(12) BANMO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19)  Cong hoa xa hoi chii nghia Viet Nam (VN) (L1 [[IVNIRIIWMIN
cucC s6 HOU TRI TUE 1-0022907

(51)7 A61K 39/395 (13) B
(21) 1-2013-01934 (22) 21.11.2011
(86) PCT/US2011/061708  21.11.2011 (87) WO02012/071346  31.05.2012
(30) 61/416,667 23.11.2010 US
(45) 27.01.2020 382 (43) 27.01.2014 310

(73) PANTHERYX, INC. (US)

5480 Valmont Road, Suite 325, Boulder, Colorado 80301, United States of America
(72) STARZL, Timothy, W. (US)
(74) Cong ty TNHH S& hitu tri tué Thao Tho Quyén (INVENCO.,LTD)

(54) DUCGC PHAM DPIEU TRI BENH TIEU CHAY VA BENH TRUYEN NHIEM &
DUONG RUOT

(57) Sédng ché& dé xuat cdc dugc pham va phuong phdp dugc cai thién dé giy mién
dich thu dong. Theo céc phuong an, dugc phdm chita t6 hop c6 tac dung hiép trg
clia céc khang thé da dong dic hiéu trong co chat mang. Sang ché dé xudt cic
duogc pham va phuong phdp c6é hiéu qua, c6 chi phi thap dé diéu tri bénh tiéu
chay va tinh trang bénh truyén nhiém & dudng rudt trong cic tng dung lam sang

phd rong, khong phan biét dugc hodc hén hop.



22907

Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé xuét duoc phdm va phuong phip gay mién dich thy dong. Theo
cac phuong 4n, sang ché dé xuit cac duge pham chira hdn hop céc khang thé da
dong dic hiéu c6 tac dung hiép dong véi co chit mang. Sang ché dé xuit cac dugc
phadm va phuong phap c6 hiéu qua va ré tién dé diéu trj cac bénh truyén nhiém trong
cac tng dung 14m sang phd rong, khong phan biét duoc hodc két hop. Theo mdt
phuong 4an, sang ché dé xuét cac dugc phim va phuong phap diéu tri bénh tiéu chay

va bénh truyén nhiém & duong rudt.
Tinh trang k§y thuit cia sang ché

Céc khang thé, globulin mién dich va cac yéu t6 mién dich sinh hoc khéic
(dugc goi chung & day la cac khang thé), ca chét twong tu tu nhién va cic chét
tuong tu tdng hop ctia chiing, 1a cic chét diéu tri di biét & nguoi va dong vat. Cac
khang thé hoat dong biang cach gin két (qua luc lién két khong phai 13 lién két cong
hoa tri) gitta vi tri két hop khang nguyén trén khang thé va mot phan cua khang
nguyén duge goi 1a quyét dinh khang nguyén hay epitop. Céc khang thé c6 kha
ning c6 cac mirc dic hiéu cao. Vi du, linh vuc khang thé don dong di dwgc phat
trién mot cach rOng rdi véi sy thuc déy cua viéc tao ra cac dic tinh gén két dic hiéu
va chinh xac hon bao gio hét. Tuy nhién, tinh dic hidu cao nay c6 thé dan dén cac
thudc tinh gin két bi giéi han qua miec, trong d6 cac chit hoic céc khéng nguyén
gidng nhau vé mit chirc nang khong phan tng gidng nhau véi chit phan tng mién
dich hodc chét diéu tri mién dich. Mt khéac, kha ning phan tng chéo, thuong dugc
cho 1a sai sot hoac khong thu dugc tinh ddc hi¢u gén két, 1a phén tng gitta khang
nguyén va khang thé ma duoc san sinh khang lai khang nguyén khac nhung twong
tu. C6 thé sir dung kha nang phan Gmg chéo c6 kiém soat véi muc dich xay dung dé
md& rong mirc gin két ctia khang thé.

Sita non sinh ra mot cach ty nhién & riéng dong vat cé via dé phan phdi cic

thanh phén cta né cho tré so sinh va qua dudng da day-rudt & dang rit ddm dic ¢
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thé tich nho. Sita non da dugc biét 1a c6 chira cac khang thé nhu IgA, IgG va IgM.
Céc thanh phan khic cua sira non bao gdm lactoferin, lysozym, laétoperoxidaza, b
thé va cac polypeptit gidu prolin (proline-rich polypeptide-PRP). Mot sb xytokin
(c4c peptit truyén tin nhéd c6 tic dung kiém soat viéc thuc hién chic ning ctia hé
mién dich) ciing dugc tim thay trong sita non, bao gdm céc intolokin, yéu té hoai tir
khdi u, chemokin va cac chit khac. Sita non ciing chira mot sd yéu t6 sinh trudng,
nhu cac yéu td sinh trudng twong tu insulin I va II, yéu t6 sinh trudng bién ddi
alpha, beta 1 va beta 2, yéu t6 sinh trudng nguyén bao s¢i, yéu td sinh trudng bidu
bi, yéu td sinh truong kich thich dai thuc bao-té bao hat, yéu t§ sinh trudng cod
ngudn gbe tir tiéu cau, yéu t sinh trudng néi mé mach va yéu té kich thich khuén
lac I.

Céc khang thé va cac ddng yéu td trong sita non c6 thé, théng qua viée nudi
bang sita me tao ra tinh mién dich thu dong cho ngudi nhan. Thong thudng, céc
khang thé va cac ddng yéu t& duoc chuyén cho tré so sinh tir ngudi me va tao ra su
bao vé dau tién chdng lai tac nhan gy bénh. Céc yéu t6 sinh trudng ciing kich thich
su phat trién va phuc hdi ctia rudt.

Mot tinh trang bénh 1y ma c6 thé duoc giai quyét bang cach sir dung tinh
mién dich thu dong 12 bénh tiéu chay. Bénh tiéu chay cha yéu 1a do sy in phai tac
nhan gy bénh gy ra. Theo T chirc Y té Thé gidi (WHO), 88% trudng hop mic
bénh tidu chay trén toan thé gidi 1a do ngudn nudc khong an toan, cac hé théng vé
sinh khong thich hop hodc thiéu vé sinh. Cac ca bénh nay lam cho khoang 1,5 triéu
ngudi tir vong mdi nam, hau hét sb ngudi tir vong 12 tré nhod. (Pruss-Urstun et al.,
Safer water, better health: costs, benefits and sustainability of interventions to
protect and promote world health. World Health Organization, Geneva, 2008. ISBN
978 92 4 1596435).

Méi quan ngai ddc biét mang tinh toan cau 1a cac truong hop bénh tiéu chay
truyén nhiém & cac nu6c dang phat trién, ma 14 nguyén nhan gay ra ty 18 mic bénh
va tr vong dang dién ra khung khiép, dic biét 1a tré em. Vi du, An Do 12 mot trong
nhing nudc ¢6 ty 18 tir vong & tré nhé 16n nhét trén thé gidi theo bao cdo Phat trién
con ngudi ciia Lién hiép qubc (United Nations Human Development) ndm 2009. Vi

du, T6 chuc Cau tro Tré em (Save the Children), mot td chirc phi loi nhuan toan
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cau, bao céo ring & An P9 ctr 15 gidy thi ¢ 1 tré em bi chét va 90% sb tré em bi
chét nay 1a do céc bénh co6 thé phong ngira dwoc, nhu bénh tidu chay. Céc vicxin
sdi va rotavirut, rira tay bing xa phong, cai thién ngudn nudc udng va hé thong vé
sinh céng cong da duoc khuyén cdo boi WHO dé phong ngira bénh tiéu chay; tuy
nhién, cc bién phap nay thi khong hiru hiéu trong viéc diéu tri bénh.

Phéc dd diéu tri chudn & nhiu nuéc trén thé gioi dé didu tri bénh tidu chay &
tré nhé bao gdm st dung ddng thoi cac thude khang sinh va liéu phap bu nudc qua
dwong miéng. Vi nhiéu 1y do, cac thube khang sinh 14 thude duoc ké don. Céc thubc
khang sinh khong c6 hidu qua trong diéu tri bénh truyén nhiém do virut. Vi du, udc
tinh rotavirut gdy ra khoang 40% trong tit ca cac trudng hop nhap vién do bénh tiéu
chay trong s6 céc tré em dudi nim tudi trén toan thé gidi. (Weekly Epidemiological
Record, vol. 83, No. 47, 21 thang 11 nam 2008). Viéc st dung thudc khang sinh
khoéng thich hop c6 thé thiic ddy cac ching vi khudn khang thudc. Nguoc lai, sy 14y
nhiém c6 thé do chiing vi khuan khang thudc gy ra. Thim chi trong truong hop tét
nhét, viéc st dung thudc khang sinh thich hop ciing ¢6 thé mit vai ngay dé lam
giam tinh trdm trong ciia céc triéu ching cia bénh tiéu chay.

Mot bét loi khac ciia thude khéng sinh 1a viéc dung khang sinh c6 thé tiéu
diét ca vi khuin gy bénh va vi khuan lanh tinh dugc tim thiy trong dudng da day-
rudt, didu ndy con c6 thé din dén su giai phong lipopolysacarit ndi doc té.
(Holzheimer, The significance of endotoxin release in experimental and clinical
sepsis in surgical patients-evidence for antibiotic-induced endotoxin release?
Infection. 1998 Mar-Apr;26(2):77-84). Cac ndi doc t& nay co6 mot loat cac tic dong
toan than bat loi trong d6 cé sét, su thay d6i vé sb lugng bach cAu, dong méu ndi
mach rai rac, ha huyét 4p, sdc va chét, ching kém hép thu; trén thuc té, viéc tiém
truc tiép cc lidu noi doc td kha nho ciing gy chét cho hiu hét dong vat c6 vi.
Todar K. Bacterial Endotoxin. Textbook of Bacteriology. 2008.
textbookofbacteriology .net.

Theo WHO, liéu phép bl nuéc qua dudng miéng va cho ubng kém lién tuc,
bao gE“)m cho by, da duogc khuyén cdo dé dilu tri bénh tiéu chdy & tré nho. Xi-rd
chira kém hodc dung dich bu nuéc qua duong miéng giau k€m (ORS, 40mg/l)

thuong dugc ding & liéu ndm trong khoang tir 15 dén 30mg/ngay. Kém thi khong
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dit, nhung c¢6 hiéu qua khong cao. Xi-rd chtra kém chi 1am giam khoang 25% thoi
gian tiéu chay cap va lam giam 40% ty 1é ttr vong hodc diéu tri thit bai. (Bhutta et
al. Therapeutic effects of oral zinc in acute and persistent diarrhea in children in
developing countries: pooled analysis of randomized controlled trials. The
American Journal of Clinical Nutrition. 2000; 72(6):1516-22). Mot nghién ctru da
danh gia tinh hiéu qua va dd an toan cua ORS dugc tang cuong kém (40mg/l) trong
s6 1.219 tré nhé méc tiéu chay cdp. Cac két qua 1am sang trong nhém ORS duogc
tang cudong k&m duoc cai thién khong nhiéu, so véi két qua thu dwge & nhém dbi
chimg, nhém ngudi chi nhin ORS chudn. Trong nghién ctru d6, tong s6 1an di dai
tién & nhom ORSO0-k&m thip hon so véi tdng sé 1an di dai tién & nhom dbi chimg.
Khong nhan thdy hiéu qua dang ké trong khoang thoi gian bi tiéu chay hogic nguy
co tiéu chay kéo dai. (Bahl R, Bhandari N, Saksena M, et al. Efficacy of zinc-
fortified oral rehydration solution in 6- to 35-month-old children with acute
diarrhea. J Pediatr 2002;141:677-82).

D3 biét duoc réng cac thude khang sinh khong c¢6 hiéu qua diéu tri bénh
truyén nhiém do virut, nhu bénh truyén nhiém do rotavirut. Cac can thiép khac c6
hiéu qua han ché. Ngoai ra, cic phuong tién chan doan thich hop dé phan biét
nguyén nhin gdy bénh tiéu chay khong phai lic ndo ciing c6 sin dé sin sang sir
dung hodc nguoi bénh cé thé chép nhén duogc vé mit chi phi.

R& rang 13, ¢6 nhu ciu vé mdt phuong phéap diéu tri thay fhé’ nhanh chéng,
hidu qua va tiét kiém dé diéu tri bénh tiéu chay khong phan biét dugce. Van ¢6 nhu
cdu dbi vdi cac duge phdm va phuong phap hidu qua, tiét kiém dé diéu trj bénh tiéu
chay va bénh truyén nhim & dwong rudt véi cac ung dung 1am sang phd rong,
khong phan biét dugce hozc hdn hop.

Ban cht k§ thuit ciia sang ché

Sang ché dé xuit cic duge phdm va phuwong phép gdy mién dich thu dong,
trong d6 mot phén tir gén két dic hiéu, nhu globulin mién dich dic hiéu, dugc két
hop v6i co chit mang dé tao ra duoc phdm dung qua duong miéng hodc niém mac
dé kiém soét vi sinh vat; bao gf‘)m diéu tri hodc phong ngira s 1y nhiém bénh hodc
chung khong mong mudn. Theo cac phuong 4n, dugc phdm duogc ding cho dbi

tuong khong phai 1a tré so sinh.
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Theo mét phurong 4n, sing ché dé xuit duoc phim dé ding cho nguoi khong
phai 1a tré so sinh dé kiém soat vi sinh vat, dugc phim nay bao gbm it nhit mot
phén tu gén két dic hiéu hodc doan cta né, co nguén géc tir hé mién dich thich tng
cua dong vat, trong d6 phan ti gén két dic hiéu nay dugc chon tir globulin mién
dich, khang thé, peptit, thu thé t& bao lympho bién d6i, yéu t& chuyén hoic hdn hop
cta chiing; va co chit mang bao gdm tir hai thanh phan try 1én cta hé mién dich
bim sinh ctia dong c6 vi khong phai 13 ngudi, trong d6 co chét nay c6 thé duoc
chon tir, hodc c6 ngudn gde tir cac thanh phdn cua, sita non, sita, huyét thanh, huyét
tuong, nude bot, dich bach huyét, dich nhéy hodc dich nuée mit; trong d6 co chét
va phan tir gén két dic hidu c6 ngudn gbc tir cac loai khac nhau.

Theo mdt phwong 4n dugc wu tién, co chit mang bao gdm sita non ciia bo.
Theo mdt phuong 4n khac, co chit nay bao gém cac thanh phan ctia hé mién dich
bdm sinh ma dugc chon tir lysozym, phospholipaza, defensin, opsonin, cic thanh
phin ciia hé bd thé, beta-lysin, peptit giau protein (PRP), (PRPs), lactoferin,
transferin, xytokin, intolokin, chemokin, interferon, TNF-alpha, fibronectin, bach
cAu, bach huyét bao, thuc bao, dai thuc bao, bach ciu don nhén to, bach cu trung
tinh, t& bao nhan da hinh, té bao dudi gai, té bao mast, bach ciu wa eosin, bach ciu
ua kiém, té bao giét tuy nhién (NK), té bao giét dugc hoat héa bdi lymphokin
(Iymphokine activated killer-LAK), defensin, elastaza, cathepsin G,
myeloperoxidaza va NADPH oxidaza.

Theo cac phuong an khac nhau, duogc phim chira chit mang duoc dung.
Theo céc phuong 4n khéac, duoc phim chira chit mang loai ding trong thuc phim.
Theo cac phuong an, duge phdm cé thé dugc st dung théng qua viée phan phdi qua
duong miéng, phan phdi qua mili, phan phbi qua mét hoic cic dang két hop cia
chung.

Theo cac phwong 4n khéc, dwoc phdm khong chira polyme, copolyme,
liposom, hydrogel hodc fibrin duoc bd sung ngoai sinh. Theo cac phwong 4n khac,
dugc phim khong chira cic vi ciu hodc vi nang. Theo mét phuong 4n khac nita,
duoc phdm khéng chira khang nguyén duge bd sung ngoai sinh.

Theo mdt phuong 4n khac, cac phan tir gin két ddc hiéu gin két mot cach

dac hiéu v6i tic nhan gy bénh, doc t6 lién quan dén tac nhan gy bénh, phéan tir
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bam dinh lién quan dén tic nhan gy bénh, chiing khong mong mubn hoic dang két
hop cua chung. Theo mdt khia canh, tdc nhan gay bénh bao gbm tac nhan gy bénh
duong rudt hodc da day-rudt cho ngudi hode thu y, gy bénh viém da day-rudt.

Theo céc khia canh khac nhau, tdc nhan giy bénh hodc ching khong mong
mudn dugc chon tir nhém bao gdm: Campylobacter jejuni, Salmonella, Salmonella
enterica serovar Typhi, Shigella dystenteriae, Plesiomonas shigelloides,
Escherichia coli [ké ca E. coli giy bénh duong rudt (EPEC), E. coli sinh doc tb
dudng rudt (ETEC), E. coli giy két dinh rudt (EaggEC), E. coli xAm 14n duong rudt
(EIEC) va E. coli gdy xuét huyét dwong rudt (EHEC)], Clostridium dificile, Yersinia
enterocolitica, Vibrio cholerae 01, Vibrio 0139, Non-Ol1 Vibrios, Vibrio
parahaemolyticus, Aeromonas hydrophila, Clostridium perfiingens, Clostridium
difficile, Helicobacter géy bénh rut-gan (k& ca Helicobacter pylori),
Staphylococcus aureus, Klebsiella, rotavirut, coronavirut, norox‘/irut, calicivirut,
adenovirut duong rudt, cytomegalovirut, astrovirut, S. pneumoniae, H. influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, virut gay bénh zona, Fusarium spp. va Acanthamoeba spp.

Theo mot khia canh cu thé, doc tb lién quan dén tac nhan gdy bénh bao gém
ndi doc tb va ngoai doc t6.

Theo mot khia canh cu thé khac, phén to bam dinh li€én quan dén tac nhan
gdy bénh bao gém adhesin, cadherin, nhung mao, tua vién, céu tric bam dinh virut
hoic dang két hop cua ching.

Theo cac phuong 4n khac, dugc pham duoc st dung qua dudng miéng véi
luong hitu hiéu dé diéu tri hoic phong nglra bénh tiéu chdy khong phén biét duge,
tiéu chay khi di du lich, tiéu chay do rotavirut, ti€u chdy do doc t6 gdy ra, bénh ta,
bénh nhiém C. difficile, kiét ly, sét thuong han, loét hé tiéu hoa hoic dé kiém soat
hé vi sinh da day-rudt. Theo mot khia canh khéc, lugng hitu hiéu cia dugce phém tao
ra sy mién dich thu dong cho dbi tugng.

Theo mét phuong an khac, sang ché dé xuit phwong phap bao ché dugc
phim theo sang ché theo cac bude (a) thu tir dong vat it nhit mét phén tir gin két
dac hi€u hodc doan ctia né ma gén két v6i khang nguyén dic hiéu, trong d6 phan tir
gén két dic hiéu duge chon tir globulin mién dich, khang thé, peptit, thu thé té bao

lympho bién dbi, yéu t6 chuyén va hdn hop ciia ching; (b) thu it nhit mot co chit
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mang, chtra it nhat hai thanh phén thu duoc tir dong vét khong phai 1a ngudi dugc
chon tir nhém bao gém enzym, lactoferin, transferin, globulin mién dich khong dic
hiéu, xytokin, bach huyét bao, cac thanh phén bd thé, interferon va fibronectin; (©)
bao ché co chét mang & dang rin va phan tu gén két dic hiéu hoic doan ctia n6 &
dang rén; va (d) tron dang rén cta co chit mang véi dang rin cta phan tir gin két
dic hiéu hodc doan cia no .

Theo mét phuong an khéc, sang ché dé xuit phuong phap bao ché dugc
phim tao ra tinh mién dich. Phuong phap nay bao gdm (a) viéc thu it nhit mot yéu
t5 mién dich duoc nhim dén mot cach dic hidu c6 ngudn ngoai sinh; (b) bao ché
dang bot chtra it nhét mot yéu t& mién dich dugc nhim dén mét cach dic hidu ¢
ngudn ngoai sinh; (c) thu it nhdt mdt co chat mang c6 ngudn ngoai sinh, tiy ¥ tron
chét mang c6 ngudn ngoai sinh nay véi hdn hop gdm cac chit @& mang va tuwong tac
v6i yéu t6 mién dich duoc nhim dén mot cach dic hiéu c6 ngudn ngoai sinh; (d)
bao ché dang bot chira it nhdt mot co chit mang c6 ngudn ngoai sinh; va (e) tron
dang bdt thu duge ¢ bude (b) vdi dang bot thu duge & bude (d), nhd do thu duoc
duoc phrflm tao ra mién dich thu dong. Theo mdt khia canh, dugc phém tao ra mién
dich thu dong bao gém ché ph'flm duoc kiém soat lidu. Theo cac khia canh khac
nhau, duogc phém tao ra mién dich thu dong bao gé)m chét mang dugc dung. Theo
cac khia canh, duoc phém tao ra mién dich thu dong khong bao gém polyme,
copolyme, liposom, hydrogel hoic fibrin. Theo cac khia canh khac, dugc pham tao
ra mién dich thu doéng khong bao gém vi cdu hoic vi nang. Theo céc khia canh
khac, dugc phém tao ra mién dich thu dong khong bao gdm chét sinh mién dich
hodc khang nguyén.

Sang ché bao gdm it nhit mot trong sd cac thudce tinh khac biét sau day: (a)
cho phép thiét két ty chinh co chat, cac yéu té dic hiéu va cac trudng hop hoat héa
céc bénh dugc chi ra hodc bénh duge nhim t6i; (b) cho phép bao ché ché phim
duoc kiém soat lidu chtra nhidu hdn hop céc thanh phﬁn, ma c6 thé duoc 1am phu
hop hodc diéu chinh dé c6 tac dung; (c) cho phép bao ché ché phim duoc kiém soat
lidu ma tao ra cac hop phan cu thé vuot qua cac mirc sinh ly thong thudng c6 thé dat
dwoc trong cac hé ty nhién; (d) sit dung cac twong tic nhidu dwong nhiéu thanh

phin phtic hop dé tao ra hidu qua toan than dé canh tranh v6i dap tng ctia hé mién
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dich tu nhién; (e) cho phép tao ra dap tmg mién dich thu dong duoc tao didu kién
true hodc duge ting cudng ma co thé duge sir dung & trang thai dugc ting cudng
cuia n6 va sau d6, dugce hoat hoa nhd su ¢d mat clia cac tdc nhan gdy bénh dich, doc
tb, tinh trang bénh ly hodc hoi chimg; (f) cho phép tao ra céc ché phdm c6 tinh dic
hiéu x4c dinh hodc hiéu quéa phd rong, d& dap ing nhu cdu vé hoi chiing hogc tinh
trang bénh ly dich cu thé hodc v& moi treong thuc hién ma trong dé san phérn S€
dugc st dung; va (g) cho phép tao ra cac ché phém ma ¢6 thé dugc nham dén dé
phong ngira cling nhu can thiép diéu tri.

Theo mdt khia canh khac, bing cich didu chinh lwong céc phén tir gin két
ddc hi€u, nhu cac khang thé da dong, trong dugc phém, thi c6 thé bao ché ché phém
duoc kiém soat liéu.

Theo mot phuong é4n dugce wu tién, it nhit mot phén tir gén Kkét dac hiéu bao
gbm IgY ¢6 ngudn gbc tir ga dugc gdy mién dich. Theo céc khia canh cu thé khac,
IgY bao gdbm mot nhom IgY ddc hiéu véi it nhit 13 E. coli spp. sinh doc t6 duong
rudt, yéu t6 bam dinh nhung mao E. coli K99, Clostridium perfringens toxoid,
Salmonella typhimurium, rotavirut va coronavirut. |

Theo mdt phuong 4n khac, duge phim duge ding khu tra & niém mac.

Theo mdt phuong an khac, tdc nhan gdy bénh bao gdm tac nhan gy bénh
gdy ra bénh viém am dao. Theo cédc khia canh khac, tdc nhin giy bénh dugc chon tir
nhém bao gdm: Gardnerella spp., Neisseria gonorrhoeae, Chlamydiaceae
trachomatis, Mycoplasma spp., Campylobacter jejuni, Trichomonas vaginalis, virut
hecpet typ 1, virut hecpet typ 2, Candida albicans, Candida glabrata, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis va Candida krusei.

Theo mét phuong 4n khac, tic nhan gdy bénh 1a vi khudn Streptococcus
nhém A.

Theo mot phwong 4n khéc, tic nhan gy bénh bao gdm tac nhan giy bénh
gdy viém két mac dugc chon tr nhém bao gém S. aureus, S. pneumoniae, H.
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, adenovirut, hecpet don
dang, virut gdy bénh zona, enterovirut, Fusarium spp, Candida spp. va

Acanthamoeba spp.
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Theo mot phuong 4n khac, cac duge phdm theo sang ché 14 hitu ich 1am céc
ché phdm dinh dudng dé str dung cho dbi twong can dén ché phim nay, ngudi ma
mic mdt bénh nao d6 tao ra nhu cdu vé ché do an dic biét nhu bénh tidu chay & tré,
bénh Crohn va viém loét rudt két.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién tn sudt di dai tién trung binh hing ngiy trong khoang thoi
gian nim ngay ddi v6i hai nhém thir nghiém trén ngudi bénh so véi dbi chting am
tinh d6i voi duge phdm & vi du 1A. Trong thir nghiém 1 (n = 29) Vé thr nghiém 2 (n
= 31), dugc phdm & vi du 1A dugc ding mot 1dn hing ngdy trong ba ngay voéi
khang sinh va cac mudi bl nuéc qua dudng miéng (ORS). Trong nhém d6i chung
am tinh (n = 28), chi c6 khang sinh va ORS duoc ding ma khong ding duge pham
theo sang ché. '

Fig. 2 thé hién do sét cia phén trung binh hing ngay theo thang diém tir 1
dén 5 (1 = binh thudng va 5 = 16ng) trong cing khoang thoi gian nim ngay ddi véi
ba nhém tuong tu tir Fig. 1.

Fig. 3 thé hién tinh trang stc khde trung binh dwgc ddnh gid bsi bac s§ theo
thang diém tir 1 dén 5 (1 = binh thudng va 5 = dm ning) trong ciing khoang thoi
gian nim ngay ddi v6i ba nhém twong tr tir Fig. 1.

Fig. 4 thé hién tdn suit di dai tién trung binh hing ngay trong khoang thdi
gian nim ngdy d6i vi ba nhém thir nghiém nghién ctru trén ngudi bénh (thir
nghiém). Céc thir nghiém 1 va 2 va d6i ching 4m tinh, 13 nhu duge mé ta trong Fig.
1. Trong thr nghiém 3 (n =140), ngudi bénh duogc cho dung dugc phim & vi du 1B
v6i thube khang sinh va ORS.

Fig. 5 thé hién do sét ciia phan trung binh hing ngay theo thang diém tir 1
dén 5 (1 = binh thudng va 5 = 16ng) trong cung khoang thoi gian ndm ngay dbi véi
bbn nhom tuong tu tir Fig. 4.

Fig. 6 thé hién tinh trang sitc khde trung binh dugc danh giﬁ bdi bac s§ theo
thang diém tr 1 dén 5 (1 = binh thuong va 5 = dm ning) trong cling khoang thoi
gian nam ngay ddi voi bén nhom tuong tur tir Fig, 1.

Fig. 7 thé hién tdn suét di dai tién trung binh hing ngay trong khoang thoi

gian ndm ngay doi véi cac thir nghi€ém 1 va 2, doi chung 4m tinh, Thir ngiém 3 duoc

-10-



22907

phan chia thanh 6 nhém nhd (ES204A): 2g trung dugc siy phun véi 4g sita non
duoc dung trong 3 ngay; (ES204B): 2g trimg dugc sdy phun véi 4g sita non dugc
dung trong 2 ngay; (MT204A) 2g tring dugc sdy nhiét v6i 4g sita non dugc ding
trong 3 ngay; (MT304A) 3g tring dugc sdy nhiét v6i 4g sita non dugc dung trong 3
ngay; (MS204A) 2g tring duoc sdy phun bing 4g sita non dugc diing trong 3 ngay;
(MS304A) 3g trimg dugc sdy phun véi 4g sita non duge ding trong 3 ngdy.

