Tap chi Y Duoc Hué - Trvding Bai hoc Y - Duore, Pai hoc Hué - S6 3, tap 14/2024
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Tém tat

C4c vi khuan trong hé vi khuan chi thudng trd trén co thé ngudi ddng mot vai trd quan trong trong viéc
b3o vé vat chl khdi su xam nhap cla céc sinh vat gy bénh. Hoat dong bao vé nay cé thé duwoc thyc hién qua
trung gian cta cdc vi khuan qua san xuat bacteriocin la chat khang khuan cé ban chat 13 peptid dwoc sinh ra
b&i mot loai vi khudn dé chéng lai vi khuan khac. Do d6, cac bacteriocin trd thanh gidi phdp hitu hiéu thay
thé& khang sinh trong diéu trj cdc bénh nhiém trung hién nay. Hon nita, bacteriocin do céc loai vi khudn san
xuat ra con cd thé ng dung trong nhiéu linh viec nhu trong cdng nghé bao quan thuc phdm, trong nudi trong
thuy san, chdn nuéi.
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Summary

Bacteria in the human microbiota that colonize on the human body play an important role in protecting
the host from invasion by pathogenic organisms. This protective activity can be mediated by bacteria through
producting bacteriocins are antimicrobial peptides produced by one species of bacteria to inhibit the growth
of others. Therefore, bacteriocins become an effective solution to replace antibiotics in the treatment of
current infections. Furthermore, bacteriocins produced by bacteria can also be applied in many fields such

as food preservation technology, aquaculture, and animal husbandry.
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Vi sinh vat phan bé khip noi trong ty nhién,
trong dat, trong nuwéc, trong khong khi, trén co thé
nguoi, dong vat va thyc vat. Ching cung véi dong
vat, thuc vat tao nén mot sw can bang sinh thai dé
sinh gidi ton tai vinh clru trong tu nhién. Trong sé
cdc vi sinh vat, cd mot s6 it cé khd ndng gy bénh
khi ching c6 kha ndang bam dinh, kha nang xam
nhiém va kha nidng sinh doc t6, ching duwoc y hoc
goi chung la vi trung. Khi cdc vi trung xam nhap co
thé c6 thé gay nén bénh nhidm trung. Phan 16n céc
vi sinh vat cling chung séng vdi cac dong vat (ké ca
con ngudi), thye vat va gdp phan vao sy ton tai,
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phat trién cla sinh gidi. Hé vi sinh vat & con nguoi
I3 mot yéu td quan trong va cd tac dong I&n dén
strc khde cling nhu cudce séng clia mbi ngudi. Trong
cdc nhdm vi sinh vat trén con ngudi thi céc vi khuan
chi 1a nhém vi khuan rat da dang va cé thé dem lai
mot s6 lgi ich cho strc khde. Chang hién dién trén
da, trén niém mac trong duwdng rudt va cling duoc
tim thay trong khoang miéng, am dao... Ching cé
kha nang san sinh nhiéu hoat chat khdng khuan nhuv
acid lactic, bacteriocin tao méi trudng bat lgi, tir dé
rc ché sy phat trién cla céc vi sinh vat gy bénh.
Bai viét nham téng hop nhitng van dé lién quan dén
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bacteriocin hay cac chat khang khuan do vi sinh vt
trén da ngudi khoé manh san xuét ra, trong dé chd
yé&u 13 cdc loai CoNS dé ching ta cé thé (rng dung
trong viéc tim ki€ém bién phap diéu tri hiéu qua cac
vi khuan khang thuéc [1, 2, 3].

