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(57) Sang ché dé cap dén ché pham thic 4n chita céc thanh phan thiic an thong

thudng, peptidoglycan va nucleotit. Ché pham thic an nay c6 thé dugc sir dung

dé phong ngira hodc 1am gidm c4c bénh nhiém khuan va phong nglra cic triéu

chitng lién quan dén bénh nhiém khudn & dong vat. Sdng ché con dé cap dén

phuong phdp nuoéi c4 bang cich cung cip ché€ phdm thic n nay trong thoi gian

tru6c, trong hodc sau khi nhiém khuan.
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Linh vyc k§ thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén ché phdm thirc n, ding @& phong nglra hodc lam giam

triéu chimg cta cdc bénh nhiém khuan & dong vét va phuong phap nudi ca.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Piscirickettsia salmonis 13 vi khun ndi bao dang nho gy ra bénh nhiém khuén
méu 1am chét ca hdi. Tir khi duogc phan 18p vao cudi nhitng nam 80 cua thé ky trudc,
P. salmonis ludn 12 nguyén nhan chinh lam chét c4 hdi trong nganh cong nghi€p thiy
san & Chi-18. Vi P. salmonis 13 vi khudn noi bao, nén hiéu qua cia viéc didu tri c4 hdi
bi nhiém bénh bing thudc khang sinh 12 rat thp. Viéc phat trién vacxin cling gap kho
khin do ban chat noi bao cta vi khudn ndy. Céc vacxin khéng P. salmonis hién hanh
thuong mét hiéu luc sau 6 thang tlr khi chuyén tir nu6c ngot sang nudc mdn, va do vy
nganh cong nghiép nay van phu thudc rat nhidu vao thubc khang sinh, dé diéu tri bénh
ndy. Viéc sir dung chét diét vi khudn, nhv axit oxolinic, dd dugc kéo dai trong nhiéu
nam & Chi-1¢, v6i lugng 1én t6i 130 tAn (hoat chit) mot nam. Trén 80% lugng nay
dugc sir dung dé phong trir P. salmonis, mic du khong c6 chét diét vi khudn nao t6 ra

¢6 hiéu lyc phu hop.

Ngoai ra, viéc diéu tri bang thudc khéng sinh nhu oxytetraxyclin va axit
oxolinic c6 thé 1am gidm mot cach dang ké cac chue nang cta hé mién dich dic hiéu
va khong dic hiéu cia ca nhu c4 hdi Atlantic chéng han. Viéc e ché mién dich nay
lam ting nguy co tdi nhiém cac vi khudn gy bénh nhu P. salmonis, din dén viée tai
xam 14n nhanh ciia P. salmonis va nhu cdu dung thubc khang sinh nhidu 1in. Viéc
ding lai thudc khang sinh kéo dai ndy cang lam gidm tinh mién-dich cia c4 va anh
huéng dén quﬁn thé vi khuén ty nhién trong cac co quan nhu vi hé thyc vat rudt. Hiéu
qua nudi tréng va phat trién bj giam 1a mot trong s cac tac dung bét lgi ctia viée didu
tri bang thudc khang sinh trong hoan canh nay va vi viy n6 khong chi 1a vin dé kinh té

ma con 1a van d€ ve ich loi cta nganh c4 n6i chung. Nhan thic cia x3 hdi va ngudi
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tiéu dung ve ich lgi clda nganh c4 ngay cang phat trién lam gia ting nhu cu tim ra cic

bién phap diéu tri va phong ngira su bung phét bénh hitu hiéu trong san xuét thily san.

Viéc str dung thudc khang sinh lién tuc ciing 1am tang mbi lo ngai vé du lugng
thubc va tinh an toan thuc phdm. Hién nay di c6 qui dinh ring tit ca cic mé ca hdi
d4nh bét dugc tai Chi-1é xuit khéu cho thj trudng My va Nhat ban phai duge kidm tra
vé du lugng thudc khang sinh. Piéu nay khién cho quén thé c4 hdi Atlantic phai dugc
ding dung thudc hon 2 thang trudc khi thu hoach. Thoi gian ndy 13 giai doan rit mao
hiém va c6 thé gay ra ton thit lugng c 16n trong trueong hop nhidm khuin ning tat ca
céc loai bénh. Ngoai ra, do khong dugc st dung thudc khang sinh dé phong trir bénh,
b4t ky bénh nhiém khuén va tbn thit nao déi véi quin thé trudc khi thu hoach nay déu
c6 thé bi phat tai chinh ning.

Chét kich thich mién dich 1am tdng dap tng mién dich cia c4 va c6 ing dung
quan trong trong nganh thity sn, ddc biét 1a khi dwgc trién khai nhu mét phin cia
chuong trinh bao vé sirc khée cong ddng. Peptidoglycan (PG) 14 thanh phén ciu trac
ctia thanh t& bao vi khudn va c6 thé chiém dén 90% khdi luvong kho ciia vi khuin gram
duong. PG chiu trach nhiém vé do bén ctia t& bao, hinh déng va chéng chiu ap suét
thim théu ctia té bao chét. Ching dugc tao thanh tir hai loai dudng amino xen k& dé
tao ra cdu triic dang mang vitng chic. Do chiing c6 mit trong nhiéu vi khuin gay bénh,
PG tao ra dap tmg manh khi tiép xtc v6i hé mién dich cta vét chi. PG da dugc ching
minh 12 céi thién dugc kha ning chéng lai cic mam bénh & cac loai thiy san trong giai
doan chua trudng thanh ciling nhu truéng thanh, bao gdm c4 hdi, c4 dudi vang, ca rd
phi, c4 bon va tdm. Tuy nhién, ciing phat hién ra ring viéc diing peptidoglycan c6 thé
gdy ra tic dung bét lgi nhu 1am giam ty 18 séng, néu no khong duge ding véi lidu tdi
wu, nhu lidu qué cao hodc qué thép va dic biét khi cho sinh vt dung trong thoi gian
lau dai. Trong nganh thiy sin, c6 lgi néu chét kich thich mién dich manh nay c6 thé
dugc dung trong thdi gian 14u hon thoi gian khuyén céo dura trén c4c kién thirc va kinh
nghiém thir nghi€ém hién hanh. Matsuo K. & Miyazono I. (“The influence of long-term
administration of peptidoglycan on disease resistance and growth of juvenile
Rainbow-trout. Nippon Suisan Gakkaishi 89 (8): 1377-1379, August 1993) thong béo
ring viéc ding PG qua dudng miéng 14u hon 28 ngay c6 thé din dén viée giam kha

