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C¸c vi khuÈn Streptococci ®−êng miÖng 
trong m¶ng b¸m r¨ng th−êng xuyªn tr¶i qua c¸c 
stress «xy hãa do sù h×nh thµnh nh÷ng gèc «xy 
ho¹t ®éng, bao gåm c¶ peroxit hydro (H2O2) 
sinh ra trong qu¸ tr×nh trao ®æi chÊt hay cã trong 
c¸c s¶n phÈm b¶o vÖ r¨ng [4, 11]. Chóng t«i 
nhËn thÊy ®é nh¹y víi tæn th−¬ng, gåm c¶ 
nh÷ng tæn th−¬ng diÖt vi khuÈn s©u r¨ng do 
H2O2, cã thÓ t¨ng lªn ®¸ng kÓ khi kÕt hîp víi 
c¸c ion kim lo¹i chuyÓn ®æi hay c¸c chÊt t¹o 
phøc cµng cua (chelator) nh− 1,10-O-
phenanthrolin [1, 5]. C¸c hîp chÊt quinolin ®K 
®−îc sö dông rÊt cã hiÖu qu¶ ®Ó khö trïng, ®Æc 
biÖt lµ ®Ó chèng nÊm còng nh− c¸c vi khuÈn 
kh¸c [12, 13, 14]. Trong sè c¸c dÉn suÊt cña 
quinolin, 8-Hydroxyquinolin (8HQ) lµ mét chÊt 
t¹o phøc cµng cua vµ cã t¸c dông ng¨n ngõa 
hiÖu qu¶ rÊt nhiÒu bÖnh kh¸c nhau [3]. ChÝnh v× 
vËy, chóng t«i ®K nghiªn cøu t¸c dông diÖt 
khuÈn cña 8HQ lªn chñng vi khuÈn 
Streptococcus mutans UA159, t¸c nh©n chÝnh 
g©y s©u r¨ng [2], ë c¶ d¹ng huyÒn dÞch vµ 
biofilm nh»m t×m hiÓu kh¶ n¨ng vµ c¬ chÕ diÖt 
vi khuÈn cña hîp chÊt nµy. C¸c nghiªn cøu tr−íc 
®©y cho thÊy t¸c dông cña 8HQ lªn vi khuÈn lµ 
do kh¶ n¨ng t¹o phøc víi c¸c ion kim lo¹i, ®Æc 
biÖt lµ Fe2+ [12]. Bµi b¸o nµy tr×nh bµy c¸c kÕt 
qu¶ nghiªn cøu vÒ t¸c dông diÖt m¹nh còng nh− 
gîi ý vÒ c¬ chÕ lµm gia t¨ng tæn th−¬ng «xy hãa 
cña 8HQ ®èi víi chñng vi khuÈn S. mutans 
UA159. Môc ®Ých cuèi cïng cña nghiªn cøu lµ 
t×m ra nh÷ng hîp chÊt kh¸ng khuÈn míi, cã hiÖu 

qu¶ kh¸ng khuÈn cao ®Ó c¶i thiÖn chÊt l−îng cña 
c¸c s¶n phÈm b¶o vÖ r¨ng. 

I. ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 

1. Nguyªn liÖu 

Chñng vi khuÈn S. mutans UA159 ®−îc lÊy 
tõ bé s−u tËp gièng cña phßng thÝ nghiÖm cña 
gi¸o s− Robert E. Marquis, tr−êng ®¹i häc Tæng 
hîp Rochester, Niu Yoãc, Mü. 

H2O2 ë d¹ng dung dÞch æn ®Þnh 30% 
(9,78M). C¸c hãa chÊt cßn l¹i ®Òu ®¹t møc ®é 
tinh s¹ch ph©n tÝch.  