1. VI SINH VAT TREN CO' THE NGUOI

Trén co thé con ngudi ton tai mot hé vi sinh vat
rat phong phu, con goi la microbiota hay céc vi khuan
chi. Thanh phan céc vi sinh vat nay chu yéu la céc vi
khuan, con céc virus, ndm va protozoa it duoc tim thay
thudng xuyén & nhitng ngudi khde manh. Hé vi sinh
vat nay ¢ nhiéu nhat 13 & trén da, trong cac khoang
va hé théng tiéu hda, ching bao gbm chu yéu I3 cac
khuan chi binh thudng trén co thé (Normal flora,
Microbiota). Chung hién dién trén da, trén niém mac
trong dudng rudt va cling dwoc tim thay trong khoang
miéng, Am dao... Visinh vt trén co thé ngudi, d3c biét
la vi sinh vat trén da ngudi khoé manh 1a mét yéu té
quan trong co tac dong I&n dén sirc khde cling nhw
cudc séng clia moi ngudi. Trong cac nhém vi sinh vat &
con ngudi thi cac vi khuan chi 1a nhém vi khuan rat da
dang va cé thé dem lai mét s6 lgi ich cho sirc khde nhw
ngdn can cac nhiém trung, tdng hop mot s vitamin
hay yéu té vi lwgng...Vi da ti€p xdc thudng xuyén vai
mdi trudng xung quanh, da chira dwng nhiéu vi sinh
vat tam thdi, tuy nhién nhirng khuan chi binh thuong
khong d6i duoc tim thay & nhitng ving giai phau khac
nhau do chat phan tiét, ving c6 mang 4o quan vung
ti€p can vdi niém mac miéng, mii, hdu mon [3, 4, 5].

Thanh phan cac vi sinh vat séng trén da rat thay
d6i, chung phu thudc vao hoan canh séng, tinh hinh
vé sinh cd nhan va nghé nghiép... Hé vi sinh vat trén
da duwoc goi 1a khuan chi trén da (skin microbiota).
Chuing 13 hang rao bao vé co thé dau tién ngin chan
su xam nhap cac tac nhan nhiém trung bang co ché
canh tranh sinh ton, giao hodn va dac biét mot sé cé
kha nang san sinh nhiéu hoat chat khdng khuan nhw
acid lactic, bacteriocin tao méi trwdng bat loi, tir d6
(rc ché& sy phat trién cla cac vi sinh vat gdy bénh [6]

Céc vi sinh vat binh thudng thuwong thay & da la:
cac loai khéng gay bénh thudc Diphteroides ky khi va
hi€u khi, ndm va ndm men, cdc mycobacteria khéng
gay bénh, cdc Coagulase negative Staphylococcus
(CoNS), Streptococcus viridans, Streptococcus faecalis,
coliforms, cac loai tric khudn Gram duong... Ngoai ra,
trén da con cd cac vi sinh vat gy bénh nhu tu cau gay
bénh (Staphylococcus aureus), trwc khuidn mu xanh
(Pseudomonas aeruginosa)... S6 lwgng va ching loai
vi sinh vat séng trén da thay d6i theo vung: viing ¢
nhiéu vi khuan nhu da dau, mat, k& ngdn tay..., viing
6 it vi khuan nhu long ban tay, da bung... [1, 7]. Trong
do, Staphylococcus epidermidis la mot trong nhirng

CoNS phé bién nhat trén da, chiém khoang 90% vi
khuan hiéu khi v&i 10° - 10* vi khudn/cm? [6].

Trong s6 cac vi khudn hién dién trén da, cac
Coagulase negative Staphylococcus (CoNS) la nhom vi
khuan thuwong gdp nhat, gilr vai trd quan trong trong
viéc bao vé s xam nhap cla cac tac nhan cé hai, cé
th& nh&rvao sy canh tranh sinh tén, giao hodn vi khuan
hodc san xuat ra cac chat (e ché vi sinh vat khac nhu
bacteriocin [4].

