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Linh viwe ky thuat dwoe dé cap

Séng ché d& cap dén thuc phdm chira thudc cho dong vat thity sinh, cu thé hon 1a
cho tom (shrimp) bién hodc tdm he (prawn), dugc chi dinh didu tri bénh hoai tir gan tuy
vi khuan (Bacterial Hepatopancreatic Necrosis - NHP-B) do Candidatus Hepatobacter
penaei giy ra va cac bénh dong nhiém cac vibrio gy bénh giy ra va sang ché dé cap
dén linh vuc nudi tréng thay san, cu thé 1a thuc phdm duge 1am thich tmg cho dong vét

thuy sinh.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh hoai tir gan tuy vi khuan (NHP-B) 13 do nhiém vi khuén alpha-proteobacteria
gram am da hinh ndi bao Candidatus Hepatobacter penaei gay ra (Frelier et al., 1992;
Lightner & Redman, 1994; Lightner et al., 1992; Loy et al., 1996a; Loy et al., 1996b).
Loai chi chinh ma vi khuan gy hoai tir gan (necrotizing hepatobacteria - NHP-B) ¢
thé gy ra dich bénh va tir vong dang ké Litopenaeus vannamei va Penaeus stylirostris
(Del Rio-Rodriguez et al., 2006; Frelier et al., 1993; Ibarra-Gamez et al., 2007; Lightner
& Redman, 1994; Morales-Covarrubias et al., 2011). NHP-B c6 hai pha riéng biét: pha
ban dau va pha cép. Bénh & pha cép c6 dic trung 12 quan sat thay cac thuong ton bénh
1y trong céc 1at cat mo, pha nay ciing c6 thé dugc chan doan vao ngay thir 10 sau khi
nhiém bang cach PCR gan tuy (Morales-Covarrubias, 2010, Morales-Covarrubias et al.,
2010; Covarrubias et al., 2012; Vincent & Lotz, 2005). Viéc st dung khang sinh
oxytetracycline va florfenicol 50% trong mdi thudc mdi 8 gio trong 10 ngay c6 thé 1a
phuong phap diéu tri t6t nhat chéng lai HPN hién c6, dic biét néu bénh duoc phat hién
O pha ban dau (Frelier et al. al., 1995; Morales-Covarrubias et al., 2012). Tuy nhién,
FDA khuyén nghi khéa diéu tri 15 ngay.

Candidatus hepatobacter penaei 1a mam bénh ndi bao bit budc & Litopenaeus
vannamei, tdm trang Pacific, ma c6 khong thé phat trién trong maoi truong khong c6 té
bao. Pham vi dia ly bi gidi han ¢ ban cau tay. Sinh vat gram am nay di dong dugc béng

tam tién mao ndm & choi co ban. Vi khuan nay cé hai bién thé hinh théi gdm sinh vat c6
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hinh que (0,25 x 0,9 pm) va sinh vat ¢6 hinh xoén (0,25 x 2 dén 3,5 pm). Phén tich vé
phat sinh loai, suy ra tlr cac trinh tw rARN 16S va gen gyraza B, cho thay vi khudn nay
thudc 16p Alphaproteobacteria (Nunan, L. M., Pantoja, C. R., Gomez-Jimenez, S., &
Lightner, D. V. (2013). “Candidatus Hepatobacter penaei,” mot vi khuan ndi bao gay
bénh duong rudt & gan tuy cua tom bién Penaeus vannamei (Crustacea: Decapoda),
Applied and Environmental Microbiology, 79 (4), 1407-1409, http://doi.org/10.1128/
AEM.02425-12).

Bénh vibriosis 14 bénh do vi khuén thudc chi Vibrio gay ra, tao ra cac thuong ton
hoai tir & cac m6 cia sinh vat bi nhiém. Bénh nay quan trong d6i v6i cac trai nuoi tom.
Tuy nhién, trong hau hét cac trudng hop, vi khudn Vibrio duge xem 12 mdm bénh co hdi
dbi véi tom (Soto-Rodriguez, S. A., Gomez-Gil, B., Lozano-Olvera, R., Betancourt-
Lozano, M., & Morales-Covarrubias, M. S. (2015), Field and Experimental Evidence of
Vibrio parahaemolyticus as the Causative Agent of Acute Hepatopancreatic Necrosis
Disease of Cultured Shrimp (Litopenaeus vannamei) in Northwestern Mexico, Applied
and Environmental Microbiology, 81(5), 1689-1699.
http://doi.org/10.1128/ AEM.03610-14).

Cé hai mim bénh gay ra nhitng ton thuong dbi v6i gan tuy cuia tom, gdy hoai tr co
quan. Candidatus hepatobacter penaei xdm nhap vao té bao gy chét t& bao va phép
diéu tri duy nhét da biét 1a bang khang sinh, vi ching c6 kha ndng x4m nhép vao té bao
va hoat dong dang vi khudn. Mat khéc, cac vi khuan vibrio 13 cac vi khuan ngoai bao
ma gdy ra thuong tén gan tuy théng qua viéc tiét ra cac doc t6 tir bén ngoai. Cac chét
khang sinh thuong tao ra tinh khang & vibrio, vi vay da phat hién rang céc axit 12 thich
hop dé diéu tri.

T tinh trang hién thoi vé linh virc nay, chua thé dua ra céc phuong phap didu tri
hodc ché phém ma truc tiép didu tri dugc cic bénh ddng nhiém & tdm dic biét do
Candidatus Hepatobacter penaei va céc vi khuan gy bénh gay ra, thay vao d6 la céc
tai liéu sang ché va bao bao khoa hoc trong d6 viéc stt dung Oxytetracycline hodc mot
sb axit dugc thue hién riéng 18, dé giai quyét cac van d& ma khong lién quan dén dbi

tugng duge duge dé xuét theo sang ché.

