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C¸c chÊt benzimidazon vµ c¸c dÉn suÊt cña 
chóng nh− omeprazon (OM) hay lansoprazon 
(LAN), ®−îc sö dông réng r·i ®Ó kiÓm so¸t sù sinh 
axit qu¸ møc th«ng qua sù øc chÕ enzim H+/K+ P-
ATPaza cña c¸c tÕ bµo tiÕt axit [6, 9]. C¸c chÊt nµy 
®ang ®−îc sö dông réng r·i ®Ó ®iÒu trÞ c¸c bÖnh 
viªm loÐt d¹ dµy. Benzimidazon cã mét sè tÝnh 
chÊt kh¸ ®Æc biÖt. Thø nhÊt, c¸c chÊt nµy rÊt ph©n 
cùc; ®iÒu ®ã cã nghÜa lµ nã cã thÓ ®i qua mµng tÕ 
bµo mét c¸ch dÔ dµng. Thø hai, chóng lµ nh÷ng 
baz¬ yÕu (pKi = 4,0 - 5,0), v× thÕ cã thÓ tËp trung ë 
nh÷ng bé phËn tÝch luü axit. Thø ba, chóng rÊt 
kh«ng bÒn trong dung dÞch axit; thêi gian ph©n 
hñy cña chóng chØ kho¶ng 2 phót ë pH = 1,0 vµ 
kho¶ng 20 phót ë pH = 7,4. Do ®ã, benzimidazon 
lµ mét tiÒn chÊt (prodrug), cã thÓ tËp trung t¹i bé 
phËn bÞ axit hãa cña tÕ bµo ®Ých vµ ë ®ã, nã sÏ 
®−îc chuyÓn thµnh d¹ng ho¹t ®éng (active form) 
[7, 9]. C¬ chÕ t¸c ®éng cña benzimidazon nãi 
chung x¶y ra b¾t ®Çu b»ng viÖc ®−îc proton ho¸ ®Ó 
t¹o thµnh sunphenamit, mét d¹ng ho¹t ®éng. D¹ng 
ho¹t ho¸ nµy t−¬ng t¸c céng hãa trÞ víi c¸c nhãm 
sunphydryn cña c¸c gèc xystªin ë vïng ngo¹i bµo 
cña enzim H+/K+ P-ATPaza, v× thÕ øc chÕ ho¹t tÝnh 
cña enzim nµy [3]. C«ng tr×nh nghiªn cøu cña 
Olbe vµ cs. [9] ®· ph¸t hiÖn thÊy c¸c t¸c nh©n khö 
nh− dithiothreton (DTT) hay glutathion (GSH) cã 
kh¶ n¨ng ng¨n chÆn sù t¹o liªn kÕt S-S gi÷a 
benzimidazon vµ c¸c enzim ®Ých, v× thÕ cã thÓ lµm 
mÊt t¸c dông cña chóng. 

Sù axit hãa còng lµ yÕu tè chÝnh cña c¸c bÖnh 
®−êng miÖng, mµ tr−íc tiªn lµ bÖnh s©u r¨ng, dÉn 
®Õn lµm sãi mßn chÊt kho¸ng cña r¨ng vµ g©y s©u 
r¨ng. Vi khuÈn liªn quan trùc tiÕp ®Õn bÖnh s©u 
r¨ng lµ c¸c ®ét biÕn streptococci do cã kh¶ n¨ng 

