trir cac tac nhan gdy bénh & thuc vat thliimg-lé kho6 khan hoac
khong thé nén mét s chién lugc bao vé thuc vat chéng lai céac tac nhan vi sinh véat
giy hai tudn theo triét Iy "phong hon 1 chita". Bang cach thuc hién vé sinh tot khi
nhén giéng va tréng thuc vét, nhiéu bénh & thuc vét do vi sinh vat c6 thé duoc
phong ngira bing cach ngin chin co hdi nhiém vi sinh vat. Thong thudng, mét
luong kha nhé chét trir sau hodc chét diét vi sinh vat c6 thé 1 hitu hiéu néu cac chat

nay duoc st dung dé phong ngira thay vi dé phan tmg lai s nhiém bénh mic phai.

Thuc vét cling d& mic bénh hon néu chung khong duoc phat trién trong cac
didu kién t6i wru hodic can ti wu, vi du, ban thin do chit lrong dat kém (vi dy, thiéu
chit dinh dudng) hoic két hop vdi sy han han hodc mua nhiéu hodc 1i lut. Vi du,
didu kién qua dm wét ¢ thé thiic ddy ndm gy bénh va/hoic vi khuén phat trién. Vi
du, sy do tim mat d6 t&i han & P. syringae, dugc tic dong béng su cO san nudc trén

bé mit 14 (Dulla & Lindow. PNAS 2008;105:3-082-7). Tét nhién khong phai toan
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bo cac bénh & thuc vat c6 thé duoc phong ngira bing cach vé sinh trong néng
nghiép t6t, vi mot s6 bénh & thue v4t bi truyén bénh béi cén trimg va cc bénh khac
1a do gi6 mang dén. Vi du, gibng rép vimg va céc loai cdn trang hut nhua khac 13
cac vat truyén virut chinh. Cac bao tir nAm giy bénh duoc mang di trong khong khi,

trong giot nudc mua va nude ban.
Mang sinh hoc trén hat va mam

Vi khuin bam 1én hat giéng la quy trinh &nh hwdéng manh mé dén su xAm
chiém vung r8. Cac nha cung cap hat gidng thudomg cén nhic phu 1én kho hat céc
mang sinh hoc vi sinh vét dé cdy ghép ving ré phat trién. Nguoc lai, cac mang sinh
hoc trén hat va mam duoc sir dung cho ngudi thudng 13 ngudn phd bién giy nhifm
dudng ti€u hoa. P. putida bam mot cach hi€u qua vao hat va sau do sé‘xﬁm chiém
ving ré. T4p hop xa khuin khong gy bénh séng trong mé duoc phat hién trong cac
md lua my cé ngudn gbe tir sy xam chiém xa khudn vao bén trong cua cac hat da
duoc khir trfmg bé miit. Tép hop vi khuin cd dinh dam c6 ich séng trong md cua
hat c6 thé gitip dam bao sy xam chiém vao ving ré twong lai. Cac nghién cuu khac
vé su xam chiém hat d3 bdo cdo vé vi khuin hinh que va cau khuan cé trong EPS
trong cac vi anh dién tir quét cua cac hat va mam c¢o linh lang. Cac mang sinh hoc
co6 su khang cu‘rét t6t d6i voi viée rira va cac phép xir 1y chéng vi khuén théng
thuong khic d6i v6i hat va mam. Fett et al. di phat hién ra rang ca tap hop
Escherichia coli O157:H7 va tap hop Salmonella trén mim co linh ling du cin
cac phép xir ly manh hon viéc rira don gian béng nudc dé giam sb lrong vi sinh vat
bam vao, va viéc loai bd hoan toan ching 13 diéu khong bao gior dat dwoc. Vi khun
sng s6t c6 kha ning sinh séng trong cac mang sinh hoc (Ramey et al. Curr

Opinion Microbiol 2004;7:602—_9).
Canh cdy va canh hoa

Céc tac nhan giy bénh trong mach séng trong md moc hoac libe cua thuc vat
chu va thuong phu thudc vao cac vat truyén 13 c6n tring hodc vét thwong dé gieo
ric bénh. Canh cAy va canh hoa 13 loai twong ty vét thirong dic biét d& bi nhiém

vao mach. Vi khuén tao mang sinh hoc di vao va bit kin hé mach & bé mat cat, va
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can tré dong nudc, chit khoang va chét dinh du&ﬁg. Céc' chét bao quan canh hoa
duoc pha loding trong binh nudce thudng chira salixylate hodc aspirin dé giam su tao
thanh mang sinh hoc (Domenico et al., J Antimicrob Chemo 1991;28:801-10; Salo
et al., Infection 1995;23:371-7), va tao d6 pH thip d& ngin ngira su phat trién cia vi

khuén va phé v& cac mang sinh hoc.
Chat khdng vi sinh vdt diing trong nong nghiép

Viée tiét trir sy xAm nhap cua tac nhan gdy bénh & thuc vit 1a rat quan trong
dé bao vé nganh cong nghiép thuc vat, cac khu vudn duge quan ly va moi truong tir
nhién trén toan thé gidi. Hau qua cta tac nhan giy bénh dang dia phuong hoa co
thé 13 rat trAm trong, trong mot sb truong hop 1lam tic dong dn nén kinh té qudc
dan. Chién luoc hién tai dé tiét trir tic nhan gy bénh dua vao céc ky thuit dé xw 1y,
loai bo va vut bo cac thl_ic vat chi bi nhiém bénh. C6 nhidu vi du ma cac ky thust
nay di thanh cong nhung cling c6 nhidu trudng hop 1a khéng thanh céng. Su thanh
cong dua trén hiéu biét dang din vé sinh hoc va dich t& hoc cua tac nhan giy bénh
va tuong tac cia nd véi vat chi. Trong céc vi du kiém tra kha ning xtr ly tc nhan
giy bénh ¢ thuc vat va vat chu bi bénh trén toan thé gi6i, dic biét 1a & Australia,
nhidu ki thuat bao gdm dbt, chén, tia, bon phén tron, hun khéi dat va hun khéi sinh
hoc, phoi ning, khir tring béng hoi, va kiém soat vat truyén sinh hoc d3 duoc st

dung (Sosnowski, et al. Plant Pathol 2009; 58:621-35).

Céc chét khang sinh ciing d3 dwgc st dung tir nhitng nam 1950, dé kiém soét
c4c bénh do vi khudn nhét dinh dbi véi trai cay c6 gia tri cao, rau, va cdy canh.
Ngay nay, cac chit khang sinh thudong ding nhét d6i vi thuc vat 1a oxytetraxyclin
va streptomyxin. o) My, cac chét khang sinh duoc dung cho thuc vat chiém dwdi
0,5% tong s6 céc chit khang sinh st dung. Su khang cua céc tac nhén gy bénh &
thure vét déi véi oxytetraxyclin 13 rat hiém nhung su xuét hién cia cac ching khang
streptomyxin Erwinia amylovora, Pseudomonas spp., va Xanthomonas campestris
d3 yéu céu viéc kiém soat mot s6 bénh quan trong. Do d6, vai trd cua viée st dung
chét khang sinh & thwc vét trong cudc khung hoang khang chéit khang sinh trong
viéc dimg thudc cho nguoi la vAn dé tranh cdi (McManus et al. Annu Rev

Phytopathol 2002;40:443—-65).
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Sw xut hién ctia tac nhan gdy bénh & thuc vt khang streptomyxin (Sm®) da
lam phic tap hoa su kiém soat bénh do vi khuin & thuc vat. Vi du, & My,
streptomyxin dugc cho phép ding cho ca chua va hat tidu dé kim soat X
campestris pv. vesicatoria, nhung n6 hiém khi duoc ding cho muc dich ndy vi cac
ching khang hién d& phd bién. Su khang & E. amylovora, tac nhan gy bénh théi 18,
ta0, ¢6 dinh liu v& mit kinh t& va chinh tri réng rai. Vi khuén giy bénh & cy trong
d6 Sm® da duge bao cdo bao gdm Pectobacterium carotovora, Pseudomonas
chichorii, Pseudomonas lachrymans, Pseudomonas syringae pv. papulans,
Pseudomonas Syringae:pv. syringae, va Xanthomonas dieffenbachiae (McManus et
al. Annu Rev Phytopathol 2002;40:443-65). Sy xuét hién cﬁa E. amylovora Sm®

d3 1am ting cuong bénh dich thdi 18, tdo & mién tiy nudc My va bang Michigan.

Streptomyxin va oxytetraxyclin d4 dwoc phin hang doc tinh thip nhét boi co
quan bao vé méi trudng M§ (Environmental Protection Agency: EPA), va hoat tinh

gy ung thu hodc 4ot bién khéng dwroc thiy & ca hai chit khang sinh nay.

Cac chat khang sinh khic cling c¢6 trén thi truong va 13 thit thuc it nhat dén
mirc d6 nao d6. Thue vay, viéc quan Iy bénh do vi khudn & hau hét cac hé thong thu
hoach 1a dua trén co s& két hop gitra kha ning khang di truyén cua vat cha, hé
théng vé sinh (tranh hoic loai bo chit ching), va thuc tidn fréng trot tao ra moi
trudng bat loi cho viée phat trién bénh. Viéc kiém soat sinh hoc d6i v&i thuc vat st
dung nhiéu loai vi khudn va nim hién dang 13 méi quan tdm. Vi khuin nét 18 duoc
xem nhu 13 vi khudn canh tranh hiru hiéu trong ving 18. Céc dai dién cua nhiéu loai
vi khun khac di duoc dua vao dit, hat, r&, than ci hodc cac bd phan khac cta cay
dé cai thién sy phat trién ciia cdy. Céc loai vi khuan nay bao gdm Acinetobacter,
Agrobacterium, Arthrobacter, Azospirillum, Bacillus, Bradyrhizobium, Frankia,
Pseudomonas, Rhizobium, Serratia, Thiobacillus, va nhiéu loai khac. Vi du, cac
loai Bacillus nhét dinh; c6 thé khién cho nhidu loai ciy c6 sirc dé khang toan than
(Choudhary &Johri. Microbiol Res 2009;164:493—513).

Viéc st dung cac hop chit dong 1 hitu hidu trong viéc gidm tAp hop mét sb

vi khuén giy bénh & {huc vat, mic dit mét sb loai d& tré nén khang ddng (Cooksey

Annu Rev Phytopathol 1990;28:201-14), va hiu hét cay an qua 1a nhay véi tbn
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thuong do dong.

C6 mét sb phuong thubc tr nhién va tdng hop cho nhiéu bénh & thwc vat.
Céc phwong thudc tir nhién bao gdm dim t4o dung cho bénh d6m 14, bénh ndm mbc
va bénh nim vay; thude phun soda bicacbonat dung cho bénh loét thuc vat, bénh ca
chua Gia sém, bénh chay bia 14, bénh ndm mdc bot (bénh phén trang) va thudc diét
nidm noi chung; diu neefn; lru huynh; téi; hydro peroxit; tra phan 4, v.v. Mot 56
héa chit tbng hop duoc sit dung dé ngdn ngira hodc xi Iy bénh & thuc vat, va &
dang céc ché pham tan trong nuéc hodc khéng tan trong nude. Cac thube diét vi
sinh vat bao gém phenoxarsin hodc phenarsazin, maleimit, isoindol dicarboximut,
aryl alkanol dugc halogen hoa, cac din xuit cia 4-thioxopyrimidin (Patent My s6
6384040), cac hop chat organosilyl di vong va isothiazolinon. Nhiéu thube diét vi
sinh vat dwoc két hop véi cac din xuit pyrithion d tao ra cac hop chat ddng van
(vi dy, EP1468607). Céc isothiazolcarboxamit nhét dinh c6 thé duoc sir dung dé
kiém soat cac loai giy hai thuc vat (vi du, US 6552056; WO 2001/064644). -

Thira nhin vin d& d6c hai cta cac thudc diét vi sinh vvét ¢ dang bdt hodc
dang tinh thé, Patent My sb 29,409 d4 goi y cach hoa tan cac thude diét vi sinh vat
trong cac dung méi 16ng, dung mdi nay cé thé duoc bd sung vao hdn hop ché pham
tir d6 céc ché phém nhua cubi cung dugce tao ra. Mic du su phén tan chit léng co
thé dwoc st dung mét céch an todn thay cho cac ché phdm nhyra cudi cing nhung
viée st dung bat cin hodc su thai bé cac chét 16ng nay van c6 thé giy hai dén moi
treong va suc khde. Cach khac, céc thubc diét vi sinh vat ciing c6 thé duoc cho vao
c4c nhua nhiét déo tan trong nudc. Cac thubc diét vi sinh vit ¢ thé duoc ) sung
vao cac ché pham nhwa nhiét déo cimg va truyén hoat tinh diét sinh v4t ctia né vao
d6 nho d6 trc ché su phat trién cia vi sinh vét trén bé mit cia né (US 5,229,124).
Piy 13 dung dich dugc trdn nong chay, rin chira chil yéu 13 thubc diét vi sinh vat
duogc hoa tan trong nhwra mang 1a copolyme cta ruou vinyl va (alkylenoxy) acrjrlat.
Mic du thude diét vi sinh vat ¢ thé 13 hoa chat ¢ ddc tinh cao nhung néng do cua
né trong san phim cubi ciing 13 thap va sy gift lai n6 nhd ché phim nhya d3 dam
béo rang thudc diét vi sinh vat trong san phém cubi cung khong c6 hai dén nguoi

hodc dong vat.
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Isothiazolinon thudng duoc sir dung lam céc thudc diét vi sinh vét trong
nong nghiép, vi du, cac dan xuit N-alkylbenzensulfonylcarbamoyl-5-cloisothiazol
(vi du, US 5,045,555). Thudc diét vi sinh vat ndy dwoc st dung réng rii trong, vi
du, céng nghiép gidy, céng nghiép soi, d& san xudt chit phu va keo dinh, trong
cdng nghiép som, x1r Iy kim loai, trong cong nghiép nhya, céng nghiép gb, xiy
dung, néng nghiép, 14m nghiép, nghé c4, cong nghiép thuc phim va cdng nghiép
dau mé cling nhu trong linh vic dugc phém. No6 c6 tac dung diét vi sinh vat rat cao,
va c6 thé dwoc bd sung, véi lwong thich hop, vao nuwée xi Iy, nudc tudn hoan, va
nguyén liéu thd hosc san pham. Ngoai ra, n6 c6 thé dwoc sit dung d& tdy ué hoic
diét trang phuong tién, thuc vat, trai chin nudi hodc cac db nghé ciing nhu hat, ciy
gidng va cac nguyén liéu thd. Cac dan xuit khac clia isothiazolon ciing d3 dwoc biét
dén (Patent M§ sb 3,523,121 va J. Heterocyclic Chem., 8, 587 (1971)). Tuy nhién,
tAt ca céc hop chat din xuit d3 biét déu cé ddc tinh cao d6i véi dong vét ca, diéu

nay han ché dang ké img dung cia ching.

Natri bicarbonat thong thudng ciing da dugc phat hién 13 c6 cac tinh chat
diét nam khi dwoc dung cho thuc vat, nhung thuong cin phai sir dung lai mot cach

thuong xuyén dé dat hidu qua.

Vai tro ciia sit trong cic mbi quan hé thuc vat chi-vat ky sinh d3 duoc giai
thich & m6t s6 bénh khac nhau nhu bénh théi nhiin va bénh théi 18, tao 14n luot do
Erwinia chrysanthemi va E. amylovora gy ra (Expert. Annu Rev Phytopathol
1999;37:307-34). Vi vi tri duy nhéit cta né trong cac hé théng sinh hoc nén sit
kiém.soét cac hQat tinh cda tac nhan gdy bénh & thuc vat. Viéc san xuat cac dai
thuc bao chira sit bdi cac tic nhan gy bénh khong chi biéu hién chién lwoc manh
mé dé gianh duoc sat tr cac md vAat chll ma con ¢o tac dung nhu 1a chat bao vé
chéng lai d6c tinh cta sat. Nhu clu cia vat chi d6i v6i su lién két va 06 thé ¢o lap
kim loai trong qué trinh phét sinh bénh 13 vin dé trung tam khac. Cac chat khang vi
sinh vat can tré su hép thu s&t ctia vi khuin va su hé hép ctia té bao co thé dong vai

trd quan trong trong viéc chong nhiém bénh & thurc vat.
Nhiéu san phim ty nhién (vi du, cdc chét khang sinh) va céc héa chét téng
hop véi tinh chat khéng vi sinh vét, st tring va dic biét 1a khang vi khuan, d4 dugc
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biets dén va d3 duoc mo ta it nhit mot phin vé mit héa hoc va sinh hoc. Céc dic
tinh didn hinh bao gdm khé ning diét vi sinh vat (tac dung diét khuin), kha ning
lam ngumg hodc lam suy gidm sy phat trién cua vi sinh vat (tac dl_ing kim vi khuén),
hodc kha ning can tr¢ cic chltc nang cia vi sinh vét nhw sy xam chiém hoic gay
nhidm bénh & mét vi tri, su bai tiét cac chit chuyén hoa ctia vi khuén (mét s6 chat
nay 14 ning mui), va/hodc chuyén héa tir tp hop phu du thanh tp hop mang sinh
hoc hodc m¢ réng su tao thanh mang sinh hoc (tdc dung chéng mang sinh hoc).
Céc chit khang sinh, chét diét khuén, chét sat tring va cac chét twong tir (chira
bismut-thiol hodc hop chit BT) dwoc ban ludn trong patent My s6 6,582,719, bao
gdm cac yéu t6 tac dong dén su chon lyra va str dung cac ché phdm nay, bao gdm, vi
du, kha ning diét khudn, kim vi khuén, hoic kha ning chéng mang sinh hoc, nong

dd hiru hiéu, va nguy co giy doc cho cac mé vat chu.

Céc vi khuin lac cia vi khuidn duoc bao vé trong mang sinh hoc thudng
khéng lai cac chét sat tring hodc cac chat diét khuan. Cac _liéu chét khang sinh diét
duroc vi khuin ndi tr do can phai duoc gia ting, vi du, gép 1.500 1an méi diét duge
vi khun trong mang sinh hoc. O ndng d6 cao nay, mot s6 chat khang vi sinh vt c6
thd gay ddc. Vi du cac hop chat oxy hoéa dugc brom hoa va clo héa 1a c¢6 doc ﬁnh

kha cao va an mon.

Viéc ngan chan su thdi hoa 13 chia khoa dbi véi viéc quan ly bénh thdi 18,
t40. Dé giy nhiém cho hoa, Erwinia amylovora can sinh sbi trén cac bé mit dau
nhyy trong pha biéu sinh. Mua 13 c4n thiét cho viéc gy nhiém vi né pha lodng
dudng trén dé hoa dén muc thim thdu ma khong lam wc ché E. amylovora. Mua
cling quan trong nhur 14 chat dé tai phan b vi khuan tir dau rihuy dén dé hoa. Cac
quan sat ndy goi y rang thoi gian téi wu d8 phun thudc khang sinh 1 pha biéu sinh
ndy, va sau khi mwa nhiéu (Johnson & Stockwell. Amnu Rev Phytopathol
1998;36:227-48).

Céc thuc vat bidu sinh vi khuin khéc ciing x4m chiém nhuy hoa tai d6 chiing
c6 thé twong tic va ngin chin sw phat trién biéu sinh cua tic nhin giy bénh. Céc
chit d6i khang vi khuln c6 trén thi truedng d6i v6i E. amylovora (BlightBan,

Pseudomonas fluorescens A506) cé thé duge chira trong cc thudc phun chit khang
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sinh. Su két hop cac chit déi khang vi khudn véi cc phuong phép hoéa hoc ngin
chan tp hop cac tac nhan giy bénh va déng thot, nap cac vi sinh vat canh traﬁh
khong gly bénh vao t5 sinh thai dugc cung cdp boi nhuy hoa (Johnson &
Stockwell. Annu Rev Phytopathol 1998;36:227—48).

Pyrithion 13 bazo lién hop thu dwgc tir 2-mercaptopyridin-N-oxit (CAS#
1121-31-9), dan xuét ctia pyridin-N-oxit. Tac dung chéng nim ctia n6 13 & kha nang
pha v& sy van chuyén qua mang bang cich ngin chin bom proton kich thich co ché
van chuyén. Cac thir nghiém d3 goi y rang ndm c6 kha ning v6 hoat pyrithion &
néng d6 thip (Chandler & Segel. Antimicrob. Agents Chemother 1978;14:60-8).
K&m pyrithion 1a phirc chat phdi tri ctia k&m. Chat rin khong mau nay duoc st
dung 1am chit khang ndm va khang khudn. Vi d6 tan trong nudc cta néd 1 thip
(8ppm & d6 pH trung tinh) nén k&m pyrithion thich hop dé ding trong cac san
phim son ngoai troi, xi ming va cic san phdm khac d& cung cip su bao vé chéng
lai nAm méc va tdo. N6 1a chét diét tao hitu hidu. Tuy nhién, n6 1a chit khong tuong
thich v& mat hoa hoc véi cac san phém son ma dua trén cac chit hong khé kim loai
carboxylat. Néu duoc sir dung trong cac san pham son latex chira nudc ma chira

luong sat cao thi can c6 chat chelat hda ma s& wu tién lién két véi céc ion sat.

Van dé dic biét trong néng nghiép 1a sw nhiém bénh bao gdm c4c mang sinh
hoc vi khuin, ciu tao vi khuin duoc xac nhan tuong déi g?m day ma trong d6 vi
khuén tu do, don bao (“phu du™) tép hop lai bén_g su dinh bam nd1 bao thanh céc
cong dong da bao cé trat ti (cac mang sinh hoc) c6 cac kiéu tinh chét, biéu hién
gen, va tinh nhay cdm v&i cac tac nhin méi truedng bao gdm cac chit khang sinh
khac nhau r3 rét. Cac mang sinh hoc c6 thé trién khai cac co ché phong ngy sinh
hoc khong phat hién thay & vi khudn phi du, cic co ché niy cé thé bao vé cong
d6ng mang sinh hoc chéng lai chét khang sinh va cac dap tmg mién dich cia vat
chu. Cac mémg sinh hoc duoc tao ra c6 thé kim him sy sinh trudng, phat trién, hodc

cac qua trinh lam lanh vét thuong & thuc vét.

Cac mang sinh hoc vi khuén c6 su khang gia ting dang ke do1 véi1 ca chat
diét khudn va chat khang sinh. Hinh thai mang sinh hoc thu dwgc khi vi khuén
va/hodc nim lién két v6i cac bé mit. Sy lién két nay khoi mao su phién mi gen
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bién ddi, dAn dén su tiét chit nén polysacarit dan hoi ré rét va kho xuyén thdm, bao
vé céc vi sinh vat. Cdc mang sinh hoc 1a rat cb strc khang cy ddi véi cac 'co' ché
phong ngw mién dich clia thuc vat, ngoai sitc khang cu rit déng ké cia ching d6i
véi céc cht khéng sinh. Cac mang sinh hoc 13 rat kho tiét trir khi ching duoc tao
ra, do d6 viéc ngin ngira sy tao thanh mang sinh hoc 1a yéu t6 uu tién rat quan
trong trong néng nghiép. Nghién ctru gan day d3 chi ra ring cac vét thuong hé co
thé trd nén nhanh chc')ngAbi nhi®m cac mang sinh hoc. Cac mang sinh hoc vi sinh
vat ndy dugc cho 1a lam suy giam sy ting trudng, phat trién va/hodc lam lanh vét
thuong, va T4t c6 kha ning 14 c6 lién quan dén viéc tao thanh cdc bénh nhiém

nghiém trong va thudong kho tr1.

RS rang 13 can c6 cdc che pham cai tién va cac phuong phép dé xir ly va
ngin nglra sy nhiém vi sinh vét trong va trén thuc vat, bao gom su nhiém vi sinh
vat ma dién ra nhw cac mang sinh hoc. Cac phuong an nhat dinh duoc mé ta ¢ day

huéng deén nhu cau nay va cung cap cac vu diem lién quan khac.
Ban chat ky thuit ctia sang che

Nhu duoc mo ta & diy, va khong bi gidi han bot gia thuyét bat ky, theo cac
phwong 4n nhét dinh dugc mb ta 14n dAu & day, cac hop chat bismut-thiol (BT) c6
thé duoc st dung lam cac chét sat tring dé st dung trong nhiéu ngénh ndéng nghiép,
cong nghiép, san xuat va cic trudng hop khéo, cling nhu trong viéc xt ly va ngén
ngura cac bénh nhiém va cac tinh trang lién quan va trong viéc cham soc sitc khoe
c4 nhén, trong khi con giam chi phi phai chiu dé xtt Iy su nhiém bénh nay, bao gdm
viéc tiét kiém chi phi bang cach ngin chin hodc phong ngira gian tiép it nhat mot

phén bang BT.

Ngoai ra, cac phwong 4n nhét dinh dwgc md ta & day bao odm céc ché pham
duwoc du tinh dé xt 1y thuc vat hodc cac mo thuc vat (vi dy, ré, cu, than, 14, canh,
day leo, than bo, chdi, hoa hoic mot phin ctia nd, dau 14 xanh, qua, hat, vo hat,
v.v.) va cac md dong vat va/hodc cac bé mit tur nhién va nhin tao ma chia cac
mang sinh hoc vi khuan hoic vi khuén lién quan dén su tao thanh mang sinh hoc

(vi du, vi khuan ma c6 khé nang tao thanh hodc cich khac 1a thic d’éy mang sinh
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hoc), cac ché phim nay chira mét hodc nhidu hop chit BT va mét hodc nhifu hop
chét khang sinh, nhu dwoc mé ta & ddy, trong d6 theo gia thuyét khong gisi han, sw
phdi hop chon loc mét cach thich hop gifta hop chit BT va chét khang sinh .dua
trén sang ché cho dén nay tao ra su déng van khong doan trude duge vdi cac tac
dung khang vi khuan (bao gém chéng mang sinh hoc) cia cic ché phdm nay,
va/hodc cac tic dung ting cudng khong doén trude duoc, dé ngin chin, phong
nglra vi/hodc xtt 1y hifu hiéu bénh nhiém vi sinh vt bao gdm bénh nhiém mang
sinh hoc vi khuin. |

Sang ché con dé cép dén viée sir dung céc ché phdm bismut-thiol chita céc
huyén phii vi hat hiu nhir 13 don phén tan, va cac phuong phép tong hop va st dung

chung.

Theo cic phuong 4n nhat dinh, sang ché d& cap dén phwong phap bao vé
thurc vat chdng lai tic nhan gdy bénh 13 vi khudn, ndm hosc virut, bao gdm cho thuc
vat hodc mot phﬁn cuano (vi du, toan bd hoac mot phﬁn cua ré, ci, than, 14, canh,
day leo, than bo, chdi, hoa hodc mot ph?m cia no, dau 14 xanh, qua, hat, vo hat,
v.v.) tiép xtc v6i luong hitu hiéu ché phim bismut-thiol (BT) trong diéu kién va
thot gian du dé thuc hién mot hodc nhiu yéu td sau: (1) ngan chan thuc vat nhiém
bénh do tac nhan gay bénh 1a vi khuén, nim hodc virut, (ii) Grc ché su tdn tai t& bao
hodc su phat trién té bao d6i véi hau nhu toan bd cac t& bao phu du coa tic nhin
giy bénh 13 vi khuin, nim hoic virut, (iii) e ché sy tao thanh mang sinh hoc boi
tac nhan gy bénh 13 vi khuan, ndm hoic virut, va (iv) ﬁc ché s ton tai mang sinh
hoc hoac sy phat trién mang sinh hoc cia hau nhu toan bd cic té bao tao thanh
mé,ng sinh hoc ctia tc nhan giy bénh 13 vi khuin, nidm hodc virut, trong d6 ché
phdm BT chira huyén phu hiu nhu 14 don phén tén ciia cc vi hat bao gdm hop chat
BT, céc vi hat nay c6 dudng kinh trung binh thé tich nim trong khoang tir 0,4pum
dén 10um. Theo phuong an khac, tic nhan giy bénh 14 vi khuén bao gbm cac té
bao Erwinia amylovora. Theo phuong an khac tac nhan giy bénh 1a vi khuén dwoc
chon tr Erwinia amylovora, Xanthomonas campestris pv dieffenbachiae,
Pseudomonas syvingae, Xylella fastidiosa;, Xylophylus ampelinus;, Monilinia

fructicola, Pantoea stewartii subsp. Stewartii, Ralstonia solanacearum, and
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Clavibacter michiganensis subsp. sepedonicus. Theo cac phuong an nhét dinh tac
nhén giy bénh 12 vi khudn c6 tinh khéng chit khang sinh. Theo cic phuong 4n nhét
dinh t4c nhan gy bénh 13 vi khuan c6 tinh khing streptomyxin. Theo cac phuong
4n nhat dinh thuc vét 13 cay luong thuc, theo cac phuong an nhét dinh n6 13 ciy an
qua. Theo cac phuong 4n nhit dinh khic ciy dn qua dugc chon tir cdy tdo, cly I,
cy dao, cdy xuan dao, cdy man, cdy mo. Theo cac phuong an nhét dinh khéc, cay
luong thuc 14 cdy chudi thude gidng Musa. Theo cac phuong 4n nhit dinh khac,
cay lrong thuc 1a cdy duoc chon tir cdy than cu, cdy ho diu, va cay ngi cbe. Theo
céc phuong 4n nhit dinh khac, cdy than ci dugc chon tir Solanum tuberosum (khoai
tdy), va Ipomoea batatas (khoai lang). Theo cac phwong 4n nhét dinh vé phwrong
phap néu trén, bude tiép xic duwoc thye hién mot hodc nhiéu 14n. Theo cic phuong
4n nhét dinh kbac, it nhit mot bude tiép xtic bao gdm mét trong s6 cic cong doan
phun, ngdm, phu va son thuc vat. Theo cac phwong an nhét dinh khac, it nhat mot
budc tiép xtic duoc thue hién & hoa, d4u 14 xanh hodc vi tri phat trién cua cdy. Theo
céc phuong 4n nhét dinh, it nhat mét budce tiép xtc duoce thuc hién trong 24, 48

hodc 72 gio cua thoi ky nd hoa d4u tién trén ciy.

Theo cac phirong an nhét dinh cia phuong phap néu trén, ché pham BT chua
mdt hodc nhiéu hop chat BT duoc chon tir BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-
DTT, Bis-2-mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-
PDT, Bis-Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-
Pyr/Ery, bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol.
Theo c4c phuong 4n nhét dinh, tic nhin giy bénh 13 vi khuan c6 tinh khing chat
‘khang sinh.

Theo c4c phuong 4n nhit dinh khac vé phwong phap néu trén, phuong phéap
nay bao gdm cho thyc vat tiép xiic voi chit khang sinh tic dung ddng van hoic ting
cuong, déng thot hodc lién tiép va theo thir tu bat ky so v&1 budce cho thuc vat tiép
xtc v6i ché phdm BT. Theo c4c phuong 4n nhét dinh cac chat khang sinh tic dung
ddng van hoic ting cudong bao gdm chit khang sinh that duogc chon tu chét khang
sinh aminoglycosit, chat khang sinh carbapenem, chét khé.ng sinh cephalosporin,

chét khang sinh floquinolon, chit khang sinh penixilin khang penixilinaza, va chat

-2



30090

khang sinh aminopenixilin. Theo c4c phuwong 4n nhéat dinh, chit khang sinh tac
dung déng vin hoic ting cuong 1a chét khang sinh aminoglycosit duge chon tir
amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin, neomyxin, netilmixin, paromomyxin,

rhodostreptomyxin, streptomyxin, tobramyxin and apramyxin.

Theo c4c phuong 4n nhit dinh khac, sang ché @8 bép dén phuong phap khic
phuc tinh khang chét khang sinh & thyc vat ma tic nhan gy bénh & thuc vat 14 vi
khuén khang chit khang sinh d4 c6 mat trén hodc trong thyc vat ndy, bao gdm (a)
cho thuc vat tiép xtic voi lwong hitu hiu ché phém BT trong didu kién trong diéu
kién va thoi gian du dé thuc hién mot hodic nhidu yéu td sau: (1) ngan chin thue vat
nhiém bénh do tac nhén gdy bénh la vi khuén khang chét khang sinh, (ii) ttc ché su
ton tai t& bao hoic su phat trién t& bao déi véi hau nhu toan bd cac t& bao phu du
cta tic nhan giy bénh la vi khuan khang chét khéng sinh, (iii) trc ché su tao thanh
mang sinh hoc bdi tac nhan gy bénh 1a vi khuén khang chit khéng sinh, va (iv) uc
ché su ton tai mang sinh hoc hoac sy phat trién mang sinh hoc cia hau nhu toan bd
cac té bao tao thanh mang sinh hoc cia tic nhan gy bénh 13 vi khuan khang chat
khang sinh, trong d6 ché phdm BT chira huyén phti ciia cac vi hat hiu nhw 13 don
phén tan chira hop chat BT, cac vi hat nay c6 dudng kinh trung binh thé tich nim
trong khoang tir 0,5um dén 10um; va (b) cho thyc vat nay tiép xtc véi chit khang
sinh tac dung déng vén hodc ting cuong, ddng thoi hodc 14n luot va theo thir ty bat

ky so véi bude cho thuc vit tiép xtic véi ché phidm BT.

Theo cic phuong 4n nhét dinh vé cdc phwong phip néu trén, ché phim
bismut-thiol chita da s6 c4c vi hat chita hop chat bismut-thiol (BT), hiu nhu tit c4
céc vi hat nay c6 duong kinh trung binh thé tich ndm trong khoang tir 0,4um dén
5um va dugc tao ra bang quy trinh bao gdm: (a) trén, trong didu kién va thoi gian
du @ thu dugc dung dich hiu nhu khéng c6 chat két tia rn, (i) dung dich nuée
axit chira mudi bismut v6i néng do bismut it nhét 13 50mM va khéng c6 chat hoa
tan wa nude, phan cuc hodc hitu co, vé6i (ii) etanol véi lwong du dé thu dwoc hdn
hop chira etanol véi lugng khoang 25% thé tich; va (b) bd sung vao hdn hop thu
duoc & bude (a) dung dich etanol chita hop chét chira thiol dé thu dwoc dung dich

phan ‘mg, trong d6 hop chit chira thiol c6 mit trong dung dich phan tmg véi ty 18
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mol ndm trong khoang tir 1:3 dén 3:1 tinh theo bismut, trong didu kién va thoi gian

du d@ tao thanh két tia, két tha nay bao gbm céc vi hat chira hop chat BT.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, mudi bismut 13 Bi(NO3);. Theo céc phuong
4n nhat dinh dung dich nudc axit chira it nhat 5%, 10%, 15%, 20%, 22% hodc
22,5% bismut tinh theo trong lugng. Theo céc phuong &n nhat dinh dung dich
nuwde axit chira it nhat 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5% hodc 5%
axit nitric tinh theo trong lrong. Theo cac phurong 4n nhat dinh hop chét chira thiol
bao gdm modt hodc nhidu chit duoc chon tr 12-etan dithiol, 2,3-
dimercaptopropanol, pyrithion, dithioerythritol, 3,4-dimercaptotoluen, 2,3-
butandithiol, 1,3-propandithiol, 2-hydroxypropan thiol, 1-mercapto-2-propanol,
dithioerythritol, axit alpha-lipoic, dithiothreitol, metanthiol (CH3;SH [m-
mercaptan]), etanthiol (C,HsSH [e-mercaptan]), 1-propanthiol (C;H;SH [n-P
mercaptan]), 2-propanthiol (CH3;CH(SH)CH; [2C3; mercaptan]), butanthiol
(C4HoSH ([n-butyl mercaptan]), tert-butyl mercaptan (C(CHz);SH [t-butyl
mercaptan]), pentanthiol (CsH;;SH [pentyl mercaptan]), coenzym A, lipoamit,
glutathion, xystein, xystin, 2-mercaptoetanol, dithiothreitol, dithioerythritol, 2-
mercaptoindol, transglutaminaza, (11-mercaptoundexyl)hexa(etylen glycol), (11-
mercaptoundexyl)tetra(etylen glycol), cc hat nano vang dugc tao nhém chuce (11-
mercaptoundexyl)tetra(etylen glycol), 1,1',4' 1"-terphenyl-4-thiol, 1,11-
undecandithiol, 1,16-hexadecandithiol, 1,2-etandithiol loai k¥ thuit, 1,3-
propandithiol, 1,4-benzendimetanthiol, 1,4-butandithiol, 1,4-butandithiol diaxetat,
1,5-pentandithiol, 1,6-hexandithiol, 1,8-octandithiol, 1 ,9-_nonand1'thiol,
adamantanthiol, 1-butanthiol, 1-decanthiol, 1-dodecanthiol, 1jheptanthiol, 1-
heptanthiol purum, 1-hexadecanthiol, 1-hexanthiol, l—mercaptof(trietylen glycol),
c4c hat nano vang dwoc tao nhém chirc 1-mercapto-(trietylen glycol) metyl ete, 1-
mercapto-2-propanol, 1-nonanthiol, 1-octadecanthiol, 1-octanthiol, 1-octanthiol, 1-
pentadecanthiol, 1-pentanthiol, 1-propanthiol, 1-tetradecanthiol, 1-tetradecanthiol
purum, l-undecanthiol,  11-(1H-pyrrol-1-yljundecan-1-thiol, 11-amino-1-
undecanthiol hydroclorua, 11-bromo-1-undecanthiol, 11-mercapto-1-undecanol,
11-mercapto-1-undecanol, axit 11-mercaptoundecanoic, axit 11-

mercaptoundecanoic, 1 1-mercaptoundexyl trifloaxetat, axit ~ 1l-
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mercaptoundexylphosphoric, axit 12-mercaptododecanoic, axit 12-
mercaptododecanoic, axit 15-mercaptopentadecanoic, axit 16-mercaptohexa-
decanoic, axit 16-mercaptohexadecanoic, 1H,1H,2H,2H-perflodecanthiol, 2,2'-
(etylendioxy)dietanthiol, 2,3-butandithiol, 2-butanthiol, 2-etylhexanthiol, 2-metyl-
I-propanthiol, 2-metyl-2-propanthiol, 2-phenyletanthiol, 3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonaflo-
I-hexanthiol purum, 3-(dimetoxymetylsilyl)-1-propanthiol, 3-clo-1-propanthiol, 3-
mercapto-1-propanol, 3-mercapto-2-butanol, 3-mercapto-N-nonylpropionamit, axit
3-mercaptopropionic, silicagel duoc tao nhom chirc 3-mercaptopropyl, 3-metyl-1-
butanthiol, 4,4'-bis(mercaptometyl)biphenyl, 4,4'-dimercaptostilben, rugu 4-(6-
mercaptohexyloxy)benzyl, 4-xyano-1-butanthiol, 4-mercapto-1-butanol, 6-
(feroxenyl)hexanthiol, 6-mercapto-1-hexanol, axit 6-mercaptohexanoic, 8-
mercapto-1-octanol, axit 8-mercaptooctanoic, 9-mercapto-1-nonanol, biphenyl-4,4'-
dithiol, butyl 3-mercaptopropionat, ddéng(I) l-butanthiolat, xyclohexanthiol,
xyclopentanthiol, cac hat nano bac duogc tao nhém chirc decanthiol, cac hat nano
vang duc_yc‘ tao nhom chirc dodecanthiol, cac hat nano bac dugc tao nhom chirc
dodecanthiol, hexa(etylen glycol)mono-11-(axetylthio)undexyl ete, axit
mercaptosucxinic, metyl 3-mercaptopropionat, nanoTethér BPA-HH, NanoThinks""
18, NanoThinks' 8,  NanoThinks ACID11, NanoThinks™ ACIDIS,
NanoThinks. ALCO1 1, NanoThinks " THIOS, cac hat nano vang duoc tao nhom
chuic octanthiol, PEG dithiol M, trung binh 8.000, PEG dithiol trong lwong phan ti
trung binh 1.500, PEG dithiol trong lwgng phén tr trung binh 3.400, S-(11-
bromoundexyl)thioaxetat, S-(4-xyanobutyl)thioaxetat, thiophenol, trietylen glycol
mono-11-mercaptoundexyl ete, trimetylolpropan tris(3-mercaptopropionat), [11-
(metylcarbonylthio)undexyl]tetra(etylen glycol), m-carboran-9-thiol, p—terphenyl-

4,4"-dithiol, rert-dodexylmercaptan, va ter-nonyl mercaptan.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, tic nhin giy bénh 13 vi khudn bao gdm it

nhit mét trong s6: (1) mot hodc nhidu vi khudn gram am; (ii) mot hodic nhiéu vi

khuén gram duong; (iﬁ) mot hodc nhidu vi khudn nhay chét khang sinh; (iv) mot

hoiic nhiéu vi khuln khéng chit khang sinh; (v) tc nhan giy bénh 13 vi khuan duoc

chon tir Staphylococcus aureus (S. aureus), MRSA (S. aureus khang methixilin),

Staphylococcus — epidermidis, MRSE (S. epidermidis khang methixilin),
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Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Pseudomonas aeruginosa, P.
aeruginosé khang thubc, Escherichia coli, E. coli sinh dbc t6 rudt, E. coli giy xuit
huyét rudt, Klebsiella pneumoniae, Closiridium difficile, Heliobacter pylori,
Legionella pneumophila, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis nhay voi
methixilin, Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris,
Yersinia enterocolitica, Vibrio cholera, Shigella flexneri, Enterococcus khang
vancomyxin (VRE), phiac hop Burkholderia cepacia, Francisella tularensis,
Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
pneumonia, Streptococcus  pneumonia khang penixilin, FEscherichia coli,
Burkholderia cepacia, Bukholderia multivorans, Mycobacterium smegmatis va

Acinetobacter baumannii.

Theo céc phuong an nhét dinh, phuong phap theo sang ché bao gdm cho
thwe vt tiép xtic v&i it nhit mét trong (i) chat khang sinh tac dung ddng van va (ii)
chét khang sinh ting cudng hidu qua khang vi sinh vt hop tac, ddng thoi hoic lién
tiép va theo thir tu bat ky so v6i budc cho bé mit tiép xuc véi ché phém BT. Theo
céc phuong an nhét dinh khéc, .chét khang sinh tac dung déng van hodc chat khang
sinh ting cudng hiéu qua khang vi sinh vat hop tac bao gdm chét khang sinh duoc
chon tir chit khang sinh aminoglycosit, chat khang sinh carbapenem, chét khéng
sinh cephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét khang sinh glycopeptit, chét
khéng sinh lincosamit, chat khang sinh penixilin khang penixilinaza, va chat khang
sinh aminopenixilin. Theo cic phuong an nhét dinh khac, cht khang sinh tic dung
ddng van hoic chit khang sinh ting cudng hiu qua khang vi sinh vat hop tac Ia
chat khang sinh aminoglycosit duoc chon tir amikaxin, arbekaxin, gentamixin,
kanamyxin, neomyxin, netilmixin,  paromomyxin, . rhodostreptomyxin,

streptomyxin, tobramyxin va apramyxin.

Theo céc phuong an nhét dinh khéc, sang ché d& xuit phuong phép khic
phuc tinh khéang chét khang sinh & thuc vat ma tac nhén gy bénh la vi khuén khang
chét khang sinh d4 c6 mit & trén hodc trong thyc vit ndy, bao gdm: cho thuc vat
tiép xiic ddng thoi hodc lién tiép va theo thir ty bat ky voi lrong hitu hiéu cta (1) it

nhat mét ché phdm bismut-thiol (BT) va (2) it nhét mot chat khang sinh c6 tac dung

-26-



30090

ting cuong hoic tac dung ddng van véi it nhat mot ché phdm BT, trong didu kién
va thoi gian di @8 thuc hién mét hoic nhidu yéu t6 sau: (i) ngin chin sy nhifm
bénh cua thyc vat do tic nhan gy bénh 14 vi khudn gy ra, (ii) tc ché su tdn tai t8
bao hodc sw phat trién t& bio d6i v6i hau nhur todn bd cac té bao phi du cia tac
nhan gy bénh 13 vi khudn, (iii) wc ché su tao thanh méang sinh hoc bdi tac nhan giy
bénh 1a vi khudn, va (iv) trc ché su ton tai mang sinh hoc hodc sw phat trién mang
sinh hoc ctia hau nhir todn bé cac té bao tao thanh mang sinh hoc cta tic nhan giy
bénh 13 vi khun, trong d6 ché phdm BT chira da sb vi hat chira hop chét bismut-
thiol (BT), hau nhur tat c4 c4c vi hat ndy c6 dudng kinh trung binh thé tich nim
trong khoang tir 0,4pm dén Spm; va do d6 khic phuc dwoc tinh khang chit khang
sinh trén bé mit mb biéu mé. Theo cac phuong 4n nhit dinh khéc, tac nhin gy
bénh 1a vi khuin cé° tinh khang chat khang sinh dwoc chon tir methixilin,
vancomyxin, nafixilin, gentamixin, ampixilin, cloramphenicol, doxyxyclin,
tobramyxin, clindamixin va gatifloxaxin. Theo cic phwong 4n nhit dinh khac ché
phém BT chita mot hodc nhiéu hop chit BT dugc chon tir BisBAL, BisEDT, Bis-
dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol,
Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-
Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery, bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-
propanthiol. Theo cac phuong 4n nhét dinh, chét khéng sinh tic dung ddng véin
hoic ting curong bao gdm chat khang sinh dugc chon tir clindamixin, gatifloxaxin,
chat khang sinh aminoglycosit, chit khing sinh carbapenem, chit khang sinh
xephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chit khang sinh penixilin khéng
penixilinaza, va chit khang sinh aminopenixilin. Theo cic phuong 4n nhat dinh
khéc, chit khang sinh tic dung ddng vén hodc ting cudng la chat khang sinh
aminoglycosit dugc chon tir amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin,
neomyxin, netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin,  streptomyxin,

tobramyxin va apramyxin.

Theo cac phu'cmg 4n nhAt dinh khac, sang ché @& cép dén ché phim bismut-
thiol, chita da s6 vi hat chira hop chét bismut-thiol (BT), hau nhu tit ca of cac vi hat

nay c6 duong kinh ’u’uﬁg binh thé tich nim trong khoang tir 0,4pm dén Spm, trong
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d6 hop chét BT bao gdm bismut hodc mubi bismut va hop chat chira thiol. Theo
phuong an khéc, sang ché @& cép dén ché pham bismut-thiol, chira da s6 vi hat chira
hop chét bismut-thiol (BT), hau nhur tt ci c4c vi hat ndy c6 dudng kinh trung binh
thé tich nim trong khoang tir 0,4pum dén 5pm va dugc tao ra bang quy trinh bao
gdm (a) trdn, trong didu kién va thoi gian da dé thu dugc dung dich hau nhu khong
c6 chit két tha rén, (i) dung dich nuée axit chira mudi bismut v6i nong d bismut it
nhit 13 50mM va khong c6 chit hoa tan wa nwée, phan cuc hoic hitu co, véi (ii)
etanol v6i lwong du dé thu dwoc hdn hop chira etanol v6i lrong it nhat khoang 5%,
10%, 15%, 20%, 25% hodc 30% theo thé tich; va (b) b sung vao hdn hop thu dugc
& bube (a) dung dich etanol chira hop chét chira thiol dé thu dwoc dung dich phan
ung, trong d6 hop chét chira thiol ¢6 mit trong dung dich phan tmg véi ty 16 mol
nam trong khoang tir 1:3 dén 3:1 tinh theo bismut, trong diéu kién va thoi gian da
dé tao thanh két tia, két tua nay bao gém céc‘ vi hat chita hop chit BT. Theo cac
phuong 4n nhat dinh mubi bismut 14 Bi(NO;)s. Theo cic phuong 4n nhat dinh dung
dich nuéc axit chira v6i lwong it nhat 5%, 10%, 15%, 20%, 22% hoic 22,5% tinh
theo trong luwgng. Theo céc phuong.én nhat dinh dung dich nuéc axit chira axit
nitric v6i lwong it nhét 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5% hodc 5%
tinh theo trong lwong. Theo cac phwong 4n nhit dinh hop chat chira thiol bao gbm
mot hodc nhidu chat dugc chon tir 1,2-etan dithiol, 2,3-dimercaptopropanol,
pyrithion,  dithioerythritol,  3,4-dimercaptotoluen,  2,3-butandithiol,  1,3-
propandithiol, 2-hydroxypropan thiol, 1-mercapto-2-propanol, dithioerythritol, axit
alpha-lipoic va dithiothreitol.

Theo phuong 4n khic, sing ché dé xuat phuong phap san xuét dugc phim
bismut-thiol chtra da s8 vi hat chira hop chat bismut-thiol (BT), hau nhr tit ca cic
vi hat nay c6 duong kinh trung binh t_hé tich nim trong khoang tir 0,4pm dén 5pum,
phuong phap nay bao gbm budc (a)v tron, trong didu kién va thoi gian da dé thu
duoc dung dich hau nhw khéng c6 chét két tia ran, (i) dung dich nudc axit chira
mubi bismut véi ndng d6 bismut it nhit 13 50mM va khéng c6 chét hoa tan ua
nude, phan cuce hodc hitu co, véi (ii) etanol véi luong du 8 thu duoc hdn hop chira

etanol vo1 lwgng it nhét khoang 5%, 10%, 15%, 20%, 25% hodc 30% theo thé tich;
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va (b) bd sung vao hdn hop thu duge & bude (a) dung dich etanol chira hop chit
chira thiol @ thu duoc dung dich phén tmg, trong d6 hop chit chira thiol c6 mit
trbng dung dich phén tmg véi ty 1& mol nam trong khoang tir 1:3 dén 3:1 tinh theo
bismut, trong diéu kién va thoi gian du dé tao thanh két tia, két tua nay bao gém
cac vi hat chira hgp chét BT. Theo c4c phuong 4n nhat dinh, phuong phap nay con
bao gdm thu hdi két tha dé loai bé tap chit. Theo cac phuong 4n nhét dinh, mudi
bismut 14 Bi(NOs);. Theo cdc phuong an nhit dinh, dung dich nuéc axit chira
bismut véi lrong it nhat 13 5%, 10%, 15%, 20%, 22% hodc 22,5% tinh theo trong
luong. Theo céc phwong 4n nhét dinh, dung dich nudc axit chira axit nitric it nhét
12 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5% hodc 5% tinh theo trong lugng.
Theo c4c phuong 4n nhét dinh, hop chit chira thiol bao gdm mét hodic nhidu chat
dugc chon tir nhém bao gdm 1,2-etan dithiol, 2,3-dimercaptopropanol, pyrithion,
dithioerythritol, 3,4-dimercaptotoluen, 2,3-butandithiol, 1,3-propandithiol, 2- |
hydroxypropan thiol, l-mercapto-Z-propanol, dithioerythritol, dithiothreitol, axit
alpha-lipoic, metanthiol (CH3SH [m-mercaptan]), etanthiol (CHsSH  [e-
mercaptan]),  1-propanthiol (C3H7SH [n-P  mercaptan]), 2-propanthiol
(CH;CH(SH)CH3 [2C3 mercaptan]), butanthiol (C;HsSH ([n-butyl mercaptan]),
tert-butyl mercaptan (C(CH3);SH [t-butyl mercaptan]), cdc pentanthiol (CsH;;SH
[pentyl mercaptan]), coenzym A, lipoamit, glutathion, xystein, .xystin, 2-
mercaptoetanol, difhiothreitol, dithioerythritol, 2-mercaptoindol, transglutaminaza,
(Il-mercaptoundexyl)hexa-(etylen  glycol),  (11-mercaptoundexyl)tetra(etylen
glycol), cac hat nano vang duoc tao nhém chirc (11-mercaptoundexyl)tetra(etylen
glycol), 1,1",.4',1"-terphenyl-4-thiol, 1,11-undecandithiol, 1,16-hexadecandithiol,
1,2-etandithiol loai k¥ thuit, 1,3-propandithiol, 1,4-benzendimetanthiol, 1,4-
butandithiol, 1,4-butandithiol diaxetat, 1,5-pentandithiol, 1,6-hexandithiol, 1,8-
octandithiol, 1,9-nonandithiol, adamantanthiol, I-butanthiol, 1-decanthiol, 1-
dodecanthiol,  1-heptanthiol,  I-heptanthiol purum, I1-hexadecanthiol, 1-
hexanthiol, 1-mercapto-(trietylen glycol), cac hat nano vang dugc tao nhdém chirc
1—mef@apto=(trietylen glycol) metyl ete, 1-mercapto-2-propanol, 1-nonanthiol, 1-
octadecanthiol, 1-octanthiol, 1-octanthiol, 1-pentadecé.nthiol, I-pentanthiol, I-

propanthiol, 1-tetradecanthiol, 1-tetradecanthiol purum, 1-undecanthiol, 11-(1H-
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pyrol-1-yljundecan-1-thiol, 11-amino-1-undecanthiol hydroclorua, 11-bromo-1-
undecanthiol, 11-mercapto-1-undecanol, 1l-mercapto-l-undecanol, axit 11-
mercaptoundecanoic, axit 1l-mercaptoundecanoic, .  1l-mercaptoundexyl
trifloaxetat, axit 11-mercaptoundexyl-phosphoric, axit 12-mercaptododecanoic, axit
12-mercaptododecanoic, axit 15-mercaptopentadecanoic, axit 16-
mercaptohexadecanoic, axit 16-mercaptohexa-decanoic, 1H,1H2H,2H-
perflodecanthiol, 2,2'-(etylendioxy)dietanthiol, 2,3-butandithiol, 2-butanthiol, 2-
etylhexanthiol, 2-metyl-1-propanthiol, 2-metyl-2-propanthiol, 2-phenyletanthiol,
3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonaflo-1-hexanthiol  purum, 3-(dimetoxymetylsilyl)-1-
propanthiol, 3-clo-1-propanthiol, 3-mercapto-1-propanol, 3-mercapto-2-butanol, 3-
mercapto-N-nonylpropionamit, axit 3-mercaptopropionic, silicagel dugc tao nhém
chirc 3-mercaptopropyl, 3-metyl-1-butanthiol, 4,4'-bis(mercaptometyl)biphenyl,
4 4'-dimercaptostilben, rwou  4-(6-mercaptohexyloxy)-benzyl, 4-xyano-1-
butanthiol,  4-mercapto-1-butanol,  6-(feroxenyl)hexanthiol, = 6-mercapto-1-
hexanol, axit 6-mercaptohexanoic, 8-mercapto-1-octanol, axit 8-mercaptooctanoic,
9-mercapto-1-nonanol, biphenyl-4,4'-dithiol, butyl 3-mercaptopropionat, d6ng(I) 1-
butanthiolat, xyclohexanthiol, xyclopentanthiol, cac hat nano bac duoc tao nhom
chirc decanthiol, cac hat nano vang dugc tao nhom chirc dodecanthiol, cac hat nano
bac duwoc tao nhém chirc dodecanthiol, hexa(etylen glycol)mono-11-
(axetylthio)undexyl ete, axit mercaptosucxinic, metyl 3-mercaptopropionat,
nanoTether BPA-HH, NanoThinks 18, NanoThinks 8, NanoThjr_lksTM ACID11,
NanoThinks™ ACID16, NanoThinks™ ALCO11, NanoThinks™ THIOS, cac hat
nano vang dwgc tao nhoém chic octanthiol, PEG dithiol c¢6 trong lwong phén tir
rung binh M, 8.000, PEG dithiol ¢6 trong luong phén tir trung binh 1.500, PEG
dithiol ¢6 trong lugng phan tir trung binh 3.400, S-(11-bromoundexyl)thioaxetat,
S-(4-xyanobutyl)thioaxetat, thiophenol, trietylen glycol mono-11-mercaptoundexyl
ete, trimetylolpropan tris(3-mercaptopropionat), [11-
(metylcarbonylthio)undexyl]tetra(etylen glycol), m-carborah—9—thiol, p-terphenyl-

4 4"-dithiol, fert-dodexylmercaptan, tert-nonyl mercaptan.

Theo phuong an khéc, sang ché d& xuit phirong phap bao vé& bé mit tu nhién

hodic nhén tao, bao gdm bé mit md sinh hoc nhir bé mit thuc vat (vi du, toan bo
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hodc mot phan cua bé mit 18, cu, than, 14, canh, day leo, than bo, chdi, hoa hoic
mot ph?m cta no6, dau 14 xanh, qua, hat, v6 hat, v.v.) hoac bé mit md biéu md,
chéng lai mét hodc nhiéu tac nhan gay bénh la vi khudn, tdc nhan gay bénh la nim
va tac nhan gy bénh 13 virut, bao gom cho bé mit mé bidu mé tiép xac véi lugng
hitu hidu ctia ché phdm BT trong difu kién va thoi gian dd d& thuc hién mét hodc
nhiéu yéu t6 sau (i) ngin chin sw nhiém bénh 1én bé mit do tac nhan gdy bénh la vi
khu4n, ndm hodc virut gﬁy ra, (ii) rc ché sy tdn tai t& bao hodc sy phat trién t& bao
d6i v6i hau nhu toan bd cac té bao phi du cia tac nhn gay bénh 14 vi khudn, nim
hodc virut, (iii) @c ché sw tao thanh mang sinh hoc béi tac nhin gy bénh 13 vi
khuén, nAm hodc virut, va (1v) e ché su tdn tai mang sinh hoc hoac sy phat trién
mang sinh hoc cua hau nhw toan bd cac té bao tao thanh mang sinh hoc cuda tac
nhan giy bénh 13 vi khuan, ndm hodc virut, trong d6 ché pham BT chirada sb vi hat
chira hop chat bismut-thiol (BT), hiu nhu tAt c& cac vi hat nay c6 duong kinh trung
binh thé tich nim trong khoang tir 0,4 pm dén 5pum. Theo cac phuong an nhét dinh
tac nhan gy bénh 13 vi khudn chira it nhit 13 mot trong sé (i) mét hodc nhiéu vi
khuan gram 4m; (ii) mot hodc nhidu vi khuin gram duong; (iii) mét hodc nhiéu vi
khuén nhay chat khang sinh; (iv) mét hodc nhiéu vi khuin khang chét khang sinh;
(v) thc nhan gy bénh 13 vi khudn dwoc chon tix Staphylococcus aureus (S. aureus),
MRSA (S. aureus khang methixilin), Staphylococcus epidermidis , MRSE (S.
epidermidis khang methixilin), Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa khang thudc, Escherichia coli, E.
coli sinh doc t6 rudt, E. coli gdy xuit huyét rudt, Klebsiella pneumoniae,
Clostridium difficile, Heliobacter pylori, Legionella pneumophila, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecalis nhay vd&i methixilin, Enterobacter cloacae,
Salmonella typhimuriuin, Proteus vulgaris, Yersinia enterocolitica, Vibrio cholera,
Shigella flexneri, Enterococcus khang vancomyxin (VRE), phitc hgp Burkholderia
cepacia, Francisella tularensis, Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Pseudomonas
aeruginosa, cau khuan rudt khing vancomyxin, Streptococcus pneumonia,
Streptococcus pneumonia khang penixilin, Escherichia coli, Burkholderia cepacia,
Bukholderia multivorans, Mycobacterium smegmatis va Acinetobacter baumannii.

Theo c4c phuong an nhét dinh, tic nhin gy bénh 13 vi khudn c6 tinh khang chat
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khang sinh. Theo cac phwong 4n nhat dinh, tic nhén giy bénh 14 vi khuén c6 tinh
khang chét khang sinh dugc chon tir methixilin, vancomyxin, naficilin, gentamixin,

ampixilin, cloramphenicol, doxyxyclin va tobramyxin.

Theo cac phuong én nhét dinh, bé mit ty nhién hodc nhéin tao bao gbm bé
mit xoang miéng, thiét bi chinh hinh, chét lidu gbm, chat déo, polyme, cao su, kim
loai @8 san xuét, bé mat son, cdu tric hang hai bao gém vO tau, banh lai, chan vit,
neo, hAm hang, két din, du tdu, u can, ciu tau, coc nbi, vach ngin, hoic bé mit tw

nhién hodc nhan tao khac.

Theo cac phuong an nhét dinh, bé mit nay bao gém bé& mit md biéu md bao
gbm mé dwoc chon tir biéu bi, chan bi, dwong ho hép, dudng tiéu héa va cac 16p 16t

tuyén.

Theo céac phuong 4n nhét dinh, budc tiép xuc dugce thuc hién mot hoac nhiéu
14n. Theo cac phuong 4n nhit dinh, it nhit 1a mét budc tiép xtic bao gdm mot trong
sb cac cong doan phun, ldm wét, ngdm va son 1én bé mit tr nhién hodc nhén tao.
Theo cac phuong 4n nhat dinh, it nhét 132 mot bude tiép xuc bao gdm mét trong sb
che cong doan hit, tiéu hoa va lam wét qua duong miéng. Theo cac phuong an nhat
dinh, it nhit mot bude tiép xtic bao gdm bang cach ding dwoc chon tir khu tru,
trong mang bung, qua dudng miéng, trong tinh mach, tr‘ong déng mach, qua da,
duéi ludi, dwdi da, trong co, qua miéng, trong miii, béng cach hit, trong mit, trong
tAm nhi, trong tam that, dudi da, trong mé m&, trong khép va trong vo. Theo céac
phurong an nhat dinh ché ‘phﬁm BT chira mét hodc nhiéu hop chit BT duoc chon tir
nhém bao gébm BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-
mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-
Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pytr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery,
bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol.

Theo cac phuong 4n nhit dinh tic nhén gay bénh 13 vi khuén c6 tinh khang
chit khéng sinh. Theo céc phwong 4n nhat dinh khac, phuong phap néu trén con
bao gdm cho bé mit tir nhién hodc nhén tao tiép xtic véi chit khang sinh tac dung

ddng van va/hoic véi chat khang sinh tac dung ting cwong, dong thoi hodc lién tiép
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va theo thir tir bat ky so v&i bude cho bé mit tiép xic vdi ché phdm BT. Theo cic
phuohg an nhat dinh, chat khang sinh tic dung ddng van va/hodc tang cuwdng bao
g0m chit khéang sinh dugc chon tir chét khang sinh aminoglycosit, chat khang sinh
carbapenem, chét khang sinh cephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét
khéng sinh glycopeptit, chat khang sinh lincosamit, chit khang sinh penixilin khang
penixilinaza, va chat khang sinh aminopenixilin. Theo c4c phwong 4n nhét dinh,
chit khang sinh tic dung ddng vin va/hodc ting cuong 1a chit khing sinh
aminoglycosit duwgc chon tir amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin,
neomyxin, netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin, streptomyxin,

tobramyxin va apramyxin.

Theo phuong 4n khéc, sang ché @& cdp dén phwong phap khic phu tinh
khang chat khang sinh (vi du, d6i v6i tac nhan giy bénh Ia vi khuin khéng it nhét 13
mot tic dung khang vi khuan ciia it nhit mét chat khéng sinh d4 biét 14 c6 tac dung
khang vi khuan chéng vi khudn cua céc loai vi khudn giéng nhau, lam cho tac nhan
gy bénh nay nhay vé&i chat khang sinh) trén bé mit tu nhién hoic nhan tao trong
do tac nhén géy bénh la vi khuin khang chit khang sinh c6 mit, bao gdm budc cho
bé mit nay tiép xic ddng thoi hodc lién tiép va theo thir tu bat ky véi Iuwong hitu
hidu cta (1) it nhat moét ché phim bismut-thiol (BT) va (2) it nhét 1 mot chét khang
sinh ma dugc ting cudng tic dung bang, va/hoic cé kha ning tac dung dong van
v6i it nhat 1a mét ché phidm BT, trong didu kién va thdi gian du dé thuc hién mét
ho#c nhidu yéu t6 sau: (i) ngin chin sy nhiém bénh 1én bé mit bsi tic nhan gdy
bénh la vi khuén, (11) tc ché su ton tai t& bao hoic su phat trién t& bao d6i véi hau
nhu toan bé cac té bao phu du cia tac nhan gay bénh la vi khuén, (111) uc ché su tao
thanh mang sinh hoc béi tac nhan gy bénh 13 vi khudn, va (iv) @c ché su ton tai
mang sinh hoc hodc sy phat trién mang sinh hoc cia hau nhu toan b céc té bao tao
thanh mang sinh hoc cta tac nhin gy bénh 13 vi khudn, trong d6 ché phdm BT
chira da sb vi hat chita hop chét bismut-thiol (BT), hiu nhur tit ca cac vi hat nay c6
dudng kinh trung binh thé tich nim trong khoang tir 0,4pm dén Spm; va nho d6
~ khic phic tinh khang chat khang sinh trén bé mit mo bidu md. Theo cic phuong an
nhit dinh tic nhan giy bénh 14 vi khuén bao gdm it nhét 13 mét trong sé: (i) mot
hogc nhidu vi khuén gram &m; (ii) mét hodc nhiéu vi khuan gram dwong; (iii) mot
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hosic nhiéu vi khudn nhay chit khang sinh; (iv) mét hodc nhiéu vi khuén khang chat
khang sinh; (v) tac nhén gy bénh 1a vi khuin duoc chon tir Staphylococcus aureus
(S. aureus), MRSA (S. aureus khang methixilin), Staphylococcus epidermidis ,
MRSE (S. epidermidis khing methixilin), Mpycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa khang thude,
Escherichia coli, E. coli sinh doc t6 rudt, E. coli giy xuét huyét rudt, Klebsiella
pneumoniae, Clostridium difficile, Heliobacter pylori, Legionella pneumophila,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis nhay véi methixilin, Enterobacter
cloacae, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, Yersinia enterocolitica, Vibrio
cholera, Shigella flexneri, Enterococcus khing vancomyxin (VRE), phirc hop
Burkholderia cepacia, Francisella tularensis, Bacillus anthracis, Yersinia pestis,
Pseudomonas aeruginosa, ciu khuin rudt khang vancomyxin, Strepfococcus
pneumonia, Streptococcus pneumonia khang penixilin, Escherichia coli,
Burkholderia cepacia, Bukholderia multivorans, Mycobacterium smegmatis va

Acinetobacter baumannii.