Tai liéu CN 105614161 d& cap dén ché pham thuc phdm ding cho cé va tom va
phuong phap ché bién, thuc phdm nay duoc ché bién tir 5 g dén 10 g bot dau twong, 8 g
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dén 10 g bdt lac, 6 g dén 8 g hattan, 5 g dén 10 g bot c4, 5 g dén 10 g tom, 1 gdén 2 g
canxi hydrophosphat, 3 g dén 8 g dAt tao cét, 0,05 g dén 0,1 g sulphat cta ddng, 0,05 g
dén 0,08 g kém sulfat, 0,01 g déno0,1g dAu ca oleum morrhuae, 0,05 g dén 0,1 g nim
men, 0,01 g dén 0,02 g lysin, 0,01 g dén 0,02 g methionin, 0,01 g dén 0,015 g
oxytetracycline, 0,2 g dén 0,5 g hydroxytoluen d& butyl hoéa, 0,1 g dén 02 g axit
propionic, 0,1 g dén 0,5 g astaxanthin, 0,1 g dén 0,5 g glyxin betain, 5 g dén 10 g natri
alginat, 0,1 g dn 0,5 g hydroxymetyl xenluloza va 8 g dén 10 g hé vi sinh vat. Thuc

pham nay dugc sit dung de nudi ca va tom.

Theo tai liéu US 20060127453, c6 tham khao cac dugc thue pham va phuong phap
cho an dbi v6i cac dong vt thiy sinh, tai liéu nay md ta cach dé sir dung cac hoat chét
sinh hoc va céc vi sinh vat probiotic cho dong vat thuy sinh & dang hat rdc nho kho hodc
wGt v6i céc thanh phan dinh dudng chinh két hop véi tinh bdt tan va alginat lién két
ngang; cac hoat chét sinh hoc va cac vi sinh vat probiotic ¢ thé gin két béi tinh bot c6

ham lugng amyloza cao dugc nhii hoa va dua vao cac hat & dang vi hat.

Tai lidu US 20130156816 mo ta cac ché pham, phuong phap va kit dé sir dung
carotenoid duge bién d6i bang cach oxy héa khir hodc thanh phan da phan doan ctia nd,

dung cho nuéi tréng thity san.

Tai lidu WO 14205531 mé ta thuc pham dwgc bd sung céc hoat chét va tao vo
polyme dung cho nudi trong thity san, ¢ kha nang lam giam ty 1€ ro ri thanh phan hoat
tinh vao nuéc. Ngoai viée duoc sir dung dé kiém soat bénh ma anh huéng dén dong vat
trong nudi trong thily san, bao g0m c4, éch va cua, thuc phim nay ciing ¢6 thé dugc sir

dung v6i ndng d6 thap 1am tac nhan dy phong cho cac dong vat nay.

Theo tai liéu CN105995218, sang ché ndy mo ta cac thanh phan dinh dudng hitu
co d-Guangxi trong thitc an va phuong phap cho an trong nudi cé thiy san, thirc an nay
bao gdm c4c thanh phan sau theo khéi lugng: protein PF 30-35, oxytetracycline, nhu 0,5
-1,5. Ding Gui duoc d& xuét trong sang ché vé thuc pham dinh dudng phtc dung cho ca
va phuong phap cho &n, chuong trinh hoan thién, cong nghé xur ly giai phong co kiém
soét, phuong phéap ché bién thirc an dang vi nang, ma khong phén tén trong nuéc, c6 thé
duy tri httru hiéu thanh phén dinh dudng va cac nguyén liéu 1am 15i thuc pham duoc gift
trong cac diéu kién dinh dudng. Phuong phap nudi ddng thoi sir dung nhiéu nguyén ligu

tho trong céng nghé cho &n va phén b thich hop, tao ra nhidu thanh phan dinh dudng
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bd sung khac nhau chira nguyén liéu thé ndy, viéc cho an chat dinh dudng giau protein
va diy du, ngon, ty 1¢ thuc in thap c6 thé cai thién kha nang mién dich va kha ning

chéng oxy hoa, ty 18 sdng sét ctia Ding Guiyu.

Tai liéu “Effect of Organic Acids on the Shrimp Pathogen” cia Mine S, Boopathy
R., d& cap dén viéc nuoi tom va viéc san xuét tom trén thé gii. Luminous vibriosis 1a
bénh & tdm ma gay ra nhitng mit mat vé kinh té 16n trong cong nghiép nudi tdm do ty
18 tr vong 16n ctia tom khi nhiém bénh nay. Mot s trang trai @ Nam A st dung khang
sinh d& kidm soét loai Vibrio harveyi, mam bénh giy ra bénh luminous vibriosis. Tuy
nhién, gan day da phét hién thiy chung khang khang sinh & nhiéu trai nuéi tom, diéu
nay khién cho viéc phét trién phurong phép thay thé dé kiém soat mam bénh 12 can thiét.
Céc axit béo mach ngén 13 céc san pham chuyén hoa cua sinh vat, va d& duoc sir dung
lam chét bao quan trong thdi gian dai. C4c axit cling thudng dugc bd sung vao thiic dn
trong chin nudi dong vat,nhung khong phai trong nudi trong thity san. Trong nghién
clru ndy, tac dung tic ché sinh trudng cua axit béo mach ngén, cu thé 12 axit formic, axit
axetic, axit propionic va axit butyric & V. harveyi, dugc nghién ctru. Trong s6 bbn axit
nay, axit formic thé hién hiéu qua rc ché manh nhat tiép theo 13 axit axetic, axit propionic
va axit butyric. Nong d6 trc ché t6i thidu (MIC)0,035% cia axit formic kim ham sy phat
trién cua V. harveyi. Co ché \rc ché chinh c6 thé 13 tac dung pH cua axit. D4 x4c dinh
dugce ring gié tri ndng do hitu hiéu 50 (EC 50) & 96 giv 0 ddi véi tat ca céc axit 140,023,
0,041, 0,03 va 0,066% 1an luot cho axit formic, axit axetic, axit propionic va axit butyric.
Két qua ctia nghién ctru trong phong thi nghiém thac déy viéc phdi ché thirc n cho tom

v6i cac axit dé phong trir nhi€ém vibrio trong c4c trang trai nuoi tom.