Fig. 8 thé hién do sét clia phan trung binh hing ngay theo thang diém tir 1
dén 5 (1=binh thudng va 5 = 16ng) trong cung khoang thoi gian nam ngay dbi voi
cac nhom tuong ty tir Fig. 7.

Fig. 9 thé hién tinh trang strc khoe trung binh dugc dénh gié bdi bac sy theo
thang diém tr 1 dén 5 (1 = binh thuong va 5 = dm ning) trong ciing khoang thoi
gian ndm ngdy ddi véi cac nhém twong tu tir Fig. 7.

M0 ta chi tiét sang ché
Céac dinh nghia ‘

Thuét ngit "suy phong ngira", "phong ngira", “viéc phong ngira”, “phép phong
bénh” va nhu dugc st dung trong ban mo ta nay chi qué trinh tdc dong (nhu viéc
dung hop chét hoic dugc phém theo sang ché) dugc bat dau trude khi khéi phat
bidu hién 1am sang cta tinh trang bénh hodc tinh trang bénh 1y dé phong ngira hoic
lam gidm biéu hién 1am sang cua tinh trang bénh hodc tinh trang bénh ly. Viéc
phong ngira va ngan chin nay khong cin phai hoan toan 14 hitu ich.

Thuéat ngtt "su diéu tri", "didu tri" va "viéc didu tri" nhu dugce st dung trong
ban md ta ndy chi qua trinh tic dong (nhu viéc ding hop chit hoic dugc phim)
duoc bt diu sau khi khdi phat biéu hién 1am sang cda tinh trang bénh hodc tinh
trang bénh ly dé loai b6 hoic 1am giam biéu hién 14m sang cua tinh trang bénh hoic
tinh trang bénh Iy. Viéc diéu tri nay khong cin phai hoan toan 14 hitu ich.

Thuét ngir "can diéu tri" nhu duge st dung trong ban md ta ndy chi sy danh
gia dugc dua ra boi diéu dudng vién ma ngudi bénh can hodc s& duge loi tur viéc
diéu tri. Panh gia nay duoc dua ra dva trén mot loat yéu t6 thudc linh vuc chuyén
mdn cta didu dudng vién, nhung bao gom su biéu biét ring ngu&ri.bénh bi m hoic
s& bi dm, do tinh trang bénh ma c6 thé diéu tri bing phwong phap, hop chit hoic

duoc pham theo sang ché.
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Thuat ngit "can phong ngira" nhu duge sir dung trong ban m6 t4 ndy chi sy
danh gia duoc dua ra bsi didu dudng vién ma ngudi bénh cén hoéc s& dugc loi tur
viéc phong nglra. Sy danh gid nay dugc dua trén mot loat yéu t6 thudc linh vuc
chuyén mén ctia diéu dudng vién, nhung bao gbm sy hiéu biét ring ngudi bénh s&
bi dm hodc trd nén bi dm, do tinh trang bénh Iy ma c6 thé phong ngira bing phuong
phap, hop chét hodc dugc pham theo séng ché. ‘

Thudt ngfr "ca thé", "dbi twong" hodic "ngudi bénh" nhu duge st dung trong
ban mo ta ndy chi dong vat bét ky, bao gém chim hodc ddong vét c6 vu, nhu chudt,
chudt Na Uy, chudt bong, chudt nhay, chudt lang, chudt ddng, cac loai gam nhdm
khéc, tho, chd, méo, lon, gia suc, ctru, d€, ngwa hodc dong vét linh trudng va nguoi.
Thuét ngir ndy c6 thé chi 15 giéng duc hoic gidng cai hodc ca hai hogc loai trir
gibng duc hodc gidng cdi. Theo mot khia canh, ngudi bénh 1a ngudi trudng thanh.
Theo mot khia canh khéc, nguoi bénh 1a tré nhé khong phai tré so sinh. Theo mdt
khia canh khac, nguoi bénh 1 tré maéi biét di, tré em hoic thanh thiéu nién.

Thuat ngit “so sinh”, hodc mdi sinh, chi tré nhd trong 28 ngay dau tién sau
khi sinh. Thuat ngit “khong phai so sinh™ chi dong vat hon 28 ngay tudi.

Thuat ngt "lugng hitu hiéu" nhu duge st dung trong ban mod td nay chi
luong cua chat, riéng ré hodc trong vai trd 1a mot phin cta dugc phadm, c6 kha ning
c6 tac dong tich cuc cod thé phat hién bét ky dbi voi trieu chirng, khia canh hodc cac
dic tinh cta trang thai bénh hodc tinh trang bénh ly bét ky. Tac dong nay khong can
phai hoan toan 1a c6 1oi. |

Thuat ngit "bao gdm" nhu dugc sir dung trong ban mo ta nay c¢6 pham vi
khong bi gigi han, sao cho céac yéu t6 bd sung dugc du liéu 1a cé thé co, ngoai
nhitng thanh ph?m da dugc liét ké ra; thuat ngit nay co thé duoc hiéu trong truong
hop bét ky 12 "bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6" .

Thuét ngit “gdy mién dich”, "gdy mién dich chii dong", "viéc gdy mién dich
chi dong " va “su gdy mién dich chii ddng" c6 nghia la gy mién dich c6 muc dich
cho dbi tuong bing cach cho dbi tuong tiép xtic v6i khang nguyén, vi du, khing
nguyén c6 ngudn gbc tlr vi sinh vét, nhu nhung khong chi gi¢i han &, virut hodc vi

khuén; viéc tiép xuc nay c6 thé dugc thuc hién bang cach cho doi tugng tiép xic véi
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sinh vt nguyén ven, sinh vat dugc lam gidm tinh ddc, mdt phﬁn sinh vat, mot hodc
nhiu khang nguyén c6 mat & sinh vat hoic dang két hop ciia chung.

Thuat ngit "gay mién dich thu dong", "viéc gdy mién dich thu dong " va “su
gdy mién dich thu dong” c6 nghia 1a tao ra cac khang thé khang lai khang nguyén,
vi dy, khang nguyén cé nguén géc tr vi sinh vat, nhu, nhung khong chi gi¢i han &,
virut hodc vi khudn, cho dbi twong ma khéng can phai tao ra dap ing mién dich dbi
v6i sinh vat & dbi tuong. Viéc gay mién dich thu dong tao ra sy bdo vé ngay lap tic
nhung két qua 14 déi twong khong phat trién cac té bao nhé.

Thuét ngit “mién dich thu dong” nhu dugc sir dung trong ban mo ta nay dé
cép dén sy mién dich dat duoc mot cach nhan tao béng cach chuyén cac khang thé
vao dbi twong. Thuat ngit "trimg" hodc "san phdm trimg" thi mdi thuét ngit c6 nghia
1a tring c6 vo nguyén ven c6 ngudn gdc tir loai chim (théng thudng, duge gdy mién
dich hoic theo cach khéc) hodc san phim hoic phan bat ky c6 nguén gbc tir trimg.

Thuét ngt "tring mién dich” hodc “san phém tring mién dich" mdi thuit
ngit c6 nghia 1a trimg nguyén ven hodc san pham hodc phan bit ky c6 ngudn gbe tir
trimg, thu duoc tir dong vat dé trimg dwge nudi & trang thai duge giy mién dich.

Thuat ngit “khang nguyén” dé cap dén khang nguyén hodc doan cia né ma
c6 thé gy ra dap tmg mién dich & sinh vat, cu thé 1a dong vat. Thuat ngft ndy bao
g0m chét sinh mién dich va c4c viing ctia né chiu trach nhiém vé tinh khang nguyén
hoic quyét dinh khang nguyén.

Thuét ngit "khang thé da dong” chi cac khang thé 12 quin thé khac ngudn gbc
ctia phan tir khang thé c6 ngudn gbc tir huyét thanh cta dong vat dugc gdy mién
dich bing khang nguyén hoic mot din xuét c6 chic nang khang nguyén ciia n6. Dé
tao ra cac khang thé da dong, cac dong vat chu khac nhau c¢6 thé dwoc gdy mién
dich bing cach tiém bing khang nguyén. Cac ta dugc khic nhau c6 thé dugc sir
dung dé lam tang dap tmg mién dich, tiy thudc vao cac loai dong vat chi.

Thuét ngit "khang thé don dong” 1a da biét ro trong linh vuc ndy va chi
khang thé ma dugc san xuit v6i khoi luong 16n trong phong thi nghiém tir mot dong
va chi nhan dién mdt khing nguyén. Céc khang thé don dong thudong duoc tao ra
bang cach dung hop té bao B tao ra khing nguyén c6 vong doi ngin théng thudng
v6i té bao sinh truéng nhanh, nhu té bao ung thu (d6i khi dugc goi 1a té bao “bit
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tr”). Té bao lai hoidc thé lai thu dwoc, nhan 1én mot cach nhanh chéng, tao ra dong
¢6 chirc ning san xuét sé lvong 16n khang thé. "Cac khang thé don dong" vé co ban
1a quén thé khang thé c6 cing ngudn gbc hudng dén khang nguyén hoic epitop cu
thé. Cac khang thé don dong c6 thé thu dugc bing k¥ thuat bit ky dugc dua ra dé
san xudt cac phan tir khang thé bang cac dong té bao lién tuc trong mdi trudng nudi
cdy. C6 thé thu dugc cac khang thé don dong bing cic phuong phap da biét dbi véi
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay. Xem, vi du, Kohler, et al., Nature
256:495-497, 1975 va patent My s6 4,376,110.

Thuat ngit “tinh thé” chi khang thé, nhu khang thé don dong ma di duoc tinh
ché bing qua trinh két tinh, nhu bing qua trinh két tinh theo mé. C6 thé st dung céc
khang thé dang tinh thé dé tao ra cdc dang c6 dic & mirc cao v6i thé tich nho. (Yang
et al., 2003, Crystallline antibodies for subcutaneous delivery. PNAS 100(12):6934-
6939).

Thudt ngit “bénh ti€u chay khong phan biét dugc™ c6 nghia 1a tac nhin gay
bénh ti€u chady chua dugc chin doan.

Thuét ngit "doan khang thé" bao gdm protein tong hop hoic duoc thao tac di
Huyélbétkyrnéhoatd@ngtuongh;khéngthébéngcédlgénkétvéikhéngnguyén
dac hiéu dé tao thanh phirc hop. Vi du, cdc doan khang thé bao gém cac doan duoc
phan lap, cac doan "Fv" bao gbm céc viing bién ddi ctia cac chudi ning va nhe, cic
phan tir polypeptit chudi don tai t6 hop trong d6 céc ving bién ddi ctia chudi nhe va
ning dugc nbi bdi ciu ndi peptit ("protein scFv") va cac don vi nhan dién nhé nhit
bao gbm cac gde axit amin c6 chirc ning md phong ving sidu bién. Cac doan khang
thé bao gém mot ph?m ctua khang thé nhu F(ab")2, F(ab)2, Fab', Fab, Fv, sFv va céac
doan tuong tu. Bit k& cAu truc thé nao, doan khang thé gin két v6i cing mot khang
nguyén ma dugc nhan dién boi khang thé nguyén ven.

Thuat ngit “yéu t6 chuyén” chi phan tir mién dich c¢6 khéi lwong phan tir
khoang 5000 Dalton, cdu thanh tir cdc axit amin, cé chiic ning giy ra mién dich qua
trung gian té bao dic hiéu khang nguyén, tinh qua man mudn chi yéu va qua trinh
tao ra lymphokin, ciing nhu gin két voi chinh khang nguyén. (Kirkpatrick 1993,
Structural nature and functions of transfer factors. Ann. N.Y. Acad. Sci. 685:362-
368.)
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Thuat ngir “cac thu thé té bao lympho bién dbi” chi cac phan tir ¢ ngudn gbc
tir té bao lympho duoc phat hién & dong vat c6 xuong sdng khong ham nhu cé
miéng tron va c4 mut da. Cac dong vat ndy c6 hé cac thu thé té bao lympho bién ddi
16n ma duge tao ra chi tir mot sb luong nhd cic gen va gin két véi cac khang
nguyén gy bénh theo cach twong tur véi khang thé va véi cling mot mérc ddc hiéu.
(Alder et al., 2005, Diversity and function of adaptive immune receptors in a
jawless vertebrate. Science, 310(5756):1970-1973).

Thuét ngit “thu thé té bao” chi gbc gin két voi phdi tir ctia thu thé té bao B;
phan tir globulin mién dich gin két mang ctia mét isotyp (vi du, IgD, IgM, IgE).
Khong ké dén sy c6 mit cia mién xuyén mang, cac phén tir ndy gidng véi cac dang
dugc tiét ra cta ching.

Thuat ngir "gin két diac hiéu” trong van canh vé cac dic tinh cia cic phan tir
gén két dic hiéu, con dugc goi la céc yéu 6 mién dich dugc nhim dén dic hiéu,
nhu khang thé, doan khang thé, thu thé té bao lympho bién ddi hodc yéu té chuyén,
chi kha ning wu tién gin két vao khang nguyén cu thé ma c6 mit trong hdn hop
dbng nhit gdbm céac khang nguyén khic nhau. Theo cic phuong an nhét dinh, su
tuong tic gin két ddc hidu s& phan biét giita cac khang nguyén mong mudn va
khong mong muén (vi du, cac khang nguyén “dich” va “khéng dich”) trong mau,
theo mét s phuong 4n, 16n hon khoang tir 10 dén 100 14n hozc 16n hon nita (vi du,
16n hon khoang 1000 hozc 10.000 14n). Theo mét sé phwong an, phéan tir gén két dic
hidu c6 thé gin két ddc hiéu véi epitop c6 chung gitra cac loai hodc cac ching vi
sinh vat khac nhau so v6i céc epitop khong c6 chung. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, 4i luc giita khang thé va khang nguyén khi ching duoc gin két dac hiéu trong
phtc hop khang thé-khang nguyén duge dic trung béi Kp (hing sb phan ly) nhé
hon 10°M, nhd hon 10”M, nhé hon 10"°M, nhé hon 10°M, nhé hon 10"°M, nhé
hon 10"""M hozc nhd hon khoang 107*M hoic nhé hon nita.

Thudt ngit “hé mién dich bAm sinh” hodc hé mién dich khong ddc hiéu, chi
céc té bao, cac thanh phan phén tir va cc co ché ma bao vé vét chii khoi bi lay
nhiém bdi cac sinh vat khac theo cach khong dic hiéu. Céc té bao va thanh phﬁn
phan tr ctia hé mién dich bdm sinh nhan dién va dap ng vé6i tic nhan giy bénh

theo cach chung, nhung khac v6i hé mién dich thich tng, n6 khong tao ra mién dich

-15-



22907

kéo dai hoic mién dich c6 tinh bao vé cho dbi tuong. HE mién dich bam sinh tao ra
su bao vé ngay tirc thi chéng lai sw 1ay nhiém. Pong vat c6 xuong sbéng ¢6 16p bao
vé thtr hai, hé mién dich thich tng, hé mién dich nay duoc hoat hoa boi dép ting
bam sinh.

Thuat ngit “hé mién dich thich tng” chi céc té bao va quy trinh hé thong co
tinh chuyén biét & mic cao cé chirc ning nhén dién va dap Ung véi khang nguyén,
vi du, dé loai bd, 1am trung hoa hodc ngin nglra sy sinh truéng cia tic nhin gay
bénh. Hé thdng nay c6 kha ning thich ing & murc cao nho siéu dot bién co thé (quy
trinh dot bién co thé duge gia ting) va tai tb hop V(D)J (tai td hop di truyén khong
thuan nghich ctia cac doan gen cua thu thé khang nguyén). Mién dich thich Ung
cling dugc goi 12 mién dich dat dugc va tao ra dap Ung nho mién dich. Dép tng
mién dich thich tng 1a c¢6 tinh ddc hiéu vdi tdc nhan gy bénh va véi khang nguyén
va ¢6 thoi gian tré gitta dap ung lic tiép xuc va dap ung toi da. Pap tng mién dich
thich ing dua trén nguyén tic nhan biét dong, sao cho ngay 1an tiép xuc thir nhét
v6i khang nguyén, té bao lympho dugc mdi biét hoa thanh té bao hiéu tng mién
dich hodc tao thanh tip hop t& bao nhé mé rong ma dép Gng véi su tiép xuc 1an thir
hai v6i cing mot khang nguyén bang cach 1am ting dép tng dugc khuéch dai va
nhanh chéng hon.

Thuat ngit "dong vat" chi dinh nghia vé gii dong vat.

TAt ca céc dai tir dy dinh néu ra nghia rong nhit ctia ching. Trlr phi duge quy
dinh khéc, cac dai tir gidng cai bao gdm gidéng duc, dai tir gidng duc bao gdbm gidng
cai, dai tur sb it bao gém sb nhiéu va dai tir sb nhiéu bao gém sb it.

Céc khoang sd nhu dugc str dung trong ban md ta nay nhim bao gdm mbi sb
va tap hop con gbm cac con s6 dugc chira trong khoang d6, du c6 dugce boc 16 mot
cach cu thé hay khong. Ngoai ra, cdc khoang sd nay can phai hidu 1a tao ra co s¢
cho yéu céu huéng dén s& hoc tap hop con gdm cac con sd bét ky trong khoang do.
Vi du, cAn phai hiéu khoang mb ta nim trong khoang tir 1 dén 10 nén duoc hiéu la
bao gdm céc khoang tir 2 dén 8, tir 3 dén 7, tir 5 dén 6, tir 1 dén 9, tir 3,6 dén 4,6, tir
3,5dén 9,9 vav.v. »

T4t ca cac patent, cong b patent va cic cong bb duoc xem xét twong dwong

(nghia 13, "tham khao") dugc trich din trong ban md ta ndy duoc néu ra mot cach rd
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rang nham muc dich tham khao dén cung mot mic d6 nhu thé mdi tai liéu tham
khao riéng r&€ duoc néu ra mot cach cu thé va riéng biét 1a dugc néu ra & day nham
muc dich tham khao. Trong truong hop xung dot gitta sdng ché va tai lidu tham
khao dugc dua vao ddy, thi sang ché s& chiém wu thé hon.

Phuong thac thuc hién sang ché

Sang ché dé xuit duoc pham va phuong phap hitu ich trong viéc kiém soat
cac ching hodc cac vi sinh vét gdy bénh khong mong mubn.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dua trén phuong phap bao ché ché phdm trén
co s& khang nguyén hudng dich duge bao gém trong hodc duge dua vao co chét
mang, trong d6 cac khang thé str dung dang duoc kiém soat c6 kha ning phan ting
chéo v6i nhidu khang nguyén dich c6 lién quan va trong d6 co chit mang chira chét
nén va céc ddng yéu td co tac dung lam ting hidu qua ctia khang thé. Loi ich cia
céc ché phim chtra khang thé/co chét nay c6 thé bao gdbm céc can thiép didu tri bénh
phd rong trong cic diéu kién ma trong d6 nhém tac nhan giy bénh, nhung khong
phai 1a tdc nhan gy bénh chinh x4c hodc cu thé di duoc biét dén hodc nghi ngd
ho#c trong cac truong hop ma trong do nhiéu (hdn hop) tac nhan giy bénh hoat
dong.

Mot phuong phap méi dé sir dung cac khang thé theo cach nay da dugc phat
trién, phuong phap nay tin dung ca tinh dic hiéu va thudc tinh phan tng chéo cta
cac khang thé va sau d6, con st dung cac hop phan trong co chit mang dé tao ra
dap ung mién dich tai chd da hop phan. Theo phuong 4n nay, cic khang thé dugc
thiét k& dé gin két voi tét ca trong sd vai epitop lién quan chit ché tiéu biéu cho
cum khang nguyén c6 lién quan vé mit cau trac. Cdc khdng nguyén nay c6 thé khac
nhau mot cach rd rét theo cac khia canh khéac va c6 thé bat nguén tlr cac nguén, sinh
vét hodc cac loai khac nhau.

Theo mdt phuong 4n, sang ché bao gdm phwong phép sir dung céc phén tir
gén két dic hiéu (cac yéu t6 mién dich, vi du, khang thé), trong CO’IChf’lt mang, trong
d6 phén tir gan két dic hidu co tinh dic hiéu v6i cum khidng nguyén c6 lién quan va
phan tng chéo mot cach dic hiéu trong cdc truong hgp khiac nhau cua cac thanh
vién ctia nhom d6. C6 mot mirc do twong tu vé mit cu tric trong cac cum khéng

nguyén dich c6 lién quan, ma khong quan tim dén sinh vét hodc tic nhan gy bénh
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1a ngudn khang nguyén. Tinh twong tu v& cAu tric c6 thé din dén hién twong da biét
1a “kha ning phan tng chéo” (gin két khong gian ciia phén ti c6 tinh phan tng vao
khang nguyén khac véi khang nguyén duoc du dinh). Kha ndng phan Umg chéo
thuong la khong dinh truéc duogc va trong hau hét cic truong hop duge cho 1a
ngudn gbc cua 18i va cia tinh khong ddc hiéu. Tuy nhién, theov phuong &n nay,
pham vi va mtrc d§ phan tng chéo duoc kiém so4t bing nhidu phuong tién khic
nhau dé giéi han va huéng vao su biéu hién cta né dé tao ra cac dic diém mong
mudn.

Viéc diéu tri nay tao ra mién dich thu dong cho ngudi bénh. Ban chit cia
viéc didu tri nay 13 1am cho céc yéu t6 nguy co di kém c6 thé so sanh véi cac yéu tb
4n thirc an tir ngudn trong d6 cac khang thé duge thu hoach (vi dy, cac yéu t6 nguy
co ¢6 thé twong tw véi céc yéu tb cta viéc n trimg va ubng mot cde sita). Pay 1a
qué trinh diéu tri hidu qua véi do doc thip hon so v&i cc can thiép khéc c6 san hién
nay.

Sang ché dua trén phat hién c6 tinh dot phé rang ¢ thé st dung co chit
mang c6 ngudn ngoai sinh (chtra c4c thanh phin thu duoc tir dong vat khac véi
dong vat s€ dugc diéu tri) két hop voi cac yéu t6 mién dich duge nhdm dén dic hidu
(thu dugc hodc tuong tng vdi cac yéu t6 mién dich thu duoc tir dong vat khac véi
dong vat s€ dugc didu tri) dé van chuyén va dua mién dich da tham sb hiéu qué vao
d6i twong can diéu tri nay.

Theo mdt khia canh, sdng ché dé xuit dugc phém chira: a) mét luong hitu
hiéu déi voi ngudi khong phai tré so sinh cta it nhit mot phan ti gin két dic hidu
hodc doan cuiia n6 thu dugc tir dong vét va gén két dic hiéu véi khang nguyén, trong
d6 phan tir gan két dic hidu dugc chon tir globulin mién dich, khang thé, peptit, thu
thé t& bao lympho bién dbi, yéu t6 chuyén va hdn hop clia ching; va b) co chét
mang bao gdm it nhit hai hop phéan thu dugc tir dong vat khong phai ngudi dugce
chon tir nhém bao gdm enzym, lactoferin, transferin, globulin mién dich khong dac
hiéu, xytokin, bach huyét bao, cac thanh ph?m bd thé, interferon va fibronectin,
trong d6 it nhit mot phén tir gin két dic hidu va it nhét hai thanh phan chit mang

thu duoc tir cac dong vat khac nhau.
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Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuit phwong phap bao ché duoc phdm
chira (a) viéc thu it nhdt mot phéan tir gén két ddc hiéu hodc doan ctia n6 tir dong vt
ma gin két véi khang nguyén dic hiéu, trong d6 phan tir gén két dic hidu dugc chon
tir globulin mién dich, khang thé, peptit, thu thé té bao lympho bién dbi, yéu t6
chuyén va hdn hop ctia chiing; (b) thu it nhit mot co cht mang, bao gdm it nhat hai
hop phan thu duge tir dong vat khong phai ngudi dugc chon tir nhém bao gbdm
enzym, lactoferin, transferin, globulin mién dich khoéng dic hiéu, xytokin, bach
huyét bao, cac thanh phén bd thé, interferon va fibronectin; (c) tao ra dang rén gém
co chdt mang va phan ttr gén két dic hidu hodc doan ctia né; va (d) tron dang rin
ctia co chit mang voi dang rén ciia phan tir gén két dac hiéu hodc doan cua né.

Theo mot khia canh khéc nita, cic dugc phdm theo sang ché 13 hitu ich trong
viée diéu tri hodc phong ngira 1ay nhiém vi sinh vat. Theo cac phuong 4n, 1y nhiém
vi sinh vt bao gdm cac 1y nhiém do Campylobacter jejuni, Salmonella,
Salmonella enterica serovar Typhi, Shigella dystenteriae, Plesiomonas shigelloides,
Escherichia coli, E. coli giy bénh dudng rudt, E. coli sinh doc t dudng rudt, E. coli
gay két dinh rudt, E. coli xAm lan duong rudt, E. coli gy xuat huyét, Clostridium
dificile, Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae O1, Vibrio 0139, Non-O1 Vibrios,
Vibrio parahaemolyticus, Aeromonas hydrophila, Clostridium perfringens,
Helicobacter gdy bénh rudt-gan, Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus,
Klebsiella, rotavirut, coronavirut, norovirut, calicivirut, adenovirut dudong rudt,
cytomegalovirut va astrovirut gdy ra. Theo cdc phuong 4n, céc dﬁqc phim 1a hitu
ich @& didu tri hodc phong ngira céc tinh trang bénh nhur bénh tidu chay khong phén
biét dugc, bénh ti€u chay khi di du lich, tiéu chay do rotavirut, ti€u chay do doc td
gdy ra, bénh ta, bénh truyén nhidm C. difficile, kiét ly, s6t thwong han, loét hé tiéu
héa, viem 4m dao hodc dé kiém so4t hé vi sinh da day-rudt.

Theo mét phuong 4n cu thé, cic dugc phim va phuong phap theo sang ché
dugc dung dé diéu tri hodc phong ngira bénh tidu chay. C6 nhidu vi sinh vét gy ra
bénh tiéu chay bao gdm virut, vi khuin, vat ky sinh va sinh vat don bao. Cac
nguyén nhan chil yéu cia bénh nhiém khuan, vi du & An Do, bao gdbm Escherichia
coli spp., E. coli sinh doc tb dudng rudt, E. coli bam dinh dudng rudt. Auromonas

spp., Camphylobacter jejuni, Shigella spp., Vibrio spp., Vibrio cholera O1, Vibrio
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parahaemolyticus, Salmonella spp., Staphylococcus aureus, Clostridium difficile,
Clostridium perfringens va Yersinia enterocolitica. Cac nguyén nhéan thu cip bao
gdm Clostridium difficile (doc t& A hodc B). Nguyén nhéan chu yéu clia bénh tiéu
chay do virut la nhiém Rotavirut; mic du Calcivirut, Astrovirut, Norwalk virut va
Adenovirut cling da dugc biét 1a nguyén nhan gay bénh tiéu chay. Cac nguyén nhan
thir cip gdy bénh tidu chay do virut bao gdm adenovirut duong rudt, virut hecpet
dang don va viém gan do virut. (John B. Sullivan and Gary R. Krieger, Clinical
Environmental Health and Toxic Exposures, 4n ban thtr 2, Lippincott Williams &
Wilkins, 2001, trang 1040). |

Ciing da biét 1a ¢6 su khac nhau vé ty 1& mic bénh tiéu chay theo ving va
theo mua. Vi dy, & Pranam, An D9, mot nghién ctru da ghi nhan réng rotavirut
chiém trung binh tir 15 dén 25% céc ca mic bénh tiéu chay & tré em. E. coli sinh
doc tb duong rudt gy ra tir 10 dén 20% trong téng sd cic ca mic bénh tiéu chay,
ma E. coli gdy bénh dudng rudt giy ra khoang tir 1 d&én 5% céc ca mic bénh tidu
chay. Su lay nhim Camphylobacter jejuni d3 gy ra khoang tir 10 dén 15% va
Shigella da gy ra khoang tir 5 dén 15% céc ca méc bénh tidu chiy & tré em. Phay
khuén ta da gay ra khoang tir 5 dén 10% céc ca mic bénh. Salmonella (khong phai
bénh st thwong han) da gay ra khoang tir 1 dén 5% céc ca méc bénh. Sy ldy nhiém
sinh vét don bao chu yéu 1a do Cryptosporidium (5-15%) gdy ra. Chua xac dinh
duoc nguyén nhan gy bénh & tir 20 dén 30% céc ca méc bénh. (Fricker, Children in
the Tropics, Putting an end to diarrheal diseases, 1993-No. 204: 1-66).

