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CHUONG 1
PAI CUONG VE CHAT KHANG SINH

1.1. PAI CUONG VE CHAT KHANG SINH:

Su phét trién vé vi sinh vat hoc néi chung, va vi sinh vat cong nghiép néi riéng,
véi bude ngodc lich su 1a phat minh vi dai vé chét khéng sinh cua Alexander Fleming
(1982) da mé ra ky nguyén mdi trong y hoc: khai sinh ra nganh cong nghé san xuét
chét khang sinh va ung dung thudc khang sinh vao diéu trj cho con ngudi.

Thuat ngt" chat khdng sinh" lan dau tién duoc Pasteur va Joubert (1877) six
dung dé mo ta hién tugng kim hiam kha ning gy bénh cta vi khuan Bacillus anthracis
trén dong vat nhiém bénh néu tiém vao cic dong vat nay mot sé loai vi khuan hiéu khi
lanh tinh khac. Babes (1885) da néu ra dinh nghia hoat tinh khang khuin ctia mot
chung Ia dac tinh téng hop duoc cac hgp chit ho4 hoc ¢6 hoat tinh kim ham cdc ching
d6i khang.

Nicolle (1907) 12 ngudi dau tién phat hién ra hoat tinh khang khuan cua
Bacillus subtilis c6 lién quan dén qu4 trinh hinh thanh bao tir cta loai tryc khuan nay.
Gratia va déng nghiép (1925) da tach duoc tur nidm médc mot ché phém c6 thé sir dung
dé diéu trj hiéu qua céc bénh truyén nhiém trén da do cau khuan.

Mic du vy, trong thuc té mai téi nim 1929 thuat ngit " Chdt khdng sinh" méi
dugc Alexander Fleming md ta mot cach day da va chinh thirc trong bdo cdo chi tiét
vé penicillin.

Thap ky 40 va 50 cta thé ky XX dd ghi nhan nhitng budc tién vuot bac cua
nganh cong ngh¢ san Xuat khéng sinh non tré, v4i hang loat sy kién nhu :

¢+ Khiam pha ra hang loat Chét khang sinh, thi du nhu Griseofulvin (1939),
gramicidin S (1942) , Streptomycin (1943), bacitracin (1945), cloramphenicol va
polymicin (1947), clotetracyclin va Cephalosporin (1948), neomycin (1949),
oxytetracyclin va nystatin (1950), erythromycin (1952), cycloserin (1954), amphotericin
B va Vancomycin (1956), metronidazol, kanamycin va rifamycin (1957)...

¢ Ap dung phéi hop céc k¥ thuat tuyén chon va tao giéng tién tién (dic biét 1a
cdc k¥ thuat giy dot bién, k¥ thuat dung hop té bao, ki thuét tdi to hop gen ...) di tao
ra nhing bién chiing cdng nghiép c6 ning lyc "siéu tong hop" cédc chat khang sinh cao

gap hang ngan van lan cic chung ban dau.



+ Trién khai thanh cong cong nghé 1én men chim quy mé san xuét cong nghiép
dé san xuat Penicillin G (1942) va viéc hoan thién cong nghé 1én men nay trén cic san
pham khic.

+ Viéc phét hién, tinh ché va sir dung axit 6 - aminopenicillanic (6-APA, 1959)
lam nguyén liéu dé san xuat cdc chat khdng sinh penicilin ban tong hop da cho phép
tao ra hang loat din xudt penicilin va mot s6 khang sinh B - lactam béan tong hop khic.

1.1.1. Pinh nghia khang sinh:

Chét khang sinh duoc hiéu 13 cdc chat hod hoc xic dinh, khong cé ban chat
enzym, c6 ngudn goc sinh hoc (trong d6 pho bién nhat 1 tir vi sinh vat), véi déc tinh 1a
ngay & nong do thap (hodc rat thap) di c6 kha ning e ché manh mé hodc tiéu diét
duoc cdc vi sinh vat gdy bénh ma van dam bao an toan cho ngudi hay dong vat dugc
diéu tri.

1.1.2. Co ché tac dung:

Co ché tic dung 1én vi sinh vét gdy bénh ( hay céc ddi tuong giy bénh khic -
goi tit 1a mam bénh) ctia mdi chat khang sinh thuong mang dic diém riéng, tiy thudc
vao ban chat ciia khang sinh d6; trong d6, nhiing kiéu tic dong thuong gap 1a lam roi
loan cau triic thanh té bao, rdi loan chiic ning diéu tiét qud trinh van chuyén vat chat
ciia mang té bao chat, 1am réi loan hay kiém toa qud trinh sinh tong hop protein, roi
loan qud trinh t4i ban ADN, hodc tuong tic dic hiéu véi nhimng giai doan nhét dinh

trong cdc chuyén héa trao dbi chat (hinh 1.1)

TE BAO TIEN NHAN TE BAO NHAN THIfC SU
Vao tong hap Vao t6ng hap protein Vae chuyén hod Vao axit nucleic
axit nucleic Aaminoglycosid trao doichdt Grizggofulvin
© altralidixic {vao QT Cloramphenicol Claraauin
t4i ban ADN) Tatacyclhn - T Pluarecytasi
Rifampin (w&n OT phign ma) Erythromycin Trimathopri P Wetronidazol

Metronidazol Clidamycin Quinacrin

Vao mang Vao thanht€ bao Vao chuyén hod Vao mang 1§ bao chdt
t& bao chat Fanicillir trao doichdt Folyelan

GCephalosparin .

'\i‘arlnjccxm‘ i Trimethoprin-sulpha Imidazol
Folymixin 4 4

Cycloserin

Bacitracin

Hinh 1.1. Vi tri tdc dung chinh ciia mot sé chit khdng sinh
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1.1.3. Pon vi khang sinh:

Nang lyc tich tu khang sinh cta chang hay ndng d6 chat khang sinh thudng
dugc biéu thi bang mot trong cdc don vi 12 : mg/ml, pg/ml, hay don vi khang sinh
Ul/ml (hay Ul/g, International Unit .

Pon vi cia modi khang sinh dugce dinh nghia 13 lwong khang sinh tbi thiéu pha
trong mot thé tich quy wéc dung dich c¢6 kha ning trc ché hoan toan sy phat trién cia
chung vi sinh vat kiém dinh da chon, thi du, v6i penicillin 1a s6 miligam penicillin pha
vao trong 50 ml méi truong canh thang va st dung Staphylococcus aureus 209P lam
chung kiém dinh; voi Streptomicin 12 s6 miligam pha trong 1 ml mdi trudng canh
thang va kiém dinh bang vi khuan Escherichia coli).

1.1.4. Hoat tinh khang sinh dac hi¢u:

Hoat tinh khang sinh déc hi¢u la dac tinh cho th?iy nang lyc kim ham hay tiéu
diét mot cach chon loc cidc chung vi sinh giy bénh, trong khi khdong giy ra céc hi¢u
mg phu qui ngudng cho phép trén ngudi bénh duge didu tri. Dic tinh nay dugc biéu
thi qua hai gi4 tri la:

Nong d¢ kim hiam tdi thiéu (Minimun Inhibitory Concentration - Viét tat 1a
MIC) va nong d9 diét khuan téi thiéu (Minimun Bactericidal Concentration - Viét
tat 1a MBC), xdc dinh trén cdc d6i tuong vi sinh vat gdy bénh kiém dinh lua chon
tuong ung cho mdi chat khang sinh.

1.1.5. Pho khang khuén ciia khang sinh:

Pho khang khuan ctia chit khang sinh biéu thi s6 lugng cdc ching giy bénh bi
tiéu diét boi khang sinh nay. Theo d6, chat khang sinh c6 thé tiéu diét duoc nhiéu loai
mam bénh khic nhau dugc goi 12 chit khdng sinh phd rong, chat khdng sinh chi tiéu
diét dugc it mam bénh 1a chat khang sinh pho hep.

1.2. Hién twong khang thudc va ban chit khang thudc cia vi sinh vit:

Hién twong khang thudc: Hién twong mam bénh van con sdng sét sau khi da
diéu tri khang sinh dugc goi l1a hién tuong khéing thube (trén phuong dién kiém
nghiém, vi sinh vat gdy bénh dugc coi 12 khang thuéc néu néng d6 MIC cua chat
khang sinh kiém nghiém in vitro trén ddi tugng nay cao hon nong d6 diéu trj ti da cho
phép d6i v6i bénh nhan. C6 hai dang khang thudc:

Kha niing dé khang sinh hoc: Kha ning khing thudc cua vi sinh vét giy bénh

c6 thé dugc hinh thanh ngau nhién trong quan thé, nghia I kha ning nay da duoc hinh
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thanh & mam bénh ngay khi ching chua tiép xtic véi moi trudng chira chat khang sinh.
Dang khang thudc nay duoc goi 13 kha ning dé khang sinh hoc. Nguyén nhan ciia hién
tugng nay c6 thé do dot bién ngiu nhién trong nhiém sic thé 1am trong quan thé vi
sinh vat gdy bénh xuét hién cdc t& bao (hay tham chi chi cAn mot vai té bao) c6 kha
ning khang thudc. Do d6, khi bénh nhan duoc diéu tri khang sinh trong mot thoi gian
nhat dinh thi chi c6 céc té bao thudng bi tiéu diét, con céc té bao khang thudc nay vin
con sbng sot, tiép tuc sinh truong phat trién dan b ddep cho ca sb té bao di bi tiéu
diét. Két qua 1am thay doi hoan toan ban chét vi sinh ctia bénh va v6 hiéu héa tic dung
diéu tri cta thude khang sinh d6.

Kha niing dé khang diéu tri: Kha niang khang thudc ciia vi sinh vat gdy bénh
thudng xuat hién pho bién hon nhiéu sau khi chiing da tiép xidc véi khang sinh, vi vay
truong hop nay con duge goi 12 kha ning dé khang diéu tri. Nguyén nhan cta hién
tugng nay 1a do trong té bao vi sinh vét ¢6 chita cic yéu t6 khang thudc R tiém an
(Resistance Factor). Yéu t khang thuéc R c6 ban chéat plasmid. Khi vi sinh vat séng
trong moi trudng c6 khing sinh, cic plasmid khang thudc cia chiing s& duoc hoat
hod, tu sao chép tong hop ra vo s6 plasmid méi. Chinh hoat tinh cta cic plasmid nay
s& 1am tang stirc dé khdng cho té bao chi, nhd vy ching van cé thé ton tai va phat
trién trong moi truong c6 khing sinh. Do c¢6 ban chit plasmid nén cic yéu t6 khang
thudc R nay rit d& dang van chuyén qua lai giira cdc loai gan giii nhau qua bién nap,
tai nap hay tiép hop.

Nguyén nhén hién twong khang thude:

- Viéc st dung cung loai khdng sinh kéo dai hoac lam dung thude khéng sinh
(tuy tién sir dung thudc khong ding liéu luong, khong ding chi dinh va khong di thoi
gian can thiét) da vo tinh tao ra wu thé phat trién canh tranh cho céc chung vi sinh vét
c6 kha nang khang thudc, dong thoi try thanh liéu phdp kich thich cdc ching khéng
thudc nay tong hop ra vo s6 plasmid méi.

- Xu thé str dung tuy tién chat khdng sinh trong chin nudi, dic biét 1a bd sung
vao khi ché bién thirc an gia sic, gia cAm nudi 1ay thit, trimg, sita ... Khi d6, ngoai céc
tac dung c6 loi du kién, chinh chét khang sinh bo sung s& tao ra moi trudng phét trién
chon loc cho cédc ching mang yéu té khang thuc R trén dong vat nudi. Khi sir dung
thit, trimg, sira ... cua ching 1am nguyén liéu ché bién, cdc ching khang thudc nay s&
kéo theo vio trong cdc san pham thyc pham. Két qua khi nguoi tiéu dung st dung céc
thyc pham nay, mot mat ho phai tiép nhan phan du lugng khang sinh trong san pham;
nhung mit khic, nguy hiém hon 14 c4c loai vi sinh vat khdng thudc trong céc san pham
thuc phdm thudc nhém nay c6 wu thé ton tai, phat trién cao hon va cic plasmid khang

thudc cta chiing lai dang & trong trang thdi hoat ho4.



Co ché ciia sy khiang thudc: Co ché ciia sy khang thudc rat da dang va thudng
khac nhau d6i v6i timg chiing vi sinh vat:

* Mot s6 loai vi sinh vat c6 kha ning khang thudc ty nhién vi mot sé khang
sinh nhit dinh, do thudc nay khong tic dong 1én ching ( thi dy nhu: nim, virus,

nguyén sinh dong vat, do trén thanh té bao khong c6 16p peptidoglucan nén khong chiu
tdc dong cua cac khang sinh [ — lactam).

* Mot s6 ching von nhay cam véi chat khdng sinh tro nén khang thudc khi
ching thu nhan dugc mét trong cac dac tinh moi nhu:

C6 kha nang vo hoat hay phd hity chat khang sinh (bang cach tong hop ra cic
enzym ngoai bao 1am phd v& ciu tric cta chat khang sinh hay lién két v6i chat khang
sinh dé tao ra dang kém hiéu luc khang sinh hon).

C6 thé tu diéu chinh kha nang hp thu ciia mang té bao chat lam giam hoic
ngin ngira chat khang sinh xAm nhép vao té bao chat.

C6 kha ning lam bién doi ciu tric phdn tr ctia noi hodc vi tri ma chit khing
sinh tdc dung vao

Ty diéu chinh thay d6i dudong hudng trao d6i chat dé vo hiéu héa tic dung cua
chat khang sinh d6. ..

Hién twong khang chéo: Bén canh hai hién tuong khang thudc néu trén, trong
thyc tién con ton tai hién twong khang chéo (hay khang nhém), nghia 12 mot chung khi
d3 khéang lai chat khang sinh nhat dinh thi chiing ciing ¢6 kha nang khing luén mot s6
chét khang sinh khdc cting nhém cau tric hay c6 cdc dic tinh twong dong véi chat
khang sinh 4y, thi du nhu mét sd ching vi sinh vat giy bénh da khiang duoc penicillin
thi ciing c¢6 truong hop khang ludn nhiéu khang sinh B - lactam khic.

Khic phuc hién twong khang thudc ciia vi sinh vat gy bénh: giai phap truc
quan va don gian 12 st dung cdc dang khang sinh méi. Tuy nhién, viéc tim kiém, phat
hién va san xuat mot khang sinh méi 1a ca mot khdi lugng cong viée khong 16, tiéu tén
rt nhiéu thoi gian, nhan lyc va tién bac

Trudc hét can triét dé ton trong ba nguyén tic stir dung thudc khang sinh 1a:

¢ Chi dinh diéu tri khdng sinh ding (1am khang sinh do dé chon ding khéng
sinh thich hop dé chi dinh diéu tri; ding thudc ding liéu, ding phic do, du thoi gian
diéu tri; chid y phat hién sém dau hiéu khang thudc);

¢+ Khong lam dyung khéng sinh khi chua can thiét (khong lam dung "diéu tri
phong ngira" bang thudc khang sinh, nghiém cam bénh nhén tu chi dinh diéu tri thudc

khang sinh thay bac si);
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¢+ Nghiém cam st dung tran lan chat khang sinh trong chdn nudi va gidm st

chat ché vi¢c sir dung khang sinh trong thu y.

1.3. PIEU CHINH SINH TONG HQP CHAT KHANG SINH:

Ciing nhu v&i tit ca qué trinh 1én men khéc, viéc diéu chinh sinh tong hop chat
khang sinh trén nguyén tic c¢é thé duoc thuc hién qua hang loat co ché khac nhau, thi
du, co ché cam tng, co ché kiém toa, co ché trc ché ngugc ... Trong thuc tién can phai
phéi hop hang loat céc giai phdp khoa hoc va cong nghé, cu thé ¢6 thé phan chia thanh
hai nhém 16n 1a:

+ Tuyén chon va tao ra cdc chiing cong nghiép siéu tong hop chat khang sinh ;

* Tbi wu hod thanh phan mdi trudng, thiét bi 1én men va diéu kién van hanh qua
trinh 1€n men.

1.3.1. Tuyén chon va tao ra ciac ching cong nghiép siéu tong hop chit
khang sinh :

Pay 1a thanh qua cua su phdi hgp déng bd hang loat giai phap ki thuat tuyén
chon gidng va tao chung tién tién nhu: k¥ thuat gdy dot bién, ki thuat dung hop té bao,
k¥ thuat tdi to hop va cic giai phdp k¥ thuat gen khac

Nhin chung, qua trinh tuyén chon tao chung céng nghiép siéu tong hop khang
sinh cling thuong trai qua sdu giai doan co ban la:

- Phan 14p tu thi€n nhién.

- Nghién ctru xtr Iy tao céc bién chung " Siéu téng hop" ¢6 hoat luc cao.

- Tuyén chon so bo.

- Tuyén chon lai thu c4c ching c6 hoat tinh cao quy md phong thi nghiém.

- Thtr nghiém va tuyén chon lai trén quy mo san xudt thir nghiém pilot.

- Thtr nghi€m va chon lgc lai cac chung phu hgp véi diéu kién 1én men san
xudt 16n cong nghiép.

Trong céc giai doan trén, budc tuyén chon lai quy mo phong thi nghiém 12 cong
doan tuyén chon toan dién va k¥ ludng nht;

Muc tiéu cia qud trinh tuyén chon tao bién cung coéng nghiép khong chi ding
lai & nang luc siéu tong hop khang sinh cua ching, ma con dinh hudng dong thoi vao
cic muc tiéu khic nhu: tao ra cdc bién chiing tich tu it cdc san pham khong mong

muon, cic bién chung tong hgp ra cdc san pham hoan toan méi (nhat la cdc sdn pham
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¢6 cu tric va ddc tinh mong mudn theo "thiét ké" ctia con nguoi), cdc bién ching rat
nhay cam v&i chat khang sinh hay céc ching c6 stc dé khdng cao v6i nhitng chat
khang sinh nao d6 .... Viéc tuyén chon va tao chiing céng nghiép 1a cong viéc 1au dai
va tiéu ton rat nhiéu nhan lyc, doi hoi phai dugc tién hanh nghiém tidc, lién tuc va
thuong xuyén.

1.3.2. T6i wu ho4 thanh phin méi trudng, thiét bi 1én men va diéu kién van
hanh qua trinh 1én men:

- Viéc t6i uu héa thanh phan méi trudng 1én men cé vai trd rit quan trong,
quyét dinh ning lyc va hiéu qua chung cla toan qu trinh: xdc dinh ngudn nguyén liéu
chinh, thanh phan méi truong 1én men, ndng do twong Gng cua ting cau tir trong ting
thoi diém cu thé, déu duoc xdc dinh qua con duong thuc nghi€m, trén co sd kiém tra
trén hang loat co chat dy kién chinh, cdc tién chét, cic chét dinh dudng khéc, céc chat
phu gia k¥ thuat...

. Nguén thirc an cacbon thuong dugc lya chon la: cic loai bot va hat ngli cbc,
cdm my, cdm gao, vo khoai tay, ri dudng, cic loai duong ( glucoza, fructoza, maltoza,
lactoza ...) dextrin, glycerin, axit axetic, manit, cic loai ruou, dich thily phan gd, nudc
thai ho sunfit...

. Nguén thtc an nito c6 thé 1a: bot dau twong, nudc chiét ngd, cao nAm men,
nudc chiét ndm nem, pepton, cic mubi NO5, NH, ...

Cic nguyén to khodng da lugng thuong gap nhu: photpho, luu huynh, ma nhé,
sat, canxi, kali, natri; cdc nguyén td vi lugng nhu: déng, k&ém, coban, molipden... va
cdc chét sinh trudng..

.Viéc thay d6i thanh phan méi truong, ndng do cic cdu tir va su bién thién
n6ng dd cua ching trong sudt qué trinh c6 quan hé chat ch€ vdi hoat dong trao ddi chét
cua vi sinh vat, vi vay quan h¢ chdt ché dén céc san ph'flm tao thanh cua qué trinh.

- Ngoai ra, trong qud trinh Ién men, ngudi ta con khai thac hi¢u qua tic dong
clia cic yéu td khic trong moi truong nhu: nhiét do 1én men tdi wu, pH, ndng do oxy,
thé oxy hoéa khtr, cuong d6 suc khi, cuong do khu?iy tron dich 1én men ..

