BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

cersesowormror o0 [N I
CUC SO HUU TRi TUE
1-0043368
(517 ASIK 38/48; A23K 20/10; A23K (13) B
20/163; A23K 10/30; A23K 20/158
(21) 1-2017-01102 (22) 24/08/2015
(86) PCT/US2015/046509 24/08/2015 (87) WO 2016/032944 A4 03/03/2016
(30) 62/041,175 25/08/2014 US
(45) 25/02/2025 443 (43) 25/09/2017 354A

(73) ANATARA LIFESCIENCES LIMITED (AU)
433 Logan Road, Stones Corner, Brisbane, QLD 4120, Australia
(72) MYNOTT, Tracey, L. (AU); WALSH, John (AU).
(74) Cong ty TNHH mét thanh vién S¢ hitu tri tu¢ VCCI (VCCI-IP CO.,LTD)

(54) CHE PHAM THU Y DUNG QUA BUONG MIENG DBE PIEU TRI BENH TIEU
CHAY



(21) 1-2017-01102

(57) Sang ché @& cap dén ché pham tha y ding qua duong miéng chaa legng
bromelain c6 hiéu qua diéu tri va phong ngtra bénh tiéu chay gay ra bai cac vi
sinh vat gay bénh. Ché pham nay khong tiéu diét cac vi sinh vat gay bénh, va do
d6 khéng tao thuan lgi cho su tang sinh caa cac sinh vat chéng khang khuan.



43368

Linh vue k§ thuit dwge dé cip

Sang ché d& cap dén ché phdm tha y ding qua dudng miéng dé diéu tri

bénh ti€u chay.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Bénh tiéu chay 1a mot vin d& & lon va ngudi. Bénh di ngoai phan léng
(bénh tiéu chay) & lon con la mét trong nhiing vAn d& phd bién nhét & trang trai
nudi lon anh hudng dén hang tram triéu trong s6 1600 triéu lon con sinh ra trén
toan ciu mdi ndm. N6 dan dén muc ting trong gidm, chi phi diéu tri cao, va tir
vong thuong xuyén. Lon con suy giam vé strc khoe & d6 tudi sém, c6 xu hudéng
gilt nguyén trong luong va nhugc diém dic tinh trong vong doi sau nay. Do dd,
cac bénh di ngoai phan 16ng khong chi c6 tac dong bat loi dén stic khoe cia lon
con, ma con dén kha ning thu 1¢i nhuan cla trang trai.

Bénh tiéu chay ciing 12 vén dé dang chi y & ngudi. N6 1a nguyén nhén tu
vong thtt hai trong thé gi6i phat trién, lam chét hon 1,5 triéu tré em hang nim va
1 nguyén nhan dan dau vé thiéu dinh dudng. Khoang 4 ty trudong hgp bénh tiéu
chay dugc udc tinh xay ra méi ndm trong s céc tré em dudi nam tudi. Bénh tiéu
chay ciing 14 van dé déng cha y vé khéch du lich ddi véi cac khu vuc dang phat
trién, anh hudéng dén 40 triéu ngudi hang nim, va la véan dé& quan trong d6i véi

luc lvong quan do6i trong cac cudc hanh quén.

C6 nhiéu nguyén nhan khéac nhau cta bénh tiéu chay. Escherichia coli
sinh doc td dudng rudt (ETEC) 1a mot trong s6 cac nguyén nhan phd bién nhat
cia bénh di ngoai phin long & lon con chua cai sita va vira cai sita. Cac mam
bénh quan trong khac bao gdm rotavirus va coccidiosis gdy ra bdi Isospora suis
don bao va anh hudng chu yéu dén lon con trong ba tudn dau doi. Ty 1é tir vong

cao do coccidiosis dugc quan sat ¢ cac truong hgp dong nhiem v6i ETEC.
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ETEC ciing 1a mét trong s6 cac nguyén nhan phd bién nhét cta bénh tidu
chdy & tré em & cac nudc dang phat tridn, va c6 lién quan dén nguy co ti vong
cao hon so véi cdc mam bénh gay bénh tiéu chay khac. ETEC ciing la nguyén
nhan phé bién nhat ctia bénh tiéu chay & khach du lich d6i vé6i cac khu vuc dang
phat trién véi céc ty 18 tAn cong t6i 70% trong mot sd trudng hop. Cac mam
bénh quan trong khac anh huodng dén tré nhé dudi nam tudi & cac nudc dang
phat trién bao gbém rotavirus, Cryptosporidium, Shigella, Aeromonas, Vibrio
cholerae O1 va Campylobacter. Enteroaggregative E. coli (EAEC), Shigella,
Campylobacter, Salmonella, Aeromonas, Plesiomonas, va Noncholera Vibrios la

c4c nguyén nhan quan trong khéc clia bénh tiéu chay cua du khach.

Cung cac mam bénh & trén cling gdy ra bénh tiéu chay ¢ My, cling nhu E.
coli xuét huyét duong rudt (EHEC, hodc E. coli san sinh dc t6 Shiga, STEC),
Listeria, Yersinia, Cyclospora, Giardia, calciviruses, va cac virut duong rudt
khac. Clostridium difficile 1a nguyén nhéan chinh cua cac truyén nhiém méc phai
& bénh vién. Mot cach chon loc, cc tdc nhan nay chiu trach nhiém dbi véi hon
200 triéu trudng hop bénh tiéu chay & My mdi nim. Trong nhiéu trudng hop, téc
nhén truyén nhidm khong ludn chiu trach nhiém. Chang han, & cic bénh nhan
méc HIV va cac bénh nhan ung thu, bénh tiéu chay ¢6 thé dan dén do tac dung
phu man tinh ctia lidu phap héa hoc. Bénh tidu chay ciing c6 thé 1 két qua cua
mAt can bing hocmon dugc kich Gng béi cac khéi u ndi tiét, tiéu duong hogic

viém mén tinh, nhu & cdc bénh nhan méc bénh viém rudt.

Tét c& cac mim bénh gay bénh tidu chay khéc biét dang ké vé céc hoi
chimg 14m sang ma chung kich Umg, cac co ché sinh bénh, tinh doc va dich té
hoc. Mot s6 mam bénh, nhu 13 ETEC, 1a khéng xam 14n va kich tng bénh tiéu
chay bang cach tdn cong qua cic yéu t6 bam dinh ddc hiéu vao céc thy thé t& bao
rudt trén rudt non va béng su san sinh céc ddc t5 trong rudt (doc td trong rudt).
Céc mam bénh khac, nhu 1a Shigella, 1a xAm 14n va bién ddi chirc ning ngén
chan trong rudt va kich tmg bénh tiéu chay bang cach kich tng viém hogc lam

méAt bé mit hép thu va kém hép thu. Tinh da dang nay dat ra mét nhiém vu lén
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dbi v6i cac nha nghién clru dang no luc tao ra cach phong ngira hodc diu tri

hiéu qua va don gian chong lai tat ca cac nguyén nhén ctia bénh tiéu chay.

Mic du su da dang cua céac mam bénh va nhidu yéu té ma kich tng bénh
tiéu chay, cac doc t6 vi khudn hodc céc thé trung gian viém kich tmg nguyén
nhén phé bién nhét ctia bénh tidu chay. Cac doc t6 phat dong dic trung céc phan
tr phét tin hiéu nhu la AMP vong, GMP vong hodc Ca*" ndi bao, ma, 1an luot
hoat hoa céc kénh clorua (CI7) trong rudt dan dén tang bai tiét CI” va do d6 bai
tiét dich. Khi mtc d6 bai tiét dich ting qué kha ning ctia rudt két hap thu lai
nude va chit dién phan mét tir rudt non, bénh tiéu chay xdy ra c6 thé dan dén
mét nude trAm trong va cudi cuing 1a tr vong. Céc tic nhén hoa tri va céc tac
nhan viém cling kich tmg bénh tiéu chay bang cach hoat hda céc phén tir phat tin
hiéu nay. Xem Fig.1. C4c tdc nhan ma huéng dén cdc dudng phat tin hiéu
nucleotit hodc canxi vong nay c6 thé dugc mong mudn 14 cac tic nhan chbng bai

tidt, va vi vy la cac thudc chong bénh tiéu chay phd rong c6 hiéu qua.

Viéc dn vao céc vi khuin gdy bénh nhu 1a Escherichia coli c6 thé gay ra
bénh tiéu chay & nguoi va bénh di ngoai phan long & lon. Bénh di ngoai phén
16ng 1a cé lién quan dac biét dén nudi lon hién dai, ma thuong doi hdi céc tinh
trang sinh trudng chét hodc dong duc .

Céc chét khang sinh 1 céc bién phap hidu qua dé diéu tri bénh tiéu chay &
ngudi va bénh di ngoai phan long & lon. O trang trai, cac chat khang sinh c6 thé
cling duoc bd sung déu din vao thic an dong vat dé ngan chin theo cach phong
nglra bénh di ngoai phan 16ng. Tuy nhién st dung khang sinh thuong xuyén va
phd bién da lam cho tang sinh ching vi khuan gay bénh c6 tinh chéng khéang
sinh.

Nhu vay, c6 nhu cau trong linh vuc d6i vé6i cach didu tri va phong ngira
bénh tiéu chay & ngudi va bénh di ngoai phan léng & lon ma khong khuyén
khich ting sinh thém chung vi khuén gy bénh c6 tinh chbng khéng sinh.

Téc gia sang ché d3 tim ra mot cach. Giai phéap cua tac gia sang ché khong

tidu diét cac vi khudn gy bénh; do d6 né khong phai la “khang sinh” theo nghia
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thong thuong cia tir ndy, va khong ung ho mot cach chon loc su ting sinh céc vi
khuin ¢6 tinh chéng khang sinh. Pling hon 1, giai phap cla téc gia sang ché chi
phong nglra c4c vi khuén gdy bénh khong bam dinh vao 16p 16t cua tuyén da day
ruot. Khong thé bam dinh vao 16p 16t clia tuyén da day rudt, cc vi khuén gay
bénh di qua tuyén da day rudt ctia dong vat chi khong bi tdn hai gi va duoc loai
bé trong chét thai rén clia cac dong vat chi. Giai phap cua tac gia sang ché ciing
co tac dung chéng lai c4c vi sinh vat gy bénh tiéu chay khac, nhu la cac virut va
cic sinh vat ky sinh. Giai phap dugc tién hanh nhu vay bing cach chin cac
duong xam lan va bai tiét bén trong cac t& bio trong rudt, va khong phai bang
cich cb ging tiéu diét hoic huéng vao vi sinh vét gdy ra bénh tiéu chay. Giai
phap cla tac gia sang ché 13 khong ddc va sinh ra chét chuyén hoa hozic gbe
khong doc; do d6 1a thich hop dé s dung & nguoi va trong cac dong vat lam
thue phdm nhu 13 lon, gia sic va gia cim, va trong thiy canh (ching han, c4 va
dong vat c6 vo nudi). N6 cling hitu ich cho cac dong vat nudi trong nha nhu la
ché va meo, ¢4 canh v.v.. Tac gia sang ché stir dung thuat nglt “thu y” trong cac
didm yéu cAu bao ho kém theo bao gdm céc dong vét lam thuc pham, céc dong
vt nudi trong nha va ca. Thém nita, nd ¢co thé duogc tong hop st dung céac k¥
thuét tong polypeptit trong cong nghiép tiéu chuén nhu 12 téng hop nhya Fmoc,

nhung cling ¢ thé theo cach khac dugc san XUt tir cac chét chiét thue vat.
Ban chét ky thuit cia sang ché