Céc vung khic nhau & An DP9 gan céc ca mic bénh tiéu chay & tré em do vi
khudn cho cic tic nhan gy bénh khac nhau véi mirc do khac nhau vé ty 1& nhiém
bénh. Vi du, mdt nghién ctu & Orissa, An Po da phat hién ra réng, trong sb 866
mAau duong tinh nudi cdy E. coli sp. (75,5%), E. coli giy bénh (13,2%), Aeromonas
spp. (2%), Shigella spp. (4,5%), Vibrio cholera OI (17,3%), V. cholera 0139 (1%)
va Salmonella spp. (0,7%). find-health-articles.com/rec_pub 18806340-incidence.

Do mot loat rat nhidu nguyén nhan bénh, nén mong muén‘cé phuong phéap
didu tri bénh tiéu chay khong phan biét dugc c6 hiéu qua, phé rdng, tiét kiém va an

toan. Phin 16n c4c ca mac bénh tiéu chay & tré em dudng nhu 13 do su nhiém vi
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khudn va virut gy ra, nhung cling mong mubn c6 mét lua chon thay thé cho cac
thudc khang sinh va cac chét khang virut.

A. Dugc pham

Mot khia canh cia sang ché dé xuét duogc phém hitu ich trong viéc diéu tri,
phong ngira hodc kiém soat khu hé vi sinh vat. Theo cac phuong an, céc dugc phidm
nay 1a hitu ich dé didu tri cdc bénh truyén nhiém, cu thé 12 bénh truyén nhiém &
duong da day rudt.

Theo céc phuong 4n, sang ché dé xuét dugc pham chira:

a) moOt luvong hitu hiéu cho nguoi khong phai tré so sinh gbm it nhit mot
phan tr gén két dic hiéu hoic doan ctia né thu duoc tir ddng vat va gén két dic hiéu
v6i khang nguyén, trong d6 phan tir gin két dic hiéu dugc chon tir globulin mién
dich, khang thé, peptit, thu thé té bao lympho bién dbi, yéu t6 chuyén va hdn hop
cua chung; va,

b) co chit mang bao gdm it nhat hai hop phén thu dugc tir dong vat khong
phai ngudi dugce chon tir nhém bao gbm enzym, lactoferin, transferin, globulin mién
dich khong ddc hiéu, xytokin, bach huyét bao, cc thanh phén bd ‘Lhé, interferon va
fibronectin, trong do it nhit mot phéan tr gén két dic hiéu va it nhét hai hop phén
clia co chét mang thu dugc tir cdc dong vat khac nhau.

Céc phén ti gén két dic hiéu

Céc duge phdm va phuong phap theo sang ché dé xuit cic phan tir gin két
dic hiéu hodc doan cta n6 thu dugc tir dong vat va gén két dic hidu véi khéng
nguyén. Phan tir gin két dic hiéu bao gdm khang thé, doan khang thé, peptit, thu
thé té bao lympho bién dbi, yéu t& chuyén va hdn hop cia ching.

Céc khang thé

Céc khang thé, globulin mién dich va cac yéu t& mién dich sinh hoc khac
(dwoc goi chung 1a cac khang thé), ca cac chét twong tu tw nhién va chét twong tur
tdng hop ciia chiing, 14 nhimg chét ¢6 tac dung diéu tri bénh da biét & ngudi va dong
vat.

Céc khang thé hoat dong nho gin két (qua luc lién két khong phai 14 lién két
cong hoa tri) gitta vi tri két hop khang nguyén trén khang thé va phan khang nguyén
duoc goi 12 quyét dinh khang nguyén hay epitop. Céc khang thé c6 kha ning c6 cac
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muc dic hiéu cao. Vi du, linh vuc khang thé don dong da dugc phat trién mot cach
rong rai voi su thiac déy cua viéc tao ra cac dic tinh gén két diic hiéu hon va chinh
x4c hon bao gior hét. Tuy nhién, tinh dic higu cao ndy c6 thé dan dén céc thudc tinh
gin két bi gii han qua mirc, trong d6 cac chét hodc khang nguyén gidng nhau vé
mit chirc nang khong phan tmg mot cach gibng nhau vé6i chit phan ting mién dich
hodc liéu phap mién dich. Mit khéc, kha nang phan Gng chéo thuong duoc cho 1a
that bai hodc 16i, 1a phan Ung gifta khang nguyén va khang thé ma duoc san sinh dé
khang lai khang nguyén khac nhung twong ty. Kha ning phan tng chéo dugc kiém
soat co thé dugce st dung c6 muc dich xay dung dé m¢ rong khoang gin két cia
khang thé.

Mot phuong 4n ctia sang ché 1a dua trén phuong phap bao ché ché phim trén
co s& khang thé huéng dich duoc bao gdm hodc dugce két hop trong co chit mang,
trong d6 cac khang thé sit dung dang dugc kiém soat c6 kha ning phan tng chéo
v6i nhiéu cum khang nguyén dich c6 lién quan va trong d6 c6 chit mang chtra chit
nén va céc ddng yéu té c¢6 tac dung ndng cao hiéu qua cia khéng thé. Loi ich ciia
céc duge phim chira khang thé/co chét nay co thé bao gdm céc can thiép diu tri
phé rong trong céc tinh trang bénh ly ma trong d6 nhom téc nhan gy bénh, nhung
khong phai 1a tdc nhan gdy bénh chinh x4c hodc dic hi€u da dudclﬁétdén,hoac
nghi ngd hodc trong céac treong hop ma trong do nhiéu (hdn hop) tic nhan giy bénh
hoat dong. Phuong phép mai dé st dung céc khang thé theo cach nay di dwoc phat
trién, phuong phap nay tdn dung ca tinh dic hiéu va thudc tinh phan Ung chéo cua
cac khang thé va sau d6, con str dung céc hop phén trong co chit mang dé tao ra
dap ung mién dich tai chd da hop phan. Theo phwong 4n ndy, cac khang thé dugc
thiét k& dé gin két voi tit ca trong sd vai epitop lién quan chit ché 1a cum khéng
nguyén co lién quan v& mat cu trac. Cac khang nguyén nay cé thé khac nhau mot
cach rd rét theo cac khia canh khac va cé thé bit ngu@‘)n tlr cac nguén, sinh vat hodc
cac loai khéac nhau.

Vi cac muc dich cta sang ché nay, cac khang thé co thé 1a don dong, da dong
co nguén géc tir dong vat, cac doan, thé kham, dugc lam tuong thich v&i ngudi hodc
dang khac bét ky va cac khang thé c6 thé 1a isotyp bat ky: vi du IgA, IgD, IgE, IgG
va IgM (cac dong vét cé vi c6 nhau thai), IgY (ga) hodc cac dang khac, co thé 1a
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khang thé dic hiéu kép hodc churc niang kép hodc da didc hiéu hodc da chirc hodc
doan cia no. Theo cac phuong an, phan tir gén két diic hiéu c6 thé dugc chon tir mot
trong s6 ba loai chinh: khang thé don dong cda dong vat c6 vu, khang thé da dong
clia dong vét c6 via va khang thé da dong clia chim; hodc céc doan bét ky c6 ngudn
gbc tir cac loai dong vat nay ma giit lai kha ning gin két voi hop phéan gy bénh.

Mot phuong 4n theo sang ché 1a viéc st dung né dé tao ra liéu phap phd
rong. Mot phuwong phap dé bao ché loai ché phdm c6 tinh phan tng nay bao gdm
qua trinh tao ra cac khéang thé da dong thu hoach dugc tir dong vat duoc giy mién
dich mot céach thich hop va trong d6 cac khang thé nay sau d6 dugc dua vao co chét
mang. Cac khang thé da dong (hoic khang huyét thanh) 13 nhiing khang thé ma ¢c6
ngudn gbc tir cac dong té bao B khéc nhau. C4c khang thé da dong nay thuong duge
thu hoach tir huyét thanh, sita, sita non, trimg hodc cac dich sinh hoc cia dong vat
duoc giy mién dich. Cac khang thé da dong 13 mot hdn hop gdbm céc phan tir
globulin mién dich dugc tiét ra chéng lai khang nguyén dic hiéu hodc cum khéng
nguyén, nhan dién khodng epitop khac nhau. Co thé c6 nhidu khang thé d6i véi mot
khang nguyén don (gin két véi cac epitop khic nhau) hoic d6i v6i mot khang thé
don gin két v6i nhidu khang nguyén do kha ning phan tmg chéo. C6 thé thu duoc
khang thé da dong tir cac dong vat, nhu gia suc, clru, ngua, dé, lon, tho, ga, vit,
ngdng hodc ga tdy ma da duge cho dung vicxin hodc tiém chiing khang nguyén c6
ngudn gbc tir cac thanh phan dich. C6 thé thu hoach khang thé tir, vi du, md, huyét
thanh, sita hodc tring dwoc tao ra boi hodc c6 ngudn gbc tir dong vat duge tiém
ching nay. Trai v6i cac khang thé don dong, cic khang thé nay 1a gidng nhau va
dic hiéu don; dugc tao ra boi mot loai t& bao mién dich ma déu 1a cac dong ctia mot
té bao me.

Céc khang thé dugc st dung trong séng ché nay c6 thé duqc thu gom tur
huyét thanh, huyét tuong, stta non, sita, tritng hodc dich cé ngu?)n géc vé mat sinh
hoc thich hop khac hodc tr mdi truong nudi céy té bao, dich ndi, v.v.. Cac khéng
thé duoc st dung trong sang ché nay c6 thé duge xir Iy theo cach thich hop bét ky
dé tao ra ché phim va st dung, bao gém, nhung khong chi giéi han &, cac phuong
phap phan tach, rit huyét twong, cic quy trinh lam kho, 1am dong kho, khit tring va

bao quan. Cac khang thé dugc str dung trong séang ché niy c6 thé duoc xtt ly, co,
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tach hodc tinh ché theo nhiéu cach khéac nhau, tuy thudc vao muc dich du dinh st
dung cudi cliing ctia ching.

Bing cach lam thay d6i hdn hop cac khang thé thanh cac hdn hop thich hop
theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuét cac dugc phim va phuong phép
thich hop dé diéu tri hoic phong ngira cc bénh truyén nhiém & da day-rudt khac
nhu bénh ta, C. difficile, kiét ly, Salmonella typhi (s6t thwong han) va H. pylori (loét
duong tiéu hoa).

Theo mot phwong 4n, tét hon néu nudi cdy khang thé duoc san sinh & dong
vat bing cach, vi du, tiém nhiéu 1in dudi da (sc) hodc trong mang bung (ip) khang
nguyén co lién quan va tiy y vdi td duge. Theo mot khia canh, ¢6 thé hitu ich khi
tiép hop khang nguyén c6 lién quan (dic biét 1a khi cac peptit tdng hop duoc sir
dung) v6i protein cé tinh gay mién dich & cac loai s& dugc gdy mién dich. Vi du,
khang nguyén c6 thé duoc tiép hop v6i hemoxyanin cta ¢ d4 c6 16 khoa (KLH),
anbumin huyét thanh, thyroglobulin bo hoic chét e ché trypsin d4u nanh, bing
cach st dung chit co6 chuc ning kép hodc tao din xuét, vi du, este
maleimidobenzoyl sulfosucxinimit (tip hop qua cic gbc xystein), N-
hydroxysucxinimit (qua cac gbc lysin), glutaraldehyt, anhydrit sucxinic, SOCI, hodc
R N=C=NR, trong d6 R va R la cac nhém alkyl kh4c nhau. Céc dong vat dugc giy
mién dich chdng lai khang nguyén, cac thé tiép hop gdy mién dich hodc cic din
xuét nhu duge mo ta & ddy. Theo cac phuong 4n khac, cac khang thé c6 thé 1a téng
hop hodc ban téng hop, vi du, nhu thu dugc & thu vién thé hién thé thuc khuén,
hodc duogc tao ra nhu 1a cac khang thé duogc 1am tuong thich v4i ngudi hodc khang
thé thé kham.

Chim (nhu ga mai dang thoi ky dé tring) mang lai loi nhuan cao khi lam
dong vat san xuit khing thé so v6i cac dong vat c6 vu duoc sir dung theo truyén
théng dbi voi qua trinh san xuit nay. Cac khang thé & chim ¢6 vu diém vé mit hoa
sinh so voi cac khang thé & dong vat c6 vi. Nhitng khéc biét Vé mién dich giita
dong vat c6 vi1 va chim din dén tinh min cam gia ting va nén duoc lam gidm trong
c4c thir nghiém mién dich; ciing nhu tinh dic hiéu cao va thiéu tac dung mién dich
b6 sung khi duge ding cho cac ddi twong 1a dong vat c6 vi. Trai véi cac khang thé

& dong vat c6 vu, cac khang thé & chim khong hoat hoa hé¢ bo thé cua ngudi qua con
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duong nguyén thiy hodc cd dién, chung ciing s& khong phan mg véi cac yéu tb
dang thip, cac khang thé IgG ngudi khang chudt, cac protein tu ciu khuin A hoic
G hoic céc thu thé Fe ctia vi khudn va ngudi. Tuy nhién, céc khang thé & chim cé
thé hoat hoa qué trinh khong viém khic. Do dd, c4c khang thé & chim dem lai nhiéu
vu diém hon so v6i cac khang thé & dong vat co vii.

Theo mét phuong an dugce uu tién, cac phén tir ddc hiéu 1a cac khang thé da
dong dugc tao ra trong tring cua ga mai dugc tiém chung mdt trong s6 hodc hdn
hop gbm cac thanh phan gdy bénh. Cac ché phdm khac nhau chira cic khing
nguyén dic hiéu ciing c6 thé duge dung dé tiém chiing. Sau khi tiém chiing, ga mai
dé trimg chtra mot luong 16n globulin mién dich IgY dic hiéu trong long do trimg,
cling nhu mét lugng nhé globulin mién dich IgM va IgA trong long tring trimg. Do
do, tring ga 1a mot ngudn tuyét voi dé san xudt lugng 16n khang thé c6 loi v& mit
kinh té, c6 tinh dic hiéu cao va én dinh. Theo mot phuong é4n, ga dugc st dung dé
tao ra khang thé & loai chim; tuy nhién, theo cach khéc, ciing c6 thé str dung ga tay,
vit, ngdng, da diéu, v.v.. Theo mot khia canh, ga mdi dugc tiém chiing bing phuong
phap da biét bat ky trong linh vire ndy, nhu duge mo ta & day. Vi du, khang nguyén
¢6 thé dugce tiém trong co hodc dudi da. Co dugc uu tién dé tiém & loai chim 1a co
nguc. Cac phuong phap ding thudc khac ma c6 thé dugc sir dung bao gdm tiém
dudi da, tiém trong tinh mach, tiém trong mang bung, dung trong da, thudc dan
dung qua truc trang, khi dung hodc dung qua dudng miéng.

Tbt hon, néu trang thai mién dich dic hiu dugc gy ra va dugc duy tri &
dong vét dich bang qua trinh gdy mién dich va qua trinh sir dung nhéc lai liéu thich
hop dugc lap lai & cac khoang cach ¢ dinh. Tét hon 13, néu khoang cich nay la
khoang céch tir 1 dén 8 tuan trong thoi gian tir 1 dén 12 thang. Lidu dugc chon nim
trong khoang tir 0,01 dén 5 miligam khang nguyén. Theo mét khia canh, liéu ding
nam trong khoang tir 0,0lmg dén 1,0mg khang nguyén/lan tiém ching, t&t hon 1a
100mg, 200mg, 250mg, 300mg, 400mg, 500mg hodc 750mg khang nguyén/lan tiém
ching dbi voi g4 mai. Téng sd lan diung vacxin c6 thé duoc chon tir 1, 2, 3, 4, 5
hodc 6 trong thoi gian 12 thang. Thong thudng, 1an tiém ching thi nhat dugc thuc
hién vao ngay 1, vdi cac 1dn dung vicxin nhéc lai vao ngay 10 va ngay 20. Ga mai

¢6 thé dugc cho dung vacxin lai 1an nita néu can bang cach theo doi nong do khéng
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thé dic hiéu, hodc hiéu gia, trong tring bing, vi du, ELISA. Thé tich liéu ding duéi
da thong thuong ddi voi ga mai dugce chon nim trong khoang tir 0,2 dén 1,0ml, tir
0,3 dén 0,7ml hoac 0,5ml. Tuy nhién, diéu quan trong 1a viéc dung nhic lai khong
din dén tinh trang dung nap mién dich. C4c quy trinh nhu vay la da biét ro trong
linh vuc nay.

C6 thé st dung cac quy trinh duy tri tiém ching khac hogc dang két hop cua
cac quy trinh, nhu, vi duy, tiém trong co d6i v6i 14n gy mién dich dAu tién va tiém
trong tinh mach ddi vé6i cac 1an tiém nhic lai. C4c quy trinh khéc nita bao gém viéc
dung ddng thoi chit sinh mién dich dugc tao vi nang va dang 16ng hodc tiém trong
co dbi véi 1an gy mién dich dau tién va céc lidu nhic lai ding qua dudng miéng
hodic ding ngoai dudng tiéu héa bing vi nang. Vai dang két hop cua quy trinh gay
mién dich dAu tién va nhic lai thi da biét dbi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong
linh vyc nay.

T4 duge, con duoc goi 1a chat mang duoc dung hoic cic chit twong dwong
chire ning ctia n6 c6 thé duoc bao ham trong dung dich gy mién dich/ché phdm
vécxin dé ting cudng dap tng mién dich dic hidu clia dong vat. Mot s6 lugng 16n ta
duoc di dugc mo ta va duge st dung dé tao ra khang thé & dong vat dung trong
phong thi nghiém, nhu chudt nhét, chudt cdng, tho va ga. Trong bdi canh nay, su
dung nap tac dung phu 1a kha cao do muc dich chinh la dé thu dugc dap Gng khang
thé manh.

T4 duoc theo sang ché c6 thé duge phan nhém theo ngudn géc cua ching, 1a
san phém khoéang, san phém cua vi khuén, cia thuc vat, téng hop hodc san phém
ctia vat chii. Nhom thir nhit trong cach phan loai nay 1a cac t4 dwoc khodng, nhur céc
hop chit ciia nhdm. Céc khang nguyén duge tao két tia v6i cdc mudi nhém hodic
khang nguyén dugc tron vdi hodc dugc hép phu vao cac hop chit nhom duoc tao
tinh nang da dwoc st dung rong rai dé 1am ting cac dap tmg mién dich & dong vat
va ngudi. Theo mot phuong an, ta duge trong dugce pham giy mién dich c6 ngudn
gbe tir vi khun. T4 dugc co ngudn gbe tir vi khudn c6 thé duge tinh ché va tong
hop (vi du, muramyl dipeptit, lipit A) va cic chit trung gian vét chil da duoc tach
dong (intolokin 1 va 2). Qua trinh tinh ché hoa hoc mét vai ta dugce da biét cua hoat

chit c6 ngudn gbc tir vi khudn bao gbébm: Bordetella pertussis, Mycobacterium
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tuberculosis, lipopoly-sacarit, ta4 dugc Freund hoan chinh (FCA) va t4 duoc Freund
khong hoan chinh (Difco Laboratories, Detroit, Mich.) va Merck Adjuvant 65
(Merck and Company, Inc., Rahway, N.J.). Theo mét khia canh cu thé, ta duogc
Freund hoan chinh hodc t4 dugc Freund khéng hoan chinh dugc dung trong ché
pham gay mién dich cta sang ché. Ngoai ra, céc ta dugc thich hqb theo sang ché 1a
vi du, t4 dugce Titermax Classical (SIGMA-ALDRICH), ISCOMS, Quil A, ALUN,
xem cac patent My sb 5,876,735 va 5,554,372, cac din xuit Lipit A, cdc din xuét
choleratoxin, cac dan xudt HSP, c4c din xuét LPS, cic co chét peptit téng hop,
GMDP va ta dugc khac ciing nhu duge két hop véi cac chét kich thich mién dich
(patent M¥ s6 5,876,735). B. pertussis dang dugc quan tAm nhu 1a mot ta duoc theo
sang ché do kha ning diu bién mién dich qua trung gian té bao qua tic dong dbi
v6i quan thé té bao lympho T. T4 dugc Freund hoan chinh 12 tiéu chuin trong hau
hét cac nghién ctru thir nghiém. Dau khoang c6 thé dugc bd sung vao ché pham
vacxin dé bao vé khang nguyén khéi bi di héa nhanh chéng.

C6 thé sir dung nhiéu loai nguyén li¢u khac lam ta dugc trong cac dugc phém
sinh mién dich hodc gy mién dich theo séng ché. Cac nguyén liéu niy bao gdm cac
san phém tir thue vat nhu saponin, cdc san phém tr dong vét nhu chitin va nhiéu
hoa chit tdng hop khéc nhau.

Ga dugc gdy mién dich bing duong tiém trong co c6 thé tao ra cac luong 16n
khang thé dic hiéu trong trimg cta ching 28 ngay sau khi gdy mién dich va tiép tuc
tao ra cac khang thé dac hiéu trong thoi gian nhidu hon 200 ngay san xuét ché phdm
khang thé sin c6 trong khoang thdi gian ngin, vi du it hon tir 4 dén 5 tuln. Tring
chtra ndng do khang thé IgY nim trong khoang tir 50 dén 100mg/qua. C6 thé thu
duoc nhidu hon 100mg IgY dugce tinh ché tir mot qua trimg. Ty 1€ vphﬁn tram khang
thé dic hidu khang nguyén trong mot 1ong do trimg c6 thé nim trong khoang tir 2%
dén 10%. (daSilva et al., IgY: A promising antibody for use in immunodiagnostic
and in immunotherapy. Veterinary Immunol. Immunopath., 135(2010):173-180).

Mot con ga thudc loai dé triing nhiéu c6 thé dé ra khoang 20 qua trirng/thang.
Khéi lwong tring nim trong khoing tir 33 dén 77gam, véi khoang 10,5% khoi
luong triung nguyén ven la voé trimg. Long do trung chiém khoang 31% khéi lwong

qua tring nguyén ven. Khi lam kho, khoang 1kg bt trimg nguyén ven duoc lam
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kho c6 thé dugc tao ra tir 72 qua tring. Do dé, theo tinh todn nay, mot qua trimg c
thé cho khoang 13,9g trimg nguyén ven dugc lam kho. Theo m@f khia canh khéc,
mot qua trimg mién dich ¢6 thé cho tir 10g dén 15g trimg nguyén ven dugc 1am kh.
Theo mot khia canh khéc, cdc qua trimg mién dich theo sang ché c6 khoang tir 40
dén 55ml/qua trimg véi téng lugng IgY nim trong khoéang tir 1 dén 2mg/ml mdi qua
triang. Theo mot khia canh khac, cdc qua tring mién dich theo séng ché chira IgY
dic hiéu voi lwong ndm trong khoang tir 0,01mg/ml dén 0,05mg/ml mdi qué trang.
Do d6, theo mdt khia canh sau khi xir Iy, mdt qua trimg mién dich nguyén ven dugc
lam kho chira téng luong IgY véi lwong niam trong khodng tir 80 dén 110mg va téng
luong IgY dic hiéu khang nguyén vé6i luong nim trong khoang tir 6 dén 10mg, vi
du tir g dugc gdy mién dich bang, vi du ché phim khang nguyén hdn hop.

C6 thé x4c dinh duoc lidu vicxin da giy ra ddp ing mién dich & dong vat dé
trimg hay khong qua nhiéu phuong phép di biét dbi véi ngudi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc mién dich nay. Céc vi du vé cac phuong phap nay bao gbm thtr
nghiém hép thu midn dich lién két enzym (ELISA), thir nghiém dé biét sy c6 mat
cia khang thé dbi voi khang nguyén kich thich va thir nghiém duge thiét ké dé danh
gi4 kha nang cia cac té bao mién dich tr vat chi trong viéc dap tng véi khang
nguyén. Lidu ti thidu ciia chét sinh mién dich can dé gay ra dap Gmg mién dich phu
thudc vao quy trinh ding vécxin dugce st dung, ké ca loai t4 duoc va ché pham chira
(cac) chét sinh mién dich dwoc sir dung ciing nhu loai dong vat dé trimg dugc st
dung lam vat chu. |

Theo mot phuong an, ga mai thich hgp cho muc dich dé trimg trén quy moé
thwong mai dugc sir dung dé san xudt khang thé da dong. C6 thé sir dung phuong
phap nhan gidng ga bét ky thich hop cho muc dich dé tring. Vi dy, ¢6 thé chon cac
con ga mai Rhode Island Reds, White Leghorns, Brown Leghorns, Lohmann
Brown, giao phdi lai ghép gidi tinh, hoic giéng khac thich hop dé 1am 16n kich co
qua trimg, san xut tring véi thé tich 16n va d& xtr ly. Theo mét khia canh, ga duoc
tiém chuing la ga con nhu d6i voi cac bénh tiéu chudn (vi dy, Salmonella, bénh ciim
& gia cAm hoac virut Newcastle, v.v). Theo mot khia canh, ¢ thé tiém ching ga &
do tudi bat ky. Ga mai dat dén tudi dé trimg, khoang tir 15 dén 19 tun déi véi ga

hodc thoi gian duge chon trude bét ky trude hodc sau do, duge tiém chung theo lich
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trinh duge dinh trude theo lwong va tinh toan thoi gian clia san phdm cubi ciing dé
tao ra dong san xudt lién tuc 6n dinh. Thong thudng, sau thoi gian cach ly va thich
nghi khi hdu thich hgp khoang tir 2 dén 4 tuin, mdi nhém s& dua vio chuong trinh
tiém ching bang cach str dung cac khéang nguyén hodc dugc phém gdy mién dich
khac nhau chira cac khang nguyén dic hiéu ma khang thé mong mubn duoc gin két
vao do.

Theo mot phuong an, trirng dugc thu gom tir gd dugce tiém chung va dugce xir
ly & dang triing nguyén qud. Trimg duoc bdo quan trong cac diéu kién 1am lanh cho
dén khi thu gom da dé chudn bi mot mé. Cac mé trimg tir cdc nhém ga duge dinh
truge duge 1lam v, phén trimg bén trong duge tach ra khéi vo tring va duge trdn va
tdt hon 1a dugc khir tring dé loai trir sy nhi®m ban tidm 4n tir cac vi sinh vat giy
bénh tir ga.

Theo mdt khia canh, san phdm tring mién dich duogc khir trung. San phim
tring duge xr ly trong cac co s& hgp vé sinh. Trimg c6 vé dugce xir ly thanh sén
phim trimg mién dich bang thiét bj tw dong c6 tac dung 14y trimg con vo ra khéi
hop ndng, rira va lam v¢ sinh vo, 1am v trimg. Tuy y, long tring tring duoc tach ra
khoi long d6 trimg. San pham trimg dang 1éng dugc tly ¥ loc, dugc tly ¥ tron voi
cac thanh phan khac va sau d6 duge lam lanh trude khi xi ly tiép. Cac san phim
triing thu dugc & dang long sau do dugce xtr ly gly chét nhu khir tring hodc gia nhiét
& dang da 1am kho. O My, Luét thanh tra cac san pham tir tring (Egg Products
Inspection Act-EPIA) nam 1970, quy dinh rang tAt ca san phim tir trimg dugc phan
phéi cho ngudi tiéu dung phai duge khir tring.

Sau khi khir tring, téng lugng tring duge lam kho bang céch st dung céc
phwong phép thwong mai tidu chudn, nhu sdy phun bang cach st dung khong khi
mdi trudng hodc khong khi néng, 1am kho bang nhiét, 1am kho & nhiét d6 thap hoic
lam dong kho. Theo mot khia canh, phuong phap thich hop dé 1am kho trimg dang
10ng duogc khir tring lam giam thidu ton hai cho khang thé va cac thanh phan phan
tir trong trimg, tao ra san pham c6 gia tri dinh dudng cao va c6 kha ning tao ra su
bao v¢ thu dong.