néng khéng bénh.
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Hau hét cac té bao tao ra nucleotit dé sir dung trong qué trinh sao mi té bao.
Trong cac diéu kién théng thudng, trong céc sinh vét sdng qua trinh téng hop nucleotit
khong ngling dugc cin bang mot cach hop 1y véi nhu ciu ty nhién cin cho su ting
sinh té bao.

Vin dé can giai quyét 1a phat tridn va d& xut ché do cho in va thirc in chirc
ning ddm bao stc khde ma khong gy ra cac tac dung bat loi néu trén va cai thién
dugc ty 1¢ song cia ca trong thoi gian khi ca dd hoc dang bi tiép xtc véi tac nhan
nhiém khuén nhu P. salmonis, ching han. Thirc an nhu vy s& dem lai loi ich kinh té
dang ké cho ca nha san xuét c4 va nha sén xuét thtc an. Ngoai ra, n6 con gbp phan cai
thién ich lgi ciia nganh c4 va c6 thé 1am giam nhu ciu va luong thube khang sinh st

dung ciing véi cac nhugc diém da biét.
Bin chit ky thuat ciia sing ché

Theo khia canh thir nhat, sing ché d& xuét ché phdm thirc #n chtra cc thanh
phén thirc an thong thudng, khéac biét & chd, ché phdm nay con chia peptidoglycan va

nucleotit.

Tét hon, néu luong peptidoglycan trong ché phdm thirc an nim trong khodang tir
0,001%-0,01%, tot hon 12 nim trong khoéang tir 0,001%-0,005% va tét nhit 14 0,001%

khéi luong.

Tét hon néu, lwong nucleotit nim trong khoang tir 0,05% -1% khéi luong, t6t
hon 13 nim trong khoang tir 0,1%-0,5% khéi luong va t6t nhat 14 0,2% khédi lugng.

T4t hon, néu ty 18 khéi lugng giira nucleotit va peptidoglycan 13 16n hon 4, t6t
hon 12 16n hon 20 va t6t nhét 12 16n hon 40.

Tét hon, néu ty 18 khéi luong giita nucleotit va peptidoglycan 1a 16n hon 40.

Tét hon, néu ty 16 khéi lugng gitra nucleotit va peptidoglycan 1a 16n hon 20 va
lugng peptidoglycan nam trong khoang tir 0,001%-0,01% khéi luong cia ché phim

thirc dn nay.
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Tét hon, néu ty 18 khéi lugng gitta nucleotit va peptidoglycan 1a 16n hon 40 va
lugng peptidoglycan nim trong khoang tir 0,001%-0,01% khdi lugng cia ché phim

thirc &n nay.

Tét hon, néu ty 1& khéi lugng giita nucleotit va peptidoglycan 1a 16n hon 20 va
lugng peptidoglycan nhé hon 0,01%, t5t hon 1a bﬁng hodc nhé hon 0,05%, tinh trén

khdi lrgng ciia ché phim thirc 3n nay.

Tét hon, néu ty 18 khéi lugng gitta nucleotit va peptidoglycan 1a 16n hon 40 va
lugng peptidoglycan nho hon 0,01%, t6t hon 13 0,005% hodc nho hon, tinh trén khéi

luong ctia ché phim thirc 3n nay.

T6t hon, néu lugng nucleotit 13 0,2% va lugng peptidoglycan 1a 0,005% tinh

trén tong khéi lugng ciia ché pham thirc an nay.

Tt hon, néu nucleotit dugc chon tir nhém gém adenosin monophosphat,
xytidin monophosphat, guanosin monophosphat, uridin monophosphat, thymidin

monophosphat.

Tot hon, néu ché phadm nay con chira céc chat kich thich mién dich va/hodc céc

thanh phin khang viém khac.

Theo khia canh thir hai, séng ché @& xuit ché phdm thirc in chira cc thanh phin
thirc n thong thudng, nucleotit va peptidoglycan dugc sir dung 1am ché phim thyc
phdm chtrc ning dé phong ngira hoic 1am giam triéu ching lién quan dén bénh nhiém

khuin & dong vit.

Theo khia canh thit ba, sang ché dé xut ché phdm thirc an chtra cac thanh phén
thirc 4n thong thudng va peptidoglycan duge sir dung 1am ché phim thuc phidm chic
ning d& phong ngira hojc 1am giam triéu chung lién quan dén bénh nhiém khudn &
dong vat, trong d6 ndng do cia lugng peptidoglycan nim trong khoang tir 0,01 g kg™
dén 0,05 g kg™ thirc an.

Tt hon, néu ché phim thirc an theo khia canh thir hai va thit ba duge sit dung

1am ting ty 18 sdng va/hoic tde do phat trién & ca c6 nguy co nhidm khuén.