2. Ph−¬ng ph¸p 

a) Gi÷ vµ nu«i cÊy c¸c chñng vi khuÈn 

C¸c chñng vi khuÈn dïng cho nghiªn cøu 
®−îc gi÷ vµ cÊy chuyÓn hµng tuÇn lªn m«i 
tr−êng th¹ch (tryptic soy agar -TSA) cña hKng 
Difco. TÕ bµo ®−îc nu«i cÊy tÜnh hoÆc cÊy l¾c ë 
37oC trong m«i tr−êng chøa 3% trypton, 0,5% 
dÞch chiÕt nÊm men vµ 1% glucoza. 

b) T¸c dông diÖt vi khuÈn cña 8HQ 

Dung dÞch tÕ bµo ®−îc chuÈn bÞ trong 
pepton 1%, pH = 7,0 víi mËt ®é kho¶ng 109 tÕ 
bµo/ml [9]. 8HQ ®−îc thªm vµo mÉu nghiªn cøu 
®Ó cã nång ®é cuèi cïng ®¹t 35 µM vµ 69 µM. 
C¸c ion kim lo¹i cÇn nghiªn cøu hay H2O2 còng 
®−îc thªm vµo cïng víi 8HQ. §èi víi thÝ 
nghiÖm biofilm, c¸ch lµm còng t−¬ng tù nh−ng 
nång ®é c¸c chÊt nghiªn cøu cao h¬n kho¶ng 10 
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lÇn vµ thêi gian lÊy mÉu còng dµi h¬n. ë nh÷ng 
thêi ®iÓm kh¸c nhau, 100 µl dÞch tÕ bµo ®ù¬c 
lÊy ra, pha loKng liªn tiÕp 10 lÇn trong dung dÞch 
pepton 1% vµ ®−îc cÊy tr¶i trªn ®Üa th¹ch. C¸c 
®Üa nµy ®−îc ®Æt vµo tñ Êm 37°C cho ®Õn khi 
c¸c khuÈn l¹c h×nh thµnh râ rÖt vµ cã thÓ ®Õm 
b»ng m¾t th−êng. T¸c dông diÖt vi khuÈn cña 
8HQ ®−îc biÓu thÞ qua gi¸ trÞ D lµ thêi gian mµ 
t¹i ®ã 90% quÇn thÓ tÕ bµo vi khuÈn bÞ chÕt d−íi 
t¸c dông cña mét t¸c nh©n nµo ®ã. Ngoµi ra, cßn 
®−îc biÓu thÞ b»ng gi¸ trÞ LogN/No, trong ®ã N 
lµ sè tÕ bµo sèng sãt t¹i thêi ®iÓm thu mÉu vµ 
No lµ sè tÕ bµo ban ®Çu. Theo c¸ch biÓu diÔn th× 
D chÝnh lµ thêi ®iÓm cã LogN/No = -1. C¸c thÝ 
nghiÖm ®Òu ®−îc lÆp l¹i nhiÒu lÇn vµ c¸c sè liÖu 
tr×nh bµy ë ®©y lµ ®¹i diÖn cho nh÷ng lÇn thÝ 
nghiÖm kh¸c nhau. 

c) T¹o biofilm 

Biofilm ®−îc h×nh thµnh trªn c¸c gi¸ thÓ 
thñy tinh nh− ®K m« t¶ tr−íc ®©y [10]. Mµng 
biofilm lóc ®Çu ®−îc h×nh thµnh trong m«i 
tr−êng tripton-dÞch chiÕt nÊm men-sucroza 
(TYS). Mét ngµy tr−íc khi lµm thÝ nghiÖm, c¸c 
biofilm ®−îc chuyÓn sang m«i tr−êng tripton-
dÞch chiÕt nÊm men-glucoza (TYG). Mçi 
biofilm cã mËt ®é ®¹t kho¶ng 3x108 tÕ bµo/mm2 
trªn diÖn tÝch 18,75 cm2, cã träng l−îng trung 
b×nh kho¶ng 120 mg. §é pH cuèi cïng cña m«i 
tr−êng nu«i cÊy huyÒn dÞch ®¹t kho¶ng 3,8 vµ 
trong m«i tr−êng biofilm ®¹t kho¶ng 4,5. Khi 
sÊy kh«, hµm l−îng protein ®¹t kho¶ng 40%  

träng l−îng kh« v× phÇn lín trong sè ®ã lµ 
polysacarit ®−îc h×nh thµnh trong qu¸ tr×nh t¹o 
biofilm. V× hµm l−îng ®−êng lu«n d− thõa trong 
m«i tr−êng nªn c¸c tÕ bµo trªn biofilm ®Òu tr¶i 
qua qu¸ tr×nh thÝch nghi axÝt tr−íc khi tiÕn hµnh 
thÝ nghiÖm. 