Nhu vdy hiéu qua sinh tong hop san pham thu dugc bao gio ciing 1a két qua cua
su phdi hop tic dung cua tit ca cic yéu td, cic diéu kién trang thiét bi cong nghé cau

thanh nén cong ngh¢ 1én men cac san pham dé.
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CHUONG 2
CONG NGHE LEN MEN KHANG SINH PENICILLIN

2.1. PIEM LICH SU PHAT HIEN VA SAN XUAT PENICILLIN

- Phét hién tinh c& vao nam 1928 do Alexander Fleming, khi nhan thidy mot hop
petri nudi Staphylococcus bi nhiém ndm mdc Penicillium notatum cé xuat hién hién
tuong vong vi khuan bi tan xung quanh khuan lac nam.

Ong di st dung ngay tén gidng ndm Penicillin dé dat tén cho chat khang sinh
nay (1929).

My di trién khai 1én men thanh cong penicillin theo phuong phdp 1én men bé
mat (1931). Tuy nhién, ciing trong khoang thoi gian d6 moi nd Iyc nham tich va tinh
ché penicillin tir dich 1én men déu that bai do khong bao vé dugc hoat tinh khang sinh
ctia ché pham tinh ché va do d6 van dé penicillin tam thoi bi lang quén.

Nam 1938 ¢ Oxford, khi tim lai cdc tai li¢u khoa hoc da cong bd, Ernst Boris
Chain quan tdm dén phat minh cta Fleming va éng da dé nghi Howara Walter Florey
cho tiép tuc trién khai nghién ctru nay. Ngay 25/05/1940 penicillin dd duogc thir
nghiém rat thanh cong trén chudt.

1942: da tuyén chon dugc ching céng nghiép Penicillium chrysogenum NRRL
1951 (1943) va sau d6 di dugc bién chung P. chrysogenum Wis Q - 176 (chung nay
dugc xem 1a chung gbc ctia hau hét cdc chung cong nghiép dang st dung hién nay trén
toan thé gidi ); da thanh cong trong viéc diéu chinh dudng hudng qua trinh 1én men dé

1én men san xuat penicillin G (bang sir dung tién chat Phenylacetic, 1944)....
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Hinh 2.1. Céc téc gia giai thwong Nobel y hoc nim 1945 vé cong trinh penicillin

Penicillin duoc xem 1a loai khang sinh phd rong, duogc Gmg dung rong rii trong
diéu tri va dugc san xuit ra v6i lwong 16n nhat trong s6 cdc chat khang sinh dd duoc
biét hién nay. Chiing tic dung 1én hau hét cic vi khuan Gram duong va thudng duoc
chi dinh diéu trj trong céc truong hop viém nhiém do lién ciu khuén, tu cau khuan, thi
du nhu viém mang ndo, viém tai - mii - hong, viém phé quan, viém phdi, lau cu,
nhiém tring mau...Thoi gian dau penicillin dugc Gng dung diéu trj rat hiéu qua. Tuy
nhién, chi vai ndm sau da xuat hién cic trudng hop khing thudc va hién tuong nay
ngay cang pho bién hon.

Vi vay 1959, Batchelor va dong nghiép di tich ra duoc axit 6-
aminopenicillanic. Pay 12 nguyén liéu dé san xuat ra hang loat ché pham penicillin ban
téng hop khac nhau. Ngay nay trén thé gidi di san xuat ra dugc trén 500 ché phim
penicillin ( trong d6 chi 1én men tryc tiép hai san pham 1a penicillin V va penicillin G)

va tiép tuc trien khai d€ san xuat cdc ché pham penicillin ban tong hop khac.

Vi cac goc R tuong (ing la: OCHZ— Benzvipenicillin (penicillin G)
O‘O‘CHQ" Phenooxvimethvipenicillin (penicillin V)
H3C‘CH2'CH=CH'CH2—

, 5 CHs ‘ 2-pentenyipenicillin (penicillin F)
R—=CO-NH- ‘
CHjs

H3C—(CHy)4— n-amyipenicillin (dihydropenicillin F)
ar—IN
oF. COOH

H3C—(CHy)g—CO— n-heptylpenicillin (penicillin K)

HO O- CH, — p-hydroxvbenzvipenicillin (penicillin X)

Hinh 2.2: San pham penicillin 1én men ty nhién nho P.chrysogenum
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2.2. CO SO CONG NGHE SINH TONG HQP PENICILLIN NHO NAM MOC:

2.2.1. Lich sir tuyén chon chiing cong nghiép P. chrysogenum :

Vao nhitng nim dau, viéc nghién ctru san xuat penicillin thuong st dung cic
chung c6 hoat luc cao thudc loai P. notatum va P. baculatum. Nhung tir khi truong
dai hoc Wisconsin (My) phan 1ap dugc chung P.chrysogenum c6 hoat tinh cao hon thi
chung nay dan dan da thay thé va tir khoang sau nhitng nim 50 cta thé ky XX dén nay
tAt ca cdc cong ty san xuit penicillin trén thé gidi déu s dung cdc bién chung
P.chrysogenum cong nghi€p.

- Viéc tuyén chon ching cong nghiép dé 1én men san xuit penicillin trén
nguyén tic cling trai qua sdu giai doan co ban da mé ta trong muc 1.3.1, trong d6 giai
phéap k¥ thuat di duoc 4p dung hiéu qua dé thu nhan bién ching "siéu téng hop"
penicillin lai chinh 1a cdc k¥ thuat gdy dot bién thuong nhu: xir Iy tia Ron - ghen, xtr 1y
tia cuc tim va tao dot bién bang hoa chat, thi du nhu Metylbis - amin (metyl -2-B-clo-
etylamin), N-mustar (tris - B-clo- etylamin), Sarcrolyzin, HNO,, Dimetylsulfat, 1,2,3,4
-diepoxybutan.

2.2.2. Co ché sinh tong hop penicillin & nAim méc P. chrysogenum :

Theo quan diém phd bién hién nay, qud trinh sinh tong hop penicillin & ndm
mdc P. chrysogenum c6 thé tém tat nhu sau: tir ba tién chat ban dau 1a araminoadipic,
cystein va valin s& ngung tu lai thanh tripeptit 8 -(a- aminoadipyl) - cysteinyl - valin ;
tiép theo 12 qué trinh khép mach tao vong PB-lactam va vong thiazolidin dé tao thanh
izopenicillin-N; 10i trao d6i nhém araminoadipyl v&i  phenylacetic  (hay
phenooxyacetic) tao thanh san pham penicillin G (hay penicillin V, xem so d6 tong

hop penicillin G trong hinh 2.3.
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i AN HN CH
" ‘ 3
SCH-(CH,);-CO0H ,CH-CH,-SH 2 ;CH-CH/
HoOC Hooo” S \CH,
Axit L-ci-aminoadipic 1 L-cystein LI

S-(L-ci-aminoadipyl)-L-cystein
N SH
>CH- (CHE)S-CO-N
B-(L-ct-aminoadipyl)-L-cystein-D-valin 47 NJE CH,
l COOH
Hooc” CH ekt | I |TCH? (hung 1) Penicillin N
Teopenicillin N COOH

. . (hdng .
Axit L-ot-aminoadipic At phenylacetic

R-CO-NHL (9 S\ CH;
L S [ [ |’
L ]:Ii et COOH
= :

COOH Benzylpenicillin

illani icilin G
Axit B-aminopenicillanic {penicillin G)

Hinh 2.3. So dd co ché sinh tong hop penicillin tir axit L-o+ aminoadipic, L-
cystein va L-valin

Trong 3 axit amin tién chat trén thi cystein c6 thé duoc tong hop bang mot trong

ba con duong 1a dugc tong hop tir xerin (hinh 2.4), tir homoxerin v&i viéc tuan hoan

chuyén héa a-cetobutyrat qua oxaloacetat (hinh 2.5), hay tir homoxerin véi su chuyén

héa o cetobutyrat qua izolecin. Pong thdi o~ aminoadipic duoc giai phéng ra trong so

d6 hinh 2.6 c6 thé duoc tuan hoan dé tham gia qud trinh ngung tu ban dau. .
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NAD*+ Pyc(1/2x)
MADH;(1/2x)

GLUCOZA-6-PHOTPHAT (1/2x)

FRUCTOZA-G-PHOTPHAT (1/2x)
ATP(V2:)
ADP{V2:)

FRUCTOZA-1,6-DIPHOTPHAT (%2:)

”ﬂ‘

GLYXERALDEHYT-3-PHOTPHAT

| —
g aad NADH,
Sl 1,3-DIPHOTPHOGLYXERAT
Eil k:A P
ADP + Py ADP
Soﬁ( trong TBC) 3-P HOTPHOGLYXERAT"AD+
ATP | So—r
APs  C 3-PHOTPHOHYDROXYPYRUVAT
AT P ATP
l GLUTAMAT MADP MADH>
PAPS 4ADP+4Pyg o&-XETOGLUTARAT: NADPHz:*: NAD'
RADPH +y-+nAD* 3-PHOTPHOXERIN ADP+Pyg
AP NADP™ MADH> MH3(trong TBC)
S03 P ERIN
k.aMDPHZ fAp* E|C AXETYL-S-COAw » AMP+2P,
INADP" NADH: +2Pyc AT
HS-CoA-|—ATP MHz(ngoai MT)
HeS 4ATP 0-AGETYLXERIN
AXETAT
Hinh 2.4. So d0 co che sinh tong hop cystein tir xerin
NADH;
NaD!
3-PHOTPHOHYDROXYPYRUVAT 3 PHOTPHOGLYXERAT
GLUTAMAT NADP" HADHQ
X-XETOG LUTARAT NADPH; NAD' NADH, -
DP +P
PHOTPHOXERIN (ropTec) ADPTRe o axETAT MALAT
NADH; NADP" GLUTAMAT
,32: - FUMARAT
NAD'+§+ NADPH, —pe X XETOGLUTARAT FADH;
ADP+Pyc VZADP+/2Pyc  ASPACTAT FAD
SO (ngodi MT) & Ak SUXINAT
I'IH31'Q AEE ADP +P\rc4—£——-GTP-4—w+HS-CoA
ngoai ) E'ASPMTYLPHOTPHAT ATP+*+GTP+Pyc]
+Pyc
SOZ (trong TBC) MAD "+ NADPH; — SUXINYL-S-CoA
ATP MADHz ——— NADP+—]
2Py ATP METYLMALONYL-S-CoA
e i ATP ASPACTIC-B-SEMIALDEHYT ADP Py
MNADH; CO2+T—ATP
PAPS 4ADP+4PVC HAD+
NADPH «}»-naD* HOMOXERIN PROPIONYL-S-CoA
PAP NADP" MADH> AXETYL-S-CoA AMP+2Pve
HS-CoA ATP
k,pvc SNADPHQ NAD* 0-ACETYL-HOMOXERIN €024+ MADH;
XERIN 3NADP MADH; AXETAT HS-CoA~]— NAD"
ATP HOMOXYSTEIN

X -XETOBUTYRAT I;H3(h'ongTBC)

. |
XISTATIONIN

Hinh 2.5. So' dd co ché sinh téng hop cistein tir homoxerin véi sw bién ddi o-

cetobutyrat thanh oxaloacetat

Tuy nhién, cling ¢6 thé né dugc giai phéng ra va tich tu trong méi trudng (Vi trong qud

trinh 18n men san xudt penicillin V bao gid ciing phét hién thy trong dich 1én men

luong 16n o~ aminoadipic dang vong). Nhu vay, qud trinh sinh tong hop penicillin, phy
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thudc vao diéu kién 1én men cu thé nhét dinh, cé thé xay ra theo sdu duong hudng
khac nhau. Do d6, hiéu suat chuyén ho4 co chét - san pham ciing bién ddi va phu thudc
vao duong hudng sinh tong hop twong ung. Theo 1y thuyét thi hiéu suit 1én men s&
trong khoang 683 - 1544 Ul penicillin/g glucoza; song, trong thyc té, v4i nhitng chung
c6 hoat tinh sinh téng hop cao nhat cling méi chi dat khoang 200 Ul/g glucoza.

NAD" (310

ADP + Py (30

) 4

NADH5 (3%)

ATP
ADP + P\,-c

OXALOAXETAT

GO

¥
PYRUVAT (3x)

ATP (30

HS.CoA (2x)
NAD" (2:)
MADH; (2%)
CO7 (2%

AXETYL-8-CoA (2:)
HS-CoA (2x}

KITRAT
SIS-ACONITAT

IZOXITRAT
NAD*

———+ MADH:

OXALOXUSINAT
COp

K -XETOGLUTARAT
HS-CoA

MH3 (ngodi mi rudng)

HOMOXITRAT
HOMOIZOXITRAT

+

NAD
MADH:

MH3 (trong TBC)
GLUTAMAT

I

ATP

MADH; ¥ NADP-
MADT +—T—+MADPH; —

OXALOGLUTARAT
GO

]

O -XETOADIPAT
ADP + Py
K -XETOGLUTARA

Hinh 2.6. So b co ché sinh tong hop o aminoadipic

MADY (2:) ADP + Pyc (2)
MADH; (2x) = ATP (2x)
* PYRUVAT (2x)
GOy 'EZ-([S-HYDROXYETYL}THPP e
THPP 4"
ADP + Pyc 2-AXETOLACTAT

NAD NADI:_HE S—
NADH; NADP" 4+——

ATP

NHg (ngoai mdi uang) 2,3-DIHY DROXYIZOVALERAT

1f2 ATP

112 ADP +172 Py 2- XETOIZOVALERAT

MH53 (frong TBC)

ATP
MADH ¥ mADP" GLUTAMAT———————,
+
A g~ —-BABPY X -XETOGLUTARAT 4
ADP + P'u'C

Hinh 2.7. So' dd co ché sinh tong hep valin

18



2.2.3. Tac dong ciia cic thong sé cong nghé dén qua trinh sinh tong hop

penicillin.
2.2.3.1. Sw phit trién hé sgi va ddic diém hinh thdi hé sgi ndm:

Sw phit trién hé sgi ndm trong qua trinh 1én men bao gom:
- Sw ting truéng vé kich thude hé soi (ting d6 dai soi, su 10n 1én vé kich thudc, mirc
dd phan nhanh cta hé soi ... )
- Sw bién thién vé s6 lwong khém soi ndm trong moi truong: Thong thudng, su phat
trién nay duoc ddnh gid qua hai chi tiéu 1a: ham luong sinh khéi va toc d6 bién thién
ham luong sinh khdi trong méi truong. Hai chi tidu nay c6 thé xdc dinh bang nhiéu
phuong phép khdc nhau nhu: ham luong sinh khdi (Sinh khéi tuoi hodc sinh khdi
kho), mat do quang dich 1€n men, trd luc loc cua dich 1€n men, ham lugng nito, ham
lugng hydratcacbon, ham lugng axit nucleic ... Trong cdc phuong phép trén, duogc ap
dung pho bién hon ca trong san xuat céng nghiép 1a phuong phdp xac dinh qua ham
lugng sinh khéi.

Tbc @6 phat trién hé soi nAm phu thudc hang loat cic yéu té khac nhau trong qud
trinh 1€n men va sy tich ty penicillin thuong xay ra manh mé khi hé soi phat trién dat
trang thdi cin bang. Trang thdi nay c6 thé xdc 1ap dugc khi chi cung cip vira di va lién
tuc lugng thirc an tbi thiéu cho nAm mdc. Thiéu thirc dn, hé sgi nAm sé& tu phan, con
néu cung cdp qua nhu cau trén, hé soi s& phét trién, nhung khong tich tu manh
penicillin ma tich ty nhiéu axit gluconic va axit malic.

Dic diém hinh thdi va céu triic hé soi ndm: Trong qué trinh 1én men, do nhiéu
nguyén nhan khic nhau, s6 lugng khém soi ndm bao gid cling ¢6 xu hudng ting 1én,
ngay ca trong qud trinh 1én men tinh. Trong diéu kién 1én men c6 suc khi va khudy
tron, do tic dung va dap co hoc v6i canh khudy va céc chuyén dong dong xody trong
mdi truong, mot mat sy dut gy h¢ soi nam Xxay ra nhiéu hon va hé sgi ndm bao gio
cling c6 xu hudng von cudn lai thanh cAu tric bui sgi cudn xodn, dugc goi la pellet.

¢ Pellet xop (fluffy loose pellets) 1a dang pellet c6 phan bén trong hé soi cudn
thanh khéi chiac va min, 16p soi phia bén ngoai cudn 1ong Iéo tao thanh cau tric x6p
hon.

¢ Pellet chdic va min ( compact smooth pellets) c6 dac diém 1a phﬁn soi phia bén
trong pellet cudn twong ddi chit ché ra dén gan sit 16p soi phia ngoai, 16p soi phia
ngoai cling ciing cudn du chic thanh 16p soi min.

¢ Pellet rong (hollow pellets) 1a dang pellet c6 phan soi bén trong bi tu phan tao
thanh khoang rdng, hé soi phia bén ngoai cudn rat chat thanh 16p sgi min va chac chén.

- Hiéu qua chung cta qud trinh 1én men c¢é quan hé hiru co véi sb luong, kich

thudc va cau triic pellet ndm. Trong thyc tién san xuat cong nghiép, nguoi ta thuong
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diéu chinh céc thong s6 cong nghé theo hudng uu tién tao ra dang pellet di nhod va
min, han ché tao pellet x6p va ngin ngira hinh thanh céc pellet rdng. Piéu kién cong
nghé tuong (mg v&i muc tiéu trén thudng dp dung 12 : ti 18 cay gidng 10%, voi mat do
dich giéng (2-10).10"" bao tir /m’; phdi hop diéu chinh gitta suc khi va khudy tron dé
dam bao cung cap oxy hoa tan du so v&i nhu ciu twong ing v6i thoi diém 1én men, va
dé tao ra pellet min va nho (kich thudc pellet thich hop nhét khoang 0,2 - 0,5mm),
trong diéu kién dd can d6i voi nhu cau tiét kiém mirc tiéu ton ning luong do khudy
tron.

2.2.3.2. Ddc tinh nhiét dong ciia dich lén men:

Trong céc thiét bi 1én men dung tich 16n c¢6 suc khi va khuat tron, thuc té khong
thé xdc lap duogc su déng déu tai khép cic vung thé tich 1am viéc cta thiét bi. Tai cdc
viing chdy rbi (viing gan cénh khudy), tbc do trao do6i nhiét, tbc do chuyén khbi xay ra
manh mé& hon. Con tai cdc viing chay mang (viing sat thanh thiét bi, viing gan céc éng
xodn trao d6i nhiét, ving kém hiéu qua hay ving chét cta thiét bi...) tbc do chuyén
khdi hay téc do truyén nhiét cling giam di. Ngoai ra, tai nhitng khu vyc nhat dinh coa
thiét bi c¢6 thé xuét hién viing xody cuc bo hay céc dong chay thtr cp lam thiéu hut vé
ham lugng oxy hoa tan.

Cic yéu to néu trén day sé tac dong truc tiép dén ning luc sinh tong hop cua
chung, hiéu qua chuyén héa tao san pham va hiéu qua kinh té chung ctia toan qud trinh
1én men. Thuc té thuong chon ché 6 khu?iy tron du trén muc yéu cau.

2.2.3.3. Thanh phdn méi trwong lén men:

Moi trudng co sé dé 1én men penicillin, vao thoi ky dau trong nhitng nam 40 -
50, 12 mdi truong lactoza - nude chiét ngd, véi thanh phan chinh néu trong bang 2.1.

Nguédn co chit chinh: 13 lactoza c6 thé duoc thay thé timg phan hodc toan bd
bang céc co chat khac nhu: céc loai duong hexoza, duong pentoza, disaccarit, dextrin
hay thay thé bang dau thuc vat. Trong cic co chit néu trén, hiéu qua cao hon ca van 1a
glucoza.

Ngoai ra, khi str dung dau thuc vat 1am chat phd bot phai xét dén hiéu tng nAm
mdc st dung mot phan dau thuc vat 1am ngudn cung cp thirc an cacbon, dé tinh todn
diéu chinh nong dd glucoza trong mdi trudng 1én men (va ca sy can trd qud trinh
chuyén khdi do anh hudng cia dau pha bot).