-5-
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T6t hon nita, néu ché phim nay duoc sir dung trong trudng hop khi bénh nhiém
khuén do cac vi khudn nhu Piscirikettsia salmonis, Moritella viscosa, Francisella sp,
bénh viém miéng, nhiém khun lién ciu, vi khuin phdy; bénh tuyén tuy, NSAV, viém
mang (GI), viém tim va co xuong (HSMI), do virut hoai huyét c4 hdi (ISA), ndm thiy

mi va ran bién gay ra.

Tét hon, néu ché phim nay duoc sir dung, khi dong vit 1a dong vt thiy sinh va
t6t hon khi dong vét thiy sinh 1 c4, loi gidp x4c hodc dong vat than mém. C4 c6 thé
14 c4 hdi, c4 bet hodc cAc lodi c4 canh tac khac bét ky va ca thich hop nhét 13 c4 hdi

Atlantic Salmo salar.

T6t hon nita, néu ché phim nay dwoc st dung dé bao ché thudc nhim phong
ngira vavhodc didu tri c4c bénh nhiém khuln & dong vét va/hodc ché phim dinh dudng

va/hodc thuc pham chirc nang va/hodc d€ 1am giam céc triéu chimg cua bénh.

Ché phim nay c6 thé ciing dugc sir dung @& phuc hdi mét cach hitu hiéu sau khi
nhiém khuin vi/hogc. didu trj nhiém khuén bing thubc khang sinh va/hodc 1am gidm

nguy co tai nhiém.

Ché pham nay c6 thé cling duge st dung dé cai thién viéc diéu tri nhiém khuin

két hop véi thube khang sinh va/hodc trude khi didu tri bang thudc khéng sinh.

Theo khia canh, sing ché dé xuét phuong phap nudi ca d& bj nhiém khuin, khac
biét & chd ché pham theo diém bit ky trong s cac diém tir 1-5 dugc cho c4 in trong

thoi gian truée, trong hodc sau khi c4 bj nhiém bénh.

Tét hon, néu ché phim nay dugc cho an trong thdi gian nim trong khoang tir 1-
12 tudn trude khi nhiém khudn, t6t hon 14 nim trong khoang tir 2-6 tuén, t6t nhét 1a 4

tuan.

Theo cach khac, ca c6 thé dugc cho an ché phim thirc &n thong thuong chira
thém nucleotit trong thoi gian dd dinh tiép d6 nudi bing ché phdm theo diém bt ky

trong sb cac diém tir 1-12.
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T6t hon, néu ché phdm thirc #n nay chira thém nucleotit dugc cho #n trong thoi
gian nim trong khoang tir 1-8 tudn, t&t hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 4 tudn, tdt
nhét 12 3 tuan.

Tét hon, néu ché phim thirc in theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1-12 duge

cho #n trong thoi gian nim trong khoang tir 1-12 tun, t5t nhat 13 1 tuln.

Tét hon, néu phuong phap dugc néu phuong phap yéu ciu bao ho dugc ap dung
khi bénh nhiém khuin 1i bénh giy ra béi vi khudn nhu Piscirikettsia salmonis,
Moritella viscosa, Francisella sp, bénh viém miéng, nhiém khun lién ciu, vi khuin
phiy; bénh tuyén tuy, NSAV, viém mang (GI), viém tim va co xuong (HSMI), do

virut hoai huyét c4 hdi (ISA), nim thity mi va rén bién gdy ra.

Céc phuong 4n dugc uu tién cling duge xac dinh trong cac di€ém yéu cau bao hd

phu thudc.
M6 ta vin tit cic hinh vé

Céc phuong 4n theo sang ché s& dugc dé cép, bing cac vi du c6 tham khao hinh

v€ keém theo, trong do:

Hinh 1 thé hién ty 1& gy chét tich liiy (gi4 tri trung binh + SEM) trong thir
nghiém 1 trong giai doan hau nhiém cia c4 hdi Atlantic (Salmo salar) dugc nudi b?mg

cac thirc an khac nhau trong pha tién nhiém.

Hinh 2 thé hién dudng cong ty 18 séng Kaplan-Meier (Ty 1é phan trim tuong
dbi cua ty 18 séng, gia tri trung binh + sai s§ chuén cua gi4 tri trung binh) cuia c4 hdi
Atlantic (Salmo salar) trong giai doan hau nhiém (thtr nghiém 1) sau khi dugc nudi

bang cac thirc an khac nhau trong pha tién nhiém.

Hinh 3 thé hién ty 1 gay chét tich liiy (%) (gi4 tri trung binh + SDEV) cia c4
hdi Atlantic (Salmo salar) trong thir nghiém 2 dugc biéu hién duéi dang day thoi gian.

Ca dugce nudi bang cac thire dn khac nhau trude khi nhi€m Piscirickettsia salmonis.

Hinh 4 thé hién ty 1& gy chét tich lity (%) (gi4 tri trung binh + SEM) cta c4 hdi
Atlantic (Salmo salar) trong thir nghiém 2 dugc biéu hién dudi dang ty 18 gy chét

-7-
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cudi cing sau pha hau nhiém. C4 dugc nudi bang céc thic in khic nhau truéc khi

nhiém Piscirickettsia salmonis.
A hed . . ‘ r K
MG ta chi tiet saing che

Pinh nghia cac thuit ngir:

Thuét ngit peptidoglycan bao gdm tit ca cac hop chit dugc dé cip va khéng
duogc dé cap thudc vé nhom chit peptidoglycan.

Nucleotit bao gdm phospho este da biét bit ky clia nucleosit nhr AMP, GMP,
UMP, CMP, UMP.