2. VI KHUAN CoNS SINH BACTERIOCIN

2.1. Khdi niém vé Bacteriocin va Staphylococcin

Bacteriocin 1a chat khang khuin cé ban chat 13
peptid dugc sinh ra bdi mét loai vi khuan dé chéng
lai vi khuan khac nhu |a mét tinh chat déi khang sinh
hoc hay néi cach khac dé la mét trong nhitng cdch ma
vi khuan séng chung ngén chdn sy xam nhap cla cac
mam bénh théng qua san xuat bacteriocin. Pai da s6
céc loai vi khuan dudng nhu cé thé san xuat it nhat
mot bacteriocin, tuy nhién hau hét trong sé do chua
duwoc biét. Bacteriocin thé hién hoat tinh khang khuan
va co ché mién dich dic hiéu d6i véi cac ching c6
quan hé gan giii v&i vi khuan san xuat ra nd. Vi vay, cac
loai bacteriocin do cac loai vi khuan khac nhau san sinh
ra cé nhitng thudc tinh khac nhau va dugc trng dung
khac nhau trong rat nhiéu cac linh vyc hoat dong cla
doi séng tir thuc pham, cdng nghé, ndng nghiép, nudi
tréng thuy san, dac biét |a trong y hoc... [8].

Trong y hoc, cac bacteriocin dugc xem la chat
khang khuin mdi, trong tinh hinh khang thudc dang tr&
thanh nguy co nang né cho y hoc, dac biét 1 gia tang
dé khang nhiéu khang sinh cla loai tu cau giy bénh
Staphylococcus aureus (S.aureus) - mét trong nhirng
tac nhan hang dau gay nhiém trung vét thuong, vét mé
tai cac bénh vién thi viéc chu trong nghién ctru céc yéu
t& déi khang, trong dé c bacteriocin san xuat bdi cac
chling Staphylococcus duoc chd y va trién khai rat nhiéu.
Nhiéu k&t qua nghién ctru rat dang khich |& d& &ng dung
cac bacteriocin cla staphylococci (Staphylococcin)
trong diéu tri mot s6 bénh nhiém trung [4, 5, 8].

So v6i thudc khang sinh truyén théng nhu mot
phuong phéap diéu tri cdc bénh nhiém trung do vi
khuan thi cac bacteriocin cé thé cé mot sé wu diém
nhw: ching thudng cé hoat phé rat hep, chi tac
déng Ién céc lodi vi khuan cé quan hé gan nén it anh
hudng dén hé vi khuan chi; bacteriocin cé hoat tinh
khang khuin & nong d6 rat thap so vdi khang sinh;
bacteriocin 1a cac peptit dwgc téng hop tir ribosom
cla vi khuan nén cé thé (rng dung cac ky thuat cong
nghé sinh hoc dé diéu chinh nham cai thién cac dic
tinh cta ching nhu hiéu lwc, d6 hoa tan va tinh 6n
dinh...; ngoai ra, cd 1& co ché tac déng cla bacteriocin
I&n vi khuan khac véi hau hét cac loai khang sinh nén
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ching c6 hiéu qua chdéng lai cic co ché dé khang, vi
vay c6 thé dung dé diéu tri cac loai vi khuan giy bénh
khang khang sinh... [8].

2.2. CoNS sinh bacteriocin

Cac Coagulase Negative Staphylococcus (CoNS)
thuwong dwoc tim thay trong hé vi sinh vat séng & da
[5]. Vi vi khuan thuwdng thé hién hoat tinh khang khuan
chdng lai cac ching cé lién quan chat ché vé loai vdi vi
khuan sdn xuat bacteriocin, hoat tinh khang khuan cla
bacteriocin do CoNS san xuat s& chéng lai cac vi khuan
c6 lién quan chat ché vé loai hodc trong cing mot gidng
cua vi khuan tu cau (Staphylococci), vi thé nén cé thé
goi cac bacteriocin do CoNS sdn xuat co tén chung 13
staphylococin. C4c staphylococin cé thé 13 (rng cr vién
day hira hen dé diéu tri cac nhiém trung do S. aureus
gayra [4]. Chung ta déu biét Staphylococcus aureus |a
mot tac nhan gay bénh thudng gap & ngudi bao gbm
nhiém trung sinh md da va mé mém, nhiém trung
dudng tiét niéu (UTls), viem xuong thy xuong, viém
mang ndo, ngd ddc thuc phdm, nhiém triung huyét...
[9]. Nhiéu nghién cru chi ra rang S. aureus 1a nguyén
nhan hang dau cta cac bénh nhiém trung bénh vién,
ching lién quan dén 30% cac trudng hop viém ndi
tam mac nhiém trung [5], va 1a nguyén nhan phd bién
thit hai ctia viém phdi mac phai tai bénh vién [10]. Tuy
nhién, S. aureus ciing 13 mét loai vi khuan ky sinh binh
thuong & 20— 30% ngudi khde manh, ching thuong
c6 mat trén da, cac nép gap da, niém mac mi ... [11].
Kha nang gdy bénh cla S. aureus dugc cho la do mot
loat cdc yéu td ddc luc, bao gdbm céc déc t8 va men
nhu enterotoxin, chat diét bach ciu leucocidin, men
déng huyét twong coagulase, men phd hiy t8 chirc
lién két hyaluronidase... [1, 12].