Theo mot khia canh, tring da 1am kho dugc thr nghiém dé xac dinh téng

hiéu gia hodc luong khang thé. Cac phuong phap thir nghiém chuan dugc sir dung,
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nhu ELISA, FIA (thtr nghiém mién dich huynh quang), RIA (thir nghiém mién dich
phong xa) hodc cac phuong phéap tuwong tu. Theo mét khia canh khac, mé nay duoc
tron 1an v6i cac mé tir cac nhom ga & cac mic do san Xudt trung binh khéc tao ra
mot 16 chtra lwgng khang thé duogc chuén hoa. Tring da lam kho chira cac khang thé
da dong ddc hiéu cé thé duoc bao quan trong vat chira kin khi ¢ nhiét do trong
phbngtnnﬁ:khibéochéthénhcécduqcph&ntheoséngché.Thebcécphuongén,
nguyén liéu tring dd kho dugc st dung ¢ dang trimg nguyén ven va khong tach ra.
Theo cac phuong an, nguyén li€u tring kho nguyén ven chira it nhit 5mg IgY dic
hiéu mdi qua trimg.

Theo mot phuong an khac, IgY dugc phén ldp. Budce thir nhit trong qua trinh
phén 14p IgY 1a tach protein hoa tan trong nuéc ra khéi lipoprotein. Protein hoa tan
trong nudc chiém 42,4% téng lugng protein trong 1ong dé tring (Osuga et al., "Egg
Proteins: In Food Proteins, J. R. Whitaker and S. R. Tannenbaum eds., AVI Pub.
Co., Westport, Conn. (1977)).

Nhiu phuong phap da dugc sir dung dé phéan 1ap va tinh ché globulin mién
dich tir Iong d6 triing (Martin et al., Can J. Biochem. Physiol. 35:241 (1957); Martin
et al.,, Can. J. Biochem Physiol. 36:153 (1958); Jensenius et al., J. Immunol.
Methods 46:63 (1981); Bade et al., J. Immunol. Methods 72:421 (1984); Polson et
al., Immunol. Invest. 14:323 (1985); Hassl et al., J. Immunol. Methods 110:225
(1988)). Hatta et al. (Agric. Biol. Chem. 54:2531 (1990)) da sir dung céc chit gobm
tu nhién loai st dung dugc trong thuc phdm (vi du, carageenan) dé loai bd
lipoprotein long do trung dudi dang chat két tia va thu hdi IgY trong phan hoa tan
trong nudce tr long do tring. Cac phuong phap thu hdi khang thé tir long d6 trimg
ga 1a da biét ro trong linh vue nay. Co thé st dung mot vai phwong phap cho viée
chiét IgY tir 1ong do tring va kit chiét thwong mai 14 sén c6 (van Regenmortel, M.
H. V. (1993). Eggs as protein and antibody factories. In Proceedings of the
European Symposium on the Quality of Poultry Meat, cic trang 257-263. Tours,
France: INRA). '

Theo mot phwong an khéc, phan tir gin két dic hiéu khong gian c6 thé 1a

khang thé don dong dac hiéu déi v6i thanh phan gy bénh.
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Céc khéang thé don dong c6 thé dugc tao ra bing cach sir dung phuong phap
lai dugc md ta 1an diu tién boi Kohler et al., Nature.256:495 (1975) hoic c6 thé
duoc tao ra bang cac phuong phap ADN tai t6 hop (U.S. 4,816,567). Trong phuong
phép lai, chudt hodc dong vat chu thich hgp khac, nhu chudt déng, duoc giy mién
dich nhu dwgc mo ta trén ddy dé tao ra té bao lympho c6 tac dung san sinh hodc ¢6
kha nang san sinh khang thé ma s& gin két dac hiéu v6i protein duge st dung dé
gay mién dich. Theo c4ch khéc, té bao lympho c6 thé dugc gay mién dich in vitro.
Sau khi gdy mién dich, t& bao lympho dugc phan 18p va sau d6, dugc dung hop véi
dong té bao u tiy bang cach st dung mot chit dung hop thich hop, nhu polyetylen
glycol, dé tao thanh té bao lai (Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and
Practice, pp.59-103 (Academic Press, 1986)).

MBoi trudng nudi cdy trong d6 té bao lai phat trién dugc thir nghiém v& s san
sinh céc khang thé don dong truc tiép khang lai khdng nguyén. Tét hon, néu tinh
dac hiéu gén két ciia khang thé don dong duoc san sinh bdi té bao lai duge xé4c dinh
bing phan tng két tia mién dich hogc bing thir nghiém gin két in vitro, nhu thir
nghiém mién dich phong xa (RIA) hodc thir nghiém hip thu mién dich lién két
enzym (ELISA). Vi du, ¢6 thé x4c dinh ai lurc gén két ctia khang thé don dong bing
phén tich Scatchard dugc mo td trong Munson et al., Anal. Biochem.. 107:220
(1980).

Céc khang thé don dong duoc tiét boi cac dong phu dugc tach mot cach thich
hop khoi moéi truong nudi cdy, dich c¢b trudng hodc huyét thanh theo cac quy trinh
tinh ché khang thé thong thudong nhu, vi du, sic ky 4i luc (vi du, bang cach sir dung
protein A hodc protein G-Sepharose) hodc sic ky trao dbi ion, sic ky
hydroxylapatit, dién di gel, thdm tach, v.v.

ADN mi hoéa khang thé don dong dugce phan 1ap dé dang va gidi trinh tu
bang cach st dung phuong phap thong thuong (vi du, bang cach st dung cic miu
do oligonucleotit c6 kha ning gan két dic hiéu véi cac gen ma héa chudi ning va
nhe ciia khang thé chudt). Cac té bao lai ¢6 tac dung 1am ngudn duge wu tién cia
ADN nay. Khi dugc phén 14p, ADN c6 thé dugc dit vao vecto biéu hién, ma sau d6
duoc chuyén nhiém vao té bao vat chu nhu té bao E. coli, té bao COS khi, t& bao

budng trimg chudt dong Trung qudc (CHO) hoic té bao u tiy ma khong san sinh
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protein khang thé theo cich khac, @8 c6 duge qua trinh tdng hop khing thé don
dong & té bao vat chu tai td hop. Xem xét cic bai bao v& su biéu hién tai t6 hop & vi
khudn chira ADN ma hoa khang thé bao gdm Skerra et al., Curr. Opinion in
Immunol., 5:256-262 (1993) va Plockthun. Immunol. Revs. 130:151-188 (1992).

Theo mot phuong an khac nita, cac khang thé don dong hodc doan khang thé
c6 thé duoc phén 13p tir cdc thu vién thé thuc khuén khang thé duoc tao ra béng
cach st dung céc ky thudt dugc mo ta trong 4n phidm McCafferty et al,. Nature.
348:552-554 (1990). Clackson et al.Nature.352:624-628 (1991) va Marks et al.,.J.
Mol. Biol., 222:581-597 (1991) ldn luot mo ta qué trinh phén 1ap cac khéng thé
chu6t va ngudi, bing cach str dung thu vién thé thuc khudn. Cac cong bb sau d6 mo
ta qua trinh san xuét khang thé clia nguoi ¢6 4i luc cao (khoang nM) bang cach x40
tron chudi (Marks et al., Bio/Technology. 10:779-783 (1992)), ciing nhu lay nhiém
tb hop va téai td hop in vivo nhu la chién luge x4y dung thu vién thé thyuc khuin rat
16n (Waterhouse et al., Nuc. Acids. Res.21 :2265-2266 (1993)). Do d6, cac k¥ thuét
ndy 14 cic giai phap thay thé kha thi cho céc k thuat lai khéng thé don dong truyén
théng dung dé phan 1ap khang thé don dong.

C6 thé bién ddi ADN c6 tac dung ma héa khang thé d tao ra cac polypeptit
khang thé kham hodc dung hop, vi du, bang cach dung cac cac trinh tu mién 6n dinh
chudi ning va chudi nhe cia ngudi (Cy va Cp) thay thé cho céc trinh ty twong déng
ctua chudt (patent My s 4,816,567; va Morrison, et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA,
81:6851 (1984)) hoic bang cich dung hop trinh tw ma hoéa globulin mién dich véi
tAt c& hodc mot phén trinh ty ma héa ding cho polypeptit khong phai globulin mién
dich (polypeptit khac ngudn gdc). Céc trinh tur polypeptit khong phai globulin mién
dich c6 thé thay thé cho cac mién 6n dinh ciia khang thé hoic ching dugc ding dé
thay thé cho cdc mién bién dbi ctia mot vi tri két hop khang nguyén ctia khang thé
d8 tao ra khang thé thé kham c6 hoa tri hai chira mot vi tri két hop khang nguyén c6
tinh ddc hiéu ddi v6i khang nguyén va mot vi tri két hop khang nguyén khac c6 tinh
dic hiéu dbi voi mot khang nguyén khac.

Céc khang nguyén ding dé gay mién dich dé tao ra protein gin két dic hidu
Céc khang nguyén dugc chon dé gay mién dich c6 thé 12 vi khudn, virut, sinh

vat don bao, nam, vat ky sinh, t€ bao hodc céc chat khac bat ky ma hé mién dich cta
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dong vat s& dap ung. Theo mot khia canh, tinh sinh mién dich cta khang nguyén
dugc tang cudng bang cach st dung ta dugc. _

Theo mot khia canh, déng vat dugc tiém ching béng cac thanh phﬁn gay
bénh, khang nguyén hodc chat sinh mién dich trong ché phim chuta vécxin, chat
tiém chung hodc vicxin. Theo mét khia canh, cac thanh phén gdy bénh hodc khang
nguyén ddc hiéu c6 thé thu duge hodc co ngudn gbe tir cac ngudn thuong mai nhu
bao tang ching gidng cia M§ (American Type Culture Collection-ATCC). Theo
mdt khia canh khdc, cc thanh phan giy bénh c6 thé duoc phan lap tir chung kiéu
dai. Theo mot khia canh khac, cdc thanh phén gdy bénh hodc cic chung khong
mong mudn c6 mit trong ché phim khang nguyén hdn hop. Céc khdng nguyén bét
ky hoiic dang két hop ciia cac khang nguyén c6 ngudn gbc tir cic chiing khong
mong mudn hodc céc thanh phén gay bénh khac nhau c6 thé duoc dung trong dugc
phdm giy mién dich.

Theo mot khia canh, chit tiém chung, khang nguyén hoic chat sinh mién
dich duge chon dbi véi thanh phin thong thuong hodc duge bdo quan hodc ving
cua cum khang nguyén duoc nhim t6i, trong khi phét 1 céc thanh phén bién ddi
hodc phan biét hodc vung ciia cac thanh vién riéng 1€ ctia cum khéng nguyén c6 lién
quan. Phuong phép nay bao gbm viée diéu ché chét sinh mién dich thich hop c6 cac
dac tinh 1a gay san sinh khang thé ma phan ung chéo véi cic truong hop mong
mudn cua epitop d6, nhung khong phén ing véi cac epitop khac va viée tiém ching
hodc cho sinh vét hogc té bao san sinh tiép xtc véi chét sinh mién dich d6 dé gy ra
qua trinh san sinh khang thé, trong d6 cac khang thé thu dugc s& duge dua vao co
chit mang thich hop cho viéc st dung thubc. C6 thé phat trién cac ché phdm loai
nay st dung hdn hop céc khang thé tao ra dugc theo phuong phéap nay dé tao ra murc
dd bao quat rong gdm nhiéu hon moét cum khang nguyén dich. Vi dy, trong trudng
hop hai cum khéng nguyén khong lién quan gén lién véi bénh hoic tinh trang bénh
Iy va mong mudn tao ra ché phim don 1é nhim diéu tri bénh hodc tinh trang bénh ly
ndy, thi ¢6 thé tao ra hdn hop gbm hai khang thé, globulin mién dich hogc céc yéu
t6 mién dich sinh hoc bing cach sir dung phuong phéap nay dé ddng thoi tao ra hai

mién c6 kha ning phan tng rong. Mot vi du vé& phuong 4n nay 14 tao ra khang thé

-33-



22907

khéng doc t6 ¢6 tinh phan Ung dic hiéu v4i nhém doc td ¢6 lién quan v& mat cu
trac.

Theo mdt phuong an, phuong phap nay duge sit dung dé tao ra khang thé c6
tinh phan tng rong vai lipopolysacarit (LPS) (ndi doc t6) tir vi khuén gram 4m bét
ky (Escherichia coli, Salmonella, Shigella va céc ho vi khudn duong rudt khac,
Pseudomonas, Moraxella, Helicobacter, Stenotrophomonas va cc vi khuin khac)
hoic, vi du, khéng thé c6 tinh phan tng rong véi cic doc t& ABS (ké ca doc to
duong ruot Campylobacter, doc tb gdy bénh ta, doc td duong rudt khong 4n dinh
nhiét (LT va LT-II) (E. coli), doc td gay bénh ho ga, doc t6 shiga (Shigella), ddc b
tuong tu shiga (hodc verotoxin)).

Theo mét khia canh dugc wu tién, cac khang thé khang doc t6 theo vi du nay
c6 tac dung ma khong can quan tdm dén cac loai tao ra doc t8. Theo mot khia canh
khac, cac khang thé dugc tao ra 1a nhitng khing thé lam trung hoa, c¢6 kha ning lam
trung hoa hodc lam bat hoat hoat tinh sinh hoc ctia cac doc t§ dich. Co thé st dung
khang thé 1am trung hoa cé phd rong nay dé can thiép vao céc ca bénh (vi duy, cac
loai bénh tiéu chay cu thé) trong d6 doc t6 gdy ra triéu ching 1a mot phén tr trong
nhém duogc nhim t6i (trong céac vi du nay, 12 ABS hodc LPS), ma khong can phai
biét sinh vat nao 1 nguyén nhan gy bénh. Hon nita, néu hdn hop dugce tao ra chira
khang thé khang AB5 va khing thé khang LPS véi lugng hitu hiéu'vé mat 1am sang,
thi ché pham nay c6 thé dugc sit dung dé can thiép vao truong hop trong d6 doc tb
c6 hoat tinh 1a ABS5 hodc LPS hoac c hai.

Phwong phap nay c6 thé dugc mé rong dé bao gbém nhém ddc té (trong vi du
ndy bat ki) va bao gdm cac khang thé 1am trung hoa phd rong khang cac chat trung
gian cua cac phan tng tuong tw doc td khac (vi dy, hién tugng tuong tu doc td cia
virut), dé tao ra su can thiép c6 thé 4p dung rong rii (trong vi du niy cho) bénh tiéu
chay trong do6 céac triéu chirng va bénh ly co6 thé duoc kiém soat ma khong cin biét
vé nguyén nhan 1y nhiém hoic néu c6 nhiéu nguyén nhan lay nhiém. Theo mot
khia canh, sang ché d& xut ché phidm chira hdn hop c6 tac dung hiép ddng cia cac
khang thé khang doc t6 duge dua vao co chét mang.

Theo mdt sd phuong 4n, cic phwong phap va ché phdm theo sang ché duoc

st dung cho mdt loat tdc nhén gdy bénh va chit bao gdm, nhung khong chi gi6i han
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&, doc td gay bénh ta (Vibrio cholera), E. coli (ké ca vi khudn sinh doc t6 duong
rudt (ETEC)), Shigella, Salmonella, Campylobacter, Clostridium difficile, vat ky
sinh (vi du, Giardia, Entamoeba histolytica, Cryptosporidiosis, Cyclospora) va cac
virut gy bénh ti€u chay (vi dy, rotavirut).

Sau khi di vao dudong da day-rudt, nhiéu tdc nhan gy bénh, bao gdm, nhung
khong chi gidi han 6, vi khuin nhu E. coli, gén két (bam dinh) vao biéu md, niém
mac hodc md khéc va gén duogc vao md cua duong da day-rudt, nhu thanh ruft. Sau
khi gén két vao mb trong duong da day-rudt, tdc nhan gdy bénh sao chép, lam téng
ndng do doc td, truc tiép tlr viéc san sinh hogc gian tiép tir sy dung giai té bao tac
nhan gdy bénh gia ting bang cach tac dong vao hé mién dich. Viéc tc ché kha ning
tac nhan gy bénh gin két vao md cta duong da day-rudt thic day sy huy dong tac
nhan gdy bénh, ti€u hoa va bai tiét hiéu qua hon trudc khi cac khudn lac c6 kich c&
du dé gay thuong ton va cac triéu ching khac dugc tao ra. Bing cach phong bé cum
thu thé va phéi tir trén tac nhan gdy bénh ma s& dugc st dung dé két dinh vao dudng
da day-rudt, bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, adhesin, cadherin, nhung mao,
tua vién va/hodc cdu tric bam dinh cta virut, c6 thé ngan ngira hodc gidm thiéu mirc
bam dinh vao md cua duong da day-rudt, cudi cing dan dén 1a bénh 1y do tic nhan
gdy bénh vé co ban 1a dugc giam sir dung phuong thirc tic dong nay.

Theo cic phuong 4n khéc nhau, tic nhan gdy bénh duoc chon tir mot hodc tb
hop céc tdc nhan gdy bénh tir nguoi hodc thu y, duong rudt hodc da day-rudt, cac
tdc nhan gdy bénh giy viém da day-rudt. Theo khia canh khéc, tdc nhan gy bénh
duge chon tir nhom bao gdbm: Campylobacter jejuni, Salmonella, Salmonella
typhimurium, ~Salmonella enterica serovar Typhi, Shigella dystenteriae,
Plesiomonas shigelloides, Escherichia coli [bao gbm E. coli giy bénh duong rudt
(EPEC), E. coli sinh doc t& duong rudt (ETEC), E. coli gy két dinh rudt (EaggEC),
E. coli xAm 14n duong rudt (EIEC) va (EHEC) E. coli gy xuét huyét dudng rudt],
Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae O1, Vibrio 0139, Non-O1 Vibrios, Vibrio
parahaemolyticus, Aeromonas hydrophila, Clostridium perfiingens, Clostridium
difficile, Helicobacter gdy bénh rudt — gan (ké ca Helicobacter pylori),
Staphylococcus aureus, Klebsiella, rotavirut, coronavirut, norovirut, calicivirut,

adenovirut dudng rudt, cytomegalovirut va astrovirut. Theo mot khia canh khac,
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doc td lién quan dén tac nhan gdy bénh bao gém ndi doc tb hodc ngoai doc t6. Theo
mdt khia canh khac, yéu t6 bam dinh c6 lién quan dén tac nhan gdy bénh bao gdm
adhesin, cadherin, nhung mao, tua vién, cdu trac bam dinh cta virut hodc dang két
hop cia ching.

Theo céc khia canh cu thé khac, cdc thanh phén gdy bénh, chét sinh mién
dich hodc khang nguyén c6 thé c6 ngudn gbc tir, vi du, Rotavirut, Corona virut;
Clostridium Perfringens Typ C; Escherichia coli (t€ bao); céc chﬁng sinh doc td
duong rudt va doc té dudng rudt tir E.coli; vi khudn bit ky c6 khang nguyén yéu tb
bam dinh nhung mao K99, K88, 987P hodc F41; ndi doc td (hodac LPS) do E. coliva
Salmonella typhimurium giy ra (thuong 13, vi khudn gram 4m). Theo mot khia canh
cu thé, ga mai duoc tiém chung khang nguyén hoic doc t& co nguén gbe tir mot,
hai, ba, bdn, nam, sau, bay hodc tam hodc nhiéu hon nita vi sinh vt gay bénh.

Theo mdt khia canh, dép tGng mién dich c6 hiéu luc hon khi khoang cach
gitta ngudn khang nguyén va hé mién dich ctia dong vét duge diing vécxin ting lén.

Theo mot phuong 4n cu thé, dan ga thir nhit duoc tiém ching bang mot ché
phim khang nguyén hén hop thir nhat. Theo mdt khia canh, dan. ga thir hai dugc
tiém chung bang ché phidm khang nguyén hdn hop thir hai chita mot nhém céc
khang nguyén khac voi dan ga thir nhit. Theo mét khia canh khéc, dan ga thir ba
duogc tiém chung ché pham khang nguyén hdn hop thir ba. Theo mét khia canh khéc
nira, dan ga tht tu duge tiém ching bang ché phdm khang nguyén hén hop thir tu.
Trong khi khéng c6 ¥ 1am gi6i han pham vi ctia sang ché, nhung tin tudng ring cé
loi khi gay mién dich cic dan ga khac nhau bang cac khang nguyén khac nhau dé
tranh sy qué tai khang nguyén.

Céc qua trimg tir mdi da ga duogc thu gom, tily ¥ dugc xac dinh hiéu gia doi
v6i IgY dic hidu va/hoic tdng sd, tiiy v dwoc phan 14p va/hodc tinh ché va duge xir
ly mot cach tach biét dé tao ra bot kho. Theo mot khia canh khéc,vb(f)t tring kho tir
céc dan ga tht nhit va tht hai; thir nhit, thir hai va tht ba; hodc thir nhét, tht hai,
thir ba va thir tu duogc trdn 14n hoic déng gbi véi co chét mang dé tao ra dugc phém
theo sang ché. Theo mot khia canh, ché phdm khang nguyén thir nhit chira rotavirut
bd (typ huyét thanh G6 va G10), coronavirut bod, cc ching Escherichia coli sinh

doc tb duong rudt ¢ yéu td bam dinh nhung mao K99 va Clostridium perfringen
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typ C. Ché phdm khéng nguyén hdn hop c6 thé thy y duoc bd sung ta dugc dé nang
cao dap ing mién dich.

Theo mot khia canh khac, ché phdm khéng nguyén thir hai chira doc td beta
san sinh boi Clostridium perfringen typ C va cac chung Escherichia coli sinh doc t6
duong rudt tao ra doc td khong 4n dinh nhiét hodc c6 cac yéu td bam dinh K99,
K88, 987P hoac F41.

Theo mdt khia canh, ché phdm khang nguyén thir ba chita E. coli va
Salmonella typhimurium. JVAC lam giam ty 1€ méc bénh va mirc d6 trdm trong cia
chirng nhidm ndi doc t6 huyét do E. coli va Salmonella typhimurium gy ra. Thong
thuong gin lién v6i nodi doc td clia ching 1a Coliform Mastitis va cdc bénh do vi
khuén gram am khac gin lién v6i chiing nhidm noi doc t huyét.

Theo mdt khia canh khéc, khang nguyén dugc tao ra bang phuong phap bét
ky da bibt trong linh vuc nay. Vi du, té bao tir nguc“m kiéu dai, nhu dong vat méc, vi
du bénh tiéu chay do E. coli. Té bao phén 1&p c6 thé duoc nudi céy trong, vi dy, moi
truong canh thanh ddu tuong chira trypticaza (Trypticase Soy Broth-TSB) ¢ nhi€t
d6 37°C qua dé€m va dugc cd dic béng céach ly tam. Két vién thu duge co thé duge
tai huyén phu véi formaldehyt 0,4% trong dung dich dém PBS va & nhiét 4o 37°C
d8 khir hoat tinh. C6 thé loai b6 formaldehyt béng cach ly tam. Két vién c6 thé dugc
t41 huyén phu trong PBS va duoge st dung 1am khang nguyén. Theo mdt khia canh,
khang nguyén duoc nhil héa bang mot thé tich ta dugc trong dwong trude khi tiém
chiing.

Theo mot phuong an khéc, cac khang nguyén dugc chon tir cdc sinh vat gay
bénh gdy ra bénh viém két mac. Cac tac nhan gy bénh gy bénh da biét dugc mé ta
trong cong bd don yéu cau cip patent My s6 US 2008/0031903, Gambotto et al., ma
duoc dua vao ddy bang cach vién dan. '

Viém gidc-két mac dich t& (EKC) 1a bénh Iay nhiém lam suy nhuoc mét ma
da duoc phat hién trén toan thé gidi. Bénh nay phan 16n 13 do adenovirut gay ra, dic
biét 1a typ huyét thanh 8, 19 va 37. Typ huyét thanh 3, 4 va 11 ciing c6 lién quan
dén mot sb bénh dich EKC. Bénh nay anh huéng dén tit ca cac nhom tubdi, d& 1ay va
1ay lan nhanh trong truong hoc, bé boi, nhém tré nho va cac doanh 'trai. Viéc diéu tri

hién nay 1a diéu tri tri€u chirng vi chua c6 phuong phép di€u tri nao hiéu qua. Viéc
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phat trién chit khang virut ding khu tra ¢6 hidu qua dé diéu tri bénh va phong ngira
dich bénh 1a diéu thich hop.

Bénh viém két mac cling co thé do mot sb trong sb cac tac nhan vi khuén,
virut, nAm va sinh vét don bao gy ra, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &: S.
aureus, S. pneumoniae, H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Adenovirut, Hecpet don dang, virut gdy bénh Zona, Enterovirut, cac
loai Fusarium, céc loai Candida va cac loai Acanthamoeba. Céc bénh truyén nhidm
do virut nhit dinh, nhu bénh truyén nhidm do adenovirut c6 thé dugc diéu tri béng
céc san phim chtra duge chit khang virut, nhu cidofovir. Thong thuong, cac sén
phém chira dugc chét co céac tac dung phy, nhu tic dung phu & mit va than c6 lién
quan dén cidofovir. Céc van dé vé hau can khéc ndy sinh & c4c san phém chtra duoc
chét, bao gém tinh &n dinh, chi phi san xuét, v.v. Nhu vay, mong mudn c6 duge san
phém chra duogc chét ré tién, sin co, chép nhan duogc va 4n dinh dé diéu tri cac bénh
truyén nhiém & mt.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét dugc phém dé didu tri bénh viém két
mac hodc bénh dau mét do, chtra cac khang thé da dong khang tic nhan gy bénh
duoc dwa vao co chit mang nhu duoc mé ta dudi ddy. Cac khang thé dugc tao ra
nhu dugc mo ta & day.

Theo mot phuong an khac, cac khang nguyén dugc chon tir cac sinh vat gay
bénh gy ra bénh viém am dao. T4c nhan lay nhiém c6 thé 14 vi khudn, ndm (nim
men) hodc vat ky sinh. Bénh viém d4m dao do vi khudn c6 thé 1a, vi du, do
Gardnerella  spp., Neisseria  gonorrhoeae, Chlamydiaceae  trachomatis,
Mycoplasma spp., Campylobacter jejuni g&y ra. Bénh viém am dao do vét ky sinh
6 thé 13, vi du, do Trichomonas vaginalis gy ra. Viém am dao do virut c6 thé 12, vi
du, do virut hecpet typ 1 hodc typ 2 gdy ra. Bénh viém 4m dao do candida 1a do ndm
Candida kiéu nim men gdy ra. C6 hon 170 loai ndm kiéu ndm men dugc mé ta. C.
albicans 1a tic nhan gdy bénh gy ra bénh viém am dao do candida thudng xuyén
nhét noi tir 85 dén 90% phu nit. C. glabrata (tir 5 dén 10%), C. tropicalis (tir 3 dén
5%), C. parapsilosis (tir 3 dn 5%) va C. krusei (tir 1 dén 3%) ciing c6 y nghia vé

mit 1am sang trong sb cac loai khic ctia ndm Candida. Tac nhan gdy bénh bit ky
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trong s6 cac tac nhan gdy bénh niy c6 thé dugc chon 1a ngudn khang nguyén dé tao
ra khang thé da dong nhu duge mo ta & day.

Bénh viém 4m dao do nim candida thuong do mot sb yéu t6 nguy co giy ra,
nhu st dung lau dai va khong dugc kiém soat d6i véi thudc khing sinh,
corticosteroit, chdt kim ham té bao, dung thudc tranh thai qua dudng miéng, xa tri,
bénh 1ay nhiém trdm trong, roi loan tuyén ndi tiét, tinh trang thiéu hut mién dich,
v.v. Viée ké don cac thudc khang sinh phd rong khong chi ngin chin vi khudn gay
bénh, ma con ngin chin sinh vt hoai sinh trong niém mac 4m dao: lactobacilli va
bifidobacteria. Két qué 12 d6 pH cta 4m dao ting (gan véi khoang kiém) va xay ra
roi loan quy trinh ty lam sach. Ngoai ra, ndm Candida c6 kha nang st dung mot sb
thube khang sinh lam co chit dinh dudng. Do do6, cac diéu kién thuén loi cho su
phat trién qua muc tich cuc ctia ndim Candida ting & co quan sinh dyuc nit. Theo mot
khia canh, sang ché dé xuét dugc phém dé diéu tri bénh viém am dao chira cac
khang thé da dong khang mot hodc nhiéu tac nhan gy bénh di néu duoc két hop
vao co chit mang nhu dugc mo ta dudi ddy.