Cdc thanh phan thirc dn thong thuwong 13 cac thanh phén thic 4n thudong duoc
sir dung trong ché phim thirc an cho riéng dong vat nhu lipit, protein, vitamin, hydrat
cacbon, chét khoang, v.v..

Thwc pham chitc ndng c6 thé c6 hinh thirc gidng hodc c6 thé 1a thuc phim
thong thudong duge sir dung nhu mot phin cia thirc an thong thuong va duge chimg
minh 1a ¢6 loi ich sinh ly va/hodc lam giam nguy co ciia mot s6 bénh ngoai chirc ning
dinh dudng, c6 nghia 1a chira cic hop chét c6 hoat tihh sinh hoc nhu nucleotit va
peptidoglycan.

Cd hoi 1a ca thude vé ho ¢4 hdi. Vi du dai dién 13 c4 hdi Atlantic (Salmo salar),
ca hdi van (Onchorynchus mykiss), ca hdi bac (Onchorynchus kisutch).

Thuét ngit bénh nhiém khudn bao gom cdc bénh nhiém khudn théng thwong di
biét ciia dong vit, chéng han do vi khudn nhu Piscirikettsia salmonis, .Moritella
viscosa, Francisella sp., bénh viém miéng, nhiém khuén lién ciu, vi khudn phcfy; bénh
tuyén tuy, NSAV, viém mang (GI), viém tim va co xuong (HSMI), do virut hoai huyét
c4 hdi (ISA), ndm thiy mi va ran bién giy ra.

Thuat ngit phuc héi ¢o nghia 13 tinh trang sttc khée cia dong vét hoi phuc sau
khi nhiém bénh.
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Vi du thwe hién sing ché

Thit nghiém 1

Tdng s6 640 con c4 hdi Atlantic Salmo salar (160 con con ca trong mGt nhom),
gi6i tinh 14n 10n, trong lugng ban dau 80g, duoc diéu chinh gidng nuéc bién, duge
nudi trong thoi gian 4 tuin at 2% thé trong trong mot ngay. Trén thuc té, ca duoc dn
thodi mai. C4 dugc nudi in 6 bé. C4 were dénh d4u tir to x4c dinh the cic nhém khac
nhau, truéc khi bt diu the thoi gian nudi. C4 dugc nudi trong nhi¢t d) mdi trudong

nudée bién (16°C). Ty 16 chét duoc danh gia hang ngay.

C6 4 nhém thir nghiém thirc in khéc nhau trong giai doan tién nhidm (Bang 3)
bao gdm 5 thirc an khic nhau (Bang 1). Ba nhém c4 dugc nudi bang thirc 3n chira
nucleotit trong 3 tudn, tiép d6 ba thirc in khic nhau chta peptidoglycan véi ndng do
khéc nhau va nucleotit trong mét tudn. Nhém d6i chimg nhén thirc n thuong phdm
trong toan bd giai doan tién nhidm 4 tuln. T4t ca thirc an chira cac thanh phén thirc 3n
thong thudng va chi khic nhau vé lugng peptidoglycan va nucleotit bd sung vao (Bang
2).

Géay nhiém bang Piscirikettsia salmonis va viéc cho dn hau nhiém

Vio thoi diém 24 giv sau khi cho an 13n cudi trong giai doan tién nhidm c4
dugc tron v6i lugng nhu nhau thanh 6 bé véi 25 con ¢4 mot nhém mbi bé (tdng sb 100
con ca mdi bé). Ca dugc gy nhidm bing liéu gy chét (LDs) 14 0,2 ml Piscirikettsia
~ salmonis bang cach tiém trong mang bung. Sau khi c4 nhiém dugc nuéi cung thic dn
d6i chimg khong bd sung nucleotit hodc peptidoglycan trong 30 ngdy (hau nhiém) khi

thir nghiém dugc dimg lai va ty 1& chét cubi ciing dugc danh gi.
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Bang 1: Thic &n thir nghiém dugc st dung trong thir nghiém 1. PG = peptidoglycan.

Thtc an s60 Tén thirc dn

Thirc an d6i chirng (Thuong phim)

Thirc 4n chira 0,2% nucleotit va PG 0,005%; (50g PG tan™)
Thirc #n chira 0,2% nucleotit va PG 0,01%; (100g PG tén™)
Thirc n chira 0,2% nucleotit va PG 0,05%; (500g PG ta‘in'l)

A

Thirc dn cha 0,2% nucleotit

Béng 2: Cac thanh phin thtrc n chi yéu va phén tich hod hoc ché phim cua thirc in

thr nghi€ém trong thtr nghiém 1.

Thanh phén Thitcdn1l Thicdn2 Thicdn3 Thican4 Thircdn5
(% khéi lrgng)

Bot ca 51 51 51 51 51
Déu c4 18 18 18 18 18
Gluten laa my 7 7 7 7 7
Ché phim thuc 8 8 8 8 8
phim chirc ning

Vitamin premix* 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Mineral premix** 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Peptidoglycan - 0,005 0,01 0,05 -
Nucleotit - 0,2 0,2 0,2 0,2
Thanh phan (%)

Protein 47,9 47,9 47,9 47,9 479
Lipit 243 243 243 243 243
Tro 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Khéi luong kho 92,7 92,7 92,7 92,7 92,7
*EWOS Vitamin premix®

**EWOS Mineral premix®.

-10-
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Bang 3. Ché d6 cho #n thirc #n thir nghiém trong thir nghiém 1 truéc khi nhiém

Piscirikettsia salmonis (tién nhiém) va sau khi nhiém P. salmonis (hau nhiém).

