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TOM TAT

Nghién ctru nay dwoc thye hién nhdm xac dinh khd ndng hinh thanh mang sinh hoc (biofilm) va tinh d& khang
khang sinh cla cac ching tu ciu khuén (Staphylococcus spp.). Bang phwong phap dinh lwong da xac dinh duwoc sw
hinh thanh mang sinh hoc cla tu cu khuan véi 51,61% sé chang san sinh mang sinh hoc & mirc manh, trung binh
va yéu. Két qua nghién ctru bién dong clia mang sinh hoc san sinh theo thdi gian cho thay tu cdu khun hinh thanh
mang sinh hoc tang dan trong khoang 4 gi® dén 20 gid, sau d6 giam trong khodng 24-40 gid sau nudi cay trén dia
nhwa 96 giéng. V& khd nang dé khang khang sinh, da xac dinh dwoc tu cdu khudn ndm trong mang sinh hoc dé
khang vé&i ndng dé khang sinh cao g&p 10 1an va 100 1&n ndng d6 khang sinh nhé nhét (rc ché sw phat trién vi khuén
& dang tw do.

T& khéa: Vi khuédn, mang sinh hoc, d& khang khang sinh.

Biofilm Forming and Antibiotic Resistance
of Biofilm Producing Staphylococcus spp.

ABSTRACT

This study was conducted to determine the biofilm formation and antibiotic resistance of the biofilm-forming
Staphylococcus spp. By the application of microtiter plate test, a quantitative method, the biofilm formation of
staphylococci was determined. It was found that 51.61% strains produced biofilms at strong, medium and weak
levels. Study on the production of biofilm over time showed that the biofilm formation by staphylococci increased from
4 hours to 20 hours, and then decreased from 24 hours to 40 hours post innoculation in 96-wells plate. In terms of
antibiotic resistance, the biofilm producing strains were able to survive under the concentrations of antibiotics of 10 to
100 times higher than the planktonic bacteria.

Keywords: Bacteria, biofilm, antibiotic resistance.

DAT A,N Df] Franklin, 2008), trong dé vung 16i ctia mang
1. DATV sinh hoc bao gdém cac t&€ bao vi khudn chuyén
tinh, khong hoat dong

Mang sinh hoc (biofilm) 1a tap hdgp cac vi sang trang thai

sinh vat lién két chét ché véi nhau 6 trén bé mét
vat chat va dudc bao boc bdi chit nén ngoai bao
c6 thanh phan chinh 14 polysaccharide (Donlan,
2002). Vé thanh phan vi sinh vat, mang sinh
hoc c6 thé bao gom mot hoéic nhiéu loai vi khudn
khac nhau (Thorntonet al, 2011; Yanget al.,
2011). V& cau tric, mang sinh hoc hoan chinh c6
tinh phan 16p va khong doéng nhat (Stewart &
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(persister) va chiém khoang 1% trong téng s6 vi
khuin cdu thanh 16p mang sinh hoc. Trong
nhiéu bénh nhiém trting man tinh, sy hinh
thanh mang sinh hoc lam cho vi khuén rat khé
bi tiéu diét boi khang sinh, boi 18 khi ngling
dung thude, vi khuén & trang thai khong hoat
dong trong mang sinh hoc (persister cells) sé& hoi
phuc va giy nhiém trung tré lai. Do dugc 16p



polysaccharide bao boc nén vi khuén c6 kha
nang bam dinh, ton tai lau dai trén bé mat, dé
khang to6t v6i hién tugng thuc bao va su tac
dong cua khang sinh (Costertonet al, 1999).
Duéi su bao vé cia 16p mang sinh hoc nay, vi
khuén c6 thé chong chiu duge khang sinh & liéu
cao ma chi véi liéu khang sinh bang 1/1.000 liéu
luong nay vi khuén khéng ndm trong mang sinh
hoc da bi tiéu diét (Costertonet al., 1999).