Theo céc phuong 4n nhit dinh tic nhan gy bénh 1a vi khuin c6 tinh khang
chat khang sinh dugc chon tir methixilin, vancomyxin, naficilin, gentamixin,

ampixilin, cloramphenicol, doxyxyclin, tobramyxin, clindamixin va gatifloxaxin.

Theo cac phuong an nhit dinh bé mit tr nhién hodc nhin tao bao gdm bé
mit xoang miéng, thiét bi chinh hinh, chét lidu gém, nhwa, polyme, cao su, kim loai
dé san xuit, bé mit son, cdu tric hang hai bao gém vo tau, banh lai, chan vit, neo,
hdm hang, két dan, 4u tau, u can, cAu tau, coc ndi, vach ngin, hoic bé mit tu nhién

hodc nhan tao khac.

Theo cac phwong 4n nhét dinh, bé mit nay bao gdm mo dugc chon tir nhém
bao gdm biéu bi, chan bi, dudng hé hip, dudng tidu héa va cac 16p 16t tuyén. Theo
cac phuong an nhét dinh, budc tiép xic dugce thuc hién mét hodc nhiéu 14n. Theo
cac phuong an nhét dinh, it nhét 12 mot bude tiép xtic bao gbm mot trong 56 chc
coéng doan phun, lam w6t, ngdm va son bé mit nay. Theo cac phuong an nhét dinh
khéc, it nhat 13 mot bude ﬁép xtic bao gdbm mét trong sb céac cong doan hit, tiéu hoa

va 1am w6t qua dudng miéng. Theo cac phuong 4n nhat dinh, it nhét 13 m6t budc
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tiép xtic bao gbém duing :béng cach thirc duoc chon tir khu tri, trong mang bung, qua
duong miéng, ngoai duong tiéu hda, trong tinh mach, tronAg dong mach, qua da,
dudi lui, dudi da, trong co, qua miéng, trong miii, béng cach hit, trong mit, trong
tAm nhi, trong tim that, du6i da, trong md m3, trong khép va trong vé. Theo cac
phuong 4n nhét dinh ché phim BT chira mét hosic nhidu hop chit BT dwgc chon tir
BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-mercaptoetanol, Bis-DTE,
Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-
Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery, bismut-1-mercapto-2-propanol,
va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol. Theo c4c phuong 4n nhéit dinh, chit khang
sinh tac dung dong vén va/hoic ting cudng bao gdém chét khang sinh duoc chon tir
clindamixin, gatifloxaxin, chét khéang sinh aminoglycosit, chét khang sinh
carbapenem, chat khang sinh cephalosporin, cht khang sinh floquinolon, chét
khang sinh glycopeptit, chat khang sinh lincosamit, chit khang sinh penixilin khang
penixilinaza, va chit khang sinh aminopenixilin. Theo céac phucmg 4n nhat dinh,
chat khang sinh tac dung ddng van va/hoic ting cudng 13 chit khang sinh
aminoglycosit dugc chon tir amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin,
neomyxin, netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin, streptomyxin,

tobramyxin va apramyxin.

Theo phuong an .khéc, sang ché d& cap dén ché phim Qhét sat trung, chira (a)
it nhét 1a mot hop chét BT; (b) it nhét 13 mét hop chit khang sinh ma duoc ting
cudng tic dung bang va/hoidc c6 kha ning tac dung ddng van véi hop chit BT; va
(c) ta dugc hodc chit mang dirgc dung, bao gdm chit mang @& dung khu trd. Theo
cac phuong an nhit dinh, hop chdt BT duoc chon tir BisBAL, BisEDT, Bis-
dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol,
Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-
Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery, bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-
propanthiol. Theo c4c phuong 4n nhat dinh, ché pham BT chira da s6 vi hat chira
hop chit bismut-thiol (BT), héu nhw tAt ca cc vi hat nay c6 duong kinh trung binh
thé tich n3m trong khoang tir 0,4pum dén Spum. Theo céc phﬁO'ng 4n nhat dinh, hop
chit BT dwoc chon tir BisEDT va BisBAL. Theo c4c phwong 4n nhét dinh, hop
chét khéng sinh bao gbm chit khang sinh dugc chon tir methixilin, vancomyxin,
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naficilin, gentamixin, ampixilin, cloramphenicol, doxyxyclin, tobramyxin,
clindamixin, gatifloxaxin va chét khang sinh aminoglycosit. Theo c4c phuong an
nhit dinh chit khang sinh aminoglycosit dugc chon tir amikaxin, arbekaxin,
gentamixin, kanamyxin, neomyxin, netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin,
streptomyxin, tobramyxin va apramyxin. Theo cac phwong éan nhit dinh, chat

khang sinh aminoglycosit 1a amikaxin.

Theo cac phuong 4n nhét dinh khac, sang ché dé céb dén phuong phéap xit ly
bé miit tir nhién hoic nhan tao ma 13 nén hoic chia mang sinh hoc vi khuén, bao
gdm (a) x4c dinh sy nhidm vi khuén trén hodc trong bé mit 14 chita mot trong s6 (i)
vi khudn gram duong, (ii) vi khuén gram am, va (iii) c4 (i) va (ii); (b) cép ché phim
chita mét hodc nhidu ché phdm bismut thiol (BT) dén bé mat, trong d6 (i) néu su
nhidm vi khuén bao gdm vi khudn gram duong thi ché pham chira lrong hitu hiéu
trong didu tri ciia it nhat 1 mot hop ch&t BT va it nhAt 13 mot chét khang sinh 1a
rifamyxin, (i) néu sw nhiém vi khuan bao gdm vi khuin gram am, thi ché pham
chira lvong hitu hiéu trong didu tri cua it nhat 13 mét hop chit BT va amikaxin, (111)
néu sy nhifm vi khudn bao gdm ca vi khudn gram dwong va vi khuén gram am, thi
ché phim chita luong hitu hiéu trong diéu tri cia mot hodc nhidu hop chat BT,

rifamyxin va amikaxin, va nho dé xir Iy bé mat.

Theo cac phuong an nhét dinh mang sinh hoc gém mot hodc nhiéu vi khuin
khang chat khang sinh. Theo c4c phuong 4n nhét dinh viéc xit Iy bé mat bao gdm it
nhat 13 mot trong cac bude: (i) tiét trir mang sinh hoc vi khufm, (i) giam mang sinh
hoc vi khuén, va (iii) 1am suy yéu sw phat trién ctia mang sinh hoc vi khuén. Theo
chc phuong 4n nhét dinh ché phdm BT chira da sb vi hat chira hop chat bismut-thiol
(BT), hiu nhwr tat ca cdc vi hat ndy c6 duong kinh trung binh thé tich nim trong

khoang tir 0,4pm dén Spm.

Céc phuong 4n nay va cac phuong 4n khac clia sang che s& tré nén r6 rang
dwra trén phan md ta chi tiét séng ché va cac hinh v& kem theo day. Tat ca cac patent
M, cac cong bd don yéu cau cap patent M§, cac patent va cac don yéu cau cap

patent cua cac nude khac va cac céng bd non-patent lién quan dén phan moé ta nay
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Vé/hoaic duge liét ké & day, bao gé)m cac patent My sb RE37,793, 6,248,371,
6,086,921, va 6,380,248, duoc dinh kém theo diy hoan toan be‘“mg' cach vién dan.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién sé lwong sbng sét (log CFU:; (colony forming units-sé don vi
tao thénh khu?m‘ lac) cua c4c mang sinh hoc khudn lac Pseudomonas aeruginosa
phat trién trong 24 gi¢ trén thach ddu nanh trypsin 10% (tryptic soy agar: TSA) &
37°C, sau d6 duoc xir 1y theo chi dinh trong 18 gid. Xir ly chat khang sinh dugc chi
dinh 1a TOB, tobramyxin 10X MIC; AMK, amikaxin 100X MIC; IPM, imipenem
10X MIC; CEF, cefepime 10X MIC; CIP, ciprofloxaxin 100X MIC; Cpd 2B, hop
- chédt 2B (Bis-BAL, 1:1,5). (MIC: ndng d6 tc ché tbi thiéu (minimum inhibitory

concentration), vi du, néng do thép nhat ngan chan sy phat trién cta vi khuén),

Fig.2 thé hién s6 lwong séng sét (log CFU) ctia cac méng sinh hoc khuén lac
Staphylococcus aureus phat trién trong 24 gid trén thach déu nanh trypsin 10%, sau
dé 1a viée xwr ly theo chi dinh. Viée xtr ly chat khang sinh dwoc chi dinh la
Rifampixin, RIF 100X MIC; daptomyxin, DAP 320X MIC; minoxyclin, MIN
100X MIC; ampixilin, AMC 10X MIC; vancomyxin, VAN 10X MIC; Cpd 2B, hop
chat 2B (Bis-BAL, 1:1,5), Cpd 8-2, hop chét 8-2 (Bis-Pyr/BDT (1:1/0,5).

Fig.3 thé hién murc dong kin vét xude theo thai gian té bio stmg tiép xic véi

cac mang sinh hoc. (*): khac nhau dang k& so véi dbi chimg (P<0,001).

Fig4A va 4B thé hién mic cdn tc ché cua BisEDT 1am nghich ddo tinh
khang chat khang sinh dbi v&i mot s§ chit khang sinh. Cac tic dung cua cac chit
khang sinh cing va khéng cung v&i BisEDT (0,05ug/ml) d6i v6i dam MRSA (S.
aureus khang methixilin) dugc thé hién. Panen A thé hién dia dwoc nhing mot
minh chit khang sinh, va panen B thé hién dia duoc két hop v6i BisEDT (BE).
[GM= gentamixin, CZ= cefazolin, FEP= cefepime, IPM= imipenim,SAM=

ampixilin/ sulbactam, LVX= levofloxacin.

Fig.5 thé hién tic dung ctia BisEDT va céc chit khang sinh d6i v6i su tao
thanh mang sinh hoc. S. epidermidis phét trién trong TSB + 2% glucoza trong dia
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polystyren trong 48 gid & 37°C. Gatifloxaxin (GF), clindamyxin (CM), minoxyclin
(MC), gentamixin (GM), vancomyxin (VM), cefazolin (CZ), nafcillin (NC), va
rifampicin (RP). Két qua duoc biéu hién dudi dang mirc thay d6i trung binh trong
BPC (trong cac budc pha lodng 2 lan timg bac) & 0,25uM BisEDT (n=3).

Fig.6 thé hién tic dung ctia BisEDT va céc chit khang sinh dbi véi su phat
trién cua S. epidermidis phat trién trong TSB cdng véi 2% glucoza trong 48 gi(‘)’ &
37°C. Két qua duoc biéu hién dudi dang mirc thay di trung binh d6i véi MIC (cac
bude pha lodng) vo1 su gia taing BisEDT (n=3). Xem chu giai ¢ Fig.5 dbi véi cac
chét khang sinh.

Fig.7 12 so dd khéi thé hién cac mirc vi khuan S. qureus trung bi.nh duoc phat
hién trén mAu xwong va mau phin ctmg tir cac chd giy ho frong‘ mo hinh chuét in
vivo sau khi xtt Iy bang ba ché phdm BT, Bis-EDT , MB-11 va MB-8-2 ciing hoic
khong cung véi viée xir ly chét khang sinh Cefazolin. Sai s6 chuén cua gia tri trung
binh duoc thé hién trén cac thanh sai sb. Cac con chubt &uoc lam chét ém 4i sém
khong duoc loai ra khoi phép phén tich, tuy nhién cdc mAu tir mot con chudt trong

nhém 2 d3 duoc loai ra do sw nhiém tap chéo.
MBS ta chi tiét sang ché

Cac phuong an cu thé theo sang ché duogc md ta & day 1a dua trén su phat
hién mét cach bét ngd rang cac hop chét bismut-thiol (BT) nhét dinh nhu duoc méd
t4 & day (t6t hon 1a bao gdm céc vi hat BT c6 dudng kinh trung binh thé tich n&m
trong khoang tir 0,4pum dén Spm), ma khéng phai 1a cac hop chat BT nhat dinh
khéac (ngay ca khi dugc tao ra duoi dang cac vi hat), co hoat tinh sat trung, khang
khuin va/hoic chéng mang sinh hoc dic biét la vi khuén, bao gém cac vi khuan
gdy ra cac bénh nhiém dang ké& trén 14m sing nhu cac bénh nhiém ma c6 thé bao

gom cc mang sinh hoc vi khuan.

Piéu bit ngd 13 khéng phai t4t ca cac hop chit BT c6 tac dung khang nhu
ahau dbi v6i vi khudn theo md hinh c6 thé dir doan, trai lai chung c6 kha ning khac

nhau tiy thudc vao cac loai vi khuan dich. Cu thé 13 nhw dwoc mé ta & diy, céc hop
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chat BT nhét dinh (t5t hon 13 bao gdm céc vi hat BT c6 dudng kinh trung binh thé
tich nam trong khoang tir 0,4pm dén 5pum) duoc phat hién 13 c6 kha nidng khang vi
khuin gram am cao hon, trong khi c4c hop chit BT khéc (t6t hon 13 bao gdm céc vi
hat BT c6 duong kinh trung binh thé tich nim trong khoang tir 0,4um dén 5 pum)
duoc phat hién 14 c6 kha ning khang vi khuan gram dwong tot hon, theo cach thirc
ma, theo gia thuyét khong gidi han, c6 thé 14 14n déu tién cé di kha nang tao ra cac
chién lwoc lién quan vé mat 14m sang dé quan ly sy nhiém vi khuédn, bao gdm su

nhi€ém mang sinh hoc vi khuin.

Ngoai ra, nhur duge mb ta chi tiét hon dudi ddy, céc phuong 4n nhét dinh cia
sang ché dwoc md ta & day dé cép dén cac vu diém bét ngd cia cac ché phim
bismut-thiol (BT) san xuét dé chira da sb vi hat BT hau nhu 14 don phén tan v& kich
c& hat (vi dy, c6 dudng kinh trung binh thé tich nam trong khoang tir 0,4pm dén
Sum). Theo cac phuong 4n nhat dinh, vi hat BT khéng duoc tao ra duéi dang thanh
phin cta t4i m& hoic liposom nhu liposom phosphocholin-cholesterol da phién

hodc thi liposom da phién hodc don phién khac.

Ciing durrgc mé ta & day ddi véi cac phwong 4n nhit dinh, d3 phét hién duoc
rang hidu qua khang khuin va chéng mang sinh hoc clia cic chét khang sinh nhét
dinh, trong d6 cac chit khang sinh nay truéc d6 di duoc phat hién la khéng co tac
dung chita tri d6i voi cac bénh nhidm khuén, c6 thé duoc gia ting dang ké (vi du,
duoc gia ting ¢ y nghia v& mit théng ké) bang cach xir 1y sw nhiém (vi du, bang
cach dung truc tiép 1én trén hoic trong vi tri bi nhiém nhu bé mit ty nhién hodc
nhin tao) bang mot hoc nhidu céc chit khang sinh nay phdi hop, ddng thoi hodc
lién tiép va theo thir tw bét ky, véi hop chét BT chon loc. Theo cach thirc ma khéng
thé doan trudc d6i v6i phan boc 16 ndy, cac hop chit BT nhét dinh c6 thé duoc két
hop vdi cac chét khéﬁg sinh nhét dinh dé tao ra su két hop tac dung déng van hodc
ting cudng nhu dwoc mé ta & ddy ddi véi hoat tinh khang khuin vi/hoic chéng
mang sinh hoc chéng lai cac loai hodc cac ching vi khuén nhét dinh. Ban chat
khéng dw do4n duoc cia cac két hop ndy, nhw dwoc mé ta chi tiét dudi dy, duoc
chimg minh bing cic quan st 1a mic du cic két hop BT/chét khang sinh nhéat dinh

tac dung ddng van hoic ting cudng chdng lai cac vi khuin nhét dinh, nhung cac Kkét
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hop BT/chit khang sinh nhét dinh khac lai khéng c6 hoat tinh khing khuan va/hoic

chdng mang sinh hoc tic dung ddng vén hoic ting cudng nhu vay.

Theo cac phirong an nay va cac phuong 4n lién quan, chét khang sinh va hop
chét BT c6 thé dugc ding ddng thoi hodc lién tiép va theo thir tw bat ky, va can chit
v 12 céc két hop tac dung dong van hoic ting cudng dic biét cua mot hodc nhiéu
chét khang sinh va mot hodic nhiéu hop chit BT nhu duoc mb ta & ddy dé xi Iy
bénh nhiém cu thé (vi du, mang sinh hoc dugc tao thanh bé1 vi khuén gram am
hodc vi khuén gram dwong) khéng cé c4c hoat tinh ¢6 thé du doan (vi du, chi co tac
dung thém vao) ma thay vao d6 1a tac dung theo cach ddng van hoic ting cudong
bat ngd (vi du, thc dung thém vao néu trén), nhw chirc nang cia chét khang sinh

chon loc, hop chit BT chon loc va vi khuén dich dugc xac dinh mét cach cu thé.

Vi du, bang cach minh hoa va khéng gidi han, dugc md ta & diy vé rat nhiéu
bé mit ty nhién va/hoic nhan tao ¢ kha ning hodc thuc t& @4 bi nhiém vi sinh vAt,
va vé cac ché phém BT vi hat hau nhu 13 don phan tan cai tién, mot trong hai ho#ic
c& hai hop chét khang sinh cu thé va hop chit BT cu thé c6 thé co tac dung khang
khu4n giéi han néu dugc ding mot minh chdng lai cac loai hoic ching vi khuan cu
thé, nhung su két hop ctia ca hai hop chét khéang sinh va hop chit BT nay lai c6 tac
dung khang khuin hiru hiéu chéng lai cac loai hodc chung vi khuan d6, tac dung
néy 16n hon vé d6 1ém (véi ¥ nghia théng k&) so v6i tong tac dung don gian cla mbi
hop chét khi dugce str dung mot minh, va do d6 dugc cho 13, theo gia thuyét khong
gidi han, phan anh tic dung ddng van cua chit khang sinh-BT (vi du, FICI <0,5)
hoic tac dung ting cudng (vi du, 0,5 <FICI <1,0) cua BT d6i véi hidu luc cua chat
khang sinh va/hodc cua chét khang sinh déi véi hiéu luc cua BT. Do d6, khong phéi
tht c& cac hop chit BT déu co thé c6 tac dung ddng van véi, hodc tac dung ting
cudng dbi véi, tht ca cac chat khang sinh, va khéng phai tAt ca cac chét khang sinh
déu c6 thé tc dung ddng van véi, hodc tic dung ting cudng dbi véi, tat ca cac hop
chit BT, do d6 tic dung ddng vén ciia chit khang sinh-BT va tac dung ting cuong
cia BT-chit khang sinh thudng khong thé du doan. Thay vao do6, va theo cac
phuong 4n nhat dinh nhu duoc mé ta & diy, céc két hop cu thé cia chat khang sinh

téc dung dong van ho#c ting cuong va cac hop chat BT c6 tac dung khang khuan
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hiru higu chong lai cac vi khun cu thé, bao gdom céc vi khuén trong c4c moi trudng
cu thé nhwr cac cdc bé mat tir nhién va/hodc nhén tao néu trén, va con c¢b, trong cac
truong hop nhat dinh, tdc dung khang khuan chong lai cdc mang sinh hoc duoc tao

thanh tir cac vi khuan cu thé néi trén.

Nghia la, cac chét khang sinh tac dung ddng van véi BT nhu duoc mb ta &
dy, bao gdbm chat khang sinh c6 kha ning téc dung ddng van (FICI < 0,5) véi it
nhat 1a mét ché pham BT chira it nhit 14 mét hop chit BT nhu duoc mé ta & day,
trong d6 tac dung ddng vén nay biéu thi nhw 1 tac dung c6 thé phat hién dugc, tac
dung nay 16n hon (#fc I, v6i ¥ nghia théng ké so v6i didu kién dbi chimg thich
hop) vé d6 16n so véi tac dung ma co thé duoc phat hién néu chi c6 miit chét khéng
sinh nhung khéng c6 mat hop chat BT, va/hodc néu chi c6 mit hop chit BT ma
khéng c6 mat chét khang sinh. Tuong tw, cac két hop BT-chit khang sinh nhit dinh
c6 tac dung tang cuong (0,5 < FICI < 1,0), trong d6 tac dung ting cudng nay biéu
thi tac dung c6 thé phat hién duoc, tic dung nay 16n hon (tiéc [a, v6i y nghia théng
ké so v6i diéu kién dbi chimg thich hop) vé d6 16n so vdi tac dung ma cé thé phat
hién duoc néu chi cé mait chat khang sinh ma khong c¢6 mit hop chat BT va/hodc
néu chi c6 mat hop chit BT ma khong c6 mit chit khang sinh.

Vi du vé tac dung c6 thé phét hién dwoc ndy, theo cic phuong 4n nhét dinh,
c6 thé bao gdm (i) ngan chin su nhiém béi tic nhan gdy bénh 1a vi kh_uén, (11) uc
ché su t6n tai t& bao hodc sy phat trién t& bao dbi v6i hiu nhu toan bd cac t& bao
phi du cua tac nhan gy bénh 13 vi khuén, (iii) tc ché si,r tao thanh mang sinh hoc
béi tac nhan gy bénh 1 vi khuén, va (iv) trc ché su tdn tai mang sinh hoc hodc su
phat trién mang sinh hoc cia hau nhu toan bd cac t& bao tao thanh mang sinh hoc
ctia tic nhén giy bénh: 13 vi khudn, nhung sang ché khong dwoc du tinh 13 chi gisi
han & d6 ma theo cac phuong an dwoc du tinh khac, tac dung déng van cta chat
khang sinh-BT ¢6 thé biéu thi duéi dang mét hodc nhidu tac dung c6 thé phat hién
duoc ma c6 thé bao gdm tac dung thay dbi (vi du, gia ting hoic lam giam c6 ¥
nghia thdng k&) clia mot hodc nhiéu théng sb co ¥ nghia trén 14m sang, vi du, muc
d6 khang hodc d6 nhay cua tac nhan gy bénh 13 vi khudn d6i véi mét hodc nhiéu

chat khang sinh hodc cac dugce chat hodc cac hoa chat khac, muc do khang hodc do
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nhay ctia tc nhan gdy bénh 13 vi khudn d6i v6i mét hoic nhiéu diéu kién héa hoc,
vét 1y hodc co hoc (vi du, 46 pH, cudng dd ion, nhiét do, ép suat), va/hoic mirc d6
khang hodc d6 nhay cuia tac nhan giy bénh 1a vi khuén d6i vé&i mot hoéc nhiéu tac
nhan sinh hoc (vi du, virut, vi khuin khac, polynucleotit cé hoat tinh sinh hoc,
immunocyte hodc san pham immunocyte nhu khang thé, xytokin, chemokin, eniym
bao gdém cac enzym thoai bién, protein ph4 v& mang, goc tir do nhur cac chat oxy

phan tmg, v.v.).

Chuyén gia trong linh virc nay s& hiéu 18 14 c4c tiéu chuén nay va nhiéu tiéu
chun khac ma qua d6 tac dung cua céc chat cu thé ddi véi cu tric, chirc ning
va/hodic hoat tinh cua tip hop vi khuin c6 thé durge xac dinh (vi dy, Coico et al.
(Eds.), Current Protocols in Microbiology, 2008, John Wiley & Sons, Hoboken,
NJ; Schwalbe et al., Antimicrobial Susceptibility Testing Protocols, 2007, CRC
Press, Boca Raton, FL), nhim muc dich xac dinh tac dung déng van hoic ting
cudmg cta chit khang sinh-BT ma, theo sing ché, c6 duoc khi tac dung dong van
ho#ic ting cudng cia két hop chét khéng sinh-BT vuot qua tong cac tic dung don

thuin quan sat dwoc khi véing mit mot thanh phan trong két hop nay.

Vi du, theo cac phuong an nhit dinh, tic dung déng véui c6 thé duoc xac
dinh bang cach xac dinh tic dung khang khuin nhu tic dung dugc md ta & diy su
dung cc ndng d6 cua cic chét tmg ctr khac nhau (v du, BT va chit khang sinh
riéng & va két hop) dé tinh chi s6 néng d6 trc ché phan doan (fractional inhibitory
concentration index: FICI) va chi s6 nong do diét khuén phan doan (fractional
bactericidal concentration index: FBCI), theo Eliopoulos et al. (Eliopoulos and
Moellering, (1996) Antimicrobial combinations. Jn Antibiotics i Laboratory
Medicine A(Lorian, V., Ed.), pp. 330-96, Williams and Wilkins, Baltimore, MD,
USA). Tac dung d?)ng van c6 thé duoc dinh nghia 13 chi s6 FICI hoic FBCI <05,
va tac dung dbi khang 1a >4, (vi du, Odds, FC (2003) Synergy, antagonism, and
what the chequerboard puts between them. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
52:1). Tac dung ddng van ciing c6 thé dwgc dinh nghia theo quy wéc 1a giam ndéng
d6 chét khang sinh bang hodc trén bén 14n, hodc cach khéc, sir dung nodng d6 e ché

phan doan (fractional inhibitory concentration: FIC) nhu dugc mod ta, vi dy, bdi
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Hollander et al. (1998 Antimicrob. Agents Chemother. 42:744). Theo c4c phuong
4n nhét dinh, téc dung dong van c6 thé duoc dinh nghia nhuw 1a tac dung c¢6 duoc tir
sw két hop ctia hai dwoc chét (v du, chét khang sinh va ché phim BT) trong d6 tac
dung cua lét hop nay 16n hon (vi du, c6 y nghia théng ké) so véi tac dung c6 dugc

néu ndng d6 ciia dwoc chit thir hai duge thay thé bing duoc chét thi nhét.

Do d6, nhu duoc mé ta & day va theo cac phuong 4n dwoc wvu tién nhit dinh,
két hop ctia BT va chat khang sinh s& dugc hidu 14 6 tac dung dong vén néu tri '.sé
FICI nhé hon hodc bang 0,5. (Odds, 2003). Theo cac phuong 4n dugc wu tién nhét
dinh khéc va theo gia thuyét khong gidi han, cac két hop BT-chét khang sinh nhét
dinh c6 thé c6 tri 86 FICI nim trong khoang tir 0,5 dén 1,0 biéu thi kha nang cao
d6i voi tac dung dong vén nay, va tri s6 nay c6 thé duoc quan sat str dung cic ndng
d6 khong t6i wu ciia it nhét 1a mot hop chat BT va it nhét 13 mot chat khang sinh c6
hiéu luc khang vi sinh vét hop tac ting cudng don phuong hoic qua lai. Tac dung
nay ciing c6 thé duoc dé cdp & diy nhu 13 hoat tinh ctia chit khang sinh “ting

cuong” hodc hoat tinh cia BT “ting cudong”.

Hoat tinh chét khéng sinh va/hodc BT ting cudng c6 thé dugce phat hién theo
cac phurong 4n nhét dinh néu c6 mat cia (i) it nhat 1a mét BT & ndng d6 nhé hon
(c6 v nghia thong k&) so véi ndéng d6 trc ché tdi thidu dic trung (characteristic
minimum inhibitory concentration: MIC) ctia BT d6 d6i v6i vi sinh vat dich nhét
dinh (vi du, loai hoiic ching vi khudn nhét dinh), va (ii) it nhét 13 mot chét khang &
ndng d6 nho hon (cé v nghia théng ké) so véi ICsq diic trung (ICso : ndng dd trc ché
su phat trién cia 50% tap hop vi sinh vat; vi du, Soothill et al., 1992 J Antimicrob
Chemother 29(2):137) va/hoic nhé hon ndng d6 ngin ngira mang sinh hoc
(biofilm-prevention concentration: BPC) ciia chit khang sinh d6 dbi véi vi sinh vat
dich nhét dinh, 1am ting cudng (c6 ¥ nghia théng ké) hiéu luc khang vi sinh vat cua
két hop BT-chét khang sinh so v6i hidu lyc khang vi sinh v4t thiy dwoc néu mot
trong hai chit khang vi sinh vét nay (vi du, BT hodc chit khang sinh) duogc sir dung
& ndéng d6 twong tw nhung khéng c6 mit chat khang vi sinh vét con lai (vi du, chat
khéng sinh hodc BT). Theo cac phuong 4n duwge wu tién, hoat tinh cta chit khang



30090

sinh va/hodc BT “ting cudng” c6 duoc néu tri sé FICI nhd hon hoic bang 1,0 va

16m hon 0,5.

Nhur s& dugce chuyén gia trong linh virc nay hiéu 18 dua trén phan mb ta nay,
theo c4c phuong an nhét dinh hoat tinh cta chét khang sinh va/hodc BT dong van
hoc tang .cuﬁmg ¢6 thé duoc xac dinh theo cac phuong phap di biét trong linh vuc
ndy, nhu bang cach sir dung cic m6 hinh dua trén co s& phép cong Loewe (vi dy,
chi s6 FIC, mé hinh Greco), ho#ic cic md hinh dya trén co s& tinh doc 14p Bliss (vi
du, céc md hinh phi tham sb va ban tham s6) hodc cac phuong phép khac duoc mé
ta & ddy va d3 biét trong linh vuc nay (vi du, Meletiadis et al., 2005 Medical
Mycology 43:133-152). Cac phwong phap minh hoa xac dinh hoat tinh cua chat
khang sinh va/hoac BT déng van hodc ting cuong duoc mo ta, vi du, trong
Meletiadis ef al., 2005 Medical Mycology 43:133-152 va cac tai liu duoc vién dan
trong d6 (xem thém, Meletiadis et al., 2002 Rev Med Microbiol 13:101-117; White
et al., 1996 Antimicrob Agents Chemother 40:1914-1918; Mouton et al., 1999
Antimicrob Agents Chemother 43:2473-2478).

Cac phuong an nhét dinh khac du tinh cac két hop cu thé ctia mét hodc nhiéu
chat khang sinh va mot hoac nhiéu hop chit BT nhu dugc mo ta & day ma co tac
dung ddng vén hoic ting cudng in vivo dé xir Iy su nhiéml cu thé (vi dy, mang sinh
hoc duoc tao thanh béi vi khuin gram 4m hodc gram duong), ngay ca khi (cac) hop
chét BT va (cac) chét khang sinh khong c6 céc hoat tinh ¢ thé du doan (vi du, chi
c6 tac dung bd sung) in vivo nhung c6 tac dung ddng van hoic ting cuong bat ﬁg(‘y
(vi dy, co6 tac dung trén mirc bd sung; hodc dem lai tac dung, khi hai hodc nhiéu
chét nay c6 mit trong két hop, 16n hon (v du, c6 y nghia théng ké) s0 v6i tac dung
¢6 duoc néu ndng d6 cua chét thir hai dugc thay thé bang chat th nhét), nho chire
ning cua chit khang sinh chon loc, hop chit BT chon loc Va'mét hoic nhiéu loai vi
khuén dich duoc xac dinh mot cach cu thé ma lién quan dén su nhiém nay. Do do,
cin hiéu 16 13, theo cac phuong 4n nay va cac phuong an lién quan, trong cac
truong hop in vivo nhat dinh, tri sb6 FICI hodc FBCI (ma dﬁoc xac dmh in vitro) c6

thé khéng dé dang c6 dugc, nhung céc tic dung ddng vén hoic ting cudng cia BT-
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chat khang sinh van c6 thé dugc x4c dinh theo cach co duoc béng chi s6 c6 thé xac

dinh dugc 361 véi su nhiém.

Vi du, theo mdt phwong 4n, nhu trong mé hinh vét thwong hé in vivo, Rattus
norvegicus mat xwong dui nhu duoc mé ta & vi du 11, sir giam sb Iwong vi khudn
¢6 y nghia thong ké duoc quan sat sau khi xtt Iy bang két hop BT-chét. khang sinh
so v6i viéc xit Iy chi bang chat khang sinh hodc hop chit BT, 1a ddu hitu bidu thi
tac dung ddng van hodc ting cudng. Y nghia thong k& c6 thé dwoc x4c dinh bing
cach sir dung cc phuong phap di dugc chuyén gia trong linh vuc nay biét r5. Theo
cac phuong 4n nhét dinh khic, sy gidm quan sat dwoc trong m6 hinh nay hodc cac
mo6 hinh in vivo khac khoang it nhét 13 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, hoic 50% sb
lwong vi khudn quan sat duge & vét thuong sau khi xir 1y bang két hop BT-chét
khang sinh so véi viéc didu tri chi bing chit khang sinh hoic hop chit BT duoc

xem nhu 14 d4u hiéu biéu thi tic dung ddng véan hoic tang cuodng.

DA4u hiéu biéu thi dai dién khac cua sy nhiém in Vivo ¢ thé duoc xac dinh
theo cac phuong phép duogc thiét 1ap d5 digc phat trién dé dinh lwrong mirc 46 nang
cua su nhiém, nhu rat nhiéu hé danh gia vét throng dd dwoc chuyén gia trong linh
Vﬁc nay biét rd (xem, vi dy, hé danh gia dugc néu trong European Wound
Management Association (EWMA), Position Document: Identifying criteria for
wound infection. London: MEP Ltd, 2005)." Cac hé d4nh gia vét thwong minh hoa
ma c6 thé drge dong dé danh gia hoat tinh ddng van hojc ting cudng cua cac két
hop BT-chat khang sinh nhu dugc mé ta & ddy bao gém ASEPSIS (Wilson AP, J
Hosp Infect 1995; 29(2): 81-86;, Wilson et al., Lancer 1986, 1: 311-13), the
Southampton Wound Assessment Scale (Bailey IS, Karran SE, Toyn K, et al. BMJ
1992; 304: 469-71). Xem thém, Horan TC, Gaynes P,lMartone WI, et al. ,1992
Infect Control Hosp Epidemiol 1992; 13: 606-08. Ngoai ra, cac d4u hiéu biéu thi
vé lam sang da dwoc cong nhan vé su 1am vét thwong di dugc chuyén gia trong linh
vic nay biét dén cling c6 thé duoc xac dinh véi sw c6 mit hodc khong c6 mit cua
cac hop chit BT va/hodc céc chit khang sinh, nhw kich ¢& vét thuong, d6 sdu vét
thuong, tinh trang mé hat, sy nhiém, v.v. Do d6, va dua trén ph?m md ta nay,

chuyén gia trong linh virc ndy s& d& dang hidu 8 13 c6 nhiéu phuong phap & xac
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dinh lidu rdng sw két hop ché phdm BT—chit khang sinh c6 lam thay dbi sw lam
lanh vét thwong (vi dy, lam ting hoic gidm c6 y nghia théng k& so véi cac doi

chimg thich hop) in vivo.

Do d6, cac phuong an nay va cac phuong 4n lién quan dé cap dén rét nhiéu
phuong phép xir Iy cic bé mit tir nhién va nhan tao bi nhiém nhu cac bé mit ing
ho su tao thanh hodc chira cac mang sinh hoc vi khuén, béngA lwong hiru hiéu (vi dy,
theo cac phuong 4n nhét dinh lwong hiru hiéu trong didu tri) ciia ché pham chira
mdt hodc nhidu hop chit BT va, tiy ¥, mot hoic nhidu hop chét khang sinh, nhu
mét hodc nhiéu chat khang sinh c6 tac dung d(‘“)ng van, hbéc mot hdéc nhiéu chat
khéng sinh ¢6 tic dung ting cudngnhuw dwoc mé ta & ddy. Can hidu 16 13 dua trén
phin mb ta ndy, céc chat khang sinh nhit dinh hién dwoc du tinh dé sir dung trong
viée xtr Iy cac kidu nhifm nhét dinh, trong d6 cac chat khang sinh nay trude d6 da
duge chuyén gia trong linh vigc nay xem nhuw 14 khong c6 hiéu qua chéng lai sw

nhiém kiéu nay.

Do d6, cac phuong 4n nhit dinh d& cép dén cac ché pham chira mét hodc
nhidu hop chit BT @ st dung 1am céc chét sat tring. Chat sat trung 13 chat diét
hodc ngin chin su phat trién cia cac vi sinh vét, va co thé thuong duoc st dung
cho mé sbng, phan v6i biét nhém chit diét khuan thudng dugc dung cho cac dbi
twong v tri (Goodman and Gilman's “The Pharmacological Basis of Therapeutics
»  Seventh Edition, Gilman et al., editors, 1985, Macmillan Publishing Co.,
(hereafter, Goodman and Gilman™) pp. 959-960). Céac vi du théng thuong vé céc
chét sat tring 13 ruou etylic va con iot. Céc chét diét vi sinh vat bao gbém cac chat

sat trung ma diét vi sinh vat nhw cac tac nhan gdy bénh 1a vi sinh vét.

Céc phuong an nhat dinh dwoc mé ta & ddy co thé @8 cép dén céc ché phim
chita mét hoac nhiéu hop chit BT va mot hoic nhiéu hop chit khang sinh (vi du,
chét khang sinh tic dung ddng van va/hodc chat khang sinh tic dung ting cudng
néu trén). Cac chét khang sinh duoc biét trong linh vuc nay va thuong bao gdm
duoe cht duge lam tir hop chat duoc tao ra boi mot loai vi sinh vt dé diét loai vi
sinh vat khac, hoac 1a séﬁ phém tong hop ¢6 cAu tric héa hoc va co ché tac dung

giéng hodc tirong tur, vi du, dugc chat ma pha huy cac vi sinh vAt trong hoéc trén co
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thé ctia sinh vét sdng, bao gbm durge chat dirgc dung khu trii. Trong sb cac phuong
an duoc md ta & dy 1a cac phuong 4n trong d6 chét khang sinh c6 thé thudc mot
trong s6 cac nhém sau: aminoglycosit, carbapenem, cephalosporin, floquinolon,
chit khang sinh glycopeptit, lincosamit (vi du, clindamyxin), penixilin khang
penixilinaza, va aminopenixilin. Do d6, cac chét khang sinh c6 thé bao gdm, nhung
khong chi giéi han &, oxacillin, Piperaxilin, cefuroxim, cefotaxim, cefepime,
imipenem, aztreonam, streptomyxin, tobramyxin, tetraxyclin, minoxyclin,
ciprofloxaxin, levofloxaxin, erythromyxin, linezolid, phosphomyxin, capreomyxin,
isoniazid, ansamyxin, carbacephem, monobactam, nitrofuran, penixilin, quinolon,
sulfonamit, - Clofazimine, Dapsone, Capreomycin, Cycloserine, Ethambutol,
Ethionamide, Isoniazid, Pyrazinamide, Rifampicin, Rifampin, Rifabutin,
Rifapentine, Streptomyxin, Arsphenamine, Cloramphenicol, Fosfomycin, Fusidic
acid, Linezolid, Metronidazole, Mupirocin, Platensimycin, Quinupristin,
Dalfopristin, Rifaximin, Thiamphenicol, Tim'dazole, aminoglycosit, beta-lactam,
penixilin, cephalosporin, carbapenem, fluroquinolon, ketolid, lincosamid, macrolid,
oxazolidinon, stretogramin, sulphonamid, tetraxyclin, glyxylxyclin, methixilin,
vancomyxin, mnaficilin, gentamixin, ampixilin, cloramphenicol, doxyxyclin,
tobramyxin, amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin, neomyxin, netilmixin,
paromomyxin, rhodostreptomyxin, streptomyxin, tobramyxin, apramyxin,
clindamixin, gatifloxaxin, aminopenixilin, va cac duwgc chat khac d4 biét trong linh
vire nay. Tém tit v& cac chat khang sinh nay va cac chat khang sinh hiru dung trén
14m sang khac 13 c6 sén va di duoc chuyén gia trong linh virc nay biét dén (vi du,
Washington University School of Medicine, The Washington Manual of Medical
Therapeutics (32" Ed.), 2007 Lippincott, Williams and Wilkins, Philadelphia, PA;
Hauser, AL, Antibiotic Basics for Clinicians, 2007 Lippincott, Wﬂliams and
Wilkins, Philadelphia, PA). '

Nhém chat khang sinh dién hinh d& sir dung véi mot hodc nhidu hop chit BT
trong cac phwong an nhit dinh dugc mé td & day 1a nhém chat khing sinh
aminoglycosit, nhém nay dugc d8 cép trong Edson RS, Terrell CL. The
aminoglycosides. Mayo Clin Proc. 1999 May; 74(5):519-28. Nhém céc chat khang
sinh nay e ché sy phat trién vi khuén bang cach 1am suy yéu kha ning tdng hop
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protein cua vi khuan, qua viéc lién két va lam v6 hoat cac phan don vi ribosom cua
vi khman. Ngoai tinh chit kim vi khuin nay, aminoglycosit con ¢6 tdc dung diét vi

khuén bing cach pha v& thanh té bao ctia vi khuan gram am.

Cic chit khang sinh aminoglycosit bao gbém gentamixin, amikaxin,
streptomyxin, vi céc chit khac, va thudng duoc danh gid 1a him ich d& xi Iy vi
khuén gram 4m, mycobacteria va cac tc nhan gy bénh Ia vi sinh vét khac, mic du
céc truong hop c6 cac chung khang d4 dugc bao cdo. Cac aminoglycosit khong
duoc hap thu qua dudng tiéu héa va do d6 thudng khong duwgc danh gia 1a c6 thé
ding 1am ché phédm ding qua dwong miéng. Vi du, amikaxin mic du thudng cé tac
dung chéng lai cac chﬁrig vi khuin khang gentamixin, nhung thuong duge dung
trong tinh mach hoic trong bép, diéu nay c6 thé gay dau dén cho bénh nhén. Ngoai
ra, doc tinh ctia chit khéng sinh aminoglycosit nhu amikaxin c¢6 thé lam hai than

va/hodc 1am anh hwdng dén kha ning nghe.

Ngoai trir cac tinh chat ndy, cac phuong 4n nhét dinh dwoc md ta & ddy du
tinh viéc ding qua dudmg miéng két hop BT/ chét khéang sinh tac dung ddng van (vi
dy, trong d6 chéat khang sinh khéng can chi giéi han & éminoglycdsit), vi du, dé
diéu tri bé mit md biéu mo tai mot hodc nhiéu vi tri doc khoang miéng, dudng tiéu
héa/bng tiéu héa. Theo cac phuong an nhat dinh khéc, sang ché ciing dir tinh 1a ¢
thé st dung cac ché phim hoic cac phuong phap & ddy lam céc chét diét khuan,
sang ché dé cap dén cac ché pham diét, hodc ngin chin su phat trién ca céc vi sinh

vat trén bé mit ngoai cua doi tugng vo tri.

Ciling trong ban mé ta nay, hop chét BT c6 thé 1a ché pham chira bismut hodc
mudi bismut va hop chét chira thiol (vi dy, -SH, hoic sulfhydryl), bao gém cac hop
chét dwoc mo ta trong (bao gdm céac phuong phéap bao ché,_ chung) Domenico et al.,
1997 Antimicrob. Agent. Chemother. 41(8):1697-1703, Domenico et al., 2001
Antimicob. Agent. Chemother. 45(5):1417-1421, va trong cac patent M§ 56
RE37,793, 6,248,371, 6,086,921, va 6,380,248; xem thém, v/ du, patent My )
6,582,719. Tuy nhién, cac phuong an nhat dinh khéng chi giéi han & day va co thé
con dir tinh céc hop chét BT khéc chita bismut hodc mubi bismut va hop chit chira

thiol. Hop chét chira thiol ndy cé thé chira mét, hai, ba, bén, nim, séu hoic nhicu
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nhém thiol (v du, -SH). Trong c4c phuong 4n dugc wu tién, hop chit BT chira
bismut két hop vé6i ho’p chét chira thiol qua lién két ion va/hoic & dang phirc chét
phéi tri, trong khi theo mdt sb phuong 4n khac, bismut c6 thé drge két hop véi hop
chat chira thiol qua lién két cong héa tri nhur c6 thé duge phat hién trong hop chét
hitu co kim loai. Tuy nhién, cic phuong 4n dwgc duy tinh nhat dinh chi loai trir hop
chat BT la hop ¢hét hitu co kim loai nhu hop chat trong d6 bismut dugc phat hién

trong lién két cong hoa tri véi gbe hitu co.
Cac hop chat BT dai dién dugc thé hién trong Bang 1:

Bang 1

Céc hop chit BT dai dién *

1) CPD 1B-1 Bis-EDT (1:1) BiC,H,S,

2) CPD 1B-2 Bis-EDT (1:1,5) BiC3HsS;

|3)  CPD 1B-3 Bis-EDT (1:1,5) BiC3H;S;

4)  CPD IC Bis-EDT (1:1,5) BiC3HeS;

5)  CPD 2A Bis-Bal (1:1) BiC;H;S,0

6) CPD 2B Bis-Bal (1:1,5) BiC4 sHyO1 553

7) CPD 3A Bis-Pyr (1 . 1,5) BiC7_5H6N1,501,5SL5

8) ' CPD 3B BiS—PyI‘ (123) BiC15H12N3O3S3

9) CPD 4 BiS-E}_’y (111,5) BiC5H1203S3

10) CPD 5 Bis-Tol (131,5) BiC10’5H983

11) CPD 6 Bis-BDT (1:1,5) BiCsH12S3

12) CPD:7 Bis-PDT (1:1,5) BiCys sHoS3
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13)

CPD 8-1 Bis-Pyr/BDT (1:1/1)

14)

CPD 8-2 Bis-Pyr/BDT (1:1/0,5)

15)

CPD 9 Bis-2hydroxy, propane thiol (1:3)

16)

CPD 10 Bis-Pyr/Bal (1:1/0,5)

17)

CPD 11 Bis-Pyr/EDT (1:1/0,5)

18)

CPD 12 Bis-Pyr/Tol (1:1/0,5)

19)

CPD 13 Bis-Pyr/PDT (1:1/0,5)

20)

CPD 14 Bis-Pyr/Ery (1:1/0,5)

21)

CPD 15 Bis-EDT/2hydroxy, propan thiol (1:1/1)

* Thé hién ty 16 nguyén tir so v&i nguyén tir bismut doﬁ, dé so sanh, dya trén ty
16 hop thitc ciia cic chat phan vmg duoc sit dung va xu huéng tao thanh cac
phitc chét hoa trj ba v6i cac hop chét chira luu huynh d3 biét ciia bismut. Ty 18
nguyén tir nhu dugc thé hién c6 thé khéng phai 1a cong thirc phéan tit chinh xac
d6i V(’ﬂ tAt ca cac loai trong cac phép diéu ché nhét dinh. S4 trong déu ngodc

don 1a ty 16 coa bismut véi mét (hoic nhigu) hop chit thiol. (vi du

Bi:thioll/thiol2) “CPD”.

Céc hop chat BT dé sir dung trong cac phuong én nhét dinh dugc md ta &
ddy co thé duoc didu ché theo cac quy trinh dd c6 (vi du, cac patent My sb
RE37,793, 6,248,371, 6,086,921, va 6,380,248; Domenico» et al., 1997 Antimicrob.
Agent. Chemother. 41(8):1697-1703, Domenico et al., 2001 Antimicob.Agent.
Chemother. 45(5):1417-1421) va theo cac phuong an nhét dinh khéc cac hop chat
BT ciing c6 thé duwoc diéu ché theo cac phuong phap duoc mé ta ¢ ddy. Cac |
phuong an dwoc uu tién nhét dinh d& cap dén céc phuong phép tong hop dé diéu
ché cac hop chét BT, va cu thé 1a d¢ tao ra céc hop chét BT ¢ dang vi hat hau nhu

14 don phén tan, trong d6 dung dich nudc bismut c6 tinh axit chita bismut hoa tan &
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nhong d6 it nhit 14 50mM, it nhat 13 100mM, it nhét 1a 150mM, it nhét 13 200mM,
it nhét 14 250mM, it nhét 1 300mM, it nhAt 13 350mM, it nhét 13 400mM, it nhit 13
500mM, it nhat 14 600mM, it nhat 13 700mM, it nhat 1a 800mM, it nhat 13 900mM
hodc it nhat 1a 1M va khoéng c6 chit lam hoa tan ua nudc, phan cuc hoidc hitu co
dugc tron v6i etanol d& thu duoc dung dich etanol thir nhit, dung dich nay duoc
cho phan vmg véi dung dich etanol thit hai chira hop chét chita thiol d thu duoc
dung dich phan tmg, trong d6 hop chat chira thiol c6 mit trong dung dich phan img
v6i ty 1€ mol nam trong khoang tir 1:3 dén 3:1 tinh theo bismut, trong diu kién va
thoi gian di dé tao thanh két tiia, két tia nay bao gdm céc vi hat chira hop chét BT
(nhr céc diéu kién vé ndng do, nong d6 dung méi, nhiét d6, do pH, diéu kién tron
va/hoac ap suét, v.v., nhu dwoc md ta & déy va duoc chuyén gia trong linh vic ne‘ly

hiéu 16 dua trén phan mo ta nay).

Do &6, cac BT dai dién bao gdm hop chét 1B-1, Bis-EDT (bismut-1,2-etan
dithiol, céc chat phan tmg véi ty 16 1:1); hop chit 1B-2, Bis-EDT (1:1,5); hop chét
1B-3, Bis-EDT (1:1,5); hop chéit 1C, Bis-EDT (dang diéu ché Bi tan, 1:1,5); hop
chit 2A, Bis-Bal (bismut-British anti-Lewisite (bismut-dimercaprol, bismut-2, 3-
dimercaptopropanol), 1:1); hop chit 2B, Bis-Bal (1:1,5); hop chit 3A Bis-Pyr
(bismut-pyrithion, 1:1,5); hop chat 3B Bis-Pyr (1:3); hop chit 4, Bis-Ery (bismut-
dithioerythritol, 1:1,5); hop chit 5, Bis-Tol (bismut-B,4-dimercaptotoluen, 1:1,5);
hop chat 6, Bis-BDT (bismut-2 3-butandithiol, 1:1,5); hop chit 7, Bis-PDT
(bismut-1,3-propandithiol, 1:1,5); hop chét 8-1 Bis-Pyr/BDT (1:1/1); hop chét 8-2,
Bis-Pyr/BDT (1:1/0,5); hop chat 9, Bis-2-hydroxy, propan thiol (bismut-1-
| mercapto-2-propanol, 1:3); hop chat 10, Bis-Pyr/Bal (1:1/0,5); hop chit 11, Bis-
Pyr/EDT (1:1/0,5); hop chit 12 Bis-Pyr/Tol (1:1/0,5); hop chét 13, Bis-Pyr/PDT
(1:1/0,5); hop chat 14 Bis-Pyr/Ery (1:1/0,5); hop chit 15, Bis-EDT/2-hydroxy,
propan thiol (1:1/1) (xem, vi du, Bang 1).

Khong gi6i han béi gia thuyét bat ky, phuong phép theo séng ché dé didu
ché hop chat BT ma trong c4c phuong an nhét dinh c6 thé bao gdm viéc diéu ché
hdéc thu dung dich 1éng dang nudc cé tinh axit chira bismut nhw dung dich axit

nitric trong nudc chira bismut nitrat, dugce cho 1a ¢6 thé tao ra mét cach mong mudn
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céc ché phdm chira cac hop chét BT trong d6 cac ché phim nay ¢6 mét hodc nhidu
tinh chit mong mudn, bao gdém d& san xuit & quy md Ién, do tinh khiét, d6 dong
d&u v tinh nhit quan cta san phim cao (bao gdm tinh dong déu vé kich c& hat),
hodic cac tinh chat khac hira ich d& didu ché va/hoic sir dung cac ché pham ding

khu trt theo sang ché.

Theo céc phuong 4n cu thé, d phat hién duogc 1a cac ché phdm BT, duoc
diéu ché theo cac phuong phap 14n dAu tién dugc mé ta & day, c6 do dong nhat cao
vé hinh thirc cta chung nhw 13 huyén pht hiu nhw 14 don phan tan cua céc vi hat c6
dudng kinh trung binh thé tich (VMD) theo c4c phuong én duge vu tién nhat dinh
12 ndm trong khoang tir 0,4pm dén Spm. S6 do kich ¢& hat b thé duogc dé cap nhu
13 dudmg kinh trung binh thé tich (volumetric mean diameter: VMD), dudng kinh
trung binh khéi lwong (mass median diameter: MMD), hodc dudng kinh khi déng
trung binh khéi luong (mass median aerodynamic diameter: MMAD). Cac phép do
nay c6 thé duoc thuc hién, vi du, bang cach va cham (MMD va MMAD) hodc bing
cach dung tia laze (VMD). Pdi véi céc hat 16ng, VMD, MMD va MMAD c6 thé 1a
gibng nhau néu didu kién méi trudng duoc duy tri, vi du, do 4m tidu chuin. Tuy
nhién néuldé am khong dugc duy tri thi viéc xac dinh MMD va MMAD s& nho hon
VMD do su tdch nuéc trong phép do dung may va cham. Trong ban m6 ta nay, cac
phép do VMD, MMD va MMAD duoc xem nhur 1a durgce thuc hién trong cac didu
kién chun sao cho sb do VMD, MMD va MMAD 1a twong thich véi nhau. bTuo*ng
tu, kich c& hat bot kho theo MMD, va MMAD ciing dugc xem nhw 13 twong thich

v6inhau,

Nhu duge md ta & diy, cac phueong an dugc uu tién dé cap dén huyén phu
hau nhu 14 don phan tan ctia cac vi hat chira BT. S tao ra kich ¢& hat BT xac dinh
véi @6 16ch chun hinh hoc (geometric standard deviation: GSD) giéi han c6 thé, vi
du, t6i wu héa su ling BT, t6i wu hoa kha ning dén dwoc cac vi tri dich mong muén
trong hodc trén bé mit tu nhién hodc nhén tao, va/hodc t6i uvu hoéa kha ning dung
nap cua dbi twong dung cac vi hat BT nay. GSD hep han ché sb hat ngoai khoang
kich ¢& VMD hosc MMAD mong mudn.
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Theo mdt phuong 4n, huyén phi dang 16ng hoic dang sol khi cta cac vi hat
chira mét hodc nhiéu hop chat BT theo séng ché duoc tao ra ¢c6 VMD nim trong
khoang tir 0,5micron dén Smicron. Theo phuong 4n khAc, huyén pht dang Iéng
hodc dang sol khi ndy c¢6 VMD hoic MMAD nam trong khoang tir 0,7micron dén
4,0micron. Theo phuong 4n khac, huyén phu dang léng hodc dang sol khi nay cé
VMD hoiac MMAD nim trong khodng tir 1,0micron dén 3,0micron. Theo céc
phuong 4n dwoc wu tién nhat dinh khac, huyén phu dang 16ng duoc tao ra chira mot
hodc nhiéu hat hop chit BT ¢6 VMD nim trong khoang tir 0,1 dén 5,0micron, hoic
nam trong khoang tir 0,1 dén 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8 hoic 0,9micron dén 1,0,
1,5,2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7.0, 7,5 hoac khoang 8,Orf1icron,
hat nay chita hop chit BT duoc didu ché theo séng ché.

, Do d6, theo cac phuong 4n dwoc wu tién nhét dinh, dang diéu ché BT dugc
mo t4 lan dau & dy 13 “hau nhu” don phan tén, vi dy, ché phdm BT chira hop chét
BT & dang vi hat trong d6 “hu nhw” tit ca céc vi hat nay c6 dudng kinh trung binh
thé tich (VMD) nim tfong khoang cu thé (vi du, tir khoang 0,4pm dén -5 um), bao
gom céc ché phdm trong d6 it nhat 1a 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, hodc 94%,
tot hon 14 it nhét 1a 95%, 96%, 97%, 98%, 99% hoic nhiéu hon céc hat ¢6 ¢6 VMD

nam trong khoang kich ¢& néu trén.

Céc tinh chét nay va cdc tinh chét lién quan ctia cac ché phim BT duoc diéu
ché theo cac phuong phép tong hop dwoc mé 3 & déy c6 céc uu diém chua ting
thiy so v&i cac BT di dugc mo ta, bao gdm chi phi san xuit thdp va d& san xuit, va
d6 dong déu trong ché phdm c6 thé cho phép mé ta ché phdm theo cich ma tao didu
kién thuén lgi cho yéu cAu didu chinh theo mét hoic nhidu tidu chudn dugc ly, bao

ché va tiéu chuan my pham.

Ngoai ra hodc cach khac, cac vi hat BT hau nhw 13 don phén tan dugc moé ta
& day co thé duoc sén xuAt mét cach thuin tién ma khong cin budc micron hoa, tic
13, khéng can budc nghién tén chi phi va lao déng hodc budc xir 1y 1ong siéu t6i
han hoic thiét bi va quy trinh khac ma thudng duoc ding dé tao ra cac vi hat (vi du,

Martin et al. 2008 Adv. Drug Deliv. Rev. 60(3):339; Moribe et al., 2008 Adv. Drug
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Deliv. Rev. 60(3):328; Cape et al., 2008 Pharm. Res. 25(9):1967; Rasenack et al.
2004 Pharm. Dev. Technol. 9(1):1-13). O day, cac phuong an theo sang ché co tac
dung c6 lgi ctia cac dang didu ché vi hat hau nhu 13 déhg déu, bao gém nhung
khong chi gi6i han & cac tinh chét hoa tan héu nhu ddng déu va gia ting, tinh thich
hop dbi véi céc dang st dung mong mudn nhu dang st dung qua duong miéng, hit
hoic dang dung khu trii cho vét throng ngoai da/da, tinh sinh kha dung gia ting va
céc tinh chét c6 1oi khac.

Huyén phu vi hat hop chit BT c6 thé duoc dung & dang céc ché pham nuér,
nhu céc huyefn phu hodc cac dung dich trong nuéc ciing nhu cac dung méi hitu co
bao g@)m céc chit déy hydrocarbon dugc halogen hoéa, nhw cac bot kho, hodc 6 cac
dang khac nhu dwoc mo ta chi tiét dudi ddy, bao gbm céc dahg didu ché chira cac
chit 1am 4m, c4c chit hoat dong bé mit, ddu khoang hodc cac thanh phan khac hodc
céc chit phu gia ma chuyén gia trong linh virc nay biét 18, vi du, dé duy tri cac vi
hat riéng 18 trong huyén phu. Cac ché phdm nudc c6 thé duoce sol khi héa bang
céch str dung éng phun 16ng, vi du, phun thity lwc hodc phun siéu 4m. Cac hé théng
trén co s& chit ddy c6 thé st dung cac 6ng dinh luong duoc tao 4p thich hop. Bot
khé c6 thé st dung cac dung cu phén tan bot kho, dung cu ndy cb kha ning phan
tan cac vi hat chira BT mot cach hitu hiéu. Kich c¢& hat va sy phan bd mong mudn

c6 thé thu dugc bing cach chon dung cu thich hop.

Nhu droc luu v trén ddy, theo céc phuong 4n nhit dinh, sing ché ciing dé
cap dén phirong phap dé san xuat ché pham bismut-thiol (BT) chita da s6 cac vi hat
chira hop chat BT, hiu nhu tht ca céc vi hat ndy déu c6 dudng kinh trung binh thé
tich (VMD) nam trong khoang tir 0,1 dén 8micron, va theo cac phuong an duoc vu

tién nhét dinh, nim trong khoang tir 0,4micron dén Smicron.

Theo céac thuit ngtt chung, phuong phdp nay bao gém cac buéde (a) tron,
trong diéu kién va thoi gian du dé thu duoc dung dich hau nhw khéng c6 chét két
ta ran, (i) dung dich nudce axit chira mubi bisnmut v6i ndng do bismut it nhat 13
- 50mM va khéng c6 chit hoa tan wa nurée, phan cuc hodc hitu co, véi (ii) etanol voi
lwong du dé thu duoc hon hop chira etanol véi lwong it nhét 12 khoang 5%, 10%,
15%, 20%, 25% hodc 30%, va tbt hon 12 khoang 25% theo thé tich; va (b) bd sung
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vao hdn hop thu duoc & budce (a) dung dich etanol chira hop chét chia thiol d8 thu
dugc dung dich phéan ung, trong dé hop chat chira thiol c6 mat trong dung dich
phan tmg véi ty 1é mol nim trong khoang tir 1:3 dén 3:1 tinh theo bismut, trong
didu kién va thoi gian dii dé tao thanh két toa chira hop chét BT. |

Theo cac phwong 4n dwgc vu tién nhit dinh, mudi bismut salt cé thé 13
Bi(NOj3)s, nhung can hiéu 5 theo sang ché 13 bismut ciing c6 thé duoge tao ra & cac
dang khac. Theo céc phuong 4n nhat dinh ndéng d¢ bismut trong dung dich nuéc
axit ¢6 the it nhat 12 100mM, it nhét 1a 150mM, it nht la 200mM, it nht 1
250mM, it nhét la 300mM, it nhat 1a 350mM, it nhat 14 400mM, it nhét 13 500mM,
it nhat 1a 600mM, it nhét 1a 700mM, it nhit 1a 800mM, it nhét 1a 900mM hoic it
nhit 1a IM. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dung dich nuéc axit chira bismut véi
lrong it nhat 13 5%, 10%, 15%, 20%, 22% hodc 22,5% tinh theo trong lugng. Theo
cac phuong 4n nhat dinh, dung dich nuéc axit nay co thé_ chira axit nitric v6i lugng
it nhat 13 5% hodc cao hon, tinh theo trong lugng, va theo cac phuong an nhat dinh
khac, dung dich nudc axit ndy c6 thé chira axit nitric v6i lugng it nhit 13 0,5%, it
nht 1a 1%, it nhét 13 1,5%, it nhAt 1a 2%, it nhét 1a 2,5%, it nhat 13 3%, it nhét 1
3,5%, it nhat 14 4%, it nhat 14 4,5% hodc it nhét 13 5%, tinh theo trong hrong.