§Ó t¸ch rêi c¸c tÕ bµo khái mµng biofilm, 
c¸c mµng nµy tr−íc tiªn ®−îc t¸ch khái gi¸ thÓ 
thñy tinh vµo trong dung dÞch pepton 1%. Sau 
®ã, c¸c mµng biofilm nµy sÏ ®−îc lµm ®ång 
nhÊt b»ng m¸y nghiÒn ®ång thÓ vµ m¸y siªu ©m 
trong 15 gi©y. ViÖc xö lý nµy ®¶m b¶o t¹o ®−îc 
huyÒn dÞch tÕ bµo ®ång nhÊt víi c¸c tÕ bµo ®−îc 
t¸ch rêi nhau khi quan s¸t d−íi kÝnh hiÓn vi 
ph©n cùc. 

II. KÕt qu¶ nghiªn cøu 

1. T¸c dông diÖt chñng vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch vµ biofilm cña 
8HQ 

C¸c sè liÖu tr×nh bµy trong h×nh 1A cho thÊy 
8HQ cã t¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans trong 
huyÒn dÞch ë nång ®é rÊt thÊp (kho¶ng 0,00015-
0,00062%). Thêi gian diÖt 90% ë nång ®é 8HQ 
0,00062% lµ 15 phót. Trong khi ®ã, ®èi víi c¸c 
tÕ bµo biofilm, ph¶i sö dông 8HQ ë nång ®é cao 
h¬n kho¶ng 100 lÇn ®Ó cã gi¸ trÞ D t−¬ng tù. §èi 
víi c¸c tÕ bµo biofilm khi nång ®é 8HQ t¨ng 
trªn 0,1% th× t¸c dông diÖt khuÈn cña 8HQ 
kh«ng t¨ng ®¸ng kÓ (h×nh 1B). 
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                               A      B 
H×nh 1. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch (A) vµ biofilm (B) cña 8HQ. 

A:     (�): ®èi chøng; (�): 0,00015% 8HQ; (�) 0,0003% 8HQ; (�): 0,0006% 8HQ. 
B:     (�): ®èi chøng; (�): 0,1% 8HQ; (�) 0,2% 8HQ; (�): 0,5% 8HQ. 
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2. T¸c dông diÖt chñng vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch cña 8HQ kÕt 
hîp víi c¸c ion kim lo¹i vµ H2O2 

T¸c dông diÖt khuÈn cña 8HQ t¨ng lªn ®¸ng 
kÓ khi nã kÕt hîp víi c¸c ion kim lo¹i cã kh¶ 
n¨ng chuyÓn ®æi nh− Cu2+ vµ Fe2+. Khi thªm 
Fe2+ ë nång ®é rÊt thÊp (kho¶ng 0,0002%), gi¸ 
trÞ D ban ®Çu gi¶m xuèng chØ cßn 5 phót. T−¬ng 
tù nh− vËy, khi thªm H2O2 0,01% th× gi¸ trÞ D

còng gi¶m ®i râ rÖt so víi ban ®Çu. KiÓu t¨ng 
c−êng t¸c dông diÖt khuÈn nµy ®K ®−îc ph¸t 
hiÖn tõ nhiÒu nghiªn cøu tr−íc ®©y. Nguyªn 
nh©n cña nã lµ do c¸c ion kim lo¹i khö ®K ®ãng 
vai trß xóc t¸c cho sù h×nh thµnh c¸c gèc OH- tõ 
H2O2 th«ng qua ph¶n øng Fenton [7]. T¸c dông 
gia t¨ng diÖt khuÈn cña Cu2+ vµ Fe2+ lµ t−¬ng tù 
nhau vµ m¹nh h¬n so víi c¸c ion kim lo¹i kh¸c 
nh− Co2+, Mn2+, Zn2+ th«ng qua so s¸nh c¸c gi¸ 
trÞ D cña chóng (h×nh 2, 3, 4, 5, 6). 
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H×nh 2. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch cña 8HQ kÕt hîp víi 