Ngudn cung cip thire in nito: c6 thé sir dung 12 bot ddu tuong, bot hat bong,
cic loai dau cdm. Nhu ciu vé thirc an nito cling c6 thé duogc dép ung bang cich cung
cap lién tuc (NH,),SO,, nhung duy tri & ndng do6 thap, khoang 250 - 340g/l (néu du
thira hiéu qua sinh tong hop penicillin s& giam, néu thiéu s& xay ra hién tugng ty phan

hé soi) .
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Ham lwong cic chat khoang bo sung: duoc tinh todn, phu thudc vao luong
dich chiét ngo sir dung;

pH méi truong dugc diéu chinh trude khi thanh tring, sau d6 trong sudt qud
trinh 1én men duoc gidm sit chit ché va diéu chinh theo yéu cau cong nghé.

Nong @9 tién chat tao nhanh:Trong qua trinh sinh tong hop penicillin, viéc két
gz'in mach nhanh cta phan tir penicillin khong mang tinh dac hi€u chat ché. Nho vay,
néu duy tri ndng d6 tién chét tao nhdnh can thiét phenylacetat (hoic phenooxyacetat)
s& cho phép thu nhan chii yéu mot loai penicillin G trong dich 1én men (hodc penicillin
V). Theo 1y thuyét, nhu ciu vé phenylaceta 1a 0,47g/gam penicillin G (hoic
phenooxyacetat 1 0,50g/gam penicillin V ). Can chii y ca hai cau tir trén thyc chat déu
gy doc cho ndm nén ngudi ta thuong Iya chon giai phap bd sung lién tuc cdu tir nay
va khong ché chit ché ndng do theo yéu cau, dé khong 1am suy giam nang luc 1én men
ctia ching san xuét.

Bdng 2.1. Thanh phan méi truong Ién men co ban dé Ién men san xuat
penicillin

e Lactoza 20-50kg/m3

¢ Glucoza 0-10kg/ m?>, b6 sung gidn doan hodc lién tuc trong qua

trinh 1én men

e Dich chiét ng6 co dac 15-50kg/ m’

o Céc khoang chat
NaNO, 0-5kg/ m’ Na,SO, 0-1kg/ m’
CaCO, 0-10kg/ m’ KH,PO, 0-4kg/ m’
MgSO,.7H,0 0-0,25kg/ m’ MgS0, 0-0,02kg/ m’
ZnS0, 0-0,04kg/ m’

e Tién chat tao nhanh (phenylacetic hoac dan xuat) bo sung lién
tuc theo nhu cau

e Chat chong tao bot b sung lién tuc theo nhu cau

2.2.3.4. Diéu kién tién hanh lén men:

Nhiét dp 13 thong s6 c6 anh huong 16n dén su phat trién ctia ndm méc, kha ning
sinh téng hop va nang lyc tich ty penicillin ctia ching. Nhin chung nAm méc phét trién
thuén loi hon & dai nhiét do khoang 30°C. Tuy nhién, & ¢ dai nhiét do nay tdc do phan
huy penicillin cling xay ra manh mé. Trong thyc té, & giai doan nhan gidng san xuat
ngudi ta thuong nhan & dai nhiét do 30°C; sang giai doan 1én men thuong dp dung mot

trong hai ché do6 nhiét 1a :
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¢+ Lén men & mdt dai nhiét do: Thuong duy tri nhié¢t do trong sudt qud trinh 1€n
men & dai nhiét 4o 25 - 27°C.

+ Lén men & hai ché d¢ nhiét do: Giai doan 1én men bét dau tién hanh & 30°C
cho dén khi hé soi phat trién dat yéu ciu vé ham luong sinh khéi thi diéu chinh nhiét
d6 sang ché d6 1én men penicillin & dai nhiét do 22 - 25°C (c6 cong nghé diéu chinh
xudng 22 - 23°C, giit ¢ nhiét 6 nay tiép hai ngay rdi chuyén sang 1én men tiép & 25°C
cho dén khi két thiic qu4 trinh 1én men).

pH méi truwong thuan 10i cho su phit trién hé soi va cho qua trinh sinh tong hop
penicillin thudng dao dong trong khoang pH = 6,8 - 7,4. Tuy nhién & diéu kién pH cao
xu huéng phan huy penicillin ciing ting 1én. Vi viy, trong san xuat pH moi trudng
thuong duoc khdng ché chit ché ¢ gid tri lya chon trong khoang pH = 6,2 - 6,8.

Néng dp oxy hoa tan va cwong dé khudy trén dich 1én men: Véi nhiéu ching
nam moc, néng d6 oxy hoa tan thudn loi cho qud trinh sinh tong hop penicillin dao
dong quanh mirc 30% ndng d6 oxy bio hoa.

Néng dp CO; trong dich lén men & mirc nhat dinh ciing can thiét cho qud trinh
nay mam ctia bao tir nAm méc; tuy nhién néu ndng d6 CO, qué cao s& 1am can tré qud
trinh hap thu va chuyén hod co chat cta ching, nghia 1am 1am can trd' qud trinh sinh
téng hop penicillin.

2.2.3.5. Sw tich tu va phdn huy penicillin:

Trong qué trinh 1én men, do nhiéu nguyén nhin khic nhau, trong d6 c6 anh
hudng ciia ndong do penicillin tich ty trong mdi truong ngiy cang ting, lam cho ning
luc sinh tong hop penicillin ciia ching ¢ xu huéng giam dan theo thoi gian 1én men.
Péng thoi, phu thudc vao nhiét va pH mdi trudng, mot phan lugng penicillin da tich tu
cling bi phan huy theo thoi gian.

Nham giam t6n thét trén, ngay sau khi két thic qu4 trinh 1én men can xir 1y thu
san pham sém hodc ¢ giai phdp ha thip nhanh nhiét d6 dich 1én men.

2.3. QUY TRINH LEN MEN SAN XUAT PENICILLIN TRONG CONG
NGHIEP:

2.3.1. Pic diém chung:

Cong nghé 18n men san xuat penicillin mang nét dic thu riéng cua timg co s
san xudt va cdc thong tin nay rat han ché cung cip cong khai, ngay mdi bang sing ché
thudng ciling chi gigi han & nhimg cong doan nhat dinh; vi vay rat khé dua ra duoc
cong nghé tong quit chung. Theo cdéng nghé 1én men cua hing Gist-Brocades (Ha
Lan), toan bd ddy chuyén san xuét thuéc khang sinh penicillin ¢6 thé phan chia 1am
bdn cong doan chinh nhu sau (xem so dd hinh 2.8)
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+ Lén men san xuat penicillin tyr nhién (thudng thu penicillin V hoic penicillin G) .
* Xir 1y dich 1én men tinh ché thu ban thanh phim penicillin ty nhién.
+ San xuat cic penicillin ban tong hop (tir nguyén lidu penicillin ty nhién)

+ Pha ché céc loai thudc khang sinh penicillin thuong mai.

(X—%—H—X—X——}

103000l

nhén nhan

i ik 1&n men loc trich ly hépphu  nhdva k&t loc tach  rUa séy khd
ey Qé 9 5 Sanudt tazh bing bing than  loc loai  tnh tinh tinh
=L sinhkh&  dungméi  hoatthh  than  penicilin  the the 1

cONG DOAN LEN MEN CONG DOAN TINH CHE THU PENICILLIN TY NHIEN

Chuyén df bao quan )L )L
vacung (ng thufc  4+— +— e PE—— " - .

ra thi rudng . . -
{ cONG BOAN PHA GHE THUSGC CONG BOAN SAN XUAT
KHANG SINH PENICILLIN THUGNG MAI PENIGILLIN BAN TONG HOP
{ ;

Hinh 2.8. So' @6 diy chuyén sin xuit penicillin
(theo Gist-Brocades Copr. (Ha Lan))

2.3.2. Chuin bj 1én men :

Gidng, bdo qudn va nhén giong cho sdan xudt: Giéng cong nghiép P.chrysogenum
dugc bao quan lau dai ¢ dang dong kho, bao quan siéu lanh ¢ 70°C hodc bao quan
trong nito 16ng. Gidng tir méi trudng bao quan dugce cdy chuyén ra trén méi trudng
thach hop dé hoat hod va nudi thu bao tir. Dich huyén phit bao tir thu tir hop petri duoc
ciy chuyén tiép sang méi truong binh tam gidc, roi sang thiét bi phan giéng nho, qua
thiét bi nhan gidng trung gian ... va cudi cling 1 trén thiét bi nhan giéng san xuat. Yéu
cAu quan trong ctia ctia cong doan nhin giéng 13 phai dam bao cung cap du luong
gidng can thiét, voi hoat luc cao, chat luong dam bao ding thoi diém hco céc cong
doan nhéan gidéng ké tiép va cudi ciing 1a cung cap du luong gidng dat cic yéu cau k¥
thuét cho 1én men san xut. Trong thuc tién, dé dam bao cho qué trinh 1én men thuan
loi ngudi ta thudng tinh todn luong giéng cap sao cho mat do giéng trong dich 1én men
ban dau khoang 1 - 5.10° bao tir / m’.

Thanh phan moi trudng nhan giéng can dugc tinh todn dé dam bao cung cap du
ngudn thire an C, N, cdc chat khodng va cdc thanh phan khéc, dam bao cho su hinh

thanh va phat trién thuén lgi cua pellet.
Chuin bi méi truwong 1én men va thiét bi:
- Chuéan bi mdi trueong 1én men:
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. Can dong, pha ché riéng r& cdc thanh phan méi trudng 1én men trong céc thiing

chtra phu hop

. Thanh tring gidn doan ¢ 121°C ( hay thanh tring lién tuc & khoang 140-146°C)
hodc loc qua céac vat li¢u siéu loc roi m&i bom vio thiing 1€n men.

Néu dic tinh cong nghé cua thiét bi 1én men cho phép, c6 thé pha ché rdi thanh
tring dong thoi dich 18n men trong cting mot thiét bi. TAt ca cdc ciu tir bd sung vio
mdi trudng 1én men déu phai dugc xur Iy khir khuan trude va sau dé bd sung theo ché
d6 van hanh vo khuan.

- Thiét bi 1én men: Phai dugc vo6 khuan trudc khi dwa vao st dung. Thudng
thanh tring bang hoi qud nhiét 2,5 — 3,0 at trong thoi gian 3 gio. Pong thoi khir khuan
nghiém ngit tit ca cdc hé thong dng din, khép ndi, van, phin loc va tat ca céc thiét bi
phu trg khéc....Trong qué trinh 1én men luudn ¢ gang duy tri 4p suét du trong thiét bi
nham han ché riii ro do nhiém tap.

- Khong khi thuong dugc khir khudn so bo bang nén doan nhiét, sau d6 qua
mang loc vo khuan hay mang siéu loc .

2.3.3. Ky thuat l1én men:
2.3.3.1. Ky thudt lén men bé mt:
Ap dung tir 1au, hién nay hau nhu khong con dugc trién khai trong san xuat
16n nita. Gom 2 phuong phép:
* Lén men trén nguyén liéu ran (cAm mi, cdm ngd cé bod sung dudng lactoza)
* Lén men trén bé mat moi trudng 1ong tinh (phd bién st dung moi trudng co
ban lactoza- nudc chiét ngd)..

Do dudng lactoza duoc nAm mdc dong héa cham nén khong xay ra hién tuong du
thira dudng trong té bao. Con dich nudc chiét ngd cung cap cho nim mdc ngudn thirc
an nito, cdc chat khodng va cdc chit sinh truong, trong d6 phenylalanin khi bi thuy
phan s& tao thanh phenylacetic cung cdp tién chat tao mach nhdnh cho phan tir
penicillin.

Khi 1én men trong moi trudng 1ong, dp dung cdéng nghé bo sung lién tuc
phenylacetic vao mdi truong 1én men, ham lugng bd sung phu thuéc pH mdi truong
thuong 12 0,2-0,8 kg phenylacetic/m® dich 1én men.Trong diéu kién d6, luong
penicillin G duoc tong hop ting rd rét con ham lugng céc penicillin khic ciing giam
di. Pé han ché qud trinh oxy héa tién chat, thudng phai bd sung vio méi truong mot
luong nho axit axetic. Trong ky thuat 1én men long gidn doan khong diéu chinh pH
mdi trudng thudng ting nhe, sau d6 twong ddi 6n dinh va vao cubi qud trinh 1én men

thudng trong khoang pH = 6,8-7,4. Khi sir dung co chat chinh 1a lactoza, nguoi ta da
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xdc dinh dugc penicillin chie dugc téng hop va tich tu manh mé trong moi truong khi
nam méc da sir dung dudng nay va khi lactoza c6 ddu hiéu can kiét thi soi ndm ciing
bat dau ty phan. Vi vay ngudi ta thuong két thic qud trinh 1én men vao thoi diém sip
hét duong lactoza.

2.3.3.2. Ky thuat 1én men chim:

Ky thudt lén men chim 1a ky thuat dugc ap dung trong hau hét cic co s&
san xudt penicillin cong nghiép hién nay va thuong ducc van hanh theo
phuong phdp lén men bén lién tuc, gdbm phuong dn lén men gidn doan theo
mé c6 bo sung lién tuc (hay bdn lién tuc) mot hay mot vai cau tr ket hop véi
phuong an tuan hoan lai mot phan hé soi ciia mé 1én men truée (hoac khong).
Qua trinh 1én men dugc van hanh theo phuong phédp 1én men hai pha, véi pha
dau nuoi thu sinh khoi trong khang 2-3 ngay, sau d6 chuyén sang pha lén
men thu san pham. Trong hau hét cdc trudng hop nguoi ta thay thé phan 16n
(hoac hoan toan) duong lactoza bang duong glucoza. Luong glucoza nay c6
thé dugc b sung lien tuc hay bdn lién tuc nhung phai giam sat chat ché nong
do glucoza trong sudt qua trinh van hanh pha sau dé duy tri néng do glucoza
luén & mic thich hop nham vira gitr khéi luong hé soi 6n dinh. vira dam bao
sinh t6ng hop nhiéu penicillin. Trong thuc tién, dé trdnh xay ra thi€u hut nhat
thoi glucoza ngudi ta c6 thé két hop bo sung luong nho dudng lactoza (khi
dé, néu chua bo sung kip glucoza thi ndm mac s& tu diéu chinh dé sir dung
dudng lactoza nén khong xay ra hién tuong tu phan hé soi). Ngoai ngudn nito
trong nudc chi€t ngo, nguoi ta thuong su dung phoi hop (NH,),SO, dé vira
cung cap thitc an N va S, vira sir dung dé diéu chinh pH trong quéa trinh lén
men (pH dich lén men ban dau thuong dugc dicu chinh vé khoang pH=6,5-
6,8; bang dung dich NaOH hoac H.PO,); néng do NH,* thudng khéng ché
trong khoang 0,3-0,4kg/m" dich Ién men. Chat phd bot thudng sir dung 1a céc
loai dau béo nhu: mé& lon, ddu dau tuong, diu vimg, dau cam... Tién chat tao
nhanh phenylacetic trong 1lén men san xuat penicillin G (hoac
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phenooxyacetic trong lén men san xuat penicillin V) ducgc bd sung lién tuc
(hoac bd sung gidn doan lam nhiéu lan) trong sudt thoi gian pha 1én men
penicillin, dé duy tri néng do trong khoang 0,1-1,0kg/m” dich (néu it qua
nam moc s€ tong hop dong thoi nhiéu penicillin khéc, néu nhiéu qua s& gay
doc cho ndm va tang cudng thic diay qua trinh hydroxyl héa sin pham
penicillin). Nhiét do 1én men pha dau khoéng ché & 30°C, sau d6 sang pha sau
gitt & 22-25°C. Toc do suc khi va khuay tron duoc diéu chinh dé€ duy tri néng
d6 oxy hoa tan trong dich trong khoang 30%. Trong di€u kién trén thoi gian
Ién men moéi mé thudng kéo dai khoang 144-180 gio. K&t thic qua trinh 1én
men ngudi ta c6 gang loc sém dich lén men. lIam lanh réi chuyén sang cong
doan trich ly va tinh ché thu penicillin.

Pdc diém vé thiét bi lén men: qua trinh 1én men san xuat penicillin ngay
nay chi y&u dugc ti€n hanh trong thiét bi 1én men chim ché tao bang nhém
thép chiu an mon CT2 vé6i khuay tron kiéu tuocbin- (gém nhiéu tdng cdanh
khuay, két hop bé tri hé vach dan dong trong thung). Cong suidt khuay tron
tieu hao dugc thiét ké khoang 3kW/m'/gid. Khong khi nén da vo khuan duoc
cap vao qua hé éng phan phéi kiéu vong xoday hay kiéu ré quat duc 16 lap dat
sat dudi day (hay phia dudi cianh tudc-bin). Bén trong thié€t bi duoc lap dat
nhiéu tdng o6ng trao doi nhiét ki€u vong xoan két hop déng thoi véi trao doéi
nhiét qua thanh thiét bi hai 16p v6, dam bao di¢u nhiét hiéu qua trong sudt
qua trinh 1én men. Dung tich thiét bi pho bién trong khoang 150-300m’, hé
s6 d6 day thuong chon khoang 80%V (phu thuoc vao k¥ thuat va thiét bi pha
bot). Thiét bi nhan giéng san xuat c¢6é dung tich khoang 10%V thiét bi 1én
men, dugc thiét k€ tuong tu va thuong duoc ghép cing vai thi€t bi 1én men.
Toan bo thié€t bi 1én men san xuat, thi€t bi nhan giéng 16n va hé théng cac
trang thiét bi phu tr¢ duogc thiét k&€ va lap dat ddm bao cé thé vé sinh va thao
tac van hanh theo ché do vo khuan cao (t6t nhat nén bé tri sao cho c6 thé ap
dung ché& do6 thanh trung déng thai cho toan bo hé thié€t bi nay). Cac thong s6
‘kiém tra qua trinh 1én men bao gém: pH moi trudng, néng do oxy hoa tan,
nhiét do, ham lugng sinh khéi va téc do bién thién luong sinh khoi, sé luong,
kich thudc va cdu truc pellet, néng do cac cau t co chat, néng do penicillin,
thanh phan khi thai va cdc chi tiéu kiém tra vé vi sinh vat. Viéc gidm sat va
diéu chinh qu4 trinh lén men duoc xay dung trén co s& khai thiac cd hai kiéu

tuong tac truc tuyén (online control) va tuong tdc khong phan héi theo quy
luat (offline control), phu thudc vao kha nang dap tng ctia hé thiét bi hién cé.
Doéng thoi xu huéng mdy tinh héa trong kiém tra va giam sit qud trinh lén
men dang dan chi€m uu thé trong san xuat cong nghiép. ’
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2.3.4. Hiéu qua kinh té chung ciia qué trinh 1én men :

Ning luc sinh tong hgp va tich tu penicillin trong dich 1én men 12 két qua cta
mdi tuong tic dong thdi cua hang loat yéu t6 cong nghé nhu: hoat tinh sinh tong hop
cta ching, cong nghé 1én men dp dung, chat lugng nguyén liéu, dic tinh thiét bi va
ning luc ddp ng cic yéu cau cong nghé cua thiét bi, ché d6 gidm sit va diéu chinh
cdc thong s6 cong nghé, ning luc va k¥ niang van hanh cta cong nhan.... V&i ngudn co
chét chinh 12 glucoza va 1én men theo phuong phap chim, hé s6 phan bd nguyén liéu
du tinh khoang 25% glucoza dugc nam méc st dung dé tong hop hé soi, 65% dudng
duogc st dung dé duy tri su séng s6t cuia hé soi, con lai chi khoang 10% duogc nim méc
str dung dé tong hop penicillin. Hé s6 str dung thirc an nito va luu huynh dé tong hop
penicillin twong tmg 1a 20% va 80%. Nong d6 penicillin G trong dich 1én men nhiing
nam 80 - 90 cuia thé ky XX dat khoang 80.000 UI/ml (twong Gng ning suit khoang 40
- 50 kg penicillin G/ m’ dich 1én men )

2.4. XU LY DICH LEN MEN VA TINH CHE THU PENICILLIN TU
NHIEN:

Cong doan xur 1y dich 1én men va tinh ché thu penicillin ty nhién dugc tom tat

trong so d6 hinh 2.9 , bao gdm céc cong doan chinh sau day:

=oll|

Dung méi chira penicillin Than hoat tinh rong dung mer

—t s
e TRICH
Dich IEn mer\ LY r\ ]
{penicilin G O pH 2,0-25 O ;
hodc penizilin “-/‘)\—/ ] —n He- ;
: - ;

RS B ey , .
Thu hei sink khdi ndm d chung thu héi dung mdi Bi chung thu hAi
h than hoat tihh va dung mai

Xithy i thu hdi penicillin
Dung dich #ém, pH=T2-75

Tinh ché la t héi peniciie Kali acetat hoac natri acetat

1
% Moo ]
e CO CHAN -
Durg moi mdi KHONG , TRICH
(ri1a tirh the) cE LY
KET TINH
Penicillin G N/ N LAI
(hodc Penicillin Wy ,( ) f tt Y ( ) M ) .
(mudi P-K hndo P-Maj |
Khéng khi ndng £ Tinh ché hoan nguyén dung moi ,“Q.I!ﬂhff?‘? hoan nguyen dung moi :

Hinh 2.9. So' @6 tém tit cong doan xir 1y dich 1én men thu penicillin tw nhién
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2.4.1. Loc dich 1én men :

Muc dich: Penicillin 12 san pham 1én men ngoai bao. Vi vy, ngay sau khi két
thic qué trinh 1én men nguoi ta thudng tién hanh loc ngay dé giam ton hao do phan
huy penicillin va giam bét khé khan khi tinh ché, do céc tap chét tao ra khi hé sgi ndm
ty phan.