Hop chét chira thiol c6 thé 13 hop chét chira thiol bét ky nhwr dwoc mé ta &
ddy, va theo cac phuong 4n nhat dinh c6 thé bao gdm mot hodc nhidu hop chét
trong s6 cac hop chit 12-etan dithiol, 2,3-dimercaptopropanol, pyrithion,
dithioerythritol, 3,4-dimercaptotoluen, 2,3-butandithiol, 1,3-propandithiol, 2-
hydroxypropan thiol, 1-mercapto-2-propanol, dithioerythritol va dithiothreitol. Cac
hdp chat chira thiol dai dién khac bao gdm axit alpha-lipoic, metanthiol (CH;SH
[m-mercaptan]), etanthiol (C,HsSH [e- mercaptan]), 1-propanthiol (C;H;SH [n-P
mercaptan]), 2-Propahthiol (CH;CH(SH)CH;3 [2C; mercaptan]), butanthiol
(C4HySH ([n-butyl mercaptan]), tert-butyl mercaptan (C(CHs)sSH [t-butyl
mercaptan]), pentanthiol (CsH;;SH [pentyl mercaptan]), coenzym A, lipoamit,
glutathion, xystein, xystin, 2-mercaptoetanol, dithiothreitol, dithioerythritol, 2-
mercaptoindol, transglutaminaza va hop chét thiol bat ky trong s6 cac hop chat

thiol sau ddy  cua Sigma-Aldrich (St Louis, MO): (11-
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mercaptoundexyl)hexa(etylen glycol), (11-mercaptoundexyl)tetra(etylen glycol),
cac hat nano vang dugc tao nhom chirc (11-mercaptoundexyl)tetra(etylen glycol),
1,1'4',1"-terphenyl-4-thiol, ~ 1,11-undecandithiol, 1,1 6-hexadecandithiol,  1,2-
etandithiol loai k§ thuat, 1,3-propandithiol, ‘1,4-benzendimetanthiol, 1,4-
butandithibl, 1,4-butandithiol diaxetat, 1,5-pentandithiol, 1,6-hexandithiol, 1,8-
octandithiol, 1,9-nonandithiol, adamantanthiol, 1-butanthiol, 1-decanthiol, 1-
dodecanthiol,  1-heptanthiol, 1-heptanthiol purum, 1-hexadecanthiol, 1-
hexanthiol, 1-mercapto-(trietylen glycol), cac hat nano vang dugc tao nhém chirc
1-mercapto-(trietylen glycol) metyl ete, 1-mercapto-2-propanol, 1-nonanthiol, I-
octadecanthiol, 1-octanthiol, 1-octanthiol, 1-pentadecanthiol, 1-pentanthiol, 1-
propanthiol, 1-tetradecanthiol, 1-tetradecanthiol purum, 1-undecanthiol, 11-(‘1H-
pyrol-1-ylundecan-1-thiol, 11-amino-1-undecanthiol hydroclorua, 11-brome-1-
undecanthiol, ll-mercépto-l-undecanol, 11-mercapto-1-undecanol, axit 11-
mercaptoundecanoic, axit 1l-mercaptoundecanoic, 11-mercaptoundexyl
trifloaxetat, axit 11-mercaptoundexylphosphoric, axit 12-mercaptododecanoic, axit
12-mercaptododecanoic, axit 15-mercaptopentadecanoic, axit 16-
mercaptohexadecanoic, axit  16-mercaptohexadecanoic, 1H,1H2H2H-
perflodecanthiol, 2,2'-(etylendioxy)dietanthiol, 2,3-butandithiol, 2-butanthiol, 2-
etylhexanthiol, 2-metyl-1-propanthiol, 2-mety1-2-propanthi01, 2-phenyletanthiol,
3.3.4,4,5,5,6,6,6-nonaflo-1-hexanethiol  purum, 3-(dimetoxymetylsﬂy1‘)- 1-
propanthiol, 3-clo-1-propanthiol, 3-mercapto-1-propanol, 3-mercapto-2-butanol,
3-mercapto-N-nonylpropionamit, axit 3-mercaptopropionic, silicagel duogc tao
nhém chitc 3-mercaptopropyl, 3-metyl-1-butanthiol, 4,4'-bis(mercaptometyl)-
biphenyl, 4,4'-dimercaptostilben, rugu 4-(6-mercaptohexyloxy)benzyl, 4-xyano-
1-butanthiol, 4-mercapto-1-butanol,  6-(feroxenyl)hexanthiol, ~ 6-mercapto-1-
hexanol, axit 6-mercaptohexanoic, 8-mercapto-1-octanol, axit 8-mercaptooctanoic,
9-mercapto-1-nonanol, biphenyl-4,4'-dithiol, butyl 3-mercaptopropionat, dong(D)
1-butanthiolat, xyclo.hexanthiol, xyclopentanthiol, cac hat naono bac dugc tao
nhém chitc decanthiol, c4c hat nano vang duoc tao nhém chire dodecanthiol, cac vi
hat bac duoc tao nhém chirc dodecanthiol, hexa(etylen glycol)mono-11-

(axetylthio)undexyl ete,” axit mercaptosucxinic,  metyl 3-mercaptopropionat,
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nanoTether BPA-HH, NanoThinks 18, NanoThinks 8, NanoThinks = ACID1 1,
I\IanoThinksTM ACIDI16, NanoThinks" ALCO11, NanoThinks THIOS8, cac hat
nano vang dwoc tao nhém chic octanthiol, PEG dithiol c6 trong luong phﬁn fir
trung binh 1a 8.000, PEG dithiol c6 trong lugng phén tir trung binh 1a 1.500, PEG
dithiol ¢6 tréng luwong phan tir trung binh 1a 3 .400, S-(11-bromoundexyl)thioaxetat,
S-(4-xyanobutyl)thioaxetat, thiophenol, trietylen glycol mono-11-mercaptoundexyl
ete, trimetylolpropan tris(3-mercaptopropionat), [11.-(métylcarbonylthio)undexyl]-
tetra(etylen glycol), m-carboran-9-thiol,  p-terphenyl-4,4"-dithiol, tert-

dodexylmercaptan, va tert-nonyl mercaptan.

Céac diéu kién phan vmg dai dién bao gém nhiét d6, d6 pH, thoi gian phan
tmg, va viéc str dung canh khuy hoic may lic dé hoa tan cac chét tan va cac quy
trinh dé thu gom va rira két tia duge md ta & day va st dung céc ki thuét duoc biét

dén noi chung trong linh vuc nay.

Khong giong nhur cac phwong phap duoc mé ta trudc ddy dé san xuit cac
hop chit BT, theo phurong phap theo sang ché dé didu ché BT, cac san phidm BT
duogc tao ra ¢ dang cac huyén phu vi han ¢6 hau nhu tit ca cac vi hat c6 VMD nim
trong khoang tir 0.4 dé_n Smicron theo céc phuong an duoc wu tién nhit dinh, va
thudng nam trong khoang tir 0,1micron dén 8micron theo céc phwong 4n nhéit dinh
khac. Hon nita khong giéng nhu cac phuong phap truée ddy, theo cic phwong 4n
ctia sang ché, bismut dwoc tao ra trong dung dich nudc axit chira mudi bismut &
néng dd it nhat 13 nam trong khoang tir S0mM dén 1M, va axit nitric vo1 luong it
nhat 13 khoang tir 0,5% dén 5% (trong lwong/trong luong), va tét hon 13 duoi 5%
(trong lugng/trong lugng), va khong chira chat 1am hoa tan wa nuée, phﬁn cuc hoac

hiru co.

Phuong phap theo sang ché c6 vu diém bat ngd so véi cac phuong phap néi
chung d3 dugc chip nhan trong linh virc ndy & chd 13 bismut khong tan trong nudce
& ndng 46 50uM (vi du, U.S. RE37793), bismut khong én dinh trong nuéc (vi du,
Kuvshinova et al., 2009 Russ. J Inorg. Chem 54(11):1816), va bismut khong 6n
dinh thdm chi trong dung dich axit nitric trir khi c6 mat chét 1am hoa tan wa nudéc,
phan cuc hodc hitu co. Vi duy, trong tAt ca cac md ta cudi cing vé cic phuwong phép
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diéu ché BT (v du, Domenico et al., 1997 Antimicrob. Agents. Chemother.
41:1697; patent M§ sb 6,380,248; RE37793; 6,248,371), can phai c6 chét lam hoa
'tan wa nuéc propylen glycol d& hoa tan bismut nitrat, va néng d6 bismut cua cac
dung dich dugc diéu ché cho phan tmg vdi thiol 1a dwdi 15mM, nhé d6 han ché cac

phuong thitc san xuét ¢ sin di véi cée hop chét BT.

Nguoc lai, theo sang ché, khong can chit 13m hoa tan wa nu6c, phan cuc
hodc hitu co d& hoa tan bismut ma van dat dwoc ndng d6 cao mot cach bat ngd. Céc
chét lam hoa tan wa nuéc, phan cuc hodc hifu co bao gdm propylen glycol (PG) va
etylen glycol (EG) va c6 thé con bao gdm mét s6 16n cac chat 1am ting d6 tan da
biét, bao gdm cac dung moi phéan cuc nhu dioxan vaf dimetylsulfoxit (DMSO), cac
polyol (bao gdm, vi du, PG va EG va con bao gdém polyetylen glycol (PEG),
polypropyienglycol (PPQG), pentaérythritol va cac chit khic), cac ruou nhiéu lan
nhu glyxerol va manitol, va cac chat khac. Cac chit hiru co c6 thé tron 14n véi nude
¢6 d6 phin cuc cao khic bao gom dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit
(DMF) va NMP (N-metyl-2-pyrolidon).

Do do, chuyéri gia trong linh virc nay s& hiéu rd rang cac dung méi, bao gbm
céc dung méi thuomg duge ding lam cac chat 1am hoa tanA wa nudce, phan cuc hoac
hitu co néu trén, co thé duoc chon, vi du, dua trén co sé tri sb phén hang d6 phéan
cuc/kha ning phan cuc cia dung moi (solvent polarity/ polarizability: SPP) st dﬁng
hé théng cua Catalan et al. (vi du, 1995 Liebigs Ann. 241; xem thém Catalan, 2001
In: Handbook of Solvents, Wypych (Ed.), Andrew Publ., NY, va céc tai liéu vién

Vdén trong d6), theo do, vi du, nude cd tri s6 SPP 14 0,962, toluen c6 tri s6 SPP 1a
0,655, va 2-propanol c6 tri s6 SPP 1a 0,848. Cac phuong phép dé xéc dinh tri s6
SPP ctia dung moéi dua trén co s& cac phép do birc xa tir ngoai cua cap ddu do/dong
chu 2=N,N=dimetyl=7=hitroﬂoren/ 2-flo-7-nitrofloren d8 dwoc md ta (Catalan et al.,

1995).

Céc dung méi co tri s6 SPP mong mudn (cac dung mdi mot thanh phén tinh
khiét hosic cac hdn hop dung méi cia hai, ba, bén hoiic nhidu dung moéi; d6i v6i kha
ning pha trén dung mdi, xem, vi duy, Godfrey 1972 Chem. Technol. 2:359) dua trén

céic tinh chét hoa tan cua ché pham BT cu thé co6 thé dugc xac dinh moét cach dé
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dang boi chuyén gia trong linh vuc ndy xét trén phan béc 16 nay, mic di nhu luu v
trén déy, theo cac phuong 4n dwgc wu tién nhit dinh @& cdp dén cac bude cua
phwong phép téng hop theo sang ché, khong can chit lam hoa tan ua nudc, phén

cuc hodc hitu co d¢ hoa tan bismut.

Céc thong sb db tan ciing c6 thé bao gdm thong sb tuong tac C, thong sé do
tan Hildebrand d, hoic cac thong s6 d6 tan mot phﬁn (Hansen): &p, 6h va &d, lan
lugt mo ta d6 phan cuc cua dung méi, kha ning lién két hydro va kha nang tuong
tac luc phén tan. Theo cAc phwrong 4n nhét dinh, tri s6 cao nhét dbi véi théng sb d6
tan mo t4 dung méi hoic hé dong dung moi trong d6 mudi bismut chira bismut s&
hoa tan c6 thé tao ra han ché dbi v6i dung dich nuéce chira mudi bismut, vi du, theo
phuong phap theo sang ché dé diéu ché ché phidm BT vi hat. Vi du, c4c tri sb Sh
cao hon s& c6 kha ning lién két hydro cao hon va do d6 s& c6 ai luc dbi véi cac
phan tir dung méi nhw nudce 16n hon. Do @6, tri s6 Sh cao tbi da quan sat duge trong

dung mo61 c6 thé duogc wu tién trong cac trudong hop can c6 méi tredng wa nude hon.

Bang cach vi du khéng gi6i han, BisEDT c6 céu triic duoc thé hién sau day

trong cong thirc I c6 thé dugc didu ché theo so @ phan Ung sau:

BiNOy, * Hs” N

ey

Ngan gon 13, va & dang vi du minh hoa khong gidi han, b sung tu' tr 0,331L
(khoang 0,575mol) dung dich bismut c¢6 tinh axit trong nudc nhu dung dich
Bi(NOs)3 (vi du, Bi(NOj3)s 43% (trong lugng/trong lugng), axit nitric 5% (trong
lwong/trong luong), nude 52% (trong lwong/trong hrong), c¢6 ban trén thi trudng
cia Shepherd Chemical Co., Cincinnati, OH) vao hrong dw (11,4L) dung dich
HNO3 5% & nhiét do ’trbng phong cing véi vide khudy, sau d6 bd sung tir tir etanol
tuyét d6i (4L). Dung dich etanol (1,56L) ctia hop chat thiol nhwr 1,2-etandithiol
[~0,55M] co thé duoc diéu ché riéng biét béng cach bé sung 72,19mL (0,863mol)
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1,2-etandithiol vao 1,5L etanol tuyét dbi sir dung ong tiém 60mL, va sau d6 khudy
trong nim phut. 1,2-etandithiol (CAS 540-63-6) va cac hop chét thiol khac c6 ban
trén thi tredng cta, vi dy, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO. Sau d6 dung dich etanol
ctia hop chét thiol hop chat c¢6 thé dugc bb sung tir tir vao duhg dich nwéc Bi(NO3)s
/ HNO; ddng thoi khudy qua dém d8 tao thanh dung dich phan éng. Hop chét chira
thiol c6 thé c6 mit trong dung dich phan tmg, theo cac phuong 4n dwgc wu tién
nhét dinh, & ty 18 mol ndm trong khoang tir 1:3 dén 3:1 tiﬂh theo bismut. San pham
diroc tao thanh duge dé léng thanh két tia chita cac vi hat nhur dugc md ta trén day,
cac vi hat nay sau do dugc thu gom bﬁmg cach loc va rira 1an luot béng etanol, nudc
va axeton dé thu dwoc BisEDT & dang chit rin dang bdt v6 dinh hinh mau vang.
San phﬁrﬁ thd nay co6 thé dwoc tai hoa tan trong etanol tuyét d6i cung véi viéc
khudy, sau d6 loc va rira 1an luot béng etanol vai 1an sau d6 bang axeton vai lan.
Bot dugc rira c6 thé duge nghién trong dung dich NaOH M (500mL), loc va rua

14n luot béng nudc, etanol va axeton dé thu dugc cac vi hat BisEDT tinh khiét.

Theo gia thuyét khong giéi han, bismut tc ché kha ning san xuét co chét
polyme ngoai bao (extracellular polymeric substances: EPS) cua vi khuan nhur cac
exopolysacarit cua vi khuén, va viéc tic ché nay din dn su tao thanh mang sinh
hoc bi suy giam. Vi khuin dugce cho 13 st dung EPS gidng nhu keo @& dinh két
mang sinh hoc. Tuy thudc vao ban chat cua su nhiém, s tao thanh mang sinh hoc
va su tao ra EPS c¢6 thé gép phén vao kha ning giy bénh cia vi khuén nhu su can
thiép vao qua trinh 1am lanh vét thirong. Tuy nhién, chi minh bismut 13 khéng co6
tac dung didu tri nhwr 13 chat can thiép vao, va thay vao d6 nd thudng dugc dung
duéi dang mét phan ciia phirc hop nhu BT. Céc bismut-thiol (BT) 14 ho ché phim
chira cac hop chét thu dwoc tir qué trinh chelat hoa gitta bismut va hop chét thiol,
va cai thién rat t6t hiéu qua diéu tri khang vi sinh vat cﬁa.bismut. BT c¢6 tac dung
chdng nhiém, chong mang sinh hoc, va didu bién mién dich r& rét. Cac bismut thiol
¢6 hiéu qua chong lai phé réng cac vi sinh vét, va thudong khong bi tac dong b&i su
khéng chét khang sinh. BT ngin ngua sy tao thanh mang sinh hoc ¢ ndng d6 kha
thap (dudi ndéng do tc ché), ngin ngira nhiéu dic tinh gdy bénh cua cic tac nhan

giy bénh & vét thuong néi chung & nong d6 dudi nong dd e che, co the ngan ngua
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soc nhieém khuén & cac md hinh dong vat, va c6 thé c6 tac dung dong van véi nhiéu

chét khang sinh.

Nhu dugc mé ta & déy, tac dung ddng van trong cac tic dung khang khuén -
ctia mot hodc nhiéu BT cu thé khi két hop véi mot hodc nhidu hop chat khang sinh
cu thé 14 khéng d& doan trudc dua trén co s& cac profin tic dung ciia chit khang
sinh i/ﬁ BT riéng r& chdng lai vi khudn cu thé, nhung bat ngd 1a tac dung nay co thé
do su chon loc cac két hop BT-chét khang sinh cy thé déi véi tap hop vi khun cu
thé, bao gbm viéc x4c dinh liéu vi khuin gram 4m ho#c vi khuan gram dwong (hoic
ca hai) c6 mit hay khéng. Vi dy, nhu duge mo ta & day, cac chét khang sinh ma c6
tac dung ddng van véi cic BT nhét dinh c6 thé bao gdm mot hodc nhidu chét trong
s6 amikaxin, ampixilin, aztreonam, cefazolin, cefepime, cloramphenicol,
ciprofloxaxin, clindamyxin (hosic cic chit khang sinh lincosamit khac),
daptomyxin (Cubicin®), doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin, imipenim,
levofloxaxin, linezolid (Zyvox®), minoxyclin, nafcilin, paromomyxin, rifampin,
sulphamethoxazol, tetraxyclin, tobramyxin va vancomyxin. C4c nghién ctru in vitro
d4 thé hién 13, vi dﬁ, MRSA 14 kém ho#c khong man cam véi tung chéit gentamixin,
cefazolin, cefepime, suphamethoxazol, imipenim hodc levofloxaxin, nhung c6 46
nhay 16 rét v6i chat bat ky trong s cac chit khang sinh nay néu né duoc tiép xﬁc
v6i chat khang sinh véi sy c6 mit cia hop chit BT BisEDT. Do d6 céc phuong an
nhit dinh theo sang ché dé cap mot cach tuyét doi dén cac ché phim va/hodc céc
phuong phép trong d6 .c6 chira két hop cia hop chit BT va mét hodc nhidu chét
khang sih dugc chon tir amikaxin, ampixilin, cefazolin, cefepime, cloramphenicol,
ciprofloxacin, clindamyxin (hoic chit khang sinh lincosamit khac), daptomyxin
(Cubicin®),_doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin, imipenim, levofloxacin,
linezolid  (Zyvox®), minoxyclin, mnafcilin, paromomyxin, rifampin,
sulphamethoxazol, tobramyxin va vancomyxin, trong khi cac phuong 4n nhét dinh
khac d8 cap dén cac ché pham va/hodc cac phuong phap trong d6 co chira két hop
cua hop chat BT va mét hodc nhiéu chat khing sinh ma dwgc loai trir mét cach
tuyét ddi moét hodc nhiéu chit khang sinh dwgc chon tir amikaxin, ampixilin,
cefazolin, cefepime, cloramphenicol, ciprofloxacin, clindamyxin (hodc cac
lincosamit khac), daptomyxin (Cubicin®),_doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin,
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imipenim, levofloxacin, linezolid (Zyvox®), minoxyclin, nafcilin, paromomyxin,
rifampin, sulphamethoxazol, tobramyxin va vancomyxin. Trong truong hop nay
can luu v 14 gentamixin va tobramyxin thuéc nhém chét khang sinh aminoglycosit.
Ciing dugc loai trir mot cach tuyét dbi khéi cac phuong an dugc dy tinh nhit dinh
14 c4c ché phdm va phurong phap nhét dinh dugc mé ta trong Domenico et al., 2001
Agents Chemother. 45:1417-1421; Domenico et al., 2000 /nfect. Med. 17:123-127,
Domenico et al., 2003 Res. Adv. In Antimicrob. Agents & Chemother. 3:79-85;
Domenico et al., 1997 Aﬁtz’microb. Agents Chemother. 41(8):1697-1703; Domenico
et al., 1999 Infect. Immun. 67:664-669: Huang et al. 1999 J Antimicrob.
Chemother. 44:601-605; Veloira et al., 2003 J Antimicrob. Chemother. 52:915-919;
Wu et al., 2002 Am J Respir Cell Mol Biol. 26:731-738; Halwani et al., 2008 Inz. J
Pharmaceut. 358:278; Halwani et al., 2009 Int. J. Pharmaceut. 373: 141-146; trong
d6 cén luu ¥ 14 khong cong b nao trong sd cac céng bd nay chi ra hodc goi y dén

cac ché phdm BT vi hat don phén tan theo sang ché.

Do d6 va nhu duoc md ta & diy, theo cac phuong an duoc vu tién nhét dinh,
sang ché d& xudt cic ché pham va phuong phap dé xir Iy thuc vat, dong vat hodc
con nguoi, hodc d6i twong san xuét, bang ché phim chtra vi hat BT thed sang ché
va tlty v va theo cac phuong an nhét dinh khac, con chita chit khang sinh co tac
dung ddng vin va/hoic ting cuong. Chuyén gia trong linh virc nay dua trén phén
md ta ndy s& hibu r6 ddi twong hodic trudng hop thude néng ﬁghiép, lam sang,
thirong mai, cong nghiép, san xut, trong gia dinh can viéc xir Iy nay, tiéu chuin
duoc thiét 1ap trong linh vuc y té, bao gém, khong ké nhiing yéu td khac, vi du, cac
bénh do phiu thuat, phau thuit trong quan ddi, cac bénh ngoai da, chin thuong, cac
bénh 130 khoa, c4c bénh tim mach, cac bénh chuyén héa (vi du, tidu duong, béo phi,
v.v.), bénh nhiém va bénh viém (bao gdm céc 16p 16t bieu md clia dudng hd hép
hodc duong tiéu hoa, hodc cac b& mit mo6 biéu md khac nhw cac md tuyén), va cac

chuyén nganh va cic phan nganh y t& c6 lién quan khéc.

Céc ché pham duoc wu tién dé xit ly sy nhiém vi sinh vét trén hodc trong bé
mit tir nhién hodc nhén tao dé sir dung theo cic phuong 4n ctia sing che c6 the bao

gdm, theo cac phuong 4n nhét dinh, c4c ché phdm chita cac hop chat bismut-thiol
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(BT) nhu duoc mb ta & d4y, va cac ché pham nay con chira céc hop chét khac da
biét trong linh virc ndy nhu mét hoic nhidu hop chat khéng sinh nhw dwgc md ta &
day. Cac hop chat BT va cac phuong phéap didu ché ching dwoc md ta & day va con
duwoc mod ta, vi du, trong Domenico et al. (1997 Antimicrob. Agent. Chemother.
41(8):1697-1703; 2001: Antimicrob. Agent. Chemother. 45(5)1417-1421) va trong
céc patent M§ sé RE37,793, 6,248,371, 6,086,921, va 6,380,248, Nhur cing dugc
luu y trén déy, cac hop chat BT dwoc wu tién nhit dinh 13 cac hop chat ma chira
bismut hoic mudi bismut dwoc lién két ion véi, hodc trong phic hop phéi tri voi,
hop chét chira thiol, nhwr ché phim chira bismut dugc tao chelat véi hop chit chira
thiol, va cac hop chit BT duogc wu tién nhét dinh khéac 1a cac hop chét ma chia
bismut hodic mubi bismut lién két cong héa tri véi hop chat chira thiol. Ciing duoc
wu tién 13 cac ché phdm BT vi hat hdu nhu 13 don phan tAn nhu dugec m6 ta & day.
Tur cac nd Iuc dé xir 1y su nhiém vi khudn hodc tir cic mé ta trudc day trong cic
trudng hop khéc vé cac hop chit bat ky m6 ta 1an ddu & dy 1a c6 img dung trong
cac ché phdm va cic phuong phép thiic day viée xir Iy dwoc mé ta & day dbi véi cac
bé mit ty nhién va/hodc nhéan tao khéng thé dir doan duoc 13 céc phuong phap theo

sang ché su dung cac hop chat ndy s& c6 cac tic dung c6 loi duge mb ta & day.

Theo céc phuong 4n duogc wu tién, sang ché dé xuit cac phuong phép xtt ly
bé mat tu nhién hodc nhan tao, bao gém viéc ca"lp cho bé mit ndy it nhat 13 mot hop
chat BT vi hat nhu duge md ta & day. Theo c4c phuong 4n nhat dinh, phirong phép
ndy con bao gdm viée cap, déng thoi hodc lién tidp va theo thir tw bat ky, it nhét 13
mét hop chit khang sinh, chit khang sinh nay trong cic phuong an duoc uwu tién
nhat dinh c6 thé 1a chit khang sinh tic dung ddng van nhu dugc md ta & ddy, va
chit khang sinh nay trong cc phuong 4n dugc wu tién nhét dinh khac c6 thé 1a chét
khang sinh tac dung ting cudng nhw dugc md ta & ddy. Hop chét khang sinh nay co
thé 1a chat khang sinh aminoglycosit, chit khang sinh carbapenem, chit khang sinh
cephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét khang sinh glycopeptit, chét
khang sinh lincosamit, chit khang sinh penixilin khang penixilinaza, hodc chét
khang sinh aminopenixilin. Cac chat khang sinh hitu dung trén 1am sang dugc ban
ludn dau d6 trong diy va con dwoc md ta trong, vi du, Washington University

School of Medicine, The Washington Manual of Medical Therapeutics (32 Ed.),
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2007 Lippincott, Williams and Wilkins, Philadelphia, PA; va trong Hauser, AL,
Antibiotic Basics for Clinicians, 2007 Lippincott, Williams and Wilkins,
Philadelphia, PA.

Nhur dwoc mé ta & ddy, cac phuong an nhit dinh xuat phat tir kham pha
khong thé dodn trudc dwoc 13 d6i voi sw nhiém khudn bao gdm vi khuén gram
duong, ché phim hiru hiéu trong didu tri dwoc vu tién cb thé chira hop chéat BT (vi
du, BisEDT, bismut:1,2-etandithiol; BisPyr, bismut:pyrithion; BisEDT/Pyr,
bismut:1,2-etandithiol/pyrithion) va rifamycin, hodc hop chat BT va daptomyxin
(Cubicin®, Cubist Pharmaceuticals, Lexington, MA), hodc hop chit BT va
linezolid (Zyvox®, Pfizer, Inc., NY, NY), hoic hop chat BT (vi du, BisEDT,
bismut:1,2-etandithiol; BisPyr, bismut:pyrithion, BisEDT/Pyr, bismut:1,2-
etandithiol/pyrithion) va mét hoic nhiéu chat trong s6 émpixilin, cefazolin,
cefepime, cloramphenicol, clindamyxin (hodc chit khang sinh lincosamit khac),
daptomyxin (Cubicin®), doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin, imipenim,
levofloxacin, linezolid (Zyvox®), nafcilin, paromomyxin, rifampin,

sulphamethoxazol, tobramyxin va vancomyxin.

Ciling duoc mé ta & day, cac phuong an nhit dinh xuit phat tir khdm pha
khong doan trude duge 13 d6i v6i sw nhiém khuan bao gbm vi khuan gram &m, ché
pham hitu hiéu trong didu tri duoc vu tién c6 thé chira hop chit BT va amikaxin.
Céc phuong an lién quan nhét dinh @ cap dén viéc xir Iy sy nhiém bao gbm vi
khudn gram 4m bang hop chat BT va chat khang sinh kﬁéc, nhu chit khang sinh
aminoglycosit khac, chat khang sinh nay, theo cac phwong an nhét dinh, khong phai
13 gentamixin hoic tobramyxin. Do d6 va xét trén cac phuong an nay, cac phuong
an lién quan khac dé cap dén viéc xac dinh mot hoic nhiéu tap hop vi khuén hoic
pho tap hép vi khuin trén hoic trong bé mit tw nhién hodc nhéan tao béng t1€u
chudn d3 dwoc biét r5 vé vi khuin gram 4m hodc gram duong, theo phuong phap
ma chuyén gia trong linh vuc nay biét 3, va budc chon loc (céé) hop chét khang

sinh thich hop d& dua vao ché phim dé dung cho cac phuong phép theo sang ché.

Céc ché phim va cac phuong phép theo sang ché co thé co6 tmg dung trong

viée xt¢ 1y cac vi sinh vat (vi dy, vi khuén, virut, nam men, ndm moc va cac loai
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nam khac, cc vi sinh vét ky sinh, v.v.) trong rat nhiéu trrdng hop, thudng béang
cach phét hoac cép cac hop chit theo sang ché (vi du, mé6t hodc nhiéu vi hat BT mét
minh hodc két hop vé1 mot hodc nhiéu chét khang sinh tac dung déng van va/hoic
tac dung ting cudng nhu duoc mé ta & day) vao vi tri vi sinh vAt nhu vi tri vi sinh
vit c6 mit trén hodc trong bé mét tir nhién hodc nhdn tao. Cac bé mét tw nhién nay
bao gém, nhung khéng chi gi6i han &, cac bé mit trén thuc vat (vi du, toan bo hoéc
mot phin bé mit chia r&, ci, than, 14, canh, day leo, than bo, chdi, hoa hodc mét
phin ciia no, qua, hat, v hat, Vv.v.), cc md clia dong vat c6 vii (vi dy, biéu mébbao
gém da, da dau, 16p 16t dudng tiéu hoa, khoang miéng, v.v.; ndi md, té bao va cc
mang md nhu mang bung, mang ngoai tim, mang phdi, mang xwong, mang nio,
mang bao co, v.v.; giic mac, cing mac, mang nhdy, v.v.; va cdc md cla dong vat
¢6 vii khac nhir co, tim, phoi, thin, gan, lach, tii mat, tuy, bang quang, diy thin
kinh, ring, xuong, khép, gin, diy ching, v.v.) va c6 thé con bao gbm vi tri bét ky
trén d6i trong san xuat ma c6 thé phat hién sy c6 mét cua vi sinh vat (v dy, trdong
nha thuong mai, nha &, cong nghiép, gido duc, chim séc sirc khoe va cac tudong nha
co quan khéc, cira sd, san, him, gac mai, t?mg him, hang rao, mai nha, trdn nha,
thiét bi chibu sang va thiét bi k¥ thudt vé sinh, 16 théng hoi, 6ng dén, cap dién, khéa
ctra, cong tic, cac hé théng v€ sinh, 6ng din nudc, bé chira, dudmg nude, cac thiét
biy té va nha khoa, cac dung cu céy, céc thiét bi, thiét bi y té, v.v.; cac @b vat kim
loai, thiy tinh, nhua, g, cao su va gidy; phurong tién van chuyén bao gdm céc cong
ten no tau bién, xe 6 td, phuong tién duong sét, tau, thuyén (vi du, vd ngoai, banh
l4i, mé neo va/hoic cac bé mit truyén dong, khoang chira hang bén trong va két
dan va céc bé mat bén trong kh4c), xa lan va cac phuong tién hang hai khac bao

gom bén tau, tam ngin, cau tau v.v.).

Cac chét khang vi sinh vat vi hat dwoc mé t3 & day c6 thé duoc dung dé ngin
chin sir phat trién vi sinh vat, giam sy phé hoai ctia vi sinh vat, xit Iy c4c san phim
bao g’ém cic bé mit ty nhién va/hodc nhén tao dé cai thién sw khang cia san phém
d6i véi s pha hoai cia vi sinh vit, gidm mang sinh hoc, ngin chan su chuyén héa
vi khudn thanh mang sinh hoc, ngin ngira hoic trc ché sy nhiém vi sinh vat, ngin
ngira sy hdng, va va cic tmg dung khac dwoc mé t3 & ddy. Cac chit ndy ciing hiru
dung cho mét sd muc dich khang virut, bao gdm ngin chin hoic rc ché sy nhidm
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virut ho herpes nhw virut cw bao, virut herpes Typ 1, va virut herpes Typ 2, va/hodc
sw nhiém c4c virut khac. V& van d& nay, cac chit nay 13 hitu ich d8 ngan chan hodc
e ché sy nhidm virut do nhiéu loai virut, nhuwr, cac virut ARN soi don, cac virut |
AND soi don, virut sacom Rous (RSV), virut viém gan A, virut viém gan B (HBV),
virut viém gan C (HCV), virut cam, virut tdy séng Nil (WNV), virut Epstein-Barr
(EBV), virut gdy viém nfo ngwa mién dong (eastern equine encephalitis virus:
EEEV), virut gdy bénh ho hap cip (SARS), virut lam suy giam mién dich cia
ngudi (HIV), virut gy bénh u nhi & nguoi (HPV), va virut gdy bénh u bach huyét
té bao T & ngudi (HTLV), va ¢4 cac virut d3 biét 1a gay bénh cho thuc vat'(w' du,
virut lam xodn 14 khoai tdy; virut khoai tdy A, M, S, X, hodc Y; virut héo dém hai
ca chua; virut 1am xoin 14 nho 3; virut d4u mia & mén; virut dém 1a diép; virut gy
bénh dém dwa 18 (pepino mosaic virus); virut gy bénh dém dai & cay hd tiéu
(pepper mild mottle virus); virut giy bénh dém ca chua (tomato mosaic virus); virut
gy bénh dém thudc 14 (tobacco mosaic virus); virut gdy bénh dém Calibrachoa
(Calibrachoa mottle virus); virut gy bénh dém hoai tir cdy béng nudc (Impatiens

necrotic spot virus); v.v.).

Ung dung duoc Iy bén trong va bén ngoai cla chit khang vi sinh vit dwoc
mé ta & ddy bao gdm, nhung khong chi gidi han &, viéc xtt Iy hodc ngan chin sy
nhiém khuin, bénh lao, sy nhiém nim nhw sy nhiém nim men va ndm méc (vi du,
Candida (vi du, Candida albicans, Candida glabrata, C. pdmpsz’losz’s; C. tropicalis,
va C. dubliniensis) hodc Cryptococcus hodc loai nam khac), sy nhiém Helicobacter
pylori, va bénh loét tiéu héa. Theo modt phuong an, chit nay duoc ding & muc lidu
thuong khong giy chét vi khuin nhung vén du d giam céac 16p phu polyéacarit bao
vé khang lai dap ung mién dich tu nhién. Do d6 k¥ thuit nay duoc cho la hd tro su
triét trir bénh nhiém khudn gi4n tiép qua hé mién dich ma khéng gdy hai dén céc vi
sinh v4t cong sinh & ngudi (vi du, hé vi khuin dudng rudt théng thuong, v.v.) vé1
mirc d6 twong duwong vdi cac chét khang sinh. Bang cich minh hoa va khéng gidi

han, cac phuong an duoc du tinh nhét dinh dugc mé ta sau day.

Bismut-Thiol vi hat @ phii va xit 1y dudng dne nuée.
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Theo mét phuong 4n, cac phwong phap theo sang ché dé ngin ngira va/hodc
gidm sat (thc 12 lam chim, 1am tri hoén, rc ché) sy phét trién mang sinh hoc, pha
v& mang smnh hoc, hodc giam luong mang sinh hoc trén bé mit trong hodc ngoai
ctia dudng 6ng nde (nhu dudng dng nde diwoc dimg béi céc nha si, nhén vién vé
sinh nha khoa, va cac chuyén gia cham soc miéng khac), hodc phwong tién phén
phdi nudce khac bao gém 6ng, VoL, nguén nude, diu voi hoa sen, hoiic dung cu hoaf{c
thiét bi bat ky khac (v du, céc thiét bi nha khoa bao gdm may khoan nha khoa téc
dé cao, éng tiém khéng khi-nudc, va thiét bi hoac dﬁng cu lam sach (vi duy,
Cavitron®)) ma tiép xic hodc phan phdi nwde ding cho ngudi hoic dong vat. Cac
phuong phap nay c6 thé con hitu dung dé ngin ngira, gidm, trc ché, loai trix, hodc
x6a bo su phat trién va phén chia ctia vi khuén, nim, va/hodc dong vat nguyén sinh
trong thiét bi phan phdi nuéc hoic dudng bng nude. Céc phuong phap nay bao
gom phét, dbi, két hop, hodc dinh vi hat hop chit BT 1én bé mit cia dudng 6hg

nude hodc thiét bi phéan phéi nudc.

Mang sinh hoc 13 cac céng ddng vi mé bao gdm chu yéu 14 vi khudn va ndm
c6 trong tw nhién. Céc vi sinh vét nay tao thanh 16p méng trén bé mit, bao gdm céc
hé théng phan phdi nude nha khoa va céc thiét bi phén phdi nude khéac, nhu dau voi
hoa sen, voi va éng. Nudc duoc dung lam chat giai nhiét va chét rira trong cac quy
trinh nha khoa c6 thé bi nhiém nang vi sinh vat (xem, vi du, Environmental
Protection Agency web site at epa.gov/safewater/mcl/html). Cac vi sinh vt gy
bénh hodc cac tic nhan gdy bénh co hdi d4 duoc phat hién trong nudce cua cac dung
cu va duong éng nuéc nha khoa bao gdm Actinomyces, Bacteroides, Bacillus,
Cryptosporidium, E. coli, Flavobacterium, Klebsiella, Legionella, Moraxella,
Mycobacterium, Peptostreptococcus, Pseudomonas, Staphylococcus,
Streptococcus, va Veillonella. Ngoai ra, do su tao thanh mang sinh hoc, Legionella
spp. va dong véat nguyén sinh co6 thé sinh s6i nay nd trong dudng 6ng nudc hodc
thiét bi phan phdi nuée. Vi khuén tir mang sinh hoc va cac vi sinh vét khac co trong
dudng 6ng nudc hodc thiét bi phan phéi mrdc lién tuc dwoc giai phong khi nude
chay qua dudng dng hodc thiét bi nay. Bénh nhan va nhin vién 14m sang bi tiép xuic
v&i cac vi sinh vat c6 trong cac giot nuée rat nhd hodc trong hat swong min phun ra
tir dudng dan nudc hoic thiét bi phan phdi nuée.
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DPé str dung va tiéu thy nudc trong linh vuc nha khba, Trung tdm kiém soét
bénh tit da khuyén nghi rang s6 hrong vi khuén trong nudc duoc ding lam chét
giai nhiét/chét rira trong cac quy trinh nha khoa khong phéu thust nén c6 nong dé vi
sinh vat di dudng wa khi (heterotrophic plate count: HPC) <500 CFU/ml. Hiép héi
nha khoa My (American Dental Association: ADA) da d8 xuét tiéu chuan nghiém
ngat hon, khuyén nghi rang nwéc dugc ding trong viée xtt Ly nha khoa chira luong
vi khudn <200 CFU/ml. Céc sé do duoc ldy dé duy tri nong .d(f) vi khudn thip trong
céc hé thdng nudce nha khoa bao gdm viée sir dung cac chit khang vi sinh vat (xem,
vi du, McDowell et al., J. Am. Dent. Assoc. 135:799-805 (2004)); cac chat diét
khuén trén co s& hydro peroxit (xem, vi du, Linger et él., J. Am. Dent. Assoc.
132:1287-91 (2001)); rira doi thong thuong cac dudng dng nuéc trude va san khi
dung; bao dudng cac dudong 6ng nudc va cac hé théng phan phbi nuéc; sir dung céc
hé théng loc; st dung héa chat lam cac chét diét khudn (v du, céc chét tiy lodng
1:10, glutéraldehyt, etyl ding trong linh vuc thirc pham, ruou, cic san pham trén co
sG clohexidin); tiét trir bﬁng nhiét; ion hoa ddng-bac; clo dioxit; tia tir ngoai; ozon;
cdc két hop chat diét khuin (vi dy, Adec® ICX (Adex, NeWburg, OR): natri

percarbonat, bac nitrat, va cdc chat hoat déng bé mat cation va chat xuc tac ion bac.

Céc chét khang vi sinh vat khac c6 thé duoc ding dé ngin ngira vi/hoic
kiém soét (ttc 12 1am cham, 13m tri hodn, trc ché) sy phat trién clia mang sinh hoc,
pha v& mang sinh hoc, hodc giam lwong mang sinh hoc trén bé mit trong hodc
ngoai cia dwong Ong nude hoic thiét bi phan phdi nu6c bao gdm cac hop chat BT
vi hat (hodc céc ché phém chira it nhat 13 mot hop chét BT vi hat) theo sang ché.
Céc hop chit BT vi hat c6 thé dugc dua vao cac duong dng nude, cac hé thong dan
nrée, va thiét bi phan phéi nudc béng tay hodc tur dong du’c'n' dang gel, thube phun,
bdt nhio, dich 1ong hodc bdt hodic cdc dang khac d duoc chuyén gia trong linh vuc
nay biét r6. Theo céac phuong an cu thé, hop chat BT vi hat, & dang bot hodcd ang
long duoc tron vo1 it nhat 13 mot hodc nhidu thanh phﬁn bé sung, c_éc thanh phﬁn
nay c6 thé bao gdm it nhét 13 mot thanh phan c6 hoat tinh sinh hoc b sung va/hoic
t4 duoc khong c6 hoat tinh sinh hoc, dé tao thanh san phidm, san phém nay duoc
phan phéi hoic tiém dinh ky vao dudng dng nwéc, thiét bi phan phoi nude, hoic hé

théng dan nuwée. Cac ché pham c6 thé duge sén xuat bdi chuyén gia trong linh vurc
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nay bang cach st dung mét s6 phuong phap bat ky d3 biét trong linh virc nay. Vi
du, c6 thé st dung hop chit BT vi hat véi lwong c6 tic dung khang vi sinh vat két
hop véi DMSO. Bang cach sir dung théng thudng, ndng d6 hop chat BT vi hat da
dé ngin ngira sy tao thanh mang sinh hoc 13 mong mudn. Tuy nhién, theo cac
phuong 4n khéc, ndng d6 hop chat BT vi hat c6 thé 14 cao hon dé giam, loai b, phé
v&, hodc loai trir sw tn tai ctia mang sinh hoc trong dwong 6ng nude, thiét bi phan

phoi nude, hodc hé thong dan nude.

Hop chat BT vi hat ciing c6 thé dugc bao ché dé giai phéng tir tir ra khoi ché
phém duge ding cho dudng éng nuéce, thiét bi phan phéi nudce, hodc hé théng dan
nudc chira hop chat BT vi hat nay. Hop chit BT vi hat ciing ¢6 thé duoc két hop
vao chat phii, chét ndy c6 thé duoc phu 1n, ¢é dinh vio, dinh vio, hoic theo cach
thirc héo d6 dé cho tiép xuc v6i bé mit trong ctia dudng éng nudc, thiét bi phan
phdi nuéc hodc hé théng dan nudc. Ché phim chira hop chit BT vi hat c6 thé 1a gel
(vi du, hydrogel, thiome, aerogel, hodc organogel) hoic & dang 16ng. Organogel c6
thé bao gdbm dung méi hitu co, axit lipoic, diu fhuc vét hodc dau khoang. Ché phdm
giai phong chim c6 thé phan phdi lugng c6 tac dung khang vi sinh vat cua hop chat
BT vi hat trong 1, 2, 3, 4, 5, 6, hodc 7 ngdy (mot tu?m) hodc trong 2, 3,4, 5, 6, 7
tuan, hoac 1, 2, 3,4, 5, hodc 6 thang.

Hop chat BT vi hat (hodc ché phim chira hop chét BT vi hat) c6 thé dwoc két
hop véi it nhat 13 mot chét khang vi sinh vat khéc (tirc 13, chét khang vi sinh vat thi
hai, thir ba, thir tw v.v.) ma khi dugc ding két hop véi chéat khang vi sinh vat tic
dung ting cuong hoic tic dung ddng vén s& co tac dung nhu dwoc mé ta & day. Vi
du, tac dung khang vi sinh vt ting cudng c6 thé dwoc quan st thiy khi hop chit
BT vi hat dugc dung ddong thoi v6i chét khang vi sinh vit ma tao chelat v&i sat.
Hop chat BT vi hat c6 thé duoc két hop véi it nhit 1a mot chét oxy hoa, thudc diét
vi sinh vit, hodc chit diét khudn. Hop chit BT vi hat dugc didu ché véi thiol ky
nuée (vi dy, thioclophenol) c¢6 thé dwoc ding va hop chit nay c6 thé c6 kha ning
16n hon so vai cac hop chat BT it ky nuwée hon trong viée dinh bam vao bé mit cia

dudng dng nude va thiét bi phan phdi nuéc va hé théng din nuéc. Cac hop chit BT
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6 dién tich thuc 4m, nhw cac hop chit c6 ty 16 mol 1:2 (bismut:thiol) cling c6 céac

tinh chit bam dinh t6t.

Hop chat BT vi hat (va cac ché phdm chira hop chit BT vi hat) c6 thé duoc
két hop véi natri hydrocacbonat hoic hop chit hoic chat kiém khac. Do cac tinh
chit hoa hoc va vit Iy cia natri hydrocacbonat nén né cé khoéhg ung dung rong
rai, bao gém 1am sach, kinr mui, va tao dém. Natri hydrocacbonat trung hoa céc
mui v& mit hoa hoc thay vi che giéu hoac hép thu ching. Natri hydrocacbonat cé
th8 dugc két hop v6i hop chét BT vi hat & dang hdn hop ciia cac bdt, hodc duoc
hoa tan hoac dugc tao huyén phu trong bot, thudc phun, gel, bot nhéo, hodc dich
16ng duoc mé ta & ddy. Theo cac phuong 4n khac, hop chit BT vi hat c6 thé dirgc
két hop vdi cac chét bicacbonat hodc cacbonat cua kim loai kiém khéac (vi du, kali
bicarbonat hosic canxi cacbonat) ma gitip duy tri d6 pH kiém mong mudn va ciing

c6 tinh chat lam sach va khir mui.

Vi du khéc, hop chit BT vi hat (hodc ché phém chira hop chat BT vi hat) ¢6
th8 duoc két hop v6i mot hodc nhidu chit sau. Chat khang vi sinh vét: vi du,

clohexidin; chiét xuit cé r& mau (sanguinarine); metronidazol; cac hop chit amoni
bac bén (nhu xetylpyridini clorua); cic diguanua (vi du clohexidin digluconat,
hexetidin, octenidin, alexidin); cac hop chét bisphenolic dwgc halogen hoéa (vi du,
2.2' metylenbis-(4-clo-6-bromophenol) hodc cac hop chit phenolic khang vi éinh
vat khéac; cic alkylhydroxybenzoat; cic peptit cation khang vi sinh vit; cac
aminoglycosit; cdc quinolon; cac lincosamit; cac penixilin; cac xephalosporin, cac
macrolit; cac tetraxyclin; cac chit khang sinh khac da biét trong linh vuc nay; tinh
dau Coleus forskohlii; cac chit khang vi sinh vét trén co sé*A bac hoac keo bac; cac
chit khang vi sinh vt trén co s& thiéc hoic ddng; dau Manuka; oregano; cd xa
huwong; huwong thao; hodc céc chidt xuét thao mdc khac; va chiét xuit hat budi. Cac

‘chat chdng sdu ring: vi du, natri va thiec (II) florua, aminflorua, natri

monoflophosphat, natri trimetaphosphat, k€m xitrat hodc cac chit kém khac, va

casein. Chit dém: vi du, ure, canxi lactat, canxi glyxerophosphat, va stronti

polyacrylat. Vitamin: vi dy, Vitamin A, C va E. Chiét xuét thuc vat. Chéit chéng

soi than: vi du, pyrophosphat kim loai kiém, cac polyme chita hypophosphit, cac
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phosphonat hitu co va cac phosphoxitrat v.v. Céc phén tir sinh hoc: vi du, cac chat

diét khudn. Céc chét bao quin. Céc chét can quang. Céc chit didu chinh d6 pH.

Céc chit tao ngot. Céc chit hoat dong bé mit: vi du, cac chit hoat dong bé mit
anion, khong ion, cation, va ion ludng tinh hodc ludng tinh, cic saponin tir nguyén

liéu thwe vat (xem, v/ du, Patent My s6 6,485,711). Céc nguyén liéu mai mon hat:

vi dy, silic oxit, nhém oxit, canxi carbonat, dicanxi phosphat, canxi pyrophosphat,
hydroxyapatit, trimetaphosphat, hexametaphosphat khong tan, cac nguyén liéu mai
mon hat két tu, d4 phén, da phén tu nhién nghién min va v.v.. Chit lam dm: vi du,

glyxerol, sorbitol, propylenglycol, xylitol, lactitol v.v. Céc chit két dinh va cic

chét lam dic: vi du, natri carboxy metyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza

(Natrosol®), gém xanthan, gdém arabic, polyme tdng hop (vi du, polyme

polyacrylat va carboxyvinyl nhu Carbopol®). Cac hop chit polyme ma 1am tang

s phan phdi cac thanh phan hoat tinh nhu cic chit khang vi sinh vat. Céc chét

dém va cac muoi de tao dém d6 pH va luc ion ctia ché pham chim séc miéng. Cac

chét téy tring: vi du, céc hop chét peroxy (vi du, kali peroxydiphosphat). Cac hé

sui bot: vi du, cac hé natri bicarbonat/axit xitric.

Theo phuong 4n khac, hop chit BT vi hat theo ‘'sang ché (hoic ché phim
chita hop chét BT vi hat) ¢6 thé dugc két hop véi it nhat 1a mét hodc nhidu chét
chéng mang sinh hoc dé kiém soét sw phat trién cuia mang sinh hoc, pha v& mang
sinh hoc, hoéc giam luéng mang sinh hoc. Nhw duogc hiéu trong linh vuc nay, viéc
do tim mét d6 t&i han giita cac loai (interspecies quorum sensing) c6 lién quan dén
st tao thanh mang sinh hoc. Céc chat nhat dinh ma lam gia ting con dudong phu
thuéc LuxS hodc tin hiéu do tim mat d6 t6i han gifra cac loai (xem,, vi dy, patent
M§ s6 7,427,408) g6p phan vao viée kiém soat su phat trién va/hoic ting sinh cla
mang sinh hoc. Céc chit dai dién bao gdm, vi du, cac hop chét phong bé N-(3-
oxododecanoyl)-L-homoserin lacton (OdDHL) va cac chat twong tu N-butyryl-L-
homoserin lacton (BHL), két hop hodc riéng r& (xem, vi du, patent My sb
6,455,031). Cac ché phém v€ sinh miéng chira hop chat BT vi hat va it nhét 13 mot
chit chéng mang sinh Boc c6 thé dwoc phén phdi cuc bo dé pha v va rc ché mang

sinh hoc vi khuén va dé diéu tri bénh nha chu (xem, vi dy, patent M§ sb 6,726,898).
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Hiéu Iirc cia hop chat BT vi hat khi 1am chét chéng mang sinh hoc c6 thé
duoc gia ting bang cach gia nhiét dudng bng nude, thiét bi phin phdi nuée, hoic
hé théng din nwdc ma trong d6 da bd sung hop chit BT vi hat béng cach gia nhiét
duong éng, thiét bi, hodc hé théng nay. Theo céc phrong 4n nhét dinh, dudng ong,
thiét bi, hoic hé théng duoc gia nhiét dén nhiét d6 nam trong khoang tir 7°C dén
khoang 60°C hoic nam trong khoang tir 37°C dén khoang 100°C. Theo cac phuong
4n khéac, dudng bng, thiét bi, hodc hé théng nay dwoc gia nhiét dén nhiét d6 nam
trong khoang tir 45°C dén 50° C; dén nhiét d6 ndm trong khoéng tir 50°C dén
55°C; tir 55°C dén 60°C; tir 60°C dén70°C; tir 70°C dén 80°C; tir 80°C dén 90°C;
hodc tir 90°C dén 100°C. Theo cac phuong 4n cu thé, dudong dng, thiét bi hodc hé
théng né.y. dugc gia nhiét dén khoang 37°C. Theo phuong 4n cu thé khac, duong
éng, thiét bi, hodc hé théng nay dugc gia nhiét dén khoang 55°C. Nhu dugc hiéu
boi chuyén gia trong linh vic nay, khoang thoi gian ma dudng éng, thiét bi, hodc
hé théng nay dugc gia nhiét c6 thé thay dbi tiry thude vao nhiét d6 dugc dung. Vi
du, dé dat duoc hidu qua khang vi sinh vét nhu nhau so véi thoi gian can thiét khi
gia nhiét & nhiét d6 cao hon, thdi gian cén thiét s& dai hon néu duong ong, thiét bi,
hodc hé théng nay duoc gia nhiét & nhiét 46 thép hon. Viéc xac dinh thoi gian thich
hop dé phoi dudng éng, thiét b, hozc hé théng nay & mbi nhiét d6 c6 the dé dang

duoc thuc hién bdi chuyén gia trong linh vuce nay.

Hop chit BT vi hat (hoic ché phim chira hop chét BT vi hat) c6 thé duoc st
dung két hop véi phuong thirc khac dé giam hodc ngin ngira sy phat trién cua
mang sinh hoc. Vi du, céc hop chat BT vi hat ¢6 thé dwoc két hop vdi1 céac chat oxy
héa, cac hop chit khir cin, cic chat pha v& mang sinh hoc, hodc cac hé doi rira

dugc mo ta ¢ day va duoc ding trong linh virc nay.

Cac ché phdm chira Bismut-Thiol vi hat va st dung di v6i s phuc hdi nha

khoa.

Theo phuong an khéc, sang ché @ cap dén cac ché pham chia hop chit BT
vi hat va hén hong ring (dental amalgam) va hop chat BT vi hat va phitc ring
(dental composite) dé str dung dé ngan chin va/hodc diéu tri bénh siu rang. Hién

nay, viéc xit 1y d6i véi tdn throng sau ring chi la phuc hdi ring bang cach thay thé
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chét liéu tro ¢c6 tac dung ngan chin sy hu hai thém. Hn héng ring va phirc ring 13

thuong duoc dung nhat dé hdi phuc ring bi bénh sdu ring.

Su sdu ring phia ngoai tai phét 13 yéu tb g6p phan quan trong vao sy suy
giam kha néing hoi phuc, dic biét 12 khi cic phirc ring duoc st dung dé hdi phuc.
Su co mit cua vi khua tai bé mit tiép xuc gifta vat liéu compozit va mo riang cd thé
14 yéu t5 quan trong 1am suy giam kha ning hoi phuc (xem, vi du, Hansel et al, J.
Dent. Res. 77:60-67 (1998)). Theo mdt nghién cim & B6 Pao Nha (Casa Pia Study,
1986-1989), 1.748 trudmg hop san hdi phuc dwoc nghién cim va 177 (10,1%) trong
s6 d6 bi hir héng trong qué trinh nghién ctru. Sy sdu rang phia ngoai tai phat 1a Iy
do chinh d6i v&i sir hu héng nay trong ca hai trudng hop 12 hdi phuc bing hdn héng
ring va hdi phuc bang phtrc ring, mirc hr hong 1an luot chiém khoang 66% (32/48)
va 88% (113/129) (xem Bernardo et al. JADA 2007,138:775-83). D6 co tring hop
la 46 co ma xay ra trong qua trinh luu héa compozit, 13 ¢6 lién quan nhu 13 Iy do
chu yéu d6i véi su rd ri bén ngoai sau phau thut (xem, vi du, Estefan et al., Gen.

Dent. 2003;51:506-509).

Su két hop cac chat va cac hop chit khang vi sinh vét vao vat liéu phuc héi,
nhu hé lién két rang (dentin bonding systems: DBS), d4 duoc thir nhung chi thanh
cdng & mirc han ché. Sy phat trién céc compozit va hon hbéng va cc vat lidu hdi
phuc khac ma c6 tinh chit khang vi sinh vt c6 thé g6p phin ngin chin bénh sau
rang thir phat (xem, vi dy, Imazato, Dent. Materials 19:449 (2003)). Céc phuong 4n
theo séng ché dur tinh sur thay thé chit khang vi sinh vét d& bao ché ché phim hdi
phuc, dugc mé ta trong linh vuc k§ thuit, bang cac hop chit BT vi hat dugc mb ta
& déy dé tao ra cac uu didm duoc boc 16 & day, bao gdm gidi han hoat tinh khéng vi
sinh vét, d6 tan va do sinh kha dung, tac dung chdng mang sinh hoc, tinh khéng
doc, tang cudng hidu luc chat khang sinh, va céc tinh chit khac nhu dwgc mb ta &

day.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, ché phim dugc d& cap chira hop chét BT vi
hat va phitc ring. Phirc ring thudng chira chit nén nhya 6 thé tring hop chira chét
d6n gém. Hop chit BT vi hat c6 thé duoc két hop véi phire ring bét ky trong s céc
phitc ring d3 biét trong linh virc ndy bang cach st dung cac phuong phép duoc
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thuc hién trong linh vuc nay (xem, vi du, O’Brien, Dental Materials and Their
Selection (Chicago: Quintessence Publishing Co.) (2002); Powers et al., Dental
Materials: Properties and Manipulation (New York: Mosby) (2007); Roeters et al.,
J. Dent. 32:371-77 (1998)).

Theo céc phuong an khac, ché phim dugc d& cap chira hop chéat BT vi hat va
hén héng. Hon héng 13 hop kim cia thily ngan v6i mot hodc nhiéu kim loai khac.
Hau hét cac hdn héng ring déu dwoc goi 1a cic hdn hdng bac vi bac 14 thanh phin
chinh phéan {mg véi thiy ngan. Pong luc cia cac phan ung giita thiy ngan va bac la
khong thich hop cho stt dung trén 14m sang, do do6 bac duoc tao ra & dang hop kim
véi cac nguyén t8 khac. Hop kim nay thudng duoc d cip nhur 13 hop kim hén héng
rang hodc, tom lai, cac hop kim dugc biét nhwr 13 ‘cac hc_ﬁ*p kim cho hén héng ring’
(xem, vi du, International Standars Organization Standard ISO 1559, Dental
Materials — Alloys for Dental amalgam (1995)). Mét s6 loai hop kim hdn héng
ring d3 duoc bibt, va tht ca bao gdm thibc va hiu hét c6 mot chit ddng va, mét
Iuong k&m it hon. Ban than mot s6 hop kim hdn hdng ring chira lugng nhé thity
ngan dé thuc diy phan tmg hén héng héa. Hop kim hon héng ring thuong s& chira
bac véi luong tir 67% dén 74%, thiéc v6i lugng tir 25% dén 28%, va tbi da 6%
dong, 2% kém va 3% thiy ngan. Céc hop kim hdn héng loai phan tin chra khodng
70% bac, 16% thiéc va 13% ddng. Nhém hop kim hén héng khac c6 thé chira t6i da
30% dbng, ddy dugc biét nhur 13 hop kim hdn héng ham hrong déng cao. Cac hop
kim hoén héng duoc tron voi thity ngan trude khi thuc hién trén 1am sang véi ty 1€
trong lugng 1:1. Do d6 ham lugng thuy ngén cua ché phdm hén héng ring cudi
cing x4p xy 50% tinh theo trong lugng. Trong cic hop kim hén héng ring théng
thuong, ty 1€ bac:thiéc dn dén céu tric tinh thé ma vé co ban 1a hop chét lién kim
AgsSn, duoc goi la pha gama (y). Phén trim chinh x4c ctia pha nay kiém soat dong
luc cta phan tng hdn héng va nhiéu tinh chat cia cAu tric hdn héng thu dwoc. Dbi
véi cac hop kim phan tan ddng cao hon, vi chu tric thudng 12 hén hop cia pha
gama v6i pha bac-ddng otecti. Cac chit khéc c6 trong hop kim hén héng duéi dang
khéc nhau, mic di ching thudng dugc sin xuat sn sang duéi dang céc hat min, c6
hinh cdu hodc hinh khéng déu, v6i kich c& hat khoang 25 -35micron. (xem.
Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR),
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European Commission: Directorate-General, Health & Consumer - Protection,
6/5/2008  tai  Internet  site:  ec.europa.ewhealth/ph risk/committees/04
scenthr/docs/scenthr o 016.pdf)

Hop chét BT vi hat ciing c6 thé duoc sir dung dé phong ngira hodc didu tri
bénh siu rang Vé/hoéc'bénh viém (tirc 13, gidm kha ning xuat hién hoic tai phat
bénh sdu rang va/hodc bénh viém) bang cach cho hop chat BT vi hat tiép xtic véi bé
mit cla ring, hdn hdng, hoic compozit. Ché phim chira hop chéat BT vi hat c6 thé
1a-ché phém nhét dinh bam dwoc phu 1én bé mit cua rang va/hodc 1gi hodc mang
niém mac miéng, c6 thé & dang bat ky ma dinh bam dén muc d6 ndo d6 véi bé mit
hoic phan phdi lugng hitru hiéu trong diéu trj ctia céc thanh phan hoat tinh dn bé
mét mong mudn. Hop chit BT vi hat can cling c6 thé duoc bao ché dé gii phong
tir tir ra khéi ché phim duoc phét 1én ring. Vi du, ché phidm nay c6 thé 1a & dang
gel (vi du, hydrogel, thiomer, aerogel, hodc organogel) hodc dang 16ng. Organogel
c6 thé chia dung méi hitu co, axit lipoic, du thuc vit, hoic déu khoang. Ché phidm
phu dang gel hodc dang léng niy c6 thé duoc phu phia trong hodc phia ngoai hon
héng hodc compozit hoic ché phim hdi phuc khac. Ché phdm giai phong cham co
thé phén phat luong hitu hiéu trong diéu tri cua hop chét BT vi hat trong 1, 2, 3, 4,
5, 6, hodc 7 ngay (mot tu?m) hodc trong 2, 3, 4, 5, 6, 7 tudn, hoic 1, 2, 3, 4,5 hoidc
6 thang. Cac ché phim nay c6 thé dwoc bao ché bsi chuyén gia trong linh vuc nay

bang cac st dung mot sb phwrong phap d4 biét trong linh vuc nay.

Céc ché pham chira hop chét BT vi hat ma hitu dung @ phuc hdi ring c6 thé
chia xi mang thuy tinh (glass ionomer cements); giomer (dwgc tao ra bang cach
cho thuy tmh chia florua phan Umg v&i polyaxit 16ng); compomer (nhia
dimetacrylat c6 thé trung hop va cac hat chit don thiy tinh c6 thé loc 14y nuéec-

ion). Compomer cé thé con chira florua.

Céc ché pham chira hop chit BT vi hat ma dugc phti 16n bé mit ca ring, hdn
héng, hoac compozit co thé con chira mot hodc nhiéu chat c6 hoat tinh bé mat khac
ma lam ting curdng hidu qua khang vi sinh v4t. Chit khang vi sinh vét dién hinh dé
stt dung trong cic ché phdm chira hop chit BT vi hat nay bao gdm, vi du,

clohexidin, chiét xuat ¢6 ré mau, metronidazol, cac hop chat amoni bac bon, nhu
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xetylpyridini clorua; cic diguanua, nhu clohexidin digluconat, hexetidin, octenidin,
alexidin; va cdc hop chét bisphenolic duwgc halogen hoéa, nhu 2,2' metylenbis-(4-
clo-6-bromophenol), hodc cac hop chit phenolic khang khuan khéc,
alkylhydroxybenzoat, cac peptit khang vi sinh vat c6 tinh cétion, cac aminoglycosit,
cé4c quinolon, c4c lincosamit, penixilin, xephalosporin, macrolit, tetraxyclin, va cac
chit khang sinh khac, taurolidin hodc taurultam, A-dec ICX, tinh dau Coleus
forskohlii, cac chét khang vi sinh vét trén co s& bac hoic keo bac, cac chét khang vi
sinh vat trén co s& thiéc hoic déng, céc chit oxy hoa clo hodc brom, diu Manuka,
oregano, cac chiét xuit co xa huong, huong thao hoic cac thio moc khac, va chiét
xudt hat budi; cac chét chéng viém hodc chéng oxy hoéa nhu ibuprofen,
flurbiprofen, aspirin, indomethaxin, chiét xuét 16 hdi, nghé, 14 6 liu, dinh huong,
panthenol, retinol, cic axit béo omega-3, axit gama-linolenic (GLA), tra xanh,

gung, hat nho, v.v.

Céac ché pham nay ciing c6 thé con chira mot hodc nhidu chit mang dugc
dung, nhu tinh bot, sucrdza, nuréc hodic hé nuéc/ruou, DMSO, v.v. Cac ché phém
nay ciing c6 thé chita chét hoat dong bé mat, nhwr cac chat hoat dong bé mat anion,
khong ion, cation va ludng tinh, hodc co thé chira cac saponin tir cic nguyén liét
thuc vat (xem, vi du, Patent My s6. 6,485,711). Cac chit dém va mudi dé dém do
pH va lyc ion ctia ché pham dé ding qua dudng miéng ciing c6 thé duoc chira trong
ché phim nay. Céac thanh phan tiy y khac c6 thé duoc chira 1a cac chét tdy nhu cac
hop chit peroxy; kali peroxydiphosphat; cdc hé sii.bot nhw cac hé natri

bicarbonat/axit xitric, v.v.

Céc ché pham chira Bismut-Thiol vi hat va st dung dé vé sinh ring miéng va

dé diéu tri bénh viém va bénh nhiém khuin ring miéng.

Theo phuong 4n khac, cac ché phdm chira hop chit BT vi hat dwoc bao ché
d8 dong qua duong miéng va co thé dugc ding trong phuong phap phong ngira
hodc giam sy phat trién vi sinh vt trong miéng va d8 phong ngtra va/hoic didu tri
bénh nhiém vi sinh vat va bénh viém trong khoang miéng. Do do, céc ché pham
nay 14 hitu dung dé phong ngira hoic didu tri (thc 13, 13m gidm hodc T ché sy phat

trién cia, giam kha ning xuat hién hodc tai phat cia) cao rang, thoi mom, bénh nha
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chu, viém loi, va céc bénh nhiém & miéng khac. Cac ché phdm ding qua dudng
miéng chira hop chit BT vi hat cling c6 thé hiru dung d8 didu tri va/hoic kidm soat
(tirc 13, 1am chém, lam tri hofin, frc ché) sw phat trién clia méang sinh hoc, pha v&
mang sinh hoc, hodc giam luong mang sinh hoc c6 mit trén bé mit miéng, dic biét

la rang hodc loi.