Dua trén phan boc 16 dugc dua ra ¢ day, cac thay dbi va thay thé nhat
dinh co thé d& dang duoc thyuc hién. Chéng han, ché phém cua Bang 1 dua ra
liéu dung thich hop véi diéu tri phong ngira cho lon con dang bu dé phong ngira
bénh di ngoai phan 16ng. Viée st dung dé diéu tri (chtr khéong phai la phong
ngira) bénh di ngoai phan long ¢6 thé can lidu lwgng khéc; chuyén gia trong linh
vuc c6 thé dé dang thu dugce lidu luwong thich hop. Tuong tu, viéc st dung dé
didu tri cho lon trudng thanh hoan toan, hodc nguoi co thé can lidu luong 16n

hon; chuyén gia trong linh vuc ¢6 thé d& dang thu duoc liéu luong thich hop.
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Ché phdm cla sang ché c6 thé duge d& xuét 13 liéu thudce ding qua dudng
miéng, chang han 13 bt duge tao hat can hoan nguyén véi nudc. Dé phong ngira
bénh di ngoai phén long sau cai siia, ché phdm cia sang ché c6 thé duoc dua ra
1a lidu lugng qua duong miéng chi mot 1an 4mL (0,24 g) vao ngdy cai sita (1-2
ngay trudc khi su tAn céng duoc du tinh cho bénh di ngoai phan long). Pé
phong nglra bénh di ngoai phéan léng trude cai sita, lidu luong dung qua dudng
miéng don 2mL (0,12 g) c6 thé dugc cho dung & 2-5 ngay tudi, phu thude vao
giai doan gip van dé cla trang trai cu thé. Lidu luong lap lai c6 thé can 3-7 ngay
sau. Khi diéu tri, ché pham ctia sdng ché c6 thé duge cho dung (2mL hodc 4mL)

ngay khi céc triéu chimg bénh xuit hién.

Ché pham cuia sang ché c6 thé duoc dé xuét 13 chat phu gia thirc &n, chéng
han duoc tao ra la bot duge tao hat ma co thé duoc bd sung vao thuc an cho lon.
Pé dam bao phan tan hoan toan san phim trudc tién nén tron voi lugng thich
hop cac thanh phén thtrc an trude khi két hop vao hon hop cubi. Ché pham cta
sang ché co thé dugc cung cép chi 1a hon hop trdn trude, hodc hdén hop tron
trude duge két hop vao hon hop cudi. Mitee lidu luong duogc dé xuat 14 40mg ché

phim ctia sdng ché/kg trong luong co thé hang ngdy trong 14 lién tuc.

Ciing c¢6 thé phan phdi ché phdm cua sing ché trong nudc qua hé udng.
Theo cach khac, c6 thé sir dung bromelain dé tao ra lidu thudc dung qua duong
miéng twong duong, dugc bao ché véi cac t4 duoc va can hoan nguyén trong
chat 16ng. D& phong nglra bénh di ngoai phén long sau cai sita, c6 thé tao ra 1a
lidu luong dung qua dudng miéng chi mot lan (125 mg) vao ngdy cai sita (1-2
ngdy trude khi su tAn cong ciia bénh di ngoai phan long c6 thé dugc dy tinh). Dé
phong nglra bénh di ngoai phan ldng trude cai sira, lidu luong dung qua dudng
miéng don 62,5mg cd thé dugc cho dung & 2-5 ngay tudi, phu thudc vao giai
doan gip van dé clia trang trai cy thé. Liu luong lap lai c¢6 thé can 3-7 ngay sau.
Khi diéu tri, n6 c6 thé duoc cho dung (62,5 mg hodc 125 mg) ngay khi c4c triéu

chimg cta bénh xuat hién.

5/41



43368

Theo cach khéc, c6 thé st dung bromelain dé tao ra chét phu gia thirc &n
twong duong, chéng han 12 bot ma c6 thé duoc bd sung vao thic an cho lon. Dé
dam bao phén tan hoan toan cua san phim trude tién nén duge trén voi luong
thich hop céc thanh phan thic &n trude khi két hop vao hdn hop cudi. N6 ¢6 the
duoc cung cAp chi 1a hdn hop trén trude, hodc hdn hop tron trude duge két hop
vao hdn hop cubi. Muc lidu luong duoc dé xuat 1a 20mg bromelain/kg trong

luong co thé dugc cho &n hang ngay trong 14 ngay lién tiép.

Theo cach khac, ché pham cua sang ché cé thé dugce tao ra la vién nén va

vién nang, va cac dang liéu luong thich hop khéc dung cho ngudi.

Chuyén gia c¢6 trinh d§ trung binh cé thé didu chinh ché phim clia sang
ché cho céc chi dinh khac nhau. Chéng han, n6 co thé dugc st dung dé phong
ngira va didu tri bénh di ngoai phén long & cac dong vét nudi (gia sic, lon v.v..)
va bénh tiéu chdy & nguoi. N6 cling co6 thé duoc st dung dé cai thién strc khoe
dudng rudt bing cach lam giam viém. Theo céch khée, né cé thé dugc bao ché
dé thiic ddy su hap thu thic #n gia ting & cac dong vat nudi, do do thic diy murc
tiing trong va hiéu qua chuyén déi thire &n. N6 ¢6 thé duoc sit dung dé lam giam
nhu ciu ddi véi cac chét khang sinh trong thire dn dong vat, va dé cho dung cép
tinh cho nguoi. N6 cling ¢o thé duoc st dung dé cai thién bénh viém rudt &
nguoi.

Do do, tac gia sang ché dy dinh pham vi hgp phép cia sang ché nay duoc
xéac dinh khong chi boi cac vi du cu thé dugc néu & trén, ma con boi cac diém

yéu cau bao hd hop phép va cac ndi dung twong duong dugc chép nhén ctia né.
MO ta vén tit cac hinh vé
Fig.1 1a so dd mot sb nguyén nhan cé thé cta bénh tidu chay.

Fig.2 1a so dd ba co ché tic dung co thé clia cong thirc cla tic gid sang

r
A

ché.
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Fig.3 la dd thi biéu thi s6 luong lon con sau cai sita méc bénh di ngoai
phan 16ng theo thoi gian sau khi cho dung duy nhét cong thirc cua tic gia sang

ché, duoc so sanh v6i lon con khong duoc diéu tri.

Fig.4 12 db thi thé hién téng s6 diém 1am sang cta lon con sau cai sita theo
thoi gian sau khi cho dung duy nhét cong thic cla tic gia sang ché, duoc so
sanh v&i lon con khong dugce diéu tri.

M35 ta chi tiét sang ché

Sang ché cuia tdc gia doi hoi bao ché huyén phu dung qua duong miéng

dang nude clia bromelain, natri carboxymetyl xenluloza BLANOSE®, axit xitric

khan, ddu lexithin 135F EPIKURON® va axit etylendinitrilotetraaxetic, mudi
dinatri dihydrat (‘EDTA”). Chéng han, ché phdm thich hop dugc thé hién trong

7/41

Bang 1.
Bang 1
Phén trim
N (trong
Luong trén moi | lugng/trong
Nguyén liéu liéu don vi lugng)
Bromelain q.s 62,5 - 88,4 mg 53,1- 74,7

Natri carboxymetyl xenluloza BLANOSE® 25,9 -42,4 mg 22 - 36

Axit xitric khan 4,7 - 14,96 mg 4-12,7
DAu lexithin 135F EPIKURON® 3,5-9,3mg 3-7,9

Axit etylendinitrilotetraaxetic, mudi dinatri

dihydrat 0,8 -1,9mg 0,7-1,6
Tong 97,4-156,96 mg 100,0

Ché phdm nay tao ra bot khong chay. N6 co thé duoc tao huyén phu trong
2mL nudc dé cho dung qua dudng miéng cho lon con dang bu dé phong ngira
bénh tiéu chay (“cac bénh di ngoai phén léng”) duoc kich tmg bdi E. coli, hodc

vi sinh vat khac. Luong dugc sir dung co thé tang 1én khi cho dung d6i v6i cac
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dong vat ¢ 1én hodc cho nguoi. Tac gid sang che dua ra chi tiét hon vé mdi

thanh phan trong s6 céc thanh phén nay.
Bromelain

Bromelain 13 tén chung dung cho chét chiét protein thiiy phén thé thu
duoc tir cdy dua (Ananas comosus). Hai dang bromelain 1a da duoc biét dén;
bromelain tir qua thu dugc tir qua dia tuoi, va bromelain tir than thu duoc tu
than ctia cdy. Ngudn bromelain chinh ban trén thi truong la bromelain tir thén,
va céc thuét nglt “bromelain” va “bromelain tir than” dugc sir dung thay thé

duoc cho nhau.

Bromelain dugc tao ra tir cac than sau khi qué dugc thu hoach. Than dugc
boc, duge nghién va duogc ép dé thu dugc nuéc ép chira cac thanh phan
bromelain hoa tan. Budc ché bién tiép bao gbm cd dic, loc va sdy nudc ép dugc
ép dé thu bot khé mau ndu hodc mau tréng-vang thanh pham. Chét chiét
bromelain thu duoc 13 hdn hop cia cdc enzym tiéu hoa protein - duge goi la cac
enzym thity phan protein hodc cac proteaza - va mot s6 chét khac véi lugng it
hon, nhu 1a cac peroxidaza, cdc axit phosphataza, cac chét wrc ché proteaza, va

canxi.

Enzym thay phan protein chinh trong bromelain 1a bromelain tur than
duoc goi 1a proteaza, CAS 37189-34-7 (EC 3.4.22.32), trong khi proteaza chinh
trong chét chiét bromelain tir qua duoc goi 1a bromelain tir qua (EC 3.4.22.33).
Céc enzym proteaza ndy duoc goi 1a cac sulthydryl proteaza, vi nhom sulthydryl
tu do clia mach bén xystein la can thiét cho chtc ning. Bromelain tir than cd
tinh dac hiéu rong dbi voi su phan cit cac protein, va cé sy uu tién manh dbi voi
Z-Arg-Arg-|-NHMec trong s6 céac chit c6 phan tir nhé. Bromelain tlr qud, c6 sy
wu tién manh d6i véi Bz-Phe-Val-Arg-|-NHMec.

Trir phi dugc noi 18 theo cach khac (vi du “bromelain tr qua”), tac gia
sang ché st dung thuét ngtt “bromelain” & déy 1a dé cap dén chét chiét thé tir cac

than cdy dira, va “proteaza bromelain tir thdn” d€ mo ta proteaza chinh.
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Cic cay dira ¢6 truyén théng 1au doi 1am cy thude trong céc thd dan cua
Nam va Trung M¥. Su phan tach dau tién bromelain duoc ghi nhén boi nha hoa

hoc Venezuela Vicente Marcano http://en.wikipedia.org/wiki/Bromelain -

cite note-2 vao ndm 1891 tir qua ctia cdy dra. Vao ndm 1892, Russell Henry
Chittenden, duoc hd tro béi Elliott P. Joslin va Frank Sherman Meara, dd nghién
ctru chit nay mot cach day du, va goi né 1a 'bromelin'. Sau do, thudt ngit
“bromelain” duoc gidi thiéu, va ban dau thuat ngit duoc 4p dung cho bét ky

proteaza nao tu bét ky bo phan nao cua ho thuc vat Bromeliaceae.