Thiét bi loc: phd bién 1a thiét bi loc hit kiéu bang tai hodc kiéu thing quay.
Thong thuong, nguoi ta chi cdn loc mot 1an réi 1am lanh dich ngay dé chuyén sang
cong doan tiép theo. Chi trong nhitng trudng hop rat dic biét moi can phai xtr 1y két
tia mot phﬁn protein va loc lai dich lan thi hai. Hién tuong ty phan hé soi nam thuong
kéo theo hau qua 1am cho dich khé loc hon.

Thu hoi sinh khoi nam: Phan sinh khéi ndm duoc rira sach, séy kho va sir dung
dé ché bién thirc an gia sic.

2.4.2. Trichly :

Penicillin thuong dugc trich ly ¢ dang axit ra khoi dich loc bang dung moi
amylacetat hodc butylacetat & pH = 2,0 - 2,5, nhiét d6 0 - 3°C. Nhiam han ché lugng
penicillin bi phan huy, qu4 trinh trich ly dugc thyc hién trong thoi gian rat ngan trong
thiét bi trich ly nguoc dong lién tuc kiéu ly tim nhiéu tang canh. Pong thoi, trong thoi
gian trich ly can gidm sat chat ché cic thong s6 cong ngh¢ nhu: nhiét d6 pH, do vo
khuén.... dé han ché ton that do phan huy penicillin. Dich 1€n men sau khi loc dugc
bom tron déng thoi voi dung dich H,SO, hodac H;PO, loang c6 bo sung thém chat
chdng tao nhil va bom song song ciing v6i dung mdi trich ly vao trong thiét bi. Ti 1é
dich loc: dung mdi thudong chon trong khoang 4 - 10V dich loc /1V dung moi. Trong
mot sO cong nghé, nham cai thién chat lugng san pham, nguoi ta cé thé 4p dung
phuong phép trich ly hai 1an dung méi, véi 1an dau trich ly penicillin bang amylacetat
hoic butylacetat; tiép theo penicillin lai dugc trich ly ngugc sang dung dich dém
pH = 7,2 - 7,5, thuong la dung dich KOH loang hodc dung dich NaHCO;; sau dé
penicillin lai dugc trich ly sang dung méi 1an thir 2, véi luong dung moi it hon.(hinh
2.10)
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Hinh 2.10. So @ cong nghé trich ly 2 1in dung méi tinh ché penicillin

2.4.3. Ty mau :

Pé tay mau va loai bo mot s6 tap chat khéc, nguoi ta thudng bd sung truc tiép
chét hip phu vao dung moéi chtra penicillin sau trich ly, sit dung phd bién nhét 1a than
hoat tinh. Sau d6 than hoat tinh duoc tach va rira lai béng st dung thiét bi loc hut bang
tai hodc thiét bi loc hit kiéu thung quay. Phan than sau loc duoc dua di chung thu hoi
dung mdi va xtr ly hoan nguyén, phuc vu cho cac mé sau.

2.4.4. Két tinh, loc, rira va siy thu penicillin tw nhién:

Viéc két tinh penicillin V hay penicillin G duéi dang mudi c6 thé duoc thyuc
hién rit don gian, bang cdch bo sung truc tiép vao dung mdi sau khi tdy mau mot
lugng nho kali acetat (hay natri acetat) hodc ngudi ta trich ly lai sang dung dich KOH
loang (hay NaOH lodng), tién hanh cd chan khong & nhiét do thap, sau d6 bo sung
BuOH dé penicillin tu két tinh. Cdc thong s6 cong nghé c6 anh hudng 16n dén hiéu
qua két tinh 1a : ndong do penicillin, ndng d6 mudi acetat, pH dung mdi hay pH dung
dich cb dac, nhiét d6 két tinh ... Sau khi két tinh, tinh thé penicillin dugc loc tich bang
mdy loc hit thing quay. Pé dam bao do tinh khiét cao hon, c6 thé tién hanh hoa tan va
két tinh lai penicillin. Khi san phém da dat d6 tinh sach theo yéu cau, thuong do tinh
khiét khong dudi 99,5%, chiing dugc loc tanh tinh thé; tiép theo rira va 1am khé so bo
bang dung méi ky nudc nhu izopropanol hay butylalcohl; hit chan khong tich dung
mdi trén mdy loc bang tai roi sdy bang khong khi néng dén dang san pham bot mubi
penicillin. San phim nay, mot phan dugc sir dung truc tiép dé pha ché thudc khang
sinh penicillin; con lai, phﬁn 16n duoc str dung lam nguyén li€u phuc vu cho viéc san
xudt cdc san pham penicillin va cephalosporin ban tong hop khic. Ngoai ra, dé san
Xuat ra cdc san pham penicillin c¢6 do tinh khiét rt cao, ngudi ta cin phai str dung phdi

hop thém mot sd giai phap cong nghé khic.
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2.5. SAN XUAT CAC B- LACTAM BAN TONG HQP TU PENICILLIN G
2.5.1. Nhu ciu san xuit céc penicillin ban tong hop :

Téc dung diéu tri chinh cua penicillin va cdc khang sinh khéc thudc ho B-lactam
dugc x4c dinh 1a: cdu tric penicillin ¢6 nhiéu diém gan giii voi dipeptit D-alanin-D-
alanin, 12 hop phan ciu tric ctia 16p peptido-glucan thanh té bao. Do sy twong dong vé
dic tinh va cdu tric nay lam cho hoat tinh cdc enzym tham gia vao qud trinh téng hop
té bao bi bién ddi, cic enzym niy dd nhan "nham" co chat. Két qua 1 phan thanh té
bao méi tong hop véi sy "nham 1an" trén s& khong duoc hinh thanh, 1am cho thanh té
bao ctia mam bénh chi c¢6 timg phan hay ching hoan toan khéng c6 thanh té bao do d6
ching dé& dang bi ty phan trong mdi trudng va bi cdc cong cu ty vé cla co thé bénh
nhan tiéu diét. Pong thoi, cdc khang sinh B-lactam con lién két dic hiéu véi mot s6
protein trén mang té bao chat (dén nay da xac dinh dugc chin protein trén). Sy lién Kkét
nay di lam "bat hoat" va "hoa tan" cédc protein dic hiéu trén mang, din dén lam mat
hoat tinh polymeraza va ATPaza (ngudi ta da xac dinh dugc trong moi truong khang
sinh chi ¢6 cdc D-alanin -cacboxylpeptidaza con hoat dong va mot s6 ACPaza nay lai
¢6 hoat tinh B-lactamaza yéu). Ngoai ra, nguoi ta con phat hién thdy anh hudng cia
pencillin dén cdc chuyén héa photpholipit trong té bao.

Tuy nhién nhiéu truong hop diéu tri véi penicillin dd xuat hién ddu khdng
thudc. Nguyén nhdn chinh ctia hién twong khdng penicillin nay 1a ching téng hop duoc
mot trong hai enzym penicillinaza va dac biét 1a enzym B-lactamaza. Gen ma héa sinh
téng hop enzym B-lactamaza dugc luu gitt trén cdc plasmid (hoac trasporon ). Vi vay,
cling vé6i thoi gian diéu tri, nang luc khang thudc cua chiing s& tré nén thanh thyc. Dé
vo hiéu kha nang khang thudc néu trén, vé nguyén 1y, giai phap don gian hon ca 1a lam
vO hiéu kha ning twong tc cia enzym véi co chat bang cach lam bién doi cau triic
phén tu penicillin.

Pé tao ra cic penicillin khic nhau, trén nguyén tic c¢6 thé hoan thién theo
huéng 1én men tryc tiép voi cdc tién chat tao nhdnh thich hop dé thu céc .penicillin
mong mudn hay 1én men khong st dung tién chét thu axit 6- aminopenicillanic 1am
nguyén liéu dé tong hop ra cdc penicillin khdc. Tuy nhién, bang con duong 1én men
tryc tiép cho dén nay nguoi ta méi chi c6 kha niang 1én men dwgc mot vai loai
penicillin. Trong khi d6, con dudng kinh té hon ca va dugc trién khai trong san xuat
16n 1ai 12 chi 1én men truc tiép thu penicillin G (hodc penicillin V) 1am ra nguyén liéu,
dé tir d6 tong hop ra penicillin ban tong hop khéc. Ngoai ra, bang con dudng ban tong
hop penicillin G hodc penicillin V, ¢6 thé san xuat ra mot s6 dan xuat B -lactam c6 gid
tri nhu cdc cepalosporin ban tong hop hay cdc penicillin ¢6 hoat tinh kim hiam B-

lactamaza.
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2.5.2 San xuit axit 6- aminopenicillanic va san xuét penicillin ban tong hop
Axit 6- aminopenicillanic tuy khéng c6 hoat tinh khang khuan, nhung c6 thé sir
dung lam nguyén liéu dé tong hop ra nhidu loai penicillin khic nhau va ca
cephalosporin. Pé san xuat axit 6- aminopenicillanic, con dudng hiéu qua hon ca hién
nay 12 1én men san xuét penicillin G (hodc penicillin V); sau d6 dp dung phuong phap
héa hoc hay sir dung enzym acylaza dé phan cat mach nhanh bén xem so d6 hinh 2.11.

" Se 88 tény hop bing 'ﬁerdng phép hoa hoc

TN T .cn CONH PCl:
Peqigllhn G —L Tetra -amin \E‘/ )4T.-
: A ccnosmc:ng)q ' .
_ (O)ews ”’tf I @CH-C A
a’@ﬂL,. ) —(3W CHg
coos.(cu s - COOSI(CH 3)0
, HN CH
2, @CH?-COOR [: l [f H,
coo

,u 6 anunuppmullanlt (5-APA)

S¢ A3 téng hop bing phirong phap enzym

@’CH2CONH\E_( ICH? Penicillin-acylaza H, N\E]/ |<g:: + @-CHQCQOH
COOH : COOH
am G-arminopenicillanic (5-APA)

Hinh 2.11. So @6 tong hop axit 6- aminopenicillanic tir penicillin G

Phuong phép héa hoc ¢6 hiéu suat chuyén héa cao, t6i 90-95%, va toc d6 phan
mg nhanh, song lai tiéu hao nhiéu nang lugng, nhiéu dung moi va chira dung nguy co
6 nhiém mdi trudng cao. Trong khi d6, phuong phép enzym, tuy hiéu qua chuyén héa
thap hon nhung diéu kién phan tmg ém diu va mang lai hiéu qua kinh té cao hon nén
dugc trién khai pho bién trong thuc tién san xuét cong nghiép. Pong thoi, ciing nhd uu
thé trén, phuong phap enzym dugc hoan thién lién tyc va ngay nay da dat dugc wu thé
vuot trdi so voi phuong phap hda hoc (xem bang 2.2).
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Bang 2.2.. Phan bo chi phi trong sin xuit axit 6- aminopenicillanic

(40tan/nim theo hing Snam Progetti)

Phan bé chi phi Phuong Phuong phap enzym
[f)hép - (ch& pham enzym cé dinh trong
héa hoc triacetatcelluloza)
S’ dung penicillin | St dung penicillin
G tinh khiét G thé
Penicillin V 43,72 46,01 39,65
Hoa chat 719 0,78 1,39
Ché pham enzym --- 2,67 2,67
Vat tu khac 4,64 0,91 0,91
Nhéan cong 3,12 3.05 3,95
Khau hao thiét bi 6,16 4.99 3,83
Chi phi khac 2,28 3.18 2,90
Téng céng 68,41 62,49 55,28

2.5.3 San xuit axit 7- deminodeaxetoxy-cephalosporin (7-ADCA) va sin
xuit cepalosporin ban tong hop

Cepalosporin 14 ho chéat khdng sinh thuéc nhém P -lactam véi dic tinh quy nhd
it bi khang thudc hon penicillin va duoc danh gia an toan hon cho ngudi bénh. Cac san
pham Cepalosporin ban tong hgp khic nhau déu dugc tong hop tir san pham trung gian
1a axit 7- deminodeaxetoxy-cepalosporin (7-ADCA xem muc 3). San phim 7-ADCA
nay c6 thé duoc tong hop tir penicillin G , tir axit 6- aminopenicillanic hay tir
cepalosporin C 13 (mdt san pham 1én men ty nhién), trong d6 dén cudi thé ky XX con
duong hiéu qua kinh té nhat van 1a tdng hop tir penicillin G theo so d6 2.12

Tir san pham 7-ADCA ngudi ta d& dang acyl héa bang cdc mach nhanh tuong
g dé san xudt ra cic cepalosporin ban tong hop, trong d6 bao gdm theo ca hai hudng
1a thay thé nhénh tai vi tri C; (thi du nhu cephalecin,cephadrin, cephadroxil...), hay
thay thé céc déng thoi mach nhanh tai cd hai vi tri C; va C; (nhu: cephazolin,
cephatrizin, cefoperazon,cephamadol,cefotiam....)

2.5.4. Sin xuit cic B-lactam ban tong hop cic hoat tinh kim him P -
lactamaza

Bén canh cac ung dung néu trén, axit 6- aminopenicillanic con dugc st dung
1am nguyén liéu dé san xuat mot sé ché pham penicillin ban tong hop c6 ca hoat tinh

kim ham B-lactamaza (thi du nhu oxacillin,cloxacillin,dicloxacyllin, flucloxacillin...),
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hay két hop str dung axit clavunic hodc olivanic 1am mach nhanh dé lam ting hiéu qua

diéu tri (hai axit niy tuy c6 hoat tinh khang sinh yéu nhung c6 hoat tinh kim ham B-

lactamaza (thi du nhu axit bromopenicillanic).

<:::}cmcomﬂ1:j,s

oMy,
COOH

0 i
CH.COOH, 1)>90% <::3>C&QONH S\ CH;
* [ ] ECH

o THTTTICODH

CH,
. Lo CH,CONH S
(CH,?‘,'IRSIN:C-OSI'-‘CH.Q)Q @ - i [

Pyridin,HBr,lpso% . O’/ N CH,
5 1 | : COOH
A HA s
PCl;, ROH, 1)390% ’
- NP,
CoO

axit 7-arinodeacetoxycephalosporaric (7-ADCA)

Hinh 2.12. So @6 tong hop héa hoc axit 7-ADCA tir penicillin G
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CHUONG 3
CONG NGHE LEN MEN CEPHALOSPORIN VA CEPHAMYCIN

3.1. PAI CUONG

Cephalosporin va cephamycin thudc ho chat khang sinh c6 cau tric vong chinh
gom vong B -lactam lién két voi vong dihydrotiazin (hinh 3.1). Ngay nay, nguoi ta di
phét hién duoc nhiéu loai ndm, xa khuan va vi khuan khac nhau c¢6 kha ning tong hop
Cephalosporin; nhung kha niang téng hop cephamycin méi tim thdy ¢ xa khuan va mot
vai chung Norcardia.

R,
R,-CONH—
2
_Térykbéhg\s:ﬁh R, _RE , R5
Cephalosporin & =~ ———— HOH?E:CH-(CHQ)S— -H -QCOCH;
HOOC
Desacetoxycephalosporin C H-N ,CH-{CH.) - -H -H
C-1778a  ———— HOOC-(CH.)+ -H -H
C-17780 ————————  HOOQC-(CH,)- -H -0OH
C-1776c ————————— HOOC-(CH,)+ -H -0COCH;
HOOC- -
Cephamycin A ————— HEN,CH-(CHE):;- -OCH, ‘DCOE;}EEDH
Cepharycin B ————— HOHOﬁ:CH'(CHE)S_ -0OCH, -OCO\?=CHOH
: ' ocH, oy
CephamycinC  ————— Hc;?ﬁ:CH-(CHQ]B— -0CH; -0C0(|3=CHDSO3H
2 OCH,
HOOC. '
comvix  ————— OO ~OCH, -mr:qOﬁH:chxsojH
HOOC- T
Oganormycin G HzN,CH-(CH-;.]S- -0OCH, =S /Q"’N
CH;4 N-N
. HOOC. 7o
o) wein F ——— CH-(CH.).~ -OCH. -S SCH.COOH
ganomycin HoN/ (CH.); OCH, '(r:')' :
N-N  CHs
Ogaromycin H ~———— HOH?S:CH-(CHE); -0CH, -S-<s>-CH;-j

Hinh 3.1. Mot vai san phdm cephalosporin va cephamycin Ién men tunhién

Chét khang sinh dién hinh cho ho nay 1a cephalospoin C duoc newton va
Abaraham phét hién nim 1956 (Nagarajan va dong nghiép phat hién duoc cephamycin
mudn hon vao nim 1971). Uu diém 16n nhéat Cephalosporin C 1a c6 tic dung khéng

khuan doi ca cau khuan c6 hoat tinh B-lactamaza nhi€u vi khuan Gram am hau nhu
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khong ddc (liu tiém dudi da LDsy 12 4g/kg thé trong). Pé san xuét ra céc
CephalosporinC nguoi ta thudng st dung cdc chung xa khuan c6 hoat tinh cao ctia loai
cephalosporium acremonium. Co ché qua trinh tong hop Cephalosporin C ciing qua
san pham trung gian penicillin N rdi ching duoc chuyén héa tiép tuc theo so d6 3.2
tiép theo cepaloporin C qua qud trinh metoxyl hod tai vi tri C; s& hinh thanh
cephamycin. Piém dic biét ctia qud trinh hinh thanh cephalosporin C 12 mach nhdnh
- aminoadipyl lién két ddc hiéu hon v6i vong B - lactam (hodc chinh cdc chung nay
khong c6 enzym acyltransferaza), nén viéc st dung cic tién chét tao nhanh thay thé
trong qué trinh 1én men nham thu nhan cédc cephalosporin khic hiu nhu khéng thu

dugc hiéu qua dang ké .

i Sy
MM MG CONH o Sy CH -2H Hoog- CH-(CHy)r CONH
A—N— o” ZCH,
0 COOH
COOH
HoN., (3\ +0; H.N S
HOOC"CH-(CHQ:]S'-CDNH N _-;_._ Hodct‘c H-':CHZZ*:‘CONH ~,,
o? NCH, ” éi:N SACHLOH
COOH COOH
H N S axelyl-CoA 1 S
o? "\f’\cﬁzoﬂ o” N\ 27 CH,-0COCH,
COOH COQOH

Hinh 3.2. Co ché tong hop cephalosporin C ( giai doan cudi tir penicillin N)
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3.2. Piém cong ngh¢ 1én men:

Ciing nhu véi hau hét cdc chat khdng sinh khdc, cong nghe len men san
xuat cephalosporin C dugc cdc hang bao mat. Ve nguyén ly cong nghé, qua
trinh 1én men cephalosporin C ¢6 nhiéu diém tuong dong véi cong nghé 1én
men san xudt penicillin, véi viéc st dung cdc ching cong nghi¢p hoat luc
cao, thanh phan moi trudng va cdc thong s6 cong nghe lén men duoc to1 uu
héa... Sau dé, tir cephalosporin-C, bang phuong phdp enzym hoac phuong
phip tong hop héa hoc, ¢6 thé tong hgp duge axit 7-amino-cephalosporanic
(7-ACA) hay axit 7-aminodeacetoxycephalosporanic (7-ADCA - hinh 3.3).
Tir san phdm trung gian ndy ¢6 thé san xuat ra nhiéu ché pham cephalosporin
bén t6ng hop khac. Tuy nhién, viéc nghién ctiu hoan thién va trién khai san
xudt cong nghiép cephalosporin C gap kho khan hon nhi€u so véi qué trinh
lén men san xudt penicillin. Nang luc tich tu cephalosporin (hay cephamycin)
clia cdc ching gdc thudng rat thap va viéc tuyén chon, cai tao hoat tinh
ching trong khoang thdi gian dai chua tao ra dugc cac chiung c¢d nang luc
sicu tong hop cao nhu mong muén. Dong thoi, cdc chung lén men
cephalosporin dudng nhu khong c6 hoat tinh enzym acyltransferaza nén viéc
str dung tién chat tao nhanh nham thay doi pho sdn pham tao thanh trong qua
trinh lén men cephalosporin khong mang lai két qua dang ké. Trong khi do,
bing phuong phap hda hoc tir penicillin G (hay penicillin V) nguoi ta de
dang thu dugc axit 7-ADCA vé6i hieu qua kinh ¢ cao hon so vl tu
cephalosporin C (hinh 2.11). Day ciing ¢o thé 12 mot trong nhiing nguyén
nhan lam cho viéc nghién ciu tim ki€m cephalosporin hay cephamycin tu
nhién méi va viéc hoan thién cong nghé 1én men hai ho khdng sinh nay trong
khoang thoi gian dai khong duoc trien khai manh mé nhu nhiéu ho san pham
khdng sinh khdc. Khoang hai muoi nam gan day, vi¢c dp dung cdc k¥ thuat
tao chiing tién tién, cic phuong phdp nghién ctu hi¢n dai su dung trang thiét
bi phan tich ¢6 d¢ chinh xdc cao di cho phép kham pha ra co ché phéan tir cta
qué trinh lén men; phéi hop vé6i viée dp dung ky thuat van hanh va dic¢u chinh
qué trinh 1én men hién dai, dd md ra trién vong méi cho nhom san pham nay.
Vi vay, huéng nghién ctu xay dung va hoan thién cong nghe lén men
cephalosporin tu nhién trong vai nam gan day da lai dugc tiép tuc trién khai.