chÞu axit cao vµ cã kh¶ n¨ng ®−êng ph©n hãa 
m¹nh. C¸c lo¹i ®−êng nh− glucoza, sacroza, 
fructoza... sau khi ®−îc tÕ bµo vi khuÈn tiÕp nhËn 
th«ng qua hÖ thèng enzim vËn chuyÓn ®−êng 
photphotransferaza (PTS), sÏ ®−îc ®ång ho¸ nhê 
qu¸ tr×nh ®−êng ph©n ®Ó sinh axit trong ®ã cã axit 
lactic, lµ nguyªn nh©n trùc tiÕp g©y ra s©u r¨ng [1]. 
KÕt qu¶ nghiªn cøu tr−íc ®©y cña chóng t«i [8] ®· 
ph¸t hiÖn thÊy benzimidazon cã kh¶ n¨ng øc chÕ 
m¹nh sù sinh axit cña tÕ bµo streptococci. C¸c chÊt 
nµy cã t¸c dông øc chÕ c¸c enzim trªn mµng tham 
gia vµo qu¸ tr×nh vËn chuyÓn ®−êng lµ PTS vµ F-
ATPaza. VËy c¸c enzim cña qu¸ tr×nh ®−êng ph©n 
cã ph¶i lµ ®Ých t¸c dông cña c¸c chÊt 
benzimidazon hay kh«ng vµ c¸c t¸c nh©n khö nh− 
GSH hay β-mercaptoethanol (β-MCE) cã kh¶ 
n¨ng ng¨n chÆn sù øc chÕ ho¹t tÝnh cña enzim bëi 
c¸c chÊt benzimidazon hay kh«ng lµ nh÷ng vÊn ®Ò 
cÇn ph¶i tiÕp tôc lµm s¸ng tá. Bµi b¸o nµy tr×nh 
bµy c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu vÒ t¸c dông cña hai 
chÊt thuéc nhãm benzimidazon lµ LAN vµ OM lªn 
c¸c enzim cña qu¸ tr×nh ®−êng ph©n cña 
Streptococcus mutans UA159 vµ t¸c dông ng¨n 
chÆn sù øc chÕ ho¹t tÝnh cña c¸c enzim nµy nhê 
t¸c nh©n khö β-MCE. 

I. ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 

1. Nguyªn liÖu 

Chñng vi khuÈn Streptococcus mutans 
UA159 lµ quµ tÆng cña gi¸o s− Robert E. 
Marquis, Tr−êng ®¹i häc Rochester, Hoa Kú. 
§©y lµ chñng vi khuÈn cã lý lÞch râ rµng vµ 
®−îc rÊt nhiÒu phßng thÝ nghiÖm nghiªn cøu vÒ 
s©u r¨ng trªn thÕ giíi sö dông. 
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OM hay LAN vµ c¸c enzim, hãa chÊt dïng 
trong nghiªn cøu nµy ®Òu ®−îc mua tõ h·ng 
Sigma (Hoa Kú).  

2. Ph−¬ng ph¸p 

a. ChuÈn bÞ tÕ bµo thÊm (permeabilized cells) 

- TÕ bµo, sau khi ®−îc röa hai lÇn b»ng dung 
dÞch muèi KCl 50 mM cã chøa MgCl2 1 mM, 
®−îc hoµ trong ®Öm tris-HCl 75 mM (pH = 7,0) 
cã chøa MgSO4 10 mM. Sau khi thªm toluen (tû 
lÖ 1:10), dÞch tÕ bµo ®−îc trén ®Òu vµ ñ ë 37°C 
trong 5 phót. TÕ bµo ®−îc nhanh chãng lµm 
®«ng l¹nh vµ ngay sau ®ã ®−îc lµm tan ë 37°C. 
Chu kú nµy ®−îc lÆp l¹i hai lÇn. Toluen ®−îc 
lo¹i bá b»ng c¸ch ly t©m. TÕ bµo thÊm ®−îc hßa 
trë l¹i trong ®Öm tris-HCl vµ ®−îc cÊt gi÷ ë -
70°C ®Õn khi dïng hoÆc cã thÓ ®−îc dïng trùc 
tiÕp cho c¸c ph©n tÝch.  

b. X¸c ®Þnh ho¹t ®é cña c¸c enzim 

- Ho¹t ®é cña enzim glyxªraldehyt-3-
phètph¸t dehydrogenaza (GAPDH) ®−îc x¸c 
®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña Scheek vµ Slater 
[10]. Ho¹t ®é cña enzim ®−îc x¸c ®Þnh th«ng 
qua viÖc theo dâi qu¸ tr×nh khö cña NAD+ thµnh 
NADH cña c¸c tÕ bµo thÊm khi ®¸p øng l¹i sù 
bæ sung glyxªraldehyt-3-phètph¸t vµo hçn hîp 
ph¶n øng. Mét ®¬n vÞ ho¹t ®é cña enzim 
GAPDH lµ l−îng enzim cÇn thiÕt ®Ó khö 1 
µmole NAD+ thµnh NADH trong mét phót ë 
®iÒu kiÖn ph¶n øng.  