Bromelain cé lich sir 1au doi vé viéc str dung chita bénh trong dan gian va
hién dai va tiép tuc dugc khai thac lam tdc nhan chita bénh tiém ning trong
thudc thay thé. N6 cling duoc chép nhén rong rai la thube didu tri tir thuc vat.
Bromelain dugc gi6i thidu dau tién 1a phan b sung didu tri vao nam 1957. Pau
tién, nghién cou vé bromelain dugc thuc hién & Hawaii, gén day hon da dugc
thue hién & cac nuéce & chau A, chau Au, va M§ Latin. Gan ddy, cac nha nghién
ctru & Puc di nhan dugc loi ich 16n trong nghién ctu bromelain. Hién tai,

bromelain 13 thudc thao dugc dugc st dung rong rai nhét tht mudi ba & Puc.

Mot sb loi ich diéu trj cua bromelain 1a sy tc ché thuan nghich su két tu
tidu ciu, su e ché thuan nghich dau thét ngue, su tc ché thuan nghich viém phé
quan va viém xoang, didu tri cac chin thuong phiu thuat, viém tinh mach huyét
khéi, va viém than-bé than. N6 ¢6 thé ciing dugc st dung sau phau thuét hogc
tdn thuong dé 1am giam sung (viém), déc biét la cho miii va xoang. No cling
duogc st dung dé phong ngilra sy nhtre co sau khi luyén tap cuong dd cao.
Bromelain ciing d3 duoc béo cdo 1 can thiép vao su sinh trudng cla cac té bao
khdi u va 1am chdm viéc déng cuc mau. Xem &
www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginfo/natural/895.html. Bromelain ciing dugc
sir dung cho bénh sbt muia he, didu tri tinh trang vé rudt bao gdm sung va loét
(viém rudt két man loét), loai bé md chét va hong sau khi bong (md 5), phong
ngira tap trung nudc trong phdi (pht phoi), lam ching céc co, kich thich co co,

cai thién su hap thu cac chét khang sinh, phong ngtra ung thu, rit ngén con co,
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va giup co thé loai bo chat béo. Trong san xut thuc phdm, bromelain dugc sir

dung lam chét 1am mém thit, va lam trong bia.

Didu tri bing enzym hé théng (gdm cé nhitng su két hop céc enzym thity
phan protein nhu 13 bromelain, trypsin, chymotrypsin, va papain) da duoc
nghién ciru ¢ chiu Au dé diéu tri cho cac bénh nhan ung thu vu, dai truc trang,
va u tuong bao. O chubt nhét bi méc viém ruot két thuc nghiém, sdu thang an
ubng bromelain tir than dira hodc tlir nude ép tuoi da giam mirc d6 nghiém trong

cta viém rudt két va giam sé lugng céc tdn thwong ung thu trong rudt két.

Céc phan bd sung bromelain, khi ubng cung cic duge phidm khéc
(Amoxixilin, cac chét khang sinh, cic thudc chéng dong/khéng két tap tiéu cau),
c6 thé tang nguy co lién quan dén nhip tim, déng cuc mau va xuit huyét sau

phau thuat.

Céc hoat tinh cta chéng di cén va khang viém cua bromelain la hinh nhu
khéng phu thudc hoat tinh thiy phan protein ciia no. Mac du chua duoc hiéu 3,
nhung céac hiéu qua sinh hoc khac nhau ctia bromelain duong nhu phu thude vao
kha ning clia n6 vuot qua hang rao mang, tinh chit rit khac thuong cta hop chat

nay. http://en.wikipedia.org/wiki/Bromelain - cite note-mlp-nih-6

L4 tdc nhan khéng viém tiém ning, bromelain c6 thé hiru ich dé diéu tri
viém khop, nhung khong duge xéc nhén trong cac nghién clru 6 nguoi d6i voi
viéc sir dung nay, cling khong dugc chép thuan c6 yéu clu vé stic khoe dbi véi
hiéu qua bai Co quan quan ly thudc va thuc phidm (Food and Drug
Administration) hodc Co quan an toan thuc phim chau Au (European Food
Safety Authority). Tai liéu Natural Medicines Comprehensive Database d& xuét
rang bromelain, khi dugc str dung lién hop véi trypsin (mét proteaza khac) va
rutin (mot chét dugc phat hién trong kiéu mach) 1 c6 hiéu qua nhu mot s6 thude
giam dau quy dinh trong quan ly viém xuong khop. Mot san phdm
(WOBENZYME™) két hop bromelain v&i trypsin va rutin 1a ¢6 ban trén thi
truong va duong nhu 1am giam dau va céi thién chirc ndng dau gbi & ngudi bi

mic viém xuong khop. Tuy nhién, co quan National Institutes of Health luu y,
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“Khong c6 di bang chimg khoa hoc dé x4c dinh bromelain c6 tic dung hay
khong dbi véi bét ky cach str dung khéc ndo cta nd.” See id. Bromelain 1a cling

6 sin & mot s6 nudce 1a san pham c6 tén ANANASE™.

Bromelain khong dugc chiimg minh vé mit khoa hoc 13 ¢6 hiéu qua d6i
v6i bt ky bénh ndo khic va khong duoc li xdng boi co quan Food and Drug

Administration dé diéu tri roi loan nao khac.

Bromelain duoc san xuat & Thai Lan, Pai Loan, va céc ving nhiét doi

khac cuia thé gidi noi cac cdy dira dugce trong.

Bromelain thé hién trién vong vé mot hidu qua 1a thube chéng bénh ti€u
chiy phd rong, khi n6 huéng dén nguyén nhén thyc cua bénh tiéu chay, cac
duong viém va bai tit. Bromelain c6 co ché tac dung ba phan. Xem Fig.2. DPau
tién, n6é ngan chan sy gén cac vi khudn vao rudt non nhd d6 ngan chén sy dinh
cu ciia chung. Thi hai, né ngin chin va déo ngugc tac dung cia cac doc t vi
khudn, va thé trung gian viém, nguyén nhan thuc cta sy bai tiét dich qua mirc va
bénh tiéu chay. N6 c6 thuc hién nhu vay béng céach chin doc td trong rudt va céc
dudng phét tin hiéu ndi bao AMP vong, GMP vong va Ca?* duoc kich tmg thé
trung gian viém ma kich g bai tiét dich trong ru¢t va bénh tiéu chay bai tiét.
Thit ba, bromelain ciing tc ché viém bang cach lam giam sy san sinh, va tic
dung cua céc xytokin viém khuyét tat, bao gébm TNFa, IFNy, va IL-6 bang cach
ngan chin su hoat hda cuia cac duong kinaza protein hoat héa tdc nhan phan bao
(MAP) ERK-2, JNK v& p38. Céac duong nay va cac xytokin viém khuyét tat
dong vai trd quan trong trong su rdi loan chin trong rudt duge kich tmg boi
Shigella, Salmonella, va Clostridium difficile, va trong viém man, nhu 1a & céc
bénh nhan méc bénh viém rudt (IBD).

Vi bromelain tdc dong vao cac co ché thuc cia bénh tiéu chay, khong
gidng nhu cic chét khang sinh va c4c vacxin ma chi huéng dén céc loai mdm
bénh cu thé, bromelain s& c6 hiéu qua chéng lai pham vi rdng cdc nguyén nhén

khac nhau ctia bénh tiéu chay. Ddng thoi vi bromelain khong phai 1a chat khang
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sinh va khong hudng dén cidc mam bénh, n6 s& khong lién quan dén van dé phat

trién tinh chdng khang sinh, 1a van dé nghiém trong vé strc khoe toan cau.

Viée st dung céc ché phim cua sing ché phong ngtra viém khi cai sita,
cai thién strc khoe duong rudt, va tang hép thu thirc dn. Cai sira 1a giai doan tiéu
chuin trong vong doi lon con. N6 phai duong dau voi viée tach khoéi lon me,
viéc chuyén tir sita ¢6 kha ning ti€u héa cao sang thuc &n rén kho tiéu héa va
phtrc tap hon, méi truong méi, di chuyén va tach khéi cac con ciing lra, va phoi
cuing cac con lon khong cung dan. Cac yéu t6 cing théng nay co thé dan dén hép
thu thirc 4n giam va sy sinh trudng cta lon con giam di.

Ngoai ra, cac hé théng mién dich va tiéu hoéa cua cac con lon mdi cai sita
van dang hoan thién, 1am cho lgn con mAn cam hon véi céac thach thic vé khang
nguyén (dinh dudng hodc vi khuén), ma c6 thé din dén cac dap tmg viém. Viém
kich ung tac dong tiéu cuc vao cac kha nang ti€u hoa va hép thy cua duong rudt,
va toan bd strc khoe duong rudt tao thoi co cho dong vat tré nén man cam hon
v6i cac mAm banh, Pong vt ma sy hép thy thirc &n giam di 13 yéu & thoi diém
phoi nhiém mam bénh s& trd nén dm.

Viéc khong c6 thic dn trong da day lon con din dén mét can bang vi
khudn, kéo theo kha ning sinh cdc bénh cao hon. Nhu vy, thoi ky cai sita ngén
trong vong doi cua lon c6 thé c6 cac hau qua tac dong sdu rong, anh hudng bét

loi dén toan bd giai doan nuoi cua lon.

Hoat tinh khang viém cta bromelain 1am gidm viém dudng rudt, va bao
vé lon con khéi mic bénh, cling nhu tang hap thy thie &n cua lon con trong giai

doan sau cai sira.

Natri carboxymetyl xenluloza BLANOSE®

Xenluloza dé st dung trong cdng nghiép thu duoc chu yéu tir thit gd va
bong. Quy trinh kraft dugce s dung d8 tach xenluloza khoi chét gd, thanh phﬁn
chinh khéc cta cdy. Xenluloza khong c6 vi, khong c6 mui, thdm nudc véi goe

tiép xuc 20-30, khdng tan trong nudc va hau hét cac dung mdi hitu co, 1a bét d6i
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xtmg ¢6 thé phan hity sinh hoc. N6 ¢6 thé b phé v vé mét hoa hoe thanh cac

don vi glucoza ctia nd bang cach xir ly nd voi cac axit dac ¢ nhiét do cao.

Xenluloza c6 ngudn gdc tir cac don vi D-glucoza, ma két lai qua céc lién
két B(1—4)-glycosit. Kiéu két ndi nay nguoc lai véi kiéu két ndi dbi véi cac lien
két a(1—4)-glycosit c6 mit trong tinh bdt, glycogen, va cac carbohydrat khéc.
Xenluloza 1a polyme mach thang: khong gidng nhu tinh bdt, khong xodn hoic
khong phan nhéanh, va phén tt nhén sy hinh thanh kéo dai va dtng hon 13 gidng
nhu thanh ctmg, duogc trg gitip béi sy hinh thanh bao quanh cua cac gbc glucoza.
Céc nhém hydroxyl phtc trén glucoza tir mdt mach tao ra céc lién két hydro véi
céc nguyén tir oxy trén cing mach hodc trén mach bén canh, giit chic chin cac
mach cing canh nhau va tao ra cdc vi thé véi cudng do kéo cang cao. Piéu nay
dem lai cudong dd kéo cing trong thanh té bao, noi cac xenluloza vi thd duge

khép thanh A¢ polysacarit.

So vdi tinh bot, xenluloza cling két tinh nhiéu hon. Nguoc lai tinh bdt
chju két tinh dé chuyén tiép v6 dinh hinh khi dugc gia nhiét ngoai khoang 60—
70°C trong nudc (nhu khi néu), xenluloza can nhiét d6 320°C va p suit 25 MPa

dé tr& nén vo dinh hinh trong nude.