Trong tai liéu “Vibrio multiresistant associated with an estuary affected by shrimp
farming in northeastern Brazil ” cuia Rocha Rdos S, Sousa OV, Vieira RH., cac vi khuan
thudc chi Vibrio v&i kha nang khang nhiéu thudc trong mdi trudng nudi tom da tro lai.
Do @6, muc dich cua nghién ctru nay la danh gia profin khang chét khang vi sinh vat ctia
70 chung Vibrio dugc phan 1dp tir nuéce va bun l4ng tlr Acarat estuary, Ceara, Brazil.
Dbé dat dugc muc dich nay, k¥ thuat khuéch tan dia dugc str dung v6i cac chét khéang vi
sinh v4t sau: ampicillin (Amp), aztreonam (Atm), cephalothin (Cef), cefotaxime (Ctx),
ceftriaxone (Cro), ciprofloxacin (Cip), chloramphenicol (Clo), florfenicol (Flo),
nitrofurantoin (Nit), gentamicin (Gen), oxytetracycline (Otc), tetracycline (Tet),

streptomycin (Str), axit nalidixic (Nal) va sulfazotrim (Sut). T4t ca cac ching Vibrio déu
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khéng it nhat mot chét khang vi sinh vat, d& x4c nhan ¢6 17 profin khang nhiéu thude.
T4t ca cac chung khang Otc va Tet dic trung bai tinh khang plasmit. Do do, cac chung
Vibrio tir Acarati estuary ¢6 nguy co anh huong dén stc khoe cong ddng va mdi truong

thity sinh.

Trong tai liéu “Profile of antimicrobial resistance of Vibrio species isolated from
marine shrimp culture environments (Litopenaeus vannamei) in Ceard, Brazil”,
Reboucas RH, ciia Sousa OV, Lima AS, Vasconcelos FR, tie Carvalho PB, Vieira RH.,
cbng nghiép nudi tom ¢ Braxin co tdm quan trong kinh té 16n chu yéu d6i v6i viing dong
bic. Tuy nhién, su phat trién nhanh chéng ciia hoat dong nay din dén sy xuét hién cua
nhiéu dich bénh dbi véi tom nudi ndng nghiép va, két qua 13, dan dén viéc st dung chat
khéang vi sinh vat dé giam thiéu tac dung bét loi tiém tang 1én sin xudt tom. Viéc sir
dung chit khang sinh khong phu hop trong nudi trdng thiy san 1 mot trong sd nhitng
nguyén nhan gy ra ty 1¢ cao vi khuén khang chét khang vi sinh vat phan 18p dugc tir
mbi trudng thuy sinh ma nguy hiém véi sinh vét thiy sinh va sirc khée con ngudi. Co
rét it thong tin v& murc khang chit khang vi sinh vat cta vi khuén gay bénh trong mai
trudmg nudi tom. Do d6, nghién clru ndy nhdm myc dich danh gid profin tinh khang kiéu
hinh cta cé4c vi khuén Vibrio phan lap tir mAu nudc, tir may 0 va gan tuy tlr tom bién
dugc nudi (L. vannamei). Thir nghiém do mén cam v&i chit khang vi sinh vat dugc tién
hanh bang cach st dung phuong phap khuéch tén dia chuén va ndng do trc ché téi thidu
(minimum inhibitory concentration - MIC) cia oxytetracycline (OTC) dbi voi cac
Vibrio phan 18p khang dugc xac dinh bang phwong phap pha lodng mdi trudng long. Két
qua thé hién ty 1& khang cao d6i véi 16p ampicillin (45,2%) va tetracycline (38,7%).
Florfenicol va nitrofurantoin hiru hiéu 100% chéng lai cac Vibrio phan 14p. Trong
nghién ctu nay, Vibrio spp. khang OTC thé hién cac gia tri MIC cao hon 400mg/L va
su ¢6 mat cia nudc bién khong anh hudng dén tinh sinh kha dung cua oxytetracycline.
Quan sat thay biéu hién cua phd khéng nhiéu chit khéng vi sinh vét & 29% s6 Vibrio
phan 1ap. 55% cac Vibrio phan 1ap khang nhidu thudc bi méat mot hogc nhiéu kiéu hinh
khén khang sinh sau quy trinh xi ly plasmit khang. Khang oxytetracycline la kiéu hinh

bi mat phé bién nhét trong s cac thé phén 1ap dugc xir Iy bang plasmit.

Theo nhimg ndi dung trén day, c6 thé cho ring tai liéu CN 105614161 mé ta ché
pham ding cho t6m chira, trong s6 nhimg thanh phan khéc, oxytetracycline va axit

propionic; tuy nhién, tai liéu nay dé cép dén thuc pham dé nudi cé va tom va khong dé
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cap dén viéc diéu tri dua trén cac yéu td nay dé chira bénh; ngoai ra, mic di boc 16 thanh
phﬁn nhu vay, tai liéu nay dua ra cic thanh phﬁn dugc st dung rét cu thé va khong du
tinh vé cac axit khac nhu dugc boc 16 trong sang ché. Tai liéu US20060127453, mot
phﬁn cua no, dé cap dén viéc st dung oxytetracycline va cac chit khac 1am hoat chét
sinh hoc, cac polyme dé ché bién duoc thuc pham trong thitc &n cho dong vat thuy sinh,
ma khong bao gdm axit bét ky. Cudi ciing, bai béo khoa hoc “Effect of organic acids on
the shrimp pathogen, Vibrio harveyi” md ta viéc st dung axit nhu axit formic, axit
axetic, axit propionic va axit butyric trong diéu tri Vibrio harveyi, nhung tai liéu nay
khong phat trién ché pham thuc phim hosc dé cap dén viéc st dung oxytetracycline két

hop vdi it nhét hai axit dé chong lai bénh dong nhiém & tom.