Tién nhiém Hau nhiém
Pidutri | Tuin 1 Tudn 2 Tuén 3 Tuin 4 30 ngay
1 (ddi| Thirc in 1 Thirc in 1 Thirc an 1 Thirc in 1
ching)
2 Thirc an 5 Thirc dn 5 Thic dn 5 Thirc dn 2 Thirc dn 1
3 Thirc an 5 Thirc dn 5 Thirc an 5 Thitc 4n 3
4 Thirc dn 5 Thirc dn 5 Thirc dn 5 Thirc dn 4
Dénh gia LD50

Liu chinh x4c dé x4c dinh ty 1& gy chét 50% quin thé (LDs,) dugc danh gia
truée khi nhiém chinh. Téng s 220 con ca (Salmo salar) tir cing ngudn ca dugc sir
dung trong thir nghiém nudi dudng duoc phan bd trong 4 bé x 700L. Ca cb trong
lwong trung binh ndm trong khoang tir 120 dén 150g (55 con ca mbi bé). Cac bé duoc
cung cip nudc bién & nhiét dd trong phong. Ngay khi c4 dugc diu chinh dén cac diéu
kién bé chung dugc tiém (0,2 ml/con, tiém trong mang bung, bung gitra) v6i 4 ndng do
pha lodng c6 d6 chuin P. salmonis PSLT8 di biét (1/10, 1/100, 1/1000 & 1/10.000).
Nhiét 36 nude va sb liéu ca duoc tiém bi chét duoc ghi lai trong thoi gian 30 ngdy. Gia
tri w6c tinh cta LDsy duge tién hanh song song v6i thoi gian nudi bang céc thirc 3n
khéc nhau.

S6 liéu théng ké

Ty 18 chét dugc biéu hién dudi dang ty 18 gy chét tich liiy (%). S5 lidu duoc
danh gia bing cach sir dung phuong trinh phan tich ty 16 séng Kaplan-Meier, ngoai thir
nghiém Log Rank & Wilcoxon (Minitab 13.32, State College, PA, USA). Ty 1& song
trong d6i (RPS) duge tinh nhu sau:

S6 bi chét trong nhém thir nghiém

)x100

RS- (-

S6 bi chét trong nhém dbi chimg

Két qua va ban ludn
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Ca dugc nudi bing nucleotit va peptidoglycan (PG) c6 ty 16 séng twong dbi
(RPS) cao hon déng k& dén khi két thic nghién ciru sau 30 ngdy hau nhiém (Bang 4,
Hinh 2) (thtr nghi€ém Log-Rank: p < 0,001; thr nghi€ém Wilcoxon: p < 0,001) so véi ca
dung thirc in d6i chimg. X4c suét séng st trong nhém dbi chimg nhé hon 49%, so véi
" 69%, 72% va 75% trong nhém 1an luot diing nucleotit va PG 0,05%, nucleotit va PG
0,01% va nucleotit va PG 0,005% (Hinh 2). Khéng c6 su khac biét dang ké vé ty 18
chét giita nhém ding thirc 4n chira hdn hop nucleotit va peptidoglycan, mic du quan
sat thiy 15 xu huéng 14 ty 1& chét nhé hon khi ding liéu nhé hon (Hinh 1). Quan sat
thdy ring d6 1&ch thip vé ty 1& chét giira cac bé va khong c6 sur khac biét dang ké giira

tac dung bé (thir nghiém Log-Rank: p=0,906; thir nghiém Wilcoxon: p=0,952).

Béng 4: Ty 1& song tuong ddi (RPS) va ty 18 chét vao cubi pha hau nhiém (gi4 tri trung
binh + sai s§ chuén cua gi4 tri trung binh) ctia c4 hdi Atlantic (Salmo salar) dugc nudi
bing céc thirc in khic nhau truge khi nhidm P. salmonis. *c6 su khac biét déang ké

(p<0,001 so véi dbi ching).

Nhém RPS (%) Ty 16 chét (%)
1 (d6i ching) - 51+123

2 : 51 25 + 1,33%

3 46 28 + 1,79*

4 40 31 + 2,40%
Thir nghiém 2

Tdng s6 900 con c4 hdi Atlantic Salmo salar (150 con trong diéu tri, 6 diéu tri),
trong luong ban ddu 80g, duoc diéu chinh gibng nudce bién, dwgc danh déu tir dé xac
dinh cc nhém khéc nhau, truée khi bat dau thoi gian nudi. C4 dugc nudi trong nhiét
d6 moi trudng nude bién (13°C). C4 duge nudi trong thoi gian 8 tudn véi ty 16 ting 2%
thé trong trong mét ngay véi sau loai thirc #n khac nhau c6 thanh phén khéc nhau: thire
an d6i ching khong c6 cac thanh phan b sung, thirc in chira nucleotit, thirc dn chta
peptidoglycan va thirc in chira hdn hop nucleotit va peptidoglycan (Bang 5). Ngoai trir
nucleotit va/hoic peptidoglycan bd sung, tit ca thirc &n déu chira cic thanh phén thic

_an thong thuong (Bang 6). Trén thuc té, ca dugc an thoai mai.
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Béng 5: Thurc én thir nghiém dugc st dung trong thir nghiém 2. PG = peptidoglycan.

Thttc dn so

Tén thirc dn

1
2
3.
4
5

Thirc 3n d6i chimg (Thuong pham)

Thirc dn chira 0,2% nucleotit

Thtre 4n chira PG 0,005%; (50g PG tén™)

Thirc &n chira 0,2% nucleotit + PG 0,005% (50g PG tan™)
Thirc &n chira 0,2% nucleotit + PG 0,001% (10g PG tAn™)

Bang 6: Céc thanh phan thirc an chi yéu va phan tich hoa hoc ctia cac thanh phén cia

thirc dn thir nghiém trong thir nghiém 2.