Mot s céu trac tinh thé khac nhau cia xenluloza 14 da biét, tuong Gmg véi
su dinh vi cac lién két hydro gifta va bén trong cac dai. Xenluloza ty nhién la
xenluloza I, v6i cdu trac I, va Is. Xenluloza dugc tao ra boi cac vi khuén va tao
la giau vé I, trong khi xenluloza cua cac thuc vat bac cao hon chu yéu gém Ip.
Xenluloza trong céc sgi xenluloza dugc téi tao la xenluloza II. Su chuyén dbi
xenluloza I thanh xenluloza II 1a khong thuén nghich, dé xuét rﬁng xenluloza I
6n dinh bién dbi va xenluloza II dn dinh. Béng cac cach xt Iy hoa hoc khac nhau
c6 thé tao ra cac ciu truc xenluloza III va xenluloza IV. Nhiéu tinh chit cta
xenluloza phu thudc vao do dai mach cua né hodc mirc dd polyme hoa, sd luong
c4c don vi glucoza hinh thanh mot phan tir polyme. Xenluloza tir thit gd co6 céc
d6 dai mach dic trung gifta 300 va 1700 don vi; bong va céac soi thuc vat khac

cling nhu xenluloza vi khuén c6 cac d dai mach nam trong khoang tir 800 dén
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10.000 don vi. C4c phén to v6i do dai mach rht nho thu duoc tir su pha v&
xenluloza da duogc bidt 13 cdc xenlodextrin; nguoc lai véi xenluloza mach dai,

cac xenlodextrin dic trung 12 tan trong nudce va cac dung mdi hiru co.

Metyl xenluloza (hodc metylxenluloza) la hop chét hoa hoc thu duoc tir
xenluloza. N6 12 bdt tring thAm nudéc & dang nguyén chit va hoa tan trong nuée
lanh (ma khéng hoa tan trong nude néng), tao ra dung dich nhdt trong hodc gel.
N6 duoc ban vi nhidu tén thuong mai khéc nhau va duge st dung lam chét gay
ling va chit nhii hoa trong cac san phim thuc phidm va m§ phadm khéc nhau, va
ddng thoi 1a diéu tri chimg tdo bon. Gibng nhu xenluloza, né khong tiéu héa

duoc, khong doc, va khong di ing.

Metyl xenluloza khong xuét hién tuy nhién va dugc san xuét theo cach
tdng hop bang cach gia nhiét xenluloza v6i dung dich c6 tinh kiém (vi du dung
dich cta natri hydroxit) va xt Iy né véi metyl clorua. Trong phan ng thé dudi
day, cac gbc hydroxyl (cac nhém chirc -OH) duge thay thé bang metoxit (cac
nhom -OCH3).

Céc loai metyl xenluloza khéac nhau c6 thé duoc diéu ché phu thudc vao
s6 luong cac nhém hydroxyl dugce thé. Xenluloza 14 polyme gbm c6 nhiéu phéan
tlr glucoza dugc lién két, mdi loai trong $6 nay dé 16 ba nhém hydroxyl. Mtc do
thay thé (DS) cta dang da néu clia metyl xenluloza dugc xac dinh 12 sb luong
trung binh ctia cac nhém hydroxyl duge thé cho mdi glucoza. Nhu vay gid tri
16n nhét theo 1y thuyét cia DS 1 3,0, tuy nhién gié trj dac trung hon 1a 1,3 - 2,6.
Céc ché phim metyl xenluloza khac nhau c6 thé cling khac nhau veé do dai trung

binh cta cc bd khung polyme cuia chiing.

Metyl xenluloza cé nhiét do hoa tan tiéu chuén thdp (LCST) ndm trong
khoang 40°C va 50°C. O nhiét d6 thdp hon LCST, n6 dé hoa tan trong nudc; cao
hon LCST, né khong hoa tan, ma c6 hiéu qua ngugc 1a khi gia nhiét dung dich
bdo hoa ctia metyl xenluloza né s€ quay lai thé rén, boi vi metyl xenluloza s& két
taa. Nhiét do & d6 diéu nay xay ra phu thudc vao gia tri DS, véi céc gia tri DS

cao hon dem lai d6 hoa tan thip va cac nhiét do két tia thap hon vi cdc nhom
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hydroxyl cuc duge che. Budc tao ra dung dich metyl xenluloza véi nude lanh 1a
kho: khi bot tiép xtc véi nude, 16p gel tao ra quanh nd, 1am chdm dot ngot su

khuéch tan nude vao bot, vi vdy phia bén trong la kho.

Carboxymetyl xenluloza (CMC) hodc gém xenluloza 1a dan xuét
xenluloza véi cdc nhom carboxymetyl (-CH,-COOH) dugce lién két voi mot vai
trong s6 cac nhém hydroxyl ciia cac monome glucopyranoza ma hinh thanh bd
khung xenluloza. N6 thuong dugc st dung 1a mudi natri, natri carboxymety!

xenluloza cua no.

"CMC duoc str dung trong khoa hoc thuc pham 1a chét cai bién d6 nhot
hoic chét gy lang, va lam 6n dinh nhil tuong trong céc san pham khéc nhau bao
gbm kem. N¢ ciing la phin céu thanh cla nhiéu san phdm khong phai thuc
phim, nhu 1a céc chét boi tron c4 nhan, kem danh réng, céc thudc nhuan trang,
cac vién an kiéng, son nén nudc, chit tiy ria, hd dét, va céac san phérn giéy khéac
nhau. N6 duoc st dung chu yéu vi né c6 dd nhét cao, khong doc, va thuong
duoc coi 1a giam di ung khi ngudn soi chinh 12 thit gd mém hodc xo bong. CMC
duoc st dung réng rii trong cac san pham thuc phim khong c6 gluten va cac san
phém thuc phém ¢6 chét béo duoc khir. CMC cling dugc st dung trong linh vyc

duoc 1a chét 1am dic.

Natri carboxymetyl xenluloza, cling dugc biét 14 croscarmenloza natri, 1a
natri carboxymetylxenluloza c6 lién két ngang noi tai. N6 dugc sir dung lam

chat siéu phén r3 trong cac ché pham dugc.

Cong thirc vi du trong Bang 1 st dung natri carboxymetyl xenluloza
BLANOSE® loai dung trong thuc phém v6i tén thuong mai BLANOSE®, ¢6
ban trén thi trudong boi Ashland Chemical Co., Covington KY USA. Natri
carboxymetyl xenluloza loai dung cho thuc pham va loai dung cho dugc c6 trén
thi treong tir cac nha cung cép khéc, vi dy, Sigma-Aldrich Inc. va Spectrum
Chemical, Inc. Céc chét gel hoa khac c6 thé duoc st dung ngoai hodc thay cho

natri carboxymetyl xenluloza.

Axit xitric khan
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Axit xitric 13 hoa chat thuong mai, c6 ban trén thi trudng boi nhiéu nha
cung cip khac nhau. N6 dugc st dung chu yéu lam cht axit héa, nhu huong

liéu, va nhu chét tao chelat.

Axit xitric 13 axit hitu co yéu c6 cong thitc CeHsO7. N6 la chat bao
quan/bao toan ty nhién va ciing dugc s dung dé bd sung tinh axit hodc vi chua
cho céc thyc phdm va céc dd udng. Trong héa sinh, bazo lién hop cua axit xitric,
xitrat, 1a quan trong lam chit chéit trung gian trong chu ky axit xitric, ma XUt
hién trong sy trao d6i chét cua tit ca cac sinh vat hiéu khi. N6 bao gém 3 nhém

carboxyl (R-COOH).

(3 nhiét d6 trong phong, axit xitric 1a bot tinh thé mau trang. N6 c6 thé ton
tai & dang khan (khong c6 nudc) hodc monohydrat. Dang khan két tinh tir nuéce
néng, trong khi cdc dang monohydrat 1a khi axit xitric duoc két tinh tir nuéce
lanh. Monohydrat co thé duge chuyén ddi sang dang khan bang cach gia nhiét
khoang 78°C.

Axit xitric duoc st dung phd bién lam chét tao hwong va chét bao quan
trong thuc phim va céc d6 ubng, dic biét 1a dd ubng ngot khong co6 codn. Céc
tinh chat dém cua céc xitrat dugc st dung dé kiém soat dd pH trong nganh dugc.
Tac gia sang ché chon axit xitric dugc st dung tudn theo céc yéu cau vé& do tinh
Kkhibt ddi véi axit xitric 1am chét phu gia thuc pham dugc x4c dinh bdi co quan
Food Chemicals Codex dugc cong bd béi dugc dién M§ (United States

Pharmacopoeia).

Khong du dinh gi6i han & bit ki co ché 1y thuyét nao, téc gia sing ché tin
rang axit xitric trong ché pham ctia séng ché ¢6 chitc ning 13 tdc nhan nhil héa
dé gitr dau lexithin va chét béo khong tach khoi bromelain thdm nuéc. Thém
nita, axit xitric 1a chat tao chelat tuydt voi, lién két voi cac kim loai. Chang han,
n6 duoc sit dung d& loai bé can voi khoi cac ndi hoi va céc thiét bi bay hoi. N6
¢6 thé duoc st dung dé 1am mém nudc, ma lam cho nd hitu ich trong cac chét
tiy rira xa phong va git. Bing céach tao chelat cac kim loai tfong nudc cing, nd

lam cho cac chat lam sach nay tao bot v téc dung tdt hon ma khong can 1am
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mém nude. Hoat tinh tao chelat 1a quan trong trong cdng thiic cia sang ché vi

ion kim loai c6 thé can thiép vao hoat tinh sinh hoc cua bromelain.

Dau lexithin 135F EPIKURON®

Lexithin c6 c4c tinh chit ctia nhil twong va chét bai tron, va 12 chat hoat
dong bé mit. Lexithin thwong mai, nhu duge s dung boi c4c nha san xuét thue
phém, 13 hdn hop cta cac phospholipit trong dAu. Lexithin c6 thé thu duoc bang
céach loai nhya trong nuéc cho dau duoc chiét ctia cac hat. N6 13 hon hop ctia
cac phospholipit khac nhau, va hop phan phu thude vao ngudn gbc clia lexithin.
Ngudn chinh cta lexithin 13 ddu du tuong. Céc ngudn khic cla lexithin (vi du,
diu huéng duong) c6 thé duoc st dung dé tranh cdc van dé di img du tuong.
Céc phospholipit chinh trong lexithin tir ddu twong va huong duong la
phosphatidyl cholin, phosphatidyl inositol, phosphatidyl etanolamin, va axit
phosphatidic. Chiing thudng duge viét tét 1an luot 14 PC, PL, PE, va PA. Céc
phospholipit dugc tinh ché dugc san xuét boi cac cong ty thuong mai.

D4 cai bién tinh chit cua lexithin dé 1am né phu hop véi san phdm ma no
duoc bd sung vao, nd co thé dugc thiy phan bang enzym. Trong céc lexithin
dugc thiy phan, mot phin cta cac phospholipit c6 mét axit béo dugc loai bo boi
phospholipaza. Céc phospholipit nhu vy dugc goi la céc lysophospholipit.
Phospholipaza dugc st dung thong thuong nhét 13 phospholipaza A2, ma loai bd
axit béo & vi tri C2 cta glyxerol. Céc lexithin ciing c6 thé duge cai bién bang
quy trinh duoc goi la cAt phan doan. Trong quy trinh nay, lexithin dugc trén voi
rugu, thuong la etanol. Mot sd phospholipit, nhu 12 phosphatidylcholin, ¢6 do
hoa tan tdt trong etanol, nguoc lai hau hét cac phospholipit khac khong hoa tan
t8t trong etanol. Etanol dugc tach tlir bun dic lexithin, sau dé etanol dugc loai bod
béng bay hoi dé thu phan doan lexithin gidu phosphatidylcholin.