Thue phim dit rng, vé sinh rang miéng kém va sirc khde rang miéng kém,
va viéc 1am sach ham riang khong thich hop c6 thé thuc diy su phat tridn ciia vi sinh
vat giﬁa k& rang, xung quanh loi, va trén ludi. Sy phat trién lién tuc ctia vi sinh vat
Vva sy ¢6 mit cua bénh sau ring c6 thé din dén bénh théi mdm, cao ring (tic 13,
mang sinh hoc duoc tao thanh bang cich x4m chiém cia cac vi sinh vat), bénh
viém loi, va bénh viém. Néu khong chidm séc ring miéng mot cach hop ly (vi du,
chai rang, dung chi nha khoa), c6 thé dn dén cac bénh viém trim trong hon, nhur

bénh nha chu va ciac bénh viém ham.

V& sinh ring miéng tot 13 yéu tb quan trong khéng chi dbi véi sire khoe rang
miéng, ma con dé ngéﬁ chin mdt sd tinh trang bénh min tinh. Viée kiém soét su
phét trién ctia vi khudn trong miéng c6 thé lam gidm nguy co bénh tim, giit tri nhé,
va giam nguy co bi bénh nhiém va bénh viém & cac bd phan khac trong co thé.
Ngudi bi tiéu dudng co nguy co cao méc phai cic van dé vé loi nghiém trong, va
viéc giam nguy co bi bénh viém loi bang cich giit gin stc khoe ring miéng t6t co
thé gitp kiém soét duong huyét. Phu nit mang thai c6 thé bi bénh viém loi, va mét
sb nghién ctru d3 chi ra mdi quan hé gitta bénh nuéu & phu nit mang thai va sy sinh

non, trong lwong thip & tré so sinh.

Vi khuan 1a tac nhan gay bénh chinh di véi bénh nha chu. Trén 500 ching
vi khuan c6 thé duoc phat hi€n & bénh cao rang (Kroes et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 96:14547-52 (1999)). Vi khuén d3 tién héa dé sbng sét trong méi trudng bé
mit rang, biéu mé nuwéu, va khoang miéng nhu cac mang sinh hoc, diéu nay gop
phén 1am viéc didu tri bénh viém nha chu thém kho khan. Céc chit diét khudn ciing
nhu cac chat khang sinh ma thudng duoc dimg d& didu tri cac bénh nhidm nay
thirong khéng diét duoc tit ca cac sinh vat gdy hai. Viéc sir dung chit ma khéng c6
higu qua chong lai cac loai vi khuén nhét dinh c6 thé dan dén su ting sinh céc loai
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vi khudn khéng thubc. Hon nita, cac chat nay cé thé dan dén céac tac dung phu

khéng mong mudn, nhwr cic phan tmg di img, viém va lam b1en mau men rang.

Mang vi khudn bam trén ring 13 mang sinh hoc bam chit vao bé mit ring,
cac phén phuc hoi rang, va rang gia. Giai phap chu yéu dé kiém soat cac mang sinh
hoc trong miéng 14 qua viéc lam sach co hoc (tc 13, chai rang, dung chi nha khoa,
v.v.). Trong vong hai ngdy dAu tién sau khi khong lam sach, bé mit ring bi xam
chiém phén 16n béi cdc ciu khudn gram dwong ngiu nhién, day cha yéu la loai lién
cAu khudn. Vi khu4n nay tiét ra 16p nhét ngoai bao gitip vi khuin neo bam vio bé
mit va tao su bao vé cho vi khuin bam nay. Su tao thanh cia ctia cac cum vi khuin
bét d4u khi bé mit cta rang dwoc bao phit boi vi khudn bam vao. Mang sinh hoc
phat trién chi yéu qua sw phan chia t& bao ctia vi khuan bam, thay vi qua sw bam
vao ctia vi khudn méi. Thoi gian ting gip d6i sb lwong vi khuan tao thanh mang
bam 14 rat nhanh trong pha phét trién sém va chdm hon trong pha mang sinh hoc

hoan thién hon.

Su déng tu dién ra khi cac vi khuan x4m chiém sau d6 bam vao céac vi khuan
d3 bam 1én 16p mang mong. Két qua ciia sy déng tu nay 13 sir tao thanh chudi phitc
hop clia cac vi khudn khac nhau lién két véi nhau. Sau vai ngay su tao thanh méng
bam khong bi pha, b ria nudu trd nén bi viém va sung lén. Sy viém co6 thé dan dén
sur tao ra khe nudu sdu. Mang sinh hoc kéo dai vao vung' dudi nudu va phat trién
trong moi treong duoc bao vé nay, din dén su tao thanh mang sinh hoc hoan thién
bam dudi nudu. Sy viém nudu khong xay ra cho dén khi mang sinh hoc thay déi tir
mang sinh hoc chira phin 16n 14 vi khun gram duong sang mang sinh hoc chira vi
khuén ky khi gram 4m. Cac cum vi khuan duéi nuéu, bao gdm chii yéu 13 vi khuan
ky khi gram 4m, duoc thiét 14p trong khe nudu giita 3 dén 12 tuén sau khi bét déu
tao thanh méang bam trén nudu. Hau hét céc loai vi khuan hién dugc nghi ngdr 13 tac

nhén gy bénh nha chu déu 13 vi khuén ky khi, gram 4m.

Céac cum vi khudn duoc bao vé trong mang sinh hoc thuong khang lai céc
chét khang sinh (dwoc dung toan thén), cac chét sat tring hodc chat diét khuén
(duoc dung khu tri), va cac phan tmg phong ngu mién dich. Lidu chét khang sinh

diét vi khuén tu do, vi du, can duoc gia tang lén t61 1.500 140 d& diét vi khudn mang
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sinh hoc. O ndng d6 cao nay, céc chat khang vi sinh v4t nay c6 xu hwéng la doc hai
ddi v&i bénh nhan (xem, vi du, Coghlan 1996, New Scientist 2045:32-6; Elder et al.,
1995, Eye 9:102-9).

Viéc loai bo tir nhién thuong xuyén va siéng ning cic mang bam mang sinh
hoc vi khuén 14 c4ch thirc hitu hiéu nhit d& loai trix va kiém soat mang bam. Tuy
n]:ﬁén, mang bam duéi nudu trong cac 6 khong thé cham t6i bang ban chai, chi nha
khoa, hodc nudc stc miéng. Do d6, visc m& 6 nha chu thuwdng xuyén dbi vdi cac bé
mit ré dudi nudu bdi nhén vién vé sinh rang hoic bac s§ nha khoa 13 yéu t6 cin

thiét & ngan chan va didu tri bénh viém nha chu.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, hop chét BT vi hat ¢6 thé dwoc két hop véi
cac ché pham vé sinh miéng va két hop 1én (nhur 14 chit phti) hoiic vao cac dung cu
nhu, nhung khéng chi gi6i han &, kem danh ring, nudc suc miéng, gel dung cho
miéng, bdt danh ring, thuéc phun ding cho miéng (bao gdm thubc phuﬁ duoc phan
tan bang 6ng hit qua miéng), mang in dudc, keo cao su, huyén phu ding cho
miéng, chat 16ng lam sach ring gia, chat 1éng bao quan rang gia, va chi nha khoa,
cac dung cu ma cb théidugc ding thudng xuyén. Hop chat BT vi hat c¢6 thé dugc
dua vao cac ché phdm vé sinh miéng va 1én céac dung cu dugc dung chi yéu boi cac
chuyén gia chim séc ring miéng, bao gdm, vi du, chét 16ng xit ly florua, chét 1éng
lam sach, ché phim Adénh bong, nude suc miéng, chi nha khoa, va dung cu lam
sach. Cac phuong 4n theo sang ché dy tinh sy thay thé cac chat khang vi sinh vat
dugc bao ché trong cac ché pham vé sinh miéng va/hodc phu 1én cac dung cu, ma
da dugc md ta trong linh virc ndy, bang hop chét BT vi hat theo séng ché d8 tao ra
cac wu diém nhu duoc boc 16 & day, bao gém khoang hoat tinh khang vi sinh vét,
d6 tan va d6 sinh kha dung, tac dung chdng méng sinh hoc, khéng doc, ting cudng
hiéu qua khang sinh, va cac tinh chat khac nhw duoc mé ta & day.

Hop chat BT vi hat cling c6 thé duoc dung dé diéu trj bénh siu rang va/hodc
bénh viém (tuc 1a, 14n luot gidam kha nang xay ra hodc tai phat bénh siu rang
va/hodc viém) bang cach cho hop chit BT vi hat tiép xtc v6i bé mit cia rang. Ché
phim chira hop chit BT vi hat c¢6 thé 14 ché phdm nhét dinh duoc phét 16n bé mit
cia rang va/hodc loi hodc mang niém mac miéng, c6 thé & dang bat ky bam véi
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mirc d6 nao d6 1én bé mit hoic & dang phin phéi legng hitu hiéu vé mit duoc Iy
cua thanh phﬁn hoat tinh 16n bé mit mong mudn. Hop chit BT vi hat cling c6 thé
duoc bao ché dé giai phéﬁg tir tir ra khoi ché phim phét 1én rang. Vi dy, ché phim
nay c6 thé 1 gel (vi du, a hydrogel, thiomer, aerogel, hodc organogel) hodc dang
long. Organogel co thé chira dung méi hitu co, axit lipoic, diu thuc vat, hoic dau
.khoéng. Céc ché pham phil dang gel hoic long nay c6 thé duoc phét 1én phia trong
hodc phia ngodi ciia hon héng hosic compozit hoic ché phdm hdi phuc khéc. Ché
phém gidi phong chim c6 thé phan phdi lwong hitu hidu vé mit dwoc Iy caa hop
chét BT vi hat trong 1, 2, 3, 4, 5, 6, ho#ic 7 ngdy (mot tuén) hoic trong 2, 3,4, 5, 6,
7 tudn, hoic 1, 2, 3, 4, 5, hodc 6 thang. Céc ché phim nay c6 thé duoc bao ché bai
chuyén gia trong linh vyc ndy bang cach st dung mot s6 phuwong phap d3 biét trong
linh vurc nay.

Theo chc phuong an nhét dinh khac, va nhu dugec mé ta & ddy, ché phim
khang vi sinh vat duoc tao ra d8 dung cho miéng chira hop chat BT vi hat va mot
hoiic nhiéu chét hoic hop chét khang vi sinh vat bd sung. Dac biét hiru dung la céac
ché phim chtra chit khang vi sinh vt thir hai ma khi duge dung két hop sé co tac
dung khang vi sinh vit ting cuong hodc tac dung khang vi sinh vat ddng van, nhu
dwoc md ta & day. Vi du, tac dung khang vi sinh vt ting cudng c6 thé dwoc quan
sat thiy khi hop chét BT vi hat dugc ding cting v6i chat khang vi sinh vat ma tao
chelat véi sit. Theo cac phuong an cu thé khac, hop chit BT vi hat dwoc bao ché
v6i chit, hop chit chéng viém, phan tt nho hodc dai phan tr (nhu peptit hodc

polypeptit).

Hop chét BT vi hat bat ky trong s6 cac hop chat BT vi hat theo sang ché co
thé duoc bao ché dé dung cho miéng. Theo cac phuong»én nhét dinh, hop chit BT
vi hat duoc diéu ché véi cac thiol ky nwée (vi dy, thioclophenol) co thé dugc ding
va chit ndy c6 thé c6 kha niing 16n hon so véi cac hop chit BT it ky nw6c hon trong
viéc bam vao ring va m6 miéng. Cac hop chit BT c¢6 dién tich ém.thuc, nhwr-cac

ho’p‘ chét c6 ty 18 mol 1:2 (bismut:thiol) ciing ¢6 thé c6 tinh chit bam dinh t6t.

Céc ché pham vé sinh miéng chira hop chit BT vi hat ¢6 thé con chira mot

hoiic nhiéu hoat chit va/hoic mét hodc nhidu ta duoc hodc chit mang thich hop véi
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miéng. Theo mot phu’b’ng 4n, ché pham vé sinh miéng c6 thé con chira natri
hydrocacbonat hodc chat hoiic hop chit kiém khac. Vi céc tinh chét hoa hoc va vat
ly cla natri hydrocacbonat nén n6 cé khoang tmg dung réng bao gdm lam sach,
khir mui va tao dém. Natri hydrocacbonat trung hoa cac mui vé mit héa hoc thay vi
che gi4u hodc hép thu chung. Natri hydrocacbonat c6 thé duroc két hop v6i hop chét
BT vi hat & dang hdn hop b6t hoic duge hoa tan hodic dwoc tao huyén phu trong
dang bt ky trong s6 cac dang bot danh ring, gel, bot nhio, va chit 1ong duoc mé ta
& ddy. Theo cac phuong 4n khac, hop chét BT vi hat c6 thd dugc két hop véi cac
chét bicarbonat hoic carbonat clia kim loai kiém khac (vi du, kali bicarbonat hoic
canxi carbonat) dé giup duy tri d6 pH kiém mong mudn va va c¢6 cac tinh chét lam

sach va khir mui.

" Ché phém vé sinh miéng chira hop chat BT vi hat ¢6 thé con chira mot hodc
nhiéu thanh ph?m sau. Chit khéng vi sinh vat: vi du, clohexidin; chiét xuat c6 ré

mau, metrohidazol; cac hop chit amoni bac bdn (nhu xetylpyridini clorua); cac
diguanua (vi dy, clohexidin digluconat, hexetidin, octenidin, alexidin); cac hop chit
bisphenolic dugc halogen héa (vi du, 2,2' metylenbis-(4-clo-6-bromophenol) hosic
cac hop chat phenolic khang khudn khAc; alkylhydroxybenzoat; cac peptit cé tinh
cation khdng vi sinh vit; cidc aminoglycosit; quinolon; lincosamit; penixilin;
xephalosporin, macrolif; tetraxyclin; cac chat khang sinh khac da biét trong linh
vuc nay; tinh ddu Coleus forskohlii; cac chét khang vi sinh vét trén co s& bac hoic
keo bac; cac chat khing vi sinh vit trén co sé thiéc hoic déng; dau Manuka; cic
chiét xuit oregano; é(’) xa hwong; huong thao; hodic cac thao mdc khac; va chiét

xuat hat budi. Cac chit chbéng viém hoic chéng oxy héa: vi du, ibuprofen,

flurbiprofen, aspirin, indomethaxin, chiét xuét 16 hoi, nghé¢, 1a 6 liu, dinh huong,
panthenol, retinol, axit béo omega-3, axit gama-linolenic (GLA), tra xanh, gimg,

hat nho, v.v. Cac chat chong siu riang: vi du, natri- va thiéc florua, aminflorua,

natri monoflophosphat, natri trimetaphosphat, kém xitrat hodc cic chit k&m khac
va casein. Chat dém: vi du, ure, canxi lactat, canxi glyxerophosphat, va stronti

polyacrylat. Cac vitamin: vi du, Vitamins A, C va E. Céc chiét xuét thuc vat. Céc

chat gay t8: vi du, kali xitrat, kali clorua, kali tartrat, kali bicarbonat, kali oxalat,
kali nitrat, va cac mudi stronti. Cac chét chdng séi than: vi du, pyrophosphat ctia
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kim loai kiém, cac polyme chira hypophosphit, cac phosphonat hifu co va cac

phosphoxitrat v.v. Cac phén i sinh hoc: vi du, cac chat diét khuén, thé thuc

khuan, cac khang thé, cic enzym, v.v. Cac huong liéu: vi du, dau bac ha va dau bac

ha luc, cay thi 1a, qué, v.v. Cac nguyén liéu protein: vi du, colagen. Cac chit bao

qua. Céc chit can quang. Cac chit mau. Céc chit didu chinh d6 pH. CAc chét lam

ngot. Céc chat mang dwoc dung: vi du, tinh bét, sucroza, nuwdc hodc hé nudc/ruou

v.v. Céc chit hoat d6ng bé mit: vi du, cac chét hoat dong bé mat anion, khong ion,

cation hodc ludng tinh, saponin tir nguyén liéu thuc vat (Xem, vi du, Patent M§ )

6,485,711). Cac chét liéu mai mon hat: vi du, silic oxit, nhém oxit, canxi carbonat,

dicanxi phosphat, canxi pyrophosphat, hydroxyapatit, trimetaphosphat,
hexametaphosphat khong tan, cac chét liéu mai mon hat két tu, da phén, da ph?m tu

nhién nghién min va v.v.. Céac chat lam am: vi du, glyxerol, sorbitol,

propylenglycol, xylitol, lactitol v.v. Céc chit két dinh va cac chét lam dic: vi du,

natri carboxy metyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza (Natrosol®), gém xanthan,
gbm arabic, cac polyme tbng hop (vi du, cac polyacrylat va cac polyme
carboxyvinyl nhw Carbopol®). Céc hop chét polyme ma 1am gia ting kha ning

phan phdi cac thanh phan hoat tinh nhwr cac chit khang vi sinh vét. Cac chét dém

va muoi d¢ dém do pH va luc ion cia ché pham chidm séc miéng. Cac chat tay

tring: vi du, cac hop chit peroxy (v du, kali peroxydiphosphat). Cac hé sui bot: vi

du, hé natri bicarbonat/axit xitric. Cac hé thay d5i mau. Theo phuong 4n cu thé,

chat mai mon 14 silic oxit hodc da phan tur nhién nghién min.

Cac ché phAm vé sinh miéng chira hop chit BT vi hat dugc bao ché dé ding
1am kem dnh rang c¢6 thé con chira chat lam 4m (vi dy, glyxerol hoic sorbitol),
chét c6 hoat tinh bé mit, chit két dinh, va/hoic chat tao hwong. Kem danh ring nay
¢6 thé con chira chit 1am ngot, chat lam tréng, chét bao quan, va chat khang vi sinh
vat. D6 pH cua kem danh rang va cac ché phdm khac @ dung cho miéng thuong la
nam trong khoang tir 5,5 dén 8,5. Theo cac phuong 4n nhét dinh, céc ché phém vEé
sinh miéng, bao gém kem d4nh ring, c6 d6 pH nim trong khoang tir 7 dén 7,5, tir
7.5 dn 8, tir 8 dén 8,5, hoic tir 8,5 dén 9, diéu nay co thé gia ting hoat tinh khang
vi sinh vat ctia hop chét BT vi hat. Céc ché phdm kem d4nh ring duoc mo ta & day
6 thé chira mot hodc nhifu chét trong sb d4 phén, dicanxi phosphat dihydrat,
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sorbitol, nudc, nhdém oxit hydrat hoa, silic oxit két tia, natri lauryl sulfat, natri
carboxymetyl xenluloza, chat tao hwong, sorbitan monooleat, natri sacarin,
tetranatri pyrophosphat, metyl paraben, propyl paraben. Mt hoic nhiéu chit mau,
vi du, FD&C Blue, c¢6 thé duoc ding néu cin. Céc thanh phdn thich hop khic ma
c6 thé duoc chira trong ché phém kem danh ring d4 duoc mé ta trong linh virc nay,

vi du, trong patent My sb 5,560,517.

Theo mét phuong an cu thé, ché phém vé sinh miéng 13 thudc xit miéng va
chtra hop chat BT vi hat, chit d&ém kidm (vi du, kali bicarbonat), ruou, chit 1am
ngot, va hé tao hrong. Hé tao huong c6 thé con chira mot hoic nhiéu chat sau: chét
tao hwong, chét 1am 4m, chét hoat dong bé mit, chat 1am ngot, va chit mau (xem, vi
du, Patent M§ sb 6,579,513). Cac chit hoat dong bé mit dwoc mb ta & day va da
biét trong linh vuc nay dé st dung trong cic ché phdm vé sinh miéng c6 thé 1a chit

hoat d6ng bé mit anion, khén ion, hodc ludng tinh.

Theo phuong 4n khac, ché phdm vé sinh miéng chira BT vi hat ¢6 thé dudb
két hop véi cac thanh phan hoat tinh bd sung nhu taurolidin va taurultam, cic chét
nay di duoc md ta trong linh vuc ndy va hitu dung @ chia trong kem danh rang,
gel dung cho ring, nudc stiic miéng dé didu tri cic bénh nhiém nghi€m trong (xem,
vz’. dy, don yéu clu cép patent Anh sb GB 1557163, patent M}N/fsé 6,488,912). Nhu
dugc mé ta & ddy, BT vi hat ciing c6 thé duoc két hop v6i mét hodc nhidu chét
khéng vi sinh vét bd sung ma khi dugc két hop v61 BT vi hat, két hop thu duoc s&

c6 tic dung bd sung hoic tic dung dong van.

“Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm vé sinh miéng theo séng ché c6 thé
con chira it nhit 1a mot hodc nhidu chit chéng mang sinh hoc d& kidm soat su phat
trién ctia mang sinh hoc, pha v mang sinh hoc, hodc giam s6 luong mang sinh hoc.
Nhu duoc hiéu trong linh vyc nay, viée do tim mat d6 t&i han gitra cac loai c6 lién
quan dén sir tao thanh méng sinh hoc. Céc chét nhét dinh lam gia ting qua trinh
phu thuéc LuxS hodc tin hiéu do tim mat d6 t6i han gitta cac loai (xem, vi dx,
Patent M§ s6 7,427,408) gbp phéan vao viéc kidm soat sy phét trién va/hodc ting
sinh ctia mang sinh hoc. Cac chit dai dién bao gdm, vi du, cac hop chit phong bé
N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserin lacton (OdDHL) va cac chit twong tu N-
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butyryl-L-homoserin lacton (BHL), & dang két hop ho#c riéng ré (xem, vi dy,
Patent M§ s6 6455031). Ché phdm vé sinh miéng chita hop chat BT vi hat va it
nhét 13 mét chét chéng mang sinh hoc c¢é thé dwoc phan phéi khu tra dé pha v& va
ttc ché mang sinh hoc vi khuin va dé diéu tri bénh nha chu (xem, vi dy, Patent My
$66,726,898). |

Ché phadm vé sinh miéng theo sang ché c6 thé chira luong hop chat BT vi hat
di dé tac dung khang vi sinh vat déng ké trong thoi gian can thiét d6i véi viée chai
rang, suc miéng hodc ding chi nha khoa théng thudng. Nhu dugc mé ta & day hop
chit BT vi hat c6 thé duoc gitt lai trén bé mit miéng (nhu rang, hén héng,
compozit, mang niém mac, loi). Hop chat BT vi hat duoc giit lai trén rang va loi
sau khi hoan thanh viéc danh ring, sic miéng, ding chi nha khoa, vi du, ¢6 thé tiép

tuc cung cip tac dung chéng mang sinh hoc va chdng viém kéo dai.

Theo cac phuong 4n khéc, hop chéat BT vi hat duoc giai phong tir tir ra khéi

céc polyme nhét dinh hodc cac chit khac ma gbép phan vao viéc gitt lai hop chét BT

. vi hat trén bé mit niém mac, bé mit rang, va bé mit hdi phuc. Cac hop chat BT vi

hat c6 thé duoc bd sung vao ché phém dang nudce 4n dinh, nhét, nhét dinh, ché

phim nay cling co thé dugc ding dé ngan chan va didu tri cac bénh loét, vidm,

va/hodc cac rdi loan &n mon cia mang nhdy va/hodc dugc sit dung d& phan phbi

hop chét c6 hoat tinh v& mit dugc ly dén bé mat mang nhﬁy dé diéu tri khu trt hodc
dé chuyén dén hé tuin hoan toan than (xem, vi dy, Patent My s6 7,547,433).

Theo phuong an kbac, cac ché phdm v& sinh miéng chira hop chat BT vi hat
con chita dau 6 liu, dau nay c6 thé 1am gia ting sy loai bd mang bam. Viéc sit dung
diu 6 liu trong san phdm duoc di tinh d€ vé sinh miéng, nhu kem dénh rang, nuréce
suc miéng, thudc phun, thudc hit cho miéng, hodc keo cao su, co thé gop phﬁn loa1
trir hodc 1am giam mang bam vi khuan va/hoic dé loai trir hodc 1am giam s6 luong
vi khuén ¢6 trong khoang miéng, nhd d6 dat dugc sy giam vé ty 18 xuit hién céc
bénh nha khoa (vi du, bénh siu ring, bénh nha chu) va chimg thdi mém (xem, vi
dy, Patent M§ sb 7,074,391).
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Theo cac phuong 4n khac, ché phdm vé sinh miéng chira hop chét BT vi hat
c6 thé con chira ché phdm diét khuin niém mac dé ding khu tri trong miéng. Ché
phdm vé sinh miéng c6 thé con chira huyén phit mr6e hiru dung @& 1am sach lui va
¢ hong (xem, vi duy, Patent My s6 6,861,049). Theo phuong an khac nita, ché
phém v¢ sinh miéng cht’ra hop chéat BT vi hat c6 thé con chira it nhét 13 mdt chét
chiét xuit bac ha ma duoc dung &é phong ngura (k¢ [&, 1am giam kha ning xuét
hién) sy tao thanh cua 6 (ring siu) hoic gidm sb luong 8. Mt chiét xuit bac ha, c6
tén la CaviStat® (Orfek Therapeutics, Inc., Roslyn Heights, NY), chira arginin va
canxi, gifip trung hoa d6 pH axit va thiic ddy su bérh dinh ctia canxi vao bé mit
men rang. Do d6 viéc dua chiét xuét bac ha vao ché phém vé sinh miéng chira hop
chat BT vi hat c6 thé lam gia ting d6 pH va gia ting sw bam dinh ciia hop chat BT

“vi hat vao bé mit miéng.

Ché phdm bam dinh chira Bismut-Thiol vi hat duoc bao ché @ dung trong
linh vuc nha khoa va chinh hinh.

Theo phuong 4n khéc, ché phim chira hop chit BT vi hat dwoc bao ché dé
dung trong phuong phap phong ngira hodc 1am gidm sw phat trién cia vi sinh vat
trén bo phéan gia khép hodc xuong hodc trén mé va cu truc xuong lién k& véi bd
phén gia khép hodc xuwong. Theo phuong 4n cu thé, cac phuong phap duoc dé cap
st dung céc ché pham chira hop chét BT vi hat dé phong ngira vi/hodc didu tri
bénh nhim vi sinh vat va bénh viém do qué trinh chinh hinh (v dy, phiu thuft
chinh hinh, liéu phép chinh hinh, tao hinh khép (bao gdm tao hinh khép hai budc),
liéu phap chinh hinh réﬁg mat). Theo cac phucmg 4n nhat dinh, ché phim chira hop
chit BT vi hat va xi mang sinh hoc, va theo cac phuong an nhat dinh khac, chira
hop chat BT vi hat va xi ming xuong ring. Do d6, cac ché pham nay 13 hitu dung
dé phong ngira va/hodc didu tri (tc [d, gidm hodic trc ché su phat trién, giam kha
ning xuat hién hodc tai phat) bénh nhifm vi sinh vat dbi véi cAu tric xuong va cu
triic ning d& (skc 1o, xwong, khép, co, day ching, gin) nhu viém xuong tiy. Céac
ché pham dwgc mo ta & ddy chira hop chit BT vi hat va x1 mang sinh hoc hodc xi
ming xuong ring c6 thé con hiru dung d& phong ngira va/hodc kiém soét (réc 1a,

lam chém, lam tri hodn, rc ché) su phat trién cia mang sinh hoc, pha v& mang sinh
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hoc, hoac giam sb lwong mang sinh hoc c6 mat & khép va hodc trén bé mat, nhu bé
mat cia khép, xuong, diy ching, gan, hoic ring hodc khép, xuong (mét phén hoic

todn bo), ddy ching, gan, hoic ring thay thé.

Xi ming nhu duoc mé ta & ddy va dwoc biét trong linh vuc nay 13 chat két
dinh @& lién két c4c chat liéu v&i nhau va c6 kha ning héa rin. Chit nay c6 kha
ning lién két c4c mo v6i nhau hoic c6 kha ning lién két cac chi tiét gi hogc nhén
tao (vi du, khép, xuong hodc ring gia) véi mod lién k&. Xi mang sinh hocs bao gdm,
vi du, polymetyl metacrylat (PMMA), magie phosphat, va canxi phosphat. Cac
dang cua canxi phosphat dugc dung lam “xuong thay thé” dé diéu tri cac vét nit va
gdy & xuong, cac vét nirt va giy nay c6 thé khong han gan du nhanh va/hoic du
thich hgp ma khéng c6 vét liéu cdy ghép. Cac ché pham chita xi ming sinh hoc (vi
dy, canxi phosphat) va hop chit BT vi hat ciing c6 thé duoc diing @& didu tri cac
khuyét tat x5p xwong bang cach tao tinh nguyén ven vé mit co hoc cho xwong x0p.

Xi mang c6 thé dugc tai hip thu hodc c6 thé dugc duy tr tai vi tri cdy ghép.

Theo cac phuong 4n cu thé, ché phim theo sang ché hitu dung 1am xi ming
sinh hocsA chira hop chit BT hoic hop chit BT vi hat va dang bao ché canxi
phosphat hodc magie phosphat 1a thich hop dé sir dung lam xi ming sinh hoc.

7 Dang bao ché canxi phosphat hoic magie sulfat cling c6 thé dwoc goi & day lan luot
13 xi miing sinh hoc chira canxi phosphat hodc bone cemen canxi phosphatt hodc xi
ming sinh hoc chira magie phosphat hodc xi mang sinh hoc magie phosphat. Canxi
phosphat ¢ thé c6 trong ché pham & dang bt ky trong mot sb dang d3 biét va duoc
ding trong linh vyc ndy va bao gdm, vi du khéng gi6i han, hydroxyapatit
(Caio(PO4)s(OH)2); brushit (CaHPO4 * 2H,0); monetit (CaHPOy); hydroxyapatit
thiéu canxi (CDHA, CagA(PO4)5HPO4OH); xi ming canxi sulfat/phosphat (CSPC)
(vem, vi du, Hu et al., J. Mater. Sci. Mater. Med. 2009 October 13, e-publication
ahead of print). Magie phosphat dwgc sit dung trong linh virc ndy con dwoc goi 1a xi
mang struvit (MgNH4POy4 * 6H,0) (xem, vi dy, Grosshardt et al., Tissue Eng. Part
A, 2010 Jul 30, e-pub ahead of print; xem thém, vi du, Bohner et al., J. Pharm. Sci.
86:565-72; (1997); Fulmer et al., 3:299-305 (1992); Lobenhoffer et al., J
Orthopaedic Trauma 16:143-49 (2002); Lee et al., J. Carniofac. Surg. 21:1084-88
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(2010)). Theo phuong 4n cu thé, ché phim theo sang ché chira hop chit BT vi hat
va xi mang sinh hoc chita canxi phosphat chita canxi sulfat/phosphat (CSPC) &
dang canxi phosphat (xem, vi du, Hu et al., J. Mater. Sci. Mater. Med. 2009 October
13, e-publication ahead of print). Theo c4c phuong an nhét dinh khéc, cic ché
pham chira hop chit BT vi hat va xi mang canxi phosphat hoidc magie phosphat c6
thé con chira chitosan (biopolyme tir cc t& bao loai gidp x4c); it nhét 1a mot hosic
nhiéu chit khang sinh hoic chit khing vi sinh vat; vi/hodc it nhat 13 mot hoac

nh1eu chit chbng viém.

Xi méng sinh hoc da duoc sit dung trong linh vuc nay dé giai phéng thudc va
duoc chét. Theo cac phuong 4n cu thé nhit dinh, xi mang canxi phosphat c6 thé &
dang, it nhat 13 mot phan, trung thé hydroxyapatit bao lay duoc chét (nhu chét
khang vi sinh v4t) dung dé chita bénh (xem, vi dy, Patent M§ sb 6,730,324). Cac xi
mang ma chtra trung thé nay 1a hitu dung dé giai phong cham duoc chat chia trong
trung thé. Sang ché du tinh cac ché phdm chira c4c trung thé canxi phosphat chira
hop chét BT vi hat ne‘ly."

Ngoai ra séng ché ciing d& cip dén cac ché pham chtra hop chit BT vi hat va
X1 méng sinh hoc PMMA. Xi ming sinh hoc PMMA c¢6 thé duoc bao ché véi hop
chat BT vi hat theo céc phwong phép duge mé ta trong linh vic ndy dé bao ché
PMMA véi cac chat khac c6 hoat tinh khang vi sinh vit (xem, vi du, don yéu cau
cap patent chau Au sb EP1649874).

Séng ché ciing d& cép dén ché phdm chira hop chit BT vi hat va xi ming
xuong ring (fzc 13, chat két dinh nha khoa), ché phdm nay c6 thé dugc ding dé wc
ché, phong ngtra, hoac diéu tri bénh nhiém vi sinh vat cta rang hodc loi. Xi ming
xuong rings c6 thé chira hop chit bt ky trong sb cac hop chat hodc ché phim sau:
k&m phosphat, ionome thily tinh, alpha-tricanxi phosphaf (a-TCP), alkyl metacrylat
(xem, vi dy, Patent M§ s6 6,071,528); bismut oxit (xem, vi du, Bueno et al., Oral
Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. 107:¢65-69 (2009)); va két tu
trioxit kim loai (mineral trioxide aggregate:MTA) (xem, vi dy, Hwang et al., Oral

Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod. 107:€96-102 (2009)).
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Cac phuong én theo sang ché dy tinh sy thay thé cac chat khang vi sinh vit
duoc bao ché véi xi ming xuwong rang hodc xi ming sinh hoc, ma d4 duwoc mo ta
trong linh vuc nay, bang hop chat BT vi hat theo séng ché dé tao ra cac vu diém
nhu duoc boc 10 & day, bao gSm khoang hoat tinh khéng vi sinh vét, d6 tan va 4o
sinh kha dung, tac dung éhéng mang sinh hoc, tinh khéng d6c, ting cuong hiéu qua
khang sinh va c4c tinh chat khac nhur duge mb ta & day. Bone va xi ming xuong
rangs co thé dwoc bao ché vai hop chat BT vi hat vi mét hodc nhiéu chat khéng
sinh bd sung theo cac phwong phip duwoc md ta trong linh vuc nay (xem, vi dy,
Cong bd don yéu céu cap patent M s6 2006/0205838; Alt et al., Antimicrob.
Agents Chemother. 48:4-84-88 (2004); Bohner et al., supra; Bueno et al., supra;
Chuard et al., Antimicrob. Agents Chemother. 37:625-32 (1993); J. Orthopaed. Res.
27:1008-15 (2009); De Lalla, J. Chemother. 13:48-53 (2001); Domenico et al.,
Peptides 25:2047-53 (2004); Widmer et al., Antimicrob. Agents Chemother.
35:741-46 (1991)). |

Luong hop chit BT duogc sir dung trong ché phadm chira BT vi hat chira xi
mang sinh hoc hodc xi ming xwong rang c6 thé nim trong khoang tir 10 dén 500ug
BT/g xi mang tuong tmg. Hop cht BT vi hat, mot minh hoéic két hop voi it nhét I
mot chit khang sinh b sung, tao ra cac vu diém nhu dugc md ta & diy so vdi cac
chit khang sinh hién dwgc ding trong xi ming sinh hoc va xi ming xuwong rang.
Céc ché phim theo sang ché chira hop chét BT vi hat va xi miéng sinh hoc (vi dy,
canxi phosphat) hodc xi ming xwong ring c6 thé con chira mdt hodc nhiéu chat
hodc hop chit khang vi sinh vat bd sung. Dic biét hiru dung la ché phdm chira hop
chét BT vi hat va chit khang vi sinh vat thir hai ma khi duoc dung két hop sé& c6 tac
dung khéﬁg vi sinh v4t ddng van hoic ting cuong, nhu duge md ta & day. Bang
cach vi du bd sung, tic dung khang vi sinh v4t ting cudng c6 thé duoc quan sat
thdy khi hop chat BT vi hat dugc ding cung véi chit khang vi sinh vat ma tao
chelat véi sit. Céc phuwong 4n cy thé khac, hop chat BT vi hat dugc bao ché véi
chit, hop chit, phan tir nho, hojc phan t& 16n chéng viém (nhu peptit hodc

polypeptit).
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Céc ché phém chira hop chét BT vi hat va xi méang sinh hoc nhw duge md ta
& ddy ciing o6 thé dwoc sir dung dé phu phan cimg (vi du, dc, dia, dinh kep, dinh
ghim, va day, v.v.) duoc sir dung dé gén, 1am 6n dinh, hodc ¢b dinh chd giy xuong,
chd gin xwong, chd duc xuong, hodc chd thay khép. Cac ché phim chita hop chit
BT vi1 hat va xi méng xuong rang nhu duoc md ta & day co thé duoc sir dung dé
phu tiy ring, vo rang, 16p 16t, ring, hodc lam ché pham phuc hdi hodc nhdi nha
khoa trong ring, hoic ché phim tuong tw. Céc ché phim nay c6 thé dugc bao ché
thanh chét phit d& c6 thé phét 1&n, cé dinh 1én, bam dinh 1én, hofic theo mét s céch
1a cho tiép xtc voi bé mat cia phin ctmg lién quan dn xwong via/hoic khép. Theo
cac phuong 4n cu thé, chat phu chira hop chét BT vi hat va xi mang sinh hoc canxi
phosphat hodc magie phosphat. Hop chat BT vi hat va canxi phosphat hogc magie
phosphat dwgc bao ché cing véi nhau dé phét 1én phin cing xuong theo cac
phuong phap duoc thuc hién trong linh vuc nay. Vi du, ché phdm chira hop chat
BT vi hat va xi méing sinh hoc (v du, xi ming sinh hoc canxi phosphat hoic magie
phosphat) 6 thé & dang 16ng, gel, bot nhdo hodc thude phun (vi dy, thube phun
nhiét bao gdm thuéc phun plasma) d& phét 1én phin ctmg. Ché pham chira hop chit
BT vi hat va xi mang sinh hoc c6 thé & dang gel (vi du, hydrogel, thiomer, aerogel,
hodc organogel) hodc dang 1éng. Organogel cé thé chl’ra dung méi hitu co, axit
lipoic, dau thuc vat, hosc diu khodng. Ché phdm giai phong chim c6 thé phén
phéi lwong c6 hiéu qué khang vi sinh v4t ctia hop chat BT vi hat trong 1, 2, 3, 4, 5,
6, hodc 7 ngay (1 tuén) hodc trong 2, 3, 4, 5, 6, 7 tudn, hoic 1, 2, 3, 4, 5, hoic 6
thang. Téc d6 giai phong cb thd duge kidm soat, it nhat 13 mot phén, theo tinh chét

xOp cua x1 mang (xem, vi du, Bohner et al., supra).

Ché pham chira hop chit BT vi hat va xi mang sinh hoc hodc xi ming xwong
ring c6 thé dugc két hop v6i it nhit 1a mot chét khéng vi sinh vat khac (rifc 1o, chit
khang vi sinh vét thir hai, thir ba, tht tw, v.v.) ma khi dwoc dung két hop s& ¢6 tac
dung khang vi sinh vt ddng véin hodc ting cudng (fikc /4, 16 hon tc dung phu
thém). Vi duy, tic dung khang vi sinh vit ting cudng c6 thé dugc quan sat thay khi
hop chat BT vi hat duoc ding ddng thoi véi chit khang vi sinh vit ma tao chelat
v&i sat. Theo cac phuong 4n cu thé, ché phdm chira hop chédt BT vi hat va xi ming
sinh hoc hoidc xi mang xwong rang co thé duoc Kkét hop véi it nhat 13 mot chét
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khang vi sinh vat khac va/hodc chat chéng viém dwoc chon tir: _Chét khéng vi sinh

vat: vi du, clohexidin; chiét xudt co r& mau; metronidazol; cac hop chit amoni béc
bbn (nhw xetylpyridini - clorua); céc diguanua (vi du, clohexidin digluconat,
hex‘etidin,loctenidin, alexidin); cac hop chét bisphenolic dwgc halogen héa (vi dy,
2,2' metylenbis-(4-clo-6-bromophenol) hoic cac hop chat phenolic khing khuan
khéic; alkylhydroxybenzoat; cac peptit c6 tinh cation khang vi sinh Vvét;
aminoglycosit; quinolon; lincosamit; penixilin; xephalosporin, macrolit;
tetraxyclin; cac chét khang sinh khac di biét trong linh virc nay; tinh dau Coleus
forskohlii; cac chat khang vi sinh vat trén co s& bac hoac keo bac; cac chat khang v1
sinh VAt trén co s& thiéc hodc dong; diu Manuka; céac chiét xuét oregano; cO xa
huwong; huong thdo; hoidc cac thdo mdc khac; va chiét xuét hat budi. Céc chit

chdng viém hodc chbéng oxy héa: vi du, ibuprofen, flurbiprofen, aspirin,

indomethaxin, chiét xuit 16 hdi, nghé, 14 6 liu, dinh hwong, panthenol, retinol, cac
axit béo omega-3, axit gama-linolenic (GLA), tra xanh, gimg, hat nho, v.v. Theo
cac phuong 4n cu thé, ché phim chira hop chat BT vi hat va xi ming sinh hoc hodc
xi ming xwong rang c6 thé con chira chat khang sinh duoc ch(_)h tir clindamyxin,
vancomyxin, daptomyxin, cefazolin, gentamixin, tobramyxin, metronidazol,
cefaclor, ciprofloxacin, hodc cic chat khang vi sinh vat khac nhu céc hop chat
amoni bac bdn (vi du, benzalkoni clorua, xetyl pyridini clorua), zeolit khang vi sinh
vat, hydroxit cia kim loai kiém, hoiic oxit ctia kim loai kiém thd. Ché phém nay co
thé tuy y chira mot hoécv nhiéu chat mang dugc dung (ke la, ta duoc), chat hoat
d6ng bé mit, chit dém, cht pha lofing, va mubi va cac chat tay tring, dwoc md ta &
day. Céc chit khang vi sinh vét ¢6 thé dwoc bao ché véi xi ming xwong rings va xi
ming sinh hocs nhu dugc mo ta & day va trong linh vuc nay (xem, vi du, Akashi et

al., Biomaterials 22:2713- 17 (2001); Patent My s6 6,071,528; Alt et al., supra).

Céac md hinh dong vat giy nhidm vat la c6 thé duoc st dung dé mo ta hoat
tinh khang vi sinh vét cia ché pham chira hop chat BT vi hat va xi méng xuong
ring hodc xi maing sinh hoc (xem, vi dy, Chuard et' al. Antimicrob. Agents
Chemother. 1993;37:625-32). Hiéu qua in vivo cua cac chét khang sinh trong céc
m6 hinh nay twong quan véi kha néng cia cac chit khang vi sinh vat trong viéc diét

céc vi sinh vt pha tinh va c4c vi sinh vét bam vao vt liéu dua vao bén ngoai (xem,
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vi dy, Widmer et al. J. Infect. Dis. 1990;162:96-102; Widmer et al. Antimicrob
Agents Chemother 1991;35:741-6; xem thém, vi dy, Karchmer. Clin. Infect. Dis.
1998;27:714-6).

Bang cach vi du khéng gi6i han va chi nhdm muc dich minh hoa, xi ming
sinh hoc c6 thé chira hop chit BT vi hat trong copolyme metyl methacrylat styren
(2/2) 75%, polymetylmetacrylat 15% (d gitp d& cho _ché pham), va bari sulfat
10% (dé chan tia birc xa); va tir 10 dén 500ug hop chit BT vi hat/g bdt xi ming
(tc 14, 0,001 — 0,05% trong luong/trongvluqng). Theo cac phuong an cu thé khac,

it nhat 13 mot chét khéng vi sinh vét bd sung c6 thé duoc thém vao.

Ché phim chita Bismut-Thiol vi hat dwoc bao ché véi son va ché phim son

pht.

Céc phuong 4n nhat dinh khac du tinh viéc két hop cac hop chit BT vi hat
duogc mé ta & ddy vao son hoic 1én son 1am ché phdm son phu dé 1am giam vét ban
sinh hoc va ngn ngira va/hoic kiém soat (zizc I3, 1am cham, tri hodn, frc ché) su
phat trién ctia mang sinh hoc, phd v& mang sinh hoc, hbéc gidm lwong mang sinh
hoc ¢é trén bé mit duwoc son. Cac ché phém theo sang ché chira hop chit BT vi hat
c6 thé dwoc bao ché véi son hoic ché phdm son phi ma dugc ding cho dbi tuong
bét ky trong sd rat nhiéu ddi tuong san xuit, bao gdm nhung khong chi giéi han &,
thiét bi y té, thiét bi chinh hinh, thiét bi nha khoa, thiét bi céng nghiép, thit bi dién
t, tudng, san, trﬁn, mai, coc, bén tau, ciu tau, éng dan, dudng éng va cac két ciu
duong ong (vi dyu, luéi 1y nube vao, thap gidi nhiét), cic bd trao déi nhidt, bé
nuéce, va vai déts, va cac bé mit khic, nhu cac bé mit c6 trong va trén xe c¢d thudc
tAt ca céc loai, bao gém xe 0 t6, tau hoa, may bay, va cac thiét bi dudi nuc nhu

tau, thuyén, tau ngam va cac thiét bi dudi nuwdce khiac.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm va phwong phép theo sang ché 13 hiu
dung @& ngin ngira va/hodc lam gidm vét bin sinh hoc hoic mang sinh hoc ma tao
thanh trén dbi tuong san Xuét tiép xuc véi nude. Sy tao thanh mang sinh hoc trén bé
mit trong méi truong bién dwoc cho 13 yéu t6 quan trong gbp phin vao sy xam

chiém va tuyén thém cia mot s6 cdng dong loai khdong xuong song khéng cuong
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trén céc cAu triuc trém bién (xem, vi du, Siboni et al., FEMS Microbiol Lett
2007;274:24-9). Céc tuong tac sau d6 cua cac sinh vat vi mé mét ving voi cac
mang vi sinh vt ndy trong vai ngay ho#ic vai tudn s& dan dén su gin két va phat
trién ctia cc loai khéng xwong sbng va tdo, cac loai ndy chiu trach nhiém cho héu
hét tré ngai thuy dong luc di kém v&i vét ban sinh hoc (xem, vi dyu, Schultz,
Biofouling 2007;23:331-41). Céc méng sinh hoc cii trén bé mit hd trg su gan két
du trung hau, bat ké loai 16p nén (xem, vi dy, Hunga et al., J Exptl Marine Biol Ecol
2008;361:36-41). Cac mang sinh hoc ciing lam gia ting dang ké Iuc bam dinh trong
16p hai tiéu Phallusia nigra, giun bng nhidu to Hydroides elegans, va hau Balanus
amphitrite tai mot hoac nhiéu giai doan phat trién (xem, vi du, Zardus et al., Biol
Bull 2008;214:91-8). C4c mang sinh hoc cfing c6 thé 1am gia ting sw gén két ciia
con trai Zebra (Dressena polymorpha) véi mét s6 bé mit nhan tao (xem, vi du,
Kavouras & Maki. Inverteb Biol 2005;122:138-51), diéu nay d3 din dén thét thoat
héang triéu dén hang ty d6 la va tén chi phi cho hai san, ning luong, va cic nganh
cong nghiép san xuit va ton chi phi cho cac thiét bi xtr Iy nudc va nude thai va giy

hur hai dang k& cho hé sinh thai ma con trai nuoi.

Trong mdi trudng bién, nude lg, va nude ngot, céc sinh Vé.t‘té_\lp hop, ling
dong, gin két, va phat trién trén cac cAu tric va thiét bi chim dudi nude. Cac sinh
vat nay bao gém tao, nAm va cac vi sinh vat khac, va cic dong vat thuy sinh, nhu
loai ¢6 v, loai thity tirc, loai hai vo, sinh vat chi thi (bryozoan), giun nhiéu to, bot
bién, va hﬁu. Sw ¢6 mit cua cac sinh vat nay, duoc biét nhur 13 “vét bin” cia ciu
triic, c6 thé gy hai, vi du, bang cach thém trong lugng cho cu triic nay va/hoac
lam vudng thiy dong luc cia né do d6 lam giam higu suat van hanh cia nod, gia

ting d6 nhay v6i dn mon, va lam thoai hoa hodc lam giy cau tric nay.

Céc son va ché phim phii nhat dinh duge dung cho dén nay dé ngin ngira
hodc lam giam sy tao thanh vét ban sinh hoc va mang sinh hoc chira cac thanh phén
d6c hai ma trong khi trc ché su tao thanh vét bin sinh hoc va mang sinh hoc c6 the
‘con gdy hai dén hé dong thuc vat mong mudn va cé lgi. desired va beneficial flora
va fauna. Cac bioxit va hoa chit doc dai dién bao gdm ddng va céac hop chét chira

ddng (vi dy, ddng oxit), thuy ngén, asen, tributyl thiéc oxit (TBT), cac hop chét
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thiéc hitu co (zkc 13, thiéc lién két v6i mot hodc nhidu nhém cacbon), hexio hai
phin bisphenol-A-(cac hop chat epiclohydrin expoxy, cic nhua glyxidyl ete epoxy
hai chirc, glyxidyl ete expoxy, va bari metaborat epoxy.

" Céc hop chét BT vi hat theo séng ché cung cip phuong 4n khéng doc va cé
nhidu wu didm nhw duoc mb t & déy, bao gom khoang hoat tinh khéng vi sinh vat,
d6 tan va do sinh kha dung, tc dung chéng mang sinh hoc, ting cuodng hiéu qua
khang sinh, va céc tinh chat khac nhw dwge mé ta & diy. Hop chét BT vi hat c6 thé
thay thé cho c4c chit khang vi sinh vét khac trong son va céc ché phim son phi va
c6 thé dugc dua vao cic son va ché phdm son phi nay bing cach két hop hop chat
BT vi hat va phuong phap dwoc md ta & ddy, v6i cac quy trinh d3 biét dé san xuit
son va ché phim son i)hﬁ chira chét diét sinh vat (xem, vi dy, céc patent M§ sd
4,596,724, 4,410,642; 4,788,302; 5,470,586, 6,162,487, 5,384,176; cac cong bd
don yéu cdu cdp patent M§ sb 2007/125703 va 2009/0197003; Gerhart et al., J.
Chem. Ecol. 14:1905-17 (1988); Sears et al., J. Chem. Ecol. 16:791-99 (1990);
Ganguli et al., Smart Mater. Struct. 18:104027 (2009); Cao et al., ACS Applied
Materials Interfaces 1:494 (2009); Kumar et al., Nature Materials 7:236-41
(2008)). Céac son ma hop chat BT vi hat c¢6 thé duoc dwa vao bao gdm son epoxy,
silicon, hogc acrylic. Theo cac phuong 4n cu thé hon, hop chit BT vi hat c6 thé
dugc dua vao son duge san xuét dé sir dung trong méi trudmg bidn va tiép xuc véi
nuée bién va cac syorn ﬁéy bao gém, vi du, son dua trén co s& nhua alkyd, son dua
trén co s& Bitumen, son dya trén co s& Gilsonite, son dwa trén co s& cao su duoc

clo hoa, va son dua trén co s& nhua epoxy.

Céc chét khéng vi sinh vt c6 thé dugc giai phong theo cach thirc dwoc kiém
soat bang cach dwa cac chét nay vao ché phim son phu. Cac phuong phap lam gia
tang t6c d6 giai phéng thudc ra khoi céc vat lidu compozit di dugc bibt dén trong
linh vuc nay. Vat liéu compozit c6 thé bao gbm chét nén polyme cé thé hép thu
sinh hoc tir nhién hodc tong hop va pha hat thudc dugc phén tan trong d6 (xem, vi
dy, céc patent My $6 7,419,681 va 5,028,664; xem thém, vi dy, don yéu cau cép
patent M§ sb 2009/0043388). Vi du, ché pham son phil rira giai thube c6 thé chira it
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nhat 13 mét hop chit BT vi hat duoc phén tan trong cic chat két dinh c6 hoat tinh

vé mat sinh hoc, dugc cai bién.

Hop chit BT vi hat ciing c6 thé dugc san xuit dé giai phong tir tir ra khoi ché
phém chira the hop chat BT vi hat dugé dung cho bé mit dugc son. Hop chit BT vi
That ciing c6 thé dwoc dwa vao ché phidm phi (v dy, ché phim phi epoxy), ché
phérn nay co thé duoc phét 1én, ¢b dinh vao, bam dinh vao, hodc theo mot s6 cach
14 cho tiép xtc v6i bé mit cua ciu trac dugc son hoic d6i tuong san xuat. Hop
chit BT vi hat c6 thé duoc giai phong tir tir ra khoi cac ché phdm nay. Ché pham
gidi phéng chdm chira hop chit BT vi hat c¢6 thé & dang gel (vi du, hydrogel,
thiomer, aerogel, hoic organogel) hodc dang 1éng. Organogel c6 thé chira dung moi
hitu co, axit lipoic, ddu thuc vat, hodc dau khoang. Ché phim gidi phong cham co
thé phan phdi lwong c6 hidu qua khang vi sinh vét ctia hop chat BT vi hat trong 1,
2,3,4,5, 6, hodc 7 ngay (1 tuﬁn) hodc trong 2, 3,4, 5, 6, 7 tudn, hoic 1,2, 3, 4, 5,
hodc 6 thang.

Céc ché pham phu khac duge dung trong linh vurc nay va chira hop chétv BT
vi hat theo sang ché c6 thé chira cac polysacarit bao gdm chit nén polysacarit duoc
lién két ngang co6 thé nghich dao véi cac cation kim loai da héa tri (xem, vi du,
Céng b don yéu cau cép' patent M§ s6 2009/0202610); cac bng nano titan oxit; cac
bé mit c6 cAu tric nano; nanoceria duoc pht dextran tirong thich sinh hoc vdi céac
tinh cht chdng oxy héa phu thudc d6 pH; cac polyme khdi polysulfon; va cac ché
phém phu cé thé thodi bién sinh hoc khac (xem thém, vi du, Patent M¥ sb
6,162,487). Cac ché phdm phii khac dugc du tinh & day la cac ché phim phu chira
hop chét BT vi hat v6i chat st tring chéng ban va chéng in mon dwgc dung trong
ééng nghiép, va bao gdm, vi du, flopolyme sip Carnauba, Xylan®, PTFE, va vit

liéu moly.

Nong d6 hop chat BT vi hat (tinh theo trong lwong) trong son hodc ché phém
son phi ¢6 thé, vi du, thay déi tir rét nho khoéng 0,001% dén 0,1%, tiy thudc vao
muc dich st dung va tinh chit mong muén cua son hodc ché phdm son phu nay.
Hop chéat BT vi hat (ho#c ché phim chira hop chat BT vi hat) duoc dua vao son

hodc ché phédm son phii ¢6 thé dugc két hop voi it nhét 13 mot chat khang vi sinh
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vét khéc (rikc la, chat khang vi sinh vat th hai, thi ba, thir tw, v.v.) ma khi duoc
dung két hop s& c6 tac dung khang vi sinh v4t dong v4n hojc ting cudng nhu dugc
mo ta & day. Vi du khong gidi han, chat khang vi sinh vét c6 thé dugc chira trong
ché phém chira hop chit BT vi hat bao gém clohexidin; chiét xuit cd ra mau;
metronidazol; cic hop chét amoni bac bén (nhu xetylpyridini clorua); cac diguanua
(vi du, clohexidin .digluconat, hexetidin, octenidin, alexidin); cac hop chét
bisphenolic dugc halogen héa (vi du, 2,2' metylenbis-(4-clo-6-bromophenol) hosc
cac hop chat phenolic khang khun khéc; alkylhydroxybenzoat; cac peptit c¢é tinh
cation khang vi sinh vit; aminoglycosit, quinolon; lincosamit;‘ penixilin;
xephalosporin, macrolit; tetraxyclin; cac chat khang sinh khéc da biét trong linh
vuc nay; tinh dau Coleus forskohlii; cac chit khang vi sinh v4t trén co s& bac hoic
keo bac; cac chat khang vi sinh vét trén co s& thiéc hoic déng; dau Manuka; cac
chiét xuét oregano; cé'xa hwong; huong thao; hodc cic thio mdc khac; va chiét
xuét hat budi. Ché phém nay co thé tuy y con chira chat hoat dong bé mit, chét pha

lodng ho#c chit mang, chit dém, va/hosic chit tdy trang d néu trén day.

Ché phdm chira Bismut-Thiol vi hat duoc san xuit véi hop chit xi mang

hodc bé téng.

Céc phuong 4n nhit dinh khéc du tinh viée dwa hop chét BT vi hat theo sang
ché vao xi ming coéng nghi€p va vao trong hodc trén bé tong, vita, va vita 1ong, bao
gdm ché phim 'phﬁ bé tong, vita, va vita 1éng dé ngin ngira va/hoic kiém soat (tuec
4, 1am cham, tri hodin, e ché) su phat trién ciia mang sinh hoc, ph4 v& mang sinh
hoc, hoic gidm sb hrong mang sinh hoc c6 trén bé mit bé tong. Cac vi sinh vat phat
trién trén va trong cc cAu triic bé tong lam gidm thdi gian str dung ctia san phdm va
c6 thé ¢o hai t6i strc khoe cia dong vat va con ngudi ma tiép xidc véi cac vi sinh vat
c6 mit trén bé mit bé tong (xem, vi dy, Idachaba et al., Waste Manag. Res. 19:284-
91 (2001); Idachaba et al., J. Hazard. Mater. 90:279-95 (2002); Tazaki, Canadian
Mineralogist 30:431-34 (1992)).

Nhu dugc st dung & diy va trong linh vire nay, xi ming dé cip dén chét bot
khé (thudng 13 d4 voi ma c6 thé con chira cic chit bd sung) dugc sir dung dé gin
két cac vat lidu két tu ciia bé tong. Xi ming dai dién duoc md ta trong linh vyc nay
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dugce goi 1a xi ming Portland théng thuong, xi ming Portland 16 cao, xi ming x4y,
xi ming xi voi, va xi ming canxi aluminat. Khi b sung nuéc va/hodc chat phu gia,
hon hop xi ming dugc goi 1a bé tong, dic biét néu céac chét két tu da dugc bd sung.
Bé tong 14 vét liéu hén hop bao gdm chat két tu (vi du, séi va cat), xi méng, va
nrdc. Xi ming duge dung trong linh vuc x4y dung duoc dic trung 1a chiu nudc
hodc khéng chiu nwéc. Xi ming chiu nude thudng duge dung dé x4y dung cac toa
nha bing gach trong khi hiu am wét; ding cho cac céng trinh x4y dung cang va cic
cong trinh twong tr ma tiép xdc v6i nude bién; va ding dé phét trién bé tong cudng

do cao.

Cac ché phim theo sang ché chira cac hop chat BT vi hat c6 thé dwoc ding
d8 phu hodc c6 thé duoc tron v6i xi ming duoc sir dung cho cac céu tric bé tong
bao gém, vi du, ciu, toa nha, dubngv(‘)ng, duong cao toc, duong ham, chd dd xe,
giz‘ui khoan dAu ngoai bién, cdu tau, tudng dap ngin nude, dudong dng va hé thong
nudc, san, mat bép, via hé, duong lai xe vao nha, bén chit hang, cac cau truc san
trugt pa tanh, va cac ciu tric xir Iy ric thai phong xa. Cac hop chét BT vi hat theo

“séng ché c6 thé duoc dua vao xi ming nhu dugc m6 ta trong linh vuc nay (xem, vi
du, Patent M§ sb 7,507,281). Tinh kidm cia xi ming hoic bé téng c6 thé con lam

ting cudng tac dung khang vi sinh vét ctia hop chit BT vi hat.

Xi mang cling co thé bi suy bién bsi su axit héa cua vi khuan, nhu
Thiobacillus thiooxidans. Vi du khong giéi han chi nham muc dich minh hoa va
khong gii han, hop chit bismut thiol, BisEDT (nhung khong phai 1a hop chat BT
vi hat theo sang ché), da duoc ching minh 13 lam chém sy phat trién cta T
thiooxidans trong bé tong dugc dung cho hé théng xu ly féc va chéat thai hat nhan.
Khoang khang khuin hitu hiéu cia BisEDT trong bé tong duoc chimg minh la 10-
500pg/g, hodc 0,001-0,05%. Mic BisEDT cao hon can tré cudong 4o bé‘tf)ng. Céc
hop chét khac, nhu BisPYR, c6 thé 13 hitu dung d tic ché sw 1am ban va sy phat
tridn ctia mang sinh hoc do nidm mdc va tao. Cac phuong 4n theo sang ché dy tinh
st thay thé cac hop chat bismut thiol va cac chét khang vi sinh vat khac bang hop
chit BT vi hat theo sing ché d& tao ra cac wu diém duoc mé ta & ddy, bao gbm

khoang hoat tinh khang vi sinh vét, d§ tan va do sinh kha dung, tic dung chéng
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mang sinh hoc, tinh khong dc, ting cudong hiéu qua khang sinh va cic tinh chit

khac nhu duge mo ta & day.

Hop chat BT vi hat c6 thé dugc dua vao bé mit bé tong bang tay hodc tw
dong & dang gel, ché phdm phun, bdt nho, dang 1éng, hoac dang bot hodc cac dang
khac ma chuyén gia trbng linh vuc nay da biét. Theo cic phuong an cu thé, hop
chét BT vi hat, & dang bot hodc dang 1éng duoc tron vé6i it nhét 13 mét hoic nhidu
thanh phan bd sung, cac thanh phin nay c6 thé bao gdm it nhit 13 mot thanh phin
hoat tinh v& mit sinh hoc bd sung va/hodc ta dugc khong cd hoat tinh vé mit sinh
hoc, d tao ra san pham, san phim ndy dugc phén phéi hodc tiém dinh ky vao trong
hoic trén cau tric bé tong (tékc 13, trén bé mit cia cu tric bé tong ma tiép xuc, dic
biét 1a bd mat tiép xtic v6i nudc). Cac ché phim c6 thé dwoc san xuét béi chuyén
gia trong linh vuc nay bang cach sit dung mét sb phuong phap di biét trong linh
vuc nay. Vi du, hop chit BT vi hat véi luong hitu hiéu khang vi sinh vat két hop
véi DMSO c¢6 thé dwoc st dung (vi du, 1mg/ml hop chat BT vi hat trong DMSO).
Véi viée str dung théng thudng, hrong hop chit BT vi hat du dé ngan ngua sy téb
thanh méang sinh hoc 1a mong mudn. Tuy nhién, theo cac phuong an khac, lugng
hop chat BT vi hat ¢6 thé cao hon dé lam giam, loai bd, pha v&, hoic loai trir su ton

tai cia mang sinh hoc trén bé mit bé tong.

Hop chat BT vi hat cling c6 thé duoc didu ché dé giai phong chim ra khoi
ché pham chira hop chét BT vi hat duoc ding cho bé mit cAu triic bé tong, Hop
chat BT vi hat ciing c6 thé duoc dua vao ché pham pht (vi du, ché phim phi -
epoxy), ché pham nay 6 thé dugc phét 1én, ¢ dinh 18n, dinh bam 1én, hoic theo
mét sb cach thirc 13 cho tiép xtic véi bé mit cta cAu tric bé tong. Hop chit BT vi
hat c6 thé duoc giai phong chim ra khéi cac ché pham nay. Ché phim giai phong
cham chira hop chit BT vi hat c6 thé & dang gel (vi du, hydrogel, thiomer, aerogel,
hodc organogel). hoic dang long. Organogel c6 thé chita dung mdi hitu co, axit
lipoic, dau Fthu'c vat, hodc diu khoang. Ché phim giai phong chim c6 thé phan
phéi luong c6 hiéu qua khang vi sinh vét cia hop chét BT vi hat trong 1, 2,3,4,5,
6, hoac 7 ngay (1 tuﬁn) hoac trong 2, 3, 4, 5, 6, 7 tudn, hodc 1, 2, 3, 4, 5, hoic 6
thang.
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Hop chéat BT vi hat (hodc ché phém chira hop chat BT vi hat) co thé duoc két
hop véi it nhét 13 mot chét khang vi sinh vat khac (zéc 13, chat khang vi sinh vt thir
hai, tht ba, thi tu, v.v.) ma khi dwoc ding két hop s& ¢6 tac dung khang vi sinh vt
dong van hodc ting cudng nhu dwgc mé ta & ddy. Vi du, tic dung khang vi sinh vt
ddng van hoic ting cudng c6 thé dwgc quan sat thiy khi hop chit BT vi hat dwoc
ding ddng thoi voi chat khang vi sinh vt ma tao chelat v6i sit. Hop chéat BT vi
hat theo sang ché c6 thé dugc két hop vé6i it nhat 1a mot chét khang vi sinh vat
khac, bao gdm chit diét ndm hodc chit diét tao. Vi du khong gii han, céc chat
khéng vi sinh vét c6 thé ¢ trong ché phim chira hop chit BT vi hat bao gdm
clohexidin; chiét xuét c6 ré mau; metronidazol; cac hop chit amoni bac bdn (nhu
xetylpyridini clorua); cac diguanua (vi du, clohexidin digluconat, hexetidin,
octenidin, alexidin); cac hop chit bisphenolic dwoc halogen hoéa (vi du, 2,2'
metylenbis-(4-clo-6-bromophenol) hodc cac hop chit phenolic khang khuan khéc;
alkylhydroxybenzoat; cac peptit c6 tinh cation khang vi sinh vit; aminoglycosit;
quinolon; lincosamit; penixilin; xephalosporin, macrolit; tetraxyclin; cac chét
khang sinh khic d3 biét trong linh vuc nay; tinh dau Coleus forskohlii; cac chat
khang vi sinh vat trén co s& bac hodc keo bac; cac chat khang vi sinh vt trén co s&
thiéc hoic déng; ddu Manuka; cic chiét xuit oregano; c6 xa hwong; hwong thio;
hodc céc thio mdc khac; va chibt xudt hat budi. Cac ché pham nay c6 thé tiy ¥ con
chira chat hoat dong bé mit, chit pha loang hodc chat mang, chit dém, ve‘l/hoéc chéit

tdy trang, cac chét nay d3 dugc néu trén day.