36



Céc san pham cephalosporin ban t6ng hop bao gom ca nhém san pham
acyl hoa goc 7-amin va nhém san pham thay thé géc acetoxy- & vi tri C7;
cong thic héa hoc clia mot s6 san pham ban 10ng hop thuong mai phé dung
dugc gioi thiéu trong hinh 18. Vé cdu tric, cephalosporin vd cephamycin
cung thuoc nhém khing sinh p-lactam nén ching c6 ciing co ché tic dung
lén qud trinh tong hop thanh t€ bao cua mam beénh, tuong tu nhu penicillin.
Tuy nhién, so véi truong hop penicillin, ngudi ta da phat hién thay c6 su khac
biét ve¢ loai protein dac hiéu trén mang lien két véi cephalosporin va
cephamycin. V¢ hoat tinh khdng khuan. ngoai phé khiang khuan rong trén
cdc vi khuan Gram duong, nhiéu khang sinh nhém nay tdc dung 1én ca mot
s0 vi khan Gram am va mot s6 khdc tac dung hiéu qua lén ca cic chung vi

khuan c6 hoat tinh B-lactamaza dién hinh. \
al Phuddng phap enzym
S
HOOC. o aters NH: HOOC.
o CHHCH)CONH— —,f copaponaas M N\g\cn OCOCH+ ” N,CH (CH;),COOH
& T CHOcoCH, 0 Loon
COCH Axit .’cephalosporamc (7-ACA)
R, S
NHQ_—'r Gephalosporin- acetylesieazs , NHg—L—( ‘ CHSCUDH
, O/’ CH,0COCH, O/’ CH.OH
COOH COOH

. - Axil 7-deacylcephalosporanic (7-DACA)
b/ Phugng phap hoa hoc

1DOC\ 5 Silil hja khod gac a) '3 HOOC\

i r S Wiy e 91

CH,OCOCH, CH,OCOCH,
COOH COOHSICH. ),

~ Pei HooC 5 ;
@_5’%, HzN:CH-(CHQ)?,fI:NH 4 ,,fj_g’%, HN,CH (CHQ)dCNH—I:(
G =N chococh, CH,0COCH,
COOHSICH.), RO Coons (CH,),

£ —ErleH

€00
Axi 7-desacetoxycephalosporanic (7-DACA)

Hinh 3..3. So @6 phan tng bién d6i cephalosporrin C thanh axit 7- ADCA
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COOH
 Donh phdp khingsink Ry R Ry
Cephalothin [| 1[ —H —OCOCH,
Cephalexin @cn-— —H —H
|
- NH,
& s —H . 7N
Cephaloridin | -
-.S..-‘-'\CHE_
Cefoxitin | —QCH, —QOCONH,
\S—'HCHE_
Cefuroxime L " J! , ~H —QOCONH,
N-QCH,
N C—
Cefotaxime Y -H —0CQOCH;
HEN"LS] N—-OCH,

Hinh 3.4. Céu tric mét sé khang sinh cephaslosporin ban tong hop phé dung
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CHUONG 4
CONG NGHE SAN XUAT CAC KHANG SINH KHAC

1. CONG NGHE SAN XUAT CAC KHANG SINH CO NGUON GOC TU
XA KHUAN

1.1.CONG NGHE LEN MEN KHANG SINH NHOM AMINOSID
(MINOGLYCOSID)

1.1.1. Streptomycin
1.1.2. Neomycin

1.2. CONG NGHE LEN MEN KHANG SINH NHOM TETRACYLIN
1.2.1. Tetracyclin ( Acromycine, tetracin)

1.2.2. Oxytetracyclin ( terramycin...)
1.3. CONG NGHE LEN MEN KHANG SINH NHOM MACROLID
Erythomycin:
1.3.1. Pic diém chiing Streptomyces erythreus
1.3.2. Piéu kién sinh tong hop.
1.3.3. Chiét xuat
1.4. KHANG SINH CHONG NAM CANDIDA: NYSTATINE

2. CONG NGHE SAN XUAT KHANG SINH CO NGUON GOC VI
KHUAN

3. CONG NGHE SAN XUAT KHANG SINH KHANG NAM
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PHAN 3.
CONG NGHE SAN XUAT VAC XIN CHO NGUOi
CHUONG 7
CO SO SINH HOA CUA CONG NGHE SAN XUAT VAC XIN

1. H¢ thdng mién dich cua co thé:
1.1. Khai niém:

Mién dich (hay mién nhiém) 12 tap hop tat ca cdc co ché sinh hoc gidp cho mot co thé
da bao gitt dugc sy lién Kkét gitra cac té bao va cdc md, dam bao sy toan ven cua co thé
bang cach loai bo nhitng thanh phan bj hu hong cling nhu cc chat va sinh vat xam hai.
Churc nang bao vé co thé bao g@)m hai loai co ché mién dich, 1an lugt xuét hién trong
qué trinh tién hda ctia cdc loai va lién hé chit ché véi nhau & céc dong vat bac cao

1.2.Co ché bao vé co thé
1.3.Phan loai mién dich:

« Mién dich tw nhién (hay mién dich khong dic hiéu), dap ing tic thi.
« Mién dich thu dwoc (mién dich dic hiéu), ddp ing sau vai ngay voi dic
diém 13 kha ning '""ghi nhé"'.

A

O cip d6 phén tir, ca hai co ché déu c6 kha niang phan biét ("nhan dién") cc thanh
phan ctia co thé, tic cdi "ta" véi tat ca nhitng phan tir khac goi chung 12 c4i "khong ta".

Mién dich dic hiéu xuat hién vao thoi diém phan ky giira dong vit c6
xwong song va dong vt khong xwong song cach day 500 triéu nim. Mién

dich tw nhién c6 tinh nguyén thity hon, cin thiét cho sy sinh ton ciia moi sinh
vat.

1.3.1. Mién dich tw nhién
1.3.2. Mién dich tiép thu ( Mién dich thu dwoc)

- Mién dich thu dugc chi domg—,

- Mién dich thu dugc thu déng:

. Mién dich thu dwgc thu déng tw nhién: la trang thai MD thu dwgc
do khing thé ghép hoic truyén tir sita me.
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. Mién dich thu dwogc thu dong nhén tao 134 MD nho khang thé chuyén
tir bén ngoai do truyén khang huyét thanh
1.4.  Chét sinh mién dich va khang nguyén:

Bat ky mot chat nao khi dwa vao co thé dong vat ¢ diéu kién thich
hop giy ra dap ing MD déu dwoc goi la chat sinh mién dich.

Bit cit chat nao khi gin véi thanh phan dap tng mién dich ( khang thé
hoic té bao lympho hoic ca hai) déu dwoc goi 1a khang nguyén. ( nghia la
céc chit khi dwa vao co thé sé kich thich co thé tao nén khang thé.

Tét ca cac chit sinh mién dich déu 1a khang nguyén, song c6 mét sé chat
dwoc coi la khang nguyén nhung khong gay dap ing MD.Vi du Hapten.

Tét ca cac protein tw nhién ctia ddng vét , thwe vat va vi sinh vt & trang
thai keo déu c6 tinh khang nguyén.

Cac chat dgc thuc vat ( abin, robin, crotin, rixin, curxin), cac chat doc
dong vat ( ngc ran, noc ong, nhén...),

Mt s6 polysacarit vi sinh vét, cic phitc hop protein véi lipit, protein véi
polysacarit ciing c6 kha niing kich thich co thé dé tao thanh khang thé.

Duéi tac dung ciia femalin hay nhiét d9, cac ngoai ddc t6 bi mat doc tinh
nhung tinh chit khiang nguyén hiu nhw vin con giit nguyén. Lic nay dwgc
goi 13 anatoxin. Anatoxin dwgc dung phé bién dé gy mién dich chi dong
cho nguoi chong lai cic bénh nhwr cic bénh Bach hau, uén van v..v.

1.4.1. Diéu kién ctia mot chét sinh MD:

- Tinh la: Chat duoc goi 1a khdng nguyén trudc hét phai 1a mot chat la d6i vai
co thé, béi vi binh thudng co thé khdng dap tng bao vé voi céc chat ban than.
Chét cang la bao nhiéu kha ning kich thich tao khdng thé cang manh bay
nhiéu.

- Khdi lugng phén tir 16n: Khang nguyén cé KL phan tir > 10000 dalton. Néu <
1000 dalton ( penicillin, progesteron, aspirin ...) thi khong cé tinh sinh MD.
Tir 1000 dén 6000 dalton ( insulin) c6 thé c6 hoic khong c6 kha nang dép ung
MD.

- Cau tric phan tir phtic tap: Chat ¢6 cau tric phan tir cang phirc tap thi tinh mD
cang cao..VDb Poly lizin 1a 1 polyme c6 KL phan tir 3000 dalton, nhung
khong giy dap tmg MD vi ¢6 cau triic don gian, trong khi d6 Hapten tuy c6
khdi lugng phan tir nho vf khong c6 tinh sinh MD, nhung khi gan véi chét c6
KL phén tir cao ( nhu protein) lai tr¢ thanh mot chét sinh MD.

Nhu vy chat sinh MD néu khéng da 3 yéu td trén thi can phai gin véi chat mang dé
lam tang KL phan tir hodc ¢6 mic do phuc tap vé cu tric.

1.4.2. Tinh dac hié¢u cia khang nguyén:
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Su lién két giita khdng nguyén vé&i khang thé hay giita khdng nguyén voi té
bao lympho ludén mang tinh ddc hi¢u cao. Tinh dac hi¢u nay tuong ty nhu gitra enzim
v6i co chat, ghia 12 khép v6i nhau nhu khoa véi chia..

Khang thé hay té bao lympho khong phai lién két voi toan bo khing nguyén
ma chi voi mot phan nhat dinh cta khdng nguyén goi 12 quyét dinh khdng nguyén hay
1a epitop. Kich thudc cua epitop khoang 7x12x 35 A0 gdm 5-7 axit amin

Phan tuong tng ciia né trén mdi khang thé goi 1a vi trf két hop khang nguyén
hay la paratop. Paratop c6 kich thudc tuong tu

Phén tuong tng v6i quyét dinh khdng nguyén nam trén té bao lympho goi 1a
thu thé. Chéng han thu thé cua té bao T 12 TCR (T — cell receptor).

Moi epitop chi gén dac hi¢éu voi mot paratop cua khang thé hodc hodc TCR va
chi sinh ra mot dong khang thé dic hiéu. Mot khang nguyén c6 nhiéu epitop khac nhau
s& tao thanh nhiéu dong khang thé khic nhau tuong ing véi timg epitop

Tinh dac hiéu trong lién két gitra khing thé v6i khdne neuyén dugc trng dung

thanh mot phuong tién tdm sodt cdc chit trong nhiéu k¥ thuat chan dodn. Cic khing
thé dac hidu d6i voi mot khang nguyén mong doi ¢6 thé dugc gin nhin phéng xa hay
huynh quang hodc cédc enzyme tao mau rdi st dung nhu cdc "dau do" dé tim kiém
khang nguyén dé.

Cic ung dung ndi tiéng bao gdm immunoblot, ELISA va nhuém héa md mién

dich cdc tiéu ban hién vi. Tdc 46, do chinh xdc va sy don gian ciia cdc xét nghiém trén
da thic day sy phat trién cua cdc k¥ thuat chan dodn nhanh in vivo céc bénh, vi khuin
va ca cdc chat ma tdy. Xét nghiém su twong hop cdc nhém mdu ciing trén co s& phan
mg khang nguyén-khang thé.

1.5.Khang thé:

Khang thé 13 cdc globulin xuat hién trong mdu cua dong vat khi dua khing
nguyén vio co thé , c6 kha nang lién két dac hiéu véi khang nguyén d kich thich sinh
ra n6. Khang thé dugc dinh nghia trén dy goi 13 khang thé MD ( Ig- Imunnoglobulin)
hay khang thé dic hiéu.

Khang thé chu yéu tim thiy trong huyét thanh cta dong vat, vi viy huyét thanh
chua khéang thé dic hiéu khang nguyén goi 12 khdng huyét thanh.

Khang thé con tim thiy & trrong cédc thé dich khéc cua co thé, nhu sita. Nhing
khang thé c6 trong sita hay huyét twong ctia ngudi va ciia dong vat tir trudc khi c6 su
tiép xic voi khdng nguyén goi I khang thé tuy nhién hay khang thé khong dac hiéu

2. Céc té bao tham gia vao hé théng mién dich:
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H¢ thong mién dich gom nhiéu co quan va nhiéu loai té bao nim rii rac
khip co thé, tic dong qua lai nhau dé din dén dap ing MD cudi cung.

Ngay cé trude khi khdi niém mién dich dugc hinh thanh, nhiéu thiy thubc c6 dai da
mo ta nhiing co quan ma vé sau nguoi ta chimg minh dugc 13 thuoc hé mién dich. Céc
co quan chinh ctia hé mién dich gdm tuyén tc, lich, tiy xwong, cdc mach lympho,

hach lympho va cdc mé lympho thir cip (nhu cdc hach amidan, V.A.) va da. Céc co

quan chinh, tuyén trc va lach, da dugc nghién ciru don thuan vé mit md hoc qua céc tir
thiét. Ngoai ra, c6 thé dung phau thuit iy ra cdc hach lympho va mot sé mé lympho
thir cAp dé nghién ctru khi bénh nhan con séng (sinh thiét).

Nhiéu té bao thudc hé mién dich khong lién két véi mot co quan didc biét nao, ma chi
tap trung hodc luu chuyén giita nhiéu md trong khip co thé.

Trong hé thong MD c6 2 loai té bao chinh 1a: C4c té bao lympho va céc dai thuc
bao

Té bao chi chét tham gia vao dap tng MD la té bao lympho, to chic c6
chira té bao lympho va tham gia vao dap ing MD goi la t6 chirc lympho.

Lympho c6 ngudn gdc tir cac té bao ngudn, con goi 1a té bao goc, khong biét
héa, & tuy xwong. Tir té bao ngudn, nhidu dong té bao c6 chirc ning khic nhau
dwoc biét hoa roi sau dé trai qua mét qua trinh thanh thuc hay chin khi két hop
v6i cac to chire chuyén héa.

3. Tinh chét ciia mién dich:

3.1. Tinh dic hiéu: Khang nguyén nao thi khang thé niy. Méi khang nguyén
chi c¢é thé két hop vira khép véi mét loai khang thé diic hiéu do chinh né kich
thich tao thanh. N6 khép véi nhau nhuw khéa véi chia. Tinh dic hiéu nay do ciu
tric bé mit cac phan tir khang nguyén va khang thé quyét dinh.

3.2.Tinh ghi nhé: Sau khi tiép xic véi khang nguyén, co thé cé thé hinh
thanh dap wng mién dich nhé. Néu lan sau cé dip tiép xic véi khiang nguyén thi
co thé sé tao mot dap wng mién dich nhanh va manh hon dé diét tic nhan gy
bénh
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CHUONG 8
CONG NGHE SAN XUAT VAC XIN

1. Khai niém ve vac-xin

1.1. Pinh nghia vacxin:
Vic-xin 1a ché pham c6 tinh khang nguyén ding dé tao mién dich dic hiéu cha

dong, nham tang suc d¢ khing cua co theé doi voi mot (sO) tdc nhan giy bénh cu thé.
Céc nghién ciru moi con mo ra huéng dung vac-xin dé di€u tri mot s6 bénh (vac-xin
liéu phdp, mot huéng trong cic mién dich liéu phdp). Thuét ngit vac-xin xuat phat tir

vaccinia, loai virus gdy bénh dau bo nhung khi dem ching cho nguoi lai giip ngua

dugc bénh dau mua (ti€ng Latinh vacca nghia 1a "con bo cdi"). Viéc dung vac-xin dé

phong bénh goi chung 14 chiing ngira hay tiém phong hoic tiém chiing, mic dii vac-
xin khong nhitng duoc cdy (chung), tiém ma con ¢ thé duge dua vao co thé qua
dudong mi¢ng.

Chuan bi vac-xin ciim dé chiing ngira
1.2. Lich sir va hwéng phat trién ciia vac-xin
Edward Jenner dugc cong nhan la nguoi dau tién dung vac-xin dé ngtra bénh cho

con ngudi ngay tir khi nguoi ta con chua biét ban chét cua cdc tic nhan giy bénh (nim
1796). Louis Pasteur vdi cac cong trinh nghién ctu vé vi sinh hoc va mién dich hoc da
m¢ dudng cho nhing kién thic hién dai vé vac-xin.

Viao thé ky thir nhat trudc Cong nguyén, vua Mithridate VI mdi ngay déu udéng mot

lugng nhé doc chit cho co thé quen dan nhim dwong diu voi nguy co bi 4m sat.
Chuyén ké rang cach nay di to ra hidu qua vi vé sau, khi Mithridate that tran va ty s,
lidu thube doc 6ng ta udng vao ching c6 ép phé gi.

O Trung Qudc, vao khoang thé ky thir 10, cdc thdy lang Pao gido di bi mat ding
mot k§ thuat phong bénh dau mia. Pau mia 13 ching bénh hiém ngheo, néu khong

giét chét bénh nhan thi n ciing dé lai nhiing vét seo rd trén mat. Céc thay lang di lay
Véy seo cuia nguoi bi bénh(chura mam bénh), cho vao mét chiéc hop kin roi gilt ¢ nhiét
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d6 nhat dinh trong mot thoi gian dé giam doc tinh, sau d6 nghién nho thoi vao miii cia
nguoi khoe chua tung mic bénh dau mia dé ngtra bénh.
Mot phuong phap tuong ty ciing duge ding & Tho Nhi Ky vao thé ky 18.