Thudc khang sinh dude dung phé bién dé
diéu tri cac bénh nhiém khuén. Tuy nhién, cach
st dung khang sinh hién nay dugc danh gia la
chua hop 1y, phd bién nhat 1a tinh trang lam
dung khang sinh (L& Vin Nam va Hoang Triéu,
2016) da lam gia ting tinh trang khang thudc
ctia vi khudn gay bénh. O vi khuan, hién tugng
khang thudc khang sinh do gen khang khang
sinh quy dinh va gen nay c6 thé dugc truyén
ngang gitia cac chung vi khuén hoidc béi thuc
khuén thé. Ngoai ra, mét s6 vi khuédn trong qua
trinh sinh trudng va phat trién hinh thanh mang
sinh hoc nén c6 kha néng dé khang cao véi khang
sinh mic du ching khong mang gen khang
khang sinh. O Viét Nam, di c6 mot s8 nghién
ciu mtc d6 khang thuéc (Nguyén Dic Hién,
2012) va hién tuong khang khang sinh trong méi
tuong quan véi cac gen khang thude (V6 Thanh
Thin, 2011). Tuy vay, nghién ctu kha ning hinh
thanh mang sinh hoc va danh gi4 anh hudng ctia
mang sinh hoc t6i stic @& khang khang sinh cua
céc vi khuédn chua duge thuc hién. Xuét phat ti
nhiing van dé néu trén, nghién ctiu nay da chon
tu cAu khuén lam d6i tugng nghién ctu nhim
x4c dinh kha ning hinh thanh mang sinh hoc va
tim hiéu tinh dé khang khang sinh ctia ching
nim trong mang sinh hoc.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CcUU

2.1. Nguyén liéu

- Chung vi khuén Staphylococcus spp. phan
lap dudc 6 duong ho hap cua lgn/ga khoe.

- Méi trudng phén 1ap va nudi cdy vi khuén:
thach thuong (1054500500, Merck), tryptic soy
broth (BA-257107, BD), yeast extract (LP0021,
Oxoid).
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- Gidy tdm khang sinh (Nam Khoa Biotek)

- Dia nhua 96 giéng v6 trung (SPL Life
Sciences).

- Héa chat dung trong dinh lugng mang
sinh hoc: methanol, d&m PBS 1x, dung dich 1%
tim két tinh (crystal violet), dung dich con 80%
¢6 b6 sung 5% sodium dodecyl sulfate.

- May doc ELISA (Biotek, ELx808).

2.2. Phuong phap

2.2.1. Phan Iap va thuan khiét tu cAu khuan

Dung tam béng v6 trung 14y dich hau hong,
xoang miii cia ga/lon khde manh. Cac mau tim
boéng dudce bao quan trong nudc thit va git 6 4°C
trong sudt qua trinh van chuyén. Cac bude phan
lap va thuan khiét vi khudn hiéu khi dudc thuc
hién theo quy trinh thuong quy ctia Bo mén Vi
sinh vat - Truyén nhiém, Khoa Thi y, Hoc vién
Noéng nghiép Viét Nam.

2.2.2. Dinh luong mang sinh hoc

Dinh lugng kha n#éng san sinh mang sinh
hoc dugc thyc hién trén dia 96 giéng
(Stepanovicet al., 2007). Cac budc duge tom tét
nhu sau: (i) nudi cdy vi khuén trong méi trudng
long bang dia nhua vo trung 96 giéng & 37°C
trong vong 24 gig; (ii) rda tréi vi khudn khéng
bam vao thanh/day diabiang PBS 1x; (iii) cé
dinh mang sinh hoc bing methanol trong vong
20 phut &6 nhiét d6 phong; (iv) nhudém mang
sinh hoc bing dung dich tim két tinh 1%; (v) do
mat d6 quang ctua thuéc nhudém tim két tinh
dugc giti lai trong mang sinh hoc 6 buéc séng
630 nm; (vi) danh gia mtc san sinh mang sinh
hoc theo Stepanovicet al. (2000): ODc =
0ODdc+3SD, trong dé ODc 1a gia tri OD ngudng
duong tinh (cut-off value), ODdc 1a gia tri OD
trung binh ctia cic mau déi chiing Am, SD 14 do
léch chuéin ctua gia tri OD caa cac miu déi
chiing Am. Mau duong tinh (sdn sinh mang
sinh hoc) 14 mau c6 gia tri ODmau > ODc. Miic
tao mang sinh hoc dugec danh gia nhu sau:
khong tao mang sinh hoc (ODmau < ODc), tao
mang sinh hoc yéu (ODc < ODmau < 20Dc),
tao mang sinh hoc trung binh (20Dc < ODmau
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Nghién ctru sw hinh thanh mang sinh hoc (Biofilm) va tinh d& khang khang sinh cla tu ciu khuén (Staphylococcus

spp.) san sinh mang sinh hoc

< 40Dc) va tao mang sinh hoc manh (40Dc <
ODmau).