Theo mot khia canh cu thé, duoc phdm theo sang ché chira hdn hop gbém cac
khang thé da dong dic hiéu trong co chit mang tao ra phuong phép diéu tri phd
rong bénh viém am dao do vi khudn, virut, nAm hodc vat ky sinh. Theo mét khia
canh khac, cac duogc phém theo sang ché c6 thé duoc sir dung dé diéu tri bénh viém
am dao khong phan biét dugce & ddi tuong can diéu tri nay.

Céc phén tir gén két ddc hiéu khac

Céc duoc phdm va phuong phap theo sdng ché bao gdm céc phéan tir gan két
dac hiéu khac bao gdm yéu té chuyén, thy thé t& bao Iympho bién ddi va thy thé té
bao. Yéu t6 chuyén 13 phan tr mién dich c6 khéi lugng phéan tir khoang 5000
Dalton, cdu thanh tir cdc axit amin, c6 tac dung gy ra mién dich qua trung gian té
bao dic hiéu khang nguyén, tinh qua min mudn chi yéu va tao ra cac lymphokin,
cling nhu gin két v6i chinh khang nguyén. (Kirkpatrick 1993, Structural nature and
functions of transfer factors. Ann. N.Y. Acad. Sci. 685:362-368.). Cac thu thé té bao
lympho bién ddi 14 nhitng phén tir ¢6 ngudn gbc tir t& bao lympho duge phat hién &
dong vat c6 xuong sdng khong ham nhu c4 miéng tron va ca mut da. Cac dong vat

nay c6 hé 16n céc thu thé té bao lympho bién d6i ma duoc tao ra chi tir mot sd luong
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nho cac gen va gin két véi cac khang nguyén gdy bénh theo cach tuong tu voi
khang thé va véi ciing mot mirc dic hiéu. (Alder et al., 2005, Diversity and function
of adaptive immune receptors in a jawless vertebrate. Science, 310(5756):1970-
1973).

Co chit mang

Sang ché d& xudt dugc phim dé didu tri hodc phong ngira su bénh truyén
nhi®m t4c nhan gy bénh & dbi twong. Duge phim nay chira cac phan tir gén két dic
hiéu, nhu khang thé da dong, dugc dua vao co chit mang. Trong khi khong c6 ¥
lam gidi han pham vi cta sang ché, co chit mang c6 tac dung nhim vao hai muc
dich. Thir nhat, d& bao vé cac khang thé trong moi trudng chic ning duge dy dinh
cua chung, vi du, ngay khi dung qua duong miéng va trong dudng da day-rudt cua
dbi tuwong khong phai 1a tré so sinh; va con tao ra cdc thanh ph'?m, vi du cac thanh
phin ciia hé mién dich bim sinh, d& phan g theo kiéu hiép ddng v6i khang thé dé
kiém soét sy 14y nhiém.

Thuét nglt “co chét mang” hodc co chit bao vé/phan tng, chi co chét, hop
chit, ché phidm hodc hdn hop bd sung bit ky (tu nhién hodc tbng hop) chira cic
phin tir, cic dong yéu td hodc cac thanh phan khéc theo ty 1& va ndng do thich hop
d8 cung cép cac phan tir can thiét @ nhan gibng, thic ddy, hd trg hodc ning cao
phan mg, chudi phan tng hogc dap ung kiéu mién dich tai chd. Cac phan tir nay ¢
thé thuc ddy cac phan tng phén cit va truong thanh khic nhau, su tao thanh céc tap
hop va cac phitc hgp, cac chic ndng lam tiéu va hép thu, cung cp phan tir thiét yéu,
cac hop phan sinh hoc hodc hop chit va tao ra chirc ning bao vé dbi véi cac hop
phan hoic phan tir ¢6 hoat tinh. Co chét mang c6 thé chira hodc c6 thé khong chira
khang thé noi sinh (yéu t6 mién dich), khéng thé nay c6 thé ddc hiéu hodc c6 thé
khong dac hidu ddi véi cac khang nguyén dich.

Theo mot phuong an, co chét mang dugc chon tir hodc co nguén géc tur
huyét thanh, huyét tuong, sita non, sita, nudc bot, dich bach huyét, dich nhﬁy hodc
nude mit 6 ngudn gde tir dong vt c6 vii khong phai nguoi.

Mot vi du vé& co cht mang c6 trong tu nhién 14 sita non. Sita non phat trién
mot cach tuy nhién ¢ dong vat c6 vi chuyén phén phéi cac thanh phan ciia n6 cho tré

so sinh va qua dudong da day-rudt & dang thé tich nho rit ddm dic. Stta non hoic
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"sita dAu tién", dugc tao ra boi dong vat c¢o vi ngay sau khi dé. Cac khang thé va
déng yéu td duogc truyén cho tré so sinh tir me va tao ra su bao vé diu tién chéng lai
c4c tac nhan gy bénh. Cac yéu t6 sinh trudng ciing kich thich su phét trién va hoi
phuc cua ruft.

Stta non chta mét loat yéu té bd trg mién dich. Ching bao gbdm cac
interferon, globulin mién dich (bao gbm IgG va IgA tiét), bach ciu nhan da hinh,
dai thuc bao va té bao lympho. Sita non ciing chira polypeptit giau prolin hodc PRP,
chét hoat hoa té bao T. Stra non da dugc biét 1a c6 ham luong globulin mién dich
cao so véi sita. Sita non da dugc biét 1a c6 chira cic khang thé nhu IgA, IgG va IgM
& dong vat c6 vu. IgA dugce hép thu qua biéu mo rudt, di qua méu va duoc tiét ra
trén b& mit niém mac Typ 1 khéc. Sita non ctia bd dugc ghi nhan & noi bét ky 14 c6
tir 6% dén 20% globulin mién dich; chu yéu 1a IgG, va IgG,. Theo mot khia canh,
toan bd stra non clia bod dugce sir dung 1am co chit mang. |

Sita non ciing giup diéu hoa méi trudng trong rudt, 1am cho rudt chéng lai
cac tac nhan gdy bénh ngoai lai. Stra non chira lactoferin, protein gén két sit co tac
dung ngan vi khudn va virut 14y sit can thiét cho viéc sao chép. Sita non ciing nudi
dudng mdt cach chon loc céc loai lgi khuén nhét dinh, rdi cac loai nay lai gitp déy
lui 1ay nhiém. Sita non 14 ngudn tu nhién duy nhit ¢6 hai yéu té sinh truéng chinh,
Yéu t6 sinh truéng bién doéi (Transforming Growth Factor-TGF) alpha va beta, cling
nhu ngudn chtra yéu t6 sinh trudng insulin 1 va 2. Cac yéu td nay thic ddy hdi phuc
va phét trién mb. Sita non ciing la ngudn chtra yéu té sinh truéng té bao gan, co
chirc ning kich thich qué trinh sinh trueéng va mé rong té bao thanh rudt. Stta non
dugc tao ra trong ty nhién c6 tac dung 1am co chit mang trong méi trudng da day-
rudt. Kiéu co chit mang téng hop cling nim trong pham vi cia sing ché. Co chit
mang ma bao gdm ca thanh phan tu nhién va tong hop ciing nam trong pham vi ctia
sang ché.

Sta non rit giau protein, vitamin A va natri clorua, nhung chira lugng
carbohydrat, lipit va kali thp hon so véi sita binh thuong. Cac thanh phan c6 hoat
tinh sinh hoc thich hop nhét trong sita non 1 céc yéu t6 sinh trudng va yéu td khang
vi sinh vét. Cac khang thé trong sita non tao ra mién dich thu dong, trong khi céc

yéu t6 sinh truéng kich thich sy phat trién ctia rudt. Chiing duoc truyén cho tré so
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sinh va tao ra su bao vé¢ dau tién chéng lai cac tdc nhan giy bénh. Mién dich thu
dong tir nguoi me duge truyén cho tré m&i sinh.

Tré méi sinh ¢6 hé tiéu hoa rat nhé va sita non phan phdi cac chét dinh
dudng & dang thé tich nhé rAt dam dic. Pudng da day-rudt cua tré so sinh dé tiép
thu mot cach dic biét véi sy truyén mién dich thu dong tur sita non. Khoang d6 pH
trong da day luc sinh ra giao dong trong khodng tir 6 dén 8 do c6 dich 6i con du
trong da day. Sau d6, dd pH trong da day giam xudng khoang d6 pH tir 1,5 dén 3
trong thoi gian tir 24 dén 48 gio. Do d6, cac diéu kién clia da day-rudt cia tré méi
sinh 12 ¢6 loi cho viéc gy mién dich thu dong. Ngoai ra, thoi gian 1am rdng cla da
day & tré so sinh va tré sinh non dugc kéo dai, voi céc tri sb cua nguodi truong thanh
dat dugc & tir 6 dén 8 thang tudi. Cac khang thé va dong yéu td co thé, trong cac
tinh huéng cu thé (vi du, cho con bu) tao ra mién dich thu dong cho ngudi nhén;
didu nay dac biét dang ddi vai tré so sinh. Pudng da day-rudt ciia cac bé khong phai
so sinh, tré em, thanh thiéu nién va nguoi 16n khoe manh 1a mot moi truong bét loi
hon dbi vai viée dung globulin mién dich qua dudong miéng.

Céc thanh phin mién dich khac clia sita non bao gbm c4c thanh phan chinh
ctia hé mién dich bam sinh, nhu lactoferin, transferin, lysozym, lactoperoxidaza, bd
thé va cac polypeptit giau prolin (PRP). Mot s6 xytokin (cac peptit truyén tin nho c6
chtrc ning kiém soat chirc ning ciia hé mién dich) ciing duge tim thdy trong sita
non, bao gém intolokin, yéu t8 hoai tir khéi u, chemokin va céc chét khac. Sita non
cing chira mot sé yéu t6 sinh truéng, nhu yéu té sinh truéng twong tu insulin I va
11, yéu t6 sinh truong bién dbi alpha, beta 1 va beta 2, yéu td sinh truéng nguyén
bao soi, yéu tb sinh trueong biéu b, yéu t6 sinh trudng kich thich dai thuc bao-bach
cdu hat, yéu td sinh trudng co ngudn gde tir tiéu ciu, yéu t6 sinh truéng ndi mod
mach va yéu t6 kich thich khuén lac 1.

Theo mot khia canh, co chét mang bao gém hai hodc nhiéu hon, ba hoic
nhidu hon, bdn hodc nhidu hon, ndm hodc nhiéu hon hoic sau hoc nhiéu hon hoic
bay hodc nhiéu hon céc thanh phan khong phai globulin mién dich cua sita non.
Theo mot khia canh khac, co chit mang bao gdm sira non ma da duogc xir Iy dé loai
b6 phan 16n globulin mién dich. Theo céc phuong 4n, co chit mang bao gdm it nhat

hai thanh phén thu dugce tir ddng vat khong phai ngudi duge chon tir nhém bao gém
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enzym, lactoferin, transferin, globulin mién dich khong dic hiéu, cac thanh phé‘m
cia hé bd thé, xytokin, bach huyét bao, cac thanh phin bd thé, interferon va
fibronectin, trong d6 it nhat mot phan tir gin két dac hidu va it nhat hai thinh phén
ctia co chit mang thu dugc tir cdc dong vat khac nhau.

Theo mot khia canh khéac, co chét mang bao gém tr hai chét tré 1én duoc
chon tir lysozym, phospholipaza, defensin, opsonin, polypeptit giau prolin (PRP),
beta-lysin, lactoferin, transferin, xytokin, intolokin, chemokin, interferon, TNEF-
alpha, fibronectin, polypeptit giau prolin, yéu t6 sinh trudng insulin typ 1, yéu tb
sinh truéng insulin typ 2, yéu tb sinh truéng c6 ngudn gbe tir tiéu cau, yéu t6 sinh
trudng bidu bi, yéu t6 sinh truéng tidu cu nguyén bao soi, yéu 6 sinh truéng bién
dbi alpha, yéu t sinh truong bién dbi beta, yéu t& sinh truéng than kinh, leptin,
bach ciu, bach huyét bao, thuc bao, dai thuc bao, bach ciu don nhan to, bach ciu
trung tinh, té bao nhan da hinh va té bao dudi gai, té bao mast, bach cau ua eosin,
bach cdu wa kiém, té bao giét tv nhién (NK), té bao giét dugc hoat héa béi
lymphokin (LAK), céc protein cation bao gdm defensin, cic enzym phén giai
protein bao gdm elastaza, cathepsin G, myeloperoxidaza, cdc thanh phin NADPH
oxidaza hodc dang két hop cua chiing. Theo mot khia canh khéc, co chét bao gbm
hdn hop gbm céc chét tir hé mién dich bdm sinh. Theo mot khia canh duoc wu tién,
co chit mang bao gdm sita non ctia bd khéng phai siéu mién dich.

Stta non cta bo 1a do bo cai san sinh ra cho bé con mdi sinh cta chung.
Trong nhiéu dan bo sita, bé con khong duge bu; t6t hon 1a ching dugc nudi sita non
va sfta mudn tir chai va sau d6 1a thung. Stta non dugc thu gom va dugce xir Iy cho
muc dich sit dung thuong mai. Cac ché phim khéc nhau bao gdm sita non va céc
quy trinh diéu ché sira non da dugc mo ta trong cac patent My sb6 US 5,846,569, US
6,410,058, US 6,475,511 va US 6,521,277, ndi dung cia cic patent nay duogc dua
vao day bang cach vién din. Sita non ctia bo dugc 1am kho 1a sén c6 trén thi truong.
Theo mét khia canh cu thé, co chit mang 13 sita non ciia bd dugc lam khd trén thi
truong.

Nhitng ngudi chin nudi gia stic/nha tao gidng gia stc thudng 1ap ngan hang
stta non tir cac ddng vat cua ho. Sita non dugc tao ra trén chinh co s& chin nuoi cia

ho dugce cho 1a tot hon so véi sita non tir cdc nguon khéc, do né duge tao ra boi
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dong vat da duoc cho tiép xtc véi (va do dé, tao ra cac khing thé khang) tac nhan
gdy bénh xuit hién trén co s& chin nudi nay. Thong thudng, sita non tir cdc dong
vat dugce tiép xic véi cac tac nhan gy bénh lién quan s& c6 cac dic diém mién dich
t6t hon.

Sita non cta bod va cdc thanh phin cta né 13 an toan cho nguoi tiéu dung,
ngoai trir cac truong hgp khong dung nap hode di img véi lactoza hodc cac thanh
phén khac. Sita non ctia bo tir bo dn cé chira globulin mién dich dic hiéu véi nhiéu
tac nhan gdy bénh & ngudi, bao gdbm Escherichia coli, Cryptosporidium parvum,
Shigella flexneri, Salmonella, Staphylococcus va rotavirut, tuy thudc vao su tiép xitic
tu nhién cta chung vdi cac tac nhan gy bénh nay. Trudc khi phat trién thudc khang
sinh, stta non 12 mot ngudn globulin mién dich chii yéu dwoc sir dung dé chéng cic
bénh truyén nhiém.

S{ta non siéu mién dich 1a nd lyc dé lam tang hi€u qua cla sita non cla bo tu
nhién bang cach gay mién dich cho bo bang tic nhan gy bénh cu thé. Phuong phép
nay htra hen 1a céc khang thé duoc tao ra dé chdng lai cic tic nhan gy bénh dic
hiéu hodc khang nguyén dugc st dung trong lan thir ban dau. Tuy nhién, tinh trang
dap Gmg thay dbi véi khang nguyén, tinh bién ddi sinh hoc va san luong sita non
thip da lam gi6i han tinh hitu ich 14m sang va thwong mai ctia no.

Theo mét khia canh, séng ché d& xuét duge phém chira stta non ma khong
phai 13 sita non siéu mién dich hoic khong chira mot luong do dugc hodc déng ké
clia cac khang thé dic hidu dbi voi cac thanh phin giy bénh hoic khing nguyén
dich. Theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuét duogc phém trong do co chét mang
chira cdc thanh phin khac nhau cia hé mién dich bdm sinh ma khéng chira mot
luong déng ké cta khang thé dic hidu hodc khong dic hiéu.

Theo mét phuong an, sita non c6 thé dugc xtr Iy dé loai bé phan 16n globulin
mién dich, vi du, bing cach hip thu khang thé trén nhya &i luc (vi du, Protein G
hodc Protein A Sepharoza; hodc Protein A hodc Protein G Agaroza) & dang mé hodc
cot va giir lai nudc ria giai dé xi 1y tiép. Ciing c6 thé loai bo globulin mién dich
bang sic ky loc gel trén Sephadex G-200 hoic sic ky trao ddi ion DEAE Sephadex
A-25. (Lloyd and Soulsby, Immunology, The role of IgA immunoglobulin in the

passive transfer of protection to Taenia taeniaeformis in the mouse. 34, 939-945).
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Céc quy trinh nay c6 thé chay trén dang cdt hosic mé bing cic phwong phap va k§
thuat khac nhau da biét trong linh vuc nay.

Theo mot phuong an cu thé, co chit mang bao gbm sita non. Theo mdt khia
canh, stta non thuong mai dugc dung lam co chit mang/co chét phan ung. Theo mot
khia canh duwgc vu tién, stta non ctia bo thuong mai 1a bot stta non nguyén chét duoc
két tu va duge lam cho c6 thé dung dugc ngay, dugc khir trung, nguyén kem tao ra
duoc chi tir 1an vét sita non dau tién. Theo mét khia canh khéc, sita non duoc xit 1y
& 4ap suét thip va nhiét do thdp va sy phun bing cach st dung hoi nude gian tiép dé
duy tri hoat tinh sinh hoc t6i da. Theo mét khia canh khéc, sita non thuong mai Ia tir
ngudn khong chira thude khang sinh. Theo mot khia canh khéc, sita non dugc phén
tich vi sinh va dugc nhan théy l1a 4m tinh hodc dudi cac mirc co thé chép nhin dugc
dbi voi nhidu tac nhan gdy bénh. Theo cac khia canh khac nita, stta non dugc thir
nghiém céc chét tap nhiém khac nhu nitrat, aflatoxin, nitrofuran, dioxin, melamin
va cac kim loai néng va dugc nhan théy 1a am tinh hodc dudi cac mic quy dinh.

Theo mot phuong an, sang ché bao gdm sira non c6 mot vai ngudn duge tao
siéu mién dich, mdi nguén huéng dén mot nhom hodc cum khéng nguyén khac
nhau, trong dé stta non dugc tron 13n dé tao ra ché phém khang thé phé rong.

Theo mot phuong 4n khic, co chit mang bao gbm chit bai tiét niém mac
duge tai tao hodc nhan tao nhu nudc mit, dich nhéy & miii hoic phé quan, dich nhay
¢d tir cung, tinh thanh, md héi, huyét twong hodc nudc bot. Cac dich thé di duoc
biét 14 co6 chia vai hop phdn vé6i céc lwong khiac nhau. (Schenkels et al.,
Biochemical composition of human saliva in relation to other fluids, Crit. Rev. Oral
Biol. Med., 1995, 6(2):161-175). Nudc bot chtta muxin, cidc PRP c6 tinh axit, alpha-
amylaza, cac PRP c¢¢ tinh bazo, PRG c6 tinh bazo, IgA tiét, xystatin, statherin, IgG,
glycoprotein tuyén mang tai ngoai (EP-GP), VEGh (lipocalin), histatin, lysozym,
kalikrein, lactoferin, lactoperoxidaza, haptocorin, beta-microseminoprotein, IgM,
anbumin va Zn-alpha2-glycoprotein. Theo mdt khia canh, co chit mang bao gém
hai hodc nhiéu hon, ba hoic nhiéu hon, bdn hodc nhiéu hon, nim hodc nhiéu hon,
sau hodc nhiéu hon hoic bay hoic nhiéu hon c4c thanh phﬁn cta dich thé.

Nude mét hodc dich nude mit c¢6 nhidu thanh phan gidng nhu nude bot va co

ndng dd dic biét cao ciia IgA tiét, VEGh, lysozym va lactoferin. Theo mdt khia
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canh, dich nudc mét nhan tao chira mudi nhu natri clorua va cac thanh phén tuong
tu dong vai trd 1a thanh phén chinh hoic thudc nhé mit chira hydroxyetylxenluloza,
chondroitin sulfat hodc axit hyaluronic hodc gobm xanthan (US 7,875,271, ndi dung
clia tai liéu nay duoc dua vao ddy bang cich vién din) da biét trong linh vuc nay
dugc ting cuong béng hai hodc nhiéu hon, ba hodc nhiéu hon, bén hodc nhiéu hon,
nam hodc nhiéu hon céc thanh ph?m cuda dich thé nhu dugc mo ta va dugc sir dung
lam co chit mang dung cho céc khang thé da dong dugc tinh ché, nhu duoc mb ta &
day. Theo mdt khia canh, duoc phém c6 thé duoc st dung dé diéu tri cac bénh
nhi&m khudn & mét, nhu bénh dau mét do.

Dich nhay cb tir cung chita muxin, alpha-amylaza, lysozym, lactoperoxidaza,
anbumin va beta-microseminoprotein. Co chit dugc tao ra bing cach két hop hai
hoac nhiéu hon, ba hoic nhiéu hon, bdn hogc nhiéu hon, nim hoaq nhiéu hon trong
sd cac thanh phan nay trong vai trd 1a co chét mang trong dugc phdm vé6i phan tir
gén két dic hidu khong gian, nhu céc khang thé da dong khang vi khudn hoic khang
nim, dugc tao ra bang cic phuwong phép theo sang ché.

Theo mot khia canh, sang ché dé xudt dugc pham chira gom c6 kha ning cb
dinh nude hodc c6 thé truong né trong nude, chira tinh bt carboxymetyl dugce két
hop vdi xenluloza lam chit hat thAm, ma khi cho tiép xtc véi nude hau hét tao
thanh gel ngay lap tic va co thé sir dung mot cach d& dang vao am dao. Vién nén
chira ché phdm khang thé/co chét theo sing ché, vi du, c6 thé chira tinh bot
carboxymetyl va xenluloza nhu dugc mo ta trong patent My s6 US 4,808,415, noi
dung cua tai li€u nay duoc dua vao day nhim muc dich tham khio. Theo mot khia
canh cu thé, cdc khang thé da dong khang vi khuén va khang nim dugc két hop
trong co cht va duoc bao ché dé tao ra ché phim diéu tri phd réng ddi véi bénh
viém am dao. Theo mot khia canh, ché phim dugc sit dung dé diéu tri bénh nhiém
khuin a4m dao, nhu nhidm #richomonas hodc bénh viém am dao do nim, nhu nhiém
nam candida. '

Nudce bot 1a dich tiét niém mac c6 mit trong khoang miéng va duoc tiét ra
bai tuyén nude bot. Nudce bot ¢ chirc nang bao vé nhu mang phu md, boi tron, lam
4m va tai khoang héa cho ring. Nudc bot cling ¢6 chic nang bao vé vat chu bang

hoat tinh mi®n dich, khang vi khuén, khang virut va khéng nam. Nude bot ciing 6
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hoat tinh tiéu hoa vgi céc enzym ti€u hoa, tao lidu 16n va vi gidc. Nudce bot chira cac
protein khac nhau nhu histatin va cac protein giau prolin c6 tinh axit 1a riéng c6 dbi
v61 nude bot. Nuéde bot cling chira cac protein cd mat trong cac dich thé khéc nhu
lysozym, muxin, statherin va globulin mién dich. Nudc bot chita protein nhu
anbumin va Zn-alpha-2-glycoprotein c¢6 ngudn gbc tir huyét twong. Da biét 14 nude
bot ciia bo ¢6 tac dung diéu tri. (Varshney et al., 1997, Therapeutic value of bovine
saliva in wound healing: a histomorphological study., Indian J. Biol. May 1997,
35(5):535-7). Theo mot khia canh, céc thanh phan ctia nue bot c6 thé 1a hitu ich, vi
du, trong kem dénh rang hodc nugc stic mi¢ng hodc cac ché phdm khac dé ding qua
duong niém mac miéng.

Dich nhiy phé quan chira muxin, alpha-amylaza, polypeptit gidu prolin c6
tinh bazo (PRP), xystatin, statherin, EP-GP, lysozym, beta-microseminoprotein va
anbumin. Theo mot khia canh, sang ché d& xuét duoc phim chira phéan tir gin két
dic hiéu khong gian va co chit mang bao gdm hai hoic nhidu hon, ba hogc nhiéu
hon, bdn hoidc nhiéu hon cic thanh phén clia nuée bot hodc chat tiét phé quan. Theo
mdt khia canh, duoc phdm vé6i co chit mang duoc déng gbi & dang kho véi phén tir
gin két dic hiéu khong gian, nhu céc khang thé da dong khing Streptococcus nhém
A duoc diéu ché theo sang ché. Theo mot khia canh, dugc phém ¢ dang kho duogc
hoan nguyén, vi du trong dung dich nuéc mudi va duge ding nhu thude xit hong dé
diéu tri bénh viém hong do lién cAu khuén.

C6 thé diéu ché cc co chit mang khic dé hoat dong trong cic mdi trudng sir
dung khac, vi du ché phim khi dung (x6ng), ding cho mit, khu tri hodc cic ché
pham khac.

Theo mot phwong 4n cu thé, phén tir gin két dic hiéu va co chit mang c6
ngudn gdc tir cac loai khac nhau. Theo mot khia canh khéc nita, ca phan tir gin két
dic hiéu va co chit mang c6 ngudn gbc tir cac loai khong phai nguoi. Theo mot
khia canh khéc, phan ti gén két dic hiéu c6 ngudn gbc tir dong vat khong phai dong
vat ¢6 vii. Theo mot khia canh khac, co chit mang c6 ngudn gdc tir dong vat c6 via
khong phai nguoi.

Ché phdm va dugc phdm
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Theo mot phuwong 4n, cac khang thé duge thu hoach tir huyét twong, huyét
thanh hodc madu, sita non, tring hodc bd phan khac ciia dong vét duoc tiém ching
hodc hé san xuét nhan tao (nhu moi truong nudi céy té bao), sau d6 dugc tinh ché
hoic xir 1y va duogc b sung vao co chit mang nhu sita non. Céc thanh phén cho
phép dugce sir dung lam mdi truong phan phéi, vi du, dé ding qua dudng miéng ché
pham chira khdng thé. Phuong phép nay dé xuit cach san xuét khang thé & quy mo
16n déng tin cdy c6 hi€u qua dé bao ché theo cach nay, 8 kidm soat hi¢u gia, do sét
va tinh trang sin c6 lién tuc, dé str dung trong thwong mai. Theo mot phuong 4n,
cac khang thé dugc thu hoach tir tring clia dong vat dugc tiém ching va ¢6 thé
duogc tinh ché va duge xtt 1y hodc duoc gift lai trong nguyén liéu tring va duge bd
sung vao sita non cda bo. ‘

C6 nhu cAu 13 rét vé phuong phép didu tri ¢6 chi phi thip va hiéu qua ddi véi
nhiéu tdc nhan gdy bénh da day-rudt va cic khang thé duge ding qua dudng miéng
1a cac chit du tuyén cho vai trd nay. Ngoai ddc diém 12 c6 hiéu qua da dugc ching
minh ra, cac khang thé dugc ding qua dudng miéng thuong 13 khong sinh mién
dich. Chung thuong dugc cho la duge dung nap t6t ma khong c6 cac tic dung phu
bét loi dugc ghi nhan va twong ddi 1a khong c6 cac phan tmg khac véi san pham
thue pham duoc tidu hoa twong duwong. Dic biét 1a vai san phim chira khang thé
dung qua dudng miéng da nhdn duoc gidy chimg nhan an toan (Generally
Recognized as Safe-GRAS) cua FDA.

Mot phuong an theo sang ché 1a ché phim khang doc té ¢ tac dung diéu tri
hodc phong bénh phd rong chira hdn hop gdm cac khang thé trung hoa phd rong,
duoc dua vao co chit mang, dugce tao ra theo phuong phap nay, nhim muc dich cho
phép dung hi¢u qua qua mot khodng rong cédc tinh trang bénh chua biét hodic chua
duoc chin doan din dén bénh tiéu chay do doc td gay ra.

hd@tphuongéntheoséngchéléduqcphénlkhéngtécnh&igéybénhcétéc
dung diéu tri hodc phong bénh phd rong, dugc dua vao co chit mang, chira hdn hop
gbm khang thé khang tac nhan gdy bénh phd rong dugc tao ra theo phuong phap

nay.
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Mot phuong 4n theo sang ché 14 dugc pham khang adhesin c6 tac dung diéu
tri hodc phong bénh phd rong dugc dwa vao co chat mang, chtra hdn hop gdm khang
thé khang adhesin phd réng dugc tao ra theo phurong phép nay.