- Ho¹t ®é cña pyruvat kinaza (PK) ®−îc x¸c 
®Þnh theo ph−¬ng ph¸p m« t¶ bëi Iwami & cs. 
[5]. Ho¹t ®é cña enzim ®−îc x¸c ®Þnh dùa trªn 
l−îng pyruvat ®−îc t¹o thµnh. Pyruvat ®−îc 
®Þnh l−îng nhê enzim lactat dehydrogenaza víi 
sù cã mÆt cña NADH. Mét ®¬n vÞ ho¹t ®é cña 
enzim lµ l−îng enzim cÇn thiÕt ®Ó biÕn ®æi 1 
µmole phètpho enol pyruvat (PEP) thµnh 
pyruvat trong mét phót ë ®iÒu kiÖn ph¶n øng.  

- Ho¹t ®é cña lactat dehydrogenaza (LDH) 
®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña Iwaimi & 
cs. [5] dùa trªn viÖc ®o sù thay ®æi ®é hÊp thô ë 
A340 t−¬ng øng víi sù oxi ho¸ NADH thµnh 
NAD+ vµ sù khö pyruvat thµnh lactat. Mét ®¬n 
vÞ ho¹t ®é cña LDH lµ l−îng  enzim cÇn thiÕt ®Ó 
lµm chuyÓn hãa 1 µmole pyruvat thµnh lactat 
trong mét phót ë ®iÒu kiÖn ph¶n øng.  

- Ho¹t ®é cña aldolaza ®−îc x¸c ®Þnh b»ng

ph−¬ng ph¸p quang phæ dùa trªn sù biÕn ®æi cña 
NADH thµnh NAD+ trong sù cã mÆt cña 
GAPDH vµ trio phètphat isomeraza [5]. Mét 
®¬n vÞ ho¹t ®é cña aldolaza lµ l−îng enzim cÇn 
thiÕt ®Ó lµm chuyÓn hãa 1 µmole fructoza 1,6-
bi-phètphat thµnh fructoza 6-phètphat trong mét 
phót ë ®iÒu kiÖn ph¶n øng t−¬ng øng víi sù oxy 
hãa NADH thµnh NAD+.  

II. KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

1. Benzimidazon øc chÕ ho¹t ®é cña mét sè 
enzim cña qu¸ tr×nh ®−êng ph©n cña 
chñng vi khuÈn S. mutans UA159  

§−êng ph©n lµ chøc n¨ng c¬ b¶n cña c¸c vi 
khuÈn g©y bÖnh s©u r¨ng nh− c¸c ®ét biÕn 
streptococci [1]. Trong m¶ng b¸m r¨ng (dental 
plaque) lu«n tån t¹i chu tr×nh pH lu©n phiªn 
gi÷a cao vµ thÊp, tuú thuéc vµo møc ®é tiªu thô 
®−êng cña vËt chñ. Sù sinh tr−ëng cña vi khuÈn 
chØ x¶y ra ë c¸c pha pH cao. Ngay c¶ c¸c ®ét 
biÕn streptococci, t¸c nh©n chÝnh g©y s©u r¨ng, 
còng kh«ng thÓ sinh tr−ëng ë c¸c gi¸ trÞ pH < 
5,0 mÆc dÇu chóng vÉn cã thÓ tiÕn hµnh c¸c qu¸ 
tr×nh ®−êng ph©n. V× thÕ, ®−êng ph©n lµ ch×a 
kho¸ cña tÝnh g©y bÖnh ë c¸c vi khuÈn chÞu axit 
n»m trong m¶ng b¸m r¨ng nh− S. mutans. Sù øc 
chÕ qu¸ tr×nh ®−êng ph©n bëi LAN vµ OM mµ 
chóng t«i ph¸t hiÖn tr−íc ®©y ë chñng S. mutans 
GS-5, d−êng nh− còng cã liªn quan ®Õn c¸c 
enzim ®−êng ph©n trong tÕ bµo chÊt. §Ó kiÓm 
tra gi¶ thiÕt nµy, chóng t«i ®· lùa chän bèn 
enzim cña qu¸ tr×nh ®−êng ph©n cña chñng S. 
mutans UA159 lµ aldolaza, GAPDH, PK vµ 
LDH ®Ó nghiªn cøu. KÕt qu¶ ë h×nh 1 cho thÊy 
kh«ng ph¶i tÊt c¶ c¸c enzim nµy ®Òu chÞu t¸c 
®éng cña OM vµ LAN. C¸c enzim aldolaza, 
GAPDH vµ LDH tá ra nh¹y c¶m râ rÖt víi 
benzimidazon, trong ®ã aldolaza lµ enzim nh¹y 
c¶m nhÊt. Ho¹t ®é cña enzim nµy chØ cßn l¹i 
kho¶ng 30% so víi ®èi chøng sau khi xö lý víi 
OM vµ LAN 0,5 mM. GAPDH kh¸ nh¹y c¶m 
víi c¸c t¸c nh©n nghiªn cøu vµ Ýt nh¹y c¶m nhÊt 
lµ LDH. Ho¹t ®é cßn l¹i cña GAPDH vµ LDH 
theo thø tù lµ kho¶ng 50% vµ 60% ë nång ®é 
OM vµ LAN 0,5 mM. PK tá ra kh«ng bÞ øc chÕ 
bëi c¶ OM vµ LAN. Sù nh¹y c¶m cña GAPDH, 
aldolaza vµ LDH cã thÓ lµ do c¸c enzim nµy cã 
chøa nhãm thiol trong trung t©m ho¹t ®éng, v× 
thÕ dÔ dµng t¹o liªn kÕt céng ho¸ trÞ th«ng qua 
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cÇu S-S víi OM vµ LAN ë d¹ng ho¹t ®éng, dÉn 
®Õn lµm mÊt ho¹t tÝnh cña c¸c enzim. C¸c chÊt 
benzimidazon d−êng nh− ®· ®i qua mµng tÕ bµo vµ 
t−¬ng t¸c víi c¸c ®Ých t¸c dông bªn trong tÕ bµo. 
Sù th©m nhËp nµy cã lÏ thùc hiÖn ®−îc lµ nhê viÖc 
mµng tÕ bµo ®· bÞ ph¸ huû tõ tr−íc ®ã, trong qu¸ 
tr×nh b¶o vÖ tÕ bµo khái bÞ tæn th−¬ng do m«i 
tr−êng bÞ axit ho¸. Cã thÓ thÊy r»ng benzimidazon 
d−êng nh− kh«ng chØ lµ t¸c nh©n kh¸ng vi khuÈn 
®−êng miÖng cã triÓn väng mµ cã thÓ cßn cã t¸c 
dông lªn c¸c ®èi t−îng vi khuÈn kh¸c. Tuy nhiªn, 
®Ó t¸c nh©n cã t¸c dông, pH cña m«i tr−êng ph¶i ≤ 
5 v× pKa cña OM vµ LAN n»m trong kho¶ng 4,0. 

Nh− vËy, m¶ng b¸m r¨ng lµ mét vÝ dô tèt ®Ó c¸c 
t¸c nh©n kh¸ng khuÈn kiÓu nµy ph¸t huy t¸c dông. 
Mét ®iÒu thó vÞ lµ, t¹i c¸c trung t©m nhiÔm khuÈn, 
pH th−êng bÞ gi¶m vµ v× thÕ c¸c chÊt kh¸ng khuÈn 
kiÓu benzimidazon sÏ cã hiÖu qu¶. §èi víi c¸c thÓ 
thùc bµo, pH bªn trong c¸c thùc bµo th−êng gi¶m 
xuèng ®ñ thÊp ®Ó cã thÓ ho¹t hãa c¸c 
benzimidazon, nhê ®ã giÕt chÕt tÕ bµo ®· bÞ bao 
v©y. Tuy vËy, trong mét sè tr−êng hîp, 
benzimidazon còng cã thÓ kh«ng cã t¸c dông, vÝ 
dô nh− t¹i c¸c vÞ trÝ bÞ viªm quanh r¨ng, v× pH ë 
®©y d−êng nh− l¹i cã xu h−íng t¨ng lªn do cã qu¸ 
tr×nh ph©n huû protein [8].  
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H×nh 1. T¸c dông øc chÕ cña OM vµ LAN lªn ho¹t ®é cña mét sè enzim cña qu¸ tr×nh ®−êng ph©n 
cña chñng vi khuÈn S. mutans UA159. OM (0,5 mM) vµ LAN (0,5 mM) ®−îc ñ víi tÕ bµo nguyªn 
vÑn trong 30 phót ë pH 5,0, tr−íc khi tiÕn hµnh t¹o tÕ bµo thÊm ®Ó x¸c ®Þnh ho¹t ®é cña c¸c enzim 