Thanh phén Thican1 Thicin2 Thicin3 Thican4 Thirc in 5
(% khéi lugng)

Bt ca 51 51 51 51 51
Déu ca 18 18 18 18 18
Gluten lta my 7 7 7 7 7
Bot gluten ngd 8 8 8 8 8
Vitamin premix* 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Mineral premix** 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Peptidoglycan - - 0,005 | 0,005 0,001
Nucleotit - 0,2 - 0,2 0,2
Thanh phan (%)

Protein 47,6 47,6 47,6 47,6 47,6
Lipit 24,3 24,3 24,3 24,3 24,3
Tro 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Khéi lugng khod 92,7 92,5 92,7 92,5 92,7
*EWOS Vitamin premix®

**EWOS Mineral premix®.

Céa duoc nudi bing cac thirc dn khac nhau trong pha tién nhiém gbm 4 tuin

(Bang 7): nhém 1 nhén thirc 3n ddi chimg khong c6 cac thanh phin bd sung bit ky
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trong 4 tudn cia giai doan tién nhifm. Nhém 2 nhan thirc an dugc bd sung nucleotit
trong 4 tun. Trong nhém 3, c4 duoc nudi bing thirc n déi ching trong 3 tudn, tiép do6
nudi bang thirc an chira 0,005% PG trong 1 tudn. Trong nhém 4 va 5, ¢4 dugc nudi
béng thirc 4n chira nucleotit trong 3 tuln, tiép d6 nudi bing thirc dn chira cic hdn hop
nucleotit va peptidoglycan khac nhau (0,005% PG dbi v6i nhém 4 va 0,001% PG dbi
v6i nhém 5) trong 1 tudn. Trong nhém 6, ca dugc nudi bing thirc n chira hdn hop
nucleotit va peptidoglycan trong 4 tun. Sau giai doan tién nhiém, c4 duoc giy nhidm

béng P. salmonis nhu duge md ta cu thé dué6i day.

Trong giai doan hau nhiém, tit ca cdc nhém duge nudi bang thic dn d6i ching

trong 4 tudn cho dén khi thir nghiém két thuc.

Bang 7. Ché d cho an trong thir nghiém 2 truéc khi c4 dwgc gdy nhifm bang
Piscirikettsia salmonis (tién nhiém) va sau khi gdy nhiém bing P. salmonis (hau
nhiém). Di chimg duong tinh va am tinh 13 thirc &n thung pham théng thudng dugc

bd sung nucleotit (Thirc n 2) va khong bd sung nucleotit (Thic in 1).

Nhém | Tién nhiém | Hau nhiém
Tuan1 Tudn2 Tuin3 Tuin4 |TuinS5 Tuin6 Tuin7 Tudn$§
1 Thirc Thirc Thuc Thuc
dn 1 in 1 an 1 dn 1
2 Thirc Thirc Thurc Thitc Thuc an 1
dn 2 dn 2 dn 2 dn 2
3 Thirc Thire Thuc Thuc
dn 1 an 1 dn 1 dn 3
4 Thirc Thac Thirc Thic
dn 2 an 2 dn 2 dn 4
5 Thirc Thirc Thuc Thuc
an 2 an 2 an 2 an 5
6 Thirc Thire Thire Thuc
an 5 an 5 an 5 an 5

Gay nhi®m bing Piscirikettsia salmonis
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Sau bdn tudn dugc nudi bing thirc in thir nghiém (giai doan tién nhidm), c4
dugc phan bd déu vao 6 bé vé6i 25 con ca trong mdt nhém mdi bé (tdng s 150 con ca
mdi bé). C4 dugc gay nhiém bang liéu lugng 0,2 ml du doan dé 1am chét 50% quén thé
(LDsy) Piscirikettsia salmonis bang céch tiém trong mang bung (i.p.)- C4 dugc nudi
bang thrc &n d6i chimg trong sudt nhiém thoi gian. C4 chét dugc loai bé hang ngay va

ghi lai.

Dénh gid LDs,:
Viéc udc tinh LDs duge thuc hién nhu dugec mé ta trong thir nghiém 1 theo
kiéu song song véi thoi gian nudi bing céc thic an khac nhau. Trong lugng trung binh

clia c4 dé danh gia LDs, 12 80g (55 con ca mbi bé).

S4 lidu théng ké

Panh gia thdng ké duogc tién hanh nhu duge mo ta trong thtr nghi€ém 1.

Két qua va ban luin

Liéu LDs, dugc ding dé dat dugc ty 16 gdy chét 50% trong quin thé miu déi
chiing. Ty 1& chét dbi chimg cudi cing dat dén 53% (Bang 8, Hinh 4). Khéng c6 su
khéc biét dang ké vé tac dung clia bé trong nghién ctru nhim hién hanh (p=0,967).

Vao ngdy hau nhiém thir 14 ty 1& chét vugt qua 10% trong nhém dbi chimg
(Hinh 3). Trong c4c nhém dugc nudi bing peptidoglycan ty 16 chét dat dén 10% sau 21
ngay hau nhiém. Viéc bd sung nucleotit riéng r& ciing 1am chim, cling nhu lam giam ty
1& chét néi chung (Hinh 4), tuy nhién khong hiru hiéu nhwr trong trudng hop két hop
peptidoglycan va nucleotit. C4 nhan thirc 4n chi chira nucleotit & dang chét bd trg ¢6 ty
1& sdng twong d6i (RPS) 1a 45% (Bang 8) va xac sut sdng sét cao hon dang ké
(p<0,001, Log Rank-Wilcoxon) so véi nhém d6i chitng nhan thirc #n dbi chimg khong

c6 bat ky chét bb tro nao.