Nhiéu nghién ciru da phat hién duogc nhiéu loai
Staphylococci cé khd nang san xuat bacteriocin. Vi
du, chang S. epidermidis BN280 sinh Epicidin 280
[13], chdng S. epidermidis Ti3298 sinh Epidermin
[14], ching S. epidermidis 15X154 sinh Epilancin
15X [15], chdng S. epidermidis K7 sinh Epilancin
K7 [16], ching S. gallinarum F16/P57 Ti3298 sinh
Gallidermin [17], chdng S. hominis MBBL2-9 sinh
Hominicin [18], chang S. hyicus 3682 sinh Hyicin
3682 [19], ching S. capitis APC2923 sinh Nisin J [4,
20], chlng S. epidermidis 5 sdn xu&t bacteriocin
duwoc dat tén la Pep5 [13], chung S. hyicus 4244 sinh
Hyicin 4244 [21], ching vi khuan S. pseudintermedius
sinh BacSp222 [22], vi khuan S. capitis CITO60 sinh
bacteriocin Capidermicin [23], chldng vi khuan S.
epidermidis 224 sinh Epidermicin NI01 [24], ching
S. simulans biovar Staphylolyticus ATCC1362 sinh
Lysostaphin [25].

2.3. Ky thut sang loc cac chiing CoNS cé sinh
bacteriocin

Viéc sang loc cac chung CoNS cd sinh bacteriocin
6 thé thye hién bang phuwong phap “nhod giot” hodc
phuong phap “khuéch tan trén giéng thach”. Phuong
phap “nho giot” dwoc thire hién bang cach cho nhitng
chlng vi khuan phan 1ap duoc nudi trong 5ml Brain
Heart Infusion 16ng & 37°C trong 24 gi®. Ly 10ul dung
dich nhé giot trén dia thach Mueller Hinton (MH).
Tién hanh G cac mau d3 nhé giot vi khuan lactic & 30°C
trong 18 gio. Tron va phd moi truong ban dédc chia
vi khuan chi thi I&n dia d3 cé chira nhitng ching vi
khuan thir nghiém. Nhitng dTa nay dwoc U trong 24-
48 gior & 37°C. Quan sat va ghi nhan kich thudc ving
sang vo khuan xuat hién quanh khuan lac vi khuan
thtr nghiém [3, 4, 26, 27]. Phuong phap “khuéch tén
trén giéng thach” 1a phwong phdp thudng duwoc dp
dung bang cach chuan bj dich huyén phu cta dong
chi thi d3 duwoc nudi cdy qua 24 gid vdi mat sé 108
t&€ bao/ml. Ching 10% dung dich vi khuan nay vao
moi trwdng thach MH & 50°C va tién hanh d6 dia.
Nhitng giéng nho cé dudng kinh 6 mm dwoc tao ra
trén mat moi trwong bang thanh kim loai vé trung.
Nhi*ng ching vi khuan phan 1ap thi nghiém d3 phat
trién trong ml BHI ldng trong 48 gid, ly tam 8.000
rpm trong 15 phat & 4°C. Ly phan nudc trong cla
dung dich sau ly tdm. Diéu chinh dung dich vé pH 6,5
bang NaOH 0,1N va trit lanh & 4°C. Thu duoc dung
dich c6 kha ndng cé bacteriocin thé. Lay 80ul dung
dich bacteriocin thd nhé vao mdi giéng cla dia thach
d3 chira dong chi thi. Tién hanh G mau & 4°C trong
15 phat cho dung dich trong giéng khuéch tan. Sau
do, dia dugc U & 37°C cho vi khuan chi thi phat trién.
Quan sat va ghi nhan kich thudc viing séng vé khun
xuat hién quanh giéng thach [4].