Céc phan b sung cho ché d6 an kiéng gdm lexithin ¢ ngudn gde tir dau
tuong duoc tao nén tir 19-21% phosphatidylcholin, 8-20%
Phosphatidylethanolamin, 20-21% céc Inositol phosphatit, 33-35% dau dau

twong, 2-5% céc sterol, 5% cac carbohydrat/ty do, 1% Am, va 5-11% céc
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phosphatit khéc. Lexithin dugc st dung dé dung trong thuc phim cho ngui,
thire an ddng vat, duoc phdm, son, va céc img dung cong nghiép khac. Trong
cdng nghiép duge, lexithin dong vai tro 1a chét 1am uét, 1am 6n dinh va chét
mang gidu cholin, gitip nhil hoa va déng nang, va la chét phan tan tbt. Lexithin
duoc chip thuén béi Co quan quan ly thyuc phém va thubc ctia M§ (United
States Food and Drug Administration) dé sir dung cho nguoi véi tinh trang
"duoc thira nhan rong rai 1a an toan." Lexithin cling duge cho phép boi Lién
minh chau Au 13 chét phu gia thuc pham (duge ky hiéu E322). Cong thirc vi du
ctia Bang 1 st dung lexithin lam chét nhii héa. D4i v6i chét nhil hoa, lexithin
dem lai mot sb uu diém. Trong thirc &n dong vat, nd gidu ham luong chét béo va
protein va cai thién su tao vién. Cac nghién ctru tién hanh cho théy lexithin c6
ngudn gdc tlr dau tuong c6 céc hiéu qua dang ké dbi vé6i viéc ha cholesterol va
céc triglyxerit huyét, trong khi ting mrc HDL ("cholesterol t6t") trong mau clia
céc con chudt. N6 c6 thé dugc chuyén héa hoan toan béi nguoi, nhu vay duoc
chép nhén tét bdi ngudi va khong doc khi dugc tiéu héa. (Ngugc lai, céc chat
nhit héa khéc c6 thé chi duoc bai tiét qua than). Tuy nhién, céc chit nhil héa

khac c6 thé duge st dung ngoai hoc thay cho lexithin.

Axit etylendinitrilotetraaxetic, mudi dinatri dihydrat (“EDTA”)

Axit etylendiaminetetraaxetic, dugc viét tét phd bién 1a EDTA, la chét tao
chelat. N6 12 chit rin khong mau, tan trong nudce. Bazo 1ién hop 1a

etylendiamintetraaxetat.

Tinh hitu ich ctia n6 nay sinh bdi vai tro 1a chét tao chelat, tirc 12 kha ning
ciia nd ¢ 14p céc ion kim loai nhu la Ca?" va Fe*'. Hoat tinh tao chelat 1a vu
diém dbéi v6i ché phim cia séng ché bsi vi ion kim loai (vi du, ion kim loai
thudng cé trong nuéc may duge st dung trong trang trai chan nubi) co thé can

thiép hoac tc ché hoat tinh cua bromelain.

Sau khi duoc lién két boi EDTA, céc ion kim loai con lai trong dung dich
chi thé hién tinh phan tng gidm di. EDTA dugc tao ra 1 mot sé mubi, dang cha

y 1a dinatri EDTA va canxi dinatri EDTA.
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Trong cong nghiép, EDTA chu yéu duoc st dung dé 6 1ap céc ion kim
loai trong dung dich nuéc. Trong cong nghiép dét, né ngén ngura cac tap chét ion
kim loai khoi thay ddi mau sic clia cdc san phdm duge nhuém. EDTA tc ché
kha ning cac ion kim loai, dic biét la Mn**, khdéng xtc tac sy mAt can bang cia
hydro peroxit. Theo cach tuong tw, EDTA dugc bd sung vao mét sb thuc phim
lam chét bao quan hozic chét 1am 8n dinh dé phong nglra sy bién mau oxy héa do
xtc tac, ma duoc xuc tac bodi cac ion kim loai. Trong céc dd ubng ngot khong
cdn chira axit ascorbic va natri benzoat, EDTA lam giam sy hinh thanh benzen

(chit gay ung thu).

EDTA duoc st dung d& lién két cac ion kim loai trong thuc té 1 liéu phap
tao chelat, vi du, dé diéu tri nhiém ddc thiy ngan va chi. N6 dugc sir dung theo
cach tuong tu dé loai bé sét du khéi co thé. Liéu phap ndy duge su dung dé didu
trj bin chimg truyén mau 13p lai, nhw dugc 4p dung cho diu tri bénh bénh thiéu
mau di truyén (thalassemia). U.S. FDA chép thuan st dung EDTA d6i voi
nhidm doc chi vao 16/7/1953, véi tén thuong mai 1a Versenate, ma duoc li xdng
cho cong ty dugc Riker. Mot s6 bac si da khoa khéc tin ring EDTA déng vai trd
lam chét chéng oxy héa manh dé ngin cac gbc tu do khdng lam tdn thuong cac
thanh mach méu, do d6 lam gidm xo vita dong mach. Co quan U.S. FDA da

khong chip nhan n6 dé diéu tri xo vita dong mach.

Khoéng dy dinh gi6i han béi bt ky ché d6 tic dung c6 tinh gia thuyét nao,
EDTA ciing c6 thé dung trong ché phim ctia séng ché 1am chét bao quan, c6 thé
ting cuong tic dung bao quan cla axit xitric.

Ngoai hodc thay cho EDTA, (cac) chét tao chelat khac co thé dugc sir
dung. Chéng han, phéi tir tao chelat ma lién két ion kim loai nhung cling c6 kha
ning phan hiy sinh hoc cao hon va ham lugng nito thap hon so véi EDTA c6
thé duoc st dung.

Ching han, axit iminodisucxinic (IDS) cé thé dugc st dung. Dugc st
dung trong thwong mai tir 1998, axit iminodisucxinic (IDS) phan hiy sinh hoc

80% chi sau 7 ngay. IDS lién két v4i canxi ddc biét tdt va tao ra cac hop chét 6n
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dinh v6i cac ion kim loai ning khac. Ngoai c6 doc tinh thap sau khi tao chelat so
v4i EDTA, viéc san xuat IDS 13 than thién v6i moi truong. Ngoai ra, IDS bi suy
bién nho st dung IDS-epimeraza va C-N lyaza dugc thdy trong Agrobacterium
tumefaciens (BY6) ma co thé thu duoc & quy mo 16n. Ngoai ra, cac phan ung
duge xtc tac boi cac enzym khong can bét ky thira s6 b tro nao va nhu vay cb

thé 4p dung truc tiép.

Tuong tu, axit polyaspartic ¢O thé dugc st dung. Axit polyaspartic, c6 ban
trén thi truong 1d BAYPURE™ DS 100, duge san xuat theo cach than thién voi
mdi trudng. Axit polyaspartic, gidng nhu axit iminodisucxinic lién két v6i canxi
va cac ion kim loai ning khac. N6 c6 gia tri cao hon 1a 7,2 meq/g so voi EDTA,
ma chi ¢6 6,0 meq/g. Trong khi nd c6 kha nang theo ly thuyét cao hon, trong céc
ung dung thuc t& n6 thé hién hiéu qua thép trong cc dung dich c6 ndng do ion
thip hon. DS ¢6 nhiéu tng dung thyc té bao gdm céc chét e ché an mon, cac
chét phu gia nude thai, va cic polyme nong nghiép. Chét tdy rira gidt gbc DS
100 BAYPURE™ 13 chét tiy rira gidt d3u tién trén thé gidi dat duge ching nhén
EU flower ecolable.

Tuong tu, axit Btylendiamin-N,N’-disucxinic (EDDS) ¢6 thé duogc st
dung. Chét ddng phan chu tric cia EDTA 13 axit etylendiamin-N,N’-disucxinic
c6 thé tdn tai ba cht ddng phan: (S,S), R,S)/(S,R) va (R,R), nhung chi chét
dong phan S,S- 12 ¢6 thé d& phan hity sinh hoc. EDDS thé hién su phan huy sinh
hoc ty 1& cao dang ngac nhién & 83% trong 20 ngay. Céc ty 1é phan huy sinh hoc
cling bién ddi cac ion kim loai khac nhau dugc tao chelat. Chéng han, cac phurc
chét ctia chi va k&m véi EDDS c6 cing tinh én dinh nhung phtrc chat chi 1a
phan hity sinh hoc higu qua hon so véi phitc chat kém. K& tir 2002, EDDS da néi
bét v& mat thuong mai & chau Au & quy m6 16n véi ty 1¢ nhu cau udc tinh ting

khoang 15% mdi nam.

Tuong tu, axit Metylglyxindiaxetic (MGDA) ¢6 thé duoc st dung. C6 ban
trén thi truong boi BASF GmbH, axit metylglyxindiaxetic (MGDA) dugc san
xudt tir glyxin. MGDA c¢6 ty 1€ phan huy sinh hoc cao l1a >68%, nhung khong
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gibng cac chét tao chelat khéc c6 thd suy bién ma khong cé su hd trg cta vi
khuAn duoc 1am thich nghi. Ngoai ra, khong giong EDDS hodc IDS, MGDA ¢6
thé dtng ving & cic nhiét do cao hon trong khi duy tri tinh 6n dinh cao ciing
nhu toan bo khoang pH. Két qua la, do bén tao chelat cia MGDA 1a manh hon

so v6i nhidu chét tao chelat thwong mai.

Tuong tu, axit L-glutamic axit N,N-diaxetic, mudi tetra natri (GLDA) ¢
thé duoc sir dung. Céc chelat gbc aminopolycarboxylat nhu vy dugc st dung

dé kiém soat céc ion kim loai trong céc hé goc nude.
Vi du thye hién sang ché

Téc gid sang ché da thir nghiém ché phdm trén lon sinh trudng trong ba
loai mdi truong va ba kiéu khi hau khac nhau, & cac diéu kién chin nudi thuong
mai thuc té, danh gia hai nhém lon c6 dd tudi khac nhau — lon dang bu sita
(chua cai sita) va lon cai slta.

o Thir nghiém 1 (Téy ban Nha) — Ché phim ctia sdng ché 1am giam ty
16 mic bénh, mirc do nghiém trong va khoang thoi gian bi bénh di ngoai phan
16ng sau cai sita & lon con. Ché phdm cua séng ché ciing 1am gidm nhu cau ddi
v6i cac chit khang sinh va céc ty 18 chuyén doi thirc &n dugc cai thién (FCR).

e  Thir nghiém 2 (Php) — Ché phim ctia séng ché da cai thién murc
tang trong hang ngdy trung binh, va cac ty 1¢ chuyén dbi thirc an dugc cai thién
khi dugc so sanh véi cac chét khang sinh trong thirc &n.

e  Thi nghién 3 (Philipin) - Ché phdm ctia sang ché lam giam 5O
luong lgn con chét & lon con dang bu sita so voi cac chit khang sinh.

e Thi nghién 4 (Uc) - Ché phim cta sang ché lam gidm luong lon
con chét & lon con dang bu sita dugc so sanh véi cac chét khang sinh.