2.2.3. Nghién ctu bién déng mang sinh hoc
theo thoi gian

Pé nghién ctu bién déng cta su san sinh
mang sinh hoc theo thdi gian, vi khuén dude nubi
d cac giéng cua dia 96 giéng (Stepanovicet al.,
2007) trong diéu kién nudi tinh ¢ 37°C. Sau moéi 4
gid, loai bé dung dich trong giéng, rtia dé loai bd
vi khuén tu do, ¢6 dinh méang sinh hoc hinh
thanh (néu c6) sau mdi 4 gis. Pinh lugng mang
sinh hoc san sinh tai mdi thoi diém dugc thuc
hién theo phuong phép trinh bay 6 muc 2.2.2.

2.2.4. X4c dinh kha niang dé khang khang
sinh

Nghién ctu kha néng dé khang khang sinh
cia vi khudn nidm trong mang sinh hoc dudc
thuc hién theo phuong phap cua Ceri et
al.(1999) v6i mot s6 diéu chinh, tém tit nhu sau:
() x4c dinh loai khang sinh ma vi khudn phéan
lap man cam; (ii) xac dinh néng dd khang sinh
nhé nhét tc ché su phat trién cia vi khuédn
(MIC); (iii) nudi cdy tinh vi khudn & dia 96
giéng, trong vong 20 gig dé hinh thanh biofilm;
(iv) loai bd hoan toan vi khuan khéng ndm trong
16p biofilm, gitt lai biofilm; (v) thém khang sinh

Chon chding vi khuan:
san sinh biofilm

Chon chding vi khuan:
biofilm + man cam

Uy mm - gy -

Rdra, gitr biofilm U khang sinh/12h

Rdra khang sinh,
B sung mt ting sinh A

6 noéng @6 cao hon 10 va 100 lan MIC, luu khang
sinh trong vong 12 gid; (vi) loai bdé khang sinh,
bd sung mbi trusng va nudi thém trong vong 24
gi6 ¢ 37°C; (vii) thu huyén dich vi khuén & cac
giéng, do gia tri OD & budc séng 630 nm va xac
dinh ty 1é s6 vi khudn & cac nong do khang sinh
khac nhau so véi giéng d6i chiing vi khuén
(khéng b6 sung khang sinh). Cac bude ké trén
duge tém tit ¢ hinh 1.

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Pinh lugng kha niang san sinh mang
sinh hoc ctia tu cau khuin

Nghién ctu nay duge thuc hién nhim xéac
dinh kha ning san sinh mang sinh hoc ctia vi
khuédn va tra 16i cAu hoi vi khudn ndm trong
mang sinh hoc dé khang nhu thé& nao véi loai
khang sinh ma vi khuén & dang tu do min cam.
Do vay, tu cAu khudn (Staphylococcus spp.) da
dugc lua chon dé nghién ciu bdi day la loai vi
khuén thudng gip, dé phan lap bang méi trudng
nudi cdy thong thuong, c6 thé nhan biét thong
qua mau sic khuén lac va hinh thai dic trung
duéi kinh hién vi quang hoc. P4 ¢6 31 chung tu
cau khuén thuan khiét dugc lua chon dé nghién
ctiu kha nang san sinh mang sinh hoc, véi két
qué dugc minh hoa & hinh 2.

101 102

2

104 103

Xac dinh MIC Nudi vi khuén || ;:_:_Il
------------------- tao I&p biofilm

Dém sd/ do gia tri OD
vi khuan con séng

Hinh 1. Tém tat cac buéc nghién cttu kha nang dé khang khang sinh
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Ghi chi: Méi chiing tu cdu dugc nudi ¢ 4 giéng (theo cot). Cac
giéng déi chitng 4m (P.c) dugc déng khung. Mau hinh thanh mang
sinh hoc 6 miic manh (M), trung binh (TB), yéu (Y) va khong hinh

thanh (-).