2.4. Kha ning (rng dung clia staphylococcin

Cling giéng nhu nhiéu bacteriocin do céc loai vi
khuan khac san xuat ra, cac bacteriocin do CoNS san
xudt (staphylococcin) c¢é thé (rng dung trong cong
nghé bdo quan thuc pham, trong nudi trong thuy
san, chan nudi... Trong nhitng ndm gan day, tdm quan
trong cta hé vi sinh vat ty nhién déi vai strc khde va
bénh tat da duwgc chdy. Bac biét, cac nghién clru quan
tdm dén hé vi sinh vat trén da ngudi khée manh binh
thudng cé thé gitp diéu chinh tinh trang viém va gitp
ngan chan sy xdm nhap va xdm nhap cua cac sinh vat
c6 kha nang gay bénh [28, 31]. Su xuat hién ngay cang
nhiéu cdc ching S. aureus khang thuéc lam cho viéc
diéu tri nhiém trung S. qureus tr& thanh mot thach
thirc 1am sang, dac biét nhidu chlng biéu hién khang
methicillin (MRSA) hodc da khang thuéc (MDR) [2,
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9]. Vi vy, viéc tim kiém cdc phuong phap diéu tri
thay thé cho cac bénh nhiém trung do S. aureus dac
biét 1a cdc chdng MRSA la mét wu tién strc khoe cong
ddng trén toan thé gidi [2, 4, 29]. Vi vay, trién vong
(rng dung cac staphylococin trong y hoc rat tiém nang,
co thé la:

- Ung dung céc staphylococin trong san xuat
my pham va ché& pham diéu tri bénh ngoai da: vi
nhiéu bénh & da do S. aureus gay ra nhu mun trirng
ca, nhiém trung da..nén s& dung san pham cé
staphylococin s& c6 tac dung (rc ché hoac loai trir S.
aureus nén sé giup diéu tri bénh mun trirng cé hay
mat s6 nhiém trung da...[29].

- Ung dung céc staphylococin trong diéu tri cac
bénh nhiém trung do S.qureus gay ra: Nhiéu nghién
ciru d3 duoc cong b6 trong nhitng ndm gan day, goi
y rang bacteriocin cé thé duoc st dung nhu mét
chat thay thé cho cac chat khang khuan trong viéc
phong ngira hodc diéu tri nhiém trung do vi khuan
[4, 29, 30] . Céc tac gia nhan thay céc bacteriocin cé
thé rc ché& cac chlng vi khuan dich théng qua mot s&
co ché, ca kim khuan va diét khuan [4] . Tir chlng vi
khuan Staphylococcus capitis APC2923 d3 chiét tach
duwoc mot loai bacteriocin 1a moét bién thé tu nhién
cla nisin Lantibiotic (nisin J). Nisin J (rc ché& cdc loai
vi khuan tu cau, bao gdm ca S. qureus [20]. Mot loai
bacteriocin c6 tén |a hyicin 4244 dugc san xuat bdi
Staphylococcus hyicus 4244 da duoc chirng minh la
cé hoat tinh &rc ché& chéng lai céc loai tu cau khéc
[21]. Bacteriocin nay (rc ché mudi ching S. aureus
trén lam sang tlr ngudi va gia suc, va chirng minh
hiéu qua chdng lai cdc ching MRSA va MDR. Hyicin
4244 ciing cho thay titm nang nhu mét chat (e ché
hinh thanh vach té€ bao cla S. aureus. Nhiéu CoNS
khéc cling c6 kha nang tao ra staphylococcin va mot
s6 loai d3 dugc chirng minh 1a ¢6 tac dung trc ché S.
aureus khién cdc CoNS nay d3 trd thanh &ng clr vién
day hra hen cho cac nghién ctru sdu hon.