Vi du 1 - Tay Ban Nha (lon con vira cai sita).

Muc dich: P&i tugng ctia nghién ctru nay la dé so sanh liéu lugng dung

qua duong miéng don ctia ché phim cua sang ché (4mL) & giai doan cai sita ¢6
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thé lam giam bénh di ngoai phan 1éng ¢ trang trai nudi lon thuong mai ¢d lich st

nhiém E. coli.

Dé cuong nghién ctru: Nghién ctru nay 1a thir nghiém thye dia ngau nhién,
mu so sanh hai nhém lgn con song song. Tac gia sang ché da st dung hai Nhém
kidm nghiém (n = 72 mdi nhém): 1. Ché phim cta sang ché, va 2. Khong diéu
tri. Vao ngay cai sira (ngay 0), lon con trong mdi ltra dugce gan ngau nhién vao
hai nhém diéu tri khac nhau, dugc cln va sau d6 dugc ge"m s6 nhan dang (ID)
don nhét. Liéu luong don cla ché pham cua séng ché sau d6 duge cho dung cho
mot nhoém lon con ma sau do duge chuyén sang céc chudng cai stta. Nhém lon

con con lai duoc dé chua diéu tri, nhung duoc kiém soét theo cach tuong tu.

Céc thong sb 1am sang: Lon con dugc gidm sat hang ngay vé bénh di
ngoai phéan 1éng va céc dAu hiéu cta bat ky bénh nao khac. Mot khi lon con thé
hién cac ddu hiéu cta bénh di ngoai phan ldng, cac sb6 ID, d6 dic ciia phan va
tinh trang chung ctia lon con duge duoc ghi nhén st dung hé théng tinh diém

(Bang 2).

Bang 2. Tinh diém d6 ddc cua phan va lon con tinh trang chung.

Do dac cia phan Tinh trang chung
0: binh thudng 0: binh thuong
1: nhéo hoic dugc tao thanh mot 1: suy nhugc nhe
phan (trung binh)
2: 16ng, ban 16ng (vira phai) 2: suy nhugc nghiém trong.
3: nhiéu va lodng (nghiém trong)

Su phéan loai cta cac con lon nay vé muc dd khoe, khong khde hoic sip
chét duoc dua trén tdng sb diém 1am sang (Bang 3). Diém 1am sang la tong diém
do dic cua phan cong diém tinh trang chung dbi v6i mdi con lon. Piém nay dua
ra chi bao tong thé vé strc khoe cta lon con. Mot s6 lon con ¢c6 thé méc bénh di

ngoai phén léng, nhung van khoe, ngugc lai lgn con khac c6 thé mac bénh di
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ngoai phan 16ng nhe, nhung sép chét. Ché pham ctia sing ché lam gidm dang ké
diém 1am sang cta lon con, va do d6 da cai thién stc khoe tong thé cla ching

duoc so sanh véi cac con lon chua dugce diéu tri.

Bang 3. Phan loai lon con béng diém lam sang téng thé.

Téng diém 14m sang  Phan loai

0 Khoe

1 Khoe

2 Khong khoe

3 S&p chét va can diéu tri riéng.

4+ Sép chét va can loai bo va/hoic chét nhan dao

Céc didu tri bing chét khéng sinh: TAt ca didu tri chat khéng sinh dugc
cho dung trong nghién ctru dugc ghi nhéan (ID lgn, ngay, san phém, lidu lwong

va duong cho dung).

Trong luong lon con: Lon con duge cén riéng vao ngay 0 (khi cai stra),

ngay 7 va ngay 14. Muc tang trong héng ngay trung binh (ADG) dugc tinh toan.

Hép thu thirc an: Hép thu thirc dn modi chudng cling duoc danh gia dé xac
dinh ty 1& chuyén déi thire an (FCR). FCR bing su hép thu thirc &n chia cho cén
nang cua lon.

Phan tich dit liéu: D& danh gia ty 1& méc bénh cla bénh di ngoai phan
16ng, diém 1am sang hodc tinh hinh méc bénh (tinh trang chung + d6 dac cla
phén), ty 1€ didu tri va ty 18 tir vong, cac tudng trinh théng ké duoc sit dung 12
Linear Mixed Model véi céc sai sd poisson va nhi thitc. Room/Sex 1a nhu cac
hiéu qua ngéu nhién va Treatment la hi¢u qua ¢ dinh. Céc phan tich dugc thyuc
hién bing GenStat cho Windows. (2007). 10th Edn. VSN International Ltd.,
Hemel Hempstead, UK. Péi véi trong lugng co thd va muc ting trong hing
ngdy trung binh céc thudng trinh théng ké duoc st dung 1a Linear Mixed

Models véi cc sai s6 théng thuong. Sai s6 Loai 112 <0,05.
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Céc két qua:

Cac thong s 1am sang:

o Liéu luong don cta ché phdm cua sing ché duoc cho dung khi cai
sfta lam giam dang ké ty 16 méc bénh di ngoai phén long (tlr ngay 0 dén ngay 19
sau cai sita) 13 40% khi duoc so sanh vé&i lon chua duoc didu tri (Fig.3)
(p<0,05). Lidu lugng don nay bao vé lon con trong 19 ngay, chi ra khoang thot
gian c¢6 hidu lyc dai. Nguyén nhén cua bénh di ngoai phén long & trang trai nay

la E. coli.

o Trong sudt thdi gian nghién ciru, tbng diém bénh tiéu chay (tdng sb
tat ca cac diém bénh tiéu chay) trong nhom lon con dugc didu tri bing ché pham

clia sang ché 13 98, so véi 253 trong nhém chua dugce diéu tri.

° Ché pham cua sang ché cai thién dang ké strc khoe tbng thé & lon
con hoiic ching c6 diém 1dm sang gidm, do d6 it bi bénh nghiém trong, khi so
v6i lon con chua dugc diéu tri (Fig.4) (p<0,05).

o Ché phim cta sang ché 1am giam dang ké sb luong lon bi 6m 13
58% (n = 16) khi dugc so sanh véi cac con lon chua dugc diéu tri (n = 38)
(p<0,05).

o Ché phim cta sing ché lam giam nhu cAu vé sb luong didu tri
khang sinh 12 55% (15 didu trj) so véi cac d6i chimg (33 diéu tri).

o C6 sb lugng t vong tuong duong (tht ca cac nguyén nhén) trong
nhém duoc didu tri bang ché phim cla séng ché (4) va trong nhém chua dugc

didu tri (3).

Pic tinh cua lon:

o Muc tang trong hing ngay trung binh & lon con dugc diéu tri bang
ché phdm ctia sang ché trong hai tudn sau cai sfta la 22% cao hon & lon con chua

duoc diéu tri (1an lugt 1a 50 + 7,1g so véi 39+7,0g). Vao 42 ngay sau cai sita,
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lon con dugc diéu tri béng ché pham ctia séng ché nang hon 0,2 kg (1,6%) so

v6i lon con ddi chimg, nhung sy gia tang nay la khong dang ké.

o Trong 2 tudn diu tién sau cai sfta, lon con dugc didu tri bang ché
phim cua sang ché co ty 18 chuyén dbi thire an tdt hon dang ké 1 8,4% so véi
lon chua duge didu tri (1An lugt 14 2,84 + 1,22 so v6i 3,1 + 1,20). Toan b6 (ngay
0 dén 42) ché phim clia sang ché c6 su cai thién 2,7% ve céc ty 1¢ chuyén d6i

thirc an (1,46 + 0,06 so v6i 1,50 £ 0,06).

Mic du FCR cua ché phém cua sang ché dugc cai thién toan b dugc so
sanh véi nhém chua duoc didu tri 14 vira phai (0,04 hodc 2,7%), can luu y rang
mi sur cai thién 0,01 v& FCR s& lam giam chi phi thire &n 1a $0,28 dén $0,30
trén mdi con lgn (dya trén cac s6 1iéu 2008 — chi phi vé thirc &n d3 ting 1én dang
k&, do d6 cac loi nhuén & thoi diém hién tai s& cao hon). Ciing da tinh toan duge
rang su cai thién 0,1% v& FCR 16n hon ¢6 thé cai thién kha ndng lgi nhuén cua
200 don vi lon me 1a Xép xi $6,000 mdi nam. Sy cai thién 5% v& FCR c6 gia tri
fidm nang 12 $28 tridu déi voi cong nghiép thit lon ctia Ue

(http://www.australianpork.com.au).

Su cai thién ddc tinh vé FCR la quan trong, khi chi phi thirc &n la chi phi
chinh d&i v6i san xuét thit lon, théng thuong chiém trén 60 dén 80 phan tram
tdng gi4 thanh san xudt. Moi su cai thién vé FCR s& lam gidm céc phi thtre an va
cai thién kha ning thu lgi nhuén.

Két luén:

Liéu luong don cuia ché pham cua sing ché duoc cho dung khi cai sita
lam giam ty 1€ méc bénh, thoi gian va mtc d6 nghiém trong cla bénh di ngoai
phan long. Ché phdm cua sing ché cling lam giam nhu ciu dbi véi cac didu tri
béang chét khang sinh, va cai thién su sinh truong & lon con. Do do, ché phém
clia séng ché cai thién stic khde cua lon con va dic tinh, va do d6 la nang suét
trang trai.

Vi du 2 - Phap (lon con cai sira).
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Co s&: Cac chat khang sinh 13 chdt phu gia thiic an dé thuc ddy su sinh
trudng hién bi cAm & chau Au, tuy nhién, sy bd sung cac chit khang sinh duoc
ké don dé chin nudi dudi sy gidm sat thu y dugc cho phép dé phong ngira va

diéu tri cac tinh trang c4p tinh, nhu 1a bénh di ngoai phan léng.

Muc dich: P4i trong clia nghién ctru nay 12 dé so sanh céc ty 1& chuyén
dbi thirc an cta lon con duoc cho dung lieu lugng don ché pham cua sang ché

véi colistin trong thirc dn, 1a chét khang sinh.

P2 cuong nghién ctru: Nghién cru nay 1a thir nghiém thyc dia ngau nhién,
kiém soat, mu so sanh ba nhom lgn con song song, (n=89 mdi nhém): 1.
Colistin; 2. Ché pham cia sang ché; va 3. Khong diéu tri. Trong nghién ctru nay,
toan bd céc ltra dugc chon nglu nhién d& nhan cac diéu tri khac nhau, nhu vay

cac Itra duoc diéu tri toan bo.

Viéc cai sita & trang trai ndy thuc hién ¢ 2 giai doan. Trong giai doan 1,
lon con dugc cai sia bang cach chuyén lon me di (vao ngdy -5). Sau d6 vao
ngay 0, lon con dugc chuyén sang chudng cai sita cuia chling.

O ngay -5, lon con Nhém 1 duge cho dung colistin (9kg chét khang sinh
trén trude trén mdi tAn thic an) trong thirc &n tdp an va sau cai sita trong 14
ngay (ngay -5 dén ngay 9). Hai nhém khéc duoc cho ding mot minh thire an tap
4n va sau cai sita. Vao ngay 0 (5 ngdy sau cai sita), khi lon con dugc chuyén t6i
c4c chudng nudi lon con cai sira, lon con Nhém 2 nhén lidu luong don ché phim
cua sang ché. Lon con Nhom 3 chua duge didu tri.

Phan tich: D4i v6i Nghién ctu 1.