Bé6 qua nhitng huyén thoai 1é loi va khong chic chin trén, vic-xin diu tién
gin voi tén tudi ciia Edward Jenner, mdt béc si ngudi Anh, Nim 1796, chiu Au

dang c6 dich diu mua, Jenner da thuwc hién thanh cong thir nghiém vic-xin ngira
cin bénh nay. Kinh nghiém dén gian cho thiy nhirng nong dan vit sira bo c6 thé
bi 1ay bénh dau bo, nhung sau khi khéi bénh, ho tré' nén mién nhiém déi véi bénh
dau mia. Dua vao d6, Jenner chiét 1iy dich tir cac vét dau bo trén canh tay cia co
bénh nhan Sarah Nelmes rdi cdy dich nay vio canh tay cia ciu bé 8 tudi khée
manh cung lang tén la James Phipps. Sau d6 Phipps da c¢6 nhirng tri¢u ching cua
bénh diu bo. 48 ngay sau, Phipps khéi han bénh dau bo, Jenner lién tiém chat c6
chira mam bénh diau mua cho Phipps, nhung Phipps khong hé mic cin bénh nay.
Céch 1am cia Jenner xét theo cdc tiéu chuin y dirc ngay nay that khong on,
nhung ro rang dé la mot hanh dong cé tinh khai pha: dwra tré dwgc ching ngira
di dé khang dwoc bénh.

Thoi cta Jenner, cdc virus van chua dugc kham phd, con vi khuan tuy da duoc
tim ra nhung vai trd gdy bénh cia ching chua dugc biét. Thoi diém 1798, khi Jener
cong bd két qua thi nghiém ciia minh, nguoi ta chi hinh dung 13 ¢6 cdc "mam bénh" .
gdy nén sy truyén nhiém

4-'Sau thi nghiém thanh cong cia Jenner, phwong phap ching dau dwoc
trién khai rong rai. Tinh dén nim 1801, & Anh di c6 trén 100.000 nguoi dwoc
ching.

Tam muoi ndm sau, Louis Pasteur nghién ctru bénh ta khi dich t4 dang tan sat dan

2. Ong cy céc vi khuan ta trong phong thi nghiém rdi dem tiém cho ga: nhimng con bj
tiém chét sach. Miia he nam 1878, ong chuén bi méot binh dung dich nuoi cfiy vi khuin
dang huyén phi, roi dé d6, di nghi mat. Khi tré vé, dng lai trich 1dy huyén phit d6 dem
tiém cho ga. Lan nay thi bay ga chi bi bénh nhe rdi ca dan cung khoe lai. Pasteur hiéu
ra rang khi 6ng di vang, ddm vi khuan trong huyén phit d6 da bi bién tinh, suy yéu di.
Ong beén 13y vi khuan ta (binh thuong) dem tiém cho nhiing con ga vira trai qua thi
nghiém trén va nhiing con chua hé bi chich vi khuan. Két qua 1a nhitng con nao ting
duoc chich vi khuan (bién tinh) thi c6 kha nang dé khéng lai mam bénh, bon con lai
chét hét. Qua d6, Pasteur dd xdc nhén céc gia thuyét ctia Jenner va mé dudng cho khoa
mién dich hoc hién dai.

Tir d6, chiing ngira da day lbi nhiéu bénh: triét tiéu bénh ddu mua trén toan cau,
thanh todn gan nhu hoan toan bénh bai liét, giam dang ké c4c bénh soi, bach hau, ho
ga, bénh ban dao, thuy diu, quai bi, thuong han va udn vén v.v. Nguyén tic van khong

c6 gi thay doi: gdy mién dich bang mot vi khuan hodc virus gidm doc luc, hoic véi
mdt proteinddc hi€u cé tinh khidng nguyén d¢€ giy ra mot dip ung mién dich, r6i tao
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mot tri nhé mién dich dic hiéu, tao ra hiéu qua dé khang cho co thé vé sau khi tic

nhin gy bénh xam nhap véi day du doc tinh.

Ngudi ta con hudng téi trién vong ding vac-xin dé diéu tri mot s bénh con nan y
nhu ung thu, AIDS v.v.

Tuy nhién, nhiéu bénh van con dang thich thirc con ngudi, chua ¢é vic-xin nao

da hiéu qua dé ngan ngira. Trong d6 phai ké nhiéu bénh do ky sinh tring (thi du sot
rét, giun, san), vi khuin (lao), virus (cdm, sot xuit huyét, AIDS v.v.). Mot $b 1y do c6

thé 1a cdc tdc nhan gy bénh bién ddi thuong xuyén khién cho mién dich khong con
hitu hiéu hogc tham chi tin céng ngay vao hé mién dich nhu truong hop cia HIV v.v.
(P4 ¢6 ldc bénh lao duoc day lui bang nhiéu bién phéap phdi hop (thudc, vic-xin va céc
bién phéap phong ngira khéc), nhung sy xuat hién ciia AIDS di 1am cho dich lao ¢6 dip
buing phét, nhat 12 tai cdc nudc dang phat trién.)

Lan dau tién trong lich s, con ngwoi da thanh toin dwoc mdt cin bénh
hiém nghéo. Anh chup nim 1977, Ali Maow Maalin, nguoi Somalia, dwge xem la

bénh nhan cuoi cuing mac bénh diu mua

* Mot s6 loai vacxin dang dwoc sir dung & Viét Nam:
Trong chuong trinh tiém chiing mé rong & nudc ta c6 6 loai vac-xin dugc trinh bay
bang bang dudi day:
Lich tiém chiing cac vacxin trong chwong trinh tiém chiing mé rong:

. Lieu Puong Tu6i tiém
Vacxin

lwgng tiém chiing ching
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BCG Trong So sinh

(phong lao) 0,1ml da (thwong & | hodc bat ky thoi
canh gian nao sau dé
tay trai)

SABIN Udng So' sinh va
(phong  bai | giot lic 2, 3, 4 thang
liét) tudi. Tré < 5 tudi

hang nim udng 2
lidu ting cuwong
cach nhau 1
thang.

DPT Tiém Lic 2, 3, 4
(phong bach | 0,5ml bip (thwong |thing tudi. Tiém
hiu, ho ga, & dui) 1 mii ting cuong
udn van). sau khi tiém miii

thir ba 1 nam.
Duwoi Lic 9
0,5ml da (thwong & | thang tudi

Séi canh tay

trai)

hoic som
nhat sau dé.

Ngoai 6 loai vacxin trong chuong trinh ti€ém chung mé rong ké trén, & nudc ta

vacxin phong bénh viém nao Nhat Ban.

1. Vacxin phong bénh uon van:
La loai vacxin gidi doc t6. C6 2 loai: vacxin chi chtra giai doc t6 uon van va

uén van duoc hip phy véi phosphat nhom.
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hién nay con cé mot s6 loai vacxin khéc dang duoc st dung nhu : vacxin phong bénh
uén van, vacxin phong bénh ta, vacxin phong bénh thuong han, vacxin phong bénh
nhiém khuan do H. influenzae typ b, vacxin phong bénh viém mang nio do ciu khuan
mang ndo nhom A va C, vacxin phong bénh dai, vacxin phong bénh viém gan virus B,

vacxin phéi hop véi vacxin phong bach hau va ho ga (DPT). Giai doc t6 ctia vi khuan




Vacxin duoc tiém bép mdi mii 0,5ml. Tao mién dich co ban tiém 2 mii cach
nhau 1 thdng. Sau 6 dén 12 thang tiém nhic lai.

Déi véi phu nit Iira tudi sinh dé, ngoai 2 mili tao mién dich co ban, tiém mi thir 3
cdch mili thir 2 it nhat 6 thang hodc khi c6 thai, tiém mili thir 4 cdch mili thir 3 it nhat
12 thang hoic khi ¢6 thai l4n sau.

bdi véi phu nit ¢6 thai chua ti€ém vacxin udn van 1an ndo thi tao mién dich co
ban bang 2 miii cch nhau 1 thang, miii ting cudng tiém trudc khi sinh it nhat 1 thang.
2. Vacxin phong bénh ta:

Vacxin phong bénh ta dang diing ¢ nudc ta 1a vacxin bat hoat gdm sinh typ c6
dién, sinh typ Eltor va ca bién chung 0139. Vacxin dang huyén dich dua vao co thé
theo dudng udng.

Pbi tuong str dung: moi 1ta tudi & céc viing c¢6 dich ta luu hanh.
3. Vacxin phong bénh thwong han:

C6 2 loai vacxin phong bénh thuong han dang dugc stir dung:

Vacxin polysaccharid cua Phap c6 t€n 1a Typhim Vi. Vacxin Typhim Vi dung cho tré
trén 2 tudi va ngudi 10n, tiém dudi da hodc tiém bap. Vacxin sdng giam doc luc cia
Han Qudc c6 tén 1a Zerotyph. Vacxin Zerotyph ding cho tré trén 3 thang tudi va ngudi
16n, theo duong ubng.

4. Vacxin phong nhiém khuan do H. influenzae:

Pay 12 loai vacxin ché tir khdng nguyén vo cta H.influenzae typ b. Vacxin cta
Phédp c6 tén Act-HiB 1a loai vacxin lién két, thanh phan gom polysaccharid vo cta H.
influenzae typ b gan voi giai doc t6 cta vi khuan udn van.

Vacxin nay duoc diung cho tré tir 5 tudi tré xudng theo dudng dudi da hodc tiém bap
mdi mili 0,5ml. Tré dudi 6 thang tudi tiém 3 mili cdch nhau 1 thdng. Tré 6 dén 12
thang tudi tiém 2 mili cach nhau 1 thdng. Tré tir 1 dén 5 tudi chi tiém 1 miii.

5. Vacxin phong bénh viém mang nio do ciu khuin mang ndo nhém A va nhém
C

Vacxin nay duoc san xuat tir polysaccharid cta ciu khudn mang ndo nhém A va
nhém C. Vacxin duoc sir dung cho tré tir 18 thang tudi tro 1én. Tiém duéi da hodc tiém
bap 1 mii 0,5ml duy nhat.

6. Vacxin phong bénh dai:

C6 2 loai vacxin phong dai: vacxin chét va vacxin séng giam doc luc. Vacxin
hién dang dugc st dung & nudc ta thudc loai vacxin séng giam doc lyc, vacxin
Fuenzalida va vacxin Verorab.

Vacxin dai chi tiém cho nguodi bi dong vat nghi dai can (xem muc “Céch xur ly
truong hop bi ché nghi dai can” trong bai “Virus dai”). Véi vacxin Fuenzalida, tiém
trong da 6 mili cach nhat, mdi mii 0,1ml cho tré ti 15 tudi, mdi mii 0,2ml cho nguoi
trén 15 tudi. Véi vacxin Verorab, tiém dudi da hodc ti€ém bip 5 mii, mdi mii 0,5ml
vao cdc ngay 0 (ngay bat dau tiém), 3, 7, 14, 30; tuy ¥ tiém nhic lai 1 mii 0,5ml vao
ngay thur 90.
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7. Vacxin phong bénh viém gan virus B

Vacxin phong bénh viém gan virus B ¢6 2 loai: vacxin thé hé 1 dugc san xuat tir khang
nguyén bé mit cua virus viém gan B (HBsAg) c6 trong huyét twong ngudi lanh;
vacxin thé hé 2 san xuét tir HBsAg duoc tao ra nho cong nghé gen (ADN téi to hop)
trén ndm men.

Vacxin phong bénh viém gan virus B duoc tiém cho cic ddi tugng cé nguy co cao
nhiém virus viém gan B, tir tré so sinh dén nguoi trudng thanh. Pbi véi tré em, tiém
dué6i da hodc tiém bap 3 miii cdch nhau 1 thang, mdi miii 0,5ml, tiém nhéc lai 0,5ml
sau moOt nam. Pbi voi nguoi 16n, tiém 3 mii mdi mii 1ml: mii tha hai cdch mii thi
nhat 1 thang, miii thtr 3 cdch mili tht hai 5 thdng; sau 5 ndm tiém nhéc lai 1 miii 1ml.
8. Vacxin phong viém nao Nhat Ban:

Vacxin phong viém nao Nhat Ban thudc loai vacxin virus bat hoat. Vacxin nay
dugc tiém dudi da, méi mii 0,5ml cho tré dudi 5 tudi, mdi mii Iml cho tré tr 5 tudi
trg 1én.

Pé tao mién dich co ban: tiém 3 mili. Tiém nhéc lai mdi ndm 1 mii & vung c6 dich.
Tiém nhéc lai 4 nim 1 mili & ving khong c6 dich.
* Hwéng phat trién cac vacxin méi:

Mot sé vacxin méi dé phong chdng céc nhiém tring do vi khuan, virus va ky
sinh trung da va dang dugc tht nghiém nhu vacxin phong bénh hui, bénh ly truc
khuan, cdc nhiém tring do S. pneumoniae, virus Rota, ky sinh triing st rét... Nguoi ta
cling hy vong trong thoi gian khong xa s€ c6 vacxin phong giang mai, 1au va
HIV/AIDS.

Cdc vacxin phong nhiém khuan duong tiéu hod dang dwoc phét trién theo
huéng nghién ctru san xuat cdc vacxin dua vao co thé theo dudng udng dé kich thich
d4p tmg mién dich tai chd. Ciing theo hudng kich thich ddp tmg mién dich tai chd, cic
nha khoa hoc dang nghién ciru céc vacxin phong nhiém tring duong ho hap dua vao
co thé bang cich khi dung.

Su tién bo nhanh chéng trong khoa hoc k¥ thuat néi chung va trong céng nghé
sinh hoc néi riéng da tao ra kha nang san xuat cdc vacxin moi hodc lam cho cdc vacxin
da co6 hoan thién hon.

Ky thuat méi gitip cho sy hiéu biét diy du hon vai trd ctia cdc thanh phan khang
nguyén trong qud trinh kich thich co thé ddp tng mién dich va né di tao ra kha ning chiét
tach tinh ché nhitng thanh phan hitu hiéu dé dua vao vacxin, vira lam tang hiéu Iyc vira 1am
giam cdc phan g khong mong mudn. Céng nghé gen s& cho ra doi nhirng loai vacxin nhiéu
wu diém vuQt xa cac vacxin cii rat tinh khiét, it phan rng phu, hi¢u lyc tao mién dich cao, san
xuét nhanh va gid thanh thap.

1.3. Nguyén ly sir dung vacxin
St dung vacxin 1a dwa vao co thé khang nguyén c6é ngudn gdc tir vi sinh vat giy
bénh hodc vi sinh vat ¢6 cu tric khang nguyén gidng vi sinh vat giy bénh, da duoc
bao ché dam bao do an toan can thiét, 1am cho co thé ty tao ra tinh trang mién dich
chdng lai tic nhan giy bénh.
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N6i mot cach khdc: sir dung vacxin 1 tao mién dich chu dong nhén tao.

Tinh trang mién dich ma co thé c6 duge sau khi sir dung vacxin la Kkét qua cua sy
dap tmg mién dich d6i voi cdc thanh phan khdng nguyén c6 trong vacxin. Co thé ludn
ludn dép Gmg bang ca mién dich dich thé (mién dich qua trung gian khang thé) va mién
dich té bao (mién dich qua trung gian té bao), nhung tuy timg loai vacxin, hiéu luc bao
vé c6 thé do mién dich dich thé, mién dich té bao hodc phdi hop ca hai loai. Ngoai
mién dich dic hiéu, vacxin con c6 kha ning ting cudng ca mién dich khong dic hiéu
nhu 1am ting qud trinh thyc bao nhd khang thé déng vai trod 12 yéu t opsonin dic hiéu,
nho lymphokin hoat hod dai thyc bao...

1.4. Co ché hoat ddng ciia vic-xin

Hé mién dich nhan dién vic-xin 13 vat la nén hily diét chiing va "ghi nhé" ching.
V& sau, khi tdc nhan gy bénh thyuc thu xAm nhap co thé, hé mién dich d3 & tu thé sin
sang dé tan cong tic nhan giy bénh nhanh chéng hon va hitu hiéu hon (bang céch huy
dong nhiéu thanh phan cta hé mién dich, dic biét 1a danh thic cdc té bao lympho
nh¢). Pay chinh 1a cic uu diém cia ddp ing mién dich dic hiéu.

1.5. Pac tinh co ban cia mgt vacxin
1.5.1. An toan

Mot vacxin ly tudng khi str dung s€ khong giy bénh, khong giy ddc va khong
gdy phan tng. Sau khi san xuat vacxin phai dugc co quan kiém dinh nha nuéc kiém tra
chit ché vé mit vo tring, thuan khiét va khong doc.

- V6 trung: Vacxin khdng dugc nhiém cdc vi sinh vat khéc, nhat 1a cdc vi sinh vat gdy
bénh.

- Thuin khiét: Ngoai khang nguyén dwa vio dé kich thich co thé ddp img mién dich
chdng vi sinh vat giy bénh, khong duoc 1n cdc thanh phan khang nguyén khic c6 thé
gdy ra cdc phan tng phu bat loi

- Khéng ddc: Liéu st dung phai thip hon rat nhiéu so véi lidu gdy doc. Tuy nhién,
khong ¢ vacxin nao dat duge do an toan tuyét dbi. Vé nguyén tic, vacxin phai dam
bao du do an toan. Song trén thuc té khong thé dat dugc muc do an toan tuyét ddi. Tt
cé céc vacxin déu c6 thé gy ra phan ting phu & mot s6 nguoi.

Phdn ing tai ché:

Nhing phan mg nhe thudng gip sau tiém ching 14 noi tiém cé thé hoi dau,
man do, hoi sung hodc ndi cuc nho. Nhitng phan tng niy sé mat di nhanh chéng sau
mot vai ngay, khéng can phai can thiép gi. Néu tiém chung khong dam bao vo tring,
thi noi tiém ching c6 thé bi viém nhiém, 1am mu.

Phdn vng toan than:

Trong cic phan tng toan than, s6t hay gip hon ca, khoang tir 10 dén 20 %. St
thuong hét nhanh sau mot vai ngay. Co giat c¢6 thé gip nhung véi ty 18 rat thap,
khoang 1 phan van, hau hét khoi khong dé lai di chtng gi. Mot s6 vacxin c6 thé giy ra
phan tng nguy hiém hon, trong d6 c6 sdc phan v¢, tuy nhién rat hiém gip.
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Khi ban vé nhiing phan ung do vacxin, rat can phai nhan manh rang muic do
nguy hiém do vacxin nhé hon rat nhiéu so véi murc d6 nguy hiém do bénh nhiém tring
twong (mg giy ra. Thi duy, ty 1 bién ching nguy hiém do bénh ho ga gap hang trim
dén hang nghin 1an phan tmg nguy hiém do vacxin bach hau - ho gi - uén vin gy ra.

Khi can nhic dé quyét dinh xem mot vacxin nao dé c6 dugc dua vao st dung
hay khong, can phai so sdnh giita mic d6 phan ung do vacxin va tinh nguy hiém cila
bénh nhiém tring trong tmg.

1.5.2. Hiéu luec:

Vacxin c6 hiéu lyc 16n 12 vacxin gdy dugc mién dich & mirc d6 cao va ton tai
trong mot thoi gian dai. Hiéu luc gy mién dich cua vacxin trudc hét duoc danh gid
trén dong vat thi nghi¢m, sau do trén thyc dia.

Trén dong vat thi nghiém:

Cich thtr nhat, danh gid mac do ddp Gtng mién dich thong qua viéc xdc dinh
hiéu gid khdng thé hodc xic dinh muc d6 dwong tinh cta phan Gng da. Cch d4nh gid
nay chua cho biét hiéu lyc bao vé, méi chi cho biét mic d6 d4p ung mién dich ciia co
thé dong vat dbi véi loai vacxin thir nghiém. Cach thir hai, x4c dinh ty 1¢ dong vat da
dugc tiém chiing sdng sét sau khi thir thach bang vi sinh vét gay bénh.

Trén thuc dia:

Du da dugc co quan kiém dinh nha nuéc kiém tra va da duoc dénh gid trén dong vat,
trudc khi dua ra ti€m chung rong rai, vacxin déu phai dugc thir nghiém trén thuc dia
(field test): Vacxin dugc tiém ching cho mot cong dong, theo ddi thong ké tat ca céc
phan tng phu va danh gid kha nang bao vé khi mua dich tdi.

Ngoai 2 tiéu chuan trén, dé chon mét vacxin tiém ching, ngudi ta con quan tim dén
gi4 thanh va tinh thuin lgi trong viéc tién hanh tiém chung.