Hinh 2. K&t qua kiém tra kha ning tao mang sinh hoc ctia tu cAu khuin

Két qua cho thay8 giéng d6i chiing am (chi
¢6 moi trusng nudi vi khuén) cé hién tugng gii
mau thude nhudm rit it. O cac gidng nudi cay vi
khudn, mau thudc nhudm tim két tinh duge giit
lai & cac miic d6 khac nhau (Hinh 2). Mot s6
mau c6 mau gidng doi chiing 4m va dude danh
gia Am tinh (khong hinh thanh mang sinh hoc);
mot s6 mau dude ky hiéu bang chii cai Y, TB va
M 1 cac mAu c6 hién tuong gifi mau thuéc
nhudém va dude danh gia duong tinh 6 cac miic
lan lugt 1a yé&u, trung binh va manh. Hinh anh
mang sinh hoc san sinh béi tu cdu khudn dugdc
minh hoa 6 hinh 3.

O giéng d6i ching Am (Hinh3D) khong c6 su
phét trién cta vi khudn va khéng c6 hién tugng
giti mau thuéc nhuém tim két tinh. Trong khi
dé, 6 giéng c6 mang sinh hoc duge danh gia hinh
thanh 6 mtc manh (Hinh3A) va trung binh
(Hinh3B) c6 thé thdy cdc mang/dam vi khudn
(mfii tén) giti mau thudéc nhuém bam & day
giéng. Giéng & hinh 3C c6 sy hinh thanh mang
sinh hoc 6 mtc yéu va khong quan sat duge cac
mang vi khuén bam & day giéng.

Hién nay, nghién cttu kha ning hinh thanh
mang sinh hoc ctia vi khuén dugc chia thanh hai
nhém chinh. Nhéom dinh tinh (phat hién cé/
khong su hinh thanh mang sinh hoc) gom: (i)
phuong phap 6ng nghiém (tube method) dugc
phat trién tit nam 1982 (Christensen, 1982) va
mot sd cai tién sau nay (Almshawit et al., 2014;
Paytubi et al, 2014), (ii) phuong phap thi kha
ning tao chdt nhay (slime) trén thach bé sung dd
Congo (Freeman et al, 1989;Darwish, 2013).
Nhoém dinh lugng (xac dinh mtc d6 hinh thanh
mang sinh hoc) v6i phuong phap dia nhua
(microtiter plate test) (Stepanovic et al,
2000)dugec dung phé bién. Ngoai ra, déi véi
Staphylococcus aureus va cac ching tu cdu khuén
khong gay dong vén huyét tuong, nghién ctu su
hinh thanh mang sinh hoc c6 thé duge thuc hién
gian tiép thong qua xac dinh su c6 mat cia cac
gen quyét dinh kha n#ing san sinh mang sinh hoc,
nhu gen eno, icaA, icaD va bap (Darwish, 2013).
Trong nghién ctu nay, phucng phap dia nhua
(Stepanovic et al., 2007) da dugdc chon béi c6 thé
dung cac héa chat théng dung (tim két tinh) dé
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Nghién ctru su hinh thanh mang sinh hoc (Biofilm) va tinh d& khang khang sinh ctia tu ciu khuan (Staphylococcus

spp.) sén sinh mang sinh hoc

nhuém mang sinh hoc va cho phép dinh lugng
kha ning sdn sinh mang sinh hoc 6 cidc mic
manh, trung binh, yéu va khong hinh thanh. Dé
lam rd mtc hinh thanh mang sinh hoc (phan 4nh
gian tiép qua lugng thudc nhudém duge gii lai),

mat do quang ctua thuéc nhuém trong méi giéng
da duge do va so sanh véi gia tri ODc, 20Dc,
40Dc cta d6i chiing am dé x4c dinh mau hinh
thanh/khéng hinh thanh, cling nhu mic d6 san
sinh mang sinh hoc (Hinh 4).

d

Ghi chu: Su hinh thanh mang sinh hoc duge danh gia
6 miic manh (A), trung binh (B) va yéu (C) so véi déi
ching 4m (D) khong hinh thanh mang sinh hoc.