Hop chit BT vi hat duogc diu ché véi cac thiol ky nudc (vi dy,
thioclophenol) ¢6 thé dirgc sir dung va c6 thé c6 kha ning 16n hon so véi cac hop
chét BT kém ky nuwéc hon trong viée dinh bam vao bé mit bé tong, dic biét 1a céc
bé téng tiép xuc véi nude. Hop chét BT c6 dién tich thwc 4m, nhw cac hop chét co

ty 16 mol 1:2 (bismut:thiol) ciing c6 thé co tinh chét dinh bam tot.

BT vi hat trong cic san phim cao su. silicon va chit déo.

Cac phuong an nhét dinh du tinh sy két hop hop chéat BT vi hat theo sing
ché vao trong hodc trén bé mit nhan tao bao gdm ché phim phil cao su va/hoic cao

su tu nhién va téng hop, bao gom silicon va ché pham phu silicon, dé khir mang
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sinh hoc va vét ban sinh hoc trén bé miit cao su ndy, vi du, trong cac thiét bi v té (vi
du, 6ng théng, stent, 6ng thong Foley va céc 6ng thong tiét niéu khéc, bng dit da
day, éng cép thirc in, v.v.), cac thiét bi chinh hinh, c4c thiét bi nha khda, cac thiét
bi cdng nghiép, cac thiét bi dién tir, c4c bé mit nhw cac bé mit co trong va trén xe
¢ thudc tat ca céc loai, bao gdm xe hoi, 16p xe, cira va cira s8, éng voi, ddy an
toan, chiéu tham, san va b giam chin (b€ chéng rung le'ic), tau hda, may bay, tau,
thuyén, tau ngﬁm, coc, éng, duong éng, vat liéu lam éng va vai dét, cac phu kién
ong/nudc, cac db gia dung, cac vét lidu 1am san, cic san phdm gidy dép, thiét bi thé
thao, dién thoai di dong, thiét bi va chi tiét may tinh ma dung chit don hitu co, cac
san pham ding ngoai trdi bao gdm van mai, mai hién, vai dau, mang lop mai, va
16p 16t bé boi, va con bao gdm céc san phim va hé théng khir tring ding cho vide
béo quan thuc pham va d6 udng, san xuit duoc phdm, va kit tring nudce va héa

chit.

Hop chat BT vi hat theo sang ché c6 thé duoc dwa vao céc san pham nay va
céc san pham cao su ty nhién va nhén tao khac bang cach két hop ché phdm BT va
phuong phép theo sang ché, v6i céc quy trinh san xuAt d bidt d& san xuit cac loai
san pham nay. Vi du khéng giéi han dé minh hoa va khong gidi han, cac BT (ma
khoéng phai 1a cac BT vi hat theo sang ché) d3 dwoc dwa vao cac thanh polyureté.n
duge phi hydrogel va cac m6 ghép Dacron (Domenico et al. Antimicrob Agents
Chemother 2001;45:1417-1421; Domenico et al., Peptides 2004;25:2047-53). Cong
b6 don quéc té s6 W0O/2002/077095 va don yéu ciu cAp patent Nhat s6 1997-
342076 d3 md ta cic ché phém cao su thd duoc luu hoa SO bd va/hoac duge luu hda
chita hop chét trén co s& bac dé tao ra céc tinh chat khang vi sinh vit; cac patent
My s6 6,448,306, 6,555,599, 6,638,993, 6,848,871, 6,852,782, 6,943,205, vi
7,060,739 d3 chi ra viéc st dung cac chat khang vi sinh vat trén co s& bac trong
chat nén cao su. Ché phim silicon rira giai duoc chét ¢ thé chira chét khang vi sinh
vat dwoc phan tan trong cac chit két dinh c6 hoat tinh sinh hoc, dwgc cai bién ma
duoc dung cho cac thiét bi y té hodc céc bé mit khic ma khong st dung cac chét

mang polyme tro(céng bd don yéu ciu cép patent M s6 2009/0043388).
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Dau silicon thudng c6 trong lrong phén tir nam trong khoang tir 2.000 dén
30.000 véi d6 nhét ndm trong khoang tir 20 dén 1.000 xentistok. Cao su silicon
thudng c6 trong lugng phan ti ndm trong khoang tir 40.000 dén 100.000 véi &6
nhét ndm trong khoang tir 10 dn 1.000 stok. Silicon dwoc ding trong nhiéu loai
chét liéu ma thudong 13 d6i twong bi nhiém bin vi sinh vat. Cac chét liéu nay bao
gdm chit chdng thim, chit bit kin, chit bbi tron, dau, chét phun, cao su, éng voi va
md cdy. Céc ché phdm chéng bén trén co s& silicon va cic ché pham phii khang vi
sih vat khac da duwge md ta nhung co cac nhuogc diém 14 hiéu qua kém, tinh bén
kém, tinh trong thich sinh hoc kém, mét hoat tinh khang vi sinh vét, thoi gian sir
dung ngin, chi phi nguyén lidu cao va cac van d& khac (vi du, Schultz J Fluids Eng
2004;126:1039-47; patent My s6 4,025,693; Yan & Li. Ophthalmologica
2008;222:245-8; patent My s6 6,221,498; patent My s6 7,381,751; don yéu cau cép
patent chiu Au s6 EP0506113; Sawada et al. JPRAS 1990;43:78-82; Tiller et al.
Surface Coatings International Part B: Coatings Transactions 2005;88:1-82; Juhni
& Newby Proceedings Annual Meeting Adhesion Society 2005;28:179-181;
Ozdamar et al. Retina 1999;19:122-6; Piccirillo et al. J Mater Chem 2009;19:6167,
US Pub. 2009/0215924; Bayston et al. Biomaterials 2009;30:3167-73; Gottenbos et
al. Biomaterials 2002;23:1417-23; Millsap et al. Antonie Van Leeuwenhoek
2001;79:337-43). Mic du cac céng bd nay da mo ta cac phuong phap dé dua cac
chét khang vi sinh vat vao san phidm cao su san xuit, nhung khéng cé san phim
hodc quy trinh ndo mé t4 cac vu diém duge mb ta & day d6i v6i cac BT vi hat theo

sang che.

Do d6, cac phuong an theo sang ché du tinh viéc thay thé cac BT vi hat theo
sang ché trong cac san pham va quy trinh ndy va céc quy trinh va céc san pham cao
su twong tr (bao gbm silicon), ciing nhwr trong cc phwong phap san xudt polyme va
chit déo nhw cac phuong phap dwgc mé ta dudi ddy. Trong mbi trudng hop trong
s6 cac cac hop nay va cac trudng hop sén xuAt da biét khac, cac BT vi hat theo sang
ché c6 thé dugc két hop dua trén phin mé ta & day, thay cho céc chét khang vi sinh
vat khac, dé tao ra cac wu diém theo sang ché dbi véi cac hop chat BT vi hat, bao

gdm khoang hoat tinh khang vi sinh vét, 6 tan va d6 sinh kha dung, tac di,mg
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chbéng mang sinh hoc, tinh khéng ddc, ting cuong hiéu qua khang sinh va cac tinh
chat khac nhir duge mé ta & day.

Céc hop chat BT ciing c6 thé dugc dua, vi du, & ndng do thap khong can tro
dén quy trinh san xuét cao su, vio cic san pham d& khir céc mang sinh hoc va ngan
ngira sy lam bam trong hodc trén céc san pham silicon. Néng d6 BT vi hat (tinh
theo trong lwong) trong silicon c6 the, vi du, thay dbi tir rit nho khoang 0,0001%
dén khoang 0,1%, tiy theo muc dich st dung va tinh chit ctia san phim cao su
silicon. Twong tu, cac BT vi hat theo sang ché ¢6 thé duoc két hop & dang cac ché
phdm phu trén silicon, hoic trong gel hodc diu silicon, dé ngin ngira hodc xir ly
mang sinh hoc trén bé mit silicon trong khoang thdi gian dai. Cac van cdng tiém
cao su silicon d&qc rhé ta trong WO/2008/064173, cac van nay ri dAu silicon mot
cach dinh k}‘f, sao cho su xuét hién cia dich 6 ri BT vi hat theo sang ché véi lugng
khang vi sinh vét hitu hiéu c6 kha ning chdng mang sinh hoc va/hodc chéng vét
ban trén ddi twong san xuét chira cac van nay hodc cac dung cu cao su silicon dudc
céu tao twong ty. Dau 4n mon xuyén qua bé mit bt ky trong viing 14n cén van, tao
ra ngudn bao vé cé thé hdi phuc trong khoang thdi gian dai. Cau hinh nay c6 thé, vi
du, dugc xéy dung trong bé mit dudi cia vo tau, hodc trong cac bé mat khac tiép

xuc vo1 nude hodc véi Am.

Dé gia ting sy duy tri ciia BT trén bé miit cao su, cac BT vi hat theo sang ché
c6 thé dugc chon dé cé tinh ky nwée cac hon nhé céc géc thiol cu thé, vi du béng
cach st dung thiol ky nuéc (vf dy, thioclophenol), gbc nay cé thé gia tang tinh chat
bam dinh, va/hodc bang cach sir dung BT ma duoc diéu ché dé ¢ dién tich thuc 4m
(vi du, ty 1& mol bismut:thiol 14 1:2) BT nay c¢6 thé c6 tinh chit bam dinh gia tang,
Cac vat liéu silicon ¢6 thé, vi du, dwgc san xuét v6i sw ¢6 mit ctia BT vi hat theo
sang ché v6i ndéng d6 thich hop & nhiét d6 100°C hodc thip hon. Vat lidu n mon
sinh hoc ciing c6 thé dwoc san xuit dé cho phép giai phéng tir tir cac BT nay & nong
do can tr¢ su tao thanh mang sinh hoc, vi dy, khoang 1-2ppm. Theo cdc phuong 4n
khac, cao su va/hodc cac thanh phén chat déo duoc du tinh 13 duoc ché tao tir cac

vat liéu ma rira giai chdm hop chét BT vi hat va ching c6 thé dugc thay thé déu din
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d8 ngin ngira vét bin sinh hoc trong cic hé thong céng nghiép hodc cac thiét bi y
té.

Theo cac phirong an nhat dinh khéc, va theo cach tirong ti v6i cach duge mé
t4 trén day cho ché phdm va phwong phap lién quan dén su két hop BT vao san
phdm cao su (bao gdm silicon), hop chat BT vi hat theo sang ché c6 thé con dwoc
két hop vao cac san phdm nay va cic san pham chat déo va polyme khac bang cach
két hop ché phdm BT va phwong phép theo sang ché, véi cic quy trinh sin xudt da

biét d€ san xuat cac loai san pham nay.

Vi du khong gi6i han v& viéc sir dung cho cac san phdm chét déo chira BT vi
hat nay bao gdm cac chit déo va cac san pham phii chat déo trong cac thiét bi y té,
thiét bi chinh hinh, thiét bi nha khoa, thiét bi cong nghiép, thiét bi dién tir, tudng,
san, tran, mai va cac bé mit khac, nhu céc bé mit co trong va trén xe cd thudc tat
ca cac loe_ﬁ, bao g@)m xe hoi, tau hoa, may bay, tau, thuyén, tau ngﬁm, coc, éng,
‘dudng bng, va vai dét, ddu phun, cic sin phdm chiam séc téc, cac phu kién
Sng/mude, cac db gia dung, céc vat liéu 1am san, cac san phim gidy dép, thiét b thé
thao, dién thoai di dong, thiét bi va chi tiét may tinh ma dung chét don hitu co, cac
san pham dung ngoai trdi bao gbm van mai, mai hién, vai ddu, mang lop mai, va
16p 16t bé boi, va céc san phim khac ding cho viéc bao quan thuc phdm va d6

udng, khir trung nudc, hoa chat va duoc pham.

Céc vat liéu chét do hién dai d8 dugc sir dung tir nhimg nim 1930. Cac chat
déo thudng duoc san xuit tir polyme va, ludn c6 chat phu gia. Céac polyme dién
hinh bao gdém: nhya tong hop, styren, polyolefin, polyamits, flopolyme, vinyl,
acrylic, polyuretan, polyme c6 ngudn gbc xenluloza, imit, axetal, polycarbonat, va
polysulfphon. Dé cai thién cac dic tinh vét ly cua polyme, cac chét phu gia nhu cac
chit 1am déo thudng duoc sir dung, cac chat niay déng vai trod 1a ngudn dinh dudng
ctia c4c vi sinh vét. Vi du v& cac chat lam déo hién dai nay bao gbm phtalat, adipat,
va céc este khac. Céc chit lam déo nay va cac chit 1am déo khac co thé dac biét dé
mic vi khuln va ndm, dic biét 1a cac ving c6 d6 4m cao, dan dén su phat trién cla
vi sinh vat bé mat va sw phat trién cria bao tir, cac chét nay c6 thé dan dén mot hoéc

nhiéu bénh nhiém & nguoi va dong vit, cac phan tmg di mg, cac mui kho chiu, su
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nhudém mau, su hoa gion cia chat déo, su hu héng san pham sém va cac hau qua

khong mong mudn khéc.

Viéc céi bién cac san phim chit déo trong hoic sau quy trinh sén xuét bing
cach dua vao cac chét chéng ban va cac chit pht khac vi sinh vat khac d3 duge md
ta, nhung thudng c6 nhuoc diém 13 kém hidu qua, kém bén, tinh tirong thich sinh
hoc kém, mét hoat tinh khéng vi sinh vat, thoi gian st dung ngén, chi phi vét liéu
cao va céc van dé khac (vi dy, cac patent My sb 3,624,062; 4,086,297; 4,663,077
3,755,224; 3,890,270; 6,495,613; 4,348,308; 5,654,330; 5,281,677; 6,120,790;
5,906,825; 7,419,681, 5,028,664; 6,162,487; Markarian, Plastics, Additives va
Compounding 2009, 11:18-22; EP 927 222 BI1; JP 08-157641; CN 1528470 A
Masatoshi et al. 2006;51:18-23; Céac céng bd don yéu ciu cép patent My sb
2008/0071229, 2009/0202610 va 2009/0043388); khéng tai lidu nio trong sb nay
& cap dén cac uvu diém duwoc mb ta & day d6i véi cac BT vi hat theo sang ché. Tuy
nhién, chuyén gia trong linh vic nay thudng biét 13 viéc két hop chat khang vi sinh
vat vao san phém chit déo s& theo ké hoach nhir (a) hép thu chét 1én bé miit polyme
(mot cach bi dong hodc thdng qua cac chét hoat dong bé mat); (b) dua vao polyme
chat phu khang vi sinh vat, chét pht nay duoc phét 1én bé mit cia khudn; (c) dua
vao pha khdi vat liéu nén polyme; (d) lién két cong hoa tri chit nay voi bé mit
polyme; vi/hodc (e) tron chat khang vi sinh vat vé&i thanh phan tao polyme (vi du,
polyuretan) trudc khi thyc hién phén Umg tring hop, dé tao ra polyme san phim.

Vi dy, BT vi hat theo sang ché c6 thé duoc dwa vao céc hé nay va cac hé
trong ti bang tay hodc tw dong, & dang gel, chat phun, chét 16ng hodc bot. Theo
mot phwong an, vi du, BT vi hat & dang bdt hodc 16ng duwoc tron véi cac thanh phﬁn
dé san xuat chit déo, bao gdm céc thanh phin hoat tinh (vi du, cdc tién chit
polyme, cic chat xiic tc, cic cht khoi mao phan tmg, cac chit lién két ngang,
v.v.) va cac chit phu trg (vi du, cac dung mdi mang, cac chat d& khuén, thude
nhudm hodc chit méu,: chat lam déo, v.v.), ¢6 trong hén hop sén xuét, duoc tiém
mét cach dinh ky vao hé thong san xuit. Vi dy, lmg/ml dung dich hodc huyén phu
BT vi hat trong DMSO c6 thé duoc tiém mét cach dinh ky vao dung dich phan tng

-103-



30090

tao thanh polyme, hodc dugc phun vao cac phén 1am viéc ciia hé théng khubn, dé

dat dugc nong d6 chong mang sinh hoc mong muon trong san pham cudi cung.

Do d6, cac phuong an nay va cac phuong an nhét dinh dugc mo ta & day du
tinh viéc dua vao trong cac san pham va cic quy trinh ndy cac ché pham BT vi hat
theo sang ché, céc ché phém nay co thé chira mot hodic nhidu BT vi hat, va ché
phdm nay c6 thé tiy ¥ con chira chit khang sinh nhu chét khang sinh c¢6 tac dung

ddng van hoic ting cudng nhu duge md ta & day.

Vi du khéng gii han vé vi khuln khing ma cac ché pham va phwong phap
dugc mé ta & day c6 thé c6 tmg dung c6 loi theo cac phurong 4n nhat dinh nhw duoc
mo ta & day, bao gdm Stdphylococcus aureus (S. aureus), MRSA (S. aureus khang
methixilin), Staphylococcus epidermidis , MRSE (S. epidermidis khang methixilin),
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Pseudomonas aeruginosa,
khang thudc P. aeruginosa, Escherichia coli, E. coli sinh doc td rudt, E. coli gay
xuét huyét rudt, Klebsiella pneumoniae, Clostridium difficile, Heliobacter pylori,
Legionella pneumophila,, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis nhay voi
methixilin, Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris,
Yersinia enterocolitica, Vibrio cholera, Shigella flexneri, Enterococcus khang
vancomyxin (VRE), phic hop Burkholderia cepacia, Francisella tularensis,
Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa, ciu khuin rudt nhay
v6i vancomyxin va khang vancomyxin (vi du, E. faecalis, E. faecium), tu cau khuan
nhay v&i methixilin va khang methixilin (v du, S. aureus , S. epidermidis) va
Acinetobacter baumannii, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis,
Enterococcus faecium, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Bacillus
anthracis, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Yersinia
enterocolytica, Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus pneumonia, khéng
penixilin  Streptococcus — pneumonia, Burkholderia | cepacia, Bukholderia

multivorans, Mycobacterium smegmatis va E. cloacae.

Thuyec tién cac phuong 4n nhét dinh theo sang ché s& st dung, trir khi duoc
quy dinh cu thé trong triong hop ngugce lai, cdc phuong phap théng thudng d6i véi
nganh vi tring hoc, sinh hoc phén tir, hoa sinh, sinh hoc t& bao, virut hoc va kj
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thuét mién dich hoc ma ndm trong linh vuc ndy, va tai liéu vién din dén mét sb linh
vuc nay dugce dé cip sau diy nhim muc dich minh hoa. Céc k¥ thuét nay duoc giai
thich ddy du trong tai liéu k§ thugt. Xem, vi du, Sambrook, et al. Molecular
Cloning: A Laboratory Manual (2nd Edition, 1989); Maniatis et al. Molecular
Cloning: A Laboratory Manual (1982); DNA Cloning: A Practical Approach, vol. 1
& II (D. Glover, ed.); Oligonucleotide Synthesis (N. Gait, ed., 1984); Nucleic Acid
Hybridization (B. Hames & S. Higgins, eds., 1985); Transcription and Translation
(B. Hames & S. Higgins, eds., 1984); Animal Cell Culture (R. Freshney, ed., 1986);
Perbal, 4 Practical Guide to Molecular Cloning (1984). |

Trir khi ¢6 quy dinh khic, trong toan b6 phan mé ta va yéu ciu béo h, tir
“bao gdm” duoc hiéu theo nghia m¢ nghia 13 “bao gém, nhung khéng chi gi6i han

2,99

o

Viéc vién dan trong toan bd phan m6 ta nay dén “mét phuong an” hoac “mot
khia canh” ¢ nghia 1a diu hiéu, ciu tric hoic dic tinh cu thé dugc mo ta lién quan
dén phuong an nay duoc dua vio trong it nhit 1a mot phuong 4n cia séng ché. Do
d6, su xuat hién clia cum tir “theo mot phudng an” trong cac doan khac nhau trong
phan mé ta nay la khéng nhat thiét ddu vién din dén phuwong 4n nhu nhau. Hon
nita, cac dau hiéu, ciu tric, hodc dic tinh cu thé c6 thé dwoc két hop theo cach

thich hop bat ky trong mét hoic nhidu phuong an.

Nhu duoc Iiru y trén ddy, cic phwrong 4n nhat dinh theo sang ché dé cap dén
ché pham néng nghiép, cong nghiép, san xuit va cic ché phdm khac chira hop chét
BT theo sang ché (vi du, BisEDT va/hoic BisBAL), cac ché phim nay c6 thé, theo
cac phuong an nhéit dinh khac, chirae mot hoéc nhiéu hop chat khang sinh nhuw
dwoc mé ta & déy, vi du, amikaxin, ampixilin, cefazolin, cefepime, cloramphenicol,
ciprofloxaxin, clindamyxin (hodc chat khéng sinh lincosamit khéc), daptomyxin
(Cubicin®),__doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin, imipenim, levofloxaxin,
linezolid  (Zyvox®), minoxyclin, nafcilin, paromomyxin, rifampin,
sulphametoxazol, tobm‘myxﬁn va vancomyxin; hodc chit khang sinh carbapenem,
chit khang sinh xephalosporin, chit khing sinh floquinolon, chit khang sinh
glycopeptit, chit khing sinh lincosamit, chit khing sinh penixilin khang
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penixilinaza, vi/hodc chit khang sinh aminopenixilin, va/hoic chit khang sinh
aminoglycosit nhu amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin, neomyxin,
netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin, streptomyxin, tobramyxin hodc
apramyxin, va/hodc chat khang sinh lipopeptit nhu daptomyxin (Cubicin®), hodc
chit khang sinh oxazolidinon nhu linezolid (Zyvox®). Cac ché pham nay va céc
ché phim lién quan c6 thé chita hop chit BT (va tiiy ¥ mét hodc nhiéu chét khang
sinh) trong chit mang, t4 duoc hodc chét pha losng thich hop va véi lugng hitu
hiéu, nhu duge mé ta & day, khi dugc dﬁng cho thuc vat hoac dong vat hodc duoc
ding cho b& mit ty nhién hodc nhén tao, nhur thuc vat, déng vét hodc ddi twong san
xudt trong hodc trén do co su nhiém vi khuan c6 thé lién quan dén mang sinh hoc
(vi du, trong d6 c6 mét vi khuén c6 kha nang thuc déy su tao thanh mang sinh hoc
nhung méng sinh hoc chua dwoc phat hién) hodc c6 sy nhiém khudn nhrr mang sinh

hoc hodc ¢6 su xuat hién cua vi khuan khac.

Viéc st dung hoéc két hop cac hop chit BT theo sang ché, hodc cac mudi
cua ching, & dang tinh khiét hodc trong ché phdm néng nghiép, san xuat hoic ché
pham coéng nghiép thich hop khac, c6 thé duoc thuc hién qua cach thirc dung hodc
két hop duoc chip nhén bat ky dbi véi cac chét dé dap tmg cac mg dung tuong tu.
Viéc ap dung, két hop hoéc stt dung ché pham bao gdm, theo cac phuong an duoc
wu tién, chio ché pham tiép xtc truc tiép voéi dbi twong thuc vat hoiic dong vat hodc
dbi tuong san xuit dwoc xir Iy, viée tiép xuc nay co thé 13 tai mét hodc nhiéu vi tri
bé mit duoc phan b cuc bd hoic rong rii va viée tiép xic nay co thé thuong 1a dé
cép dén viéc cho ché phdm dung khu tri tiép xtic véi céc vi tri nhiém cép hodc mén
tinh (vi du, vi tri vét thuong trén bé mit thuc vét) dugc bao quanh béi cac md
nguyén ven nhung khong phai bi han ché; vi du, cic phuong 4n nhat dinh dv tinh
viéc 4p dung va st dung khu trii ché phim ding khu trii theo sang ché cho bé mit

tu nhién hodc nhan tao b1 ton thwong, bi mai mon hoéc bi hw hai.

Céc ché pham (vi du, cac ché phdm néng nghiép) co thé duoc san xuét bing
céch két hop hop chat BT duge mb ta (v du, chita hop chit duoc mo ta trong U.S.
RE37,793, U.S. 6,248,371, U.S. 6,086,921, va/hoac U.S. 6,380,248 va/hodc duge

san xuét theo phin mé ta sang ché nhu cac huyén phu BT vi hat dugc m6 ta & day),

-106-



30090

va theo cac phuong 4n lién quan nhét dinh nhu duoc mé ta & day bang cach két hop
mdt hodc nhidu céc chit khang sinh mong mudn (vi du, chit khéng sinh
aminoglycosit nhw amikaxin) riéng r& hodc cing véi hop chat BT, véi chét din,
chat phan téh, chat mahg, chit pha lodng, hoic t4 duoc thich hop dé st dung trong
viéc bao ché ché phém va c6 thé thay dbi tuy thudc vao muc dich st dung, va c6 thé
dugc bao ché thanh céc san phim & dang rin, bén rén, gel, kem, keo, huyén phu
hodc 16ng hodc cac dang dung khu trii khac, nhr bét, hat, thudc m&, dung dich,
nudc rua, gel, bdt nhio, vita, son, keo dan sinh hoc, huyén phu trung thé, va thudc
phun sol khi. |

Cac ché phim theo cic phuong 4n nay va cac phlfong an lién quan dﬁqc bao
ché dé cho phép cac thanh phan hoat tinh chira trong d6, va theo céc phuong an
duoc dic biét uu tién, hop chat BT theo sang ché mét minh hoic két hop véi mét
ho#c nhiéu chit khang sinh mong mubdn (v du, chit khang sinh carbapenem, chét
khing sinh xephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét khang sinh
glycopeptit, chit khing sinh lincosamit, chit khang sinh penixilin' khang
penixilinaza, va chit khang sinh aminopenixilin, hodc chit khang sinh
aminoglycosit nhur amikaxin, hodc rifamyxin) ma c6 thé dung ddng thdi hodc lién
tiép va theo thit tu bt ky, c6 tinh sinh kha dung khi diung ché phim chﬁa hop chét
BT va/hoic chét khang sinh nay cho vi tri mong mudn va tuy y cho bé mit tu nhién
hodc nhén tao xung quanh d6 cta d6i twong thuc vat hoic dong vat (bao gdm
nguoi) hoic dbi tuong. san xuét. Céc phuong 4n nhét dinh theo sang ché dy tinh
viéc st dung va/hodc két hop hop chit BT va chét khang sinh vao dbi twong hodc
sén pham, bao gém viéc st dung ma c6 thé 14 ddng thoi hodc lidn tiép va theo thi
tur bat ky, nhung sang ché khéng duoc du tinh 1a chi gid1 han & day va cac phuong
4n khéc chi dy tinh cch ding hop chit BT khac so véi cach ding chit khang sinh.
Theo d6, chat khang sinh c6 thé dugc dung bing cach dung bit ky nhu dwoc mb ta
& day, trong khi hop chéat BT c6 thé dugc ding bing cach ma doc 14p v6i cach ding
chét khang sinh.
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Céc ché phdm dwoc mb ta & day phan phdi lrong hiru hiu chét sat tring (va
tiy v chat khang sinh) dén vi tri mong mudn, nhu vi tri nhiém ho#ic vi trf ma mong

mudn dugc ngin chin sw nhiém hodc su tao thanh mang sinh hoc.

Nhur duge luu v trén ddy, ché phim theo sang ché c6 thé & dang bat ky trong
s rht nhidu dang, va bao gdm, vi du, dang léng, huyén phu, vita, kem, san pham
rira, dung dich, san phém phun, gel, thuéc m&, bdt nhio, v.v. va/hodc cb thé duoc
bao ché dé chia cac liposom, mixen, va/hodc trung thé. Xem, vi du, Patent M§ sb
7,205,003; Vi du, kem d3 dugc biét & trong linh vgc dugce phém va my phém la
chat l6ng nhét hoac nhil trong ban ran, dau trong nudc hodc nude trong dau. Chét
nén kem 12 c6 thé rira trong nuéc va chira pha du, chét nhii héa, va pha nudc. Pha
‘dau, con duoc goi 13 pha “ndi”, thudng bao gdm md khoang va rugu béo nhu reQu
xetyl hodc stearyl. Pha nu6c thudng, mic di khong can thiét, chiém thé tich nhiéu
hon pha dau, va thudng chira chit lam A4m. Chét nhii hoa trong ché phdm kem

thwong 13 chét hoat d6ng bé mit khong ion, anion, cation hozc ludng tinh.

Dung dich 13 hén hop ddng nhét dwoc bao ché bing cach hoa tan mot hodc
" nhifu héa chét (chét tan) trong chét 16ng sao cho cac phan tir ciia chat hoa tan dugc
phan tan trong cic phén tir dung méi. Dung dich nay c6 thé chira c4c hoa chat khac
dé tao dém, 1am &n dinh hodc bao quan chat tan. Vi du thong thudong vé dung moi
duoc st dung dé bao ché dung dich 14 etanol, nuéc, propylen glycol hodc ta duoc

16ng bat ky khac.

Gel 14 hé kiéu huyén phu ban rin. Cac gel mét pha chita cAc dai phén tir hitu
co duoc phan phdi hdu nhw ddng du trong chit mang 1éng, gel nay thudng chira
nudc, nhung t6t hon 13 con chira rwou, va tiy y dau. "Pai phén t hitu co", e la
chit tao gel, dugc vu tién c6 thé 13 cac polyme lién két ngang vé mit hoéa hoc nhu
cac polyme axit acrylic lién két ngang, vi du, ho polyme "carbomer", vi dy,
carboxypolyalkylen, ma co6 th8 mua dugc trén thi truong duéi nhidn hiéu
Carbopol®. Theo cac phuong én nhét dinh, c4c dai phan tir hitu co dwge vu tién c6
thé 1a cic polyme wa nudc nhu polyetylen oxit, copolyme polyoxyetylen-
polyoxypropylen va rugu polyvinyl; cac polyme trén co s& xenluloza nhu

hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxyprbpyl metylxenluloza,
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hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, va metyl xenluloza; cic gdbm nhu gbébm
tragacanth va gdm xanthan; natri alginat; va gelatin. P& bao ché gel ddng nhét, céc
chit 1am phén tan nhv rugu hodc glyxerin c6 thé dugc bd sung, hodc cac chit tao
gel c6 thé dugc phén tan bang cach nghién, tron hoic khudy co hoc, hoic két hop

cac cach nay.

Céc thubc ma, ciing d4 duoc biét r5 trong linh vy ny, 1a cac ché phém ban
ran thuong dua trén co sé m& khoang hoic cic din xuit ddu mo khac. Chat nén
thudc m& dic biét dwoc st dung, nhu duge chuyén gia trong linh virc nay biét 13, 1a
chét nén ma cung cép mét sb tinh chét mong mudn, vi dy, 1am mém hoic tinh chét
twong tu. Gibng nhu cac chit mang hodc c4c chit din khac, chit ndn thubc m& nén
tro, 6n dinh, khong gdy kich tmg, va khong giy nhay cam. Nhu dugc mo ta trong

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th Ed. (Easton, Pa.: Mack
Publishing Co., 1995), c4c trang 1399-1404, chit nén thudc m& dwge chia thanh
bon nhom: chat nén cé. dau; chit nén c6 thé nhii héa; chit nén nhii twong; va chét
nén tan trong nudc. Chét nén c6 diu bao gém, vi du, dau thuc vat, m& dong vat,
céc hydrocarbon thu duge tir ddu mé. Chét nén thudc mé c6 thé nhii hoéa, con diroc
biét nhur 13 chit nén thubc mo hap thy, chira lvong nhé hodc khong chira nude va
bao gfim, vi du,.hydroxystearin sulfat, lanolin khan, va m& khoang wa nuéc. Chét
nén thudc m& nhii trong 14 nhit twong nude trong dau (W/O) hodc nhii trong dau
trong nudc (O/W), va bao gdm, vi du, rugu xetyl, glyxeryl monostearat, lanolin, va
axit stearic. Chat nén thubc m& tan trong nude duoc wu tién duoc didu ché tir cac

polyetylen glycol c6 trong luong phén tir khac nhau (xem, vi dy, Remington, Id.).

Bét nhéo 1a dang liéu ban rén trong d6 hoat chit dwoc tao huyén phu trong
chat nén thich hop. Tty thudc vao ban chit cta chét nén, bdt nhdo duge chia thanh
b6t nhio béo hodc bot nhio duoc lam tir gel nude mot pha. Chét nén trong bot nhio
béo thuong 1a m& khoang hodc m& khoang wa nudce hodc chat trong tur. Bot nhéo
lam tir gel mréc mot pha thudng két hop carboxymetylxenluloza hodc chit twong tir

lam chat nén.

Céc ché pham ciing c¢6 thé dwoc bao ché véi céc liposom, mixen, va trung
thé. Céc liposom 14 céc thi siéu nhé c6 mot (don 13) hodc nhidu (da 14) thanh lipit
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bao gbm 16p lipit kép, va, trong trudng hop nay, cb thé bao nang va/hoic dugc hap
thu vao cac bé mit mang lipit cia ching mét hogc nhiéu thanh phan cta ché phim
theo séng ché, nhr chét sat tring, hodic cht mang hofic t4 dwoc nhé dinh. Céc ché
phim liposom & day bao gdém cac ché phdm cation (c6 dién tich duong), anion (cd
dién tich 4m), va ché phim trung tinh. Céac liposom cation 13 d4 c6 trén thi trudng.
Vi du, liposom N[1-2,3-dioleyloxy)propyl]-N,N,N-trietylamoni (DOTMA) c6 trén
thi treong dudi nhin hiéu Lipofectin® (GIBCO BRL, Grand Island, N.Y.). Twong
tw, cac liposom anion va trung tinh cling cé trén thi trwdng, vi du, cia Avanti Polar
Lipids (Birmingham, AL), hoic c6 thé d& dang didu ché bing cdch sit dung céc
nguyén lidu c6 béan trén thi truomg. Céc nguyén lidu nay bao gdm phosphatidyl
cholin, cholesterol, phosphatidyl etanolamin, dioleoylphosphatidyl cholin (DOPC),
dioleoylphosphatidyl glyxerol (DOPG), va dioleoylphoshatidyl etanolamin
(DOPE), v.v.. Céc nguyén liéu nay ciing c6 thé duoc tron véi DOTMA theo ty 18
thich hop. Céc phuong phap dé diéu ché liposom sir dung cac nguyén liéu nay 1a da

duoc biét 18 trong linh vurc nay.

Mixen da duoc biét trong linh vuc nay 1a bao gém cac phan. tu chat hoat
dong bé mit duoc sip xép sao cho cac ddu nhém phan cuc ciia ching tao thanh vo
ciu bén ngoai, trong khi cac chudi hydrocarbon ky nwdc dwgc hudng vao tdm cua
cu nay, tao thanh nhin. Cac mixen tao thanh trong dung dich nudc chira chat hoat
dong bé mit véi néng d6 du cao sao cho thu dugc cac mixen mot cach tir nhién.
Céc chit hoat dong bé mit hitu dung dé tao thanh cic mixen bao gbm, nhirng
khong chi gidi han &, kali laurat, natri octan sulfonat, natri decan sulfonat, natri
dodecan sulfonat, natri lauryl sulfat, docusat natri, dexyltrimetylamoni bromua,
dodexyltrimetylamoni bromua, tetradexyltrimetylamoni bromua, tetradexyltri-
metylamoni clorua, dodexylamoni clorua, polyoxyl-8 dodexyl ete, polyoxyl-12

dodexyl ete, nonoxynol 10, va nonoxynol 30.

Tuong tu, céc trung thé cé thé digc dua vao cac ché phim dung khu tri theo
sdng ché. Gibng nhwr cc liposom va mixen, c4c trung thé vé& co ban 1a bao nang
mét hodc nhiu thanh phin cta ché pham theo sing ché. Ching thudng, nhung
khong nhat thiét, dugc tao thanh tir cac lipit, tot hon 12 c4c lipit c6 dién tich nhur céc
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phosphoh'pit. Viée didu ché cac trung thé dua trén lipit 12 d3 duoc biét rd trong linh

vuc nay.

Céc chat phu gia khéc, d3 dwoc biét ré @bi voi chuyén gia trong linh virc nay,
cling c6 thé duoc chira trong céc ché pham theo sang ché. Vi du, céc dung moi,
chira lwong ruou twong d6i nho, ¢6 thé dugc sir dung @ 1am hoa tan c4c thanh phin
nhét dinh trong ché phdm. Vi du vé céc chit tdng cuong thich hop bao gbm, nhung
khong chi gidi han &, céc ete nhu dietylen glycol monoetyl ete (c6 ban trén thi
truong nhur Transcutol®) va dietylen glycol monometyl ete; cac chét hoét dong bé
mdt nhw natri laurat, natri lauryl sulfat, xetyltrimetylamoni bromua, benzalkoni
clorua, Poloxamer® (231, 182, 184), Tween® (20, 40, 60, 80), va lexithin (U.S.
Pat. No. 4,783,450); cac ruou nhu etanol, propanol, octanol, rrou benzylic, v.v.;
polyetylen glycol va este ciia n6 nhu polyetylen glycol monolaurat (PEGML; xem,
vi du, U.S. Pat. No. 4,568,343); amit va cac hop chit khé_c nhwr ure, dimetylaxetamit
(DMA), dimetylformamit (DMF), 2-pyrolidon, 1-metyl-2-pyrolidon, etanolamin,
dietanolamin, va trietanolamin; terpen; alkanon; va cac axit hitu co, dic biét 13 axit
xitric va axit va sucxinic. Azone® va sulfoxit nhu DMSO va C;oMSO ciing ¢6 thé

duoc sir dung nhung kém wu tién hon.

Céc chat tang cudng kha ning thiAm thiu nhit dinh c6 thé bao gdm céc chét
dong ting cudng wa béo con duge goi 12 chét ting cuong "lam déo", rikc I3, chc chét
ting cudng cé trong lwong phan tir nam trong khoang tir 150 dén 1000Da, d6 tan
trong nuéc nhé hon khoang 1% trong lwong, t6t hon 1a nho hon khoang 0,5% trong
luong, va t6t nhat 13 nhé hon khoang 0,2% trong -lwong. Thoéng sb dd tan
Hildebrand ctia cAc chét ting cudng lam déo 13 ndm trong khoang tir 2,5 dén 10, tbt
hon 14 ndm trong khoang tir 5 dén 10. C4c chit tdng cuong wa béo dugc uu tién la
cac este béo, cac rugu Eéo, va cac ete béo. Vi du va cac este cua axit béo cu thé va
dwoc wu tién nhat bao gém metyl laurat, etyl oleat, propylen glycol monolaurat,
propylen glyxerol dilaurat, glyxerol monolaurat, glyxerol monooleat, isopropyl n-
decanoat, va octyldodexyl myristat. Cic rugu béo bao gdm, vi du, ruou stearyl va
ruou oleyl, mic dii cic ete béo bao gém cac hop chit trong d6 diol hoic triol, tbt

hon 1a C,-Cy4 alkan diol hodc triol, dugc thé bang mét hodc hai nhom thé ete béo.
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Céc chét ting cudmg kha ning thdm thau bd sung s& duoc éhuyén gia trong linh vue
vé phan phéi thudc khu tri biét 3, va/hoic duge mb ta trong tai lidu ky thuat lién
quan. Xem, vi dy, Percutaneous Penetration Enhancers, eds. Smith et al. (CRC

Press, Boca Raton, FL, 1995).

Cac chét phu gia khéc c6 thé dugc chira trong cac ché pham ding khu tra
theo c4c phuong 4n ciia sang ché, ngoai cac chét dugc x4c dinh trén ddy. Cac chat
nay bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, cac chét chéng oxy hoa, chat lam se,
huong liéu, chat bao quan, chét 1am mém, chét mau, chit nhudém, cac chét 1am 4m,
chat day, va chét chéng ning, cling nhwr cdc loai chit lidu khac ma su c6 mit cia
chung co thé 1a mong mudn vé mit tham my, vé mit y té ‘hOETlC vé mit khac. Vi du
dién hinh v& céc chit phu gia tuy y dé dua vao trong ché pham theo cac phuong an
nhit dinh cta sang ché 1a nhu sau: cac chét bao quan nhir sorbat; cac dung méi nhu
isopropanol va propylen glycol; chit 1am se nhwr menthol va etanol; chat 1am mém
nhw polyalkylen metyl glucosit; cac chét lam 4m nhu glyxerin; cac chat nhii hoa
nhu glyxerol stearat, PEG-100 stearat, polyglyxeryl-3 hydroxylauryl ete, va
polysorbat 60; sorbitol va cac rugu polyhydroxy nhu polyetylen glycol; chét chng
ning nhu octyl metoxyl xinamat (c6 ban trén thi truong dudi nhin hiéu Parsol
MCX) va butyl metoxy benzoylmetan (c6 ban trén thi trirong dudi nhén hiéu Parsol
1789); chét chbng oxy héa nhir axit ascorbic (vitamin C), a-tocopherol (Vitamin
E), B-tocopherol , y-tocopherol, &-tocopherol, e-tocopherol , &;-tocopherol, (-
tocopherol, 1-tocopherol , va retinol (vitamin A); c4c tinh dau, cac xeramit, cc axit
béo tinh khiét, cac dau khoang, céc chét 1am Am va c4c chét hoat dong bé mit khac
nhw céc chudi polyme wa nedc PLURONIC® cua BASF (Mt. Olive, NJ), cac dau
thuc vat (vi duy, diu dau nanh, diu co, ph?m chiét léong cda bo hat md, diu hat
huéng dwong), cac dau dong vt (vi du, perhydrosqualen), cac déu khoang, cac dau
tdng hop, cac dau silicon hoic sap (vi du, xyclomethicon va dimethicon), cac dau
duoc flo hoa (thudng la perflopolyete), cac ruwou béo (vi du rugu xetyl), va sap (vi
du, sip ong, sap cacnauba, va sap parafin); chét cai thién lan da; va chét lam dac va
chét cai thién cAu triic nhu dat sét 1am troeong né va cac carboxypolyalkylen lién két

ngang ma c6 thé mua duoc trén thi trudng dwdi nhan hiéu Carbopol®.
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Céc chét phu gia khic bao gdm cac chit nhu, vi du, cac axit pyrolidin
carboxylic va céc axit amin; cac chit khang vi sinh vt hitu co nhu 2,4,4'-triclo-2-
hydroxy diphenyl ete (triclosan) va axit benzoic; cac chit chéng viém nhu axit
axetylsalixylic va axit glyxyrrhetinic; cac chat chdng tiét ba nhon nhu axit retinoic;
chat gy giin mach nhu axit nicotinic; cic chit trc ché su tao melamin nhu axit
kojic; va cac hon hop ctia ching. Céc chét hoat tinh khac c6 thé dugc chira trong
ché pham theo sang ché, vi dy, o-hydroxyaxit, o-ketoaxit, hydroxyaxit polyme,
chét dudng 4m, colagen, chiét xult marin, va cic chit chéng oxy héa nhu axit
ascorbic (vitamin C), a-tocopherol (Vitamiri E) hodc cac tocopherol khac nhw cac
chét néu trén, va retinol (vitamin A), va‘hodc cac mudi, este, amit hodic cac dan
xudt thich hop khéc ciia chiing. C4c chat bb sung bao gdm céc chit c6 kha nang cai
thién sy cung cdp oxy trong md sdng, nhu dugc mé ta, vi du, trong WO 94/00098
va WO 94/00109. Cac chat chéng néng cfing c6 thé duoc dua vio.

Céc ché phim theo cac phurrong 4n nhét dinh cia sang ché ciing c6 thé chira
céc chét phu gia théng thudng nhur chét chin sang, chit tao mui thom, chat mau,
chét tao gel, chit 1am dic, chét lam én dinh, chat hoat d6ng bé mit, va cic chét
tong tir. Cac chét khac cling c6 thé dugc bd sung, nhu chét khang vi sinh vat, dé
ngan ngua su hu hong frong qua trinh bao quan, fikc la, 38 uc ché su phat trién cua
vi sinh v4t nhirr nAm men va ndm mdc. Cac chét khang vi sinh vt thich hop thudong
dugc chon tir metyl va propyl este cua axit p-hydroxybenzoic (vi du, metyl va

propyl paraben), natri benzoat, axit sorbic, imidure, va cac hén hop cta ching.

Céc ché pham dung khu trd ciing c6 thé chira, ngoai hop chét BT, (vi du, cac
vi hat hiu nhu ddng déu theo sang ché, va tiy v két hop v6i mot hoic nhiu chét
khéng sinh tac dung dong van nhwr dwroc mé ta & ddy), mot luong hiru hidu ciia mét

ho#c nhidu hoat chét bd sung thich hop cho cé4ch ding hoic cach két hop cu thé.

Chit mang duoc dung ciing c6 thé duoc dwra vao ché phim ding khu trii theo
cac phuong 4n nhét dinh ctia sang ché va c6 thé 13 chit mang bit ky thudng ding
trong linh vuc nay. Vi du bao gém nudc, rrou thépa rugu cao, mat, rugu

polyhydric, monosacarit, disacarit, polysacarit, regu dwong nhw, vi du, glycol (2-
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cacbon), glyxerol (3-cacbon), erythritol va threitol (4-cacbon), arabitol, xylitol va
ribitol (5-cacbon), manitol, sorbitol, dulcitol va iditol (6-cacbon), isomaltol,
maltitol, lactitol va polyglycitol, cac diu hydrocarbon, m& va dau, sap, axit béo,
dau silicon, chat hoat dong bé mit khong ion, chét hoat dong bé mit ion, chit hoat
dong bé mit silicon, va hdn hop trén nén nde va hdn hop trén nén nhil twong cua

cac chat mang nay.

Céc phwong 4n v& ché phim ding khu tri theo sang ché co thé dwoc ap dung
d8u din cho bé mit tu nhién (vi du, thuc vét hodc dong vét bao gdm ngudi) hoic
nhan tao (vi du, dbi trong san xuit) bit ky can viée xir 1y vdi tAn xuat va lugng can
thiét dé dat dwoc két qua mong mudn. Tan xuit xir Iy tiy thudc vio ban chat cua
viéc 4p dung, kha ning cta cac hoat chét (vi dy, hop chat BT va tiy ¥ mét hoic
nhiéu hoat chit bd sung, nhu chét khang sinh, vi dy, amikaxin hoic chit khang sinh
khac) trong phuong an cu thé, hidu lyc cua chat dan dwoc dung dé phan phdi hoat
chét, va kha niang ché phim bi loai bd bdi cac yéu t méi trudng (vi du, tiép xtic vit

Iy v6i céc vat lidu hodc d6i trong khac, két tia, gi6, nhiét d6).

Nong d6 dién hinh cua cac hoat cht nhu hop chét BT trong cac ché pham
theo sang ché tinh theo tdng trong luong cia ché phim c6 thé, vi du, nim trong
khoang tir 0,001 dén 30% trong luong , nim trong khoang tir 0,01 dén 5,0%, va tdt
hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 2,0%. Vi du dai dién, ché pham theo cac
phuong an cua sang ché c6 thé duoc ding cho bé mit tw nhién hoic nhan tao véi ty
16 bang tir khoang 1,01“11g/cm2 dén 20,0mg/cm2. Vi du dai dién vé cac ché pham
dung khu tra bao gém, nhung khong chi gidi han &, sol khi, rwou, chét nén khan,
dung dich nudc, kem, nhii twong (bao gdém nhil twong nuéc tréng dau hodc dau
trong nudc), md, bot, gel, dung dich rugu-nudc, liposom, thudc rira, vi nhil tuong,
thubc m&, dau, dung mdi hitu co, polyol, polyme, bdt, mudi, din xuét silicon, va
sap. Ché pham nay c6 thé chira, vi du, chét tao chelat, chét tao diéu kién, chat lam
mém, t4 dugc, chit lam 4m, chit bao vé, chat lam dic, hodc chat hép thu UV.
Chuyén gia trong linh virc nay sé€ hiéu 6 ring cac ché phdm khac ngoai cac ché

pham duogc liét ké trén day c6 thé duoc dung trong cac phuong 4n theo sing ché.
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Céc chat tao chelat c6 thé tiy y duge chia trong cac ché phim nhét dinh, va
c6 thé duoc chon tir hoa chit tur nhién hodc tong hop bat ky ma c6 kha ning lién két
cac kim loai cation héa tri hai nhur Ca®*, Mn®*, hoic Mg?*. Vi du vé c4c chit tao
chelat bao gém, nhung khéng chi giéi han & EDTA, dinatri EDTA, EGTA, axit

xitric, va axit dlcarboxyhc

Céc chat tao diéu kién ciing c6 thé ty y duge dwa vao cac ché phim nhit
dinh. Vi du vé c4c chét tao didu kién bao gbm, nhung khéng chi giéi han &, axetyl
xystein, N-axetyl dihydrosphingosin, copolyme acrylatfbehenyl acrylat/dimethicon
acrylat, adenosin, adenosin xyclic phosphat, adensosin phosphat, adenosin
triphosphat, alanin, albumen, chiét xuét tio, alantoin va cdc din xuét cia nd, cac
chiét xuit cdy 16 hoi aloe barbadensis, nhém PCA, amyloglucosidaza, arbutin,
arginin, azulen, bromelain, bdt nude sita, butylen glycol, cafein, canxi gluconat,
capsaixin, carboxystein, carnosin, beta-caroten, casein, catalaza, xephalin, xeramit,
chiét xuit hoa dwong cam ciic (chamomilla recutita), cholecalciferol, cholesteryl
este, coco-betain, coenzym A, tinh boét ngd cai bién, crystallins,
xycloetoxymethicon, xystein ADN, xytochrom C, darutosit, dexfran sulfat,
dimethicon copolyol, dimetylsilanol hyaluronat, ADN, elastin, axit amin elastin,
yéu t6 phat trién bidu bi, ergocalciferol, ergosterol, etylhexyl PCA, fibronectin, axit
folic, gelatin, gliadin, beta-glucan, glucoza, glyxin, glycogen, glycolipit,
glycoprotein, glycosaminoglycan, glycosphingolipit, horseradish peroxidaza,
protein hydro héa, protein thiy phan, dau jojoba, keratin, keratin axit ami, va
kinetin, lactoferrin, l_anosterol, lauryl PCA, lexithin, axit linoleic, axit linolenic,
lipaza, lysin, lyéozym, chiét xuét malt, maltodextrin, melanin, methionin, mudi
khoang, niaxin, niaxinamit, oat axit amin, oryzanol, protein thily phan palmitoyl,
pancreatin, papain, PEG, pepsin, phospholipit, phytosterol, enzym nhau thai, lipit
nhau thai, pyridoxal 5-phosphat, quercetin, resorcinol axetat, riboﬂévin, RNA, chiét
xuit dich thily phan saccharomyces, axit amin to (silk amino acids), sphingolipit,
stearamidopropyl betain, stearyl palmitat, tocopherol, tocopheryl axetat, tocopheryl
linoleat, ubiquinon, dau hat nho vitis vinifera (grape), axit amin cua lia my, gbm

xanthan, va kém gluconat. Cac chat tao dieu kién khac ngoai cic chat néu trén c6
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thé duoc két hop voi ché phim theo sang ché nhwr ¢ thé dwoc hiéu 18 bdi chuyén

gia trong linh vuc nay.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, ché phim theo séng ché ciing c6 thé tuy
chira mét hodc nhiéu chit 1am mém, vi du bao gém, nhung khong chi gidi han &,
lanolin dugc axetyl hoa, rugu lanolin dugc axetyl hoa, polyme lién két ngang
acrylat/Cyo.30 alkyl aérylat, copolyme acrylat, alanin, chiét xuit tao, gel hodc chiét
xuét 16 hoi aloe barbadensis, chiét xuit cdy thuc quy (althea officinalis), nhom tinh
bot octenylsucxinat, nhdm stearat, dau kernel apricot (prunus armeniaca), arginin,
arginin aspartat, chiét xuit cdy kim sa (arnica montana), axit ascorbic, ascorbyl
palmitat, axit aspartic, ddu qua bo (persea gratissima), bari sulfat, sphingolipit rao
chin, reou butylic, sap ong, rugu behenyl, beta-sitosterol, BHT, chiét xuit vo cay
bu 16 (betula alba), chiét xuit cdy luu ly (borago officinalis), 2-bromo-2-
nitropropan-1,3-diol, chiét xuat butcherbroom (ruscus aculeatus), butylen glycol,
chiét xuat ciic susi (calendula officinalis), dau ctc susi (calendula officinalis), sap
candelilla (euphorbia cerifera), diu canola, caprylic/ capric triglyxerit, dau cy bach
dau khAu (elettaria cardamomum), sap cacnauba (coperm'éia ceriferaj; carrageenan
(chondrus crispus), diu ca rét (daucus carota sativa), dau cdy thau dau (ricinus
communis), xeramit, ceresin, ceteareth-5, ceteareth-12, ceteareth-20, ceteéryl
octanoat, ceteth-20, ceteth-24, xetyl axetat, xetyl octanoat, xetyl palmitat, dau hoa
ctic (anthemis nobilis), cholesterol, cholesterol este, cholesteryl hydroxystearat, axit
xitric, dau clary (salvia sclarea), bo ca cao (theobroma cacao), coqo-caprylat/caprat,
dau dira (cocos nucifera), colagen, colagen axit amin, dau ngé (zea mays), axit béo,
dexyl oleat, dextrin, diazolidinyl ure, dimethicon copolyol, dimethiconol, dioctyl
adipat, dioctyl sucxinat, dipentaerythrityl hexacaprylat/hexacaprat, DMDM
hydantoin, DNA, erythritol, etoxydiglycol, etyl linoleat, diu khuynh diép
(eucalyptus globulus), diu hoa anh thao (oenothera biennis), cac axit béo, tructoza,
gelatin, ddu ciy mé hac M§ (geranium maculatum), glucosamin, glucoza glutamat,
axit glutamic, glycereth-26, glyxerin, glyxerol, glyxeryl distearat, glyxeryl
hydroxystéarat, glyxeryl laurat, glyxeryl linoleat, glyxeryl myristat, glyxeryl oleat,
glyxeryl stearat, glyxeryl stearat SE, glyxin, glycol stearat, glycoi stearat SE,

glycosaminoglycan, dAu hat nho (vitis vinifera), dau hat hazel (oérylus ameﬁcana),
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diu hat hazel (corylus avellana), hexylen glycol, mit, axit hyaluronic, diu ciy rum
lai (carthamus tinctorius), ddu thiu diu duoc hydro héa, coco-glyxerit dugc hydro
héa, dau dira dugc hydro hoa, lanolin duoc hydro héa, lexithin dwoc hydro héa,
glyxerit co dugc hydro héa, dau hat co dwoc hydro héa, ddu dau nanh dugc hydro
héa, glyxerit m& duoc hydro hoa, dau thuc vat duoc hydro hda, colagen thiy phén,
elastih thuy phén, glycosaminoglycan thuy phan, keratin thiiy phén, protein déu
nanh thuy phén, lanolin dwoc- hydroxyl héa, hydroxyprolin, imidazolidinyl ure,
iodopropynyl butylcarbamat, isoxetyl stearat, isoxetyl stearoyl stearat, 1sodexyl
oleat, isopropyl isostearat, isopropyl lanolat, isopropyl myristat, isopropyl palmitat,
isopropyl stearat, isostearamit DEA, axit isostearic, isostearyl lactat, isostearyl
neopentanoat, dau hoa nhai (jasminum officinale), dau jojoba (buxus chinensis), tao
be, dau hat kukui (aleurites moluccana), lactamit MEA, laneth-16, laneth-10 axetat,
lanolin, axit lanolin, rrou lanolin, dau lanolin, sap lanolin, dau oai huong
(lavandula angustifolia), lexithin, diu chanh (citrus medica limonum), axit linoleic,
axit linolenic, dau hat macadamia ternifolia, magie stearat, magie sulfat, maltitol,
dau hoa ctic (chémomilla recutita), metyl glucoza sesquistearat, metylsilanol PCA,
sap vi tinh thé, dau khoang, ddu mink, diu mortierella, myristyl lactat, myristyl
myristat, myristyl propionat, neopentyl glycol dicaprylat/dicaprat, octyldodecanol,
octyldodexyl myristat, octyldodexyl stearoyl stearat, octyl hydroxystearat, octyl
palmitat, octyl salixylat, octyl stearat, axit oleic, diu 6 liu (olea europaea), dau cam
(citrus aurantium dulcis), diu co (elaeis guineensis), axit palmitic, pantethin,
panthenol, panthenyl efyl ete, parafin, PCA, diu qua dao (prunus persica), du lac
(arachis hypogaea), PEG-8 C12 18 este, PEG-15 cocamin, PEG-150 distearat,
PEG-60 glyxeryl isostearat, PEG-5 glyxeryl stearat, PEG-30 glyxeryl stearat, diu
thau du duoc h'ydro.hc')é PEG-7, dau thiu ddu dwoc hydro héa PEG-40, diu thau
diu dwoc hydro hoa PEG-60, PEG-20 metyl glucoza sesquistearat, PEG-40
sorbitan peroleat, PEG-5 sterol d4u nanh, PEG-10 sterol d4du nanh, PEG-2 stearat,
PEG-8 stearat, PEG-20 stearat, PEG-32 stearat, PEG-40 stearat, PEG-50 stearat,
PEG-100 stearat, PEG-150 stearat, pentadecalacton, diu bac ha (mentha piperita),
m& khoang, phospholipit, phan ngung dudng polyamino, polyglyxeryl-3
diisostearat, 'poiyquatelrmum—zlé-, polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60,
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polysorbat 80, polysorbat 85, kali myristat, kali palmitat, kali sorbat, kali stearat,
propylen glycol, propylen glycol dicaprylat/dicaprat, propylen glycol dioctanoat,
propylen glycol dipelargonat, propylen glycol laurat, propylen glycol stearat,
propylen glycol stearat SE, PVP, pyridoxin dipalmitat, quaternium-15, quaternium-
18 hectorit, quaternium-22, retinol, _retinyl palmitat, ddu cam gao (oryza sativa),
RNA, diu huwong thio (rosmarinus officinalis), diu hoa hdéng, dau cdy rum
(carthamus tinctorius), du cdy ngai déng (salvia officinalis), axit salixylic, dau gb
dan huong (santalum album), serin, protein huyét thanh, ddu vimg (sesamum
indicum), bo hat m& (butyrospermum parkii), bot to, natri chondroitin sulfat, natri
DNA, natri hyaluronat, natri lactat, natri palmitat, natri PCA, natri polyglutamat,
natri stearat, colagen hoa tan, axit sorbic, sorbitan laurat, sorbitan oleat, sorbitan
palmitat, sorbitan sesqﬁioleat, sorbitan stearat, sorbitol, diu ddu nanh (glycine
soja), sphingolipit, squalan, squalen, stearamit MEA-stearat, axit stearic, stearoxy
dimethicon, stearoxytrimetylsilan, rugu stearyl, stearyl glycyrrhetinat, stearyl
heptanoat, stearyl stearat, ddu hat huéng duong (helianthué annuus), du hanh nhén
(prunus amygdalus dulcis), sép ong téng hop, tocopherol, tocopheryl axetat,
tocopheryl linoleat, tribehenin, tridexyl neopentanoat, tridexyl stearat,
trietanolamin, tristearin, ure, dau vegetable, nudc, sap, ddu mam laa my (triticum

vulgare), va diu ngoc lan tdy (cananga odorata).

Céc chét hoat dong bé mit c6 thé ciing mong mudn dwogc chira trong cac ché
phdm nhit dinh dugc du tinh & ddy, va c6 thé duoc chon tir cic chit hoat dong bé
mat tw nhién hodc tdng hop bét ky thich hop dé st dung trong cic m§ pham, nhu
cac chat hoat dong bé mit cation, anion, ludng tinh, hodc khong ion, hoic cic hén
hop cua chung. (Xem Rosen, M., "Surfactants and Interfacial Phenomena," Second
Edition, John Wiley & Sons, New York, 1988, Chapter 1, trang 4 31). Vidu vé _céc
chit hoat déng cation c6 thé bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, DMDAO hodc
cac amin oxit khac, cdc amin bic mot mach dai, cac diamin va polyamin va céc
mudi cta chiing, cic mudi amoni bac bdn, cac amin mach dai dugc polyoxyetylen
hoa, va cac amin mach dai dugc polyoxyetylen hoa dugc tao béc bén. Vi du vé cac
chit hoat dong bé mat anion c6 thé bao gdm, nhung kh@hg chi gidi han &, SDS; cac

mubi cia cac axit carboxylic (vi du, xa phong); cac mudi cua cac axit sulfonic, cac
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mubi cta axit sulfuric, cdc este chia axit phosphoric va polyphosphorié;
alkylphosphat; monoalkyl phosphat (MAP); va cic mudi cla cic axit
perflocarboxylic. Vi du v& cac chét hoat dong bé mit lrdng tinh ¢6 thé bao gém,
nhung khong chi giéi han &, cocoamidopropyl hydroxysultain (CAPHS) va cac
chat khac ma nhay véi dé pH va cin sy quan tAm dic biét trong viéc diéu chinh d6
pH cia ché phim (ke 1o, axit alkylaminopropionic, imidazolin carboxylat, va
betain) hodc cac chit ma khéng nhay véi do pH (vi du, sulfobetain, sultain). Vi du
vé céc chét hoat‘déng» bé mit khong ion ¢6 thé bao gdm, nhung khéng chi giéi han
0, alkylphenol etoxylat, rugu etoxylat, polyoxypropylen glycol digc polyoxyetylen
hoa, mercaptan dugc polyoxyetylen hoa, este ctia axit carboxylic’ mach dai,
alkonolamit, axetylenic glycol bic ba, silicon dwoe polyoxyetylen héa, N-
alkylpyrolidon, va alkylpolyglycosidaza. Cac chét lam 4m, diu khoang hodc cac
chit hoat dong bé mit khac nhwr chat téy khong ion hoidc cac chit nhu mét hoic
nhidu chét thuéc ho PLURONICS® (BASF, Mt. Olive, NJ) ciing c6 thé dugc dira
vao, vi du va theo gia thuyét khong gi6i han, dé ngin can sir két tu cia cac vi hat
BT trong huyén phu vi hat. Két hop bt ky cta cc chit hoat dong bé mit nay cling
dwoc chap nhan. Cac phuong 4n nhat dinh c6 thé bao gdm it nhét 1 mot chét hoat
dong bé mit anion va mdt chit hoat dong bé miit cation, hodc it nhit 1& mét chat
hoat d6ng bé mit cation va mdot chét hoat dong bé mit ludng tinh ma twong thich

v6i nhau, tirc 13 khong tao thanh phirc chit két tia khi tron 13n.