Céc két qua:

Pic tinh cua lon

J Lon con dugc diéu tri bing ché phim clia sing ché c¢6 muc ting
trong hing ngay trung binh cao hon déng ké trong tat ca cac thoi ky cua nghién
ctru duoc so sanh v&i lon con nhéan colistin (P<0,05, Bang 4). Lon con dugc diéu

tri bang colistin trong thirc &n ctia chiing c6 muc tang trong thip nhét trong tit
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Bang 4 - Muc tdng trong héng ngay trung binh (g) cua tat ca cac nhom.

Ché pham Colistin Chua dugc
cua sang che dieu tri
Tép &n va sau 252+ 74 167 = 67 236 + 63
cai sita (d-5
dén d9)
Tép an 537 £ 105 505+110 542+ 110
Sau cai sita 429 £ 81 377 £82 426 £ 75
Sau cai sita 692 + 65 664 £ 67 678 £ 56
va vo béo
(toan bo)
o Toan bd (trong 150 ngay tudi) tong muc ting trong trung binh ctia

lon con dugc cho dung ché pham ctia sing ché 13 2% (hoic 1,71kg) cao hon so
voi lon d6i chimg, va 3,9% (hodc 3,25 kg) cao hon so v4i lon con dugc cho
dung colistin trong thirc an (P<0,05).

e Sy hip thu thirc &n dugc x4c dinh chi doi véi thoi ky tap n va sau
cai sita (d-5 dén d9). Lon con dugc didu tri bing ché phim cta sing ché c6 su
hép thu thtrc 4n cao hon trong giai doan cai sita dugc so sédnh vé6i lon con nhén
colistin trong thtrc an (Bang 5).

Bang 5. Hép thu thic an (g) trong thoi ky tap &n va sau cai stra

Ché phim cta ,
, Colistin Doi chung
sang ché
S6 chudng 6 6 6
Nho nhit — Lén nhat 408 — 499 358 —479 420 — 529
Trung binh s6 hoc 450 417 460
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e Ty lé chuyén dbi thiic dn (FCR) duoc xé4c dinh chi cho thoi ky tép
an va sau cai sira (d-5 dén d9). Lon con dugc didu tri béng mot minh ché phém
clia sang ché c6 FCR tét nhat (1,82) (P<0,009) so véi tat cdc cic nhom khac
(Bang 5). Lon con dugc didu tri bang ché phdm clia sang ché c6 su cai thién
33% so vdi lon con dugce diéu tri béng colistin (2,71). Mac du lgn con dugc diéu
tri bing ché pham cta sdng ché c6 su hip thy thire dn thap hon so véi lon chua
duoc diéu tri (Bang 5), ching van c6 su cai thién 7% vé FCR so véi lon chua
duoc diéu tri (1,96) (Bang 6). Cac két qua dic tinh cho thdy ring ché pham cta

sang ché c6 uu diém dang ké so v6i colistin trong thirc an.

Bang 6. Ty 1& chuyén ddi thirc in trong thoi ky tdp an va sau cai sita mdi

nhom
Ché phim ctia séng Colistin Déi chimg
ché
Sé luong chudng 6 6 6
Gid tri gifta 1,77 2,59 2,01
Nho nhét — Lén nht 1,59-2,10 1,75 —3,42 1,63 -2,11
Trung binh s hoc 1,82 2,71 1,96

Hiéu qua tiéu cuc cua colistin d6i véi FCR c6 thé vi tac dung bat loi cua
né dén hé dudng rudt, va do d6 anh hudng tiéu cuc dén stric khoe duong rudt va
dinh dudng cuta lon.

K&t luan: Ché phdm cua sdng ché cai thién muc tang trong cua lon con va
cai thién cac ty 1€ chuyén doi thirc an.

Vi du 3 - Philippin (Ign con chua cai sfta hodc lon con dang bu sira).

Co sé: Trang trai ndy & Philippin c6 ty 1& tir vong cao do bénh di ngoai

phan long.

Muc dich: Déi tugng clia nghién cru ndy la dé so sanh hiéu qua cua ché

phdm cla séang ché véi cac chat khang sinh & lon con chua cai sia.
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D& cuong nghién ciru: Nghién ctru nay 1a thir nghiém thye dia ngau nhién
so sanh hai nhom lon con. Vi ty 1€ t& vong ¢ trang trai nay la rat cao, khéng c6
d6i chimg am (nhém khéng duge diéu tri). C4c Nhém kiém nghiém (n = 38 méi
nhém) 13 1. Ché phém ctia séng ché (2 lidu lugng), va 2. Céc chat khing sinh
(dugc cho dung qua dudng miéng mdi 3 ngay). Lon con nhan ché pham cua

sang ché & 3 ngay tudi. Lidu luong tiép theo dugc duara & 6 ngay tudi.
Céc két qua:

Céc thong sd 1am sang

o C6 it con chét do bénh di ngoai phan long trong nghién ctru nay.
Nhung c6 s& luong chét thép hon déng ké 1a 5% (boi tat ca cdc nguyén nhan)
trong nhém duoc didu tri bing ché phim cla séng ché. Ty 1 chét 14 21% & lon

con nhan céc chét khang sinh (P<0,05).

Céc thong sb dic tinh

o Khi cai stra, lon con nhan ché phém cua sang ché niang hon 0,1kg
so véi lon con duge didu tri bing cac chét khang sinh. Vi khong ¢6 céc doi
chimg am trong nghién ctru nay, khong biét ché pham ctia sang ché ¢ 1am muc
ting trong luong so voi cac con lon chua dugce diéu tri, nhu dugce quan sat trong

céc thir nghiém thuc dia khéc.
Vi du 4 - Uc (Ion con chua cai sfta hodc lon con dang bu stra).

Muc dich: Déi tugng ctia nghién ctru ndy 13 dé nghién ciru k§ higu lye cla
ché pham ctia sdng ché (2mL) khi lam giam ty 1 tr vong va tinh hinh méc bénh
& trang trai Uc c6 lich st méc bénh di ngoai phan 16ng trudc cai sita (dang bu

slta).

Pé cuong nghién ctru: Nghién ctiru duge tién hanh ¢ trang trai nudi lon
thwong mai nam & Northern Victoria, Uc. Trang trai ndy c6 lich sur 1a gép céc
vén d& v6i bénh di ngoai phén 10ng trudc cai stra thuong xay ra vao 3-4 ngay sau
khi sinh. C4c mAu phén thu dugc tlr trang trai vao thang trude nghién ciru chi ra

rang bénh di ngoai phén 1éng la do truyén nhiém két hop E. coli (K99, céc gen
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doc td STa) va Rotavirus. Cac cach tiép cén hién tai nhu 1a c4c vacxin cling nhu

cdc chéit khang sinh da khong kiém soat dugc thoa déng vén dé nay.

Nghién ctru nay la thtr nghiém thyc dia mu, ddi chimg placebo, ngau
nhién so sanh hai nhém lon con song song. Chu trang trai va cdc cong nhan
trong trang trai khong dugc thy cac diéu tri nay.

C6 21 lra (233 lgn con) duoc cho dung ché phdm cua séng ché 2mL) 62
ngay tudi (Nhom 1), trong khi 23 Ira (229 lon con) nhan placebo (Nhom 2).

Mbi nhém gdm cac lta lon céi twong duong (hodc lon dé 1an dau).

Céc bién phap quan ly thong thudng cla trang trai 1 cho tiép tuc, bao
gbm céc didu tri thong thuong nhu 13 ching nglra lon me, cac chét khéang sinh,
va cac coccidiostat, cling nhu nudi chéo lon con, ma cac con lon con nho hodc
céc con lon con c6 strc khoe kém duge chuyén sang lon me khac.

Thir nghiém nay dugc tién hanh bdi céac bac si tha y va céc chuyén gia
nghién ctru ddc 14p tr co quan Pig Specialist Centre, Victorian Department of
Economic Development, Jobs, Transport and Resources. Phan tich théng ké

thich hop dugc x4c dinh va ap dung boi chuyén gia sinh tric hoc doc 1ap.

Thir nghiém nghién ctru k§ t 18 méc bénh chét va bénh di ngodi phan
long, tinh hinh méc bénh (hodc tinh trang 1dm sang cua lon con), cling nhu mrc
ting trong, va muc tang trong hang ngdy trung binh (ADG) tir 2 dén 21 ngay
tudi. Lon con duogc gidm sat hing ngay vé bénh di ngoai phén long va céc dau
hiéu ctia bat ky bénh nao khac. Khi lgn con boc 1o cac dAu hiéu vé bénh di ngoai
phén 16ng, cac sé ID ctia ching, d6 dic cta phan va tinh trang chung cua lon

con dugc ghi nhén st dung hé théng tinh diém duogc mo ta trong Bang 2.

Bt ky lon con nao dugc thdy bi suy nhugc nghiém trong dugc cho chét
nhan dao. Lon con dugc cho chét nhan dao hodc dugc phat hién chét trong thu

nghiém dugc md kham nghiém trong 12 gi¢ tr khi chét.

Phan tich dit liéu:
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C6 21- 23 sy ldp lai cta hai diéu tri duoc bd tri ngdu nhién trong mot day

trai.
La lon con trong chudng 13 don vi thyc nghiém.

Phan tich théng ké thich hgp duge xdc dinh va duge ap dung bdi chuyén
gia sinh trac hoc ddc 14p.

Céc didm bénh di ngodi phan léng 16n nhét trung binh va céc diém tinh
hinh méc bénh trén moi chudng dugc phan tich theo cach Phén tich vé bién
(Analysis of Variance- ANOVA) sau log. + 0,05 duoc bién nap dé lam 4n dinh
c4c bién. ADG déi véi tat ca lon con 1a khong thich hop ddi véi ANOVA vi céc
s du duoc phan b binh thudng hodc ddng déu trén khoang céc gié tri dugc sép
xép; do d6 kiém nghiém Kruskal-Wallis khong tham so (khong phén bd) duoc
st dung.

Ty 1& chét va ty 16 méc bénh ctia bénh di ngoai phan 1éng va tinh hinh mic
bénh duoc phan tich st dung Exact Binary Regression (Hbi quy nhi phén chinh
x4c), thich hop cho cac ¢& t& bao nhod. Cac kiém nghiém hai bén vé y nghia dugc
st dung.

Céc ANOVA va Kruskal Wallis Test duoc tién hanh st dung phién ban R
2.7.2 (2008). R Foundation for Statistical Computing. Exact Binary Regression
duoc tién hanh véi StatExact (Cytel Statistical Software, Cytel Software
Corporation, MA, USA).

Céc két qua:
Céc thong s 1dm sang

Nghién ctru dugc thiét ké 13 nghién clru phong ngira, ma ché pham cua
séng ché dugc cho dung cho lon con trude sy tAn cong cta bénh di ngoai phan
16ng dugc du tinh. Tuy nhién, trude khi cho dung san pham, bénh di ngoai phén
long 1a 18 rang & 59 trong s6 462 lon con (12,8%). Mac du sém hon so véi sy
tAn cong cua bénh di ngoai phan long dugc dy tinh, tAt ca lon con da duge gdp

trong nghién ctru, va khdng c6 céc loai trir.
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Bang 7 thé hién s6 luong céc ty 18 tir vong trude cai stta & ca hai nhém do
tAt ca cac nguyén nhén. Ché phédm cua sang ché 1am giam dang ké ty 18 tir vong
lon con 1a 47,8% (p < 0,02). Trong sé lon con duoc diéu tri bing ché pham ctia
séng ché, 19 trong s6 233 (8,2%) lon con bi chét so véi 36 trong s6 229 (15,7%)

lon con bi chét trong nhém dbi chimg.