 
2. β-mercaptoethanol ng¨n chÆn sù øc chÕ 

ho¹t ®é cña mét sè enzim cña qu¸ tr×nh 
®−êng ph©n cña chñng S. mutans UA159 
g©y ra bëi c¸c chÊt benzimidazon 

C¸c nghiªn cøu tr−íc ®©y [2, 4] ®· cho thÊy 
c¬ chÕ ®Ó c¸c chÊt benzimidazon øc chÕ qu¸ 
tr×nh ®−êng ph©n d−êng nh− lµ gièng víi c¬ chÕ 
t¸c dông cña c¸c chÊt nµy lªn P-ATPaza. C¬ chÕ 
nµy ®Æc tr−ng b»ng viÖc h×nh thµnh cÇu disulphit 

gi÷a t¸c nh©n kh¸ng khuÈn vµ protein ®Ých. Gi¸ 
trÞ pH thÝch hîp cho sù liªn kÕt nµy n»m trong 
kho¶ng pH < 5,0, lµ kho¶ng pH cho phÐp proton 
ho¸ benzimidazon thµnh d¹ng ho¹t ®éng. C¸c 
kÕt qu¶ tr×nh bµy ë h×nh 2 cho thÊy, khi cã mÆt 
OM vµ LAN 0,5 mM ®· øc chÕ ho¹t ®é cña c¸c  
enzim aldolaza, GAPDH, LDH kho¶ng tõ 40-
70% so víi ®èi chøng. β-MCE ë nång ®é 1 mM 
hÇu nh− kh«ng cã ¶nh h−ëng tíi ho¹t ®é cña c¸c 
enzim nµy. Tuy nhiªn, khi cã mÆt ®ång thêi c¶ 

§C      OM       LAN §C      OM       LAN 

 §C       OM       LAN 
Aldolaza GAPDH 

 LDH 
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hai chÊt nµy th× ho¹t ®é cña c¸c enzim nghiªn 
cøu kh«ng cßn bÞ øc chÕ bëi LAN hay OM n÷a. 
Ph¸t hiÖn nµy còng ®· ®−îc t×m thÊy trong mét 
sè c«ng tr×nh nghiªn cøu tr−íc ®©y víi vi khuÈn 
Helicobacter pylori [9]. Sù ng¨n chÆn kh¶ n¨ng 
øc chÕ ho¹t ®é  cña enzim bëi benzimidazon 
nhê β-MCE d−êng nh− ®¬n gi¶n chØ lµ do β-
MCE ®· ph¶n øng víi benzimidazon ®Ó trung 
hoµ chóng, nhê ®ã ng¨n c¶n sù h×nh thµnh cÇu 
disunphit gi÷a benzimidazon vµ c¸c enzim ®Ých. 
§iÒu nµy còng ®−îc chøng minh trong thÝ 
nghiÖm cña chóng t«i v× c¸c t¸c nh©n nµy ph¶i 