Vi du vé cac chat lam dic ma c6 thé cling c¢6 mit trong cac ché phim ding
khu tra nh?itv dinh theo sing ché bao gdm, nhung khéng chi gidi han &, copolyme
acrylamit, agaroza, amylopectin, bentonit, canxi alginat, canxi carboxymetyl
xenluloza, carbomer, carboxymetyl chitin, gdm xenluloza, dextrin, gelatin, mé&
dong vat duoc hydro hoa, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, tinh bot
hydroxpropyl, nﬁagie alginat, metylxenluloza, xenluloza vi tinh thé, pectin, PEG,
axit polyacrylic, axit polymetacrylic, ruou polyvinyl, PPG, copolyme natri acrylat,
natri carrageenan, gébm xanthan, va beta-glucan cua ndm men. Céc chét lam dic
ngoai cac chit néu trén ciing c6 thé dugc sit dung trong cac phwong &n cia sang

cheé.
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Theo céc phuong an nhét dinh dwoc du tinh & day, ché pham BT c6 thé chira
mdt hodc nhidu chét chéng ning hoic chit hip thu UV. Néu cac tinh chét hip thu
tia tir ngoai (UVA va UVB) la mong mudn, thi cic chat nay co thé bao gf“)m, vi du,
benzophenon, benzophenon-1, benzophenon-2, benzophénon-3, benzophenon-4,
benzophenon-5, benzophenon-6, benzophenon-7, benzophenon-8, benzophenon-9,
benzophenon-10, benzophenon-11, benzophenon-12, benzyl salixylat, butyl PABA,
xinamat este, xinoxat, DEA-metoxyxinamat, diisopropyl metyl xinamat, etyl
dihydroxypropyl PABA, etyl diisopropylxinamat, etyl metoxyxinamat, etyl PABA,
etyl urocanat, glyxeryl octanoat dimetoxyxinamat, glyxeryl PABA, glycél salixylat,
homosalat, isoamyl p-metoxyxinamat, oxit cia titan, kém, Ziriconi, silic, mangan,
va xeri, PABA, PABA este, Parsol 1789, va isopropylbenzyl salixylat, va cac hon
hop ctia chiung. Chuyén gia trong linh virc nay s& hiéu r3 rang chat chéng ning va
chat hép thu UV hoic chat bao vé ngoai cac chét néu trén éé thé du'ofé str dung theo

céc phirong 4n nhét dinh cta sang ché.

Ché phim BT theo sang ché thudng hitu hidu & d6 pH nam trong khoang tir
2,5 dn 10,0. Tt hon 13, d6 pH cta ché pham nay 13 bang hoic khoang bang d6 pH
trong khoang sau: tir 5,5 dén 8,5, tir 5 dn 10, tir 5 dén 9, tir 5 dén 8, tir 3 dn 10, tir
3 dn 9, tir 3 dén 8, va tir 3 dén 8,5. T6t nhat 13, 6 pH 1a tir 7 dén 8. Chuyén gia
trong linh virc ndy c6 thé bd sung thanh phin diéu chinh d6 pH thich hop vao ché
phim theo sang ché dé didu chinh d6 pH dén khoang dwoc chép nhin. “Khoang”
pH cu thé dwoc hidu béi chuyén gia trong linh virc nay 13 bao gdm cic ché pham
trong do tai thoi diém nhit dinh do pH thuc té do duogc c6 thé nho hon hoic cao
hon tri s6 pH cu thé véi chénh 16ch khéng 16m hon 0,7, 0,6, 0,5, 0,4,, 0,3, 0,2 hoic
0,1 d6 pH, trong d6 thiy rang qu4 trinh tao ché phdm va diéu kién bao quan c6 thé

din dén su thay dbi @6 pH so voi tri s6 ban dau.

Kem, thudc rira, gel, thubc mé&, bot nhido hodc cac dang twong tw co thé duoc
phét 16n bé mit bi tac dong va nhe nhang xoa bép. Dung dich c6 thé duoc sir dung
theo cach tuong t, nhlmg thong thuong hon 13 duge st dung v6i ong nhd giot,
miéng gat, hodc cac vat dung trong tu, va dugc dung mét cach can thén 16n bé miit

bi nhi®m. Ché d6 dung s& tiy thudc vio mét sb yéu t6 mé c6 thé d& dang xac dinh
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duogc, nhu do néﬁg cia bénh nhiém va tinh dap umg cua nd dbi v&i viée didu tri ban
diu. Chuyén gia trong linh virc nay c6 thé d& dang x4c dinh dugc lirgng t6i vu cia
ché phdm duoc ding, cich ding va tdc d6 nhic lai. Néi chung, du tinh ring ché
phém theo cac phuong 4n ndy va cac phuong 4n lién quan cia sang ché s& duoc
dung tir mét hodic hai hoic nhiéu 14n mdi tudn dén mét, hai, ba, bén hoic nhidu 1in

moi1 ngay.

Nhu dugc ban luan trén day, cac ché phdm BT hitu dung theo séng ché cling
c6 thé chira chit mang duoc chip nhan, bao gdm chat pha logng hoic t4 duoc thich
hop bét ky, bao gdm chit bat ky ma ban than n6 khéng gay hai dén dbi twong (v
dy, thuc vét hodc ddng vat bao gdm ngudi) hodc di twong san xuét nhan ché phdm
nay, va co thé dung duoc ma khéng giy doc hai. Cac chat mang dugc chép nhan co
thé bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac chit 1ong, nhu nuée, nude mudi,
glyxerol va etanol, va cac chat tuong ty, va c6 thé con bao gdm cac chét ting cudmg
d6 nhét (vi du, nhua balsam fir) hodc chit tao mang nhu coloidion hoac dung dich
nitroxenluloza. Phan ban luin k§ vé céc chit mang, chAt pha lodng dugc dung va
cac ta dugc khac cé trong REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES
(Mack Pub. Co., N.J. current edition).

Ché phami BT ¢6 thé bao gdm chét lién két véi hop chit BT va do dé tham
du vio qué trinh phéan phdi né dén hodc gift lai né & vi tri mong mudn trén d6i
trong hodc ddi trong san xudt. Céc chét thich hop c6 thé tac dong véi kha ning
ndy bao gdm cac chat clathrat nhu xyclodextrin; cic chit khic c6 thé bao gbm

protein hodc liposom.

Cac ché pham BT dugc cap, sir dung hoic két hop véi luong hitu hidu, luong
ndy s& thay d6i tiy thudc vao mét s6 yéu t6 bao gdm ban chét ciia vi tri phan phéi
(néu lién quan), hoat tinh ctia hop chét BT cu thé dwoc 4p dung (bao gdm viée dwa
vio hodc vang mit trong ché phim chita chit khang sinh, nhw chit khéng sinh
aminoglycosit, vf dy, amikaxin); d6 én dinh chuyén héa va thoi gian tac dung cua
hop chét; tinh trang cta ddi twong (thwe vat hodc déng vit, bao gdm ngudi) hodc
d6i trong san xuit; cach thirc va thoi gian diung; t6c d6 that thoat cua hO’p chit BT
trong truong hop hoat tinh théng thuong & dbi twong; va cic yéu t6 khac. Noi
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chung, liéu hang ngay hitu hiéu trong didu tri 12 (861 voi dong vat co vii ¢6 thé
trong 70kg) tir khoang 0,001mg/kg (t¢c Ia, 0,07mg) dén khoang 100mg/kg (nifc la,
7,0g); tot hon 13 lidu hitu hiéu trong diéu tri 14 (d6i véi dong vat c6 vii c6 thé trong
70kg) tir khoang 0,01mg/kg (sikc la, 7mg) dén khoang 50mg/kg (tikc 14, 3,5g); t6t
hon nita 13 lidu hitu hidu trong diéu tri 13 (d8i v6i dong vat cé vii c6 thé trong 70kg)
tir khoang 1mg/kg (téc la, 70mg) dén khoing 25mg/kg (nc la, 1,75g). Liéu hitu
higu ddi véi thuc vat c6 thé digc cho 1a thip hon khoang 10, 20, 50 hoic 75% hoic

hon nita.

Khoang lidu hitu hiéu theo sang ché khéng dugc duy tinh 13 khoang lidu duoc
ru tién va gidi1 han. Tuy nhién, lidu dwgce wu tién nhét s& duoc xac dinh cho timg
dbi tuong, nhu dugce hiéu va c6 thé x4c dinh duoc bsi chuyén gia trong linh vuc
nay (xem, vi du, Berkow et al., eds., The Merck Manual, 16® edition, Merck va
Co., Rahway, N.J., 1992; Goodman et al, eds., Goodman va Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 10% edition, Pergamon Press, Inc,
Elmsford,A N.Y., (2001); Avery's Drug Treatment: Principles and Practice of
Clinical Pharmacology and Therapeutics, 3rd edition, ADIS Press, Ltd., Williams
va Wilkins, Baltimore, MD. (1987); Ebadi, Pharmacology, Littlé, Brown va Co.,
Boston, (1985); Osolci al., eds., Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" edition,
Mack Publishing Co., Easton, PA (1990); Katzung, Basic and Clinical
Pharmacology, Appleton va Lange, Norwalk, CT (1992)). -

Téng liéu cén thiét d6i voi mdi khoa didu tri c6 thé dwoc dung bang cich
dung céc da liéu hoic lidu don trong khéa didu tri néu mudn. Cac phuwong 4n duoc
vu tién nhit dinh du tinh viéc dung mot lan ché phém BT cho mét ngay, mot tuln,
cho mudi ngay, cho 14 ngay, hoic cho khoang thoi gian 14u hon. Théng thwong, va
theo céc phuong an cu thé, viée diéu tri co thé duoc bt ddu véi cac lieu lugng nho
hon, céc lidu nay chita lugng hop chét nhé hon lidu hop chét ti wu. Sau d6, liéu
luong nay digc gia ting bang cic luong gia nhé cho dén khi dat duoc tac dung t6i

wu trong trrdng hop do.
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Bismut-Thiol d& béo vé thurc vat va cic san phim ndng nehiép

Céc phuong 4n theo sing ché nhit dinh d& cdp dén cac ché phdm va cac
phuong phap dé bao vé thuc vat va hoa khoi su nhiém vi sinh vt va su phat hoai

bao gom mang sinh hoc, d8 gidm sy tan rui va gia tang thoi han st dl_mg'sén phim.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, bao gdm céc phuong 4n duge tong hop trén
day, sang ché dé xuit phuong phép bao vé thurc vét chdng lai tic nhin giy bénh 13
vi khuin, nim hoic virut, bao gém cho thuc vat tiép xuc voi lugng hitu hiéu cua
ché pham BT trong diéu kién va thoi gian du dé thuc hién mét hodc nhiéu yéu 6
sau (i) ngan chin su nhiém tic nhan gy bénh 1a vi khuin, ndm hodc virut vao thuc
vat, (ii) trc ché sur ton tai t& bao hodc sw phat trién t& bao déi v6i hau nhw toan bd
c4c té bao phit du cta tic nhan gy bénh 13 vi khun, nAm hoic virut, (iii) tc ché su
tao thanh mang sinh hoc béi tic nhén gy bénh 13 vi khuén, nim hodc virut, va (iv)
ttc ché sy tdn tai mang sinh hoc hoac su phat trién mang sinh hoc cia hau nhw toan
bd cac té bao tao thanh mang sinh Hc_)c cuia tac nhan gy bénh 1a vi khuin, nAm hodc
virut, trong d6 ché phdm BT chira huyén phu cta céc vi hat hiu nhw 13 don phan
tan chira hop chét BT, c4c vi hat ndy c6 dudng kinh trung binh thé tich nim trong
khoang tir 0,5um dn 10pm. |

Theo céc phuong 4n nhét dinh tc nhan giy bénh 13 vi khuén bao gbm cac té
bao Erwinia amylovora va theo céc phuong 4n nhat dinh tac nhan gy bénh 13 vi
khudn duoc chon tir Erwinia amylovora, Xanthomonas campestris pv
dieffenbachiae, Pseudomonas syringae, Xylella fastidiosa; Xylophylus ampelinus;
Monilinia fructicola, Pantoea stewartii subsp. Stewartii, Ralstonia solanacearum,
va Clavibacter michiganensis subsp. sepedonicus. Theo cic phurong 4n nhit dinh
tac nhan gy bénh 14 vi khuan c6 tinh khang chit khang sinh va theo cac phuong 4n
nhét dinh khAc tic nhan gay bénh 1a vi khudn c6 tinh khéng streptomyxin. Theo cc
phuong 4n nhét dinh thire vat 13 cdy lwong thuc, cdy nay theo cdc phuong 4n nhit
dinh khéc 13 cdy an qua ma theo cac phwong an nhét dinh khac duoc chon tir cdy
téo, cay 18, cay dao, cdy xuin dao, cdy mén, va cdy mo. Theo cic phuong 4n nhit

dinh céy lrong thyc 13 cly chudi thude gidng Musa. Theo cac phuong 4n nhat dinh
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khac ciy luong thuc la ciy dugce chon tir cdy thén cud, cly ho déu, va ciy ngi che.
Theo cic phuong an nhit dinh khac cdy than ct dugc chon tir Solanum tuberosum

(khoai tdy), va Ipomoea batatas (khoai lang).

Theo cac phuong an nhét dinh bude tiép xtic dugc thue hién mét hodc nhiéu
1in. Theo cac phuong 4n nhét dinh it nhét 13 mét bude tiép xic bao gdm mot trong
s6 cac cong doan phun, ngadm, phii va son 1én thuc vat. Theo céc phuong an nhét
‘dinh it nhét 13 mdt bude tiép xtic duge thie hién & hoa, dau 14 xanh hoic vi tri phat
trién cua thwc vat, hodc trén, tai hodc trong céc phﬁn khéc cta thuc vat nhu ré, cu,
than, 14, canh, day leo, than bo, chdi, hoa hodc mét phﬁn clia nd, ddu 14 xanh, qua,
hat, v6 hat, hoac cac phﬁn twong tu. Theo cac phwong an nhat dinh it nhat 1a mét
budc tiép xic duge thuce hién trong 24, 48 hoic 72 gid clia thoi ky nd hoa dau tién
trén thuc vit. Theo cdc phuong 4n nhét dinh ché phim BT chira mét hosc nhiéu
hop chit BT duoc chon tir BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-
mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-
Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery,
bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol. Theo cac
phuong an nhét dinh tac nhan gay bénh 1a vi khuén c6 tinh khang chit khang sinh.

Theo cac phuong 4n nhit dinh cia cac phuong phap néu trén, phwong phap
ndy con bao gém cho thuc vét ndy tiép xtic v6i chit khang sinh tac dung ddng van
hodic ting cudng, ddng thoi hodc 1an hrot va theo thir tur bt ky so vdi bude cho
thuc vat tiép xtic vdi ché phdm BT. Theo cic phuong 4n nhat dinh khac chét khang
sinh tac di_mg ddng vén hodc ting cudng bao gém chét khang sinh dwoc chon tir
chit khang sinh aminoglycosit, chit khang sinh carbapenem, chit khang sinh
xephalosporin, chat khang sinh floquinolon, chit khang sinh penixilin khang
penixilinaza, va chét khang sinh aminopenixilin. Theo c4c phwong 4n nhét dinh
chit khang sinh tic dung dong vin hodc ting cudng la chit khang sinh
aminoglycosit dwoc chon tir amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin,
neomyxin, netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin, streptomyxin,

tobramyxin va apramyxin.
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Theo phuong én‘ khac, sang ché dé xuit phwong phap khic phuc tinh khang
chét khang sinh & thuc vat trong hodc trén d6 c6 mat tac nhan giy bénh thuc vat 1a
vi khuan khang chat khang sinh, bao gdm (a) cho thuc vat tiép xtc véi lwong hitu
hiéu ctia ché phim BT trong diéu kién va thdi gian da d thuc hién mét hodc nhidu
yéu t6 sau (i) ngin chin thuc vat nhidm bénh do tic nhan gy bénh 14 vi khuin
khang chat khang sinh, (ii) rc ché su ton tai té bao hodic su phat trién t& bao dbi véi
hau nhu toan b6 cac té bao phi du ciia tac nhan gay bénh 13 vi khuin khang chét
khang sinh, (iii) rc ché su tao thanh mang sinh hoc bdi tac nhan giy bénh la vi
khuan khang chét khang sinh, va (iv) tfrc ché su ton tai mang sinh hoc hodc sy phat
trién mang sinh hoc cﬁé hau nhur toan bé céc t& bao tao thanh mang sinh hoc cua tac
nhén gy bénh 13 vi khuin khang chit khang sinh, trong d6 ché phim BT chira
huyén phu ctia cac vi hat héu nhr 14 don phén tan chira hop chét BT, cac vi hat nay
c6 dudng kinh trung binh thé tich nim trong khoang tir 0,5um dén 10pm; va (b)
cho thue vét ndy tiép xtic v&i chit khéng siﬁh tac dung dong van hoic ting cudng,
ddng thoi hodc 14n luot va theo thir tir bt ky so véi budc cho thuc vat tiép xtic véi

ché phdm BT.

Chét st tring trén co s& Bismut Thiol-(BT)

Nhu duoc luu yitrén day, moét sb san phAm tir nhién (vi dy, céc chét khéng
sinh) va héa chit tong hop co tinh chét khang vi sinh vat (vi du, khang khun,
khang virut, khang nam), va dic biét 1 tinh chit khang khuin, d3 duoc biét dén
trong linh vuc ndy va it nhat 13 dugc mé ti mot phin bang céc cdu tric héa hoc va
bang tac dung khang vi sinh vat, nhu kha ning diét vi sinh vt (tac dung “diét” nhu
tinh chat diét vi khuan), kha ning lam ngimg hodc lam suy yéu su phéat trién cua vi
sinh vt (tac dung “tinh” nhu tinh chit kim vi khuén), hoc kha ning can tré chirc
ning cta vi sinh vt nhu chic ning xdm chiém hodc gdy nhiém vao vi tri, chirc
ning tiét exopolysacarit ctia vi khuén va/hodic chirc ning chuyén héa tir cong ddng
phu du thanh cong déng mang sinh hoc hodc mé rong sy tao thanh mang sinh hoc.
Céc chit khang sinh, chit diét khudn, chét sat tring va cac chit trong tir (chira
bismut-thiol hoic hop chit BT) dwoc ban luin trén ddy va, vi du, trong U.S.

6,582,719, bao gdm céc yéu tb ma anh hudéng dén su chon lya va st dung cac ché
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pham nay, vi du, kha ning diét vi khuan hoac kim vi khuan, nong 46 hiru hiéu, va

nguy co ddc hai do6i véi mo vét chu.

Bismut thiol (BT), va cac hop chét thiol lién quan chira kim loai nhém V
khac (vi du, asen, antimon) thay thé cho bismut, durgc ban luan trén day. Sang ché
cling @& cdp dén céc ché phim va phuong phap huéng dén cac cic ché phim BT vi
hat thuan loi, c4c vi hat ndy c6 dudng kinh trung binh thé tich nam trong khoang tir
0,5um dén 10pm. Do d6 cac phuong 4n dai dién nhét dinh gin lién véi viée st
dung chit khang vi sinh vét theo sang ché, bao gdm chét chdng mang sinh hoc, dé
xtt Iy hodc phong ngira sy nhiém va mang sinh hoc & thuc vat, cac chét nay thuong
c6 trong cac ché phdm chira mot hodc nhiéu bismut thiol vi hat véi ndng d6 nim
trong khoang tir 0,0001% dén 0,001% tinh theo trong lwong, tot hon 1a & dang
kiém. Céc ché phim nay c6 thé chira cac BT va mét hodc nhiéu chit mang hoic ta
duoc, vi/hodc c6 thé con chita cac thanh ph?m khac nhu cic chét diét vi sinh vat
twong hop khac, cac chét nay, theo cac phuong 4n dwoc wu tién nhét dinh, bao gom

cac chét khang sinh c6 tac dung ddng van hoic ; nhu dugc moé ta & day.

Cay trong muc tiéu dugc bao vé trong cac phuong 4n dugc du tinh nhét dinh
nhung khéng gidi han bao gdm, vi du, cac loai thuc vat sau: ngii cbe (vi du, lha my,
lia mach, lua mach den, yén mach, lta nudce, lia mién va cic ciy tréng c6 lién
quan), cu cai duong (vi dy, cu cai dudng va cu cai duc‘mg dung cho chan nudi), tao,
qua hach va qua mém (vi dy, tdo, 1&, méan, dao, qua hanh, qua anh dao, qua déu tiy,
qua mam x61), cdy ho dau, (vi du, d4u, d4u ling, dau Ha Lan, ddu nanh), cdy c6 dau
(vi du, hat cai diu, mu tac, cdy anh tic, cdy 6 liu, cdy hoa hudéng duong, cdy dira,
cdy dau thau dau, hat ca cao, lac), loai dua (vi dy, dua chudt, bi ngd, dwa hiu), cay
14y soi (vi du, cdy bong, ciy lanh, cy gai dau, ciy day), ho cam chanh (v dy, cam,
chanh, budi, quyt), rau (vi dy, rau bina, rau diép, maéng tay, cai bép, ca rot, hanh, ca
chua, khoai tiy, 6t Hung), cay ho long ndo (vi dy, céy I€ tau, qué, long ndo), va céc
thue vat khac nhu ngo, thudc 14, qua hach, ca phé, mia, tra, cdy nho, cdy hublong,
cay chubi va céac loai cao su khéc, cling nhu céc lodi cdy trang tri (kifu hoa ctic)
bao gdm céac ciy hoa va cdc canh hoa duge thu hoach tir chung. Céac phwong 4n

nhét dinh di tinh viéc kéo dai thoi han sit dung san pham (v du, kéo dai thoi gian

-126-



30090

trong d6 ddi tirong hiru dung v& mit thvong mai, dinh dudng va/hodc thim m§, c6
¥ nghia thdng k& so v6i nhom déi chimg khéng duoc tiép xtic véi BT vi hat theo
sang ché) thu hoach duoc ciy trdng muc tiéu nhu canh hoa hodc thuc phim thu
duoc tir cdy trong muc tiéu (v du, qua, rau, hat, v.v.) bang cach cho cdy trong tiép

xtic v6i ché phim chira mét hodc nhidu hop chét BT vi hat theo sang ché.

NSng do hitu hiéu cia cac BT vi hat theo sang ché, @ st dung trong cac
phuong 4n nay va cdc phuong 4n lién quan, s& tiy thudc vao nhidu yéu t6, bao gdbm
viéc lwa chon BT, d6 pH, nhiét d9, ty 1é mol cua céc thanh phﬁn BT, va cac vi sinh
vit can xir ly. Tinh hiru hidu cfing tiy thudc vao muc dich cia viée ap dung cu thé
lédé phong nglra sy nhiém hogc xir Iy s nhiém dang ton tai (vi dy, mang sinh
hoc). Liéu phong ngira's& dii trong hiu hét trudng hop. Ndng do kéo dai hitu hiu
ctia BT c6 kha ning 13 xung quanh MIC ctia sinh vit khdng nhit. Nong do nay c6
thé nam trong khoang tir 1 dén 2pg/ml, nhung c6 thé 1én dén 8ug/ml hodc cao hon,
tay thudc vao hop chit BT vi hat cu thé. Theo mot phuong an dai dién,
BisPyrithion (BisPyr) vi hat dugc tao ra véi ty 18 mol 5:1 (bismut:pyrithion) dé ap
dung cho thuc vit. Theo phuong an khac, bismut thiol kép & dang vi hat,
BisPyr/Ery (Bis-pyrithion/dithioerythritol) c6 thé duoc tao ra ¢ dang chat khang vi
sinh vat phd rong. Theo phuong an khéc, BT vi hat c6 thé dugc két hop véi cac
chat khang sinh cu thé nhur dwoc mé ta & ddy, t6t hon 1a chit khéng sinh c6 tac
dung ddng van hoic tac dung ting cudmg, dé cung cap su bao vé& hiéu luc va tidm
nang chéng lai su nhiém vi sinh vat d61 véi thuc vat va canh hoa/cay. Dya trén tac
dung ddng vin quan sat duoc giita BisEDT va gentamixin, két hop BT-chit khang
sinh 13 dugc wu tién theo cac phwong an nhét dinh d6i véi viée ap dung trong néng

nghiép.

Theo céac phuong an khac, viéc bd sung vao ché phém BT wvi hat natri
hydrocacbonat (natri bicarbonat) hodc chat kiém khac (v du, kali bicarbonat, canxi
carbonat) c6 thé bd sung hoic hoic ting cudng tac dung khang vi sinh vt ctia BT.
Céc thanh phan khac trong céc ché phdm BT vi hat d¢ sir dung trong néng nghiép
c6 thé bao gém céc chét c6 hoat tinh bé mit va cac chat khang vi sinh vat khéc, vi

du, clohexidin, chiét xuat co ré mau, metronidazol, cac hgp chat amoni bac bon,
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nhuw xetylpyridini clorua; cac diguanua, nhu clohexidin digluconat, hexetidin,
octenidin, alexidin; va cac hop chat bisphenolic duwoc halogen hoéa, nhu 2,2
metylenbis-(4-chloro-6-bromophenol), hodc cic hop chit phenolic khang khuén
khac, alkylhydroxybenzoat, cac peptit cd tinh cation khang vi sinh vét,
aminoglycosit, quinolon, lincosamit, penixilin, xephalosporin, macrolit, tetraxyclin,
va céc chit khéang sinh khac, taurolidin hodc taurultam, A-dec ICX, tinh dau Coleus
forskohlii, cac chét khang vi sinh vt trén co s& bac hoac kéo bac, cac chét khang vi
sinh vat trén co s& thiéc hodc déng, cac chit oxy hoa clo hodc brom, dau Manuka,
chiét xuit oregano, ¢ xa huong, huong thao hodc cac thao mde khac, chiét xudt hat
budi; cac chét chdng viém hodc chdng oxy hoéa nhur ibuprofen, flurbiprofen, aspirin,
indomethaxin, chiét xuat 16 héi, nghé, 14 6 liu, dinh huong, panthenol, retinol, axit
béo omega-3, axit gama-linolenic (GLA), tra xanh, gimg, hat nho, v.v.; cac chét
mang dugc dung, vi dy, tinh bdt, sucroza, nudc hodc hé n&éc/ruo'u, DMSO, v.v;
cac chét hbat d6ng bé mit, nhu céc chétr hoaf dong bé rﬁét ahioﬁ, khéng ioh, caﬁon
hodc ludng tinh, hodc saponin tir nguyén liéu thuc vat (vi du, Patent My s6
6,485,711); cac chit dém va mudi; va cic thanh phan tuy v khac ma c6 thé duoc
chia trong d6, vi du, cac chat tay trang nhue cac hop chit peroxy, kali

peroxydiphosphat, cac hé sti bot nhu hé natri bicarbonat/axit xitric, va v.v..

Céac ché phdm BT vi hat dé dung trong néng nghiép va dung cho thuc vét c6
thé, theo cac phuong 4n nhit dinh, ciing duoc két hop véi cac thanh phéan nay va
c4c thanh phin tiy y khac ma tao ra tac dung thém, tac dung ting cudng hodc tac
dung ddng vén nhwr dugc mo ta & day, hodc duge két hop vao dang liposom hodc
dang hat nano dé ting cudng hoat tinh va kha ning phan phéi. Cac phuong an nhét
dinh chi ngoai trir cac ché phim BT vi hat ma chita cac liposom nhu phospholipit
(vi du, phosphocholin) va/ho#ic cac liposom chita cholesterol, trong khi cac phuong
4n nhat dinh khac khong bi giéi han nhu vay va c6 thé bao gdm céc liposom nay va
céc liposom khéc. Céc ché phdm BT vi hat dic biét ciing c6 thé dugc san xuét de
chira cc chit mang, céc t4 dugc hodc cac chit phu gia khéc dé gia ting tinh bam
dinh ctia ché phdm ndy vao bé mit (v du, glucoza, tinh bét, axit xitric, cac dau
mang, cac chét nhii héa, cac chat phan tén, c4c chit hoat dong bé mit, va cac chat

tuong tu, v.v.).
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Theo cac phuong an duoc du tinh khéc, cac ché phém BT vi hat dé sir dung
lam chit chéng mang sinh hoc trén thuc vat hoic cdy trong néng nghiép c6 thé
duoc két hop véi cac chit khac dé kidm soat sw phat trién ciia mang sinh hoc. D3
biét réng, vi du, viéc db tim mat d6 téi han gitta cac loai c6 lién quan dén su tao
thanh mang sinh hoc. Cac chat nhat dinh ma 1am gia ting qué trinh phu thudc LuxS
hodc tin hi€u do tim mét d6 t61 han gifta cac loai (vi du, cac patent My b 7,427,408
va 6,455,031) gitp kiém soat cac mang sinh hoc, nhu cac hop chit phong bé N-(3-
oxododecanoyl)-L-homoserin lacton (OdDHL) va/hoic cac chit twong ty N-
butyryl-L-homoserin lacton (BHL). Cac chét chéng mang sinh hoc nay duoc két
hop v6i cac BT vi hat theo sdng ché c6 thé dugc phan phdi dudi dang thudce phun 14
dé tic ché su phat trién clia mang sinh hoc vi khuin hodic dé xir ly cac mang sinh
hoc d3 duoc tao thanh truée d6. Theo phwong an khéc, cac chat chéng mang sinh
hoc ndy dugc chira trong vi hat c6 thé phéan huy vé mat sinh hoc d& kiém soat su

giai phong, va/hodc & dang liposom véi cac chat khang vi sinh vat khéac.

Do d6, BT vi hat theo sang ché c6 thé, theo cic phuong 4n nhit dinh, duogc
stt dung véi cac ki thuit co san khac dé cai thién tic dung chéng mang sinh hoc.
Céc BT vi hat theo sang ché c6 thé tic dung ddng vén hoic ting cudng hoat tinh
khang cac tac nhan giy bénh cho thuc vit nhit dinh cta céc chét 'kha’mg sinh
streptomyxin va/hodc gentamixin. Streptomyxin khong diét vi khudn ma trc ché su
su nhén bdi cia ching va do @6 giam ty 16 nhuy hoa bi vi khuin xam chiém, nhd d6
giam su su nhén bodi sau d6 cua vi khuén trong céc 15 tiét mat hoa (nectarthode).
(Xem, vi du, Domenico et al. J Antimicrob Chemo 1991;28:801-10; Domenico et
al. Research Advances in Antimicrob Agents Chemother 2003;3:79-85). Cac uu
diém khéc c6 thé dat duoc qua viéc str dung chit hd tro thudc phun loai hoat hoéa (vi
dy, Regulaid™), chit nay cai thién kha ning bao pht va x4m nhdp cia
streptomyxin di dé cho phép luong chit khang sinh nay dugc gidm xudng dé sir

dung an toan.

Cac BT vi hat theo sang ché c6 thé duoc két hop Vfﬁ thanh phén hoat tinh bat
ky hién dang duoc sit dung d& chéng lai cac vi khuin gy bénh cho thyc vét va

néng nghiép, bao gdm cac chit ¢6 hoat tinh chdng mang sinh hoc, nhw cc chit oxy
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hoa, cac chat tao chelat (vi du, cac chét tao chelat sét), chc chat diét vi sinh vt va
cac chét diét khudn. Céc két hop dugc wu tién co thé co tac dung chdng mang sinh
hoc b sung, hodc c6 thé c6 tic dung chdng mang sinh hoc ting cudng hodc dong
vén theo sang ché. Cac phuong an nhét dinh du tinh cac ché phém BT vi hat dugc
san xudt d8 c6 tinh ky nudc dé ting cudmg su giit lai BT trén bé mit, vi du bang
cach st dung cic thiol ky nuéc (vi dy, thioclophenol) lam gia ting tinh chét bam
dinh. Céc BT c6 dién tich thye 4m (vi dy, ty 1€ mol bismut:thiol 13 1:2) cling c6 thé
c6 tinh chét bam dinh gia ting.

Huyén phu vi hat hop chéat BT c6 thé duogc dung & dang ché phim chira
nude, huyén phu hoic dung dich trong dung mdi hitu co bao gdm chit day
hydrocarbon dugc halogen héa, ddu huyén phu, hoic & dang bot khs. Cac ché
phim chira nude c6 thé duge sol khi hoa bang cac éng phun chét 1éng bing céch sir
dung phuwong phip phun mu thity luc hodc phun mu siéu 4m. Céc hé dua trén co s¢
chét ddy co6 thé sir dung cac dung cu phan tan cao ap thich hop. Bot khd cé thé st
dung dung cu phén tan bot kho, dung cu niy c6 thé phan tin cic vi hat chita BT
mot cach hitu hiéu. Sy phan phéi va kich c& hat mong mudn c¢6 thé dat duoc bﬁng

cach chon lua dung cu thich hop.

Qua phin mo ta nay, trir phi ¢6 quy dinh khac, tir “bao gbdm” s& dugc hiéu 1a
dé chi su bao gdm buéc hodc yéu t6 da néu hosic nhém cic bude hodc céc yéu td
nay nhung khéng loai trir budc hodc yéu t6 bét ky khéac hodc nhém cac yéu t6 hodc
cac bude khac. Tir “chita” c6 nghia 1a bao gdm, va dugc gidi han &, tir “bao gom”.
Do d6, cum tir “bao gém” chi rﬁng cac yéu td dwoc liét ké 1a can thiét hoic bat
budc, va khong thé c6 mit cac yéu tb khac. Cum tir “v& co ban 1a chira” c6 nghia la
bao gdm céc yéu t6 bat ky duoc liét ké sau cum tir ndy, va dugc gidi han & cac yéu
0 khéac ma khong can tré hodc gép ph?m vao hoat tinh hodc tac dung durgc néu trd
trong phén mo ta cho cac yéu td duoc liét ké. Do d6, cum tir “yé co ban 1a chira” co
nghfa 13 cic yéu t& duoc liét ké 1a cAn thiét hodc bit budc, nhung khong can thiét
phai c6 yéu t6 nao khic va c6 thé hodc khong thé c6 mat tuy thude vao viéc ching

co tac dong dén hoat tinh hoic tac dung ctia cic yéu t6 duoc 1iét ké hay khong.
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Trong phan mé ti nay va yéu ciu bao hd kém theo, dang s6 it “mét” bao
gdm ca viéc vién dan dén sé nhidu trir khi'ndi dung quy dinh 18 theo cach khac,
Nhu duoc st dung & day, theo cac phirong an cu thé, thuét ngit “khoang” hoic “xap
xy” khi dimg trude mét tri s6 biéu thi tri sb ndy cong hodc trir di khoang 5%, 6%,
7%, 8% hodc 9%. Theo cac phuong 4n khéc, cac thut ngit “khoang” hoic “xap xy”
khi dimg trwéc mét tri s6 biéu thi tri s nay cong hoic trir di khoang 10%, 11%,
12%, 13% hodc 14%. Theo cac phuong 4n khac, thuat ngit “khoang” hodc “xip xy”
khi dimg trudc mot tri s6 biéu thi tri s6 ndy cong hodc trir di khoang 15%, 16%,

17%., 18%, 19% hodc 20%.
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Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau dugc mé t4 nham minh hoa va khéng giéi han pham vi sdng
che.

ViDU 1
Diéu ché cac hop chit BT

Cac hop chat BT sau duoc diéu ché theo cac phuwong phép ciia Domenico et
al. (U.S. RE37,793, U.S. 6,248,371, U.S. 6,086,921, U.S. 6,380,248) hodc & cic
dang vi hat theo cach thirc tong hop dwoc mé ta dudi diy cho BisEDT. Ty 1€
nguyén tir duoc thé hién 13 tinh theo nguyén tir bismut don, dé so sanh, dwa trén co
36 céc ty 18 hop thirc clia cac chét phan img dwoc st dung va xu huéng di biét cia
bismut dé tao thanh cac phirc chét hoa tri ba véi cac hop chét chira luu huynh. S6
trong ddu ngodc don 13 ty 16 ctia bismut so véi mét (hodc nhiéu) chét thiol (v du

Bi:thioll/thiol2; xem thém Bang 1).
1) CPD 1B-1 Bis-EDT (1:1) BiC2H4S2
2) CPD 1B-2 Bis-EDT (1:1,5) BiC3HsS;
3) CPD 1B-3 Bis-EDT (1:1,5) BiC3HsS;
4) CPD 1IC Bis-EDT (ché pham Bi hoa tan) (1:1,5) BiC3HgS3
5) CPD 2A Bis-Bal (1:1) BiC3HS,0
6) CPD 2B Bis-Bal (1:1,5) BiC4 sHsO1 553
7) CPD 3A Bis-Pyr (1:1,5) BiC7.sHsN; 501551 5
8) CPD 3B Bis-Pyr (1:3) BiC;5H12N303S;
9) CPD 4 Bis-Ery (1:1,5) BiCsH1,03S3
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10) CPD 5 Bis-Tol (1:1,5) BiCyosHoS3

11) CPD 6 Bis-BDT (1:1,5) BiCcH12S3

12) CPD 7 Bis-PDT (1:1,5) BiC4 sHoS3

13) CPD 8-1 Bis-Pyr/BDT (1:1/1)

14) CPD 8-2 Bis-Pyr/BDT (1:1/0,5)

15) CPD 9 Bis-2hydroxy, propan thiol (1:3)
16) CPD 10 Bis-Pyr/Bal (1:1/0,5)

17) CPD 11 Bis-Pyr/EDT (1:1/0,5)

18) CPD 12 Bis-Pyr/Tol (1:1/0,5)

19) CPD 13 Bis-Pyr/PDT (1:1/0,5)

20) CPD 14 Bis-Pyr/Ery (1:1/0,5)

21) CPD 15 Bis-EDT/2hydroxy, propan thiol (1:1/ 1‘)

Bismut-1,2-etandithiol vi hat (Bis-EDT, ché phim bismut hoa tan) dwrgc diéu

ché nhw sau:

B6 sung tir tir tmg giot 0,331L (~0,575mol) dung dich nudc Bi(NOs); (43%
Bi(NO3); (trong luong/trong lwong), 5% axit nitric (trong luong/trong leong), 5'2%
nude (trong lwong/trong luong), Shepherd Chemical Co.; Cincinnati, OH, san pham
s6 2362; & ~1,6g/mL) ddng thoi khudy, sau d6 bd sung tir tir etanol tuyét di (4L)
vao luong du (11,4L) dung dich nuréc HNO3 5% & nhiét d6 trong phong trong binh
polypropylen dung tich 15L. Mot s két tia trang duoc tao thanh nhung dugc hoa
tan bang cach tiép tuc khudy. Dung dich etanol (~1,56L, ~0,55M) cua 1,2-
etandithiol (CAS 540-63-6) duoc diéu ché riéng biét bang cach bd sung 72,19mL
(0,863mol) 1,2-etandithiol sir dung dng tiém dung tich 60mL vio 1,5L etanol tuyét
d6i, va sau d6 khudy trong nim phit. Sau d6 chit phan tmg 1,2-etandithiol/EtOH
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duoc bb sung tir tir timg giot trong nam gid vao dung dich nuée Bi(NOs); / HNOs,
va tiép tuc khudy qua dém. San phim duoc tao thanh dwoc dé yén @8 két tia trong
khoang 15 phiit, sau d6 dich loc dugc loai bd véi toe d@6 300mL/phut bang cach sir
dung bom nhu déng. Sau d6 sin phdm nay dwoc thu gom bing céch loc trén gidy
loc min trong phdu Buchner dudng kinh 15cm, va rira Iin luot bing ba thé tich
500mL cta etanol, nwéc USP, va axeton dé thu dwgc BisEDT (694,51g/mol) &
dang chét ran dang bot v6 dinh hinh méau vang. San phdm dwoc dit trong binh thiy
tinh mau hd phach dung tich 500mL va lam khé bang CaCl, trong méi trudng d6
chén khéng cao trong 48 gid. Vit liéu dugc thu hoi (hiéu suit ~200g) tda ra mui
dac trung cla thiol. San pham thé dwoc hoa tan lai trong 750mL etanol tuyét dbi,
khqu trong 30 phut, sau d6 duoc loc va ria 14n luot bang 3 x 50mL etanol, 2 x
50mL axeton, VS nra lai bing 500mL axeton. Bot duoc rira lai nay duoc nghién
bang dung dich NaOH 1M (500mL), loc va rira bang 3 x 220mL nuéc, 2 x 50mL
etanol, va 1 x 400mL axeton dé tao thanh 156,74g BisEDT tinh ché. Céc mé sau
duogc diéu ché vé co ban 1a theo cung mot cach thirc thu dugce hiéu suét khoang 78-

91%.

San pham dwoc mé ta 13 ¢ cdu trac duoc thé hién trén day trong cong thirc I
béng cach phan tich cac sb liéu tir phé cdng hudng tir hat nhan (NMR) 'Hva 13@,
phd héng ngoai (IR), phé tir ngoai (UV), phd khéi (MS) va phép phan tich nguyén
t5. Phuong phap HPLC duoc phat trién d& x4c dinh d6 tinh khiét hoa hoc cia
BisEDT trong d6 mau dugc didu ché trong DMSO (0,5mg/mL). Amax duoc xac dinh
bang cach quét dung dich BisEDT trong DMSO & buéc séng nam trong khoang tir
190nm va 600nm. Viéc nra giai HPLC hé ¢6 dinh & téc d6 1mL/phat dugc thuc
hién & nhiét 46 modi truong trong pha dong 1a axit fdrmic 0,1% trong hdn hop
axetonitrilnude (9:1) trén may sic ky Waters (Millipore Corp., Milford, MA)
model 2695 v6i bd do UV giam sat & bude séng 265nm (Amax), thé tich tiém 2uL,
dugc trang bi ¢6t phan tich dwong kinh trong 250X4,6mM, Sum, YMC Pack PVC
Sil NP (Waters) va dinh don duoc phat hién, phan 4nh d6 tinh khiét hoa hoc 14 100
+0,1%. Phan tich nguyén t6 phi hop vé6i ciu triic ¢6 cong thire (I).
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V4t chét hat duoc 1am khé dugc mo ta d8 danh gia céc tinh chat vé kich c&
hat. Ngin gon 13 cac vi hat duwoc tai tao hﬁyén phu trong 2% Pluronic® F-63
(BASF, Mt. Olive, NJ) va huyén phu nay duoc siéu am trong 10 phut trong may
siéu Am bé nuéc & didu kién chuén truée khi phan tich bang cach st dung may
phén tich hat Nano-S Nanosizer/Zetasizer (model ZEN1600 (khong c6 kha ning do
thé zeta), Malvern Instruments, Worcestershire, UK) theo huéng dan cua nha sin
xuit. Tir sb lidu duoc bién soan ctia hai phép do thiy rang cac vi hat c6 sw phén bb
mdt mdi véi toan bd truong hop phat hién duge 13 ¢b dudng kinh trung binh thé
tich (VMD) nam trong khoang tir 0,6micron dén 4micron, va c6 VMD dinh khoang
1,3micron‘. Nguoc lai, néu BisEDT duwoc didu ché bang cac phwong phap trude ddy
(Domenico et al., 1997 Antimicrob. Agents Chemother. 41(8):1697-1703) phan 16n
hat di phén tin va c6 kich ¢& 16n hon dang ké, ngin chiin viéc dic trung hoa chung

trén co s¢ VMD.
ViDU 2

Mo hinh cum mang sinh hoc ciia sy nhiém tring vét throng mén tinh: e ché bang

hop chét BT

Vi vi khuén ton tai trong vét thuong mén tinh théng qua cach séng mang
sinh hoc nén céc BT dugc kiém tra kha nang chéng lai mang sinh hoc bﬁng tac
dung dbi vé6i su sdng s6t té bao vi khuan sir dung céc mang sinh hoc vé co ban 13
duoc chudn bi theo cac phuong phap duoc mé ta (Anderl et al., 2003 Antimicrob
Agents Chemother 47:1251-56; Walters et al., 2003 Antimicrob Agents Chemother
47:317, Wentland et al., 1996 Biotchnol. Prog. 12:316; Zheng. et al., 2002
Antimicrob Agents Chemother 46:900). |

Ngén gon 13, cum mang sinh hoc dugc phat trién trén 10% thach dau nanh
trypsin trong 24 gi¢, va Aduc_rc chuyén vao cac dia Mueller Hinton chira cac chét
diéu tri. Sau khi diéu tri, cac mang sinh hoc dwgc phén tan vao nudc pepton chira
glutathion 2% trong lwong/thé tich (trung hoa BT), va duoc pha lofng timg bac
trong nudc pepton trudce khi dugce chim 18n céc dia dé dém. Hai loai vi khuan dugc

phén 14p tir cac vét thuong mén tinh duge sir dung riéng ré dé tao ra cidc cum mang
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sinh hoc d& thir nghiém. Chiing 14 Pseudomonas aeruginosa, ching vi khuén gram

am, va Staphylococcus aureus khang methixilin (MRSA), vi khuan gram duong,

Céc cum mang sinh hoc vi khuén duoc phat trién trén mit cia mang xép min
trén dia thach vé& co ban 13 nhu dwoc mé ta (Anderl et al., 2003 Antimicrob Agents
Chemother 47:1251-56, Walters et al., 2003 Antimicrob Agents Chemother 47:317,
Wentland et al.,, 1996 Biotchnol. Prog. 12:316; Zheng et al., 2002 Antimicrob
Agents Chemother 46:900). Cum mang sinh hoc nay c6 nhidu dau hiéu quen thudc
v6i cac mo6 hinh mang sinh hoc khéc, v du, ching bao gdm cac té bao két tu day
dic trong chét nén duoc hydrat héa & muc cao. Céc tac gia khac ciing dd bao co 1a
(Brown et al., J Surg Res 56:562; Millward et al, 1989 Microbios 58:155; Sutch et
al., 1995 J Pharm Pharmacol 47:1094; Thrower et al., 1997 J Med Microbiol
46:425) d3 quan sat thiy rang vi khudn trong cum mang sinh hoc ciing ¢6 tinh nhay
khéng vi sinh V4t gidm nhiéu, tinh nhay ndy di dugc dinh lwong trong trudng hop
phuc tap hon trong binh phan ng mang sinh hoc in vitro. Cum mang sinh hoc
duoc sinh ra mét cach dé dang va c6 thé sinh san véi s6 luong 16n. Theo gia thuyét
khong gié1 han, m6 hinh cum mang sinh hoc nay c6 chung mét s6 d4u hiéu vé vét
thuong bi nhiém tring: vi khuin phét trién tai bé mit tiép xtc véi khong khi véi
céc chat dinh dudng dugc cung cip tir phia dudi mang sinh hoc va dong chét 1ong
t61 thiéu. Nhidu ngudn dinh dudng dwoc sit dung dé nuéi dudng cum mang sinh
hoc, bao gdm thach méu, diy dwoc tin 13 @ bat chude didu kién dinh dudng in

Vivo.

Cum mang sinh ﬁoc duoc chuin bi bang cach cdy 5ul vét mdi truong léng vi
khuin phu du vao mang loc polycarbonat dudng kinh 25mni. Mang nay duge khir
tring trude khi cdy, bang cach phoi trude anh sdng tir ngoai trong 10 phat mdi phia.
Phén cdy duoc phét trién qua dém trong méi treong vi khuan & 37°C va duoc pha
lodng trong moéi trudng sach d& c¢6 mét 46 quang 13 0,1 & budc séng 600nm trude
khi ling trén mang. Sau d6 mang ndy duoc dit 1én dia thach chira méi trudng phat
trién. Sau d6 dia ndy duoc bao phu va dit, nghich déo, trong ti ap & 37°C. Méi 24
gi0, mang ndy va cum mang sinh hoc duogc cAy truyén, st dung kep v0 tring, sang

dia m6i. Cum mang sinh hoc thudng duoc sir dung dé thir nghiém sau 48 gid phat
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trién, tai thoi diém nay c6 khoang 10° con vi khudn trén m6t mang. Phuong phap
cum mang sinh hoc dugc 4p dung thanh céng dé nudi ciy rat nhidu mang sinh hoc

loai don 1é va loai hon hop.

Dé do tinh nhay cam dbi vé&i chat khang vi sinh vat (vi du, hop chat BT bao
gdm céc két hop cua cac hop chit BT; cac chit khang sinh; va cac két hop hop chat
BT-chat khang sinh), cum mang sinh hoc duoc céy truyén vio dia thach duoc bd
sung cac chét didu tri khang vi sinh vat duoc thir nghiém. Néu khoang thdi gian
phoi trudce viéc diéu tri khang vi sinh vét vu:o“t qua 24 gi¢ thi cum mang sinh hoc
duogc chuyén sang dia diéu tri sach hang ngay. Tai cudi khéa didu tri, cum mang
sinh hoc dugc dit trong cac 5ng chira 10ml dung dich dém va xody trong 1-2 phut
dé phan tAn mang sinh hoc. Trong mét s6 trudong hop, can c6 xit Iy ngén gon mau
bang may lam ddng nhit mé dé pha v& cac két tu té bao. Sau d6, cac huyén phu té
bao thu duoc dugc pha lodng timg bic va dugce dan méng d& dém cac con vi khuan
sdng sot, cac con vi khudn nay dwgc bao cdo nhwr 13 cac don vi tao thanh khudn lac
(colony forming units: CFU) trén mét don vi dién tich. S6 lidu sdng s6t dwgc phan

tich bang cach sir dung phép bién ddi logyo.

Nam chét khang sinh va mudi ba hop chit BT duoc thir nghiém dbi véi mbi
Ioai moi trudng cum mang sinh hoc vi khuin (Pseudomonas aeruginosa, PA;
Staphylococcus aureus khang methixilin, MRSA hoac SA). Cac chit khang vi sinh
vat dugce thtr nghiém chéng lai PA bao gém cic BT duoc dé cap ¢ day la BisEDT
va cac hop chit 2B, 4, 5, 6, 8-2, 9, 10, 11 va 15 (xem Bang 1), va cac chat khang
sinh tobramyxin, amikaxin, imipenim, xefazolin, va xiprofloxaxin. Cac chat khang
vi sinh vat dugc thtr nghiém chéng lai SA bao gém cic BT duoc dé cap & day la
BisEDT va cac hop chit 2B, 4, 5, 6, 8-2, 9, 10 va 11 (xem Bang 1), vi cac chat
khang sinh rifampixin, daptomyxin, minoxycline, ampixiﬁn, va vanéomyxin. Nhuw
d3 néu trén trong phan “MS6 ta vin tit cac hinh v&”, cic chét khang sinh duoc thi
nghiém & céc ndng d6 x4p xy 10 dén 400 14n ndéng do trc ché t6i thidu (minimum

inhibitory concentration: MIC) theo cac phuong phap vi sinh vét hoc di co.

Bay hop chat BT c6 tac dung da néu dbi v6i su sébng sot vi khuan PA & céc

ndng d6 dwoc thir nghiém, va hai hop chit BT chimg minh tic dung d3 néu ddi véi
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su séng s6t MRSA & cac ndng d6 durge thir nghiém; két qua dién hinh thé hién tac
dung cua BT ddi vé6i su séng s6t ciia vi khudn dwoc néu trén Fig.1 cho BisEDT va
hop chit BT 2B (thir nghiém chéng lai PA) va trén Fig.2 cho céc hop chéat BT 2B
va 8-2 (tht nghiém chéng lai SA), trong ca hai trudng hop, so vdi tc dung cia cac
chét khang sinh xac dinh. Nhu dugc thé hién trén cac Fig.1 va 2, su dua vao cac
hop chit BT xac dinh két hop vé6i cac chét khang sinh x4c dinh cho tic dung ddng
vin nh& d6 hiéu luc 1am gidm sy sng sot cia vi khuan duge ting cuc‘mg o Va1 tac
dung khang vi khudn ctia mét minh chit khang sinh hoic mét minh hop chit BT.
Trong thir nghiém kha ning sdng sét ctia PA, hop chét 15 (Bis-EDT/2hydroxy,
propan thiol (1:1/1)) & ndng @ 80ug/mL c6 tic dung (khong duoc thé hién) cé thé
so sanh dwoc véi tc dung thu dwoc khi sit dung két hop 1600ug/mL AMK cdng
v6i 80ug/mL BisEDT (Fig.1).

ViDU 3

M5 hinh méang sinh hoc dong nhé giot ctia sw nhiém tring vét throng mén tinh: rc
ché bang céc hop chét BT

Céc mang sinh hoc dong nhé giot thé hién mo hinh déng tin cdy duoc chap
nhan trong linh vuc nay dé tao thanh, va kiém tra tac dung ctia cac hop chat khang
khuAn dugc thir nghiém khang lai cac mang sinh hoc vi khuén. Mang sinh hoc dong
nhd giot duge tao ra trén cac mau thi nghiém (chit nén) duoc dit trong kénh cua
thiét bi dong nhé giot. Nhidu loai vét liéu khéc nhau c6 thé duoc sir dung 1am chit
nén cho su tao thanh mang sinh hoc vi khuan, bao gém miéng kinh mang vat bing
thity tinh m&. Moi trudng 16ng dinh dudng di vao khoang té bao cta thiét bi sihh
hoc dong nhé giot bang cich nhé giot vao khoang gan bé mit, va sau d6 chay doc

chidu dai mAu thi nghiém xudng goc nghiéng 10°,

Céc mang sinh hoc dugc phat trién trong thiét bi sinh hoc dong lnh(”) giot va
duoc tiép xic vé6i cac hop chat BT riéng & hodc két hop véi va/hoic tiép xic véi
cac hop chét khang sinh riéng ré hodc két hop véi cac chét khang khuin khac, bao
gé’m cac hop chit BT, hodc vdi cac chat diéu tri duoc thi nghiém hodc cac chat

diéu tri thong thudng khac cho céc vét thuong mén tinh. Do d6, cac hop chit BT
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dugc mb ta vé cac thc dung cia chimg dbi véi mang sinh hoc vi khuén trong thiét bi
dong nho giot. Cac mang sinh hoc trong thiét bi dong nhé giot duoc chuan bi theo
cac phwong phap da biét (vi du, Stewart et al., 2001 J Appl Microbiol. 91:525; Xu
et al., 1998 Appl. Environ. Microbiol. 64:4035). Phuong phap nay bao gdm nudi
cAy mang sinh hoc trén cac miu thi nghiém polystyren nghiéng trong khoang duoc
che kin. Mo6i trwdng nudi cdy dién hinh chira glucoza lg/l, NH;NOs 0,5¢/1, KCl1
0,25g/1, KH,PO4 0,25g/1, MgSO,4-7H,0 0,25g/1, duoc bd sung huyét thanh bo
trudng thanh 5% thé tich/thé tich (d6 pH 1a 6,8) dé bt chuéc mdi trudng gidu
protein huyét thanh, han ché sit twong tir nhw méi tredng phat trién mang sinh hoc
-1n Vivo, nhu: & céc vét thuong man tinh. M6i trudng ndy chay timg giot (50ml/gio)
qua bbén méu thi nghiém duge chira trong cac khoang dit song song riéng 18, moi
khoang c6 kich thudc 10cm x 1,9cm, chidu sau 1,9cm. Thiét bi c6 khoang nay dwoc
ché tao tir chit déo polysulfon. Mdi khoang dwgc 1p mot nip bang chat déd c6 thé
loai bo duoc, nip nay c6 thé bit chit. Thiét bi phan tmg mang sinh hoc duoc chira
trong ti &p & 37°C, va méi trudng nudi ciy té bao vi khudn dwoc 1am 4m bang cach
cho n6 qua chu gia nhiét bang nhém dwgc giit trong th ap. Phuong phap nay tai
tao kiéu hinh dung nap chét khang sinh quan sat duoc trong cdc mang sinh hoc nhét
dinh, bét chudc méi trudng dich chuyén chat 1éng thap va gin véi dic tinh bé mit
tiép xtc khong khi ciia vét thuong man tinh trong khi cung cap lién tuc chat dinh
dudng, va phuong phap nay la twong thich vé1 mot sé phwong phap phan tich dé
mo ta va giam sat tac dung cia cac ché do khang khuan duoc thi nghiém. Thiét bi
dong nho giot nay da dugce tng dung thanh cong d& nudi cly rit nhidu me‘mg sinh
hoc mbt loai hay nhiéu loai két hop. Mang sinh hoc thudng duoc phat trién tir hai

dén nam ngay trudc khi duoc 4p dung cac chét khang vi sinh vAt.

Pé do tac dung cua chit chéng mang sinh hoc d6i v&i cac mang sinh hoc
phat trién trong thiét bi dong nhd giot, dong chét 16ng di qua mang sinh hoc dirgc
thay ddi hodc bd sung bang ché phdm diéu tri mong mubn (vi du, mdt hodc nhigu
hop chit BT va/hoic mdt hodc nhitu chét khang sinh, hodc céc chét ddi chimg,
va/hoiic cac chét duge thir nghiém khac). Dong dugc duy tri trong khoang thot gian
didu tri cu thé. Sau d6 miu thir nghiém mang sinh hoc durcjc didu tri duoc lay ra

nhanh chéng khoi thiét bi va mang sinh hoc duge nao vao cbc mo chira 10ml dung
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dich dém. Mau nay duogc xtr Iy nhanh chéng (thuong 14 tir 30 gidy dén 1 phit) bing
thiét bi lam ddng nhit mé dé phan tan cac két tu vi khudn. Huyén phu nay duoc pﬁa
lodng timg béc va dugc dan mong dé dém cac vi sinh vat séng s6t theo cac phuong

phap vi sinh chuin.
VIiDU 4

Uc ché mang sinh hoc & vét thuong trong qua trinh hdi phuc vét xuée té bao simg:

ngin chin mang sinh hoc bang cac hop chit BT

Vi du nay mod ta sy cai bién mo hinh vét xudc t& bao sung in vitro di co
trong qué trinh lanh vét thuong, d dat dugc mé hinh lién quan dén vét thirong két
hop v6i mang sinh hoc va qué trinh lanh vét thwong, va cu thé 13 lién quan dén cac
vét thwong cip hodc mén tinh hodc cac vét thuong chira mang sinh hoc nhu dwoc
md t4 & ddy. Theo mé hinh vét xude t& bao simg vé tac dong cua mang sinh hoc &
vét thuong mén tinh, viéc nuéi cdy céac té bao simg cia dong vat c¢6 v (vi du,
ngudi) va tp hop mang sinh hoc vi khuin dwoc thuc hién trong cac khoang riéng
biét c6 tiép xtic léng v&i nhau, dé cho phép danh gia tac dong cua cac didu kién ma
anh huéng dén cac tac dong nay, cia cac thanh phan hoa tan do mang sinh hoc sinh

ra ddi v6i cac qua trinh lanh vét thirong té bao simg.

Cac té bao bao quy ddu cua tré so sinh dwoc nudi cdy dudi dang don 16p
trong cac dia nhua duoc xir ly, trong cac don 16p nay, “vét thuwong” hoic vét xudc
duoc kiém soét duoc tao thanh béng cach co hoc (vi dy, béng cach pha v& vit chat
don 16p nhu bang céch lam xuée ving han nhwr khéng c6 t& bao tuyén tinh giia cac
vung cua don 16p nay béng dung cu thich hgp nhu dao md, dao cao, vit nao té bao,
kep v6 tring hodc dung cu khac). Cac hé mé hinh don 16p té bao stmg in vitro dugc
biét 14 trai qua cac qua trinh xir 1y v& mit cAu tric va chirc ning té bao dap lai vét
thuong, theo cach sao cho kich thich sy lanh vét thuong in vivo. Theo cac phuong
an dugc boc 16 & day, tac dong cia su c6 mit cua cac mang sinh hoc vi khuén d6i
v6i cac quy trinh ndy, vi du, d8i v6i thoi gian 1anh vét xuée, duoc quan sat, va theo

cac phuong an nay va cac phuong an lién quan, cac tac dong nay cling duoc danh
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gia khi c6 mit cac chit didu tri khang khang vi sinh vit (v/ dy, khing khuén va

chéng mang sinh hoc) duge chon.

Céac don 16p té bao stmg bi thuong dugc nudi céy vOi su c6 mét cua cac
mang sinh hoc dugc kiém tra vé& cac thong s6 hinh thai .hoc, sinh hoa, di truyén
phan tit, sinh Iy t& bao va cac thong sé khic dé x4c dinh liéu viéc dua cac hop chét
BT vao c6 lam thay dbi (vi du, ting hodc giam cé y nghia thong ké so voi ddi
chimg thich hop) cic tac dong gy hai ciia mang sinh hoc. Cac vét thuong dau tién
duge cho tiép xtic chi véi mdi hop chit BT, va cho tiép xtic véi két hop cac hop
chit BT du tinh, @ tht nghiém d6c tinh ciia mbi chét didu tri hop chat BT trude
khi d4anh gia tac dung cta cac chit didu tri nay doi véi tic dong ciia mang sinh hoc

d6i v6i qué trinh lanh vét thwong.

‘Theo phuong an dai dién, mang sinh hoc ba ngay duqé nudi cdy trén mang
(vi dy, mang 10ng TransWell hoic mang tuong tw) duoc gilt trong moi trudng md
néu trén, va tiép xuc 1dng véi don 16p té bao simg d5 duoc lam xuéce dé khoi dong
qua trinh lanh vét thuwong. Mang sinh'hoc duoc nudi cay khéng cé vét thuong méan
tinh hodc cip tinh xac thuc dugc du tinh dé sir dung trong cac phuong 4n nay va

cac phuong an lién quan.

Do do, hé in vitro d& duoc phat trién dé danh gia tac déﬁg cia thanh phén
mang sinh hoc hoa tan dbi véi su di cur va ting sinh clia cic té bao stmg cua nguoi.
Hé nay phéan tach mang sinh hoc va té bio stmg bang cach st dung mang tham
tach. Cac té bao stmg dugc nudi cdy tir bao quy dau tré so sinh nhu dugc mé ta trén
day (Fleckman et al., 1997 J Invest. Dermatol. 109:36; Piepkorn et al., 1987 J
Invest. Dermatol. 88:215-219) va dugc phat trién & dang don 16p hop dong trén cac
kinh phit. Sau d6 céc don 16p t8 bao simg c6 thé dugc 1am xude dé thu duoc “vét
thwong” v6i chidu rong nhu nhau, sau d6 duoc giam sat cac quy trinh hdi phuc té
bao (vi du, Tao et al., 2007 PLoS ONE 2:¢697; Buth et al. 2007 Eur. J Cell Biol.
86:747; Phan et al. 2000 Ann. Acad. Med. Singapore 29:27). Sau d6 céc vét thuong
nhan tao nay dwoc dit vao day cua khoang hai mét vé trung va khoang néy duoc
14p r4p bang cach sir dung k¥ thuat v6 trung. Ca hai mat clia khoang nay duoc nap

mbi truong phat trién t& bao simg (EpiLife) cing hogc khéng cing véi céc chét
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khang sinh va/hoic cac bismut-thiol. Cac hé khong dwogc ciy truyén duoc st dung

lam d6i chimg,

Heé nay duogc cdy truyén bang vi khudn dugc phén 14p tir vét thuong va duoc
1 trong diéu kién tinh trong hai gi& d& cho phép vi khuén gin két véi bé mit trong
céc khoang phia trén. Sau khoang thoi gian gén két, dong moi trudng 1éng duoc bat
dAu trong khoang phia trén d& loai bo cc t& bao khong gin két. Sau d6 dong moi
trudng dwoc tiép tuc voi tbe d6 sao cho ti thidu hoa su phat trién cia céc té bao
phu du trong khoang trén, bang cach rira sach cac t& bao khong gin két. Sau khoang
thoi gian G tir 6 dén 48 gid, cac hé ndy (cac don 16p t& bao simg trén céc kinh phu
va mang sinh hoc vi khuan trén chit nén mang) duoc théo boé va cac kinh phu duoc
ldy ra va phén tich. Trong céc phuong an lién quan, cac mang sinh hoc trudéng
thanh dugc phat trién trén khoang trén trudc khi 1p khoang nay. Trong cac phuong
an lién quan khéc, viéc nudi ciy dong thoi, riéng r& mang sinh hoc va don 16p té
bao sumg bi xudc dwoc thuc hién vdi su c6 mit hodc khong c6 mit cia mot hodc
nhidu hop chét BT, tﬁy y v6i c6 mit hoic khong c6 mit cia mot hodc nhiéu chit
khang sinh, &€ x4c dinh tic dung clia cic chit duoc thir nghiém nhu cic hop chét
BT, hoic ciia két hop hop chit BT-cong-chat khang sinh cé tiém ning tic dung
dong van (vi du, hop chit BT theo sang ché nhur BT ma dwoc tao ra & dang vi hat,
va moét hoic nhidu amikaxin, ampixilin, cefazolin, cefepim, cloramphenicol,
xiprofloxaxin, clindamyxin (chit khéng sinh lincoasamit khéac), daptomyxin
(Cubicin®), _doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin, imipenim, levofloxaxin,
linezolid  (Zyvox®), minoxyclin, nafcilin, paromomyxin, rifampin,
sulphametoxazol, tobramyxin va vancomyxin), d6i v6i sur hdi phuc té bao simg cua
vét xudc, vi du, dé xac dinh chat hoic két hop cic chit nay cé lam thay ddi (v du,
tang hodc giam cé y nghia théng ké so véi dbi chimg thich hop) it nhat 14 mot dau
hiéu chi bdo sy lanh vét xudce, nhu thoi gian dé hoi phuc vét thuong hoac cac dau
hiéu chi béo sy hdi phuc vét thwong khac (vi du, Tao et al., 2007 PLoS ONE
2:¢697; Buth et al. 2007 Eur. J Cell Biol. 86:747; Phan ét al. 2000 Ann. Acad. Med.
Singapore 29:27).
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ViDU5
U ché mang sinh hoc & vét thwong trong qua trinh hdi phl_ic vét xuée té bao stmg

Céc t& bao simg cia ngudi dwoc phén 1ap dirge nudi cdy trén cac kinh phi va
dwoc tao vét thuong xuc'fé theo phuwong phap duge mé ta trong Vi du 4. Mo6i truong
duge 1am bi thuong nay dwoc duy tri trong cac diéu kién nudi cdy mot minh hodc
véi su c6 mit cia mang sinh hoc dugc nudi ciy ddng thoi trén chat nén mang tiép
xuc léng v6i méi trudmg té bao simg. Sau d6 xac dinh khoang thdi gian dong kin
vét xube trong d6 qua trinh phat trién va/hodc di cu té bao simg tai thiét don 16p té
bao stmg ¢ ving xudc. Fig.3 minh hoa tac dong khi c6 su tiép xuc long (nhung
khong c6 su tiép xtc truc tiép) ctia mang sinh hoc dbi v6i thoi gian lanh vét thuong

cua cac don 16p t€ bao stmg b1 lam xwde.