Theo cach nay, cac ché pham dugc vién dan trong tai liéu sang ché, bai bao khoa
hoc nay va trong cac ché pham c6 trong thuc té khong giai quyet dugc van dé cu the vé
didu tri cac bénh dong nhiém do mam bénh Candidatus Hepatobacter penaei va cac

vibrio gy ra ¢ tom.
Bén chat ky thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a giai quyét van dé vé ty 1é tir vong trong nudi tdm bién
hodc tdom he do NHP va céc bénh ddng nhiém do vibrio gay ra; bén canh viéc dé xuét
thuyc phdm chtra thudc ma cung cap dinh dudng cho cic dong vat nay trong khi van

chéng lai dugc bénh dong nhiém.

Giai phéap cho van d& néu trén dugc phat trién boi sang ché lién quan dén thuc
phém chtra thudc ding cho tom bién hodc tom he duoc chi dinh trong diéu tri Candidatus
Hepatobacter penaei va cac bénh ddng nhiém do cac vibrio gdy bénh gdy ra chua
oxytetracycline va hon hgp cac axit trong liéu dinh dudng (vién nho); theo cach nay,
ché phdm nay dugc két hop vao ché do an hing ngay cua chung, giam ty 1& chét trong

mdi trudng nudi tom bién hodc tom he do NHP va do nhiém céc vibrio gy bénh.

Oxytetracycline 1 ddn xuét thudc ho chat khang sinh, duoc chiét tir Streptomyces
rimosus, v&i hoat tinh kim ham vi khuan - khang vi khuén trén nhiéu vi sinh vat gram
duong va gram 4m, Chlamydias, Mycoplasma, Rickettsia, v.v. Co ché hoat dong ctia n6
tac dung trén ribosom ciia vi sinh vat tai d6 né lam bién dbi qua trinh tong hop protein
va e ché su sinh trudong va phat trién cta vi sinh vat, mic du chung cé thé hoat dong

nhu 12 c4c chat khang vi khuén khi dat ndng d¢ cao trong cac md nhat dinh.
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V& phin chiing, c4c axit thé hién hai loai téc dung khéc nhau trén vi sinh vét, mgc
du céc tac dung nay cé lién quan chit ché€. Pau tién 1a tac dung khang vi sinh vt do tinh
axit, tuc 13, bang cach giam do pH ngoai bao. Loai thir hai, quan trong hon trong thuc
t, 12 téc dung khéng khang vi sinh vat nho dang khong phan ly, ma di qua thanh té bao,
va gy giam do pH ndi bao.

Tét ca céc vi sinh vat c6 do pH sinh truong tdi wu va chung khong thé ting sinh
ngoai khoang pH nay. Do pH nay chi do pH cua mdi truong hodc pH ngoai bao, vi do
pH ndi bao can phai gan véi trung tinh, ngay ca voi do pH ndi bao cua vi sinh vat ma

sinh trudng tot nhat & do pH axit (va axit).

Theo mot khia canh chung, sang ché d& xuat thuc phém chtra thudc dung cho tom
bién hoac tém he, cu thé hon 1a dung cho tdm trang Litopenaeus vannamei, dugc chi
dinh diéu tri Candidatus Hepatobacter penaei va cac bénh ddng nhiém do c4c vibrio
gy bénh gay ra, trong do thuc phim chira thudc nay chira thie &n duoc phéi ché voi
oxytetracycline va it nhét hai axit vi, nhu dd néu, mic du viéc st dung khang sinh
oxytetracycline hién rat thich hop dé diéu tri HPN, cac khang sinh nay thuong tao ra
tinh khang & céac vibrio. Theo cach nay, dé diéu tri bénh ddng nhiém trong d6 ngoai
NHP-B, giéng t6m con bi tAn cong béi cac vibrio, da thdy ring cin phai diéu trji hoan
toan cac bénh bang ché phim ma két hop thanh phan ma c6 tac dung trén vibrio nhu

axit.

Dua trén tai liéu vé didu tri NHP-B, di quyét dinh st dung chét khang sinh
oxytetracycline ma lidu dugc uée lugng c6 xem xét dén ty 18 phan tram ro ri trong day
chuyén san xuit va nudc; cic gié tri nay thu dugc sau khi tién hanh thir nghiém dé dénh
gi4 mat mat bing k¥ thudt nhu phuong phap phét hién bdng HPLC (sc ky long higu
ning cao). Bé diéu tri bénh vibriosis, da quyét dinh danh gia loat cac axit bang thir
nghiém vé nong do trc ché tdi thiéu (MIC) trén c4c chung vi khuén vibrio phan 14p dugc
tir ddng rudng & Peru va Ecuador. Céc phép danh gi nay dwgc thyc hién véi cac hdn
hop axit khac nhau dén khi tim ra t6 hop hiru hiéu nhét ma tc ché sy sinh truéng cta vi
khuan ¢ liéu thap. Sau d6, hdn hop céc axit nay dugc két hop vao ché phim cung v&i
chét khang sinh va thir nghiém 50% trén ddng ruong duoc tién hanh dé danh gia do hiru
hiéu trong didu tri ca hai bénh. “Thit nghiém 50% trén ddng rudng” nghia 1a thir nghi¢m

duoc thuc hién trong hoan canh thuc té, vi dy, trang trai nudi tom, trong d6 da phat hién
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12 ndng @ thap nhét caa ché phdm (oxytetracycline + hon hop cac axit) ma & d6 50%

s vi sinh vat gay bénh duoc phan 1ap bi tc ché.

Theo khia canh thu nhit, sang ché dé ‘xuét ché phdm chira thudc chira, ngoai
oxytetracycline (OTC), it nhét hai axit tr nhém: axit fumaric, axit benzoic, axit formic,
axit axetic, axit propionic, axit orthophosphoric, axit lactic, axit xitric, axit Butandioic

va axit malic.

Céc axit néu trén duoc sir dung két hop, trong khi ché pham dugc vu tién 13 nhu

sau:
a) Fumaric 50% va Benzoic 5%
b) Formic 50% va Propionic 50%
¢) Formic 39,4%, axetic 18,7% va Propionic 9,3%
d) Formic 28,6%, Propionic 10,5%

¢) Formic 16,1%, Lactic 14,1%, Axetic > 1%, Orthophosphoric 20,5%, xitric >

1%, Propionic > 1% va Fumaric > 1%

) Formic 40%, Fumaric 55% va xitric <5%

g) Butandioic 10%, Malic 25%, xitric 20%, Lactic 23% va Fumaric 20%.