T4t ca cac nhém nhan peptidoglycan c6 xac suét sdng cao hon déng ké
(p>0,001, Log Rank-Wilcoxon) véi tri s6 RPS nim trong khoang tir 66% dén 78% so
v6i nhém ding thirc #n d6i chimg. (Bang 8, Hinh 3).
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Bang 8. Ty 1& chét va ty 1¢ séng twong d6i (RPS) cta c4 hdi Atlantic (Salmo salar)
duge nudi bang cac thirc an khic nhau truéc khi nhiém Piscirickettsia salmonis.

SEM= Sai s chuin trung binh.

Nhém Ty 18 chét trung SEM RPS
binh (%) |

1 (d6i chimg) 53,33 1,33 -

2 29,33 1,69 45

3 18,00 1,71 66
4 16,67 1,23 69
5 16,67 1,91 69
6 12,00 1,03 | 78

T4t ca cac nhom peptidoglycan c6 xéac sudt séng khac dang ké véi nhém ding

chi nucleotit & dang chat bd trg (p<0,05, Log Rank-Wilcoxon).

C4 dugc nudi bang thirc in chira hn hop ciia nucleotit va peptidoglycan (nhom
4,5va 6) trong pha tién nhim c6 x4c suét séng cao hon tir 3-12% so véi ¢4 duge nubi

bang thirc n chi chira peptidoglycan (nhém 3) khong bd sung nucleotit.

Khong c6 sy khac biét vé ty 18 séng giita c4 duoc nudi béng‘ thirc 4n chtra
nucleotit trong 3 tuln, tiép d6 nudi bang thirc #n chira nucleotit cing véi lugng
peptidoglycan khac nhau (0,001% PG hozc 0,005% PG). Tuy nhién, ty 1& séng hiu
nhiém cao nhét bt ngd dat dwoc khi ca dwgc nudi bing hén hop gbdm peptidoglycan
v6i ham luong thip (0,001% PG) cing véi nucleotit trong toan bd giai doan tién
nhiém 4 tudn (nhém 6).

K&t luan tir thir nehiém 1 va 2:

Cho #n hdn hop ciia nucleotit va peptidoglycan trong thir nghiém 1 1am ting
mdt cach dang ké kha ning khang Piscirickettsia salmonis, so v6i d6i chimg am (thirc
an thuong phim). Khéng ¢ su khac biét dang ké v& ty 18 séng giira cac nhém thir
nghiém (peptidoglycan + nucleotit) mic du c6 xu huéng gia ting ty 1& séng véi lidu

nhé hon trong thr nghiém 1.
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Zhou va cdc dong tdc gid (2006; “Effects of dietary supplementation of A36-
peptidoglycan on innate immune responses and defense activity of Japanese flounder
(Paralichthys olivaceus)”, Aquaculture 251, 172-181) xac dinh duogc liéu 4g kg 1a
lidu t8i wu cua peptidoglycan cho ca bon Nhat Ban (Paralichthys olivaceus), sau khi
gy nhiém bang Vibrio anguillarium. Ca liéu nhé hon va cao hon 4g kg™ duge thong
bdo déu lam tang ty 18 chét. Tac dung ctia khoang lidu twong tir dugc quan sat voi tom
rang (Penaeus monodon) trong d6 ty 18 séng dugc cai thién véi lidu t6i vu nhd hon
(Boonyaratpalin S. va cdc dong tdc gid (1995) “Effects of peptidoglycan pfepared
from Brevibacterium lactofermentum on growth, survival, immune response, and
tolerance to stress in black tiger shrimp, Penaeus monodon.” In: Disease in Asian
Aquaculture II. M. Shariff, J.R. Arthur & R.P. Subasinghe (eds.), p. 469-477. Fish
Health Section, Asian Fisheries Society, Manila, Philippines).

Bit ngd 13, cac tac gia sang ché ching t6 ring ndng d6 nim trong khoang tir
0,5g-0,01g PG kg™ thirc &n ciing v6i nucleotit 13 hitu hiéu d& cai thién mot cach dang
ké ty 1& séng ctia c4 bi nhiém bénh trong thir nghiém 1 va 2. Ngoai ra, peptidoglycan 12
hitu hiéu khi dugc nudi véi ndng do thip dén 0,05g kg™ dé cai thién ty 16 sbng hau
nhiém trong thir nghiém 2 ma khong cn b sung nucleotit.

Viéc dung peptidoglycan cung véi nucleotit qua dudng miéng trong giai doan
tién nhiém trong thir nghiém 2 dem lai sy bao vé dang ké vé ty 18 sdng ctia ca vao cudi

giai doan hau nhiém 1én t6i 78% RPS (xéc suét séng p<0,001, Log Rank-Wilcoxon).

Két qua t6t nhét dat duoc khi peptidoglycan dugc dung cho cé4 v4i ham lugng
thip (0,001% PG; lidu cubi cing 6 mg kg™ thé trong) cing véi nucleotit trong toan bd

pha ti€n nhiem.

Két qua ciia cac thir nghiém cho thiy ring ham luong nucleotit thich hop duoc
ding cling v&i chét kich thich mién dich dem lai c6 loi cho c4 trong giai doan c6 nguy
co hoic bét bude bi nhiém. Tac dung nay c6 thé 1a do nucleotit bj gi6i han khi quén thé

té bao ting nhanh chéng, vi du trong thoi gian gy kich thich hé mién dich.