Hinh 3. Mang sinh hoc nhuém bang tim ké&t tinh 1% (100X)
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Ghi chi: Do méi ching vi khuan dugc nuéi & 4 giéng nén gia tri OD cua
mau thuée nhuém giit trong mang sinh hoc duge biéu dién dudi dang gié
tri trung binh (chdm tron) va khodng bién déng (thanh doc).

Hinh 4. K&t qua dinh lugng miic san sinh mang sinh hoc ctia tu cAu khuin
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Két qua tinh gia tri ngudng cia d6i chiing Am
cho gia tri ODc = 0,350. Ké&t qua 6 hinh 4 cho thay
c6 16/31 mau (chiém 51,61%) c6 kha ning hinh
thanh mang sinh hoc 6 3 mtc: manh, trung binh
va yéu. C6 15/31 mau dudc danh gia 1a khong san
sinh mang sinh hoc. Tu cAu khuén la loai vi
khuén thuong gap & ngoai méi trudng, trén co thé
dong vat khde manh hosc dong vat méc bénh. Mot
s6 nghién ciu trén thé giéi cho thay c6é khoang
37,5-57% s6 ching tu cAu khudn (phan lap dudc
tit nhiéu loai mau khac nhau) c6 kha ning san
sinh biofilm (Mirani, 2013;Oliveiraet al, 2006).
Cung vé6i nhiéu két qua da duge cong b (Oliveira
et al, 2006, Babraet al., 2013), nghién ctiu nay cho
thay kha nang san sinh mang sinh hoc 14 phé bién
cta tu cau khuén.

3.2. Sy hinh thanh mang sinh hoc theo thoi
gian ctia tu cAu khuin

Dé lua chon duge thoi diém tu cdu khuén
san sinh mang sinh hoc cuc dai phuc vu cho
nghién ciu tinh dé khang khang sinh, can thiét
phai lam r6 dic diém hinh thanh mang sinh hoc
theo thoi gian. Trén co s6 két qua nghién ctiu vé
kha ning hinh thanh mang sinh hoc (Hinh 4), 7
ching vi khudn san sinh méang sinh hoc & cac

Nguyén Van Giap, Cao Thi Bich Phwong

mtc khac nhau dude chon dé nghién ctu. Hinh
5 14 anh chup dia nhudém mang sinh hoc theo
thoi gian (tit 4 dén 40 gid sau nudi vi khuén).

O giéng dbi ching D.c) va mau M12 (da
dugc xac dinh khong hinh thanh mang sinh hoc,
trinh bay & hinh 4), tai tdt ca cac thoi diém thu
mau (ti 4 gio dén 40 gio) gia tri OD cta thudc
nhudm tim két tinh giit lai trong giéng déu thap
hon gia tri ngudng ODc va khdéng c6 su bién
dong trong sudt thoi gian theo doi (Hinh5). Néi
cach khac, mau nay khong c6 su hinh thanh
mang sinh hoc theo thoi gian. Déi véi mau
M49.1 va M24.2 (da dugc xac dinh san sinh
mang sinh hoc ¢ miic yéu, hinh 4), gia tri OD
ciia thudc nhudém gifi lai trong giéng it bién
dong theo thoi gian (Hinh5). Nguge lai, véi cac
mau duge xac dinh hinh thanh biofilm & mitic
trung binh va manh (M47.1, M54.3 va M49.2),
cac gia tri OD c¢6 xu huéng tang dan trong
khoang 4 gio dén 20 gid, sau d6 giam (tit 24 gio
dén 40 gio).

Két qua cho thay su hinh thanh mang sinh
hoc 1a mét qua trinh déng va phu thudc vao thoi
gian. Ciing dé nhan thdy mang sinh hoc san sinh
khéng ludn ludn tucng quan ty 1& thuan véi thoi
gian nudi cdy tinh vi khuén (mang sinh hoc hinh

Ghi chud: Mang sinh hoc duge xac dinh théng qua hién tugng giit
mau thuéc nhudém trong giéng. Mau thuéc nhuém cang dam tuong

ng voi mang sinh hoc hinh thanh cang manbh.