Trong thtr nghiém sau ddy, tac dung 1én kha nang tdn tai ctia thuc phim chira thude
& tdm bi nhiém Candidatus Hepatobacter penaei va cac vibrio ddng rudng duge danh
gia.

Viéc dénh gia duoc tién hanh & Tumbes trong khoang 30 ngay vao thang hai va
thang ba nam 2016 trén tom tring, Litopenaeus vannamei, v6i khéi luong song khoang
6 gam duogc nudi trong 10 hd véi mat do 40 tom/m?.

S tom chét duoc dém hing ngdy va phan tich loai trir duoc tién hanh vé
Candidatus Hepatobacter penaei hing tudn bang phwong phap PCR va s6 vibrio bang
cach nudi ciy trén aga TCBS.

M ta viin tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién ty 1¢ phdn trdm tom chét trong khi tién hanh thir nghiém. C6 thé

quan sat thay ring trong céc tuin 18 va 25 thang hai, ty 1é phan trim tom chét tang, diéu

nay chi ra ring bénh dang dién ra.
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Fig. 2 thé hién ty 18 phan trdm tom nhiém bénh vibriosis & diéu kién cao, duong
gach ngang 13 ty 1& phan trdm tdm c6 muc vibrio binh thudng, hinh tron 1a tom c6 mic
vibrio binh thudng dén cao, hinh tam giac 1 tdm ¢ mitc vibrio cao va mau xam khong
danh d4u 13 tom nhi®m vibrio ning. C6 thé quan sat thay ring trong céc tuan 18 va 25
thang hai, ty 1& % tom nhiém & muc cao tang, c6 lién quan dén sb chét trong dng siphon.
MO ta chi tiét sang ché

Vao ngay 3 thang ba, thu dugc két qua tich cyc d6i voi Candidatus Hepatobacter

penaei (xem 0 ¢o d4u hoa thi trong Fig. 2). Khoang thoi gian st dung ché phdm chira

thubc dugce chi ra trén Fig. 2.

Tl ngdy nay, viéc sit dung qua dudng miéng thuc phdm chita thudc bét diu trong
khoéang thoi gian 15 ngay. Trong giai doan nay, d4 quan sat thdy rang ty 1é phan tram
tom bi nhiém vibrio giam va s6 tom chét khong ting, bét ké viéc hai bénh déu dugc chan

doan, nhe d6 chimg t6 do hiru hidu cta ca hai phép diéu tri chong lai cac bénh nay.

Theo khia canh thi hai, sang ché dé xuét thuc phém chtra thube trong d6 muc dich
1a diéu tri Candidatus Hepatobacter penaei va cac bénh ddng nhiém do cac vibrio gay
bénh gy ra, trong khi cung cép thirc dn can bing cho tdm bién hodc tom he. D& phat
trién loai thirc &n ndy, cong thirc co ban bao gdm cac nhu cau dinh dudng dugc thiét 1ap
cho su sinh truéng day du cua loai duge cho s dung. Thyc hién diéu chinh thanh phén
protein va can bang ning lugng, sao cho thirc an ¢6 thé dap tmg nhu cau dinh dudng

trude giai doan cang thang & tom.

Trong sb cac thanh phan dé diéu ché thuc phim chira thudc 1a: bot hat dau xay tho
(25-35%), bot thanh phan ¢ ngudn gdc tir bién (15-25%), san phdm phu cua ngil cbe
(2-10%), laa my (14-24%), dau c6 ngudn gdc tir bién (1-3%), dau thyc vét (1-3%), canxi
cacbonat (0,0-1,5%), natri clorua (0,5-1,5%), oxytetracycline TM 700 (0,9%), hén hop
céc vitamin va khoang chét tron sén (0,3%), axit (0,2%), kali phosphat (0,05-0,2%) va
natri phosphat (0,05-0,2%).

Thuc pham chira thudc da néu sau khi phan tich dinh dudng la ché pham dugc dam
bao nhu sau: Protein ti thiéu 35%, chét béo t6i thiéu 5%, chat xo tdi thiéu 3%, do 4m

tdi da 12%, chét tro t6i da 10%.
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Ché phdm nay dugc cung cip & cac dinh dang (kich ¢&) khac nhau theo giai doan
nudi tom trong khoang thoi gian cho &n 14 ngay, dé c6 khoang thoi gian sau d6 khong

ding thudc trude khi thu hoach vao 30 ngay.

Thyc phim chira thudc chira oxytetracycline va it nhét hai axit duoc chon tir nhém
gém: axit fumaric, axit benzoic, axit formic, axit axetic, axit propionic, axit
orthophosphoric, axit lactic, axit xitric, axit butandioic va axit malic, va & dang vién
nho.

Céc vién nho 12 c4c vién nén vo trung nhé c6 hinh dang va kich ¢ thich hop va
dam bao giai phong hoat chit trong khodng thoi gian dai. Viée gia cong vién nho béng
cach ép vién la quy trinh trong d6 cac thanh phan hitu co con lai duge chuyén thanh cac

phan nguyén lidéu ngon hon va dé tiéu héa hon doi voi dong vat.

Poi véi vien nho chira hoat chat bén trong, nén dua hoat chat co ban vao trong

thuc phim dugc ché bién trong day chuyén san xuét can bang.

Pdi v6i vien nho chita hoat chit bén ngoai, hoat chét co ban hoidc HC1 dang bot
duogc phun va/hodc tron véi diu c4 va bao 1én vién nho, theo ty 1¢ 1 L dau trén 40 Kg
thire dn; vién nay dugc dung cho muc dich giai phong co kiém soat hoat chét, 16p bao
c6 thé duoc dua 1én vién nho, sy giai phéng hoat chat dién ra bing cach hoa tan 16p bao
hodc khuéch tan hoat chit di pha lodng, c4c vién nho ndy c6 thé duoc tao vo dé bao vé

hoat chat va cai thién viéc thao tac véi ching.