1.5.3. Tinh khang nguyén: Ngudi ta goi kha ning kich thich co thé tao thanh
khang thé 12 tinh khdng nguyén. Tinh khang nguyén c6 thé manh hay yéu. Khing
nguyén manh 13 khdng nguyén khi dua vao co thé mot 1an di sinh ra nhiéu khang thé,
con khang nguyén yéu 1a nhitng chat phai dua vao nhiéu hodc phai kem theo mot ta
dugc méi sinh dugc mot it khang thé

1.5.4. Tinh mién dich:

Vacxin gay mién dich b?mg mot vi khuan hodc virus giam ddc luc, hoac véi mot
protein ddc hi€u c6 tinh khidng nguyén dé gdy ra mot dép Ung mién dich, rdi tao mot tri

nhé mién dich dic hiéu, tao ra hiéu qua dé khang cho co thé vé sau khi tdc nhan giy

bénh xam nhap vdi day da ddc tinh.
1.6. Phan loai vac-xin
Vac-xin c6 the 1a cic virus hodc vi khuan song, gidm doc luc, khi dua vao co the

khong giy bénh hodc gy bénh rat nhe. Vic-xin ciing c6 thé 1a cdc vi sinh vat bi bat
hoat, chét hodc chi 12 nhitng san pham tinh ché tir vi sinh vat.
1.6.1. Vic xin thé hé thir 1:

31



e Vic-xin bit hoat ( vdc-xin vi khuén chét) 1a cac vi sinh vét giy bénh bi giét

bang héa chit hodc bang nhiét. Thi du: cic vac-xin chdéng ciim, ti, dich hach

va viém gan siéu vi A.

Uu diém: An toan hon vi cic vi sinh vat khong con kha ning phuc hoi
dang doc
Nhwoc diém: - Tinh mién dich kém hon, hiu hét cac vic-xin loai nay
chi gy dap ing mién dich khong hoan toan va ngin han, cin phai tiém nhic
nhiéu lan.
- Dat hon
e Vac-xin vi khuan, virus song, giam doc luc la vac-xin chira toan bj te bao vi

khuan hoic vi rus dwoe nudi cdy dwéi nhirng diéu kién dic biét nhim lam
giam hoat luc, giam dac tinh dgc hai cia ching.

Uu diém: Cé kha niing tao dap @ng mién dich cao do chiing nhén lén
theo chu ky thoi gian trong co thé. Vic-xin dién hinh loai nay thwong gy
dwoc dap tng mién dich dai han va 1a loai vic-xin dwgc wa chudng danh cho
nguoi 16n khée manh. Céc vic-xin ngira bénh sot vang, séi, bénh ban dao va

quai bi déu thudc loai nay.

Vic-xin séng ngira bénh lao khong phai 1a dong vi khuan lao giy bénh, ma 1a mot

dong lan can duogc goi la BCG.

Nhuoc diém: Céc vic-xin loai nay c6 thé gdy nguy hiém vi ching c¢6 thé khong 6n

dinh va c6 thé tr¢ lai dang doc gdy bénh. Vi du , Vac-xin bai liét c6 thé gy chiing

bai li€t cho tré¢ dugc ti€ém chung voi ti 1€ 3/ 10° (tai My, theo Girard,1985). Tiém

chung véc-xin dau mia c6 thé gy viém ndo ti1& 5/10° (tai My, theo Girard,1985).
« Vic-xin c6 ngudn goc tir doc to anatoxin: Ngoai vic xin chira toan bé té bao vi

sinh vit, mot sé thanh phan tiét ra ciia chiing ciing c6 kha niing kich thich
mién dich da dwoc biét nhw cic dc to (toxoid). Vic-xin loai nay chira cac doc
t6 da 1am bat hoat ( goi la giai doc t6 hay anatoxin). Cac ddc té dwoc ché tao
thanh sau khi di dwoc @ v6i formalin cho dén khi mat doc tinh. Vi du nhw
vic-xin giai ddc t6 udn van hay bach hiu.
Phéi hop vacxin:

Muc dich chinh cua viéc phéi hop vacxin la lam giam bét s6 miii tiém chung hoac
lam giam bét s6 1an t6 chire tiém ching.
C6 hai loai phdi hop vacxin:
- Tiém chiing vacxin phéi hop (tron cc vacxin v6i nhau, tiém ching ciing mot 1an,
cung mot duong).
- Tiém chung nhiéu vacxin riéng biét trong cting mot thoi gian, c6 thé & céc vi tri
khéc nhau hoac theo nhitng dudong khac nhau.

Phéi hop vacxin phai ddm bao giir dugc hiéu luc tao mién dich va khong giy ra
tac hai gi. Hiéu lyc tao mién dich dbi v6i mdi thanh phan vacxin it nhat phai bang
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khi ching dugc tiém ching riéng ré. Mot sé truong hop khi phdi hop vacxin sé tao
ra dugc ddp tng mién dich manh hon. Nguoc lai ¢6 nhiing trudng hop phdi hop
khong hop 1y 1am giam hiéu luc tao mién dich. Sy phdi hop vacxin hop 1y s& khong
lam ting ty 1& phan tmg phu. Nghia 12 ¢ an toan van duoc dam bao nhu khi chiing
dugc tiém ching ri€ng r& ¢ nhitng thoi gian khéac nhau.

1.6.2. Vic xin thé hé thir 2:

Vic-xin thé hé thir 2 va thé hé thir ba déu 1a vic-xin ti to hop s& thay thé
hoan toan véc-xin cb dién con duge goi 1a subunit vac-xin. D6 1a loai vac-xin chi
st dung nhitng antigen cua vi sinh vat (subunit) thich hop nhét dé kich thich tao
dap ung mién dich manh nhét. Vi cong nghé gen hién dai, cdc antigen nay dugc
téng hop bang cdch cit doan gen tong hop nén protein dic trung cho vi sinh vat
gy bénh, ghép gen niy vao bd gen cia vi khuan, cia ndm men khéc hay té bao
nuoi céy dé tao ra protein dac hi¢u cho mam bénh, dung protein nay dé tiem chiung
tao mién dich dic hiéu. Uu diém cua véc-xin loai nay 1a:

- Khéng nguyén s& dung dé kich thich mién dich duoc phan 1ap tir phan lanh
tinh, khong gy bénh cta vi sinh vat gy bénh, va dugc tong hop bang cic té
bao vi sinh vat hay dong vat di duoc lp rdp gen, dam bao duoc tinh an toan
trong san xuat

- Dang vic-xin nay an toan vi it chat la hon va khong chua toan bd gen cua vi
sinh vt nguyén thay va khhong tdi san xuat trong co thé nhan, it tic dung
phu, kha niing mién dich cao.

- Giam gi4 thanh san xuét, vi thay thé duoc cdc cong doan dit tién bao gdm méi
truong nudi cly mod dong vat hodc phoi bang cdc méi truong nudi cdy vi sinh
vat thong thuong, tuong ddi don gian. Ngoai ra khong phai trang bi ton kém
cho van dé dam bao tinh an toan cao (vi du vac-xin théng dung chéng bénh 16
mom long méng thuong cé gia thanh cao do san xuat ddi hoi nha xudng phai
an toan). Gi4 thanh bao quan va van chuyén thip nhd giam duoc céc yéu cau
vé 1am lanh va déng kho.

- Tranh dugc viéc phdi tht nghi€ém tinh an toan trén qui mo6 16n, vi vac-xin
khong chura tic nhan giy bénh

Mot dién hinh ciia vic-xin dang nay 1a vic-xin phong viém gan virus B thé hé
II. D6 1a vac-xin tao bang céch lay nhiém vius viém gan B vio té bao chii cho
virus san xuat khang nguyén. Sau d6 tich chiét va giy bat hoat virus dé tao vac-
xin. Han ché 12 k¥ thuat chiét tach khang nguyén phic tap va ton kém.

( ADN tdi t6 hop 13 ADN lai tim dugc in-vitro (trong 6ng nghiém) bang céch
t6 hop hai nguén ADN thudc hai loai khac nhau.)

1.6.3. Vic xin thé hé thi 3:

La vic-xin tdi t6 hop trong d6 céc antigen ddc hiéu dugc téng hop tir ADN
ctia vi sinh vat dugc phdi hop véi céc ta duoc 1am gia ting tinh mién dich.
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MiénLa vic-xin tdi t6 hop trong d6 céc antigen dic hiéu dugc tong hop tir
ADN cuia vi sinh vat dugc phdi hop véi cic ta duoc 1am gia ting tinh mién dich.

Mién dich gia ting: 13 cich dé 1am tang mic khang thé vi 1am kich thich té
bao nhé ( stimulating the memory celles). Mot sb hop chat ¢6 kha nang lam gia ting
hiéu qua cta vic-xin vius hodc vic-xin toxoid do 1am gia ting sy kim ché khing
nguyén trong hé théng bach huyét. Céc chat nay dwoc goi la cdc chat hd trg
(Adjuvant).

Cic chat hd tro: Dbi v6i vac-xin toxoid diing adjuvant gdm cé aluminum
sunfate va aluminum hydroxid, con ddi v6i vac-xin vius diing dau v6 co va dau phong.

Co ché tac dung: mot phan céc chat adjuvant s& lién két v6i khang nguyén
va s& lam khdng nguyén dé bi ddnh bat bdi macrophage, dong thoi c6 thé lam cho cic
lymphocytes nhan dién cdc khang nguyén da lién két mot cach hiéu qua hon céc khang
nguyén ¢ dang hoa tan

C6 3 van dé ky thuat quan trong can duogc giai quyét:

- Can phai nhan biét duogc antigen dic hiéu cao c6 tic dung kich thich sy mién
dich.

- Viéc nuodi té bao séng phai tai tao lai dugc cdu tric cdc antigen can san xuat.

- Kich thudc ciia antigen sau d6 phai dugc ting 1én dé thic dy su thuc bao va
d4p ung mién dich.

Phuong phdp nay diing dé tong hop véc-xin ngira vius viém gan 12 mot subunit
ché tir khang nguyén bé mit (HbsAg), tong hop trong té bao nam men hay dong vat
nudi cdy da lap rdp gen (Tiollais, 1984, Giard, 1985); Ché pham dd dugc tinh ché, loai
b6 cdc protein va cic doan ADN ciia chinh té bao chu. Vac-xin niy c¢6 wu diém 1a
khong ché tao tir mdu nguoi da nhidm vius nhu trude day nén tranh dugc tiép xic voi
mdu nhiém HIV.( Vius viém gan B ¢6 v6 ngoai lypoprotein. Khang nguyén bé mit 12
protein chinh ctia vo ngoai, dugc phat hién trong mau nguoi bi nhiém: Vio nim 1963,
ngudi ta da phét hién trong huyét thanh bénh nhan ua chiay mau mot khang thé tic
dung duoc v6i khang nguyén (virus), dén nim 1968, né dugc xic dinh 1a khing
nguyén bé mat cta huyét thanh bénh nhanviém gan B (goi 12 HbsAg)

Mot vac-xin khac 14 vac-xin soi thé hé méi duge didu ché o trung tim nghién
ctu vi sinh hoc tng dung (Porton Down nu¢c Anh) véi sy hop tic cua truong Dai hoc
Nitr Hoang (Belfast) c¢6 chira hai thanh phan khdng nguyén, mot ngung két tb hong cau
va mot protein lién két, ca hai duoc tong hop bang k¥ thuat tdi to hgp ADN. D6 con
goi la véc- xin da tri. MOt vic-xin khdc 13 vac-xin dich ta duoc san xudt tur nhiing
genes tao toxin cua vi khuén dich ta d3 duoc trién khai san xudt tr nam 1993.

1.6.4. Dang khang — khang thé vic-xin (Anti-idiotypic vaccines):

Mot huéng méi trong diéu ché 1a ding cic khing —khang thé lam vac-xin.
Khang — khdng thé d6ng vai trd nhdi lai ciu tric cia khang thé da dugc antigen tir vi
sinh vat tao thanh nhung chiing an toan hon. Nguyén tic san xuat vic-xin nay nhu sau:
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- Pau tién san xuat khang thé chdng lai khdng nguyén Abl. Khang thé loai nay
goi la diotypic.

- Sau d6 diotipic dugc tiém vao thi dé tao khang khang thé Ab2 ( goi 1a anti
diotypic Ab2). Trong céu triic ciia khang- khang thé c6 phan tring véi khang
nguyén. Ab2 bay gid c6 vai tro nhu mot antigen xac dinh nhung don gian hon
s0 voi antigen nguyén thay ban dau va duoc ding 1am vacxin.

- Co thé nhan dugc vic-xin chira Ab2 s& ddp tng tao khang thé Ab3.

- Néu sau d6 hé¢ mién dich tiép xiic véi antigen nguyén thuy, Ab3 s& phan ng
v6i antigen, pha huy hodc 1am mat hoat tinh ciia chiing.

Uu diém:

- Khong phai tiém vi sinh vat séng hodc chét vao co thé.

- Vic-xin nay chuyén biét cao vi chong lai truc tiép phan antigen dic trung mot
cch chuyén biét nhat.

- C6 mot vai khang nguyén khong thé kich thich hé théng mién dich cua tré so
sinh nung vic-xin loai niy chtra protein c6 thé cho mot dap tmg mién dich &
tré em mot cdch nhanh chéng

- Vic-xin nay c6 thé nhan biét vi tri nhan trén té bao. Vi vay c6 thé ding dé
khod su tan cong ctia virus trén té bao. Pay ciing 1a mot huéng dé san xut
vac-xin khang HIV.

Mot van dé quan trong trong san xuat khang — khdng thé vic-xin 1a ngudn

idiotipic antibody. Trong d6 ngudn khing thé don dong tir té bao ngudi sé tot hon

tlr t€ bao chudt.

1.6.5. HUYET THANH MIEN DICH
Nguyén 1y sir dung huyét thanh:

St dung huyét thanh 13 dua vao co thé khang thé c6 ngudn gdc tir nguoi hoic
dong vat, gitp cho co thé c6 ngay khing thé dic hiéu chdng lai tic nhan giy bénh.
N6i mot cach khac: st dung huyét thanh 13 tao mién dich thu dong nhén tao.
Ngudn khéang thé:

* Bao ché tir huyét thanh dong vat:
Trudc hét phdi gdy mién dich cho dong vat. Pau tién dong vat thuong dugc ti€m
vacxin, sau d6 ching c6 thé duoc tiém chinh vi sinh vat gdy bénh dé kich thich san
xuat khdng thé manh mé& hon. Khi hiéu gid khang thé trong huyét thanh dat muc cao
nhat, thi 1y mdu dé 1ay huyét thanh dem bao ché. Pong vat thuong dugc ding trong
san xuat huyét thanh 13 ngua. Ngay nay, viéc st dung huyét thanh dong vat giam di
nhiéu vi ty 1¢ gdy ra phan @mg cao hon han so v&i khang thé duoc san xuat tir huyét
thanh nguoi.

* Bao ché tir huyét thanh nguoi:

Globulin mién dich binh thwong: Globulin mién dich binh thudng

dugc bao ché tir huyét thanh ngudi khoé manh hodc tir mdu rau thai. Trudc ddy
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globulin mién dich loai nay con duoc goi 12 gamaglobulin. Ngay nay & mot sé nudc
con ¢6 tén 1a globulin huyét thanh mién dich (Immune Serum Globulin).
Loai globulin mién dich nay mdi 1an (mé) duoc bao ché tir hang nghin miu huyét
thanh, do d6 khéng c6 su khdc nhau dang ké vé hiéu gia khang thé giita cdc lan san
xuat. Khang thé trong globulin mién dich binh thudng chi yéu thudc 16p IgG.
Globulin mién dich diic hiéu: Globulin mién dich dic hiéu dugc
bao ché tir mdu ctia nhitng ngudi mic bénh nhiém tring nio d6 da khoi bénh va hoi
phuc stc khoé, hodc tor mau ctia nhitng ngudi khoé manh méi duge tiém ching ting
cuong. Trong globulin mién dich dic hiéu, nong do khang thé chéng lai vi sinh vat, 12
can nguyén cua bénh nhiém tring ma ngudi cho da mic hoidc da duoc tiém chung,
thudng cao gap hang chuc 1an trong globulin mién dich binh thudng.
Nguyén tic sir dung:

Céc nguyén tic co ban phai thuc hién khi sir dung huyét thanh 1a:

« Biing dbi tuong

« Biing liéu lugng

* Bing duong

« Bé phong phan g

« Phéi hop sir dung vacxin
Péi tugng:

Huyét thanh dugc st dung nhiéu nhat dé chita va dy phong cdc bénh nhiém
trung. Ngoai ra né con dugc sut dung cho mét s6 muc dich khac nhu diéu tri cho nhiing
bénh nhan bi thiéu hut mién dich, di ung va du phong bénh tan méu so sinh.

Trong chita va dy phong bénh nhiém tring, huyét thanh chi cé hiéu luc véi
nhitng bénh ma co ché bao vé chil yéu nhd mién dich dich thé. Kinh dién nhat 1a huyét
thanh chng udn véan (SAT) va huyét thanh chong bach hau (SAD). Huyét thanh chong
ho ga, chéng soi dugc tiém cho tré chua dugc tiém chung khi ¢6 tiép xic voi bénh
nhan. Huyét thanh chdng dai dugc tiém cho nhitng ngudi bi ché dai hodc ché nghi dai
can véi vét thuong ning hodc gan dau. Ngoai ra con ¢ cdc huyét thanh chng virus
viém gan, virus quai bi, rubeon. Globulin mién dich con duoc tiém cho nhitng bénh
nhan viém duong hd hap tai phat nhiéu lan.

Huyét thanh ngudi binh thudng duoc tiém cho tré bi thiéu hut mién dich bAm
sinh. Mot sb cong trinh nghién ciru cho thay rang globulin mién dich c6 tic dung diéu
tri di Ung.

Viéc str dung globulin mién dich khang D (Anti-D immune globulin) cho ngudi me c6
nhém mdu Rh(-) méi sinh con Rh(+) c6 tic dung ngadn cdn sy hinh thanh khéng thé
khang Rh va do d6 tranh dugc nguy co tan méu so sinh cho dira tré sinh 1an sau. Co
ché cta hién tugng nay 1a globulin mién dich khang D s& ph4 huy céc hong cau Rh(+)
ctia dira tré xAm nhap vao dong tuan hoan cua ngudi me khi sinh. Do co ché nay, viéc
tiém globulin khdng D chi c6 hiéu qua trong khoang thdi gian 72 gio du sau khi sinh.
Liéu lwong:
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Liéu lugng huyét thanh st dung tuy thudc vio tudi va cin ning cta bénh nhan,
trung binh tir 0,1 dén 1 ml cho 1kg cin ning, tuy theo loai huyét thanh va myc dich sir
dung. Huyét thanh chdng udn van dugc tinh theo don vi, trung binh 12 250 don vi cho
mot trudng hop. Néu vét thuong quéd ban hodc tiém cham sau 24 gio thi lidu luong
phai ting gap doi.

3.3. Pudng dua huyét thanh vao co thé:

Huyét thanh thuong dugc dua vao co thé bang dudng tiém bap. Déi véi nhitng loai
huyét thanh da dugc tinh ché dat tiéu chuin cao, c6 thé tiém tinh mach nhung ciing rat
nén han ché. Tuyét di khong tiém tinh mach nhiing huyét thanh c6 ngudn gdc tir dong
vat (di d3 duoc tinh ché!) hodc huyét thanh nguoi chua dat d6 tinh ché cao.

Pé phong phan ung:

Can phai thuc hién tot cdc viéc sau ddy dé ngin ngira phan tng do huyét thanh giy ra:
- Hoi xem bénh nhan di dugc tiém huyét thanh 1an nio chua. Rat than trong khi phai
chi dinh tiém huyét thanh 1an th{r hai vi ty 1& phan (mg cao hon nhiéu so véi lan thir
nhat. Viéc quyét dinh c6 tiém huyét thanh 1an thr hai hay khong tuy thudc vao sy cin
nhic giita nguy co mic bénh, tinh nguy hiém cta bénh va ty 18 phan tng cia loai
huyét thanh dugc st dung.