MOt s6 vi du, mot bacteriocin dwoc san xuat bdi
S. epidermidis 1 Pep5 c6 thé lién két véi cac acid
lipoteichoic tich dién am, bat dau qua trinh ty phan
hay té& bao dich do gidi phdng va kich hoat cac enzym
thay phan thanh té bao [31]. Pep5 ciing (rc ché mot
ching khang mupirocin [32]. Cac nghién clru sau
hon cho thay Pep5 (rc ché 63% trong s6 165 chdng S.
aureus phan lap tir cac truong hop viém vi bo & Nam
MY [33]. Hyicin 3682 tir S. Hyicus d3 (rc ché 15 trong
s6 16 chung S. aureus th&r nghiém [19]. Hominicin ti
S. hominis thé hién hoat tinh manh chéng lai nhiéu

chling bao gébm S. aureus ATCC 25923, MRSA ATCC
11435 va S. aureus CCARM 3501 dé khang trung gian
v@i vancomycin (VISA) [34]. BacCh91, dugc sdn xuat
bdi S. aureus CH91, (rc ché& bdn chdng thir nghiém cla
S. aureus (ATCC 25293, Newman, M-122 va RN4220)
[35]. Gallidermin, duoc phan lap tu Staphylococcus
gallinarum lién quan dén gia cadm, d3 dwoc chirng
minh 13 c6 kha ning diét khuin déi v&i cd MRSA va S.
aureus nhay cam va&i methicillin (MSSA). Gallidermin
con c6 khd nang (rc ché sy hinh thanh mang sinh
hoc clia S. aureus SA113 [17]. BacSp222 la mot
staphylococcin dugc san xuat bdi S. pseudintermedius
da trc ché bdn ching S. aureus thir nghiém, bao gém
MRSA va S. aureus CH91 [36].

3. KET LUAN

Céc vi khuan trong hé vi khuadn chi thuwong trd
trén co thé ngudi dédng mdt vai trd quan trong trong
viéc bdo vé vat chd khdi sy xam nhap cla céc sinh vat
gay bénh. Hoat dong bdo vé nay cé thé duoc thuc
hién qua trung gian cla cac vi khuan qua san xuét
bacteriocin_la cc peptit dugc téng hop tir ribosom
do vi khuan cé hoat tinh khang khuan tao ra. Nhiéu
ky thuat da duoc sir dung dé sang loc céc vi khuin
cu trd binh thuwong trén co thé ngudi khoé manh cé
tiém nang san xuat bacteriocin. Bacteriocin cé thé 13
mot cdng cu co gia tri trong twong lai dé chéng lai
cdc tac nhan vi khuin gay bénh khang thudc khang
sinh do co ché hoat ddng mdi, phd hoat dong hep va
kha ndng duoc san xuat bang cdng nghé sinh hoc nén
thuan loi hon trong cai thién chat lvgng dé san xuat
cac dugc phadm sinh hoc [4].

Trong tinh hinh khang thuéc dang tré thanh nguy
co nang né cho y hoc, viéc chi trong nghién clru céc
yéu t6 d6i khang trong doé cé bacteriocin sdn xuat
b@i cac ching Staphylococci dugce chi y va trién khai
rat nhiéu [33, 34, 37]. Nhiéu két qua nghién ctu
rat dang khich 1& dé &rng dung cac bacteriocin cla
Staphylococci (Staphylococcin) trong diéu trj mét
s& bénh nhiém trung [20, 29]. Tai Viét Nam hién
nay dang rat it cdc nghién clru vé loai Staphylococci
sinh bacteriocin, do dé, viéc xac dinh dwoc cac
bacteriocin (Staphylococcin) cé hoat d6 khang khuan
cao tir cac ching vi khudn Staphylococci khdng gay
bénh trén da (Staphylococcus coagulase am tinh) la
thiét yéu, nham dua ra giai phap hitu hiéu thay thé
khéng sinh trong diéu tri nhiém trung, dic biét la
trong cac truong hop nhiém trung ning do vi khuin
da dé khang khang sinh.
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