®−îc cïng thªm vµo hçn hîp cña ph¶n øng míi 
cã t¸c dông. Tuy nhiªn, c¬ chÕ chi tiÕt cña ph¶n 
øng ng¨n chÆn sù øc chÕ nµy vÉn ch−a ®−îc x¸c 
®Þnh. T¸c dông ng¨n chÆn sù øc chÕ ho¹t ®é cña 
enzim ®−êng ph©n bëi benzimidazon còng ®−îc 
ph¸t hiÖn thÊy víi t¸c nh©n khö GSH (sè liÖu 
kh«ng tr×nh bµy ë ®©y), nh−ng ë møc ®é yÕu 
h¬n so víi β-MCE. Nh− vËy, t¸c dông cña 
benzimidazon trªn thùc tÕ sÏ bÞ gi¶m ®i ®¸ng kÓ 
khi cã mÆt c¸c t¸c nh©n khö. §©y lµ ®iÒu cÇn 
l−u ý trong qu¸ tr×nh trÞ liÖu sö dông c¸c chÊt 
kh¸ng khuÈn kiÓu nµy. 
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H×nh 2. T¸c dông cña β-MCE ®Õn kh¶ n¨ng øc chÕ cña OM vµ LAN ®èi víi mét sè  enzim cña qu¸ 
tr×nh ®−êng ph©n cña chñng vi khuÈn S. mutans UA159. (1). ®èi chøng; (2). LAN 0,5 mM; (3). OM 0,5 

mM; (4). β-MCE 1mM; (5). LAN 0,5 mM + β-MCE 1 mM; (6). OM 0,5 mM + β-MCE 1 mM. C¸c tÕ bµo 
nguyªn vÑn (intact cells) ®−îc ñ cïng víi LAN (0,5 mM) hay OM (0,5 mM) vµ β-MCE (1 mM) trong 15 phót ë 
pH 5,0 tr−íc khi tiÕn hµnh t¹o tÕ bµo thÊm ®Ó x¸c ®Þnh ho¹t ®é cña c¸c enzim. 
 

III. KÕt luËn 

Ngoµi kh¶ n¨ng øc chÕ enzim P-ATPaza hay 
c¸c enzim sinh amonia lµ acginin deiminaza vµ 
ureaza nh− ®· c«ng bè tr−íc ®©y, hai 
benzimidazon ®· nghiªn cøu lµ OM vµ LAN cßn 
cã kh¶ n¨ng øc chÕ ho¹t ®é cña mét sè enzim 
cña qu¸ tr×nh ®−êng ph©n cña chñng vi khuÈn S. 
mutans UA159 lµ aldolaza, GAPDH vµ LDH. 
C¸c t¸c nh©n khö nh− β-MCE hay GSH cã t¸c 
dông ng¨n chÆn kh¶ n¨ng øc chÕ cña OM vµ 
LAN ®èi víi ho¹t ®é cña c¸c enzim nµy. Nh− 
vËy, c¸c benzimidazon cã thÓ lµ nh÷ng t¸c nh©n 
kh¸ng vi khuÈn ®−êng miÖng còng nh− c¸c vi 
sinh vËt kh¸c, cã hiÖu qu¶ th«ng qua nhiÒu c¬ 
chÕ t¸c dông kh¸c nhau.  
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Summary 
 

Benzimidazoles, such as omeprazole (OM) or lansoprazole (LAN), are widely used as proton-pump 
inhibitors to control stomach hyperacidity and have been found also to have antimicrobial actions against 
Helicobacter pylori and oral streptococci. Our study indicated that OM and LAN affected the glycolysis of 
oral bacteria by inhibiting the activity of some glycolytic  enzymes of Streptococcus mutans UA159 including 
aldolase, glyceraldehyde phosphate dehydrogenase and lactate dehydrogenase. Remaining activity of these 
enzymes after had been treated with the agents were ca. 30%, 50% and 60%, respectively. However, pyruvate 
kinase was not inhibited by OM and LAN. Benzimidazoles are effective in the protonated form at acid pH 
values and cause inhibition of enzymes associated with the formation of drug-target disulphide bonds. We 
found that reducing agents including β-mercaptoethanol and glutathione reversed the inhibition of glycolytic 
enzyme activities by benzimidazoles. The reason for that possibly is the reducing agents neutralized 
benzimidazoles, avoiding the formation of S-S bonds between the protonated forms of drugs and target 
enzymes. Thus, glycolytic pathway is a potential target for the use of benzimidazoles against oral streptococci 
and their antimicrobial activity could be eliminated by the reducing agents. 
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