Fe2+ vµ H2O2  

(�): ®èi chøng; (�): 0,0002% Fe2+ + 0,0001% H2O2; 
(�): 0,0002% Fe2+ + 0,0002% 8HQ, 
(�): 0,0002% Fe2+ + 0,0001% H2O2 + 0,0002% 8HQ 

H×nh 3. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch cña 8HQ kÕt hîp víi 

Zn2+ vµ H2O2 

(�): ®èi chøng; (����): 0,0002% Zn2+ + 0,0001% H2O2; 
(����): 0,0002% Zn2+ + 0,0002% 8HQ; (����): 0,0002% 
Zn2+ + 0,0001% H2O2 + 0,0002% 8HQ 
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H×nh 4. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch cña 8HQ kÕt hîp víi 

Cu2+ vµ H2O2  

(�): ®èi chøng; (����): 0,0002% Cu2+ + 0,0001% H2O2; 
(����): 0,0002% Cu2+ + 0,0002% 8HQ; (����): 0,0002% 
Cu2+ + 0,0001% H2O2 + 0,0002% 8HQ 

H×nh 5. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch cña 8HQ kÕt hîp víi 

Co2+ vµ H2O2  

(�): ®èi chøng; (����): 0,0002% Co2+ + 0,0001% H2O2; 
(����): 0,0002% Co2+ + 0,0002% 8HQ; (����): 0,0002% 
Co2+ + 0,0001% H2O2 + 0,0002% 8HQ 
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H×nh 6. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans UA159 ë d¹ng huyÒn dÞch 

cña 8HQ kÕt hîp víi Ni2+ vµ H2O2  

(�): ®èi chøng; (����): 0,0002% Ni2+ + 0,0001% H2O2; (����): 0,0002% Ni2+ + 0,0002% 8HQ;  
(����): 0,0002% Ni2+ + 0,0001% H2O2 + 0,0002% 8HQ 

 
3. T¸c dông diÖt chñng vi khuÈn S. mutans UA159 ë d¹ng biofilm cña 8HQ kÕt hîp víi c¸c ion 

kim lo¹i vµ H2O2  

Khi t¨ng nång ®é c¸c chÊt t¸c dông lªn kho¶ng 10 lÇn so víi c¸c thÝ nghiÖm thùc hiÖn víi c¸c tÕ 
bµo huyÒn dÞch, chóng t«i thu ®−îc t¸c dông diÖt khuÈn t−¬ng tù ®èi víi c¸c tÕ bµo biofilm. Víi 
c«ng thøc 8HQ (0,001%), H2O2 (0,01%), Fe2+ (1 mM) hay 8HQ (0,001%), Fe (1 mM) vµ t−¬ng tù 
víi Cu2+, cã thÓ diÖt hoµn toµn c¸c vi khuÈn S. mutans trªn biofilm (h×nh 7, 8, 9, 10, 11). 
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H×nh 7. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng bioifilm cña 8HQ kÕt hîp víi 

Fe2+ vµ H2O2  

(�): 1 mM Fe2+; (����): 1 mM Fe2+ + 0,01% H2O2; 
(����): 1 mM Fe2+ + 0,01% H2O2 + 0,001% 8HQ;  
(�): 1 mM Fe2+ + 0,001% 8HQ 

H×nh 8. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng biofilm cña 8HQ kÕt hîp víi 

Zn2+ vµ H2O2  

(�): 1 mM Zn2+; (����): 1 mM Zn2+ + 0,01% H2O2; 
(����): 1 mM Zn2+ + 0,01% H2O2 + 0,001% 8HQ; 
(����): 1 mM Zn2+ + 0,001% 8HQ 
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H×nh 9. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng biofilm cña 8HQ kÕt hîp víi 