Do db, theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cip dén phwong phép x4c
dinh chit dé diéu tri vét thuong man tinh, bao gém budc nuodi céy don 16p té bao
dwoc 1am bi thwong-xudc (vi du, té bao simg hoic nguyén bao soi) v6i sw ¢ mit
ctia mang sinh hoc vi khuén cing va khong cung véi sw c6 mit cﬁa chét chdng
mang sinh hoc dwoc thir nghiém; va danh gia d4u hiéu chi bao viéc lanh vét thuong
cua don 16p té bao duoc 1am bi thuwong-xudc véi s ¢ mit va véng mit cia chit
chbéng mang sinh hoc dugc thir nghiéfn, trong d6 chét nay (vi du, hop chit BT nhu
huyén phu vi hat BT héu nhu 13 don phan tin nhu dwoc md ta & ddy, mot minh
hoiic & dang két hop c6 tac dung ddng vin vé6i chét khang sinh, nhir mét hoc nhiéu
chit amikaxin, ampixilin, xefazolin, xefepim, cloramphenicol, xiprofloxaxin,
clindamyxin, daptomyxin (Cubicin®), doxyxyclin, gatifloxaxin, gentamixin,
imipenim,' levofloxaxin, linezolid (Zyvox®), minoxyclin, nafcilin, paromomyxin,
rifampin, sulphamethoxazol, tobramyxin va vancomyxin) néu thiic dy it nhat 1a
mét dAu hiéu chi béo su lanh vét thuong duoc xéc-dinh 13 chit thich hop dé diu tri

vét thuong cip tinh hodc mén tinh hoic vét thuong chira mang sinh hoc.
viDU 6

Két hop Bismut-Thiol (BT)- chét khang sinh c6 tac dung ddng van
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Vi du nay thé hién vi du vé tic dung dong van dwoc chimg minh bing céc
két hop ctia mét hodc nhiéu hop chat bismut-thiol va m6t hodc nhifu chit khang
sinh chdng lai nhigu loai vi khuin va ching vi khuén, bao gdm mét s6 vi khudn

khang chat khang sinh.

Vit liéu va phuong phép. Nghién ctru tinh nhay cim duoc thyc hién bing
cach pha lodng canh trrdng trong cic dia nubi cdy md 96 156 (Nalge Nunc
International, Denmark) theo phuong thirc NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, (1997). Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically: Approved Standard M7-
A2 and Informational Supplement M100-S10, NCCLS, Wayne, PA, USA).

Ngin gon 13, cac méi trudng nudi cdy vi khun qua dém duoc sir dung dé
chuan bi huyén phu chuén 0,5 McFarland, huyén phu nay duwoc pha lodng tiép véi
ty 16 1:50 (~2 x 10° cfu/mL) trong canh trudng Mueller—Hinton dugc diéu chinh
cation (BBL, Cockeysville, MD, USA). Cac BT (du:c_)rc»diéu ché nhw néu trén) va
cac chat khang sinh dwoc bd sung véi ndng d6 ting dan, giit cho thé tich cudi cing
khéng d6i 1a 0,2mL. Cac mdi trudng nudi cdy duoc U trong 24 giér & 37°C va dd
duc dwgc danh gid bang cach hip thu & budc séng 630nm st dung may doc dia
ELISA (Biotek Instruments, Winooski, VT, USA) theo hudng din cia nha san
xuat. Nong d6 trc ché t6i thidu (Minimum Inhibitory Concentration: MIC) duoc
biéu thi duési dang néng do thép nhat cua duoc chét (e ché su phat trién trong 24
gi&r. 6 lwong vi khuin séng sét (cfu/mL) dugc xac dinh bang cach gieo cdy theo
chudn trén dia thach dinh dudng. Ndng d6 diét khuin téi thidu (Minimal
Bactericidal Concentrations: MBC) dugc biéu thi duéi dang néng d6 dwoc chit ma

1am giam kha ning séng sot ban dau khoang 99,9% & thoi diém 24 gio sau khi 1.

Phuong phép ban cd duoc st dung dé danh gia hoat tinh cia cac két hop
khéng vi sinh vat. Chi sb ndng d6 twc ché phan doan (fractional inhibitory
concentration index: FICI) va chi s6 ndng d6 diét khuin phén doan (fractional
bactericidal concentration index: FBCI) dugc tinh theo Eliopouloé et al
(Eliopoulos and Moellering, (1996) Antimicrobial combinations. /r Antibiotics in
Laboratory Medicine (Lorian, V., Ed.), pp. 330-96, Williams and Wilkins,
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Baltimore, MD, USA). Tinh déng van duogc dinh nghia nhir 13 chi s6 FICI hodc
FBCI <0,5, khéng c6 tuwong tac 1a & mirc >0,5-4 va c6 tinh dbi khang 13 & mirc >4
(Odds, FC (2003). Synergy, antagonism, va what the chequerboard puts between
them. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 52:1). Tinh ddng van ciing dwogc
dinh nghia thong thudng 1a khi ndng d6 chét khang sinh giam trén bon 1an.

Két qua dugc thé hién trén cac bang 2-17.

BANG 2

S. aureus khang nafcilin

NAF MIC | NAF/BE Tinh
MIC dong

Chiing (ng/ml) (ng/ml) | A véin
60187-2 10,00 0,6 16.7 +
52446-3 175,00 40,0 4.4 +
M1978 140,00 50,0 2,8 -
W54793 130,00 333 39 -
S24341 210,00 65,0 32 -
H7544 28,33 15,0 1,9 -
H72751 145,00 43,3 3,3 -
W71630 131,67 46.7 2,8 -
X22831 178,33 75,0 2.4 -
X23660 123,33 433 2,8 -
036466 191,67 93,3 2,1

BE = 0,2pg/ml BisEDT; Céc chung vi khuén dugc mua tir phong thi nghiém vi
sinh 14m sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Nafcillin dugc mua

tir Sigma (St. Louis, MO).
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BANG 3

S. aureus khang nafcilin

GM/BE Tinh

GM MIC | MIC dong
Chung (ng/ml) (ng/ml) A van
60187-2 0,233 0,004 58,3 +
52446-3 10,667 1,500 7,1 +
M1978 132,500 4,000 8,1 +
W54793 0,250 0,080 3,1 -
$24341 0,250 0,058 |43 +
H7544 10,383 0,093 4.1 +
H72751 0,200 0,072 2,8 -
W71630 17,667 3,800 4.6 +
X22831 - 0,085
X23660 22,500 4,000 5,6 +
036466 0,267 0,043 62 |+

BE = 0,2pg/ml BisEDT; C4c chiing vi khu4n dwoc mua tir phong thi nghiém vi
sinh 1dm sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Nafcillin dugc mua
tr Sigma.
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BANG 4
S.aureus

Rifampin/Neomyxin/Paromomyxin

Tinh

MIC MIC + BE dong
ATCC 25923 | (ug/ml) (ng/ml) A van
RIF 0,033 0,003 13,0 +
NEO 0,500 0,200 2,5 -
PARO 1,080 0,188 5,7 +
MRSA S2446-
3
RIF 2,500 2,500 1,0 -
NEO 13,400 8,500 1,6 -
PARO 335,000 183,300 1,8 -

BE = 0,2pg/ml BisEDT; Ching S2446-3 dwgc mua tir phong thi nghiém vi sinh
lam sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Chat khang sinh dugc
mua tir Sigma.
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BANG 5

S. epz'dermz‘dis — khang GM

chiing ATCC 35984 chiing S2400-1
MIC MBC MIC
BisEDT MBC
(ng/ml (ng/ml (ng/ml
(ng/ml) GM) GM) GM) (ng/ml GM)
0o 53,3 384,0 85,3 4267
0,005 20,0 96,0 96,0 512,0
0,01 37,3 117,3 64,0 256.,0
0,02 21,3 26,7 28,0 128,0
0,04 2,0 16,0 2,0 128,0
10,08 | 2,0 10,7 2,0 53,3
0,16 (MIC) 3,0 10,0
0,32 2,0 | 4,0

GM = gentamixin; Chung S2400-1 dwgc mua tir phong thi nghiém vi sinh 14m
sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Gentamixin duoc mua tir
khoa dugc cua bénh vién dai hoc Winthrop; tinh dong van duoc bbi ddm
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BANG 6

S.epidermidis - S2400-1

Negin chin mang sinh hoc

] BisEDT (ug/ml) A .
Chat khang - Tinh dong
sinh 0 0,05 0,1 (0,05 BE) |van '
cefazolin 28 10 1 2,8 -
vancomyxin | 3,2 0,9 0,1 3,6 -
gatifloxaxin | 1,6 0,1 0,1 16,0 ++

rifampixin 0,03 0,04 0,04 0,7 -

2

nafcillin -~ | 48 64 : 0,8 "
clindamyxin | 1195 48 12 249 -
gentamixin 555 144 12 39 - Ranh gidi
minoxyclin | 0,85 0,73 0,08 1,2 -

S6 liéu & don vi pg/ml; Ching S2400-1 dugc mua tir phong thi nghiém vi sinh
14m sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Chat khang sinh dugc
mua tir Khoa duoc cua bénh vién dai hoc Winthrop.
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BANG 7

S. epidermidis - S2400-1

MIC

, BisEDT (ug/ml) A Tinh
Chat khang dong
sinh 0 0,05 0,1 (0,0 BE) |van
cefazolin 32 8 1 4,00 +
vancomyxin | 3,2 2.3 0,3 1,40 -
gatifloxaxin 1,7 0,8 0,3 2,13 -
rifampixin 0,03 0,04 0,04 0,75 -
nafcillin 171 192 68 0,89 -
clindamyxin | 2048 | 768 24 2,67 -
gentamixin 2048 | 320 80 6,40 +
minoxycline 1,13 0,43 0,10 2,63 -

S6 lidu & don vi ug/ml; Ching S2400-1 dwoc mua tix phong thi nghiém vi sinh
l4m sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Chat khang sinh duoc
mua tir Khoa dugc cia bénh vién dai hoc Winthrop.
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BANG 8
S. epidermidis - S2400-1

MBC
Chit  khang BISEDT (pg/mi) A 3 ggrlll;
sinh 0,0 0,1 (0,1 BE) van
cefazolin 48 10 4.80 | +
Ranh
vancomyxin 5,4 1,4 3,86 gidi
gatifloxaxin 2,8 1,4 2,00 -
rifampixin 0,03 0,07 0,43 -
nafcillin 256 128 2,00 -
clindamyxin 2048 768 2,67 -
gentamixin 1536 256 6,00 : +
minoxyclin 1,20 1,20 1,00 -

S6 1lidu & don vi pg/ml; Ching S2400-1 dugc mua tir phong thi nghiém vi sinh
lAm sang & bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY. Chat khang sinh dwoc
mua tir Khoa duoc ctia bénh vién dai hoc Winthrop.

BANG 9
S. epidermidis ATCC 35984

MIC

] - Tinh
Chat  khang | BisEDT (ng/ml) : dong
sinh 0,0 0,05 |A van
Nafcillin 16,00 5,00 32 -
Clindamyxin 2048,00 1024,00 2 -
Gentamixin 213,33 16,00 13,3 ++
Minoxyclin 0,13 0,04 3,3 -
Rifampixin 0,021 0,014 1,5 - -

S6 liéu & don vi pg/ml; Chit khang sinh dugc mua tir Khoa dugc cia bénh vién
dai hoc Winthrop, Mineola, NY.
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BANG 10
E. coli —khang ampixilirl/cloramphenicol
MIC
MIC AB/BE T}'nh MIC
AB (ng/ml dong BE
Chung (ng/ml) | AB) A van (ng/ml)
MC4100/TN9 (CM) | 220 12,7 174 |+ 0,6
MC4100/P9 (AM) | 285 49 5.8 + 0,5
MC4100 (AM) | 141,7 35 40 + 0,6

AB = chét khang sinh; CM = cloramphenicol; AM = ampixilin; BE = BisEDT &
ndéng d6 0,3pg/ml; Céc ching dugc mua tir phong thi nghiém cia Dr. MJ
Casadaban, Khoa di truyén hoc phén t& va sinh hoc t& bao, Dai hoc Chicago,
Chicago, IL. Chit khang sinh dwoc mua tir Khoa dwoc ctia bénh vién dai hoc

Winthrop, Mineola, NY.
BANG 11

E. coli — khang tetraxyclin

Doxyxyclin + BisEDT

DOX/BE Tinh
DOX MIC | MIC (ug/ml dong BE MIC
Chung | (ng/ml) DOX) A van (ng/ml)
TETM | 16,50 4,50 4,0 + 0,85
TETD |20,50 0,03 820,0 -+ 0,85
TET A | 15,00 10,00 L5 - 0,40
TETB |20,13 10,33 2,0 - 0,60

‘DOX = doxyxyclin; BE = BisEDT & ndng d6 0 3pg/ml; Cac ching dugc mua tir
phong thi nghiém ctia Dr. I Chopra, Khoa vi khuin hoc, Pai hoc Bristol, Bristol,
Anh. Chat khang sinh duoc mua tir Khoa dwoc ciia bénh vién dai hoc Winthrop,
Mineola, NY.
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BANG 12

P. aeruginosa — khang tobramvxin

Tinh déng vin BisEDT |
NN+BE Tinh
NN (ng/ml dong BE MIC

Ching (ng/ml) NN) A van (pg/ml)
Xen5 0,32 0,19 1,68 - 0,9

Agr PA E 115 70 1,64 - 0,9

Agr PA T 200 73 2,74 - 1 |

Agr PAK 4.8 3 1,60 - 0,82
AgrPAO 130 20,5 6,34 + 0,98

Agr = khang aminoglycosit; NN = tobramyxin; PA = Pseudomonas aeruginosa;
BE = BisEDT, 0,3pg/ml; Cac ching dugc mua tir phong thi nghiém cta Dr. K.
Poole, Khoa vi sinh vat hoc va mién dich hoc, Pai hoc Queens, Ontario, CN.
Tobramyxin dwrgc mua tir khoa dugce ciia bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola,
NY.
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BANG 13

B. cepacia
Tinh ddng vin Tobramyxin+BE

MIC
NN+BE Tinh
NN (ng/ml dong BE MIC

Chiing (ng/ml) | NN) A van (ng/ml)
13945 200 50 4 + 2,4

1 25416 125 10 12,5 ++ 1,2
HI 2229 |64 8 8 + 0,8
AU 0267 | 128 2 64 -+ 0,8
AU 0259 | 1024 256 4 + 1,6
HI 2255 |64 8 8 + 1,6
AU 0273 | 512 32 16 ++ 1,6
HI 2253 |64 - 16 4 + 1,6
HI2147 | 512 8 64 -+ 1,6

NN = Tobramyxin; BE = BisEDT, 0,4ug/ml; C4c ching dugc mua tir phong thi
nghiém cua Dr. J.J. LiPuma, Khoa nhi va cic bénh truyén nhiém, Pai hoc
Michigan, Ann Arbor, MI; con ca Veloira et al. 2003, Tobramyxin duoc mua tir
khoa duoc ctia bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY.
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BANG 14

B. cepacia

Tinh ddnge vin Tobramyxin+BE

MBC
NN+BE T}'nh
NN (ng/ml dong BE MIC

Chung (ng/ml) | NN) A van (ung/ml)
HI 2249 256 8 32 ++ 3,2

HI 2229 128 32 4 + 6,4

AU 0267 256 32 8 + 6,4

AU 0259 1024 1024 1 - 12,8

HI 2255 128 32 4 + 12,8

HI 2711 512 8 64 - 6,4
AU_O284 1024 64 16 ++ 0,8

AU 0273 512 32 16 ++ 1,6

HI 2253 128 64 2 - 3,2

HI 2147 512 128 4 + 6.4

NN = Tobramyxin; BE = BisEDT, 0,4pg/ml; Céc ching dugc mua tir phong thi
nghiém cua Dr. J.J. LiPuma, Khoa nhi va cdc bénh truyén nhiém, Dai hoc
Michigan, Ann Arbor, MI; con ca Veloira et al. 2003, Tobramyxin duoc mua tu
khoa duogc ctia bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY.
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BANG 15

Cac chung khéng tobramyxin

MIC
NN+BE Tinh '
NN (ng/ml dong Lipo-BE-NN
Chiing (ng/ml) | NN) A van (ng/ml NN)
M13637 512 32 16 ++ 0,25
M13642R 128 64 2 - 0,25
PA-48913 | 1024 256 4 + 0,25
PA-48912-2 | 64 8 8 + 0,25
PA-10145 1 4 0,25 |- 0,25
SA-29213 2 1 | 2 - 0,25

NN = Tobramyxin; BE = BisEDT, 0,8pg/ml; Lipo-BE-NN = liposom BE-NN;
Cac chung duoc mua tir phong thi nghiém cua Dr. A. Omri, Khoa héa va hoéa
sinh, Dai hoc Laurentian, Ontario, CN; (ching M 14 B. cepacia dang nhﬁy;
PA=P. aeruginosa; SA=S. aureus). Tobramyxin duoc mua tir khoa duoc cua
bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY.

BANG 16

Cac chung khang tobramyxin

MBC
NN+BE Tinh Lipo-BE-

NN (ng/mi dong NN
Chiing (ng/ml) | NN) A van (ng/ml NN)
M13637 1024 64 16 S+ 8
M13642R | 256 128 2 - 16
PA-48913 | 4096 512 8 + 4
PA-48912-
2 128 32 4 + |05
PA-10145 |1 8 0,125 |- 4
SA-29213 |2 1 2 - 0,25

NN = Tobramyxin; BE = BisEDT, 0,8ug/ml; Lipo-BE-NN = liposom BE-NN;
Céc ching duoc mua tir phong thi nghiém cua Dr. A. Omri, Khoa hoéa va sinh
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héa, Pai hoc Laurentian, Ontario, CN; (ching M 12‘11 B. cepacia dang nhiy;
PA=P. aeruginosa, SA=S. aureus). Tobramyxin duoc mua tir khoa dugc cua
bénh vién dai hoc Winthrop, Mineola, NY.

BANG 17
Tinh ddng vin BisEDT-Pyrithion
S.  aureus
P. aeruginosa | E. coli | ATCC
NaPYR ATCC 27853 | ATCC 25922 | 25923
(ug/ml) (ng/ml BE) (ng/ml BE) (ug/ml BE)
0 - 10,25 0,1 0,25
0,025 0,1 0,125
0,05 | 0,025 0,063
0,1 0,125 0,0125 0,063
10,2 0,125 0,0125 0,031
0,4 0,00625 0
0,8 0,125 0,00625
1,6
(MIC) 0,063 0,00625
3,2 0,063 0
6,4 0,063
12,8 0

BE = BisEDT; NaPYR = natri pyrithion; Hoa chit duoc mua tir Sigma-Aldrich;
tinh dong vAn dwgc bdi ddm. Cic ching vi khuan néu trén duoc mua tur
American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA).

ViDU 7

Téc dung cta bismut-thiol (BT) va chit khang sinh so sanh d6i véi cac vi khuén

gram duong va gram 4m bao gdm céc chimg vi khuan khang chét khang sinh

Trong vi du ndy, hoat tinh in vitro cia BisEDT va céac chét so sanh duogc
danh gi4 d6i v6i nhigu ching phén 14p trén 14m sang cia vi khuén gram duong va

gram 4m ma gy ra sy nhiém trung da va m6 mém.

-158-



30090

Vit ligu va phudng phép. Céac hop chit thir nghiém va khoang ndng d6 thir
nghiém 1a nhu sau: BisEDT (Domenico et al., 1997; Domenico et al., Antimicrob.
Agents Chemother. 45(5):1417-1421, va Vi du 1), 16-0,015pg/mL; linezolid
(ChemPacifica Inc., #35710), 64-0,06pug/mL; Daptomyxin (Cubist Pharmaceuticals
#MCB2007), 32-0,03pg/mL va 16-0,015pg/mL; vancomyxin (Sigma-Aldrich, St.
Louis, | MO, # V2002), 64-0,06pg/mL; ceftazidime, (Sigma #C3809), 64-
0,06pug/mlL. va 32-0,03pug/mL; imipeneni (United States Pharmacopeia, NI,
#1337809) 16-0,015pg/mL. va 8-0,008ug/mL; ciprofloxaxin (United States
Pharmacopeia, # I0C265), 32-0,03pg/mL va 4-0,004pg/mL; gentamixin (Sigma
#G3632) 32-0,03pug/mL va 16-0,015ug/mL. Tat ca cac dbi twong thir nghiém,
ngoat trir gentamixin, dugc hoa tan trong DMSO; gentamixin dugc hoa tan trong
nuée. Cac dung dich gc dugc chudn bi & ndng d6 cao nhit 40 14n trong dia thi

nghiém. Nong d6 cudi cting cia DMSO trong hé thit nghiém 14 2,5%.

Sinh véat. Cac sinh vat thir nghiém dwoc mua tir cac phong thi nghiém lam
sang nhu: CHP, Clarian Health Partners, Indianapolis, IN; UCLA, University of
California Los Angeles Medical Center, Los Angeles, CA; GR Micro, London,
UK; PHRI TB Center, Public Health Research Institute Tuberculosis Center, New
York, NY; ATCC, American Type Culture Collection, Manassas, VA; Mt Sinai
Ho'sp., Mount Sinai Hospital, New York, NY; UCSF, University of California San
Francisco General Hospital, San Francisco, CA; Bronson Hospital, Bronson
Methodist Hospital, Kalamazoo, MI; céac vi sinh vat phan 1ap kiém tra chat luong
duge mua tir Anierican Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA). Cac sinh
vat duoc céy vach dé phéan ldp trén mdi treong thach thich hop dbi véi mbi sinh
vét. Cac khuin lac duroc ngody bang tim béng tir cac dia phan 14p va cho vio huyén
pht trong canh truong thich hop chira chit bao vé cryo. Céc huyén phu dwoc phan
chia vao cac lo lanh sau va duoc giit & -80°C. Cac chir viét tat 13: BisEDT, bismut-
1,2-etandithiol; LZD, linezolid; DAP, daptomyxin; VA, vancomyxin, CAZ,
ceftazidime; IPM, imipenem; CIP, ciprofloxaxin; GM, gentamixin; MSSA,
Staphylococcus aureus nhay v6i methixilin ; CLSI QC, Ching kiém tra chat luong
cua Clinical and Laboratory Standards Institute (Clinical and Laboratory Standards

Institute quality control Strain); MRSA, Staphylococcus aureus khang methixilin,
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CA-MRSA, Staphylococcus aureus khéng methixilin mic phai trén cdng dong;
MSSE, Staphylococcus epidermidis nhay véi methixiling MRSE, Staphylococcus

epidermidis khang methixilin; VSE, Enterococcus nhay v&i vancomyxin.

Thé phén 1ap dugc cdy vach tir cac lo lanh bing vao mdi trudng thich hop:
thach d4u nanh trypsinaza (Becton-Dickinson, Sparks, MD) d6i voi hau hét cac
sinh vit hoic thach d4u ndnh trypsinaza cong véi 5% mau cuu (Cleveland
Scientific, Bath, OH) d& ding cho lién cau khuan. Cac dia duoc u qua dém & 35°C.
Céc sinh vat kiém tra chit lwong duge dua vao. Moi truomng dugc str dung chd thu
nghiém MIC 1a canh trudng Mueller Hinton II (MHB II- Becton Dickinson, #
212322) cho hiu hét céc sinh vat. MHB II duoc bd sung 2% mau ngua di duoc
phén gidi (Cleveland Scientific Lot # H13913) dé thich hop véi su phat trién cta
Streptocoécus pyogenes va Streptococcus agalactiae. Céac moi treong duge chuén
bi véi trong lugng 102,5% trong lwong théng thuong d bu dap phéan pha lodng
sinh ra bing cach bd sung bd sung 5pL dung dich durge chat vao mdi 16 cua bang vi
pha lodng. Ngoai ra, dbi v6i cac thir nghiém véi daptomyxin, mdi trudng duoc b
sung thém 25mg/L Ca".

Phuong phap thtt nghiém MIC tudén theo quy trinhtdugc mo fé boi Clinical
and Laboratory Standards Institute (Clinical and Laboratory Standards Institute.
Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Aerobically; Approved Standard—Seventh Edition. Clinical and Laboratory
Standards Institute document M7-A7 [ISBN 1-56238-587-9].  Clinical and
Laboratory Standards Institute, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne,
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2006) va str dung cac may xir ly chét 16ng tir dong
d4 thuc hién viéc pha lodng timg bic va truyén chat long. May xtr ly chat 1dng tu
dong bao gdm Multidrop 384 (Labsystems, Helsinki, Finland), Biomek 2000 va
Multimek 96 (Beckman Coulter, Fullerton CA). Cc 13 cita céc cdt 2-12 ciia cdo
dia vi pha lofing 96 156 chuén (Falcon 3918) dugc nap 150pL DMSO hodc nuée cho
gentamixin trén Multidrop 384. Cac duoc chét (300pL) dwoc phan phdi vao cot 1
cta hang thich hop trong cac dia nay. Cac dia nay s& tr& thanh dia me tir 6 cac dia

thir nghiém (dia con) duoc chuin bi. Biomek 2000 hoan thién viéc truyén timg bic
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qua c6t 11 trong cac dia me. Cac 15 cta cot 12 khéng chira dugc chat va 13 cac 15
d6i chimg su phat tridn cia sinh vét trong dia me. Cac dia me duoc nap 185ul moi
trrdng thir nghiém thich hop (néu trén) bang cach st dung Multidrop 384. Céc dia
me duoc chuan bi bang dung cu Multimek 96, dung cu nay truyén SpL dung dich

dugc chat tir moi 16 cua dia me cho méi 16 twong tmg clia dia con trong mét budc.

Dich ciy truyén dugc chuin hoéa cia mdi sinh vat dugc chuén bi theo che
 phuong phap CLST (ISBN 1-56238-587-9, néu trén). Cac huyén phi duoc chudn bi
trong MHB & bang v6i d6 duc cua dich chuin 0,5 McFarland. Cac huyén phu nay
dugc pha lodng theo ty 18 1:9 trong canh trudng thich hop véi sinh vat. Dich ciy
truyén dbi Véi mbi sinh vat duoc phan phéi vao cac bo phan chira v6 tring duoc
phén chia theo chiéu de‘ﬁ (Beckman Coulter), va Biomek 2000 dugc sir dung dé cay
truyén cdc dia. Cac dia con dwoc dit trén bé mait lam viéc Biomek 2000, dugc
nghich déo sao cho sy cdy truyén dién ra tir ndng d6 duoc chit thap dén ndéng dé
dugc chét cao. Biomek 2000 chuyén 10pL dich cay truyén d4 duoc chuin héa véao
mdi dng. Didu ndy thu dugce ndng d6 t& bao cubdi cung trong céc dia con x4p xy 5 x
105 don vi tao thanh khuén lac/mL. Do dé, céc 15 cia céc dia con cudi cung chira
185uL canh truong, SpL dung dich dwgc chét, va 10uL dich cdy truyén vi khuin.
Céc dia dugc xép thanh chdng 3, dy bang nap trén dia trén cing, dit trong cac tii
chit déo, va 1 & 35°C trong khoang 18 gi& cho hau hét dich phan l4p. Cac dia
Streptococcus duoc doc sau 20 gio . Céc vi dia dugc nhin tir phia day bang céch
stt dung dung cu quan s4t dia. D6i v6i mbi méi trudng thi nghiém, dia dbi chung
do tan khong dugce céy truyén dugce quan sat dau hiéu két tia duoc chat. MIC duoc
doc va ghi lai dudi dé_mg néng d6 thip nhét cia dwoc chit ma dc ché su phat trién.

théy duoc béng mét clia sinh vAt.

Két qua. T4t ca cac duoc chit duge mua déu hoa tan & tht ca cac ndng d6 thir
nghiém trong céc canh trudng. BisEDT bidu thi déu hiéu két tia & ndng &o
32ug/mL, nhung viéc doc MIC khéng bi anh hudng vi ndng d6 trc ché dbi véi tit
c4 cac sinh vat duoc thir nghiém 13 dudi ndng d6 d6. Trong mbi ngdy thir nghiém,
céé ching kiém tra chéit luong thich hop duge dua vao trong cac thir nghiém MIC.

Cac tr1 s6 MIC thu dwgc do1 vai cac chung nay dugc so sanh vdi cac khoang ki€m
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tra chit lwong duwoc cong bd (Clinical and Laboratory Standards Institute.
Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; Eighteenth
Informational Supplement. CLSI document M100-S18 [ISBN 1-56238-653-0].
Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West Valley Road, Suite 1400,
Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 2008) déi v6i méi chat, néu thich hop.

Vao mdi ngdy thir nghiém, cic ching kiém tra chét lwong thich hop duoc
dua vao trong cac thir nghiém MIC. Céc tr1 s6 MIC thu dudc d6i v&i cac ching nay
d‘uoc so sanh véi cac khoang kiém tra chit lwong di duoc cong bd (Clinical and
Laboratory Standards Institute. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility ~Testing; Eighteenth Informational Supplement. CLSI document
M100-S18 [ISBN 1-56238-653-0]) d6i v6i mbi chit, néu thich hop. Trong sb 141
tri s6 dbi v6i cac chung kiém tra chit luong, trong d6 cac khoang kiém tra chat
lwong dugce cong b, 140(99,3%) 1a nam trong khoang xac dinh. Mot trudng hop
ngoai 18 13 imipenem d6i véi S. aureus 29213, trudng hop nay thu dugc maot tri s6
trén mét 14n thir nghiém (< 0,008pg/mL), tri s6 niy 12 tri s6 pha lodng dudi khoang
kidm tra chit lugng duoc cong bd. Tat ca cac két qua kidm tra chét legng khac

trong 14n thir nghiém d6 déu nim trong khoang kiém tra chat hrong theo 1y thuyét.

BisEDT chimg minh hoat tinh tiém ning chdng lai c& Staphylococcus aureus
nhay véi methixilin (MSSA), S. aureus khang methixilin (MRSA), va MRSA méc
phai trén cong dong (CA-MRSA), ic cbhé tit ca cac chung duoc thir nghiém & noéng
d6 1pg/mL hodic nhé hon véi tri s6 MIC90 12 0,5pg/mL d6i véi tit ca ba nhom sinh
vat. BisEDT thé hién hoat tinh 16n hon hoat tinh cia linezolid va vancomyxin va
twong duong v6i hoat tinh cua daptomyxin. Imipenem cé hi¢u luc hon so voi
BisEDT d6i véi MSSA (MIC90 = 0,03pg/mL). Tuy nhién, MRSA va CAMRSA lai
khang imipenem trong khi BisEDT chimg minh hoat tinh twong duong voi hoat
tinh duoc thd hién dbi véi MSSA. BisEDT c6 hoat tinh kha cao d6i voi
Staphylococcus epidermidis nhay v6i methixilin va khang methixilin (MSSE va
MRSE), véi tri s6 MIC90 13n lugt 12 0,12 va 0,25pg/mL. BisEDT ¢6 hoat tinh doi
véi MSSE cao hon so véi cac chét khac duoc thir nghiém ngoai trir imipenem.

BisEDT 1 chét c6 hoat tinh cao nhit dwoc thir nghiém dbi véi MRSE.
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BisEDT chimg minh hoat tinh twong dwong véi hoat tinh cia daptomyxin,
vancomyxin, va imipenem ddi véi Enterococcus faecalis nhay véi vancomyxin
(VSEfc) véi tri s6 MIC90 13 2ug/mL. Déng ké 13, BisEDT la chit c6 hoat tinh cao
nhat duoc thir nghiém dbi v6i Enterococcus faecalis khang vancomyxin (VREfC)

v6i tri s6 MIC90 13 1pg/mL.

BisEDT c¢6 hoat tinh khi cao dbi véi Enterococcus faecium nhay véi
vancomyxin (VSEfm) véi tri s6 MIC90 13 2pg/mL; hoat tinh ctia n6 14 twong duong
v6i hodic bang véi hoat tinh ciia daptomyxin va khi pha losng thi cao hon hoat tinh
ctia vancomyxin. BisEDT va linezolid 14 cac chét c6 hoat tinh cao nhit dugc thi
nghiém d6i véi Enterococcus faecium khéng vancomyxin (VREfm), mbi chat nay
chimg minh tri s6 MIC90 13 2pg/mL. Hoat tinh ciia BisEDT déi véi Streptococcus
pyogenes (tri sb MIC90 13 0,5ng/ml) la twong duwong voi hoat tinh cia
vancomyxin, 16n hon hoat tinh cia linezolid, va nhé hon mét chut so voi hoat tinh
cta daptomyxin va ceftazidime. Hop chét trc ché tit ca cac ching dwoc thir nghiém
& ndng d6 0,5ug/mL hodc nhé hon. Trong céac thir nghi€ém nay, cac loai ma kém
nhay nhat d6i v&i BisEDT 14 Streprococcus agalactiae trong d6 tri s6 MIC90 qua;ﬁ
sat dugc 1a 16ug/mL. BisEDT kém hoat tinh hon so véi tit ca cac chét dwoc thir

nghiém khac ngoai trir gentamixin.

Hoat tinh cta BisEDT va cac chit so sanh d6i v6i vi khudn gram am trong
thir nghiém chimg minh hiéu lyc BisEDT ddi véi Acinetobacter baumanii (tr1 sb
MIC90 1a 2nug/mL) ‘le‘uﬁ cho BisEDT 1a hop chat dugc thir nghiém c6 hoat tinh cao
nhat. Cac tri s6 MIC cta céc chit so sanh dbi véi mot sb lwrong déng ké thé phan
1ap thir nghiém din dén cac tri s6 MIC90 ngoai thang do dbi vdi cac chit nay.
BisEDT la cht e ché higu luc d6i v&i Escherichia coli, rc ché tit ca cic ching &
ndng d6 2pg/mL hodc nhé hon (MIC90 = 2pg/mL). Hop chit nay kém hoat tinh
hon imipenem, nhung cé hoat tinh cao hon ceftazidime, ciprofloxaxin, va
gentamixin. BisEDT ciing chiing minh hoat tinh chdng lai Klebsiella pneumoniae
v6i tri s6 MIC90 1a 8pg/mL, hoat tinh nay 13 twong duwong véi hoat tinh cia
imipenem. Cac tri s6 MIC90 twong d6i cao ctia imipenem, ceftazidime,

ciprofloxaxin, va gentamixin chimg minh rang nhém sinh vat dugc thi nghiém 1a
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nhém sinh vAt khang chit khang sinh cao. BisEDT 1 hop chit dugc thir nghiém c6
hoat tinh cao nhét d6i véi Pseudomonas aeruginosa véi tri s6 MIC90 1a 4pg/mlL.

Nhoém thé phan 1ap thir nghiém nay c¢6 mitc 46 khang cao d6i vdi cac chét so sanh.

Tém lai, BisEDT chimg minh phd hiéu luc réng dbi véi nhitu thé phan lap
14m sang bidu hién nhiéu loai, bao gdm cac lodi thudng giy ra cac bénh nhiém trén
da va chu tric da cAp tinh va mén tinh & ngudi. Hoat tinh ctia BisEDT va céc chat
so sanh chinh duoc danh gia dbi véi 723 thé phén l4p 14m sang cia vi khuan gram
dwong va gram 4m. Hop chat BT chimg minh phd hoat tinh rong, va d6i véi mot s6
sinh vit duoc thir nghiém trong tht nghiém nay, BisEDT 1a hop chat dugc thi
nghiém cé hoat tinh khang khudn cao nhét. BisEDT c6 hoat tinh cao nhét ddi véi
MSSA, MRSA, CA-MRSA, MSSE, MRSE, va S. pyogenes, trong d6 tri s MIC90
14 0,5pg/mL hodc nho hon. Hoat tinh ¢6 hiu luc ciing dugc chimg minh d6i véi
VSEfc, VREfc, VSEfm, VREfm, A. baumanii, E. coli, va P. aeruginosa trong do tr1
s6 MIC90 14 nadm trong khoang tir 1 d&n 4pg/mL. Céc tri sé MIC90 duogc quan sat
12 MIC90 = 8 pg/mL dbi véi K. prneumoniae, va MIC90= 16pg/mL d6i véi S.

agalactiae.
viDU 8
Téc dung ddng van va ting cudng ctia BT vi hat-chit khang sinh

Vi du nay thé hién rang bismut thiol vi hat (BT) lam ting hoat tinh ciia chat

khéng sinh qua céc tirong tac dong van va/hodc tdng cudng.

Yéu t6 1am phirc tap chinh trong viéc diéu tri cac bénh nhiém la tinh chat
khéng ndi bat ctia vi khuin d6i v6i cac chat khang sinh. Tinh khang methixilin ctia
S. epidermidis (MRSE) va S. aureus (MRSA) thyc té d4 phan 4nh tinh khang nhiéu
dwoc chit, 1am cho rat khé d& tiét trir c4c tac nhan gy bénh nay. Tuy nhién, khong
¢6 tu ciu khudn ndo trong sb hang trim ching duoc thit nghiém thé hién tinh khang
d6i v6i BT. Hon nita, cac BT & ndng db can frc ché (subMIC) cling lam gidm tinh

khéng d6i v6i mét sb chat khang sinh quan trong.
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Staphylococcus aureus. Biéu hién béng dd thi cua tac dung tai nhay hoa chét
khang sinh cta subMIC bismut etandithiol (BisEDT) d6i V&i MRSA dugc cung cip
(Fig.4) thé hién tic dung cia chét khang sinh duoc ting cuong d6i véi mét sb nhom
chit khing sinh, bao gOém gentamixin, cefazolin, cefepime, imipenim,
sulphamethoxazol, va fevoﬂoxaxin. Do d6, BisEDT ting cuong mét cach khong

d4c hiéu hoat tinh ctia hau hét tAt c& cac chit khang sinh.

Céc nghién ctmu vé tinh nhay khang vi sinh v4t tinh cia canh trudng pha
loging dugc thuc hién d6i v6i 12 ching MRSA st dung mot s6 chit khang sinh két
hop véi cac mirc subMIC cua BisEDT (Béang 18). Ca nong d6 ngin chin mang sinh
hoc (BPC) va néng db trc ché tbi thiéu (MIC) déu dugc x4c dinh trong méi trudng
nuédi cidy mang sinh hoc riéng (BHIG/X). MIC va BPC déi véi gentamixin va
cefazolin dugc gidm xudng bang subMIC BisEDT (BisEDT MIC, 0,2-0,4 ug/ml),
nhung khong dudi diém ngat d6i v6i d6 nhay. subMIC BisEDT tang cuong do
nhay ctia MRSA d6i véi gatifloxaxin va cefepime gan diém ngat d6i v6i d6 nhay.
Céac chung nay la d4 nhay d6i véi vancomyxin, nhung dugc 1am ting dang ké nhd
sir c6 mat ciia subMIC BisEDT. Néi chung, MIC va BPC duoc giam xudng khoang
2 dén 5 14n nhd subMIC BisEDT.

BANG 18

Hoat tinh khang vi sinh vét cta két hop BT-Chét khing sinh dbi vé6i MRSA
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Chat khang MIC  chuan
sinh BisEDT (ug/mL) (Lg/ml)

0 0,025 0,05 0,1 S R
Gentamixin
BPC 81+41 |63+£30 |53+£31 |33+£25
MIC 81+40 |60+£27 |58+30 |[48+31 |4 >16
Cefazolin
BPC 109486 |76+£86 |76+105 |34+£28
MIC 93£75 |99£76 |90+60 |45+£32 |<8 >32
Gatifloxaxin
BPC 3,6£2,6 |2,6+£0,9 |2,4+1,1 |0,9+£0,8
MIC 3,6£2,6 |4,0+2.8 |4,0+£2.8 [2,4+£1,1 |2 >8
Vancomyxin '
BPC 2,5+1,7 |1,5+0,6 {1,3%£0,5 |0,7+0,4
MIC 2,5+1,7 |2,541,7|1,540,6 |1,320,5 |<4 =32
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Chét khang MIC = chuin
sinh BisEDT (ug/mL) (ng/ml)

0 0,025 005 0,1 S R
Cefepime
BPC 24437 (27428 |18+16 |5,0+7,3
MIC 45432 (32428 (37424 [9,3+6,1 |<8  >32

12 thé phén 14p 14m sang MRSA dugc phat trién trong BHIG/X va dugc cho
tiép xtc voi cac dich pha loéng timg béc clia cac chét khang sinh véi sy c6 mat
cua 0-0,1pg/ml BisEDT. MIC va BPC, dugc tinh theo pg/ml, 1a céc tr1 sb trung
binh + d6 1éch chuén tir it nhit 14 ba thir nghiém. Cot phia tay tréi liét ké MIC
chuén dbi véi dd nhay chit khang sinh (S) va d6 khang chat khang sinh (R)

Thtt nghiém canh trudng pha lodng ctia thé phan 14p MRSA khang cefepime
duoc thé hién trén Bang 19. BisEDT & ndng @6 0,1ug/ml 1am ting cudng dang ké
hoat tinh trc ché ctia cefepime & 11 trong s& 12 thé phan 18p. Trong cac thir nghiém
cu thé nay, sb liéu thé hién tinh ddng vén gitta BisEDT va cefepime (FIC < 0,5),

v&i mét sb thé phéan 14p & diém ngét ddi v6i d6 nhay.
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BANG 19

MRSA khéng Cefepime duoc lam nhay bang BisEDT
MIC d6i véi Cefepime (ug/mL) trong subMIC BisEDT

BE BE BE
0 pg/mL 0,05 pg/mL 0,1 pg/mL
MRSA  MIC MIC MIC
Ching
56
4 256 256 16
6 256 256 32
7 - 128 256 32
10 128 32 16
18 256 128 8
24 256 64 8
28 256 128 8
35 256 256 8
37 128 128 8
41 128 256 8
46 256 256 256
47 32 8 8

Mudi hai chung MRSA khéng cefepime duoc thir nghiém trong méi trudmg
BHIG/X trong cc dia polystyren vé tinh nhay d6i véi cefepime dugc két hop
v61 subMIC BisEDT ¢ 37°C trong 48 gio.

Két qua cua cac thir nghiém két hop véi nafcillin hodc gentamixin dugce thé
hién & Béang 20. Khi dwgc két hop véi nafcillin, BisEDT (0,2pug/ml) lam giam
MIC90 cua nafcillin khoang trén 4 14n dbi véi MRSA (FIC, 0,74). Khi duoc két
hop v&i gentamixin, BisEDT lam gidm MIC90 ctia gentamixin trén 10 1an ddi véi
MRSA (FIC, 0,6). BT nghich déo tinh khang ctia tit c4 bbn thé phén 14p khang
gentamixin dugc tht ‘nghiém dbi véi n@)ng dé lién quan vé mit 1am sang
[Domenico et al., 2002]. MIC dbi v6i cac chat khang vi sinh vt nay duoc giam
xuéng dang ké, d3c biét 1a d6i véi gentamixin. Canh trudong dugce st dung trong cac
thtr nghiém nay 1a canh trueong dau nanh trypsinaza (TSB) vdi 2% glucoza, canh
truong nady thé hién két qua twong tw nhu két qua duogc thiy & canh trudong Mueller-

Hinton II dwoc cing c¢d bang 1% mau ciru.
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BANG 20

MRSA: Tinh ddng van Nafcillin hoic Gentamixin + BisEDT

NAF NAF+BE GM | GM+BE

Chung MIC MIC A MIC | MIC A
60187-2 10,00 - | 0,60 16,67 0,23 10,00 58,33
52446-3 175,00 |40,00 4,38 10,67 | 1,50 7,11
M1978 140,00 | 50,00 2,80 32,50 |4,00 8,13
W54793 | 130,00 | 33,33 3,90 0,25 0,08 3,13
S24341 210,00 | 65,00 3,23 0,25 10,06 4,29
H7544 28,33 15,00 1,89 0,38 10,09 4,11
H72751 145,00 |43,33 3,35 0,20 0,07 2,79
W71630 | 131,67 |46,67 2,82 17,67 | 3,80 4,65
X22831 178,33 | 75,00 2,38
X23660 123,33 | 43,33 2,85 22,50 | 4,00 5,63
036466 191,67 |93,33 2,05 0,27 10,04 6,15

AVG A 4,21 AVGA |1043

NAF hoiic GM tinh theo pg/ml; BE & ndng d6 0,2pg/ml

Staphylococcus epidermidis. Hoat tinh cua hiu hét cic nhém chat khang

sinh dugc ting cudng voi sy c6 mit cia BisEDT. DPéi v6i BPC, clindamyxin va
gatifloxaxin thé hién hoat tinh chéng mang sinh hoc cao hon déng ké dbi voi S.
epidermidis khi duoc két hop voi BisEDT (Fig.5). Pugc néu trong céc trudng hop
khéc nhau, BPC d6i véi clindamyxin, gatifloxaxin va gentamixin dwgc giam xubng

14n Iwrot 50 14n, 10 14n va 4 14n, vé6i su c6 mit cua subMIC BisEDT.

Chi thiy duoc su gidm it d6i véi ndng d6 ngan chin mang sinh hoc (BPC)
ctia minoxyclin, vancomyxin, va cefazolin, trong khi rifampicn va nafcillin van
khong bi anh huéng & ndng d6 BisEDT 1a 0,05ug/ml. O ndéng d6 BisEDT 1a
0,1pg/ml khéng phat hién thdy mang sinh hoc bét k& loai chat khang sinh duoc st
dung, c6 nghia la khong xay ra sw d6i khang. Ndng d6 BisEDT nay 13 gan véi MIC
d6i v&i S. epidermidis [Domenico et al., 2003] (Xem Fig.5).

D6i véi kha ning trc ché sw phét trién, bay trong tim chat khéng sinh dugc
thir nghiém c6 tic dung ting cudng dang ké véi sw c6 mit cua 0,1pg/ml (0,5uM)
BisEDT d8i v6i S. epidermidis (Fig.6). Thay d6i MIC 13 15 nhéat d6i véi

clindamyxin va gentamixin, sau d6 la vancomyxin, cefazolin, minoxyclin,
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gatifloxaxin va nafcillin, con rifampixin khéng bi anh huéng. Trong sb céc chét
khang sinh nay, ching nay khang vdéi NC, CZ, GM, CM, chi c6 tinh khang

cefazolin dwoc nghich dao d6i véi cac mirc lién quan trén 14m sang bang BisEDT.

Nong @6 diét khuan t6i thiéu (MBC) d6i v6i hau hét cac chit khang sinh
duoc thir nghiém chéng lai S. epidermidis déu gidm nhe v6i subMIC BisEDT.
Gentamixin thé hién sy giam MBC 16n nhat (4 dén 16 14n), sau d6 1a cefazolin (4
dén 5 14n), vancomyxin va nafcillin (3 dén 4 1an), minoxyclin va gatifloxaxin (2
dén 3 l4n), trong khi MBC ciia clindamyxin va rifampicin van giit khéng bi anh
hudng nhidu. Clindamyxin 1& chit kim vi khuén, didu ndy gii thich sy thiéu hoat
tinh diét khudn cta né. Tinh khang cefazolin duoc nghich ddo d6i véi MBC
[Domenico et al., 2003]. Tac dung nay la tic dung bd sung.

Sy téng kha ning cua cac khang vi sinh vét cling dugc chimg minh in vivo
trong mo hinh chudt nhiém tring manh ghép (Bang 21). Cac mirc BisEDT thip
khoang 0,1pg/ml ciing c6 thé thuc déy kha ning ngin chin mang sinh hoc S.
epidermidis khang chat khang sinh trong 7 ngay.

Nhur duoc tong két trén Bang 21, cac md cdy duoc nhing 0,1pg/ml BisEDT,
10pg/ml RIP va 10pg/ml rifampin, mét minh hodc két hop véi nhau duoc ciy vao
duéi da ctia chu6t. Dung dich sinh 1y (Iml) chita cac ching MS va MR & nong d6
2x107 cfu/ml duge ciy truyén 1én bé mit méanh ghép bing cach sir dung bng tiém
tubeculin. T4t c4 cac manh ghép duoc cdy md bén ngoai ¢ 7 ngay sau khi cay ghép
va duoc sidu 4m trong 5 phut trong dung dich nudc mudi vo tring dé loai bd vi
khuin dinh bam. S6 lugng vi khuén tOn tai nhan duoc bﬁng cach nudi céy cac dich

pha loéng trén cac dia thach mau. Gidi han phat hién 1a khoang 10cfu/cm?.
BANG 21

RIP. BT, va rifampin ddi véi S. epidermidis trong mé hinh giy nhiém méanh ghép

S6 lwong vi sinh vt
Nhém® Dugc chit|trén manh  ghép
lién két manh | (cfu/cm?)
ghép®
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S6 lwong vi sinh vat

Nhém” Dugc chit|trén manh  ghép
lién két ménh |(cfu/cm?)
ghép’

Khong co |- <10

MSSE

MSSE khéng | - 50x 107 +7,7x 10°

dugc dieu tr1

MS1¢ RIP 43x10*+1,2x 10

MS2¢ BT 58x10%+0,9x 10°

MS3¢ Rifampin 59x10°+1,8x 10°

MS* RIP cong véi|<10 |

‘ BT

MS5% RIP céng v6i|2,0 x 101 +0,6 x 10
rifampin

MS6%4 BT cong véi|1,9x 101 +0,4 x 10
rifampin

Khong co |- : <10

MRSE

MRSE khéng| - 7.8x107+2,0x 10’

dugc dieu tri :

MR1° RIP 6,7x10*+2,1 x 10

MR2° BT 6,2x10*+2,3 x 10

MR3° Rifampin 7,6 x 10°+2,1 x 10*

MR4% RIP cong v6i|<10
BT

MR5° RIP cong v6i|4,3x 101 +1,1 x 10’
rifampin

MR6° BT cong v6i|3,0x 10" +1,1x 10
rifampin

® Mbi nhém c6 15 con chudt; MS: S. epidermidisnhay véi methixiliny MR: S.

epidermidis khang methixilin

® C4c phin manh ghép dacron nhing tham 0,lmg/1 BT, 10mg/l RIP, 10mg/l

rifampin

¢ C6 v nghia théng ké khi dirgc so v6i cac nhém MR1, MR2, va MR3

Cé v nghia théng ké khi duoc so véi cac nhém d6i chimg MS va MR

C6 y nghia thong ké khi dwoc so véi nhém MS3
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Vi khuan gram dm. Hoat tinh khang Pseudomonas aeruginosa ciia

tobramyxin dwgc ting cwdng vai 1an v6i subMIC BisEDT (Béang 22). Trong cac thir
nghiém nay, MIC duoc xac dinh chinh xac hon dudi dang ICy4.

BANG 22

P. aeruginosa khang tobramyxin: Tac dung cia BisEDT

BE | NN+BE
NN MIC | MIC | MIC

Ching (ug/ml) | (ug/ml) | (ng/ml) A
PA Xen5 |03 0,9 0,2 1,7
AgrtPAE  |1150 |09 70,0 1,6
AgrPAT 2000 |10 73,0 2.7
AgrPAK |48 0,86 |30 16
AgrPAO 1300 [098 [205 6,3

Céc ching P. aeruginosa khing dwgc nudi ciy trong canh truong Mueller-
Hinton II & 37°C véi sy c6 mit cia tobramyxin -(NN) va BisEDT (BE;
0,33pg/ml). MIC dwogc xac dinh dudi dang ndng d6 cia chit khang sinh ma tc

ché s phat trién trong 24+1 gid.

Dé chéng lai Burkholderia cepacia khang tobramyxin, 0,4pg/ml BisEDT
dap tra bay trong s6 10 thé phan 1ap nhay véi tobramyxin (FIC trung binh; 0,48), va
giam MICyy khoang 10 14n (Bang 23). Ca MIC va MBC ciia tobramyxin déu giam
xubng dang ké dén cac mirc c6 thé dat dwoc dbi véi 50 thé phan 1ap Burkholderia
cepacia 1am sang vo6i subMIC BisEDT [Veloira et al,, 2003]. BisEDT va
tobramyxin & dang liposom d3i ching minh tinh déng vén cao d6i véi P.

aeruginosa. (Halwani et al., 2008; Halwani et al., 2009).
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BANG 23

Tobramyxin va BisEDT dbi véi B. cepacia

MIC dbi véi

Ching Tobramyxin | BiSEDT | Tobramyxin Chi sb
(ng/ml) (ng/ml) | (BisEDT & 0,4ug/ml) | FIC

B. multivorans

HI 2249 | 256 0,4 a a

HI2229 |64 0,8 8 0,63
AU 0267 |128 0,8 2 0,52
AU 0259 | 1024 1,6 256 0,50
HI 2255 |64 1,6 8 0,38

B. cenocepacia

HI2711 | 256 0,4 a a
AU 0284 |512 0,4 a a
AU 0273 | 512 1,6 32 0,31
HI2253 |64 1,6 16 0,50
HI2147 | 512 1,6 8 027

? Ba ching duoc &c ché bang BisEDT & ndng d6 0,4pg/ml dwoc loai trir ra khoi
thir nghiém tiép theo.

"Chi s6 FIC < 0,5 biéu thi tinh ddng van: FICI >0,5 va <1,0 biéu thi tinh ting

cuong.
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Esche_rz‘chz'a coli khang clbramphenicbl va ampixilin dugc lam cho nhay vé6i
cac duoc chit nay bang cach bd sung subMIC BisEDT (Bang 24).
BANG 24

E. coli khang Cloramphenicol/Ampixilin: Tac dung ciia BisEDT

MIC cua |.
MIC cua | MIC cﬁa} duoc chat +
Duoc | dugc  chét | BE BE
Chung chit | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) A
MC4100/TN9 |CM | 2200 0.6 12,7 174
MC4100/P9 | AMP | 285,0 0,5 49.0 58
MC4100 AMP | 141,7 0,6 35.0 4.0

Céac chung E.coli khang dugc nudi ciy trong canh trudng Mueller-Hinton 11 &
37°C v6i sw ¢6 mit cta cloramphenicol (CM) hodc ampixilin (AMP) va
BisEDT mét minh hogc két hop véi nhan (BE; 0,33pug/ml). MIC dugc x4c dinh
duéi dang ndng d6 chit khang sinh ma trc ché sy phat trién trong 24+1 gio.

Escherichia coli‘khéng tetraxyclin dugc 1am cho nhay véi doxyxyclin bang
cach b6 sung subMIC BisEDT (Bang 25). Két hop ndy biéu hién tinh ddng van dbi
v6i cac ching TET M va TET D (FIC < 0,5), véi tac dung bd sung dbi véi cac
chiing TET A va TET B.
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BANG 25

E. Coli khang tetraxyclin: Tac dung cua BisEDT

DOX+BE
DOXMIC |BEMIC |MIC
Ching | (ng/ml) (pg/ml) (ug/ml) . A
TETM |165+13 |085 45+27 4,0
TETD |205+11 |0.85 003+00 | 8200
TETA |150+18 | 040 10010 |15
TETB |201+24 | 0,60 103£32 |20

Céc chimg E.coli khang dugc nudi cdy trong canh truong Mueller-Hinton II &
37°C véi sur ¢6 mit cua doxyxyclin (DOX) va BisEDT mét minh hodc két hop
v6i nhau (BE; 0,33 pg/ml). MIC duoc xac dinh dudi dang ndng d6 chét khang
sinh ma tec ché sy phat trién trong 24+1 gio.
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viDU9
Téc dung dong vén va ting cudng cta BT vi hat-chit khang sinh

Vi du nay thé hién réng bismut thiol BisEDT vi hat lam ting hoat tinh clia
chat khang sinh qua céc twong tac ddng van vi/hodc ting cudng ddi véi cac chét
khang sinh cu thé khang cac vi sinh vat dich cu thé. S4 liéu mét diém déi vGi mbi
chét biéu thi két hop trong Bang 26 c6 dugc vé co ban 1a theo cac phuong phap
dugc st dung trong Vi du 8.
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SA: Staphylococcus aureus; MRSA: Staphylococcus aureus khang
methixilin; E Fc: Enterococcus faecalis; SP: Streptococcus pneumoniae; PRSP:
Streptococcus pneumoniae khang penixilin; EC: Escherichia coli; KP: Klebsiella
pneumoniae; PA: Pseudomonas aeruginosa; Beep: Burkholderia cepacia; Bmult:
Bukholderia multivorans; Abau: Acinetobacter baumanii; Msmeg: Mycobacterium

smegmatis.
VviDU 10
T4c dung ddng véan va ting cudng cia BT vi hat-chét khang sinh

Téac dung cta cac két hop Bis-EDT vi hat va bdn chat tuong tw Bis-EDT
duoc diéu ché nhu dwoc md ta trén day, va cac chat khac dbi v6i cac ching vi
khuan gram 4m giy bénh dai dién dwoc thir nghiém. Viée cai bién phwong phéap
dung trong phong thi nghiém thong thudng dugc st dung dé xac dinh tinh ddng van
(FICI <0,5), tinh tdng cudng (0,5 < FICI < 1,0), tinh d6i khang (FICI > 4,0) va tinh
khong phén biét (1,0 < FICI < 4,0) sir dung néng dd trc ché phan doan (FIC) va cac
chi s6 FIC (FICI). (Eliopoulos G va R Moellering. 1991. Antimicrobial
combinations. In Antibiotics in Laboratory Medicine, Third Edition, do V Loﬂa’n
bién tdp. Williams va Wilkins, Baltimore, MD, trang 432-492; Odds, 2003 J.
Antimicrob. Chemother. 52(1):1). K§ thuét ban co duoe st dung dé xac dinh cac

chi s6 FIC va duoc st dung trong thir nghiém nay.
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BANG 27
Céc thanh phn thir nghiém
x ~| Khoang nong
Hop chit thir|, . «  |Dung FIC = Nong 40|45 qugc thir
oA 0 S0 Ao dung dich goc cao <n
nghiém moi nhit (ug/mL) nghiem FIC
e (ng/mlL)
Bis-EDT MB-1B-3 [DMSO 320 0,12-8
Bis-EDT  (chét DMSO (320 0,12-8
aong t) MB-2B |
Bis-EDT  (chat DMSO 320 0,12-8
twong tw) MB-8-2
Bis-EDT  (chat DMSO 320 0,12-8
orong ) MB-11
Bis-EDT  (chét DMSO 320 0,12-8
urong tw) MB-15
095K 1324 [10% | 0,06-64
Aztreonam (Sigma) |DMSO 2,560
gm
Cefepime HCI %%%16 dHL0  |2,560 0,06-64
Cefotaxime 084K0674| 1,0 640 0,015-16
S (Sigma)
Piperaxilin (()Slfglfnf)@ dELO  [2,560 0,06-64

Céc dung dich gdc dbi véi tat ca cac ddi trgng thir nghiém duoc diéu ché &
mttc 40 14n ndng @9 dich cudi cing trong cic dung modi thich hop. Tt c4 cac ddi
tuong thir nghiém déu & dang dung dich trong céc didu kién nay. Nong d6 duoc
chét cudi cing trong cic dia thir nghiém FIC duoc dit dé bao tri s6 MIC d6i véi
mdi chit d5i v&i mdi sinh vat thir nghiém, trir phi ching nay khéng hoan toan chit
thir nghiém. Khoang néng d6 dugc thir nghiém dugc biéu thi trén Bang 27. Cac
sinh vat thir nghiém c6 ngudn gbc tir cac ngudn 14m sang, hoic tir American Type
Culture Collection. Khi mua veé, thé phan 1ap duogc céy vach 1én thach d3u nanh
trypsin I (TSA). Cac khuan lac dugc thu hoach tir cac dia nay va huyén phu té bao
dwoc chuln bi trong mdi trudmg phat trién thich hop chira chét bao vé cryo. Sau d6
c4c phan uéc duge lam lanh sdu & -80°C. Gibng vi sinh vét lanh déng & thir
nghiém trong thir nghiém nhét dinh dwoc 3 déng, cAy vach dé phan 14p trén cac dia
TSA, vau & 35°C. T4t ca céc sinh vat duogc thir nghiém trong canh truong Mueller
Hinton II (Becton Dickinson, Lot No.9044411). Canh ﬁ;méng nay duoc didu ché &
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mirc 1,05 1an trong lrong/thé tich théng thuong dé bu dip 5% thé tich dwoc chét

trong dia thir nghiém cudi cing.

Céc tri s6 ndéng d6 e ché tdi thidu (MIC) d3 dugc xac dinh trueée ddy bang
cach st dung phuong phap vi pha loding canh trudng dbi v6i vi khudn wa khi
(Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Methods for Dilution
Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically; Approved
bStandard——Eighth Edition. CLSI document MO07-A8 [ISBN 1-56238-689-1].
Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West Valley Road, Suite 1400,
Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 2009.).

Céc tri s6 FIC dugc x4c dinh bang cach st dung phuong phap vi pha lodng
canh truong di néu (Sweeney et al, 2003 Antimicrob. Agents Chemother.
47(6):1902-1906). Dé chuan bi cac dia thir nghiém, céc bd xir Iy chat 1éng tw dong
(Multidrop 384, Labsystems, Helsinki, Finland; Biomek 2000 va Multimek 96,
Beckman Coulter, Fullérton CA) duoc sit dung dé thuc hié_n viéc pha lodng timg

béc va truyén chét 10ng.

Cac 6 thich hop cua cac dia vi pha loing 96 16 chuén (Falcon 3918) duoc nap
150puL. dung méi thich hop trong cac cdt 2-12 sit dung dung cu Multidrop 384. B
sung 300uL ciia moi dung dich duoc chét thir yéu thir nghiém vio mdi 18 & ¢t 1
cta dia. Cac dia nay duoc su dung dé chuin bi “dia me” duoc chét, dia nay cung
cap cac dung dich pha loing timg bic dugc chit cho cac dia kbt hop duoc chit.
Biomek 2000 duoc sir dung dé truyén 150uL mdi dung dich dugc chét thir yéu (40
lén) tir cac 16 & cot 1 cta dia me va dé tao mudi mot dung dich pha loang 2 14n. Céc
dié me chtra Bis-EDT (va cac chat trong tir) dugc pha lodng ting bic tir dinh dén
d4y bang tay, sir dung pipet da kénh. Hai dia me, mét cho duoc chét thi yéu va mot
cho Bis-EDT (hodc cac chat tong tir), dwoc két hop dé tao thanh miu “ban cd”
bang cach truyén cac thé tich ninr nhau (sir dung pipet da kénh) vao dia két hop
dwoc chat. Mbi hang H va c6t 12 chira cic dung dich pha lodng timg béc ci;a mot
minh mot trong sb céc chat dé xac dinh MIC. |
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“Céc dia con” dwgc nap 180puL mbi trudng thir nghiém bing cach sir dung
Multidrop 384. Sau d6 Multimek 96 duoc sir dung dé truyén 10pL dung dich duoc
chét tir mdi 18 cua dia me chira két hop dwoc chat dén mdi 16 twong tmg ciia dia con
trong mot bude. Cudi cing, cac dia con durge ciy truyén sinh vat thir nghiém. Dich
cdy truyén dwoc chuin héa ciia méi sinh vat dwoc chuén bi theo huéng dan d3 duoc
cong bé (CLSL, 2009). Dbi véi tht ca cac thé phan lap, dich ciy truyén d6i véi mdi
sinh vét dugce phan phdi vao trong cac dung cu chita v6 tring dwoc phén chia theo
chiéu dai (Beckman Coulter), va Biomek 2000 dwgc st dung dé ca“iy truyén vao dia.
Dung cu nay chuyén 10pL dich ciy truyén duoc chuin héa vao mbi 16 dé thu duoc
ndng d6 t& bao cudi cing trong dia con khoing 5 x 10° don vi tao thanh khuin

lac(cfu)/mL.