Bang 7 — Ty 1€ t&r vong trudc cai sita (tht ca cac nguyén nhén)

Diéu tri S6 lon mbi nhém S6 lon ty 18 tir
vong%

Ché pham cia 233 19 8,2%

sang ché

Chua dugc didu 229 36 15,7%

tri

Nguyén nhén chét co ban lon con trong nghién ctu nay (81,8%) duoc chuin
doén 1a bénh di ngoai phén long va coi coc do dm dya trén céc phat hién sau khi

chét.
Can nguyén

Céc mau duoc thu gom tr 24 lon con nho hon 7 ngay tudi. Khéng cé
mAm bénh ndi troi duoc nhan dang trong nghién clru nay. Hai muoi ba mau
phan dugc dua di cdy (hiéu khi va ky khi) dé phén 14p céc nguyén nhén vé vi
khuén co thd co ctia bénh tiéu chay (E. coli va Clostridia). Mot con lon con duoc
didu tri bang ché phim ctia sing ché duoc thtr nghiém duong tinh vé E. coli
khong tan huyét (STa duong tinh), va hai phan 1ap E coli tan huyét (K88) thu
duoc tir hai Ign con tir Nhoém d6i chimg. Mot trong s& céc lon con dbi chimg nay
¢6 su dong truyén nhiém véi E. coli khong tan huyét (K88). Khong c6 Clostridia
spp. duge phéan 1ap. Chin trong sb 21 (42,8%) mau phan dugc thir nghiém la
duong tinh hodc duong tinh yéu bdi Rotavirus ELISA (IDEXX Rota-Corona-
K99, IDEXX Montpellier SAS, France). Tuy nhién, khong mau nao trong sb 7
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mau 13 duong tinh ddi véi rotavirus RTPCR, cling khong c6 cac tén thuong
trong rudt chi béo cac truyén nhiém rotavirus.

Gty 16 cao 26/53 (49%) ciia lon con dugc md kham nghiém c6 da day
rong dé xuét rang bénh tiéu chay/coi coc do &m xudt hién trong trang trai ndy c6
thé duoc quy cho su hép thu sita non va sita khong day dt & lon con, dan dén sy
hép thy dinh dudng kém t6i wu & lon con va sy bao vé tiét stta kém.

Tinh hinh méc bénh

Ché pham clia séng ché ciing 1am giam tinh hinh méc bénh nghiém trong,
hodc bénh de doa tudi tho (Diém 4). Trong sb lon con ma cé bénh de doa tudi
tho, hodc dugc coi la sép chét, 36 trong s6 38 lon con dbi chimg bi chét, so véi
19 trong sb 28 lon con sép chét trong nhém dugc diéu tri bing ché pham cla
séng ché.

Céc thong s dic tinh

Bang 8 thé hién gid tri trung binh va khoang muc tdng trong (tir ngay diéu
tri, Ngay 2 dén Ngay 21) va muc tang trong héng ngay trung binh (ADG) a6i
v6i ca hai nhom.

Bang 8 — Mic tang trong va ADG tlr Ngay 2 dén khi cai sita & 21 ngay.

Co ltra Muic ting trong trung binh ADG trung binh

s S6 . /ng3
biéu tri chudng  (cai sta) , (2) , (g' ngay) ’
(nho nhit — 16n nhat) (nho nhét — 16n nhét)
C,he phaAm cla 1 10,19 4.188 (2.512 dén 5.279) 199 (120 dén 251)
sang che
Déi chimg 23 8,48 3.964 (939 dén 5.205) 189 (45 dén 248)
% tang 5,7% 5,6%

Ché phém cta séng ché 1am ting murc ting trong va muc ting trong hing ngay

trung binh 12 5,7% (hodc 224g trén mdi lon con) va 5,6%. Nhung nhiing gia tdng
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nay khong c6 y nghia vé théng ké (p=0,49) & muc lira (nhung 1a c6 y nghia &
murc lon con ¢4 thé, p<0,04).
Dénh gié va két luan:

Céc két qua ctia nghién ctru nay d8 xuét ring ché pham cla séng ché c6
thé duoc st dung lam giam ty 18 tir vong trude cai sita & céc trang trai ma gap

van d& véi bénh tiéu chay/coi coc do 0m c6 can nguyén khong cu the.

Coi coc do 6m va nglmg ting trudng l1a nguyén nhan chét chinh trong lon
con & tudn thr nht cta vong doi. Lon con ma khoéng &n sita non trong 24 gid
dau sau khi sinh gip rui ro chét sém 13 két qué cua viéc cn bdi lon me hoidc
phoi nhiém do hép thu ning lugng khong ddy di. Khong gidng nhu tré em,
khoéng c6 cac khang thé dugc truyén sang lon con qua nhau thai tir lon me.
Khoéng cé cac khang thé nhu me, lon con man cam cao véi truyén nhiém. Néu
ching séng qua duge vai ngay dau, nhung tiép tuc hép thuy stta khong day du,
lon con c6 kha ning khong chiu ndi sy nhiém bénh bdi su mién dich do tiét stta
thép (tir cdc khang thé stra va céc yéu td mién dich trong sita ciia lon me) so véi
c4c con cung lra khée manh hon. Céc con lon nay khong duy tri su hép thuy sira
déy da, do su san sinh sfta kém boi lgn me hodc sy tiéu thy kém boi lon con ¢cé
kha ning khong chiu ndi su tr vong sém do khdng c6 kha ndng canh tranh véi

c4c con cung lira hodc nhiem bénh vé sau trong vong doi.

Trong nghién ctru nay, ché phédm ctia sng ché giam mot nira ty 1€ t&r vong
trudc cai sfta trong s6 lon con dang bu sita & trang trai thuong mai. RS rang la
ché d6 tac dung ctia né 1a nho céai thién thé chét va do d6 kha niang séng sét cua
lon con sap chét trong tuan thir nhét ctia vong doi. Piéu nay dugc chimg minh
bdi ty 1€ thip (45,2%) cta lgn con dugc didu tri bang ché phdm cua sang ché
dugc phén loai la sdp chét vé mit 1dm sang ma chét hodc phai chiu dé cho chét

nhan dao, so vdi 76,6% trong Nhom d6i ching theo cung loai 1am sang.

Lon con duoc didu tri bing ché pham cla sang ché 16n nhanh hon 5,7%
so véi lon con trong nhém d6i chimg. Mic du sy chénh 1éch mire ting trong nay

la khong déng ké, nhung didu nay tuong dwong véi xép xi chénh léch 225g
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trong luong hoi khi cai sta. Trong luong khi cai sita ¢6 lién quan tich cuc dén su

sinh trudng tiép theo va sy song cua lon con.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phdm thi y ding qua dudng miéng dé diéu tri hogc phong ngira bénh di
ngoai phan léng & lon con cai sita hodc chua cai slta chira bromelain,
carboxymetyl xenluloza, lexithin va EDTA, trong do ché pham nay 1a bot khong
chay chtra 53,1 dén 74,7% trong lugng bromelain hodc huyén pht ctia bot nay
trong chat 16ng thich hop.

2. Ché pham thu y dung qua duong migng theo diém 1, trong d6 ché pham nay
khong c6 polyme tan trong rudt.

3. Ché phidm thu y dung qua duong miéng theo diém 1, trong d6 ché phadm nay
con chira axit xitric.

4. Ché phdm tht y ding qua dudng miéng dé 1am giam kha ning mic bénh di
ngoai phan 1éng & lon con ma dugc dung cho lon con trong mot 1iéu luong don
véi lugng hitu hiéu dé didu tri, chira bromelain, carboxymetyl xenluloza, lexithin
va EDTA, trong d6 ché phdm nay 1a bot khong chay chia 53,1 dén 74,7% trong
lugng bromelain hodc huyén phu ctia bdt ndy trong chét 1éng thich hop.

5. Ché phim thu y ding qua dudng miéng dé lam gidm kha ndng méac bénh di
ngoai phén 16ng trudce cai sita ¢ lon con ma duge dung trude khi cai stta cho lon
con, chira bromelain, carboxymetyl xenluloza, lexithin va EDTA, trong d6 ché
phim nay 1a bot khong chay chtra 53,1 dén 74,7% trong luong bromelain hodc
huyén phu clia bt nay trong chét 1ong thich hop, trong d6 luong ché phdm duoc
st dung cung cp lidu lugng don tir 40 dén 60 mg/kg bromelain.

6. Ché phim thu y dung qua duong miéng dé lam giam kha ning méc bénh di
ngoai phan 16ng sau cai sita ¢ lon con ma dugc dung khi cai slra cho lon con,
chira bromelain, carboxymetyl xenluloza, lexithin va EDTA, trong d6 ché phim
nay la bot khong chay chira 53,1 dén 74,7% trong lugng bromelain hodc huyén
phu cta bot nay trong chét 1ong thich hop, trong d6 luong ché pham duoc st
dung cung cép lidu lugng don tir 20 dén 30 mg/kg bromelain.

7. Ché phdm tht y dung qua duong miéng dé 1am giam lugng lon con chét trong

quan thé lon con ma duge dung cho moi con lon con trong quan thé lon con
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trong mot lidu luong don véi lugng hitu hiéu dé diéu tri, chira bromelain,
carboxymetyl xenluloza, lexithin va EDTA, trong do ché phdm nay 13 bot khong
chay chua 53,1 dén 74,7% trong luong bromelain hodc huyén phu cia bdt nay
trong chat 1ong thich hop.

8. Ché pham thu y dung qua duong miéng theo didm 1, trong d6 chét 1éng thich

hop 1a nudc.
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Fig.1 - C6 nhiéu nguyén nhén gay bénh tiéu chay khac nhau tac dong

b&i viéc hoat moét hodc n

hidu dwdng bai tiét t& bao.

Viswanathan et al, Nature Review Microbiol, 2009; Hodges & Gil. Gut Microbes. 2010.
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bach cau

Ngan chn g&n vi khuan \

%

& W chéin céc duong bai tiét
i cAMP, cGMP, va Ca2+
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\W% xylaza J
Té bao rudt

Fig.2- Co ché tac dung cia ché phdm ciia sang ché. Co ché tac dung ba phan - tao ra sy
bao vé phd rong chéng lai cac vi khuén, cac sinh vat ky sinh, cac virut va viém
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on dwoc cho ding lidu lveng don qua duong miéng
ang ché khi cai sira (ngay 0), hodc chua duoc didu tri

(4mL) ché phdm cla s '
& pham cla sang ché lam gidm dang ké ty 1& mac bénh di

(d6i chieng). Ch

ngoai phén Idng (bénh tiéu chay) (P<0,05).

3/4



43368 "

5

& ) Ché phémcla
: sang ché

3 v | 8 péi ching

&m |am sang
(D6 d4c cta phan cong voi tinh trang chung)

A

Toéng s6 diém

2

N ‘\\ \
™

e ¢
22,
e

e
2

gy
\ \\\\\\\\\\\M\!\\\\ Y
N A

)
{
)
{
A : : e
¥

07 4§30 HEBLRUEBNNND

Ngay sau cai slra

Fig.4- M6t nhom len con dugc cho dung lidu lwong don qua dwong miéng ché
pham ctia sang ché khi cai stra (ngay 0). Nhém lon con thi hai chua duoc didu tri
(D6i chirng). Ché phdm ctia sang ché lam giam dang ké didm lam sang, va do do

cai thién stre khoe cla lon con (P<0,01).
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