Tac dung am tinh d6i véi hé mién dich do viéc tiép xuc qui muc véi
peptidoglycan dd dugc thong bdo trong céc tai li€u chuyén nganh. Matsuo &

Miyazono, (1993) théng bio ring viéc ding PG qua dudng miéng véi lidu 0,2 va 2

-17-



19574

mg/kg lam ting kha ning khang bénh ciia c4 hdi van ddi v6i V. anguillarum nhung

viéc diing 1u hon 28 ngay c6 thé 1am giam kha ning khang bénh.

Két qua cua cac thir nghiém cho thiy ring nucleotit c6 thé b cho tac dung 4m

tinh lién quan dén viéc ding peptidoglycan quéa nhidu va/hodc qua lau.

Sang ché vi vay rat quan trong trong vi€c cai thién vi€c chdm sdc stirc khoe cia

4

ca.

Céan phai hi€u rang cac dau hi¢u cua sdng che néu trén c6 thé dugc cai bién ma khéng

vugt ra ngodi pham vi ciia sdng che.
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1. Ché pham thirc an cho c4 chira cac thanh phén thirc an thong thudng, trong d6 ché
phim thirc #n nay chira peptidoglycan va nucleotit, trong dé peptidoglycan c6 mat véGi
lugng nim trong khoang tir 0,001-0,01%, t5t hon 13 ndm trong khoang tir 0,001-
0,005%, t6t nhat 12 0,005% khdi lrong.

2. Ché phim thtrc 4n theo diém 1, trong d6 nucleotit c6 mit v6i luong nim trong
khoang tir 0,05% -1% khdi hrong, tt hon 13 nim trong khoang tir 0,1-0,5% khéi
luong, t6t nhat 14 0,2% khéi luong.

3. Ché phim thirc in theo diém 1, trong d6 ty 18 khdi lugng giita nucleotit va
peptidoglycan 13 16n hon 4, t6t hon 13 16n hon 20, va tdt hon nira 12 16n hon 40, va
luong peptidoglycan nim trong khoang tir 0,001-0,01% khdi lwong cia ché phim thuc

an.

4. Ché phadm thtic #n theo diém 1, trong d6 lugng nucleotit 12 vao khoang 0,2% va

lugng peptidoglycan 1 khoang 0,005% tdng khdi lwong ctia ché phim thirc &n nay.

5. Ché phdm thirc #n chira cic thanh phin thtc an théng thudng, nucleotit, va
peptidoglycan diing @ phong va/hodc diéu tri cac bénh lay nhiém & c4, va/hodc
ding dé 1am giam céc tridu chimg cta bénh 1ay nhiém, trong d6 lugng peptidoglycan

nim trong khoéng tir 0,001-0,01%.

6. Ché phim thrc an theo diém 5, trong d6 peptidoglycan c6 mit v6i lugng ndm trong

khoang tir 0,001-0,005% va t6t hon 1 véi luong 0,005% khéi luong.

7. Ché phidm thirc 4n theo diém 5, trong d6 ché phdm nay dwoc cip cho ca trong thoi
gian trude khi ca chiu tic dong cia tac nhan nhiém bénh, trong khi bj nhiém bénh hoic
sau khi bi nhiém bénh.

8. Ché phim thirc in theo diém 5, trong d6 ty 1& khéi lugng gifta nucleotit va

peptidoglycan 13 16n hon 4, 6t hon nita 13 16n hon 20, va t8t hon nita 13 16n hon 40.
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9. Ché phim thirc an theo diém bt ky trong s6 céc diém tir 5 dén 8, trong d6 ché phim
nay dugc sir dung 1am ché phim thtc dn chic ning d phong hodc 1am giam céc triéu

ching lién quan dén bénh 1ay nhiém & ca.

10. Ché phém thirc #n theo diém bat ky trong s§ céc didm tir 5 dén 9, trong d6 ché
phdm nay dugc st dung dé lam tang ty 18 sbng va/hoidc tbe do phét trién & c4 chiu tac

dong ctia tdc nhan nhiém bénh.

11. Ché phdm thirc an theo diém bat ky trong s cac diém tir 5 dén 10, trong d6 su
nhiém bénh do vi khudn nhu Piscirikettsia salmonis, Moritella viscosa, Francisella sp.
gy ra, bénh viém miéng, nhiém khuén lién cdu, vi khuén phiy; bénh tuyén tuy,
NSAYV, viém mang (GI), viém tim va co xuong (HSMI), do virut hoai huyét c4 hoi

(ISA), ndm thity mi va ran bién gay ra.

12. Ché phdm thirc 4n theo diém bit ky trong s6 céc diém tir 5 dén 11, trong d6 c4 1a

thudc ho c4 hdi, tot hon 1a ca hdi Pai Tay Duong.

13. Ché phim thirc #n theo diém 5, trong d6 ché phim nay dugc st dung dé phuc héi
hitu higu sau khi nhiém bénh vd/hodc sau qua trinh ding chit khang sinh dé tri nhim

bénh va/hodc 1am giam nguy co tai nhiém bénh.
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béi chitng

Nucleotit
1 tuan PG 0,005%
4 tuin nucleotit + 1 tudn PG 0,005%

4 tuin nucleotit + 1 tuén PG 0,01%

Nucleotit + 1 tudn PG 0,05%

S6 ngay sau khi gay nhiém

Hinh 3
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Déi chitng

Nucleotit

1 tudn PG 0,005% 4 tudn nucleotit 4 tufin nucleotit
+ 1 tudn PG

Nhém diéu tri

Hinh 4
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