Hinh thirc thit nghiém dan dén viéc tao ra 8 x 12 6 ban c& trong d6 mdi hop
chit duoc thir nghiém mét minh (Cét 12 va Hang H) va két hop véi cac duge chat
véi ty 16 ndng d6 khac nhau. T4t ¢4 cac dia sinh vat dirgc xép thanh chdng 3, phu
bang nip trén dia trén cung, dit trong tai nhya, va i & 35°C trong khoang 20 gio.
Sau khi 0, cac vi dia ndy duoc 1y khoi tii 4p va dwgc quan sat tir phia day bang
cach st dung dung cu quan sat dia ScienceWare. Cac phiéu doc d& duoc chuan bi
dwoc d4nh déu cho MIC ciia dwoc chit 1 (hang H), MIC cua dwoc chat 2 (cot 12)

va céc 15 ctia mit phén chia phat trién-khong phat trién.

Chuong trinh Excel dugc sir dung dé xac dinh FIC theo cong thic; (MIC
ctia Hop chét 1 trong két hop/MIC ciia Hop chat 1 mét minh) + (MIC cua Hop chat
2 trong két hop/MIC ctia Hop chit 2 mét minh). FICI d6i vé6i ban ¢ dugc tinh tir

c4c FIC riéng 1& theo cong thirc: (FIC; + FIC, + ... FIC,)/n, trong dén = s6 6 riéng

1& trén mét dia ma FIC duoc tinh cho né. Vi du, néu mét minh mét chét thu duoc
két qua MIC ngoai thang do, thi ndng do cao nhét tiép theo dugc sir dung lam tri s6
MIC d tinh FIC. |

Bis-EDT vi hat, bdn chit twong tw BT vi hat, va tat ca cac chat khéc (va céc
két hop ciia céc chit nay) déu hoa tan & tht ca cac ndng d6 thir nghidm cubi cing.

Céc tri s6 MIC va FICI d3 duoc xac dinh dwoc thé hién trong Bang dudi day.
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BANG 28
Tong két ket qua nong dé wrc ché toi thi€u va nong d6 e ché phan doan do0i véi
MB-1B-3 va Piperaxilin

Hgp chat 1 Hgp chat 2 FICI
2
A MIC! MIC
Sinh vat (ng/mL
(ng/mkL) |
N ~ Tén )
Teén Mot A
\ | Mot
minh N
minh
P. aeruginosa 1381 | >64 0,83
P. aeruginosa 1384 1 8 0,96
P. aeruginosa 1474 1 . . |8 0,71
P. aeruginosa 1479 I;/IB-IB- 0,5 ilperaxﬂl 8 1,12
P. aeruginosa 2566 0,5 32 1,37
P. aeruginosa 2568 1 8 0,71
P. aeruginosa 103 1 8 0,79

MIC: Nong d6 tic ché tbi thidu
“ %FICI: Chi s ndng d &c ché phan doan
BANG 29
Tbng két cac két qua néng d6 trc ché ti thidu va ndng d6 tic ché phan doan dbi véi
MB-1B-3 va Aztreonam

Hop chit 1 Hop chit 2

MIC! MIC

(pg/mL) | ., el e
Sinh vat! | Tén Mét e ) 2

minh Mot

' minh

P. aeruginosa 1381 1 32 1,04
P. aeruginosa 1384 1 8 0,71
P. aeruginosa 1474 1 8 0,71
P. aeruginosa 1479 1;4B-1B- 0,5 ﬁ;lztreona 8 0,87
P. aeruginosa 2566 0,5 16 1,37
P. aeruginosa 2568 1 8 0,71
P. aeruginosa 103 1 4 1,29

MIC: Nong d6 vrc ché tbi thééu
2FICI: Chi s6 ndng d6 vrc ché phan doan
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BANG 30
Tong két két qua nong 36 trc ché toi thiéu va nong d6 rc ché phin doan doi véi
MB-15 va Piperaxilin

Hop chit 1 Hop chit 2
[ MIC? MIC

(ng/mL (ng/mL

Sinh vat" Tén ) R Tén ) n f Ic1
: mot magt

minh minh
P. aeruginosa 1381 1 >64 1,29
P. aeruginosa 1384 | 16 0,71
P. aeruginosa 1474 1 |8 1,12
P. aeruginosa 1479 | MB-15 |1 Piperaxilin | 8 1,29
P. aeruginosa 2566 | 32 1,04
P. aeruginosa 2568 1 8 1,12
P. aeruginosa 103 2 8 0,73

MIC: Nong d6 trc ché tbi thié
2FICI: Chi s6 ndng d6 trc ché phan doan
BANG 31
Tbng két cac két qua ndng dd trc ché tdi thiéu va ndng d6 e ché phin doan d6i véi
MB-15 va Aztreonam

Hop chit 1 Hop chat 2

MIC' MIC

(ng/mL (ng/mL
Sinh vat" Tén ) A Ten ) R f 11

maot - | mot

minh minh
P. aeruginosa 1381 2 32 1,11
P. aeruginosa 1384 1 8 0,79
P. aeruginosa 1474 1 8 0,71
P. aeruginosa 1479 | MB-15 | 2 Aztreonam | 8 0,67
P. aeruginosa 2566 0,5 16 1,12
P. aeruginosa 2568 1 8 10,79
P. aeruginosa 103 2 4 1,23

'MIC: Nong db trc ché t6i thiéu
2FICI: Chi sb ndng d6 trc ché phan doan
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BANG 32
Tong ket ket qua nong d6 1rc ché t6i thiéu va nong d6 e ché phan doan d6i véi
MB-8-2 va piperaxilin

Hop chit 1 Hop chit 2
MIC! MIC
(ng/mL) - |{nehml FICI
Sinh vat! Tén Mot Tén ) 2
minh Mot
minh
P. aeruginosa 1381 2 >64 1,23
P. aeruginosa 1384 2 16 0,73
P. aeruginosa 1474 2 8 1,23
| P. geruginosa 1479 | MB-8-2 |2 Piperaxilin | 8 1,23
P. aeruginosa 2566 2 32 1,23
P. aeruginosa 2568 2 8 0,98
P. aeruginosa 103 4 8 1,19

'MIC: Ndng d6 trc ché tdi thidu

*FICL: Chi sb néng d6 trc ché phan doan
BANG 33
Tbng két két qua ndng db trc ché t6i thidu va ndng d6 tic ché phin doan dbi véi
MB-8-2 va Aztreonam

Hop chat 1 Hop chit 2

MIC! MIC

(ng/mL (ng/mL
Sinh vat! | Tén %\4@ . Tén %\46 ) FIct

minh | minh
P. aeruginosa 1381 2 32 1,11
P. aeruginosa 1384 2 8 1,11
P. aeruginosa 1474 2 8 0,73
P. aeruginosa 1479 | MB-8-2 | 2 Aztreonam | 8 0,98
P. aeruginosa 2566 2 16 1,23
P. aeruginosa 2568 2 8 0,98
P. aeruginosa 103 4 8 1,19

'MIC: Nong d6 trc ché tbi thidu
“FICI: Chi s6 ndng d6 trc ché phéan doan
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BANG 34
Tdng két két qua nong dd vrc ché toi thiéu va néng d6 1rc ché phin doan doi véi
MB-11 va Piperaxilin

Hop chit 1 Hop chit 2

MIC! Mic

(ng/mL) | Spe/mb FICI
Sinh vat Tén Mot Tén ) 2

minh M‘Qt

minh

P. aeruginosa 1381 1 | >64 1,12
P. aeruginosa 1384 1 |16 10,71
P. aeruginosa 1474 1 8 1,12
P. aeruginosa 1479 | MB-11 |1 Piperaxilin | 8 1,29
P. aeruginosa 2566 0,5 32 1,12
P. aeruginosa 2568 1 8 1,12
P. aeruginosa 103 2 8 1,11

'MIC: Ndng d6 trc ché tdi thiéu

2FICI: Chi sb néng d6 trc ché phén doan
BANG 35
Tdne két két qua ndng d6 trc ché tbi thiu va ndng d6 {rc ché phin doan dbi véi
MB-11 va Aztreonam

Hop chit 1 Hop chat 2

MIC" MIC

pg/ml : /mL |
Sinh vat" Tén (Mu(gf)t ) Tén 1(\l/i(g§t ) FIcl

‘ minh minh

P. aeruginosa 1381 2 32 0,92
P. aeruginosa 1384 1 8 0,96
P. aeruginosa 1474 1 8 0,71
P. aeruginosa 1479 | MB-11 |1 Aztreonam | 8 0,79
P. aeruginosa 2566 0,5 16 1,12
P. aeruginosa 2568 1 8 0,96
P. aeruginosa 103 2 8 1,11

IMIC: Nong d6 wc ché t6i th;'éu
2FICI: Chi s nong d6 e che phan doan
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BANG 36 ,
Tong ket ket qua nong d6 e ché toi thiéu va nong d6 rc ché phin doan d0i véi
MB-2B va Piperaxilin

Hop chit 1 Hop chit 2

MIC! MIC

(ng/mL) uemt FICI
Sinh vat* Tén Mot Tén ) 2

minh M‘Qt

minh

P. aeruginosa 1381 2 >64 1,02
P. geruginosa 1384 8 16 0,79
P. aeruginosa 1474 8 8 0,91
P. aeruginosa 1479 | MB-2B | 8 Piperaxilin | 8 1,08
P. aeruginosa 2566 8 32 1,04
P. geruginosa 2568 8 8 0,97
P. aeruginosa 103 8 8 1,16

'MIC: Néng 6 trc ché t81 thidu
FICI: Chi sé ndng d6 tic ché phan doan
BANG 37

Tong ket két qua ndng d6 1rc ché tdi thieu va ndng dd rc ché phan doan doi véi

MB-2B va Aztreonam

1

Hop chit 1 Hop chit 2
MIC' MIC
/mL /mL

Sinh vat' Tén (I\P/;%t ) Tén (Mu%t ) 5 Ict

minh minh
P. aeruginosa 1381 8 64 0,89
P. aeruginosa 1384 8 8 0,91
P. aeruginosa 1474 8 8 0,54
P. aeruginosa 1479 | MB-2B | 8 Aztreonam | 8 0,87
P. aeruginosa 2566 8 16 0,91
P. aeruginosa 2568 8 8 0,87
P. aeruginosa 103 8 8 1,08

MIC: Nong d6 trc ché t6i thiéu
2FICI: Chi s6 nong d¢ trc che phan doan
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BANG 38
Tdng két két qua néng d6 wc ché toi thieu va nong d6 e che phan doan do1 vé1
MB-1B-3 va Cefotaxime

Hop chit 1 Hop chat 2
MIC! ﬁ;me
. (ng/mL) ) FICI
Sinh vat Tén Mot Tén A 2
s Mot
minh N
minh
K. pneumoniae
1346 2 0,06 1,23
K. pneumoniae
1355 1 0,06 2,29
K. . pneumoniae 1 16 1.29
2238
— MB-1B- : ,
K pneumoniae | , Cefotaxime 0.12 193
2541 - '
K. pneumoniae |
2546 1 0,25 1,12
K. pneumoniae
2549 1 _ 0,12 0,79
P. aeruginosa 103 | : 16 - 0,96

MIC: Néngldé‘&c ché t6i th;'éu
?FICI: Chi s6 ndng d6 trc ché phan doan
BANG 39

Téng két két qua ndng dd trc ché tbi thidu v ndng d6 trc ché phén doan (101 vO1
MB-1B-3 va Cefepime

| Hop chit 1 Hop chat 2
MIC" MIC
/mL /mL

Sinh Vétl Tén (M”;gf)t ) Tén . (;/}%)t ) el

minh minh ,
P. aeruginosa 1381 1 32 1,29
P. aeruginosa 1384 1 2 0,79
P. aeruginosa 1474 MB-1B- 1 o 2 0,79 |
P. aeruginosa 1479 3 1 Cefepime |4 1,12
P. aeruginosa 2566 0,5 8 1,37
P. aeruginosa 2568 1 2 0,79
P. aeruginosa 103 1 2 0,71

MIC: Nong do e ché tdi thiéu
2FICI: Chi sb nong d6 trc ché phan doan

-186-



30090

BANG 40
Tong ket ket gqua ndng d6 e ché to1 thi€u va ndong dd rc ché phin doan ddi véi
MB-15 va Cefotaxime .

Hop chat 1 Hop chit 2

MIC' I(VI;inL
| . (ng/mL) )u FICI
Sinh vat _ Tén Mot Tén n 2

: R Mot
minh N
minh

K. pneumoniae 1346 2 0,06 1,23
K. pneumoniae 1355 1 0,12 12,37
K. pneumoniae 2238 2 16 1,23
K. pneumoniae 2541 | MB-15 |2 Cefotaxime | 0,12 1,23
K. pneumoniae 2546 2 0,25 0,97
K. pneumoniae 2549 2 0,06 1,23
P. aeruginosa 103 1 16 0,96

MIC: Nong d6 trc ché toi thidu
*FICI: Chi sb ndng d6 trc ché phan doan

BANG 41

Tong két két qua ndng d6 tc ché téi thidu va ndng db e ché phan doan dbi véi

MB-15 va Cefepime

Hop chit 1 Hop chit 2
MIC' MIC
v /mL /mIL
Sinh vat! Tén ﬁ%t : Tén ﬁ%f ) FIct
minh minh
P. aeruginosa 1381 1 ’ 32 1,29
P. aeruginosa 1384 1 2 0,79
P. aeruginosa 1474 1 2 1,12
| P. aeruginosa 1479 | MB-15 | 1 Cefepime | 4 1,12
| P. aeruginosa 2566 0,5 8 1,37
P. aeruginosa 2568 1 12 1,12
P. aeruginosa 103 1 1 1,12

MIC: N6ng d(_’\)‘ﬁ’C ché tbi th;’éu
’FICI: Chi s6 ndng d6 trc ché phan doan
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BANG 42
Téng két két qui nong d6 trc ché t6i thiu va nong d6 rc ché phin doan do1 vdi
MB-8-2 va Cefotaxime

Hop chit 1 Hop chat 2
MIC' MIC
(ng/mL (ng/mL :
Al . ) A D) FICT

Sinh vat Ten Mt Tén Mt 2

minh minh
K. pneumoniae 1346 0,5 0,06 1,37
K. pneumoniae 1355 0,5 0,06 1,37
K. pneumoniae 2238 0,5 16 1,37
K. pneumoniae 2541 | MB-8-2 | 1 Cefotaxime | 0,12 1,12
K. pneumoniae 2546 1 0,25 1,29
K. pneumoniae 2549 1 0,06 1,12
P. aeruginosa 103 2 |16 1,11

MIC: Nong db trc ché tbi thiéu
2FICI: Chi s ndng d6 trc ché phan doan
BANG 43 |
Tong két két qua ndng d6 trc ché tdi thidu va ndng d6 tc ché phéan doan dbi véi
MB-8-2 va Cefepime

Hop chit 1 Hop chat 2

MIC! MIC

(ng/mL) el
Sinh vét' Tén Mot Tén ) 2

minh M‘Qt

minh

P. aeruginosa 1381 2 32 1,23
P. aeruginosa 1384 2 2 0,80
P. aeruginosa 1474 2 2 1,11
P. aeruginosa 1479 | MB-8-2 |2 Cefepime |4 1,23
P. aeruginosa 2566 2 8 1,23
P. aeruginosa 2568 2 2 0,98 .
P. aeruginosa 103 2 1 1,11

MIC: Néng dcf)‘l'rc ché tbi th}'éu
2FICI: Chi sb ndng d6 wc ché phan doan
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BANG 44 ,
Tong ket két qua nong d6 rc ché toi thieu va nong do e ché phan doan d01 vdi
MB-11 va Cefotaxime

Hop chit 1 Hop chit 2
MIC! MIC
. (ng/mL) gug/mL FICI
Sinh vat Tén Mot Tén A 2
R Mot
: minh .
minh
K. pneumoniae
1346 0.5 v 0.06 1»’37
K. pneumoniae
1355 0,5 0,06 1,87
K pneumoniae
2938 0,5 8 1,37
K pneumoniae | MB-11 0.5 Cefotaxime 025 0.73
2541
K. prneumoniae
2546 o 0,5 0,25 1,37
K pneumoniae
2549 0,5 0,06 1,37
P. aeruginosa 103 1 16 1,12

'MIC: Nong d6 tic ché tbi thiéu

’FICI: Chi sé ndng d6 wc ché phan doan
BANG 45
Tbng két két qua ndng dd e ché tdi thidu va ndng d6 trc ché phan doan ddi véi
MB-11 va Cefepime '

Hop chitl Hop chit 2

MIC MIC

(ng/mL) (ng/mL FICI
Sinh vit! Tén Mot Tén ) 2

' " minh M‘Qt
minh

P. aeruginosa 1381 1 32 1,12
P. aeruginosa 1384 1 ' 2 1,12
P. aeruginosa 1474 0,5 2 1,12
P. aeruginosa 1479 MB-11 |0,5 Cefepime | 8 0,87
P. aeruginosa 2566 0,5 16 0,93
P. aeruginosa 2568 0,5 2 0,87
P. aeruginosa 103 1 1 0,12

MIC: Néng dd e ché t6i thgiéu.
2FICI: Chi sb nong do tc ché phan doan

-189-



30090

BANG 46
Tdng két két qua noéng d6 rc ché toi thiéu va ndong d6 wrc ché phin doan doi véi
MB-2B va Cefotaxime

Hop chat 1 Hop chit 2 _
MIC! MIC
(ug/mL) eimt | et
Sinh vat' Tén | Mot Tén ) 2 -
’ minh M‘Qt
minh
K. pneumoniae 1346 4 0,06 1,19
K. pneumoniae 1355 4 0,06 1,19
K. pneumoniae 2238 MB- 4 8 1,64
K. pneumoniae 2541 B 8 Cefotaxime | 0,25 0,64
K. pneumoniae 2546 8 0,25 1,16
K. pneumoniae 2549 8 0,12 0,83
P. aeruginosa 103 2 16 1,11

MIC: Nong d6 trc ché tdi thiéu
2FICI: Chi s6 ndng d6 @c ché phan doan
BANG 47
Tong két két qua ndng d6 trc ché ti thidu va ndng d6 trc ché phan doan dbi véi
MB-2B va Cefepime

Hop chit 1 Hop chit 2
MIC' MIC
/ml, /mL

Sinh Vs'jtl Tén g’;%)t ) Tén (Mp%t : F 1ct

minh minh
P. aeruginosa 1381 4 132 1,09
P. aeruginosa 1384 4 2 0,94
P. aeruginosa 1474 MB- 2 2 0,98
P. aeruginosa 1479 B 2 Cefepime |4 1,11
P. aeruginosa 2566 2 8 1,23
P. aeruginosa 2568 2 2 1,11
P. aeruginosa 103 2 2 0,61

MIC: N?)ng,dé trc ché tbi th;'éu
2FICI: Chi sb ndng db.trc ché phan doan

ViDU 11

T4c dung cia bismut thiol d6i v6i sy nhifm tring trong mé hinh khuyét tat t61 han

xwong dui ctia chudt cong Rattus Norvegicus

Phuong phap chim séc vet gy xuong hé hién tai 13 riva, mé 6 va dung cac

chit khang sinh; phwrong phéap nay dugc dy tinh 1a dé giam sé lwong vi khuén trong
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vét thuong dén diém ma su nhiém trung khong dién ra. Miic di c6 viéc diéu tri nay,
sw nhiém trung vin giy phirc tap cho t6i 75% vét giy xuong dng chan hd ning.
Th vi 13, mic du c4c bénh nhiém tring sém thudng duoc gy ra béi vi khudn gram
4m nhung cac bénh nhiém truing mudn ma c6 lién quan dén cac van dé lanh vét
thuong va su cat cut lai 1a do sy nhiém tring vi khuin gram dwong, thudng 1a cic

loi tu cau khuin (Johnson 2007).

- Mbt trong s6 céc 1y do ma S. aureus khang véi viée didu tri chuén 13 kha
ning tao thanh mang sinh hoc cta ching. Vi khuén trong mang sinh hoc ¢6 thé
khang lai cac ndng do cla hop chat khang vi sinh vt ma s& diét cac sinh vét turong

tur trong méi trudmg nudi cay (Costerton 1987).

Muc dich cua nghién ctu ndy la @ xéac dinh liéu cac hop chét BT s& lam
gidm sy nhiém tring trong moé hinh vét giy hé bi nhidm ban chi bing m6t minh
ching hodc cing véi cac chat khang sinh hay khéng. M6 hinh khuyét tat t6i han
xrong dii ctia chudt bi nhifm bén 13 md hinh duoc chip nhan tét va duoc sit dung
cho céc thir nghiém duoc m6 ta trong vi du nay. M6 hinh nay dé nghi mo6 hinh dwoc
chuin héa dé so sanh céc cich didu tri ¢ thé c6 khic nhau va tac dung cua chung

do1 vé1 viée lam gidm sy nhiém tring va/hodc cai thién qu4 trinh lanh vét thuwong.

Céc hop chét (CPD) CPD-8-2 (bismut pyrithion/ butandithiol; Bang 1) v
CPD-11 (bismut pyrithion/ etandithiol; Bang 1) Ia hai chit twong tir ctia BIS-Bis da
thé hién tiém ning dbi v6i vi khudn tiét mang sinh hoc in vitro, mic du véi phd

hoat tinh khac vé1 Bis-EDT.

Ba ché phim BZT nay, Bis-EDT, CPD-11 va CPD-8-2 (xem Béang 1) da
ching minh tac dung tc ché d6i véi cac chung S. aureus in vitro khi dugc sir dung
cung va khéng cing véi Tobramicin va Vancomyxin trong chét dan giot xi ming
Poly Metyl Methacrylat (PMMA). Ba ché phdm BT vi hat ndy dwoc san xuét &
dang gel hydrogel hitu dung trén 14m sang nhw dugc moé ta & ddy. Cac BT nay dugce
thir nghiém dwoc tao huyén phi trong gel & ndéng do 5mg/ml” bang véi ndng d6 ma
d3 duoc phat hién 13 thich hop d8 phan phat gel. Cac ché phdm gel nay thich hop
véi dudng vién cia vét thuong, va khéng can phai loai bé sau khi ding.
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Hai nhém didu tri duoc st dung: trong nhém thir nhat, BT duoc st dung
riéng 1&; trong nhém thir hai BT dwoc sir dung két hop v6i chét khang sinh ding
toan than (ABx).

(a) BT riéngre.

S4u gid sau khi ciy truyén S. aureus, vet thuong duwoc mo 6, rira bang nuwde

mudi va Iml gel BT duoc tiém vao trong chd khuyét tat.
(b) BT vdi cdc chat khdng sinh dimg todn thén (ABx).

Sau gid sau khi cdy truyén S. aureus, vét throng dugc mé b, rira bang nudc
mudi va 1ml gel BT duogc bb sung tiém vao trong chd khuy#ét tat. Chat khéng‘sinh
duoc st dung 13 Cefazolin & mirc lidu twong duong véi 5mgKg" phén phdi bang
cach tiém duéi da hai 14n mdi ngay trong tong thoi gian 3 ngay sau khi bi thuong.
Liéu thtt nhit duoc ding ngay trude khi mé 6. S lidu trude d6 goi v rang liéu nay
s& dan dén viéc giam lwong vi khuan tir ~10° xubng ~10* va do d6 van cho phép do

dugc tac dung twong dbi cua cac BT khac nhau.
(c)  Doi chitng

S4u gid sau khi cdy truyén S. aureus, vet thuong dugc mé 0 va rira bang
nude mudi. Con vat doi chimg cling dugc diéu tri bang Cefazolin theo ché d6 néu

trén.
QUY TRINH:

Quy trinh d6i v6i mé hinh tén thirong & chudt in vivo dugce thue hién nhu
dwgc mé ta bdéi Chen er al. (2002 J. Orthop. Res. 20:142; 2005 J. Orthop. Res.
23:816; 2006 J. Bone Joint Surg. Am. 88:1510; 2007 J. Orthop. Trauma 21:693).
Céc con chudt dugc gdy mé va chuén bi cho phﬁu thuit. Mat trude bén cua than
xuong dvi duoc boc trin bang dwdng rach 3cm. Mang xuong va co gan lién duoc
16t ra khoi xwong. Tam polyaxetyl (27 x 4 x 4mM) duoc dat trén bé mat trudc bén
ctia xuwong dii. Cac tAm nay d4 duoc khoan so dé vira vé6i cac day Kirschner c6 ren
dudng kinh 0,9mm. Dé ca cac tAm nay duoc tao ra dé vira véi dudng vién cia than
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xuong dui. Cac 16 d4n huéng duwoc khoan qua ca hai v6 ciia xwong dui str dung tém
nay lam dém va diy Kirschner c6 ren dugc 16ng vao qua tAm ndy va xwong dui.
Céc chd 16m cach 6mm trén tAm nay c6 vai tro huéng dan dé loai bé xwong. Cua
dao doéng nhd duoc dung dé tao khuyét tat trong khi mé dwoc lam lanh bang cach
rira lién tuc d& cb ging tranh bi tdn thuong do nhiét.

| Mbt vai nhém, mbi nhém 10 con vat dugc céy truyén 1x10° CFU 8. aureus
va duoc diéu tri bang BT mét minh hoic két hop véi cac chit khang sinh 6 gid sau
khi cdy truyén nhw dwoc md ta trén ddy. Cac nhém nay 1a nhu sau: gel Bis-EDT;
gel MB-11; gel MB-8-2; gel Bis-EDT & Abx; gel MB-11 & Abx; gel MB-8-2 &
Abx; d6i chimg (Abx m6t minh).

Céc con vt dugc lam chét ém 4i 14 ngay sau khi phiu thut va xwong va
phan cimg dwoc giri di phéan tich vi sinh, két qua cia phép phén tich nay dwoc thé
hién trén Fig.7.

Dua trén viéc phﬁn tich ning lwc, 10 con vat & mbi nhom s& duoc truyén
ning luc 80% dé phat hién 25% khéc biét giita nhém didu tri va nhém ddi chimg.
Day 14 véi d6 1éch chuan ky vong 13 35% va alpha bang 0,05.

Nhu dugc thé hién trén Fig.7, két hop v6i Bis-EDT, MB-11 va MB-8-2, hoat
tinh cua chat khang sinh Cefazolin dugc tdng cudng so véi mét minh Cefazolin
ho#ic hop chat Bis bét ky trong viéc giam mitc nhidm S. aureus & xuong bi tdn
thuong. Cefazolin két hgp véi MB-11 va MB-8-2 thé hién hoat tinh ciia chit khang
sinh dugc ting cudng so véi mdt minh Cefazolin trong viéc giam mirc nhiém S.
aureus dwoc phat hién trén phin cimg. Bis-EDT khong thé hién c6 tac dong dén

hoat tinh ctia Cefazolin'vé kha ning nay.
vibu 12
Hoat tinh ctia hop chat chira bismut dbi vé6i sinh vat bién

Vi du nay mé ta hoat tinh khang vi sinh vét cia hop chét chira bismut. Céc
tri s6 MIC cta ba hop chét chira bismut, bismut dimercaprol (BisBAL), bismut
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dimercaptotoluen (BisTOL), va bismut etandithiol (BisEDT), d6i voi ba loai vi
khuin bién khéac nhau duoc x4c dinh bang céch sir dung cac phurong phép thudng

dwoc chuyén gia trong linh virc nay thie hién. S6 lidu duge thé hién trong bang sau.

I BT Hop chét (ug/ml) BisBAL BisTOL BisEDT
V. alginolyticus 3,1 1 0,1
H. marina 17,5 7,2 2,6
M. hydrocarbonoclasicus | 2 0,4 28

viDU 13
Téc dung ciia hop chét chira bismut d6i véi dic tinh dinh cur ciia hau

Cac hop chat, BisBAL va BisTOL duogc dua vao thir nghiém dé xac dinh
hoat tinh Gc ché cua mbi hop chét dbi véi dic tinh dinh cu cua u trung hau. Cac
phuong phap dugc thuc hién theo ky thudt duoc thwyc hanh trong linh vuc nay.
BisBAL c6 ECsg (néng dd tai d6 c6 mic e ché sy dinh cr 50%) 13 1,6ppm, va
BisTOL c¢6 ECsg 1a 15,4ppm. Theo thir nghiém khéc, BiéEDT dugc hoa tan truc
tiép trong nudc bién trr nhién hoic dau tién dwoc hoa tan trong DMSO va sau d6
duoc hoa tan trong nudce bién trr nhién. Céc tri s6 do ECs khong khac nhau vé mét
théng ké. BisEDT c¢6 tri s6 ECsp 1a 1,5ppm khi dugc hoa tan truc tiép trong nudc
bién va c6 tri s6 ECs bing 2,1ppm khi dau tién duoc hoa tan trong DMSO. ECs
cta bioxit ban trén thi trvong, SEANINE 211, 13 0,5ppm.

viDU 14
T4c dung cta hop chét chira bismut déi véi su dinh cu cia tao

Tac dung cua ba hop chit chira bismut, bismut dimercaprol (BisBAL),
bismut dimercaptotoluen (BisTOL), va bismut etandithiol (BisEDT), dbi voi su

dinh cw clia tdo dugc x4c dinh, dic biét 1a kha ning &rc ché sy ndy mam cua bao tir
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Enteromorpha cua mdi hop chat. Mdi hop chit dwoc thir nghiém & cac ndng d6
0,001, 0,01, 0,1, 1,0, .va 10,0ug/ml. BisEDT 13 hop chat hitu hidu nhit; & ndng dd
lpg/ml BisEDT, sr ndy mim cia khoang 50% sb bao tr tho duoc tc ché, va &
néng d6 10ug/ml, sy ndy mam cia khoang 75% sb bao tit téo dwoc lrc ché. Téi
10pg/ml ciia BisBAL va BisTOL khong c6 tac dung e ché dbi véi sy nay mAm

cta céc bao tir thudc loai tao dic biét nay.
viDU 15
Téc dung ctia cac hop chét chira bismut d6i véi su dinh cu cia tao

Tac dung ctia ba hop chat chira bismut, bismut dimercaprol (BisBAL),
bismut dimercaptotoluen (BisTOL), va bismut etandithiol (BisEDT), dbi véi sur
phat trién cua tio cat bién duoc xac dinh theo cac ky thuit dugc thuc hanh trong
linh vuc nay. Viéc dinh cu ctia tdo cat bién (s6 lwong tio cat/hd) duge e ché bang
cach tang nSng d6 ctia moi hop chét trong s6 ba hop chét nay (0,001, 0,01, 0,1, 1,0,
va 10,0pg/ml). M&i hop chat thé hién hoat tinh trc ché & ndng d6 0,1pg/ml; BisEDT
c6 hoat tinh cao nhit, thé hién mirc Gc ché gn 100%. Mdi hop chét trong sé
BisTOL va BisBAL thé hién sy dinh cur ctia tdo cat bién khoang 30% & ndng d6
0,1pg/ml. | |
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Céc phuong 4n khac nhau dugc mé ta trén day c6 thé dugc két hop v6i nhau
d8 tao ra phwong 4n khac. Tt ca cac patent M§, cong bd don yéli ciu cip patent
Mg, don yéu ciu cap patent My, patent nudc ngoai, don yéu clu cp patent nuGe
ngodi va cac cong bd non-patent dugc vién din trong phan mb ta nay dugc dinh

kém theo day hoan toan bang cach vién din. Cac khia canh ciia cic phuong an nay
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c6 the dugc cai bien, néu can dé sir dung cac khai niém cua cac patent, cac don yéu

cau cap patent va cac cdng bo dé tao ra cac phwong an khac nita.

Céc thay dbi nay va céc thay dbi khac c6 thé duoc thwc hién d6i véi cac
phuirong 4n dura theo phan mé ta chi tiét trén day. Néi chung, trong phin yéu ciu
bao ho sau day, cac thuit ngit dugc sir dung sé khong duoc hiéu 13 1am gid1 han cac
yéu cau bao hd & cac phuong an cu thé duoc boc 16 trong phﬁn mo ta va phﬁn yéu

céu bao hd. Do d6, yéu cau bao ho khéng bi gii han bdi phin boc 16¢.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phap bao vé€ thuc vat chéng lai tac nhan gy bénh 14 vi khuén, ndm hoic

virut, bao gom:

cho thuc vat tiép xtic véi lugng hiru hidu cta ché phdm bismut-thiol

(BT) trong diéu kién va thoi gian du dé thyc hién mot hodc nhiéu yéu t6 sau:

(i) ngin chin sy nhiém tac nhan gy bénh la vi khuan, nam hodc virut

1€n thuc vat,

(ii) trc ché sy tdn tai t& bao hodc sy sinh trudng té bao d6i véi hau nhu

toan b cac té bao phi du cua tdc nhan gy bénh 1a vi khuan, nam hogc virut,

(iii) trc ché sy tao thanh mang sinh hoc boi tdc nhan gy bénh 1 vi

khuan, nam hodéc virut, va

(iv) trc ché su tdn tai mang sinh hoc hodc sy phat trién mang sinh hoc
ctia hu nhu toan bd céc t& bao tao thinh mang sinh hoc ctia tic nhan gay bénh 1a vi

khuan, nam hodc virut,

trong d6 ché phdm BT chira huyén phil cta céc vi hat hau nhu 13 don
phén tan chira hop chit BT khong dugc micron hoa, nghién hoc xtr Iy 16ng siéu t6i
han, cac vi hat nay c6 dudng kinh trung binh thé tich nim trong khoang tir 0,4pm

dén 10pm.

trong d6 ché pham BT chia mét hogic nhiéu hop chit BT duge chon
tr nhéom bao gém BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-DTT, - Bis-2-
mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-
Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery,
bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol.

2. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 tac nhin gy bénh la vi khu4n bao gbém céc

té bao Erwinia amylovora.
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3. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 tac nhan gay bénh 13 vi khuin dugc chon tir
nhém bao gdm Erwinia amylovora, Xanthomonas campestris pv dieffenbachiae,
Pseudomonas syringae, Xylella fastidiosa; Xylophylus ampelinus; Monilinia
fructicola, Pantoea stewartii subsp. Stewartii, Ralstonia solanacearum, va

Clavibacter michiganensis subsp. sepedonicus.

4. Phuong phép theo diém 1, trong d6 tac nhan gy bénh 13 vi khuan c6 tinh khang
chit khang sinh.

5. Phuong phép theo didm 1, trong d6 tac nhan giy bénh 12 vi khuan c6 tinh khéng
streptomyxin.

6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 thyc v4t 1a cdy luong thyc.
7. Phuong phap theo diém 6, trong d6 cdy luong thyc 1a cdy dn qua.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 cdy an qua dugc chon tir nhém bao gbm ciy

tao, cdy 1€, cay dao, cly xuén dao, cdy mén, cdy mo.
9. Phuong phép theo diém 7, trong d6 cay &n qua dugc chon tir ciy xuén dao.
10. Phuong phap theo diém 6, trong d6 cdy luong thuc 1a cdy chudi gibng Musa.

11. Phuong phép theo diém 6, trong d6 cdy luong thuc 1a cly dugc chon tir cdy

than c0, ciy ho dau, va cay ngi coc.

12. Phuong phap theo diém 11, trong d6 cdy thin cti dugc chon tir nhém bao gbm

Solanum tuberosum (khoai tay), va Ipomoea batatas (khoai lang).

13. Phuong phép theo diém 1, trong d6 budc tiép xuc duoc thuc hién mot hodc

nhiéu lan.

14, Phuong phép theo diém 13, trong d6 it nhét 12 mot bude tiép xtc bao gdbm mét

trong so cic cong doan phun, ngadm, phu va son thyc vat.

15. Phuong phép theo diém 13, trong d6 it nhit 12 mot budc tiép xuc duge thyc

hién & hoa, dAu 14 xanh hogc vi trf sinh truong cua thyc vat.
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16. Phuong phap theo diém 13, trong do it nhit 1a mot budc tiép xtc duoc thyc

hién trong vong 72 gio cta thoi ky né hoa dAu tién trén thuc vat.

17. Phuong phép theo diém 13, trong d6 it nhit 1a mt bude tiép xuc duge thyc

hién trong vong 48 gid cua thoi ky né hoa dAu tién trén thuc vat.

18. Phuong phép theo diém 13, trong d6 it nhit 1a mét bude tiép xuc duge thuc

hién trong vong 24 gid cua thoi ky né hoa dAu tién trén thuc vat.

19. Phuong phép theo diém bét ki trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 phuong
phap nay con bao gbm budc cho thuc vt nay tiép xtc v6i chit khang sinh tac dung
d6ng véan ho#c ting cudng, ddng thoi hoic lan lugt va theo tht tu bét ky so véi
budc cho thuc vat tiép xic véi ché phdm BT, trong d6 néu ché phém BT chua
bismut-ethandithiol (BisEDT), thi chit khang sinh tic dung ddng van hodc tang
cudng khong phai 13 tobramyxin, nafcillin, gentamyxin, clindamyxin, gatifloxaxin,

minoxyclin, vancomyxin hoéc cefazolin.

20. Phuong phép theo didm 19, trong d6 chit khéng sinh tic dung ddng van hodc
ting cudng bao gdm chét khang sinh dugc chon tir nhém bao gdm chét khang sinh
aminoglycosit, chat khang sinh carbapenem, chit khang sinh cephalosporin, chit
khéng sinh floquinolon, chit khang sinh penixilin khang penixilinaza, va chét

khang sinh aminopenixilin.

21. Phuong phép theo diém 20, trong d6 chét khang sinh tac dung dbng van hoic
tang cuong la chit khang sinh aminoglycosit dugc chon tir nhém bao gbm
amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin, neomyxin, netilmixin, paromomyxin,

rhodostreptomyxin, streptomyxin, tobramyxin va apramyxin.

22. Phuong phap khic phuc tinh khang chét khéng sinh & thyuc vt trong hodc trén
d6 ¢6 mit tac nhan gdy bénh cho thuc vét 13 vi khudn khéng chat khang sinh, bao

gom:

(a) cho thuc vat tiép xtic v6i lugng hitu hiéu cia ché phim BT trong

didu kién va thoi gian du d€ thyc hién mdt hodic nhifu yéu to sau:
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(i) ngén chin thyc vat nhiém bénh do tic nhin giy bénh 14 vi
khudn khéng chit khang sinh,

(if) trc ché su tn tai t& bao hodc sy sinh trudng té bao ddi véi
hau nhu toan bd cac t& bao phil du ctia tAc nhan gy bénh 1a vi khuén khéng chét
khang sinh,

(iii) trc ché su tao thanh mang sinh hoc boi tic nhan giy bénh
13 vi khuén khang chét khang sinh, va

(iv) trc ché sy ton tai mang sinh hoc hodc su sinh truéng mang
sinh hoc cia hiu nhu toan b cac t& bao tao thanh mang sinh hoc cia tic nhin giy

bénh 12 vi khudn khang chét khéng sinh,

trong d6 ché phim BT chira huyén phu ctia cac vi hat hau nhu 13 don
phén tan chira hop chat BT khong duoc micron hoa, nghién hozc xir 1y 16ng siéu t6i
han, cac vi hat nay c6 duong kinh trung binh thé tich ndm trong khoang tir 0,5um

dén 10pum; va

(b) cho thuc vat nay tiép xtic v6i chit khang sinh tic dung dong vén
hodc ting cudng, ddng thdi hodc 1in luot va theo thir tu bt ky so véi bude cho

thuc vat tiép xic véi ché phim BT,

trong d6 ché phdm BT chira mot hodc nhiéu hop chit BT dugc chon
tr nhém bao gdm BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-
mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, _Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-
Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery,
bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol,

va trong d6 néu ché phidm BT chita bismut-ethandithiol (BisEDT), thi
chit khang sinh tic dung ddng van hoic ting cudng khong phai 14 tobramyxin,
nafcillin, gentamyxin, clindamyxin, gatifloxaxin, minoxyclin, vancomyxin hodc

cefazolin.
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23. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cic diém 1-18 hodc 20-22, trong d6 ché
phim bismut-thiol chira da sb vi hat chita hgp chat bismut-thiol (BT), c4c vi hat
nay c6 dudng kinh trung binh thé tich nim trong khoang tir 0,4um dn Sum va

dugc tao ra bing quy trinh bao gdm cac bude:

(a) tron, trong diu kién va thoi gian du d8 thu dugc dung dich khéng
c6 cht két tda rin, (i) dung dich nuéc axit chira mudi bismut véi ndng d6 bismut it
nhit 13 50mM va khong c6 chét hoa tan wa nuéc, phan cuc hodc hitu co, vai (ii)
etanol v6i lugng du d& thu duoc hdn hop chira etanol véi lugng khoang 25% thé

tich; va

(b) bd sung vao hdn hgp thu dugc & bude (a) dung dich etanol chira
hop chét chra thiol dé thu dugc dung dich phan tmg, trong d6 hop chét chira thiol
c6 mit trong dung dich phan tng véi ty 1€ mol nam trong khoang tir 1:3 dén 3:1
tinh theo bismut, trong diéu kién va thdi gian do dé tao thanh két tua, két tia nay
bao gdm céc vi hat chira hop chét BT.

24. Phuong phép theo diém 19, trong d6 ché phim bismut-thiol chia da sd vi hat
chira hop chét bismut-thiol (BT), c4c vi hat ndy c6 duong kinh trung binh thé tich
ndm trong khoang tir 0,4um dén Spm va duge tao ra bing quy trinh bao gdm céc

budc:

(a) tron, trong diéu kién va thoi gian du dé thu dugc dung dich khong
c6 chat két taa ran, (i) dung dich nuéc axit chira mudi bismut véi ndng @6 bismut it
nhét 13 50mM va khong c6 chit hoa tan ua nuéc, phan cyc hodc hitu co, véi (ii)
etanol v6i luong da dé thu dugc hdn hgp chira etanol v6i lugng khoang 25% thé

tich; va

(b) bd sung vao hdn hgp thu dugc & budc (a) dung dich etanol chira
hop chét chira thiol dé thu dugc dung dich phéan Umg, trong d6 hop chét chira thiol
c6 mit trong dung dich phan tmg véi ty 1€ mol nim trong khoang tir 1:3 dén 3:1
tinh theo bismut, trong diéu kién va thoi gian du d8 tao thanh két tua, két tia ndy
bao gdm céc vi hat chira hgp chét BT.
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25. Phuong phép theo didm 23, trong d6 mubi bismut 13 Bi(N 03);3.
26. Phuong phap theo didm 24, trong 6 mudi bismut 13 Bi(NO3)s.

27. Phuong phép theo diém 23, trong d6 dung dich nuéc axit chita bismut v6i
luong it nhét 13 5%, 10%, 15%, 20%, 22% hoic 22,5% tinh theo trong lugng.

28. Phuong phép theo diém 24, trong d6 dung dich nuéc axit chira bismut vé6i
luong it nhét 14 5%, 10%, 15%, 20%, 22% hoic 22,5% tinh theo trong lugng.

29. Phuong phép theo diém 23, trong d6 dung dich nudc axit chira axit nitric véi
luong it nhét 13 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5% hodc 5% tinh theo

trong lugng.

30. Phuong phép theo diém 24, trong d6 dung dich nuéc axit chira axit nitric véi
luong it nhét 14 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5% hodc 5% tinh theo

trong lugng.

31. Phuong phép theo diém 23, trong d6 hop chit chira thiol bao gém mét hoic
nhidu chét duoc chon tir nhém bao gdm 1,2-etan dithiol, 2,3-dimercaptopropanol,
pyrithion,  dithioerythritol, 3,4-dimercaptotoluen,  2,3-butandithiol, 1},3-
propandithiol, 2-hydroxypropan thiol, 1-mercapto-2-propanol, dithioerythritol, axit
alpha-lipoic, dithiothreitol, metanthiol (CH;SH [m-mercaptan]), etanthiol (C,HsSH
[e-mercaptan]), 1-propanthiol (C;H;SH [n-P  mercaptan]), 2-propanthiol
(CH;CH(SH)CH; [2C; mercaptan]), butanthiol (C;HoSH ([n-butyl mercaptan]),
tert-butyl mercaptan (C(CHs3);SH [t-butyl mercaptan]), pentanthiol (CsH;SH
[pentyl mercaptan]), coenzym A, lipoamit, glutathion, xystein, Xystin, 2-
mercaptoetanol, dithiothreitol, dithioerythritol, 2-mercaptoindol, transglutaminaza,
(11-mercaptoundexyl)hexa(etylen  glycol), = (11-mercaptoundexyl)tetra(etylen
glycol), cac hat nano vang dugc tao nhém chirc (11-mercaptoundexyl)tetra(etylen
glycol), 1,1',4",1"-terphenyl-4-thiol, 1,11-undecandithiol, 1,16-hexadecandithiol,
1,2-etandithiol loai k¥ thuét, 1,3-propandithiol, 1,4-benzendimetanthiol, 1,4-
butandithiol, 1,4-butandithiol diaxetat, 1,5-pentandithiol, 1,6-hexandithiol, 1,8-

octandithiol, 1,9-nonandithiol, adamantanthiol, 1-butanthiol, 1-decanthiol, 1-
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dodecanthiol,  1-heptanthiol,  1-heptanthiol purum, 1-hexadecanthiol, 1-
hexanthiol, 1-mercapto-(trietylen glycol), cic hat nano vang dugc tao nhom chirc
1-mercapto-(trietylen glycol) metyl ete, 1-mercapto-2-propanol, 1-nonanthiol, 1-
octadecanthiol, 1-octanthiol, 1-octanthiol, 1-pentadecanthiol, 1-pentanthiol, 1-
propanthiol, 1-tetradecanthiol, 1-tetradecanthiol purum, 1-undecanthiol, 11-(1H-
pyrol-1-yljundecan-1-thiol, 11-amino-1-undecanthiol hydroclorua, 11-bromo-1-
undecanthiol, 11-mercapto-1-undecanol, 11-mercapto-1-undecanol, axit 11-
mercaptoundecanoic, axit 11-mercaptoundecanoic, 11-mercaptoundexyl
trifloaxetat, axit 11-mercaptoundexylphosphoric, axit 12-mercaptododecanoic, axit
12-mercaptododecanoic, axit 15-mercaptopentadecanoic, axit 16-
mercaptohexadecanoic, axit 16-mercaptohexadecanoic, 1H,1H,2H,2H-
perflodecanthiol, 2,2'-(etylendioxy)dietanthiol, 2,3-butandithiol, 2-butanthiol, 2-
etylhexanthiol, 2-metyl-1-propanthiol, 2-metyl-2-propanthiol, 2-phenyletanthiol,
3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonaflo-1-hexanthiol purum, 3-(dimetoxymetylsilyl)-1-
propanthiol, 3-clo-1-propanthiol, 3-mercapto-1-propanol, 3-mercapto-2-butanol, 3-
mercapto-N-nonylpropionamit, axit 3-mercaptopropionic, silicagel duge tao nhom
chitc 3-mercaptopropyl, 3-metyl-1-butanthiol, 4,4'-bis(mercaptometyl)biphenyl,
4,4'-dimercaptostilben, ruou 4-(6-mercaptohexyloxy)benzyl, 4-xyano-1-butanthiol,
4-mercapto-1-butanol, 6-(feroxenyl)hexanthiol, 6-mercapto-1-hexanol, axit 6-
mercaptohexanoic, 8-mercapto-1-octanol, axit 8-mercaptooctanoic, 9-mercapto-1-
nonanol, biphenyl-4,4'-dithiol, butyl 3-mercaptopropionat, ddng(I) 1-butanthiolat,
xyclohexanthiol, xyclopentanthiol, cac hat nano bac dugc tao nhém chic
decanthiol, cac hat nano vang dugc tao nhém chirc dodecanthiol, céc hat nano bac
dugc tao nhém chitc  dodecanthiol, hexa(etylen  glycol)mono-11-
(axetylthio)undexyl ete, axit mercaptosucxinic, —metyl 3-mercaptopropionat,
nanoTether BPA-HH, NanoThinks™ 18, NanoThinks™ 8, NanoThinks " ACID11,
NanoThinks™ ACID16, NanoThinks™ ALCO11, NanoThinks™ THIOS, céc hat
nano vang dugc tao nhom chirc octanthiol, PEG dithiol ¢6 trong lugng phan tir
trung binh M, 12 8.000, PEG dithiol ¢6 trong lugng phan tir trung binh 1a 1.500,
PEG dithiol c¢6 trong luwong phan t&r trung binh la 3.400, S-(11-
bromoundexyl)thioaxetat, S-(4-xyanobutyl)thioaxetat, thiophenol, trietylen glycol
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mono-11-mercaptoundexyl ete, trimetylolpropan tris(3-mercaptopropionat), [11-
(metylcarbonylthio)undexyl]tetra(etylen glycol), m-carboran-9-thiol, p-terphenyl-

4 4"-dithiol, tert-dodexylmercaptan, va tert-nonyl mercaptan.

32. Phuong phap theo diém 24, trong d6 hop chét chira thiol bao gdm mdt hoic
nhiéu chit dugce chon tir nhém bao gdm 1,2-etan dithiol, 2,3-dimercaptopropanol,
pyrithion,  dithioerythritol,  3,4-dimercaptotoluen, 2,3-butandithiol, 1,3-
propandithiol, 2-hydroxypropan thiol, 1-mercapto-2-propanol, dithioerythritol, axit
alpha-lipoic, dithiothreitol, metanthiol (CH;SH [m-mercaptan]), etanthiol (C,HsSH
[e-mercaptan]),' l1-propanthiol (C3H;SH [n-P mercaptan]), 2-propanthiol
(CH;CH(SH)CH; [2C; mercaptan]), butanthiol (C4HoSH ([n-butyl mercaptan]),
tert-butyl mercaptan (C(CH;);SH [t-butyl mercaptan]), pentanthiol (CsH;;SH
[pentyl mercaptan]), coenzym A, lipoamit, glutathion, Xystein, xystin, 2-
mercaptoetanol, dithiothreitol, dithioerythritol, 2-mercaptoindol, transglutaminaza,
(11-mercaptoundexyl)hexa(etylen  glycol), (1 1-mercaptoundexyl)tetra(etylen
glycol), cc hat nano vang dugc tao nhém chire (1 1-mercaptoundexyl)tetra(etylen
glycol), 1,1',4',1"-terphenyl-4-thiol, 1,1 1-undecandithiol, 1,16-hexadecandithiol,
1,2-etandithiol loai k¥ thuét, 1,3-propandithiol, 1,4-benzendimetanthiol, 1,4-
butandithiol, 1,4-butandithiol diaxetat, 1,5-pentandithiol, 1,6-hexandithiol, 1,8-
octandithiol, 1,9-nonandithiol, adamantanthiol, 1-butanthiol, 1-decanthiol, 1-
dodecanthiol,  1-heptanthiol, 1-heptanthiol purum, 1-hexadecanthiol, 1-
hexanthiol, 1-mercapto-(trietylen glycol), cac hat nano vang dugc tao nhém chirc
1-mercapto-(trietylen glycol) metyl ete, 1-mercapto-2-propanol, 1-nonanthiol, 1-
octadecanthiol, 1-octanthiol, 1-octanthiol, 1-pentadecanthiol, 1-pentanthiol, 1-
propanthiol, 1-tetradecanthiol, 1-tetradecanthiol purum, 1-undecanthiol, 11-(1H-
pyrol-1-ylyundecan-1-thiol, 11-amino-1-undecanthiol hydroclorua, 11-bromo-1-
undecanthiol, 11-mercapto-1-undecanol, 11-mercapto-1-undecanol, axit 11-
mercaptoundecanoic, axit 11-mercaptoundecanoic, 11-mercaptoundexyl
trifloaxetat, axit 11-mercaptoundexylphosphoric, axit 12-mercaptododecanoic, axit
12-mercaptododecanoic, axit 15-mercéptopentadecanoic, axit 16-
mercaptohexadecanoic, axit 16-mercaptohexadecanoic, 1H,1H,2H,2H-

perflodecanthiol, 2,2'-(etylendioxy)dietanthiol, 2,3-butandithiol, 2-butanthiol, 2-
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etylhexanthiol, 2-metyl-1-propanthiol, 2-metyl-2-propanthiol, 2-phenyletanthiol,
3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonaflo-1-hexanthiol purum, 3-(dimetoxymetylsilyl)-1-
propanthiol, 3-clo-1-propanthiol, 3-mercapto-1-propanol, 3-mercapto-2-butanol, 3-
mercapto-N-nonylpropionamit, axit 3-mercaptopropionic, silicagel dugc tao nhém
chitc 3-mercaptopropyl, 3-metyl-1-butanthiol, 4,4'-bis(mercaptometyl)biphenyl,
4,4'-dimercaptostilben, rugu 4-(6-mercaptohexyloxy)benzyl, 4-xyano-1-butanthiol,
4-mercapto-1-butanol, 6-(feroxenyl)hexanthiol, ~6-mercapto-1-hexanol, axit 6-
mercaptohexanoic, 8-mercapto-1-octanol, axit 8-mercaptooctanoic, 9-mercapto-1-
nonanol, biphenyl-4,4'-dithiol, butyl 3-mercaptopropionat, ddng(I) 1-butanthiolat,
xyclohexanthiol, xyclopentanthiol, céc hat nano bac duoc tao nhém chic
decanthiol, cac hat nano vang dugc tao nhém chirc dodecanthiol, cac hat nano bac
dugc tao nhém chic  dodecanthiol, hexa(etylen glycol)mono-11-
(axetylthio)undexyl ete, axit mercaptosucxinic, — metyl 3-mercaptopropionat,
nanoTether BPA-HH, NanoThinks™ 18, NanoThinks™ 8, NanoThinks" ACIDI11,
NanoThinks™ ACID16, NanoThinks™ ALCO11, NanoThinks™ THIOS, céc hat
nano vang dugc tao nhém chirc octanthiol, PEG dithiol ¢6 trong lugng phénv tr
trung binh M, 1 8.000, PEG dithiol c6 trong luong phén tr trung binh 1a 1.500,
PEG dithiol c¢6 trong luong phin t& trung binh 13 3.400,  S-(11-
bromoundexyl)thioaxetat, S-(4-xyanobutyl)thioaxetat, thiophenol, trietylen glycol
mono-11-mercaptoundexyl ete, trimetylolpropan tris(3-mercaptopropionat), [11-
(metylcarbonylthio)undexyl]tetra(etylen glycol), m-carboran-9-thiol, p-terphenyl-

4 4"-dithiol, tert-dodexylmercaptan, va fert-nonyl mercaptan.

33. Phuong phap theo diém bét ky trong sb céc diém 1-18 hoiic 20-22, trong d9 tac
nhéin gy bénh 13 vi khuén bao gdm it nht 13 mot trong sb:

(i)  mot hodic nhiéu vi khuan gram am;
(i) mot hodic nhiéu vi khuan gram duong;
(iii) mdt hodc nhieu vi khuan nhay véi chat khang sinh;

(iv) mot hoc nhidu vi khun khang chit khéng sinh;
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(v)  tac nhén gdy bénh 1a vi khudn dugc chon tir nhém bao
gdm Staphylococcus aureus (S. aureus), MRSA (S. aureus khing methixilin),
Staphylococcus ~ epidermidis , MRSE (S. epidermidis khéng methixilin),
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Pseudomonas aeruginosa, P.
aeruginosa khang thudc, Escherichia coli, E. coli sinh doc t6 rudt, E. coli gy xuét
huyét rudt, Klebsiella pneumoniae, Clostridium difficile, Heliobacter pylori,
Legionella pneumophila, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis nhay véi
methixilin, Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris,
Yersinia enterocolitica, Vibrio cholera, Shigella flexneri, Enterococcus khing
vancomyxin (VRE), phitc hgp Burkholderia cepacia, Francisella tularensis,
Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
pneumonia, Streptococcus pneumonia khéng penixilin, Escherichia coli,
Burkholderia cepacia, Bukholderia multivorans, Mycobacterium smegmatis va

Acinetobacter baumannii.

34. Phuong phép theo diém bat ky trong sb cac diém 19, trong d6 tac nhén gy

bénh 1a vi khuén bao gém it nhét 14 mot trong sb:

()  mot hodc nhidu vi khuan gram am;

(i) mot hodc nhiéu vi khudn gram duong;

(iii)) mdt hodc nhiéu vi khuén nhay véi chat khéng sinh;

(iv) mdt hodc nhidu vi khuin khang chét khang sinh;

(v)  tac nhan gdy bénh la vi khuén dugc chon tir nhém bao
gdm Staphylococcus aureus (S. aureus), MRSA (S. aureus khang methixilin),
Staphylococcus  epidermidis , MRSE (S. epidermidis khang methixilin),
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Pseudomonas aeruginosa, P.
aeruginosa khang thubc, Escherichia coli, E. coli sinh d6c t6 rudt, E. coli gy xuét
huyét rudt, Klebsiella pneumoniae, Clostridium difficile, Heliobacter pylori,

Legionella pneumophila, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis nhay véi

methixilin, Enterobacter cloacae, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris,
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Yersinia enterocolitica, Vibrio cholera, Shigella flexneri, Enterococcus khang
vancomyxin (VRE), phitc hop Burkholderia cepacia, Francisella tularensis,
Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
pneumonia, Streptococcus pneumonia khang penixilin, Escherichia coli,
Burkholderia cepacia, Bukholderia multivorans, Mycobacterium smegmatis Va

Acinetobacter baumannii.

35. Phuong phap theo diém bit ky trong s& cic diém 1-18 hoic 20-22, phuong
phap niy bao gdm budc cho thuc vat tiép xtic v6i it nhat mot trong (i) chat khang
sinh tic dung ddng van va (ii) chit khing sinh ting cudng hiéu quéa khéng vi sinh
vét hop tac, dong thoi hodc lién tiép va theo thir tu bt ky so vdi bude cho bé mait
tiép xac v6i ché pham BT, trong d6 néu ché phdm BT chira bismut-ethandithiol
(BisEDT), thi chit khang sinh tdc dung dong van hodc ting cudng khong phai 13
tobramyxin, nafcillin, gentamyxin, clindamyxin, gatifloxaxin, mindxyclin,

vancomyxin hodc cefazolin.

36. Phuong phap theo diém 19, phuong phap nay bao gbm budc cho thuc vat tiép
xtic v6i it nhit mot trong (i) cht khang sinh tac dung dbng van va (ii) chat khang
sinh ting cudng hidu qua khang vi sinh v4t hop téc, ddng thdi hogc lién tiép va theo

thit tu bat k¥ so v6i bude cho bé mit tiép xtc véi ché pham BT.

37. Phuong phap theo diém 35, trong d6 chét khang sinh tac dung ddng van hoic
chét khang sinh ting cudng hiéu qua khang vi sinh vat hop tic bao gdm chét khang
sinh dwgc chon tir nhém bao gdm chit khéng sinh aminoglycosit, chét khang sinh
carbapenem, chit khang sinh cephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét
khéng sinh glycopeptit, chit khang sinh lincosamit, chét khéng sinh penixilin khang

penixilinaza, va chat khang sinh aminopenixilin.

38. Phuong phép theo diém 36, trong d6 chét khang sinh tac dung ddng vén hoic
chit khang sinh ting cudng hiéu qua khéng vi sinh vat hop téc bao gbm chét khang
sinh dugc chon tir nhém bao gdm chit khang sinh aminoglycosit, chét khang sinh
carbapenem, chit khang sinh cephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét
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khang sinh glycopeptit, chit khang sinh lincosamit, chét khang sinh penixilin khang

penixilinaza, va chat khang sinh aminopenixilin.

39. Phuong phap theo diém 37, trong d6 chét khang sinh tac dung d6ng van hoic
chét khang sinh ting cudng hiéu quéa khéng vi sinh vét hop tac 1a chét khang sinh
aminoglycosit dugc chon tir nhém bao gdm amikaxin, arbekaxin, gentamixin,
kanamyxin, neomyxin,  netilmixin, = paromomyxXin, rhodostreptomyxin,

streptomyxin, tobramyxin va apramyxin.

40. Phuong phap theo diém 38, trong d6 chit khang sinh tac dung ddng vén hoic
chét khang sinh ting cudng hiéu qua khang vi sinh vét hop tac 1a chét khang sinh
aminoglycosit dugc chon tir nhém bao gdm amikaxin, arbekaxin, gentamixin,
kanamyxin, neomyxin, netilmixin, paromomyxin, rhodostreptomyxin,

streptomyxin, tobramyxin va apramyxin.

41. Phuong phép khéc phuc tinh khéng chét khéng sinh & thuc vt ma tac nhén gdy
bénh 13 vi khudn khing chét khang sinh di c6 mdt & trén hogc trong thuc vat nay,

bao gdm cac budc:

cho thuc vt tiép xtic ddng thdi hode lién tiép va theo thir ty bat ky v6i
lugng hitu hidu cta (1) it nhit mot ché phdm bismut-thiol (BT) va (2) it nhét 13 mot
chét khang sinh ma c6 thé tang cuong hoic tic dung dbng van vdi it nhit 1a mot
ché phim BT, trong diéu kién va thdi gian d dé thuc hién mot hogc nhiéu yéu t6

sau.

(i) ngédn chdn sy nhiém bénh cta thuc vat do tac nhan gy bénh

13 vi khuan géy ra,

(ii) trc ché su ton tai t€ bao hodc sy sinh trudng te bao doi voi

hau nhu todn bd céc t& bao phil du ctia tc nhan gy bénh 12 vi khuén,

(iii) rc ché su tao thanh mang sinh hoc bédi tac nhén gy bénh

1a vi khuan, va
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(iv) trc ché sy ton tai mang sinh hoc hoic sy sinh trudng mang
sinh hoc cia hiu nhu toan bd cic t& bao tao thanh mang sinh hoc ciia tic nhin giy
bénh 13 vi khudn,

trong d6 ché phdm BT chira da s6 vi hat chita hop chét bismut-thiol
(BT), hau nhu tit ca céc vi hat ndy c6 dudng kinh trung binh thé tich nim trong
khoang tir 0,4um dén 5pum; va nho d6 khic phyuc duge tinh khéng chit khang sinh

trén bé mit mo6 bi€éu mo.

trong do ché phadm BT chita mét hodc nhiéu hop chét BT duoc chon
tr nhém bao gdbm BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-DTT, Bis-2-
mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-PDT, Bis-
Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-Pyr/Ery,
bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol,

va trong d6 néu ché phdm BT chita bismut-ethandithiol (BisEDT), thi
chit khang sinh tac dung ddng van hojc ting cudng khong phai 14 tobramyxin,
nafcillin, gentamyxin, clindamyxin, gatifloxaxin, minoxyclin, vancomyxin hodc

cefazolin.

42. Phuong phap theo diém 41, trong d6 tic nhén gy bénh 1a vi khuan c6 tinh
khéng chét khang sinh, chit khang sinh nay dugc chon tir nhém bao gbém
methixilin, vancomyxin, naficilin, gentamixin, ampixilin, cloramphenicol,

doxyxyclin, tobramyxin, clindamixin va gatifloxaxin.

43, Phuong phap theo diém 41, trong d6 ché phim BT chira mdt hodc nhiéu hop
chit BT dugc chon tir nhém bao gém BisBAL, BisEDT, Bis-dimercaprol, Bis-
DTT, Bis-2-mercaptoetanol, Bis-DTE, Bis-Pyr, Bis-Ery, Bis-Tol, Bis-BDT, Bis-
PDT, Bis-Pyr/Bal, Bis-Pyr/BDT, Bis-Pyr/EDT, Bis-Pyr/PDT, Bis-Pyr/Tol, Bis-
Pyr/Ery, bismut-1-mercapto-2-propanol, va Bis-EDT/2-hydroxy-1-propanthiol.

44, Phuong phép theo diém 43, trong d6 chit khang sinh tic dung ddng vén hogc
ting cudng bao gdm chit khang sinh dugc chon tir nhém bao gbém clindamixin,

gatifloxaxin, chit khang sinh aminoglycosit, chit khang sinh carbapenem, chét
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khang sinh cephalosporin, chit khang sinh floquinolon, chét khéng sinh penixilin

khang penixilinaza, va chat khang sinh aminopenixilin.

45. Phuong phép theo diém 44, trong d6 chit khang sinh tac dung ddng van hosc
ting cudng 13 chit khang sinh aminoglycosit dwgc chon tir nhém bao gbm
amikaxin, arbekaxin, gentamixin, kanamyxin, neomyxin, netilmixin, paromomyxin,

rhodostreptomyxin, streptomyxin, tobramyxin va apramyxin.
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