Uu diém cta thuc phidm dang vién nho 1a: it 1ang phi thtc an, tang ty trong (ty
trong riéng) cia thuc phém, kha nang tiéu héa tinh bdt va protein cao hon, dong vat it
lva chon thire an, it tach roi cac hat hon trong thiét bi cho #n, giam nguy co méc bénh,
cai thién nang suit dong vat, giam viéc cho an chon lgc, cac déc tinh thao tac véi nguyén

liéu tot hon, tiéu diét sinh vat gy hai.

Quy trinh tao vién nho bao gdm két tu cac hat nho ctia hdn hop, trong cac bd phan
dai hodc €p chat béng quy trinh co hoc két hop véi do 4m, nhiét va ap suét; tat ca diéu
ndy cai thién cc dic tinh cta thire an dong vat nudi (Behnke K., 2001). Quy trinh trong
day chuyén san xuét bt dau bang viéc nghién c4c thanh phan hitu co dé chuyén ching
thanh cé4c bot ddng nhat, ma sau d6 dugc phéi ché hoic tron véi cac chét dinh dudng,
ma ciing 1a tw nhién va c6 gid tri ty nhién cao. Céc bdt nay trai qua quy trinh tao vién

nhé trong may tao vién. Tao vién nho 1a quy trinh uét c6 gia nhi¢t, nhiét 4o ma san pham
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dat t6i 12 82 dén 88°C, v6i do Am 15,5-17% trong 30 dén 45 gidy. Bang cach st dung
nhiét thyc hién dugc viée gelatin hoa cac tinh bot va dat dugc do hép thu cac chét dinh
dudng cao hon, ngoai ra, mot s6 mam bénh ma c6 thé nhidm vao san phdm cling giam,
trong khi d6 d6 am l1am cho tron hon, lam mém va gelatin héa tinh bdt. Khi thwc pham
da duoc duoc tao didu kién do 4m va nhiét 4o, viéc ép dién ra trong nén goi 1a khuon,
c6 ¢ miéng giéng v4i khudn ma tao ra vién nhoé cé duong kinh nhét dinh, trong khu d6
dai s& phu thudc vao viéc hiéu chudn ludi cit ma thuc hién viée ct cc hat dai. Khi tién
hanh tao vién nho, dam bao ring cac thanh phan di tron trude d6 duge nén thanh dang
vién nén ma cai thién kha nang chép nhén va st dung nd bdi dong vat. Cudi cung, cac
vién nhé duoc dé cho mat va chuyén sang giai doan déng géi trong d6 nhan vién kiém
tra cAc thi dam bao ching dugc khau kin, véi ngly san xuit va ngay hét han. Pidu nay
cling dam bao gift dwoc tinh thong nhit ctia san phim va dam bao rang n6 khong bi thay
dbi dé chéc chin rang chét lugng dugc duy tri dén khi san pham nay dén tay khach hang
truc tiép. Cac san phém/ san phém phu thu dugc dugc thu nhéan duéi dang vién nhé thanh

pham ma dich dén cia nd la thirc &n dong vat.

Theo thyc tién thong thudng, cac chit phu trg khang vi khuén trong dat dugc dua
vao & dang vién nho chtra hoat chét bén ngoai, bang cach tam trong hdn hop véi cac
chét két dinh hodc diu thwong mai. Nhuoc diém ctia phuong phap nay 1a & chd céc chit
phu tr¢ ndy tan trong nude, do dé ty 1¢ 1o i 1a cao va lén t6i 80% hdn hop bi that thoat
trong 60 phut (xem bang 1). Ché phdm chira thudc thic an chira cac chét phu trg dang
vién nho chira hoat chét bén trong trong vi du nay, khi ching dugc dua vao trong qua

trinh san xuat. Diéu nay lam gidm do ro ri cac chat phu nay tro vao nudc.

Bang 1. Ty 1¢ phan trdm rd ri vao nudc cia thuc pham chira thude va thic an chira céc

chét phu gia dang vién nh6 chira hoat chit bén ngoai

15phat 30 phut 60 phut

Thyc phdm chtra thuée 7% 8% 14%
Chét phu gia dang vién

nho chita hoat chatbén  57% 63% 84%
ngoai

11
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Giéng nhu wu diém ctia dang dwoc phim nay (vién nho), vién nhé chira hoat chét
bén trong hodc vién nho chira hoat chét bén ngoai déu c6 loi va sau khi quan sat trén
bang 1 thdy rang dang vién nhé chua hoat chét bén ngoai ¢6 mot sd khiém khuyét vé
mit 1O ri cac chat phu gia khang vi khuan, thi thuan tién dé kiém soét su 10 ri nay bang
quy trinh dé phat trién cac thit nghiém vé ché pham chira thude, ma duge thyuc hién theo

cach sau:
Trién khai

- Cén 5 kg thtrc dn can bé'mg cho tém bién chira 35% protein, dinh dang 2,5 x 7 mm

(nén) khong phun
- Can 100 g dau (chiém 2,0% khéi lugng thirc &n) va 50 mL lexithin
- Cén 45 g thanh phan hoat tinh (chét khang sinh).
- Pun néng dau va lexithin dén 45°C, duy tri nhiét do nay.
- B sung chét khang sinh va lic d tao ra hdn hop ddng nhét.

- Phun 5 kg thitc 3n can bang, trong binh phun cta day chuyén san xuét quy mo

thtr nghiém; théng sé phun s& giéng nhu c4c thong s6 thuong ap dung.

- L4y 10 mAu mdi mAu 100g va dic ching vao rdy (mat luéi = 1 mm) va nhung

trong nudc sach ma trong d6 da bd sung mudi (natri clorua) véi lugng 35 ppt.
- Mbi phép didu tri dugc 1ap lai hai lan.

- Lugng nuéde, mau va thoi gian duge thé hién trén bang 2.