- Lam phan ung thodt man (phan ng Besredka ) trudc khi tiém: Pha lodng huyét thanh
10 1an bang dung dich NaCl 0,85%. Tiém 0,1 ml vao trong da. Sau 30 phit néu noi
tiém khong man dé thi c6 thé tiém huyét thanh. Néu noi tiém man do6, néi chung khong
nén tiém, trir khi tinh trang nhiém tring nhiém doc cua bénh nhan doi hoi bat budc
phai tiém. Trong trudng hop d6 can chia nho tong lidu dé tiém dan, cich nhau 20 dén
30 phut.
- Trong qud trinh tiém truyén huyét thanh phai theo doi lién tuc dé c6 thé xu tri kip
thoi néu c¢6 phan tng xay ra, dic biét 1a phai ddy du cic diéu kién dé xir tri séc phan
vE.

Tiém vacxin phéi hop:

Khang thé do tiém huyét thanh s& phat huy hiéu luc ngay sau khi tiém, nhung
chi t6n tai mot thoi gian ngan. Hiéu gid khdng thé niy gidm nhanh trong miy ngay
dau, sau d6 giam cham hon va s& bj loai trir hét sau khoang 10 dén 15 ngay. Hai 1y do
ctia sy giam nhanh chéng nay 1a: khdng thé dugc dua vao co thé s& phan ung véi céc
khang nguyén vi sinh vat va bi co thé chuyén hod gidng nhu sd phan cua céc protein
ngoai lai khdc. Viéc tiém vacxin phéi hop nham kich thich co thé tao ra mién dich chu
dong thay thé cho mién dich thy dong do tiém huyét thanh hét hiéu luc.

1.7. Khang thé don dong:

MGdi quyét dinh khang nguyén sé& kich thich tao thanh mot khang thé dic hiéu.
Khi mot khang nguyén c6 nhiéu quyét dinh khang nguyén (da gid) s& cho mot phirc
hop khang thé. Mudn nhan dugc mot khing thé trong phirc hop 4y thi phai tién hanh
tach tinh khiét. Tuy nhién ngay nay nguoi ta c6 thé nhan dugc khang thé tinh khiét

57



bang k¥ thuat khang thé don dong. Khang thé don dong 1a khang thé do mot dong
lympho bao sinh ra dé chdng lai mot khang nguyén nhét dinh.

San xuat khdng thé don dong: Nam 1975, Kohler va Milstein tién hanh lai té
bao u tuy ) myeloma) véi té bao T di hoat héa ( bang phuong phap dung hop). uu
diém cua té bao u tiy 1a c6 kha ning phén chia rat nhanh trong mdi trudng nhan tao.
Sau d6 tach riéng timg té bao lai nudi trong mdi truong nhén tao dé chiing phéan chia
tao dong té bao sinh khang thé. Khang thé nay goi 1a khang thé don dong, c¢6 kha ning
chbng lai mot quyét dinh khang nguyén nhat dinh.

Khang thé don dong duoc dp dung rat rong rdi va thay thé mot sé phuong phép
mién dich va huyét thanh hoc théng thudng trong nhiéu lanh vyc nhu:

- Phét hién mot khdng nguyén chua biét trén bé mat té bao.
- Xéc dinh mot sd protein ¢6 ¥ nghia trong chan doén ung thu.
- Xac dinh vi sinh vat.
- Uc ché phan tng thai loai khi ghép co quan. Xdc dinh céc loai thubc cAm sir
dung c6 trong mau vi du doping.v..v..
2. CAC PHUONG PHAP SAN XUAT VAC-XIN:
2.1. San xuit vic-xin theo phwong phép truyén thong (vic-xin thé hé thir nhat):
2.1.1. Nguyén tic chung:

- Tao sinh khoi: Dy 1a giai doan dau tién dé san xuét vac-xin. Vi sing vat
dugc nudi cdy trong moi trudng thich hop dé dat duoc mot sd lwong 16n sinh khéi
hodc san pham cta ching (toxoid, antigen). Céc chiing vi sinh vat trude khi nudi cy
can phai dugc kiém tra vé do tinh khiét, khong dugc 1an vi sinh vat la. Qua trinh nudi
cfiy dugc thyuc hién trong céc ndi nudi cfiy dic biét, c6 céc thiét bi kiém soat dén qué
trinh tang trudng cua vi sinh vat.

- Lam bat hoat: Yéu cau khi san xuat vic-xin 12 phai an toan cho ngudi st
dung. Do d6 céc vi khuan st dung dé ché tao vic-xin phai khong con kha niang giy
bénh nhung van giir dugc tinh khdng nguyén, nghia 12 c¢6 kha nang kich thich hé thng
mién dich cua co thé.

Poi voi vic-xin vi khuin chét: c6 thé ding céc tdc nhan diét khuan nhu céc
héa chit (formalin, alcool, aceton), tia cuc tim, siéu am. ..

Poi véi vacxin tir vi khuan song giam doc: ¢ thé dung phuong phdp cay
chuyén vi khuan nhiéu ldn trong méi truong nudi ciy. Vi du vacxin BCG (Bacille
Calmette Guerin) 12 vacxin duoc ché tao tir vi khuan lao bd dugc cdy chuyén trong
thoi gian dai trén mdi truong nudi cay.

- San xuit ra ché phfnm:

Sau khi 1am bét hoat, tiép tuc tinh khét héa va doéng kho dé tao san pham, cubi
ciing déng géi. Tuy theo ting loai ché pham c6 thé déng géi dudi dang thude
long dé udng, dang thudc vién, dang thudc tiém.

- Kiém tra san phim
Cén phai kiém tra: . Do vo triing: ché pham vacxin khéng duoc 1an céc vi sinh vat la
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. Pam bao du ndng do.
. Kiém tra kha ning giy mién dich
2.1.2. Céc vacxin c6 dién da dwgc san xuat:

2.1.2.1. Vacxin vi khuin thwong han:

Nhan giong: Nudi vi khuan thuong han trén méi truong thach trong 18 h
sau d6 ding NaCl dang truong dé 1dy vi khudn va diéu chinh dé dat d6 dam dic 5.10°
vi khuan/1ml. Cy vi khuan nay vao mdi truong méi sao cho thé tich ban dau vi khuan
chiém 5% thé tich moi truong

Nudi cay: Moi truong 10ng casein chua 300-400 mg N toan phan, 200-
250mg% N amin, 0,1-0,6% pepton. Cay chim trong mdi truong nudi cay lién tuc c6 hé
thong khudy vén téc 180-300v/ phit dé ting oxy cho hé thong, hé thdng loc khi vo
tring v6i luu lugng 11it/1phidt. Nudi trong 10-12 gio dé dat duoc ndng d6 khoang
6.10" vi khuan

. Pé tang kha ning sinh san cta vi khuan thém dung dich glucoza 40%, giit
pH=7,6-7,8 trong sudt thoi gian nudi cay .

Lam bat hoat: Vacxin duogc lam bat hoat b?mg con: L?iy sinh khéi tron than
trong trong binh dic biét voi con ethyl theo ti 16 14n1:1:4, 1an 2 1:10

Kiém tra do tinh khiét va dap ing mién dich roi dua dung dich vé diém
dang dién bang NaCl c6 chira 0,25% phenol sé& tao tia. Iml vacxin con chwa 5.10° vi
khudn. P vacxin vao dng va dong kho —40°C- - 50°C rdi déng g6i thanh pham.
Vacxin nay c¢6 thé nhap chung véi VI antigen dé ting hiéu qua.

4Vic-xin tdi to hop: v6i cong nghé gen hién dai, ngudi ta cat doan gen tong hop nén

protein ddc trung cho vi sinh vat gdy bénh, ghép gen niy vao vi khuan hay té bao nuoi
cdy dé tao ra protein dic hiéu cho mam bénh, ding protein nay dé tiém ching tao mién
dich dic hiéu. Dang vic-xin nay an toan, it tic dung phy, kha niang mién dich cao. Mot
dién hinh cta vac-xin dang nay 1a vic-xin phong viém gan virus B thé hé IT va III.

« Céc "toxoid" 1a cac hop chit ddc bi bat hoat trich tir cac vi sinh vét (trong
treong hop chinh cic ddc chat nay 1a phwong tién giy bénh cia vi sinh
vat). Chiing dwoc tiém cho vat chi khac (nhw ngua) dé tao khang thé, roi
chiét 1ay khang thé nay dé chira bénh. Thi du: cdc huyét thanh ngira uén
van va bach hiu.

Mot so loai vac-xin méi dang nghién ciru

Céc vac-xin nay con dugc xem la vac-xin cua twong lai, c6 6 hudng phét trién chinh
hién nay:
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Sir dung cac phu gia (adjuvant) méi, nhim giy ra loai dap wng mién dich
mong muén. Thi du, chit nhém phosphate va cac oligonucleotide chira
CpG demethyl héa dua vao vic-xin khién dap tng mién dich phat trién
theo hwéng dich thé (tao khdng thé) thay vi té bao.

Vic-xin khim: sir dung mét sinh thé quen biét dé han ché hién twong

"phan tic dung", thi du dung virus vaccinia mang mét sé yéu té cia virus
viém gan B hay virus dai.
Vic-xin polypeptidique: ting cwong tinh sinh mién dich nho lién két tot

hon véi cac phan tir MHC: peptide nhén tao 1/2 gidng virus, 1/2 kia gin
MHC; doan peptide md phéng 1 quyét dinh khiang nguyén (epitope).

Anti-idiotype: idiotype 1a ciu triic khong gian ciia khang thé tai vi tri gin
khang nguyén, dac hiéu véi khang nguyén twong wng. Anti-idiotype la cac

khang thé diic hiéu doi véi idiotype, do d6 anti-idiotype xét vé mit dic hiéu
lai twong tw véi khang nguyén. Viy, thay vi dung khiang nguyén X lam vic-
xin, ngwoi ta dung idiotype anti-anti-X.

Vic-xin DNA: DNA ciia tac nhan giy bénh sé dwec biéu hién béi té bao
ngudi dwoce ching ngira. Loi thé cia DNA la ré, bén, dé san xuit ra sé
lwgng lo6m nén thich hgp cho nhirng chwong trinh tiém ching réng rai.
Ngoai ra, vic-xin DNA con gidp dinh hwéng dap ing mién dich: tiac nhan
giy bénh ngoai bao duwgc trinh dién qua MHC loai II, din dén dap wng
CD4 (dap trng mién dich dich thé). Khi khiang nguyén cia tic nhan dé

dwogc chinh co thé nguoi biéu hién, né sé duwge trinh dién qua MHC loai I,
lic nay dap ng mién dich té bao qua CD8 dwge kich thich. Tuy nhién
phuwong phap nay la con dao hai luéi béi 1 té bao mang DNA la c6 nguy co

bi nhan dién 1a "khéng ta', sinh ra bénh ty mién.
Sir dung véc-to tai to hop — dung cac vi khuin thuén tinh heic céc té bao
trinh dién khiang nguyén nhuw té bio tua dwgc chuyén gen dé biéu hién

khing nguyén mong mudn.

Vac-xin dung dé diéu tri

Mot trong nhitng huéng nghién ciru méi 1a mién dich liéu phdp, bao gom mién dich

liéu phép thu dong va chi dong (tirc vic-xin liéu phdp). Ngudi ta hy vong 1a phuong

phéap nay sé chita dugc nhitng bénh nhu ung thu, AIDS va bénh Alzheimer.

Han ché cia vac-xin

Nhitng han ché clia vac-xin tap trung thanh hai nhém chinh: hiéu qua kém va céc tai

bien di kem.

Han ché vé hiéu qua
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Mot s véc-xin rat ¢6 hiéu qua, khong ké vic-xin diu mia ndi tiéng, thi du vic-xin
ngira bénh udn vin, sdi v.v. Mot s6 viac-xin khac ¢6 hiéu qua vira phai (hiéu qua cia
BCG chi vao khoang 50%). Nguoc lai, c6 nhitng bénh dén dau thé ky 21 van chua c6
vac-xin thich hgp (AIDS, s6t rét v.v.). Do vy, vic-xin chua phai 1a vii khi van ning
dé ddi phé vai bénh tat.

Hiéu qua cta véc-xin ciing khé ddnh gid chinh xdc. Két qua nghién ctru trén dong vat
khong thé dp dung 100% cho loai ngudi, vi nhimg dic diém riéng cua timg loai. Trén
ly thuyét, phuong phdp duy nhat dé chirng minh hiéu qua 12 1y 2 nhém ngudi, mot
nhém duoc tiém ching, mot nhém khong rdi truyén mam bénh cho ca hai nhém dé
xem két qua. Di nhién phuong phdp nay khong thé sir dung duge vi trdi dao dirc. Do
d6, nguoi ta bién héa di mot chiit, cling chia ra 2 nhém duoc chung va khong duoc
chung nhu trén nhung khong truyén bénh ma chi quan sét sy nhiém bénh qua céc nga
thong thuong. Han ché cua phuong phdp ndy 132 néu mot vic-xin té ra c6 hiéu qua,
ngudi ta khong thé trién khai nghién ctru trén quy md rong dé tinh chinh xdc hiéu qua
vi nhu thé mot sb 16n quan ching s& bj thiét thoi do khéng duogc bao vé.

Boi vay, khi mot vic-xin dugc xem 12 ¢6 hiéu qua, nguoi ta dem tiém chiing cho moi
ngudi va quan sit sy giam sd ngudi mac bénh. Tuy nhién, ngay ca khi mot bénh c6
chiéu hudng giam xudng, nguoi ta ciing khong biét vai trd that su cta vic-xin, thi du
tan suat bénh lao da giam rat nhiéu, nhung vai trd clia cc bién phdp vé sinh, cich ly
ngudn 1y ciing rat dang kéTinh kém hiéu qua ciia vic-xin c6 thé biéu hién vé mit chat

(ddp mg mién dich khéng thich hop) hodc vé mat luongj (khong c6 ddp tmg mién
dich).

Nguyén nhan giy kém hiéu qua vé lwong:

e Cdc "l6 héng" trong kho tang mién dich: trén 1y thuyét, cac té bao lympho
B c6 thé tao ra hon 10" loai khing thé dic hiéu [1], con lympho T cé thé
nhan dién trén 10" khang nguyén khéc nhau [], nhitng con sé nay tuy rat
16m nhung khong phai 1a vo han, hé mién dich khong thé chong lai moi thi.

« Hiéu qua ciia vic-xin con tuy thudc vao thoi gian bdo vé: tri nhé mién dich
c6 thé ton tai sudt doi nhung sy san xuit khang thé thi khong néu khong
dwoc tai kich thich.

« Djt bién ciia tdc nhdn gdy bénh: day la co ché sinh ton ciia cac tac nhan giy
bénh. Pot bién day hé mién dich vao mét cudc ruot dudi truong ky. Tiéu
biéu cho co ché nay 1a HIV, virus sot xuat huyét, virus ctim véi nguy co dai

dich ciim gia cam hién nay.

Nguyén nhan giy kém hiéu qua vé chat:
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e Vai tro ciia phu gia: dé giam tic dung khong mong muén cia vic-xin,
ngudi ta thwong tinh loc cic ché pham, nhung c¢é nhirng vic-xin qua tinh
khiét lai tré' nén kém hiéu qua. Pé 1a do hé mién dich mudn dwec kich
hoat, phii nhin dwgc mét tin hiéu bao nguy, tin hi¢u nay thuwong khong
phai 1a khing nguyén dung lam vic-xin. Pé khic phuc, nguoi ta dung mét

so loai phu gia trong ché phim vic-xin. Thi du phu gia Freund, nhém

hydroxit, nhém phosphate hoic tron lin cac vic-xin véi nhau.

e Logi phdn img mién dich va hién twong chuyén hwéng mién dich: d6i véi
céc tac nhan giy bénh ngoai bao, dip wng mién dich dich thé 1a thich hop
(loai dap wng nay dugc sw hd tro cia cac té bao lympho Thl). Nguoe lai,
dap wng mién dich té bao (cin sw hd tre cia lympho Th2) lai hiru hiéu cho
cic tiac nhan gy bénh ndi bio. Do d6, néu vic-xin giy dwoc dap ng mién
dich nhung khong diang loai dap trng nén cd, hi€u qua ciing khong dwoc
bao dam. Th1 va Th2 c¢é xu hwéng khic ché 13n nhau. Vic-xin kinh dién cé
xu hwéng tao dap ing Thl. Do d6é d6i v6i nhirng bénh do tic nhan ndi bao
nhu nhiém leishmania, mién dich dic hiéu sau lanh bénh lai t6t hon vic-
xin, vi vic-xin lai gay hiéu qua ngwoc, kiém him phan ting bao vé.

Tai bién khi dung vac-xin
C6 hai loai tai bién: nhiém bénh va cdc bénh mién dich.Nhiém bénh

« Vic-xin sdng, giam doc luc c6 thé gy bénh cho ngwoi bi suy giam mién
dich.
« Nguy co hoi phuc ciia tic nhan vi sinh: mét tac nhan bj lam giam doc lwc

tim lai dwoc ddc tinh ciia minh. Nguy co' nay & vic-xin ngira bai liét 13 107,
nghia 1a cir 10 triéu tré em udng vic-xin Sabin thi ¢é 1 em bi tai nan loai

nay. Piéu khong may nay khong ngin cin dwoc viée siv dung vic-xin nay
béi 1€ ty 1é d6 dwoe xem la chap nhan dwoc.

« Nguy co nhiém cdc tidc nhan giy bénh khac vao trong ché pham vic-xin.
Piéu nay cé thé han ché bang cac quy trinh san xuit, bio quén va sir dung
chat ché.

Bénh mién dich

« Thir nghiém vic-xin phong bénh dai trén ciru cho thdy cé xac suat giy
EAE, mjt bénh tw mién trén hé than kinh khoang 1/3000-1/1000.Ly do c6
thé 1a vic-xin chiét xuit tir nio ché di mang theo ci nhirng mau protein
ciia té bao than kinh, khi tao mién dich, co thé (dwgc tiém)di tao ra ca
khang thé chong lai cdu tric than kinh ctia minh.
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e Vac-xin ngtra ho ga c6 the gay soc kém di chirng than kinh véi xac suat 10
%.10°°. Viéc tinh loc vic-xin niy lam ting mirc an toan nhung mét lan nira,
giam hi¢u qua.

Ching ngura

Chuing ngira 1 cho vic-xin tiép xiic v6i hé mién dich. Tuy ban chat ky sinh, bénh sinh
cla tdc nhan gy bénh ciing nhu ctia ché pham vac-xin ma ngudi ta ding cdc phuong
phap khic nhau nham dat hiéu qua cao nht.

« Chung la cach tao mdt vét rach trén da (cho rém méu) roi cho tiép xic véi
vac-xin. Phwong phap nay truéc diy dwge dung cho vic-xin diu mua va
lao.

« Tiém dwéi da, trong da v.v. 1a phwong phap pho thong nhit hién nay, ké ca
vic-xin BCG phong lao. Khong dwoc tiém vao mach mau.

« Ubng vic-xin la phwong phap dung cho vic-xin Sabin ngira bénh bai liét.

Panh gia hiéu qua va theo doi

Trong mot s6 truong hop, thi du sau khi tiém vac-xin ngtra viém gan siéu vi B, nguoi

ta con lam xét nghiém huyét thanh tim hiéu gid khdng thé qua d6 danh gia hiéu qua

clia vic-xin trén co thé nguoi duoc tiém (cé tao duoc dap ung mién dich hiru hiéu
khong).

T6 chirc Strc khoe Thé o101 (WHO) da hd tro nhiéu chuong trinh ti€m chung mo rong

trén pham vi toan cau trong ké hoach cham séc strc khoe ban dau.

Pay manh nghién ctru nham tim ra cdc vac-xin méi, hiéu qua véi gid thanh pht hop
cho muc tiéu phd cap cho moi nguoi, nhat 1a déi véi nhitng bénh giy chét ngudi nhidu
nhu s6t rét hay nhitng bénh nan y nhu ung thu, AIDS ciing 12 myc tiéu cua y sinh hoc

hién nay.
Phan d6i

Tuy g6p phan quan trong day lui nhidu bénh dich, ching ngira van bi nhiéu y kién
phan ddi, ké tir nhitng chién dich tiém chung dau tién trong lich st: [2]. Cic y kién d6
chu yéu dya trén cic tic dung khéng mong mudn ciia viac-xin. Trong phan Lién két
ngodi ¢6 mot s dia chi thudc nhém nay.
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