Hinh 5. Sy hinh thanh mang sinh hoc theo thoi gian
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Nghién ctru sw hinh thanh mang sinh hoc (Biofilm) va tinh d& khang khang sinh cla tu ciu khuén (Staphylococcus

spp.) san sinh mang sinh hoc
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Ghi chi: 31 ching tu cidu khudn dugc thi tinh man cdm véi 8 loai khidng sinh:
Neomicin (Ne), Doxycycline (Dx), Penicillin (Pn), Tetracycline (Te), Kanamycin
(Kn), Gentamicin (Ge), Norfloxacin (Nr) va Trimethprime/ sulfamethoxazol (Bt).
V6i méi loai khang sinh, duong nét diit mau dé phan chia ranh gidi giita kha ndng

khang (phia bén trai) va tinh man cam (phia bén phai).

Hinh 6. K&t qua thit tinh man cam v&i khang sinh cta tu cau khuin

thanh 6 mtc cuc dai sau d6 giam xudng). Két qua
nay la do (i) su giam theo thdi gian cac chit dinh
dudng c6 trong giéng nudi vi khudn va do (i) song
song v61 qua trinh tao mang sinh hoc luén c6 hién
tuong pha vd mot phan ciu tric mang sinh hoc dé
giai phéng vi khuan khéi mang.

Két qua nghién ctiu céong bd nam 2006
(Hola, 2006) vé anh huéng ctia thoi gian, chat
dinh dudng va nhiét d6 dén su hinh thanh
biofilm cho thdy vi khuén Staphylococcus
epidermidis hinh thanh mang sinh hoc rat cham
theo thoi gian & diéu kién nudi cay la 25°C.
Nguge lai, 6 37°C, vi khuéin hinh thanh mang
sinh hoc mot cach nhanh chéng (sau nuoi
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khoang 2-4 gid), 16p mang sinh hoc nay hoan
chinh sau nudi cdy tu 12-14 gid, sau d6 giam
dan néu tiép tuc duy tri tir 34-42 gis. Nhu vay,
két qua trinh bay ¢ hinh 5 13 tuong déng khi
cling chi ra su bién ddng cua 16p mang sinh hoc
dudc hinh thanh theo thai gian.

3.3. Kha nang dé khang khang sinh cua tu
cau khuin san sinh mang sinh hoc

DPé nghién ctiu anh hudng cia mang sinh
hoc t6i kha niang dé khang khang sinh, trudc hét
can phai tim dugc loai khang sinh ma vi khuédn
¢ dang tu do man cam. Tham khao cd s dit lidu
cua EUCAST vé cac loai khang sinh ma tu cau
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Bang 1. Két qua xac dinh kha nang dé khang khang sinh ctia tu cau khuin

) Méuw Néng d6 khang sinh D61 chimg
th&» nghiém 100 MIC 10 MIC 1MIC 0 MIC
M24.1 0,238 0,227 0,513 1,646 0,042
M24.2 0,187 0,186 0,325 1,631 0,043
M39.2 0,312 0,259 0,608 1,631 0,044
M47.1 0,157 0,347 0,437 1,614 0,042
M49.1 0,216 0,292 0,615 1,649 0,032
M49.2 0,227 0,272 0,415 1,671 0,040
Trung binh 0,223 0,264 0,485 1,640 0,041

khuén man cam (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, 2017), tinh
man cam v6i mot s6 loai khang sinh da duge thiu
va trinh bay 6 hinh 6.

Két qua hinh 6 cho biét cac chung tu cau
khudn c6 tinh man cAdm va khang khong giéng
nhau v6i méi loai khang sinh. Tat ca 31/31
chting déu khang penicillin (dudng kinh vong vo
khuén <26 mm, theo khuyén céo cia EUCAST).
K&t qua nay phu hop véi dic diém caa cac
ching tu cidu khuin déu san sinh enzyme
penicillinase. Ngoai ra, 31/31 chuing tu ciu
khudn nay con khang tetracycline. Véi
norfloxacin, da s6 cac chung tu cdu khudn
(22/31 chiing) man cam (dudng kinh vong vo
khuin >18 mm, theo khuyén cao cia EUCAST).