Bang 2:
Mau s 1 2 3 4 5
Thoi gian (phut) 0 15 (30 |60 [120
MAu (g) 100 [100 [100 [100 |100
Nuéc (ml) 0 500 [500 [500 [500

- Cubi thoi gian phai duy tri trong nuéc da dinh (danh s6 2 dén 5), ldy mau ra khoi
nudc va dé chung kho trong thoi gian 10 - 15 gid & 50°C (thoi gian trong nudc ngan

hon, thoi gian lam kho twong ing cling ngan hon).

12
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- X4c dinh d6 Am ctia mAu (1 - 5), d6 4m cAn khong 16n hon 10%; déng gbi mau,
nhan dang chiing mot cach chinh xac va gtri dén nha cung cip florfenicol dé dinh luong

thanh phéan hoat tinh twong tmng.

- Nhan dang c4c mAu nhu dugce thé hién trén bang 3.

Bang 3:
Mé Thoi gian trong nudce (phut) 7 dau : 1 lexithin
101214201 0
101214202 0
101214203 15
101214204 15
101214205 30 5
100 mL dau + 50 mL lexithin
101214206 30
101214207 60
101214208 60
101214209 120
101214210 120

- Giri m4u dén van phong & Lima, dé dinh luong chat khang sinh trong ting mau.

Viéc x4c dinh do ro ri clia cac chét phu gia trong ca hai phuong phép cho phép biét
duogc dd mat mat do viéc dung chung san pham va b6 sung chung trong qua trinh phéi
ché, sao cho lidu trong ca vién nhé chira hoat chét bén trong va vién nho chira hoat chét

bén ngoai déu dugc tom tiép nhan day du.

Do d6, thuc phdm chita thude theo séng ché nham va chimg to kha ning phong trir
céc bénh ddng nhiém HPN-B va cé4c vibrio gdy bénh ¢ tom hodc tdm he, c6 sir dung ché
phdm thyc phim, oxytetracycline va td hop céc axit & dang vién nho, trong d6 viéc
nghién ctru to hop it nhét hai axit tao ra su hiru hiéu 16n hon cho sin pham va dugc

chung to bang cac t0 hop dugc wu tién.

Nhu da dé cap trén day, sang ché bao gbm thyc pham chira thudc duge ché bién tir
san phdm phu cia la my, bot my, bot c4, banh dau twong, dau c4, gluten ngd, lexithin
dau twong, bot bi, chit chong nAm, thanh phan bd sung vitamin va khoang chét, natri
clorua, axit va oxytetracycline; dugc bao nang trong lidu dinh dudng (vién nho). Dé x4c
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dinh thanh phan lya chon t6t nhét v& axit, céc tic gia sang ché da lam viéc dya trén thir
* nghiém v& ndng d trc ché ti thidu (MIC) cua chit khang vi khudn, ma dugc tién hanh
trén nhiéu chung vi khuén vibrio phan 18p dugc tir ddng rudéng & Peru va Ecuador. Sir
dung hdn hop céc axit khac nhau nhu axit fumaric, axit benzoic, axit formic, axit axetic,
axit propionic, axit orthophosphoric, axit lactic, axit xitric, axit butandioic va axit malic,
thu cac ndng do tic ché sinh trudng cu thé dbi véi cac vi khuén nay va cic tdc gia sang
ché chon ra t& hop ma thé hién higu quéa & ndng do thap. Viéc nay dugc thuc hién nhu
nhau va véi tn s6 mdi thang mot 14n, theo cach sao cho do hiru hiéu cta hdn hop axit
duoc chon va cac lya chon khac duge kiém tra song song. Cac diéu chinh da thuc hién
ddi v6i cong thire dua trén cac két qua nay dugce thue hién trén dit liéu thu duge tir nhitng
thr nghiém nay.
Vi du thue hién sing ché

Thirc n dugc thir nghiém tai trung tAm thir nghiém cla cic tac gia sang ché, cho
ra nhitng két qua nhu sau:
Vidul

Thir nghiém vé ndng do te ché t6i thiéu (MIC) dugc theo ddi, ¢ tham chiéu dén
10 mAu chay song song, chat khang sinh, t6 hop M1 va M2; M1 1a hdn hop 50% axit

fumaric va 5% axit benzoic va t6 hop M2 bao gdm 50% axit formic va 50% axit

propionic, c6 dit liéu két qua duoc thé hién trén bang 4:

Bang 4
Mau Oxytetracicline M1 M2

1 0,250 0,500 0,125
2 0,125 0,250 0,250
3 0,125 0,250 0,500
4 1,000 0,500 1,500
5 0,125 0,500 0,250
6 0,125 0,250 0,250
7 0,125 0,250 0,250
8 0,250 0,500 0,500
9 0,125 0,250 0,125
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10

0,125

0,500

0,250

Trung binh

0,237

0,375

0,400

Dit liéu thu duoc thé hién ty 1& phﬁn trdm trung binh ndng do cia chét khang
sinh(oxytetracycline) = 0,237, va cua hdn hgp M1 = 0,375 nho hon M2 = 0,400; do do,

gi4 tri thap hon chi ra do hiru hiéu cua td hop trong viéc loai trir ching nay va trong

truomg hop nay d6 14 t6 hop ML.

Vidu 2

Péi voi phuong an dugc uu tién thir hai, 10 mau cling duoc 14y va do hiru hiéu cua
cac tb hop M1 (50% axit fumaric va 5% axit benzoic), M2 (50% axit formic va 50%

axit propionic) va M3 (39,4% axit formic, 18,7% axit axetic va 9,3% axit propionic) cho

ra cac dir liéu trén bang 5:

Bang 5
Mau Oxytetracicline Ml M2 M3
1 0,250 0,250 0,250 0,250
2 0,125 0,125 0,250 0,250
3 0,125 0,250 0,125 0,250
4 0,250 0,125 0,250 0,500
5 0,125 0,125 0,250 0,500
6 0,250 0,125 0,250 0,500
7 0,125 0,125 0,250 0,125
8 0,500 0,250 0,250 0,500
9 0,500 0,125 0,250 0,500
10 2,000 0,125 0,250 0,500
Trung binh 0,425 0,162 0,237 0,387