Mot phuong 4n theo sang ché 1a ché pham diéu tri hodc phong bénh phd rong
duge dua vao co chit mang, chira hdn hop gdm khang thé khing doc td, khang tac
nhan gy bénh va khang adhesin phd rong dugc tao ra theo phuong phép nay.

Mot han ché quan trong cda viéc st dung cac san phém trén co s& thuc ph'flm
tu nhién 12 cac ché phdm do bi giéi han béi cac két qua dugc cho phép béi cac quy
trinh tw nhién. Sang ché cho phép b sung chon loc cac lugng khang thé dic hiéu va
cac yéu td mién dich chung (ché phim) ma cao hon déng ké so v6i cac muc sinh ly
ma c6 thé dat dugc mot cach binh thudng trong tu nhién. Sang ché ciing cho phép
xem X¢t cac yéu t§ khac nhau theo mét cach tao ra tinh dic hiéu cao hon véi céc
bénh, tdc nhan gay bénh hodc céac chét duoc nhim toi. '

Theo mot phuong an, ché phidm chira phéan tir gin két dic hidu 1a ché phim
dang rén kho (bot trimg). Ché phdm dang bot duge dong kin trong cac géi kin khi,
ty v dugc phan 16p bing khi tro. Ché pham c6 thé dugc bao quan trong khoang
thoi gian kéo dai & nhiét do trong phong, dudi nhiét do lam lanh hodc lam doéng
lanh. Theo cac phuong 4n khac, ché phim dang khd duoc bao ché thanh vién nang
hodc vién nén dé ding qua dudng miéng. Theo mot phuwong 4n khéc, ché phdm
duoc nén thanh cdc vién nén c6 thé nhai dugc.

Mot phwong an khéc theo sang ché dé cap dén chat pha loing dugc dung dé
bao ché duoc phim, trong d6 chét pha lodng dugc dung nay duge chon tir nhém bao
gém lactoza, manitol, sorbitol, xenluloza vi tinh thé, sucroza, natri xitrat, dicanxi
phosphat hodc thanh phan bt ky khac khac c6 ban chit twong tw riéng r& hoic &
dang két hop thich hop ciia no; chit gin két dugce chon tir nhom bao gdm gdm
tragacan, gdm acacia, metyl xenluloza, gelatin, polyvinyl pyrolidon, tinh bt hodc
thanh phan bat ky khac c6 ban chat twong tw riéng 1& hodc & dang két hop thich hop
cua no; cic ta dugc dugce chon tr nhém bao gé)m aga, canxi cacbonat, natri
cacbonat, silicat, axit alginic, tinh bdt ngd, tinh bt khoai tay, primogel hodc thanh
phin bét ky khac c6 ban chit twong tw riéng r& hoic & dang két hop thich hop cia

nd; chat lam tron dugc chon tr nhdm bao gom magie stearat, canxi stearat hodc
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steorot, bot talc, polyetylen glycol dang ran, natri lauryl sulfat hodc thanh phén bit
ky khéc c6 ban chét twong tu riéng ré; cic chét gy truot dugc chon tir nhém bao
gdm silic dioxit dang keo hodc thanh phén bat ky khéc c6 ban chit tuong tu riéng ré
hodic & dang két hop thich hop ctia nd; chit 1am ngot dugc chon tir nhém bao gdm,
nhu, sucroza, sacarin hodc thanh phan bat ky khic c6 ban chét twong tu riéng ré
hodc ¢ dang Kkét hop thich hop cta né; chét tao huong dugce chon tir nhém bao gém
diu bac ha cay, metyl salixylat, chét tao huong cam, chét tao huong vani hodc chét
tao huong dugc dung bat ky khac riéng 1& hodc & dang két hop thich hop cia né;
chét tao 4m dugc chon tir nhém bao gdm rugu axetyl, glyxeryl monostearat hodc
chét tao 4m dugc dung bét ky khac riéng r& hodc & dang két hop thich hgp cua no;
chat hép thu duoc chon tir nhém bao gém cao lanh, dit sét bentonit hoic chét hép
thu dugc dung bit ky khac riéng r& hodc & dang két hop thich hop cia n6; chét lam
cham duoc chon tir nhém bao gém sap, parafin hodc chét 1am chiam dugc dung bét
ky khéc riéng ré hodc & dang két hop thich hop clia né.

Theo mot khia canh khac, lidu hing ngay ding cho ngudi khong phai tré so
sinh duge chudn hoa bang phuong phap bat ky dinh luong dugc cﬁc khang thé dic
hiéu. Theo mot khia canh, lidu duoc phém dugc chudn héa bé‘lng cach st dung
ELISA dé danh gia ndng d6 khang thé khang khang nguyén dic hiéu trong dugc
pham. Theo mdt khia canh, mot lidu duoc phdm ding qua dudng miéng c6 hidu qua
didu tri bénh truyén nhi®m tac nhin giy bénh chtra phan tir gén két dic hidu khang
nguyén véi luong nim trong khoing tir 0,0001mg dén 20mg; tir 0,001mg dén
15mg; tir 0,01 dén 10mg; tir 0,05 dén 5mg; tir 0,1 dén 1mg phan tir gan két dic higu
khang nguyén hdn hop.

Thuat nglr “dang ran” chi dang dugc lam kho cua phén tir gén két dic hiéu
ho#c dang duoc 1am kho ctia co cht mang hodc dang lidu rin chta ca phén tir gin
két dic hiéu va co chét mang dugc 1am khd nhu bdt, vién nén dugce nén, vién ngdm
det hodc vién nang. Theo mot khia canh, dang lidu rin duoc du dinh d dung qua
duong miéng. Theo mot khia canh, bot 1a ché phim dé tao huyén phi. Theo mot
khia canh, trimg mién dich dang bot khd va sita non dang bot kho dugc dong goi

trong goi nhd kin khi. Ngay trudce khi dung qua duong miéng, ché pham trong gbi
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nhé duge tao huyén phi hoic hoa tan, trong chét long va duoc ding qua dudng
miéng.

Theo mdt khia canh, duoc phdm ciing c¢6 thé dwoc bao ché & dang 1ong dé sir
dung.

Theo mdt khia canh, mdt lidu chtra 1 g, 2g, 3g, 4g, 5g, 5g, 6g hodc 7g tring
mién dich duoc 1am kho va 1g, 2g, 3g, 4g, 5g, 5g, 6g hodc 7g sita non cua bo duge
Jam kho. Theo mot khia canh, mot lidu cta dang lidu khd chira 3g san phim trimg
mién dich dugc lam kho va 4g sita non ctia bd dugce lam khd. Theo mot khia canh,
mdt lidu cua dang lidu kho chira 2g san phim tring mién dich dugc 1am kho va 4g
stta non cua bo duoc lam khé. Theo mot khia canh, mot liéu cta dang liéu kho chira
4g sén phém trang mién dich duoc lam kho va 4g sita non cua bo dugc lam kho.
Theo mdt khia canh khéc, luong chira trong géi liéu don dugce hoa tan trong khoang
2 aoxo nudce va duge dung qua duong miéng. ‘

Céc ché pham dé str dung qua dudng miéng ciing c6 thé dugc bao ché thanh
vién ngdm det, vién nén c6 thé nhai dugc hoic vién nang gelatin cig trong d6 hoat
chét duogc trdn véi chét pha lodng dang rin tro (vi dy, tinh bdt khoai tdy, lactoza,
xenluloza vi tinh thé, canxi cacbonat, canxi phosphat hozc cao lanh) hodc vién nang
gelatin mém trong 46 hoat chit duoc tron véi nude hoic moi truong chira dau, vi
du, dau lac, parafin dang long hodc dau dliu. Bot va hat ¢c6 thé duoc bao ché béng
cach sir dung cac thanh phan dugc néu trén ddy trong vién nén va vién nang theo
cach thong thuong béng cach st dung, vi du, may tron, thiét bi tao hat téng sO1 hodc
thiét bi sdy phun.

Theo c4c phuong 4n khac nhau, ché pham theo sang ché ¢6 nhiéu vu diém so
v6i cac ché phdm da biét trong linh vuc niy. Theo mot khia canh, ché phdm theo
sang ché chua IgY ddc hiéu khang nguyén va co chit mang 14 sita non ctia bd c6 wu
diém 12 dugc bao ché trong khoang thoi gian nhanh chéng trong khoang 6 tudn, khi
khang nguyén quan tdm dugc nhan dién. Pidu nay cho phép tai hién va chuin hoa
d& dang phac dd tiém vicxin ctia gi. Theo mot khia canh cu thé, cdc dan ga khac
nhau dugc tiém vicxin véi mbi ché phidm chira khang nguyén don, hdn hop va sau
d6 két hop dbi vai duge phdm phd rong dé didu tri bénh truyén nhiém tic nhan giy

bénh. Theo mot khia canh cu thé, ba dan ga dugce ti€ém vacxin véi cdc ché pham
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chira khang nguyén hdn hop riéng biét sau d6 dugc gom lai dé tao ra dugc pham
phé rong dé didu tri bénh tiéu chay khong phan biét duge ma khong can phai biét vé
cac tac nhan gy bénh tlr vi sinh vét gdy bénh. Phuong phap nay c6 uu diém 12 hdn
hop céc khang thé dac hiéu khang nguyén trong duoc phim c6 thé duoc hiéu chinh
thich hgp theo dgt bung phat dich bénh, ving bénh hodc mua méc bénh cu thé, néu
can. Cubi ciing, theo céc phuong 4n, phan tir gén két ddc hiéu khong can phai dugc
tach ra tir tring dugc 1am kho toan by dé bao ché nhanh chéng va bio quan lau dai.

Theo mot khia canh khac, cac dugce phém theo sang ché co6 hidu qua dé dung
qua dudng migng dé diéu tri bénh truyén nhiém tic nhin giy bénh & d6i twong
khong phai tré so sinh. Duong da day-rudt cua d6i tuong khong phai tré so sinh c6
tinh axit manh va hp thu thdp hon so véi tré so sinh, nhu duge mo ta & ddy. Trong
céc vi du theo sang ché, céc duoc phim c6 hiéu qua dé diéu tri bénh tiéu chay
khong phén biét dugc ¢ tré em khong phai tré so sinh tir 6 thang dén 5 tudi. Theo
mot khia canh khac, cac dugc phém theo sang ché c6 hiéu qua dé diéu tri hoic
phong ngira bénh tiéu chay khi di du lich & nguoi trudng thanh. Cd chit mang 1 co
chét c6 tac dung bao vé va cé tinh phan ung dung @8 két hop vdi cac phan tir gin
két dic hiéu khang nguyén. Theo mdot khia canh khac, cac duge phim theo sang ché
duoc bao ché & dang bot, dang rin dé tao huyén phul ngay truéce khi st dung. Theo
mdt khia canh, dang liéu duoc tao huyén phu hodc hoan nguyén c6 uu diém 1a rat
ngon miéng véi tré¢ nho va tré em, thdm chi khi méc cac tridu ching bénh truyén
nhiém tac nhan gy bénh. Piéu ndy c6 wu diém 12 liéu ddy da c6 thé dugc dung dé
dang va dugc ti€u hda bdi d6i twong méc bénh truyén nhiém tic nhan gy bénh.

Theo mot khia canh khac, c6 thé st dung ché phém theo séng ché dé dem lai
mién dich thu dong phd rong trong didu tri hodc phong ngira bénh truyén nhiém tac
nhan gy bénh. Theo mdt khia canh, murc do gy mién dich thép cila ga co thé 1a dua
@8 tao ra ché pham véi lwong hitu hiéu ctia phan ti gin két dic hiéu khang khang
nguyén dé tao ra dugce phim phd rong c6 hidu qua khi duge dung véi co chat mang.
Didu tri hodc phong ngira bénh truyén nhiém tac nhan gy bénh

Céac dugc phdm theo sang ché chira protein gin két ddc hiu dugc dua vao
trong co chit mang. Cac dugc phim c6 thé dugc ding theo phuong phap bét ky

thich hgp cho céac ddc tinh sinh mién dich hodc dic tinh phan tng vé mit sinh hoc
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hosic v& mit mién dich cu thé cua ching, bao gdbm phuong phép dung qua dudng
miéng, trong tinh mach, trong miéng, mfii, niém mac, da hodc phwong phap khéc,
trong co chit mang thich hgp. Mot phuong n cu thé bao gém diung qua duong
miéng duoc phim theo séng ché.

Theo cac phuong an khac nhau, ché phdm duogc ding & dang dugc phim
phong bénh hoic didu tri bénh. Theo céc khia canh khéc, duge phdm chira chit
mang dugc dung. Theo cac khia canh khic nhau, dugc phim khéhg chira polyme,
copolyme, liposom, hydrogel hodc fibrin. Theo cdc khia canh, dugc phém khong
chira vi cdu hoic vi nang. Theo céac khia canh khac, dugc phém khong chua chét
sinh mién dich hogc khang nguyén. Dugc pham theo sdng ché co thé dugc str dung
bang cach phan phéi qua dudng miéng, phan phéi qua milii, phan phéi qua duong
mét, phan phdi qua niém mac hogc dang két hop cua ching.

Mot phuong an theo sang ché str dung phuong thirc ding thudc qua duong
miéng. P dugc ching minh & cic hé clia nguodi va dong véat rang viéc ding qua
duong miéng (dn vao) cac khang thé, globulin mién dich va cac yéu t6 mién dich
sinh hoc khac cé thé c6 cac tac dung c6 thé do dugc dbi véi tién trinh, tinh trAm
trong va khoang thoi gian mic bénh, trong, gin lién v6i hodc bi anh hudng bdi hé
da day-ruot.

Hbn hop gdm cac khang thé phd rong duge dua vao trong co chit mang,
nhu, vi du, sita non dé dung qua duong miéng. Sita non c6 tidc dung tao ra cac thudc
tinh bao vé hiép ddng va c6 hidu qua cho dugc phdm chira khang thé. Dang két hop
bét ky cia cac khang thd c6 thé duge st dung trong chit mang, bao gb6m, nhung
khong chi gidi han ¢, td hop gdém cac khang thé khang tic nhan gy bénh, khing
doc td va khang adhesin.

Theo mdt khia canh, dugc phém theo sang ché duoc sir dung dé diéu tri cho
ngudi bénh mic cic bénh truyén nhidm tac nhan gy bénh khac. Céc dang ché phim
va duge phdm dé ding qua dudng miéng co thé dugc ding ngay mot 1an, hai lan, ba
14n hodc bbén lan trong hai, ba, bbn, nam, sau, bay, 8, 9, 10, 11 hodc 12 ngay lién
tiép dé diéu tri bénh truyén nhiém tac nhan giy bénh. Theo mot khia canh, dugc
phim dugc ding hai lAn/ngay trong nim ngay dé didu tri bénh truyén nhifm tac

nhin gdy bénh. Theo mot khia canh cu thé khac, dugc phém dugc dung mot
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l4n/ngay trong ba ngay lién tiép dé diéu tri c6 hiéu qua bénh tiéu chdy khong phan
biét duge & tré em khong phai 14 tré so sinh hodc dé diéu tri bénh tiéu chay khi di du
lich & tré em khong phai 12 tré so sinh hodc nguoi truéng thanh. Theo mot khia canh
khac, dugc phdm c6 thé duge ding thuong xuyén dé phong ngira bénh truyén nhiém
tac nhan gay bénh.

Trong trudng hgp cua dugc phim dé diéu tri bénh truyén nhiém tac nhan gy
bénh & niém mac b?mg cach dung khu trG vao niém mac, dugc phém ¢ thé duogc
ding tir hai dén séu lan/ngay trong khoang thoi gian tir ba dén 12 ngay.

Theo mo6t phuwong 4n dugc uu ti€n, sang ché dé xuét duoc phém ¢6 hiéu qua
@8 didu tri bénh tidu chay khong phan biét dugc & ngudi khong phai tré so sinh. Ché
pham tan dung wu diém cta chién lugc san xudt khang thé da dong hiéu qué (tiém
chung & ga, v6i khang thé thu hoach dugc tir trimg) dé tao ra cac khang thé dic higu
cao nhim vao mdt vai nguyén nhan gay bénh tiéu chay. Theo mot phwong dn cu thé,
dugc pham chira cdc khang thé da dong dic hiéu trong co chit mang 13 sita non clia
bo thuong mai.

Theo mot phuong an dugc uvu ti€n, sing ché dé xut dugc phdm ré tién dé
diéu tri hiéu qua bénh tiéu chay ¢ tré em khong phan biét dugc. Dugc pham nay bao
gém hdn hop cac khang thé da dong, IgY so cép, dac hiéu ‘déi voi E. coli,
Salmonella spp., rotavirut, vi khuin gram am, doc t6 dugc san sinh béi tac nhan gay
bénh va adhesin ma c6 kha ndng gén két tic nhan gy bénh va tao khuén lac trong
duong da day-rudt.

Theo mdt khia canh cu thé, ché phém bao gém lugng co khéi lugng tuong
duong cua san phim tring mién dich dugc 1am kho tur mdi dan trong sd ba dan
duoc tiém ching biang cac khang nguyén khéc nhau hodc céc ché pham chira khang
nguyén hon hgp khic nhau cing dugc dong goi voi luong déc higu cua sita non cta
bo khong siéu mién dich thuong mai dugc lam kho. Theo mdt khia canh, tir 0,5 dén
3g, tir 0,7 dén 2,0g, 1,0g, 1,3g hodc 1,5g san phim trimg mién dich dugc lam kho tir
mdi dan duoc bd sung vao goi lidu don. Tét hon, néu 1,0g hodc 1,3g mdi san phém
tring mién dich duoc bd sung vao goéi nhé chira mot liéu. Theo mét khia canh khéc,
tr 1 dén 5g, tr 2g dén 4g, 1,5¢g, 2,0g, 2,5¢g, 3,0g, 3,5¢g, 4,0g, 4,5g hodc 5g sita non

kho duoc bo sung vao cung goi nho.
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Trudce khi st dung, lugng dugce phém bén trong cac gobi nhd hodc tui dugce
tron vao khoang 2 aoxo nudc tinh khiét hoic mot sb chit long ding qua duong
miéng khic. Dugc phdm di hoan nguyén toan bd duoc ding qua dudng miéng cho
ddi twong. Duogc phim c6 thé dugc ding tir mot dén bdn 1an/ngdy trong thoi gian
nim trong khoang tir hai &én mudi ngay. Theo mot phuong an cu thé, ché phdm
duoc ding mot 1an/ngdy trong 3 ngay lién tiép. Sang ché dé xuat phuong phap diéu
tri bénh ti€u chdy khong phén biét dugc & tré nho, béng cach dung duogc phém theo
sang ché mot 1an/ngay trong hai, ba hoic bdn ngay.

Theo mdt khia canh, dugc phém theo sang ché dugc dung lam li€u phép )
sung cho phuong phép diéu tri bénh bing khang sinh. Theo khia canh nay, ché
pham c6 thé duoc ding mét 1in/ngay trong ba ngay diéu tri ddu tién. Theo mot khia
canh khéac, duge phdm theo sang ché dugc dung véi dung dich bu nude qua dudng
miéng (ORS). Theo mdt khia canh khac, dugc phém theo sang ché duoc dung cung
v6i ché phdm chira kém qua dudng miéng. Theo mét khia canh khéc, dugce phim
theo sang ché duge dung 1am dugc phdm bd sung cho phuong phap didu tri bénh
bang khang sinh d& phong ngira sy ting truéng qua muc ca sinh vat gy bénh cu
thé ma khang thudc khang sinh. Nhu dugc md ta chi tiét trong phan cac vi du thuc
hién sang ché, dugc phim va phuong phap c6 hidu qua lam tiéu tan nhanh chéng
cac tridu chting cia bénh tidu chay khong phan biét dwoc & tré nho, két qua 1a lam
giam dang ké thé tich phén, tin suét di dai tién va khoang thoi gian bj tiéu chay,
cling nhu cai thién dang ké tinh trang strc khoe dugc ghi nhan bdi béc s.

Theo mot phwong 4n khac, cac duge phim theo sang ché dugc st dung dé
diéu tri bénh tidu chay khi di du lich. Khoi phét cta bénh tidu chay khi di du lich
thuong xay ra trong tudn diu tién ctia chuyén di nhung c6 thé xay ra & thoi gian bét
ky trong khi di du lich va tham chi 14 sau khi tré v& nha. Yéu t6 quyét dinh nguy co
quan trong nhét 14 diém dén du lich. Cac diém dén c6 nguy co cao 1a cac nuéce dang
phat trién thudc chau M§ La-tinh, Chau phi, ving Trung dong va chiau A. Nhing
ngudi cd nguy co cao cu thé bao gdm thanh nién, ngudi bi tre ché mién dich, nguoi
mic bénh viém rudt hodc bénh tiéu duong va nguodi co chét phong bé H-2 hoic chit
giam axit trong da day. Hiu hét cic ca méc bénh tiéu chay khi di du lich 13 khoi

phat dot ngot. Om thuong 1am ting tan sudt di dai tién, thé tich va khoi lugng phan.
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Thong thudng 14 do sét ctia phan thay dbi. Thong thuong, ngudi mic bénh dai tién
phan 16ng hodc phan nudc bdn dén nim lAn mdi ngay. Céac tridu chimg di kém
thong thuong khac 1a budn nodn, ndn mira, tiéu chdy, co cing co bung, sung, sét,
dau cép va kho chiu.

Céc tac nhan 1ay nhi®m 13 nguyén nhan cha yéu gy bénh tidu chay khi di du
lich. Cac tac nhan gdy bénh trong rudt 1a vi khuan gay ra khoang 80% trudng hop
méc bénh tiéu chay khi di du lich. Tac nhin gdy bénh phd bién nhit dugc phan lap &
cac nude d3 duge diéu tra 13 Escherichia coli sinh doc td dudng rudt (ETEC).
ETEC gy ra bénh tiéu chay phan nudc kém véi sbt gdy co giat va sdt nhe hoic
khong bi sét. Ngoai ETEC va céc tic nhan gdy bénh 14 vi khudn khac, nhiéu tac
nhan gdy bénh dudng rudt 1 virut va vat ky sinh ciing 12 céc tic nhan giy bénh tiém
tang.

Theo mot khia canh, dugc phim theo sang ché dugc dung cho ddi tuong mot
ln/ngay trong ba ngay lién tiép nhu 1a mot chit thay thé hoic bd sung cho qu4 trinh
diéu tri bénh tiéu chay khi di du lich bing thubc khang sinh. Bing chimg nghién
cltu gidi han trong linh vuc nay cho théy murc cai thién vé céc triéu chiing cta bénh
tiéu chay trong vong 24 hodc 48 gid tir liéu dau tién. Theo cich khac, muc hai
lidu/ngay cua dugc phdm theo sang ché duoc ding vao ngay 1, tiép theo 1 lidu don
vao cac ngdy 2 va 3. Theo mét khia canh, dugc phdm theo sang ché duge ding theo
lich trinh hing ngay hoic hing tuin xen k& hodc lich trinh liéu duoc lam giam dé
phong ngtra bénh tiéu chay khi di du lich.

Theo mdt phuong 4n khéac nira, dugc phdm theo sang ché duge sir dung nhu
“chét tién sinh” dé kiém soat hé vi sinh vat da day-rudt cua dbi tuong, vi dy, trudc
khi ding loi khuan. Nhu dugc sir dung trong ban mo ta ndy, thudt ngit “chat tién
sinh” chi dugc phdm ma cho phép c6 su thay ddi cu thé, ca vé thanh phan va/hoidc
hoat tinh ctia hé vi khuén trong da day-rudt ma tao ra loi ich cho strc khoe va tinh
trang stc khoe cua dbi tuong. Theo mot khia canh, dugc phém 13 hitu ich dé kiém
soat hé vi sinh vét da day-rudt dé lam giam hodc loai trir mdt hodc nhiéu ching vi
khuén khéng mong mubn. Theo mét khia canh, dugc phdm chira giobulin mién dich
khéng khang nguyén duoc hiéu chinh dé kiém soat hé vi sinh vat da day-rudt dé lam

giam hoac loai trir mdt hodc nhiéu ching vi khuan khong mong muon. Theo mot
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khia canh khac, cac dugc phém duogc st dung lam dugce phém bd sung cho chét tién
sinh truyén thdng. Theo mot khia canh khac, duoc phim theo sang ché con bao gdm
chit xo ¢6 thé hoa tan. Theo mot khia canh khac, duogc phém duogc st dung riéng ré&
dé kiém soat hé vi sinh vat.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuit phuong phéap kiém soét hé vi sinh
vét trong da day-rudt & dbi twong bao gdm céc budc ding dugc phim theo sang ché
dé 1am giam hodc loai trir mot hodc nhidu ching vi khuén khong mong mudn, sau
d6 1a cho ding loi khudn dé dua vao mot hodc nhiéu ching vi khuin mong mudn.
Theo mdt khia canh khac, dugc phém theo sang ché dugc dung nhu mot chét bd
sung cho phuong phéap diéu tri bénh bing khang sinh dé ngan ngira sy sinh truéng
qué mirc ciia sinh vat gdy bénh cu thé ma khang thudc khang sinh.

Vi du thuye hién sang ché
Vi du 1. Dwgc phdm dé diéu tri bénh tiéu chay

Bénh tiéu chay la triéu chimg c6 nhiéu nguyén nhén giy bénh bao gdm
nhiém vi khudn, virut, sinh vat don bao va vat ky sinh. Bénh tiéu chay do vi khuin
do nhiéu sinh vat gy ra, bao gdm cic dang khiac nhau cta Escherichia coli,
Salmonella, Vibrio cholerae va parahemolyticus, Shigella, Campylobacter, Yersinia
va cac dang khac. Bénh ti€u chay & tré nhé do virut thuong do Rotavirut gy ra,
nhung ciing c6 thé do mot vai virut khac gy ra.

D3 biét 12 c6 nhidu sinh vat gdy bénh tiéu chay. Cac sinh vét giy bénh nay c6
thé dugc tb chirc thanh cac cum thong thuong c6 kha ning tao ra cac doc td ¢ lién
quan v& mit cAu tric, ma trong d6 mot loat khang thé trung hoa phd rong co thé
dugc tao ra ma, khi dugc tron 13n vao ché phém v6i céac hi¢u gid co6 hi¢u qua v& mit
1am sang, thi c6 thé dugc st dung 1am chit can thiép diéu tri doc lap sinh vat phd
rong dbi voi bénh tiéu chay do doc tb gy ra.

Noéi tém lai, khang thé dic hi€u véi céc sinh vat gdy bénh tiéu chay duogc tao
ra bing cach tiém ching ga bing khang nguyén. Trimg mién dich dugc thu gom va
trimg nguyén duoc khir tring va sdy phun dé thu duge dang bot. Sira non ciia bo
thuong mai dugc tron & dang da tao bot. Tiép theo, hai bt nay dugc bd sung vao
g6i lidu don va duoc day kin, va duoc phan phdi ¢ dang duge 1am khé ding cho

dang ché phdm dung qua dudng miéng. Trudc khi ding, ché phdm bot ding qua
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dudng miéng dugc tron 1An v6i mot lugng nhd nude trude khi dang qua dudong
miéng.

Viéc diéu tri ndy tao ra mién dich thu dong cho nguoi bénh, nhu duoc ching
minh trong phan céc vi du trong ban mé ta nay. Ban chét ciia phuong phap didu tri
nay 1a 1am cho céc yéu td nguy co c6 lién quan twong duong véi yéu tb nguy co cia
viée an ubng thuc phdm tir ngudn ma trong d6 cac khang thé dugc thu hoach (vi du,
cac yéu t6 nguy co co thé tuong tw véi cac yéu td nguy co clia viéc dn mot qui
trang va ubng mot ly sira). P4y 1a phuong phap diéu tri c6 hiéu qua véi do doc thp
hon so v6i céc thude khac hién c6 sin.