Trén cd s6 phan tich trén, norfloxacin da
duge chon dé nghién ctiu kha ning dé khang
khang sinh ¢ néng do cao gap 10 1an va 100 lan
néng d6 tdi thiéu tc ché vi khuidn (MIC) dé tac
dong 1én vi khuén ndm trong 16p mang sinh
hoc. Sau 12 gio duy tri khang sinh trong giéng
nudi vi khudn, b6 sung méi trudng khong cé
khéang sinh va tiép tuc nudi trong vong 24 gig.
Két qua xac dinh kha nang héi phuc cua 6
chiing tu cdu khuén nam trong mang sinh hoc
sau khi chiu tac déng cta khang sinh dugc
trinh bay ¢ bang 1.

O céc mau ddi chiing (khong c6 vi khuin),
mdi trudng nudi khong cé hién tugng van duc,
v6i gia tri OD & budc séng 630 nm (OD630) tw
0,032 dén 0,044 (cot 6, bang 1). Trong khi dé, &
cac mau nudi vi khudn nim trong l6p mang

sinh hoc (sau thoi gian tac déng cua khang
sinh) c¢6 hién tugng van duc, v6i gia tri OD630
ting ty 1é nghich véi néng d6 khang sinh. O
nong d6 khang sinh 100x, 10x va 1x, dam do vi
khuén giam x4p xi 7,4 lan (1,640/0,223), 6,2
lan (1,640/0,264) va 3,4 1an (1,640/0,485) so véi
dam d6 vi khuén & giéng khéng c6 khang sinh
(0x). Két qua & bang 1 chiing té con vi khudn
song s6t trong 16p mang sinh hoc sau thoi gian
tac dong cua khang sinh. N6i cach khéac, vi
khuén nam trong mang sinh hoc dé khang véi
nong do khang sinh cao gap 10 lan va 100 lan
nbéng d6 MIC.

Trong mot cong bd vé kha niang dé khang
khang sinh cta Staphylococcus aureus, tac gia
Urish da rat ra két luan: Su c6 méit cia khang
sinh (cefazolin) 6 cac nong do cao gap 2, 20 va
200 lan chi lam gidm lugng mic hinh thanh
mang sinh hoc ma khong thé loai bé duge hoan
toan mang sinh hoc (Urishet al., 2016). Dang
cht ¥, ty 1& vi khudn nim trong mang sinh hoc
song sét dao ddng tu 2,0% dén 57,9% sau khi
chiu tac dong cua 3 loai khang sinh 1a cefazolin,
gentamicin va vancomycin ¢ néng d gap 10 lan
néng do t6i thiéu tc ché vi khuén (Urishet al,
2016). So sanh véi két qua ké trén, két qua cla
nghién ctu nay la phu hgp khi chiing minh duge
kha nang dé khang cao v6i khang sinh cua vi
khu4n nim trong 16p mang sinh hoc. Do dé, can
phat trién nghién ctiu theo huéng tim kiém hoéa
chat hogc thdo duge dé két hgp véi khang sinh
nham lam giam stc dé khang khang sinh cta vi
khuén hinh thanh mang sinh hoc.

751



Nghién ctru sw hinh thanh mang sinh hoc (Biofilm) va tinh d& khang khang sinh cla tu ciu khuén (Staphylococcus

spp.) san sinh mang sinh hoc

4. KET LUAN

C6 51,61% s6 chung tu cAu khudn phan lap
san sinh mang sinh hoc & cac miic manh, trung
binh va yé&u. Mang sinh hoc duge hinh thanh la
két qua cua qua trinh ddng. Véi cac ching tu
cau khuén phéan lap, mang sinh hoc san sinh
téng trong khodng 4 gi¢ dén 20 gid, sau d6 giam
trong khoang 24 gig dén 40 gis. Tu cAu khuén
nam trong mang sinh hoc dé khang véi néng do
khang sinh cao gap 10 lan va 100 lan nong d6
t61 thiéu tc ché vi khudn & dang tu do.
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