Céc gi4 tri trung binh ndng do dbi voi M1 12 0,162, déi véi M2 12 0,237 va dbi véi
M3 12 0,387; trong d6 gi tri nhé hon 1a ctia td hop M1 tiép theo 13 M2 va M3; do do, t6
hop M1 1a hitu hiéu nhét dé Gc ché ching nay.
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Vidu 3

Dbi véi phuong 4n duge wu tién cta vi du 3, cdc tac gia sang ché ¢6 4 t6 hop axit
1a: M1 (50% axit fumaric va 5% axit benzoic), M3 (39,4% axit formic, 20,6% amoni
format, 18,7% axit axetic va 9,3% axit propionic), M4 (28,6% axit formic, 10,5% axit
propionic, 20,4% amoni format va 10,4% amoni propionat) va M5 (20,5% axit
orthophosphoric, 16,1% axit formic, 14,1% axit lactic, axit axetic > 1%, axit xitric >

1%, axit propionic > 1% va axit fumaric > 1 %); cho ra cac két qua trén bang 6:

Béang 6
Mau Oxytetracicline M1 M3 M4 M5
1 0,125 0,250 1,000 0,500 0,500
2 0,125 0,250 1,000 0,500 1,000
3 0,125 0,250 1,000 0,500 0,500
4 0,125 0,250 1,000 0,500 0,500
5 0,125 0,250 1,000 0,500 0,500
6 0,250 0,250 1,000 0,500 0,500
7 0,125 0,250 1,000 0,500 0,500
8 0,125 0,250 0,500 0,500 0,500
9 0,125 0,250 1,000 0,250 0,500
10 0,125 0,250 1,000 0,500 0,500
Trung binh 0,137 0,250 0,950 0,475 0,550

T phép phéan tich nay, cac tic gia sang ché c6 duoc ndng do trung binh ddi véi
oxytetracycline 1a 0,137, dbi v6i cac t6 hop theo trat tu ndng do trung binh ting dan M1
=0,250, M3 = 0,950, M4 = 0,475 va M5 = 0,550, tir dit ligu thu dugc co thé két luan
rang M1 c6 gia tri trung binh thap nhat va c6 do hiru hiéu cao nhét trong e ché ching
nay.

Vidu4

Theo phuong an dugc uu ti€n cudi ciing, 10 mau duge phén tich bang cach so sanh
d6 hitu hiéu cta cac t6 hop M1 (50% axit fumaric va 5% axit benzoic), M4 (28,6% axit

formic, 10,5% axit propionic, 20,4% amoni format va 10,4% amoni propionat) va M7
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(10% axit butandioic, 25% axit malic, 20% axit xitric, 23% axit lactic va 20% axit

fumaric), thu dugc két qua trén bang 7:

Bang 7
Mau Oxytetracicline Ml M4 M7
1 0,125 0,125 0,250 1,000
2 0,125 0,125 0,125 1,000
3 0,125 0,125 0,250 1,000
4 0,125 0,125 0,250 1,000
5 0,125 0,125 0,250 1,000
6 0,125 0,125 0,125 1,000
7 0,125 0,250 0,500 2,000
8 0,125 0,250 0,500 2,000
9 0,125 0,125 0,125 1,000
10 0,125 0,063 0,125 1,000
Trung binh 0,125 0,143 0,250 1,200

Tir nhitng 14n chay dugc thuc hién, thu dugc céc ty 1& phf‘?m tram ndng do trung
binh sau day ddi v6i chat khang sinh (oxytetracycline) = 0,125 va d6i véi cac td hop,
theo trat tu tang dan: M1 = 0,143, M4 = 0,250 va M7 = 1,200; tir cac ty 1€ phﬁn tram
trung binh thu dugc, t6 hop M1 ¢ gid tri thap nhat van 14 hi¢u qua nhét trong trc ché

chuing nay.

Tur cac thir nghiém trén day, cé thé két luan rang t6 hop M1, gdm 50% axit fumaric
va 5% axit benzoic, 13 t hop hitu hiéu nhét trong viée chéng lai ching nay; tiép theo 1a
td hop M4 (28,6% axit formic, 10,5% axit propionic, 20,4% amoni format va 10,4%
amoni propionat), M2 (50% axit formic va 50% of axit propionic), M3 (39,4% axit
formic, 20,6% amoni format, 18,7% axit axetic va 9,3% axit propionic) va M5 (20,5%
axit orthophosphoric, 16,1% axit formic, 14,1% axit lactic, axit axetic > 1%, axit xitric
> 1%, axit propionic > 1% va axit fumaric > 1%).

San phdm dugc san xuét theo sang ché c6 thé duoc sir dung dé diéu tri cho tom
bién hodc tém he mic bénh hoai tir gan tuy vi khudn (NHP-B) do Candidatus
hepatobacter penaei gay ra va cic bénh ddng nhiém do céc vibrio gy bénh gay ra.
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YEU CAU BAO HQ

1. Thuc phém chtra thude, khac biét & chd thuc phém nay chira bt hat dau xay tho 25-
35%, bot ¢ ngudn gde tlr bién 15-25%, san phim phu ciia ngii coc 2-10%, laa my 14-
24%, dau c6 ngudn gbe tir bién 1-3%, dau thyc vat 1-3%, canxi cacbonat 0,0-1,5%,
natri clorua 0,5-1,5%, oxytetracycline 0,9%, hdn hgp cac vitamin va khoang chét tron
trude 0,3%, cac axit 0,2%, kali phosphat 0,05-0,2% va natri phosphat 0,05-0,2%.

2. Thuc phém chtra thudc theo diém 1, khac biét & chd thuc phém nay ¢ dang vién nho.
3. Thuc phém chtra thudc theo diém 2, khac biét & chd thuc phém nay ¢ dang vién nho
chira hoat chét bén trong.

4. Thuc phim chtra thudc theo diém 2, khéc biét & chd thuc phdm nay & dang vién nho

chira hoat chét bén ngoai.
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Ty 1& phan trdm tdm nhiém Vibrio va cac trwdng hop duong tinh voi
Candidatus Hepatobacter penaei (*)
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