Vi du 1A. Ga duoc tiém ching timg c4 thé bang cac khang nguyén duoc tinh
ché c6 ngudn gbe tir 5 ching E. coli: bdn ching ATCC, chita cic khang nguyén
bam dinh nhung mao E.coli F41, 97P, F19 va K99 va mét ching E. coli kiéu dai c6
ngudn gdc tir sita. Mdi con ga duge tiém ching bang chi mot khing nguyén. Céc
con ga dugc tiém ching mot 14n/tudn trong ba tudn. T4 duge Freund dugc ding cho
1an tiém chung dau tién, tiép theo 1a t4 duoc Freund khong hoan chinh duoc ding
cho cac 1an tiém chung tht hai va thtr ba. Hai miii tiém, bén phai va bén trai trc
duogc s dung/lén tiém ching. Cac qud tring dugc cit vao kho riéng r€; gom cac
qué tring lai, khir tring nhanh va sdy phun. MGi ché phim trong s nam ché phim
chira khang thé duoc tron 1dn theo cac phan bang nhau. Ché pham khang thé khang
E. coli chira bot triing kho dugc bdo quan dong lanh trong khoang 2 nam.

Dan ga thtr hai duge tiém ching bang ché phim khang nguyén hdn hop chira
cdc khang nguyén rotavirut, coronavirut va E. coli. Quy trinh ti€ém chung, thu gom
va xtt Iy qué trimg tuong tu dugc st dung nhu trén ddy. Ché phdm khang thé khang
bénh ti€u chay chtra bot trung kho dugc bdo quan dong lanh trong 1,5 ndm. ELISA
duoc st dung dé xac dinh dic tinh cia cac ché pham khang thé.

Mot gam mdi ché phiam khang thé khang E. coli di 1am kho va ché phim
khang thé khang bénh tiéu chay da 1am kho dugc bd sung véi 3 gam hodc 4 gam sita
non ctia bo ¢6 ddy du chit béo dwoc lam kho thuwong mai vio géi lidu don.

Vi du 1B. Ba dan ga duoc tiém ching timg ca thé bang mdi ché phdm trong
s6 cac ché phim khang nguyén hdn hop khac nhau: ché phim khang nguyén thir

nhét chtra rotavirut (cc typ huyét thanh G6 va G10), coronavirut, cac ching E. coli
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sinh doc tb dudng rudt voi yéu td bam dinh nhung mao K99 va doc t& Clostridium
perfringen typ C véi ta dugc); ché phim tht hai chira cic ching E. coli sinh ddc td
dudng rudt c6 cac yéu td bam dinh K99, K88, 987P hodc F41); va ché phim khéng
nguyén hdn hop thir ba chira ndi doc t6 E. coli khac nhau; véi t4 duoc). Mbi dan
trong s6 ba dan ga chi nhan mot ché phdm khang nguyén hdn hop. Gom céc qua
tring, lam sach, lam v&, khir trung va séy phun hodc lam kho béng nhiét dé tao ra
ba san phdm trimg mién dich dugc 1am khé. San phdm trimg dwoc 1am kho tuy y
dugce danh gia bé‘mg ELISA v& hoat tinh IgY ddc hiéu. Khoi lugng b%lng nhau cuia
mdi san phim trong s ba san phdm trimg mién dich dwgc 1am kho dugc két hop
v6i 3g hodc 4g sita non duoc 1am khd trong goi lidu don. 2g, 3g hodc 4g theo khdi
lwong két hop cia san phdm trimg mién dich dang khé dugc ding theo géi lidu don,
nhu dugc mo ta dudi day. Theo mot khia canh, sita non thuong mai duge lam kho
khong thé hién hoat tinh dac hidu déi voi khang nguyén clia vacxin.

Vi du 1C. Gy mién dich cho ga dé tao ra IgY. |

Quy trinh giy mién dich sau ddy dugc lam thich tng tlr quy trinh ctia Gallus
Immunotech, Inc. va c6 thé duoc sit dung dé tao ra cac khang thé da dong IgY. Mot
vai qua trang ty ¥ duoc thu gom trude khi gy mién dich dé lam ddi ching ban
diu. Néu st dung ché phim khang nguyén hén hop ding cho gia stc hodc lon, thi
pha loang no6 theo ty 1€ 1:2, 1:4, 1:8 hodc 1:16 trude khi dung. Vao ngay 0, cic con
ga duoc tiém khang nguyén c6 ti dwoc Freund hoan chinh véi lwong nim trong
khoang tir 0,02 dén 0,5mg. Cac l4n tiém c6 thé 1a dudi da hodc trong co & md nguc
ctia ga mai & nhiéu vi tri. Tng thé tich hdn hop khang nguyén/ta dugc cé thé 1a
khoang 1ml véi ta dugc chiém tir 1/2 dén 2/3 thé tich. Viéc gdy mién dich duoc lip
lai, thuong 1a vao cac ngay 14, 21 va 28, béng cach st dung ta dugc Freund khong
hoan chinh, véi khoang mot nira lugng khang nguyén ban diu. Théng thuong,
khang thé dic hiéu co6 thé dugc phat hién ¢ khoang ngay 30 trong cic qua trimg. Dé
san xuét khang thé trong thoi gian dai, g mai duge tiém nhéc lai sau mdi hai thang.
C6 thé bao quan tring trong kho lanh truée khi xir Iy va/hodc tinh ché IgY. Theo
mdt khia canh, tring c6 thé duoc gitlt trong kho lanh t6i da dén mot thang, hodc tdi

da dén hai thang, trude khi xir Iy hodc tinh ché. Theo mot khia canh khéc, ¢6 thé tao
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ra IgY theo cach tuong tu nhu & trimg vit, ngdng, da diéu, chim cit hodc ga tay, véi
viéc st dung lugng khéng nguyén thich hop.
Vi du 2. Piéu tri Clostridium difficile bing khang thé dwgc sit dung

Theo mét phuong 4n, cac phuong phap va duoc phdm theo sang ché dugc st
dung dé diéu tri Clostridium difficile (C. difficile), vi khuan ma c6 mit mot cach tu
nhién & hau hét moi ngudi. Luong quan thé C. difficile dugc duy tri dudi su kiém
soat boi hé vi sinh vat tu nhién khéc cia rudt. Ngudi bénh thu&rhg phét trién céc
bénh truyén nhidm C. difficile khi thubc khang sinh dugc st dung cho tinh trang
bénh khac lam suy yéu hé vi sinh vat ty nhién cia rudt, cho phép quén thé C
difficile tang 1én nhiéu 1an khong duoc kiém soat. Trong khi nhiéu ching C. difficile
c6 thé duoc diéu tri bﬁng thube khang sinh ddc hi¢u, thi mdt sb lugng 16n chung C.
difficile ngay cang khang lai khang sinh ding dé diéu tri. Didu nay din dén tinh
trang ngudi bénh 14u hdi phuc va hdi phuc khé khan va tham chi, trong mot sb
truong hop 1a de doa dén tinh mang. Quy trinh 1am trung hoa quin thé C. difficile
bing khang thé dugc sir dung ma tao ra mién dich thu dong c6 kha ning kiém soat
luong quén thé C. difficile @ cho phép khdi phuc su cin bang hé vi sinh vat rudt tu
nhién.

Dbi vé6i truong hop trong ché phim chdng bénh tiéu chay do rotavirut va vi
khudn gram a4m gay ra, khang thé dugc dua vao co chat mang dugc bao ché dé gén
két mot cach dic hiéu véi C, difficile hodc cac doc t6 cia no6 1a phuong phap diéu tri
hidu qua. C6 thé sir dung ché phdm nay dé diéu tri bénh truyén nhiém dang tiép
dién, hoc phong ngira bénh truyén nhidm nay xay ra. Do d6, qua trinh diéu trj nay
c6 thé dugc sir dung riéng r& hodc dong thoi voi thube khang sinh. Quy trinh didu tri
nay khong chi gitip ich cho ngudi bénh hdi phuc tir giai doan C. difficile, ma con co
thé dwoc sit dung cho ngudi bénh c6 nguy co cao mic C. difficile 1am bién phép
phong bénh.

Céc khang thé c6 chirc ning 1am trung hoa C. difficile dugc dua vao trong co
chit mang (hdn hop gém protein va enzym ma dugc du dinh d& "hoat hoa" khang
thé trong rudt, ciing nhu tao ra mién dich, bao vé hodc dinh dudng thir cap hitu ich).
Theo mot phuong an, cac khang thé dugc tao ra bing cach tiém hodc tiém chung

dong vét bang khang nguyén hodc td hop gém céc khang nguyén, ma c6 thé duge

-60-



22907

chira hodc c6 thé khong dugc chira trong ché phim khang nguyén hdn hop, (duogc
két hop tiém tang véi ta duoc dé gdy ra dap ing mién dich manh hon).

Theo mot khia canh, khédng nguyén 14 thu dwgc tir hodic c6 ngudn gbc tir
khang nguyén hoic doc té C. difficile. Theo mot khia canh khéc‘, hdn hop khang
nguyén chtra mot hoic nhidu khang nguyén hoic doc té co ngudn gbc tir C. difficile
va mot hodic nhiéu khang nguyén virut khac. Theo mdt khia canh khéc, hdn hop
khang nguyén chira mot hodc nhiéu khang nguyén hoic doc té c6 ngudn gbc tir C.
difficile va mét hodc nhiéu khang nguyén hoic ddc té vi khun khac. Theo mot khia
canh khac, hdn hop khang nguyén chira mdt hodc nhidu khang nguyén c6 ngudn
gbe tir C. difficile va mdt hodc nhiéu khang nguyén sinh vat don bao khac. Theo
mdt khia canh khac, hdn hop khang nguyén chira mot hodc nhiéu khang nguyén c6
ngudn gbe tir C. difficile va mot hodc nhidu khang nguyén nim khéc.

Sau do, cac khang thé thu duge tr, dugc phéan lap tir hodc c6 nguén géc tur
san phém dong vat, nhu siia, tring hodc sita non tr dong vat hodac dugc thu hoach
truc tiép tir dong vat, vi duy, huyét thanh, huyét tuong. Theo mdt khia canh cu thé, ga
méi dugc tiém ching bang khang nguyén, hdn hop khang nguyén hoic vicxin va
céc khang thé thu duoc tir trimg nguyén quéa hoic long do trimg hodc ¢6 ngudn gbe
tir hodc dugc tinh ché tir tring nguyén qua hoic long do trimg cua ga duge tiém
ching. Theo mét khia canh khac, cac khang thé nay 1a cac khang thé da dong.

Dugc pham nay nhim muc dich hd trg didu tri bénh truyén nhiém C. difficile
hodc phong ngira bénh truyén nhiém C. difficile. Vi du, chat nay bao gdm cac khang
thé dugc nhim dic hiéu téi C. difficile, dugc dua vao trong co chét mang (vi duy, sita
non). Sau khi thu hoach, khang thé c¢6 thé duoc nghién thanh bét. Co chit mang
cling ¢6 thé duoc nghién thanh bot. Sau d6, hai bot nay c6 thé dugc tron k§ hodc
duogc bd sung riéng r& vao géi hodc lo lidu don va duoc phan phdi ¢ dang duge lam
kho. Theo phwong phap sir dung dugc vu tién, co chét nay s& duoc ding qua duong
miéng, bé’mg viéc an vao. Dé tiéu thu, chét dang bdt nay s& dugc tron vai mot lugng
nhé chét long, nhu nudc, sita, nudc ép hodc dung dich chét dién phén, ngay trudc
khi tiéu thu va s& dugc cho dung nhu dwgc hudng din béi bac s§. Cac phuong phép

phan phéi khac ciing duge du liéu.
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Phuong phéap diéu tri hién nay ddi v6i bénh truyén nhiém C. difficile tap
trung vao qua trinh diéu tri bang khang sinh. Tuy nhién, trong truong hop trong d6
cac thude khang sinh manh 13 nguyén nhan gay iy nhiém va trong trudng hop trong
d6 tinh trang khang thudc khang sinh da dugc phat trién, thi hién c6 it phwong phap
didu tri thay thé. Phuong an theo sang ché tim cach lam trung hoa C. difficile bang
cach str dung cac co ché mién dich tu nhién, hon 1a cdc thube khang sinh c6 doc td.
C6 uu diém 14 cho phép cé su sinh truéng ctia hé vi sinh vat c6 trong tw nhién trong
rudt déng thoi lam giam luong quan thé C. difficile.

Hbn hop khéang thé dwoc dua vao trong co chit mang dé nang cao hidu qua
cta khang thé hién tai khong duoc sir dung boi phuong phép diéu tri bénh C
difficile bit ky. Cac phuong phép theo sang ché tao ra mién dich thu dong cho
ngudi bénh. Ban chit ciia phwong phap didu tri nay lam cho cac yéu t nguy co di
kém tuong duong véi cac yéu td an udng thuc pham tir ngudn trong d6 cac khang
thé duoc thu hoach (vi du, cac yéu tb nguy co cé thé tuong tu véi céc yéu t§ an
trang va ubng sita). Phuong phép nay 1a phuong phép diéu tri hiéu qud véi tinh doc
it hon so vdi cac thudc thay thé hién c¢6 ban trén thi trudng.

Theo mot khia canh, cac khiang thé dugc chon 1a dugc tao ra, duoc tinh ché
va dugc phan 1ap va dugc bao ché & dang bot. Theo mot khia canh khéc, cic khang
thé dugc chon khong dugc tinh ché hoic phén 13p, nhung duge xt Iy nhu san phém
nguyén ven. Vi du, cac thanh phan cia trimg nguyén ven thu dugce tir ga duoc tiém
ching dugc xtr ly, vi du, dugc khir truing va dugce bao ché & dang bdt, ma khong cin
¢6 céc bude tinh ché bd sung. Hdn hop enzym/protein hoat héa (vi du, bao gbm sita
non) ciing dugc bao ché & dang bot. Hai bot nay duoc tron k§ va duoc phan phdi &
dang dugc lam kho ddi véi ché phdm ding qua dwdng miéng. Trude khi sir dung,
ché phém dung qua duong miéng dang bot dugc tron véi mot lwong nhd nude trude
khi dung.

Phuong phap diéu tri ndy tao ra mién dich thu dong cho ngudi bénh. Ban
chit ctia phuong phap diéu tri nay 1am cho cac yéu t6 nguy co di kém tuong duwong
v6i cac yéu té an ubng thuc phdm tir ngudn trong d6 céc khang thé duge thu hoach

(vi du, céc y€u td nguy co cé thé 1a twong tu véi ciac yeu to an trimg va udng sita).
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Phuong phép nay 14 phuong phap diéu tri hiu qua véi tinh ddc it hon so véi cac
thudc thay thé hién c6 ban trén thi trudng.
Vi du 3. Piéu tri Helicobacter avlori bing khang thé dwoc sir dung

Helicobacter pylori (H. pylori) 1a vi khuin gram am c6 thé cu tri & cac khu
vuc cia da day. Thong thudng, ngudi ta cho rang H. pylori di kém véi bénh loét ta
trang va da day va c6 thé 14 bénh ung thu da day. H. pylori c6 thé tranh dugc moi
trudng axit ciia khoang da day bang cach lam 6 trong 16p niém mac ctia bé mit té
bao biéu md ma c6 méi trudng pH trung tinh hon. H. pylori c6 thé san sinh adhesin
@& gfin két vé6i cac lipit lién két véi mang hodic carbohydrat ciia té bao biéu md. Viée
cu tri ctia H. pylori bén trong cac khu vuc ciia da day c6 thé din dén viém da day
man tinh, viém da day kéo dai. Nguyén nhéan chinh ctia bénh loét dudng ti€u hoéa l1a
do nhiém H. pylori. |

Céc khang thé duoc chon khang Helicobacter pylori 13 dugc tao ra va duoc
bao ché & dang bot. Hén hop enzym/protein hoat hoa (vi du, bao gdm sita non) ciing
duoc bao ché & dang bot. Hai bot nay dugc tron k§ hodc duoc bd sung riéng r€ vao
céc goi hoic 1o lidu don va dugc phan phdi & dang dwoc 1am khé dbi voi ché phdm
ding qua dudng miéng. Trude khi str dung, ché phdm ding qua dudng miéng dang
bdt dugce tron véi mot lugng nho nude trude khi dung.

Phuong phéap diéu tri ndy tao ra mién dich thu dong cho nguoi bénh. Ban
chit ctia phuong phap diéu tri nay 1am cho céc yéu t§ nguy co di kém twong duong
v6i cac yéu td an thuc phdm tir ngudn trong d6 cac khang thé dugc thu hoach (vi du,
cac yéu td nguy co c6 thé 13 twong tw v6i cac yéu td an trimg va udng sita). Phuong
phap nay 1a phuong phap diéu tri hidu qua véi tinh doc it hon so véi cac thude thay
thé hién c6 ban trén thi truong.

Vi du 4. Cac nghién ciru lim sang — Hiéu qua ddi véi bénh tiéu chay khong
phan biét dugc

Phuong phap diéu tri bénh tiéu chay phd rong hidu qua 13 mét thach thuc
dang ké do c6 khoang rong cac sinh vat giy bénh, tinh kha dung cta thir nghiém
chan doan dung dé diéu chinh cac phac dd diéu tri bi han ché. Sy can thiép tiéu
chudn hién nay ddi véi cac ca mic bénh tiéu chay trim trong bao gdm ding toan

than thubc khang sinh va mudi bu nuéc qua duong miéng (ORS). Tuy nhién,
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phuong phép nay da cho thdy hiéu qua han ché va da thuc day su phat trién cua cac
ching vi khuén khang thubc khang sinh.
Vi du 4A. Céac nghién ctru thyc nghi¢ém (thtr nghiém) 1 va 2.

Cac nghién ctru 1am sang dugce thuc hién dé danh gia tinh kha dung va hiéu
qua ciia ché phim & vi du 1A trong viéc diéu tri hodc thic ddy qua trinh tiéu tan
bénh tiéu chay khong phan biét duge. Nghién ciru md diu tién khéng so sanh mot
trung tdm thuc hién trén téng s 63 bénh nhi méc bénh tiéu chay & tré nhd & cd hai
gi6i tinh ¢6 d6 tudi nim trong khoang tir sau thang dén nim tudi. Nghién ctru nay so
sanh cac két qua 1am sang cia nhom thir nghiém A, “thir nghiém 17, tiép nhan ché
phadm dung qua dudng miéng & vi du 1A, duoc ding véi thudc khang sinh va ORS,
v6i nhom dbi chung B, chi tiép nhan thudc khang sinh va ORS. Nhom thit nghiém
ther hai AA, “thtr nghiém 27, thyc hién trén 33 nguoi bénh trong nghién ctru theo
doi dé thir nghiém ché phdm & vi du 1A trong céc diéu kién theo mia khac nhau.

T4t c& cac bénh nhi tham gia thir nghiém c6 hd so bénh 4n bénh tiéu chay
“trAm trong” hodc “nghiém trong” (muc 4 hodc 5) hodc theo thang diém 5 (xem
bang 1), nhu dugc danh gia boi bac sy didu tri. Khong c6 sw khac biét chan doan
dugc ghi nhan ddi véi tac nhan gay bénh hodc nguyén nhan gy bénh ciia bénh tidu
chay & tré nhé. Cc ngudi bénh dai tién phan trang nhu nude gao trong sb cac ngudi
bénh dai tién phan c6 mau dugce loai trir. Ngoai ra, ngudi bénh mic cac ching di

tng da biet doi voi stra, cac san pham tir ga hodc trimg dugc loai trir.

Bang 1. Thang diém 5

Muc 1 Mirc 5
Tan suat di dai tién tir 1 dén 2 lan/ngay 10 14n hoac nhidu
hon/ngay
Do sét cia phan 1 = binh thuong 5 = dang l6ng hoan toan
Tinh trang stc khée | 1 = binh thudng 5 = ' nguy kich
dugc béac sy danh gia (thuong 12 bénh nhan ndi
tr)
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Tré nhé tham gia trong nhom thtr nghiém (sb lugng=63) dudc chia thanh hai
nhom, nhém thit nghiém Nghién ctu 1,"Nhém A" (34 tré nho tham gia; 29 hoan
thanh thtr nghi¢m), "Nhom B" dbi chting am tinh, (29 tré nhé tham gia; 28 hoan
thanh thtr nghi€m) va nghién ctu 2 “Nhém AA”( 31 tré nhé tham gia). Nhém dbi
chimg thtr hai “Nhém BB” tiép nhén thubc khang sinh va ORS dwgc sir dung lam
d6i chimg 4m tinh ddng thdi voi nhom AA, tuy nhién, cac két qua duoc luge bo
trong céac hinh vé.

MObi nhém thir nghiém tiép nhan 2g bot tring két hop va 4g sita non, duge
trén vao nude, duoc ding qua dudng miéng mot 1an/ngdy trong ba ngay lién tiép.
Quan sat mdi nhém va thu thap cic dit lidu trong nim ngay. Nhém A nhin ché
phidm & vi du 1 ngoai viéc nhan ché d6 thudc khang sinh chuin va ché phim b
sung bu nudc dung qua dudng miéng (ORS), nhu duge xéac dinh bdi bac s§ chuyén
khoa nhi diéu trj. Nhém B duogc diéu tri bing phac dd dung thudc khang sinh chuén
va ORS. Giai doan cira sb sau thang giita nghién ctru 1 va nghién ctru 2 duoc cho
phép tréi qua dé ma thir nghiém tinh theo mua. Ca hai thir nghiém nay duoc thuc
hién trong cing mdt trung tdm nghién ctru. Trong mdi nhém, cac thude ké don
khang sinh va ORS dugc xdc dinh dya trén ting trudong hop cu thé boi bac sy

chuyén khoa nhi diéu tri (bang 2).

Bang 2. C4c nhom nghién ctru ¢6 sb lwong cac trudng hop hoan thanh

nhém Liéu phéap dugc | Hoan Thoi gian di€u tri Quan sat
st dung thanh

A Dugc pham & vi | 29 Dugc phim & vi du I: |5 ngay
du 1 + Thudc Thubc khéng sinh céc
khédng sinh + ngay tir 1 dén 4 + ORS:
ORS cac ngay tir 1 dén 6

AA Dugc pham & vi | 31 Dugc phdm & vi du 1:|5ngay
du 1 + Thubec Thudc khang sinh cac
khéng sinh + ngay tir 1 dén 3 + ORS:
ORS cac ngay tir 1 dén 6
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B Thuéc  khang | 28 Thubc khang sinh + ORS: 5 ngay
sinh+ORS cac ngay tir 1 dén 5

Duoc phim & vi du 1A dwoc dong goi trong cac goi liéu don dang bot 5 gam.
Duoc phdm nay dugce dung qua duong miéng, véi mot géi dugc tai huyén pht trong
khoang 2 aoxo nudc ubng. Ngudi bénh cin phai ubng toan bd hdn dich nay trong
mdt 14n ubng, ngay sau khi viéc tai huyén phu hoan thanh va quy trinh ndy dwoc
tuan thi trong tit ca cac trudng hop.

Céc tham sb bao gdém trong vi du nay, nhu dugc xac dinh dbi v6i mdi ngudi
bénh, bao gbm tAn suit di dai tién, do sét cia phan va tinh trang strc khoe duge bac
s§ danh gia. Tan suit di dai tién 13 s6 14n di dai tién tiéu chay trong khoang thoi gian
24 git dugc ghi lai bdi nhan vién bénh vién hodc ngudi nha nguodi bénh. Do sét cua
phan theo thang d6 sét tir 1 dén 5 voi diém 1 cho biét 12 binh thudong va diém 5 cho
biét 1a 16ng. Tinh trang stc khoe dugc bac s§ danh gia theo thang diém tir 1 dén 5
clia toan bo tinh trang bénh 1y v6i diém 1 cho biét cac tham sb binh thudong ddi véi
tré em khoe manh va diém 5 cho biét tré em bi 6m ning.

Céc béc s§ tham gia vao thir nghiém nay duoc yéu ciu cung cip kinh nghiém
ctia ho vé dién tién ctia nguoi bénh theo cach théng thudng, nhu duoc xac dinh béi
ba tham s duoc md ta, trong thoi gian diéu tri sdu ngay. Céc tri sb duoc bao cdo
duoc tap hop lai thanh dudong chuin dién tién cia mdi c4 nhan nguoi bénh dugc
mong doi d6i v6i mdi tham sd. Nguoi bénh duge danh gia v& muc cai thién lién
quan dén cac két qua mong doi dua trén kinh nghiém ctia bac s va ddi véi cac dbi
ching 4m tinh xay ra déng thoi.

Phép phan tich dit liéu dugc thuc hién b%mg MS Excel va Matlab. Y nghia
thdng ké dugce tinh bang kiém dinh Chi-binh phwong véi gia tri p <0,05 dwoc cho 1a
¢6 y nghia. Cac két qua dugc thé hién trong cac Fig. tir 1 dén 3.

Céc cai thién dang ké & nhitng nguodi bénh nhan ché phém o vi du 1A duoc
quan sat trong vong 24 gid sau khi ding liéu ban dau. Trong vong 48 gidr sau khi
ding lidu ban dau, noéi chung 14 ngudi bénh tré nén on dinh & cac muc binh thuong

hodc gan binh thudng.
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Nhu duogc thé hién trong Fig. 1, s6 1in dai tién tiéu chay trung binh trong
khoang thoi gian 24 gid giam tir 9 xudng con 2 trong nhém A (thir nghiém 1) sau
khi dung liéu ban ddu cua dugc phdm & vi du 1. Nhém AA (thir nghiém 2) c6 su
giam tuong tw tir 10 xubng con 3. Trai lai, s6 14n dai tién tiéu chay trung binh trong
nhém B (d6i ching 4m tinh) giam tir 11 xudng con 10 trong cling khoang thoi gian
ndy. S6 14n dai tién tiéu chay trung binh & cac Nhom A va AA (cac thir nghiém 1 va
2) vin khong ddi & muc 2 tir ngay 3 trd di, trong khi nhém B giam tir tir dén cudi
ciing 12 6 14n trong 24 gid vao ngay 5. Trong nhém A, trong thoi gian 24 gior diéu tri
be°1ng duoc phém dvidul,tylé tAn sudt di dai tién tré vé& cac mirc 'gén binh thuong,
2,32 £ 2,48, giam hon 86% trong khoang thoi gian méc céc triéu ching da day-rudt
so v6i quan thé dbi ching (P<0,001). Trong thoi gian 48 gid, ty 18 tan suét di dai
tién cai thién dén 2,14 £2,19. Trong nhém AA, ty 1& tin suét thé hién ty 1& lam én
dinh tuong tu, cai thién dén 2,56 +/-0,68 trong vong 24 gid va 2,00 +/- 0,45 trong
vong 48 gid, mot mirc cai thién rd rét so véi dbi chimg (P<0,001)

Nhu duoc thé hién trong Fig. 2, d6 sét ctia phan ban du 13 dang 1dng & tit ca
nguoi bénh. B§ sét ciia phan & nhém A va nhém AA duoc cai thién dén cac muc
gan binh thuong trong thoi gian 24 gid, sau khi ding liéu duoc phdm diu tién, sau
khi ding liu dAu tién ctia dugc phdm ¢ vi du 1. Do sét ctia phan & nhom dbi ching
B dugc cai thién nhung van & dang 16ng trong thoi gian 24 gid, véi cac tridu ching
khong hoan toan hdi phuc trong toan bd khoang thdi gian quan sat. Nhém A c6
dugc do sét cua phan binh thuong trong thoi gian 48 gid va thoi gian con lai trong
nghién ctru ndy, trong khi d6 nhém B, & ngdy 3, hau nhu 13 phéan Iéng. Cudi cing,
Nhom B dat téi cic mitc gin binh thuong vé do sét ctia phan & ngay 6, trong khi do
sét ctia phan & nhém A gitt mirc binh thuong sudt cac ngay tir 3 dén 6.

Ngac nhién 13, trong vong 24 giv didu tri bang duoc phim & vi du 1A, ty 18
dd sét cua phéan tré v& mirc trung binh, 2,05 + 1,02 dbi v6i nhom A va 1,96 +/- 0,61
d6i v6i nhom AA, giam hon 86% trong sudt thoi gian méc triéu chung da day-rudt
s0 v6i quan thé déi ching (P<0,001). Trong vong 48 gid, d6 sét ciia phan & nhom A
giam tiép xudng cac mirc gin binh thudong 1,41 + 0,9 va cac mirc cia nhém AA 1a

1,17 +/- 0,37.
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Nhu dugc thé hién trong Fig. 3, tit ca cdc ngudi bénh tham gia vao nghién
ctru nay da duogc béc s§ didu tri danh gia 12 dm trim trong, téi mirc va bao gdm tinh
trang mat nudc trAm trong, nbén mira va dap mg kém. Nhitng ngudi bénh trong
nhom A va nhém AA cai thién dang ké qua dém (P<0,001), sau khi dung liéu diu
tién cua duoc phém o vidul, dén murc dugc danh gia 1a khoe manh trung binh la
x4p xi hai. O thoi diém 24 gio, nhitng ngudi bénh & nhém B van con 6m ning.
Nhitng nguoi bénh & nhdm A va nhém AA, tai thoi diém 48 gio, cai thién dén mutrc
gén binh thudng va tiép tuc cai thién vao ngay ba, dat duge tinh trang binh thudng,
trong khi nhitng ngudi bénh & nhém B da cai thién nhung van con rit m. Trong
sudt cac ngay tir 4 dén 6, nhitng ngudi bénh trong nhém A van gitt mirc hdi phuc
hoan toan trong khi nhitng ngudi bénh & nhém B dugc cai thién theo kiéu tuyén
tinh; tuy nhién, nhitng ngudi bénh nay van con dm & mirc vira phai khi két thic
nghién clru.

Tinh trang sttc khoe tdng thé dugc bac sy bao cdo da trd lai duoc gin mirc
khoe manh trong vong médt ngdy, trong d6 nhém A gidm tir gid tri ban du tir
4,46 £ 0,51 xuéng 1,9 + 0,9, mirc duge xem 13 nim trong cac tham s6 thong thuong
d6i voi quan thé nay. Nhom AA thé hién céc két qua twong tu, giam tir mutrc ban dau
1a 4,3 +/- 0,46 xubng 2,03 +/-0,49. Bao cdo nay thé hién chung 13 giam 86% trong
khoang thdi gian bi 6m khi so véi quan thé ddi ching (p<0,001). Trong vong 48
gio, tinh trang strc khée duge bac s§ bdo cdo duoc cai thién thém dén 1,26 + 0,83
noi nhém A va 1,4 +/- 0,49 dbi véi nhom AA.

Viéc kiém tra dé x4c nhan su phan bd binh thudong clia cic truong hop thi
nghiém dbi véi ty 16 méc bénh du kién véi Rotavirut duoc tién hanh trong nhém A
(thir nghiém 1), ddc 1ap véi danh gia thir nghiém ban dau. Cac mau phan dugc thu
gom dbi véi 26 trong sb 29 ngudi bénh thir nghiém trong nhém A Qé 24 trong sb 31
ngudi bénh & nhom AA va duge thir nghiém & phong thi nghiém tham chiéu doc 1ap
bang cach sir dung thir nghiém ngung két c6 ban sin trén thi truong (Slidex Rota-
kit, bioMerieux, Phép). Bay trong sd 26 ngudi bénh duoc ldy miu & nhom A thi
nghiém dwong tinh dbi v6i Rotavirut (27% s ngudi thir nghiém). Ty 1& mic phai
lay nhiém Rotavirut & tré nhé nay phii hop véi cac két qua du kién ddi véi mua va

muc dd nguy kich cla cdc ca mdc bénh tiéu chdy dugc nhan vao nghién ctru. Bon
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trong sb 24 dbi tugng dugc thir nghiém duwong tinh & nhom AA (17% sé ngudi bénh
tht nghiém). T¥ 16 méc phai rotavirut d6i véi nhom AA 12 hoi thép hon du kién. Do
d6, ché phdm & vi du 1A dudng nhu 14 c6 hiéu qua khi duge dung dé didu tri bénh
tiéu chay khong phén biét dugc, bao gdbm ca bénh tidu chay do nhiém rotavirut gay
ra.

Dé xac dinh tiép tinh twong ty cua dap tng dbi voi duge pham & vi du 1 giita
nhom duong tinh véi Rotavirut (RV) va nhém khong duong tinh véi Rotavirut
(Non-RV), thi sir dung hé sé twong quan thoi diém san phdm Pearson (dugc thé
hién 12 "R), cudng do ctia n6 dugc thé hién trong khoang tir -1 dén 1. Tinh to4n R
st dung tri sb trung binh cia nhém Non-RV va RV & mdi thoi diém, voi su tinh
toan tri s& R tix tri s6 trung binh ctia m&i nhém trong 6 ngay.

Tri s& R ctia nhém RV két hop véi nhém Non-RV dbi véi tap dit lidu tinh
trang sttc khoe duoc danh gia bdi bac s§ 1a 0,99029, thé hién sy phu thude tuyén
tinh va hiép phuong sai rit 16n giita hai nhém. Céc hanh vi ctia ngudi bénh nhém
Non-RV va RV ¢6 tinh dy bio manh m& vé nhau va thé hién cic dap tng rit gidng
nhau dbi véi phép diéu tri trong thoi gian didu tri va quan sat sau ngy. Cac két qua
ndy x4c nhan hiéu quéa cua duge phdm & vi du 1 & céc truong hop méc bénh tiéu

chay do Rotavirut gay ra (bang 3).

Bang 3. Cac tri s trung binh RV/Non-RV
Ngay RV Non-RV
1 4,71 4,38
2 1,71 1,95
3 1,33 1,24
4 1,28 1
5 1,14 1
6 1 1

Trong s& 96 ngudi bénh tham gia vao cic nghién ctiu nay, 88 ngudi bénh

hoan thanh ddy du thoi gian nghién ctru sau ngay. Bén ngudi bénh duge bac sy rut
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khoi nhom A va hai nguoi bénh duge rat khoi nhém AA khi x4c dinh dugc réng
bénh viém rudt cua ho da déng thoi méc voi, hodc 1a két qua cua cac tinh trang bénh
ly khéac; nhu dugce thé hién trong bang 4. Mot ngudi bénh & nhém A da duoc rat
khoi thir nghiém khi ngudi giam hé quyét dinh ring ngudi bénh nay du khoe dé rat
lui sau khi dung liéu thtr hai cta dugc phém & vi du 1. Va, mét ngudi bénh da duoc

rtt khoi nhém B do luwu gift hd so bi 16i (bang 4).

Bang 4. Nhitng nguoi bénh duoc rut khoi nghién ctru

Nguoi bénh sé6 | Nhom Ly do Puogc rit boi

A12 (A) Thit nghiém | Bénh séi Bac sy nghién
cuu

A 19 (A) Thtt nghiém | Bénh viém mang ndo | 1

A26 (A) Thir nghiém | Nguoi bénh dudng | Nguoi gidm ho

nhu 1a khoe

A28 (A) Thi nghiém | Bénh soi Bac sy nghién
ciu

A33 (A) Thir nghiém | Bénh viém mang ndo | Bic sy nghién
ciu

B08 (B) B6i chung | Luugitthosobildi |Bac sy nghién
cliiu

Céc két qua nay cho thdy rang duoc phdm & vi du 1 c6-thé dem lai mot
phuong phép diéu tri an toan va hiéu qua d6i voi bénh tidu chay khong phéan biét
duge & tré nho. Viée 1am giam thoi gian va tinh trdm trong ctia bénh tidu chay s&
ngan ngira mot sb luong dang ké ty 16 mac bénh va ty 1& tir vong gén lién v6i bénh
tiéu chay & tré nho va ciing c6 thé gitp phong ngira ty 1é mic bénh ddng thoi gin
1in v6i bénh tiéu chay khoi phat trién & bénh nhi.

Sau mot ngay didu tri bing dugc pham & vi du 1, bac sy chuyén khoa nhi bao
céo su cai thién dang ké vé tinh trang strc khoe tong thé & 100% ngudi bénh hoan

thanh thir nghiém. Ngac nhién 13, sy giam dang ké ca khoang thoi gian va tinh trAm
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trong ciia bénh da dem lai mirc giam 86% vé thoi gian bi tidu chiy sau hai ngay
diéu tri béng duoc phém ¢ vi du 1. Thir nghiém Rotavirut ddc 1ap da xéc nhén hiéu
qua cta duoc phim & vi du 1A trong cac truong hop nay.

Duoc phdm & vi du 1A d& cho thdy 13 c6 hiéu qua cao trong viéc diéu tri
bénh tiéu chay khong phan biét duoc, 1am giam dang ké thoi gian va do trim trong
ctia bénh khi so v6i céc liéu phap bénh thong thudng riéng r&. Dugc phidm & vi du
1A dugc dung nap t6t ma khong c6 céc tac dung phu bt loi duge ghi nhan. Céac két
qué cda nghién ctru nay thé hién su cai thién quan trong va manh mg trong didu tri
bénh tiéu chay & tré nhé trong mdi trudng thuc nghiém doi héi. Cac két qua nay tao
ra co hoi dé nghién ctru bd sung cac co ché va héa sinh ma nhor 6 duge phdm theo
sang ché bao vé nguoi bénh khoi méc céc triéu ching trAm trong nhét ctia bénh tiéu
chay khong phan biét dugc.

Vi du 4B. Nghién ctru thuc nghiém (thir nghiém) 3.

Thr nghiém nghién ctru thir ba duge thuc hién véi 140 nguoi bénh duoc diéu
tri v 30 ngudi bénh ddi chimg 4m tinh tham gia vao thir nghiém 3. Lidu hing ngay
ctia duge phdm trong nhanh duoc didu tri chira 2g tong cic phin bing nhau cta
trimg nguyén ven duogc lam kho tir mdi dan trong ba dan, mdi dan dugce tiém ching
mdt cach tach biét bing mdt vacxin viém va hodc tidu chay béan trén thi truong; va 4
gam sita non cua bo dugc lam kho (ES204A; MS204A); hodc 3 gam tbng cac phan
bang nhau ctia trimg nguyén ven duge 1am kho tir mdi dan trong ba dan, mdi dan
duogc tiém ching mdt cach tich biét bing mot vicxin viém v hodc tiéu chay ban
trén thi truong va bdn gam sita non ciia bd da dugc lam khd (MS304A). Ngoai ra,
tring dugc xir Iy bang cach sy phun (S) hogc 1am khd bang nhiét (T). Cac dan ga
duoc nudi trong chudng & hai vi tri dia ly khac nhau trong 1anh thd Hoa Ky M)
hoac (E).

Thtr nghiém 3 dugce thuc hién nhu duge mo ta trén day; nguoi bénh dugce
diéu tri bang duge pham mdt 1dn/ngay, trong ba ngay lién tiép. Céc két qua trung
binh ddi véi thir nghiém 3 duogc so sanh véi cac thir nghiém 1 va 2 dugc thé hién
trong cac FIG. tir 4 dén 9. M6t nhanh nhé ctia thir nghiém 3 v6i 15 ngudi bénh duoc
didu tri v6i 2g trimg dugc 1am khd va 4g sita non mot 1an/ngay trong hai ngay va da

thé hién su cai thién dang ké & cdc ngay mot va hai theo moi tham s6 dugc xac dinh.
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Nhom nay thé hién hiéu Gng tai phét trung binh thip trong viéc ghi nhén tridu chimg
vé tinh trang suc khée dugc bac s§ bdo cdo vao ngay 4, dd sé€t cua phin vao cic
ngay 3 va 4 (ES204B). Tuy nhién, cdc gid tri ndy van dugc cai thién ding ké so véi
nhom ddi chirng 4m tinh.

Céac két qua nay cho thdy rang ché phdm dang rin dé tao huyén phu chira cac
phén tir gdn két diac hiéu 1a cac khang thé IgY dic hiéu véi khang nguyén trong
trimg dugc 1am khé nguyén ven va co chit mang, co chit mang nay 12 sita non cua
bd duge 1am kho khong mién dich 13 ¢6 chi phi thdp va hiéu qua. Co chit theo sang
ché, sira non ciia bd duge 1am kho, 14 ¢6 ban sin trén thi trudong va co thé dem lai
muc cac thanh phén co chit khac nhau cao hon sita. Diéu nay trai ngugce voi, vi du,
cac chi dan theo giai phap k¥ thuét hién c6 cia Larrson et al, US 2010/0233162.
Larsson dé& xuit phurong phép st dung cuc bo globulin mién dich long d6 trimg ga
duoc phan 14p (IgY) trong sita ctia nguoi dé diéu tri va phong ngira cac bénh nhiém
nam. Chi it, thi viéc sir dung sita ngudi ciing lam cho dugc pham ciia Larsson c6
tinh kinh té thdp hon va kho khan trong viéc san xuit mot cach nhanh chong va bao
quan. Hon nita, sau ba ngay diéu tri, dwoc phdm theo sang ché thé hién 1a c6 lam
giam dang ké khoang thoi gian bi tiéu chay khong phan biét dugc & tré nhd va tré
em khong phai 1a tré so sinh; trong dé céc didu kién trong dudng da day-rudt 1a
khic nghiét hon & tré so sinh. Didu nay trai nguoc v6i Larsson et al., US
2006/0134101, tai lidu nay dé xuit phuong phép sir dung cac khang thé loai chim dé
diéu tri va phong ngira bénh truyén nhiém & dudng rudt & tré méi sinh. Piéu nay
cling trdi nguoc véi, Sarker et al., 2001, ngudi da bdo cédo thr nghiém ldm sang
globulin mién dich ctia 1ong dé trimg ga siéu mién dich & tré nhé khong phai tré so
sinh méc bénh tiéu chay do rotavirut gay ra ma c6 it hodc khong c6 su khac biét vé
thoi gian bi tiéu chay. (Sarker et al., 2001, Randomized, placebo-controlled, clinical
trial of hyperimmunized chicken egg yolk immunoglobulin in children with
rotavirus diarrhea. J. Pediatr. Gastroenterol Nutr. 32: 19-25).

Ngoai ra, ché pham theo sang ché sir dung trimg nguyén ven duoc 1am kho
chira IgY dac hidu khang nguyén véi co chat mang c6 tinh bao vé va phan ting, nhu
sita non cua bd dé (1) vira bao vé cac khang thé trong khi ding qua dudng miéng

vira (2) hoat héa thém mién dich thu dong nhur da néu. Diéu nay trai nguoc voi Lee
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et al., US 2003/0185856, tai liéu nay dé xuét phuong phép san xuét tring chira IgY
dac hiéu khang vi khudn gy bénh va dugc phdm & dang sita chua hodc kem chira
IgY; tuy nhién, co chit mang c6 tinh bao vé va phan tng thi khong duge mé ta. Sita
chua va kem thuong khong c6 ndng do cac thanh phin co chét c6 mit trong co chét
co nguén géc tir sfta non du cao.

Khong giéng nhu dap tng didu hoa mién dich, cic tac dung cia viéc ding
ché pham thuong c6 thé dugc quan st trong vong tir 6 dén 12 gio sau 14n ding ther
nhit. Dugc pham theo sang ché thi ¢6 hiéu qua ma khong phu thudc vao dép ung
mién dich ctia ddi tugng.

Vi du 5. Nghién ctru 1dm sang — Hiéu qua bt ngo ddi voi bénh sbt thwong han

Bing chimg d6i v6i hiéu qua cua duge phim theo sang ché co dugc thong
qua su biéu hién hiéu qua lam sang bit ngd va ngoai mong doi do viéc tiém ching
trude chua dugc biét.

Trong mot nghién cru thuc nghiém & An Do, mot sb lugng nhé tré em duoc
dwa vao qué trinh diéu tri 13 nhitng ngudi ma da duoc chin doan v& mat 1am sang
mic "bénh sbt thuong han". Bénh sét thwong han 13 bénh truyén nhiém phd bién
nhét do loai vi khuin duoc goi 1a Salmonella typhi (S. typhi) gdy ra. Céc tri€u chiing
dién hinh cta bénh nay, ngoai triéu ching tiéu chdy, 1a do pha 13y nhiém toan than
ctia n6 gy ra. Thong thuong, vi khuan dau tién di vao rudt va sau d6 di vao dong
mau trong co thé, trong d6 chiing c6 thé di tri vao hach bach huyét, tii mat, gan, 14
lach va cac phan khéc ciia co thé. Nhitng nguoi bénh nay thé hién céc tridu chiing
dién hinh ctia bénh tién trién, bao gdm sbt cao, cam giac bj 5m thong thuong va dau
bung va déng ké 13, phét ban ¢ dién - "cdc dém hoa hdng," 1a nhitng dém c6 mau
dé nho trén bung va nguc.

Do 14 dién hinh ddi véi méi truong thuc té nay, khong c6 thi nghiém chin
doan nao dugc thuc hién dbi voi nhitng nguoi bénh nay ngoai viéc kiém tra stc
khée tong thé. Mic du nhitng ngudi bénh nay khong thich hop v6i cac tidu chuin
dugc tham gia ddi v6i nghién ctru thuc nghiém, nhung nhitng nguodi bénh nay duogc
ding dugc phim & vi du 1B, theo yéu ciu ciia bac s§ didu tri, v6i Iy do nhan 4i.

Quy trinh tiém chiing chudn cho ga bang ba vicxin c6 ban sin trén thi truong

khong bao gdbm riéng cac khang nguyén doi voi Salmonella, nén chi dugce cho 1a ¢6
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dép ung lam sang han ché. Muc cai thién nhe do sy trung hoa ndi doc t6 duoc du
doan, v6i mot sd ngudi cé sy thuyén giam cac triéu chimg chi yéu cta bénh tiéu
chay, nhung khong c6 hiéu qua dbi véi tién trinh ctia bénh nay.

Ngac nhién 13, tit c4 ngudi mic bénh sbt thuong han tiép nhan dugc phim &
vi du 1B thé hién mtc cai thién dang ké vé cac triéu ching ctia bénh tiéu chay trong
thoi gian tir 24 dén 48 gio. Su cai thién nay duong nhu vuot qua nhitng gi c6 thé
dugc mong doi ddi v6i chi mot minh viée trung hoa ndi doc t& ma thai. Tuy nhién,
ngac nhién hon & chd 1a céc triéu ching toan than ciia bénh st thuong han trong tit
c4 cac truong hop ciing bién mét trong thoi gian 24 gid tiép theo, mang lai khoang
thoi gian dat dén trang thai binh thudong hodc gin binh thuong nim trong khoang tir
48 dén 72 giv. Cac triéu chimg cta bénh sbt thuong han thuong cai thién trong thoi
gian nam trong khoang tir 2 dén 4 tudn diéu tri.

Khoéng c6 ngudi bénh nao thé hién su hdi phuc hodc tai phat bénh bét ky
trong thoi gian quan sat thir nghiém thuc nghiém (5 ngay). P3 xdc nhan chic chin
ring céc triéu ching c6 thé trd lai nhanh chéng néu bénh truyén nhidm khong duoc
diéu tri khoi hoan toan.

Piéu tri bang dugc pham & vi du 1B, mdt 1in/ngay trong ba ngay lién tiép 1a
di dé (két hop vdéi tiéu chuin chim séc) 1am giam manh céc triéu ching cta bénh
ndy, ca dudng da day-rudt va toan than, trong khoang thdi gian ngin ro rét. Khung
thoi gian dap tmg khong thé giai thich duoc bing cac tac dong tulnhién hodc “tiéu
chudn chim soc” riéng ré.

Trong nd luc phét hién ra ngudn hiéu qua bit ngd nay, toan bd lich sir cua
quy trinh san xuat d6i voi 16 d6 da dugc xem xét cin than. DA phat hién ra ring nhu
]2 mot phén cta quy trinh thong thudng, nhung tiy ¥, quy trinh tiém ching cho ga
méi dé trimg thuong mai, ga duoc sit dung duge tiém ching vicxin salmonella.

Mic du chim duoc tiém vicxin nhu ga con, nhung ché phém d3 thé hién 1a
c6 hiéu qua cao dbi v6i Salmonella typhi. Salmonella khong phai 1a mdt trong céc
khidng nguyén trong quy trinh tiém ching duge sir dung cho ga trong cac ché phim
& vi du 1. Pap ting bt ngd ctia nhitng ngudi mac bénh sdt thuong han nay véi duoc
phdm theo sang ché dugc ghi nhan la rdt dang ngac nhién déi vé6i bac s§ diéu tri

trong thir nghiém thuc nghiém.
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Vi du 6. ELISA dinh lwong d6i voi IgY diic hiéu trong bdt trirng va IgY tong
s0. ,

Hoat tinh khang thé ctia IgY téng s6 va IgY khang khang nguyén dic hiéu c6
thé dugc xac dinh bang cach st dung thir nghiém hép thu mién dich lién két enzym
(Enzyme-Linked-Imunosorbant Assay-ELISA) bang céach cai bién phuong phap néu
trong tai liéu Liou et al., 2011, J. Anim. Vet. Adv., 10(18):2349-2356, nhu dugc mo
ta dudi day.

Céc dia vi chudn do duoc phit bing 100ul ché phdm khang nguyén hdn hop
(10ug/18) hozc dugc pht bang 100ul khang thé IgY cia thé khang ga (10ug/ml,
Sigma-Aldrich), d6i vé6i cac 16 dbi chung. U dia qua dém & nhiét do 4°C. Sau khi
rira bang dung dich dém PBS-Tween 20, phong bé cac dia bing BSA 2% va u qua
dém & nhiét do 4°C. Sau do, rira cac 16 béng dung dich dém PBS-Tween 20 va mdt
lin bing PBS. Sau d6, dung dich gbc bot trang dwoc lam kho da pha lodng
(10mg/ml) duoc pha lodng theo ddy bang BSA 1% va dugc bd sung vao céc 16 miu
& mtrc 100ul/15. C4c 16 dung cho dudng cong chun dugc nap 100ul dung dich pha
lodng theo day chira IgY chuén, &, vi du, khoang ndng do, vi du nim trong khodng
tir 0,015 dén lug/ml va & qua dém & nhiét d6 4°C. Sau khi rira béﬁg dung dich dém
PBS-Tween 20, b6 sung 100ul IgY ciia dé khang ga dugc tiép hop phosphataza
kiém vao cac 18 va 1 trong thoi gian 2 gid' & nhiét do 37°C. Sau khi rira bang dung
dich dém PBS-Tween 20, b6 sung 100ul dinatri p-nitrophenyl phosphate dudi dang
co chit vao mdi 18 va dé phan tmg trong thoi gian 10 phtit & nhiét do 37°C. Hé s
hép thu duoc do & mirc 405nm bang cach si dung thiét bi doc dia. Hé sb hép thu
ctia cac dudng cong chudn dem lai sé do tuong dbi vé ndng do IgY khang khang
nguyén dac hiéu.

Dé do IgY tong s, mdi 16 cla dia vi chudn d6 dugc phi khang thé IgY tho
khéng ga (10ug/ml). Sau khi & va rra nhu trén ddy, bd sung 100ul dung dich bot
trimg dwgc 1am kho di pha lodng vao va tién hanh thir nghiém nhu trén day.

Mic du sang ché da dwgc mo ta c6 dwa vao cac vi du trén day, nhung can
phai hidu rang cac bién dbi va thay déi ciing dugce bao ham trong tinh than va pham

vi cia sang ché. Do d6, sang che chi bi gidi han bdi bd yéu cau bao ho sau day.
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc phém dé diéu tri bénh tiéu chay hoic bénh truyén nhiém & dudng rudt &
ngudi khong phai tré so sinh cin didu tri, trong d6 duoc pham nay chira:

a) mot lwong hitu hi€u dung cho nguoi khong phai tré so sinh cua it nhét
mdt phén tir gin két dic hidu, trong d6 it nhit mot phan tir gin két dic hiéu nay bao
gdm hdn hop céc khang thé IgY dic hidu véi cac khang nguyén c6 ngudn gdc tir cac
tAc nhin gdy bénh Escherichia coli, rotavirut va coronavirut, cic doc t o lién quan
dén tac nhan gy bénh, va/hodc cac yéu td bam dinh lién quan dén tac nhan giy
bénh; va,

b) co chit mang bao gdm co chét thu dugc tir, duge phan tach tir, hodc c6
ngudn gde tir sita non ctia bd khong phai siéu mién dich,

trong d6 luong hitu hiéu ding cho ngudi khong phai tré so sinh la dé didu tri
bénh tiéu chay khong phan biét dugc, bénh ti€u chdy & tré em khong phin biét
duoc, bénh tiéu chay khi di du lich, bénh tiéu chdy do rotavirut, bénh tiéu chay do
doc td gdy ra, bénh ta, bénh nhiém C. difficile, bénh kiét ly, sbt thuong han, loét hé
tiéu hoa hodc dé kiém soat hé vi sinh da day-rudt
2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 co chit mang bao gdm sita non ctia bo khong
phai siéu mién dich dy du chat béo.

3. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 phén tir gin két ddc hidu con bao gdom IgY dic
hiéu v6i tac nhan gdy bénh duong rudt hodc da day-rudt khac, & ngudi hodc thu y
gdy ra bénh viém da day-rudt.

4. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 tic nhin gdy bénh khic niy dugc chon tir
nhém bao gdm: Campylobacter jejuni, Salmonella, Salmonella enterica serovar
Typhi, Shigella dystenteriae, Plesiomonas shigelloides, E. coli g&y bénh dudng rudt,
E. coli sinh doc td duong rudt, E. coli gay két dinh rudt, E. coli xAm l4n duong rudt,
E. coli gay xuét huyét duong rudt, Clostridium difficile, Yersinia enterocolitica,
Vibrio cholerae O1, Vibrio 0139, Vibrios khong phai O1, Vibrio parahaemolyticus,
Aeromonas hydrophila, Clostridium perfringens, Helicobacter gdy bénh rudt-gan,
Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus, Klebsiella, Gardnerella spp., Neisseria

gonorrhoeae, Chlamydiaceae trachomatis, Mycoplasma spp., ITrichomonas
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vaginalis, virut hecpet typ 1, virut hecpet typ 2, Candida albicans, Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis va Candida krusei,
Streptococcus spp. nhém A, norovirut, calicivirut, adenovirut gdy bénh duong rudt,
cytomegalovirut, astrovirut, S. pneumoniae, H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae,
virut gdy bénh zona, Fusarium spp., va Acanthamoeba spp..

5. Duogc phém theo diém 1, trong do céc phan tu gén két dic hiéu lé dac hiéu vai tac
nhan gy bénh, doc td lién quan dén tac nhan gdy bénh, hodc yéu td bam dinh lién
quan dén tac nhan gdy bénh, c6 nguén géc tir 3, 4, 5, 6, 7, hodc 8, hodc nhiéu hon 8
vi sinh vat gdy bénh khac nhau.

6. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 doc td lién quan dén tic nhan giy bénh bao
gém ndi doc td va ngoai doc td.

7. Dugc phim theo diém 1, trong d6 yéu t& bam dinh lién quan dén tac nhan gy
bénh bao gém adhesin, cadherin, nhung mao, tua vién, cu truc bam dinh virut hodc
dang két hop ciia chiing.

8. Dugc pham theo diém 1, trong d6 co chat mang 13 sita non ciia bd khong phai
siéu mién dich dy du chét béo.

9. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 phan tir gén két dic hidu 1a & dang rin.

10. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 co chit mang 13 & dang rén.

11. Dugc pham theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay con chira cht pha lodng dugc
dung, chét gén két, ta dugc, chit lam tron, chét 1am ngot, chét tao huong, chéit lam
4m hodc chat hip thu.

12. Dugc phim theo diém 1, trong d6 IgY dugc thu tir tring cla ga da dugc giy
mién dich.

13. Dugc phdm theo diém 12, trong d6 IgY dugc thu tir triing nguyén qua cta ga da
dugc gay mién dich. |

14. Dugc phim theo diém 13, trong d6 cac khang thé IgY duoc tao ra trong trimg
clia g mai da tiém chiing mot hodc hdn hop céac thanh phin gy bénh bao gdm hdn
hop cua IgY dic hiéu véi cac khang nguyén c6 ngudn gbc tir cac tac nhan gy bénh
Escherichia coli, rotavirut va coronavirut, Clostrium Perfringens va Salmonella
typhimurium, cic ddc t6 lién quan dén tac nhan gdy bénh, va/hoidc cac yéu td bam

dinh lién quan dén tic nhan gy bénh.

-77-



22907

15. Dugc pham theo diém 1, trong d6 liéu don chira trimg mién dich khé véi lugng
nim trong khoang tir 1 dén 7g va sira non kho ctia bo khong phai siéu mién dich diy
di chit béo voi lwong nam trong khoang tir 1 dén 7g.

16. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay 13 & dang kha.

17. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc pham nay 12 & dang 16ng.

18. Dugc pham theo diém 1, trong d6 sita non khong phai siéu mién dich diy du

chat béo dugc két tu va dugc 1am cho c6 thé dung duoc ngay.
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