Cu2+ vµ H2O2  

(�): 1mM Cu2+, (����):1mM Cu + 0,01% H2O2,  
(����): 1mM Cu2+ + 0,01% H2O2 + 0,001% 8HQ,  
(����): 1mM Cu2+ + 0,001% 8HQ 

H×nh 10. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans 
UA159 ë d¹ng biofilm cña 8HQ kÕt hîp víi 

Co2+ vµ H2O2  

(�): 1mM Co2+, (����):1mM Co2+ + 0,01% H2O2, 
(����):1mM Co2+ + 0,01% H2O2 + 0,001% 8HQ,  
(����): 1mM Co2+ + 0,001% 8HQ 
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H×nh 11. T¸c dông diÖt vi khuÈn S. mutans UA159 ë d¹ng biofilm 

cña 8HQ kÕt hîp víi Ni2+ vµ H2O2  

(�): 1mM Ni, (����): 1mM Ni2+ + 0,01% H2O2, (����),1mM Ni2+ + 0,01% H2O2 + 0,001% 8HQ,  
(����): 1mM Ni2+ + 0,001% 8HQ 
 

III. Th¶o luËn 

ë ®©y, chóng t«i tr×nh bµy c¸c kÕt qu¶ 
nghiªn cøu vÒ t¸c dông diÖt khuÈn cña 8HQ, 
8HQ kÕt hîp víi c¸c ion kim lo¹i vµ H2O2. C¸c 
kÕt qu¶ cho thÊy c¸c tÕ bµo trªn biofilm chèng 
chÞu 8HQ tèt h¬n c¸c tÕ bµo ë d¹ng huyÒn dÞch. 

§iÒu nµy còng trïng hîp víi nh÷ng ph¸t hiÖn 
cña Phan vµ cs. [9] vÒ tÝnh chèng chÞu axÝt cu¶ 
c¸c tÕ bµo trªn biofilm so víi c¸c tÕ bµo trong 
huyÒn dÞch. Sù kh¸c nhau cã lÏ lµ do tr¹ng th¸i 
sinh lý cña c¸c tÕ bµo trªn biofilm vµ do kh¶ 
n¨ng khuÕch t¸n h¹n chÕ c¸c proton vµo mµng 
biofilm [7]. ChÝnh sù h¹n chÕ nµy sÏ gióp lµm 
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gi¶m tÝnh nh¹y c¶m cña vi khuÈn trªn biofilm 
víi 8HQ. 

B¶n th©n H2O2 kh«ng ph¶i lµ rÊt ®éc nh−ng 
khi cã mÆt c¸c ion kim lo¹i chóng sÏ tham gia 
vµo ph¶n øng Fenton (xem s¬ ®å ph¶n øng), dÉn 
®Õn sù h×nh thµnh c¸c gèc oxy tù do, trong ®ã cã 
HO- rÊt ®éc, lµm t¨ng c−êng tæn th−¬ng ADN, 
diÖt vi khuÈn [6, 7]. 

C¸c b−íc chÝnh trong ph¶n øng Fenton: 

O-
2 + Fe3+  → Fe2+

 + O2 

Fe2+ + H2O2 + H+  → Fe3+ + HO- + H2O 

C¸c nghiªn cøu cña Shen vµ cs. [12] cho 
thÊy 8HQ lµ chÊt øc chÕ sinh tæng hîp ARN 
trong nÊm men th«ng qua viÖc t¹o phøc víi c¸c 
ion kim lo¹i trong trung t©m ho¹t ®éng cña 
ARN plymeraza, ADN polymeraza, ribo-
nucleotit reductaza. 8HQ còng cã thÓ lµm gKy 
c¸c sîi ADN, g©y peroxit hãa trong mµng tÕ 
bµo. Belli vµ cs. cho r»ng c¸c chÊt t¹o phøc cµng 
cua khi kÕt hîp víi Fe2+ cã thÓ chuyÓn kim lo¹i 
qua mµng cña c¸c tÕ bµo biÓu b×, v× vËy lµm t¨ng 
tÝnh nh¹y c¶m cña tÕ bµo víi c¸c chÊt oxy hãa. 
C¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu cña chóng t«i vÒ kh¶ 
n¨ng gi¶i k×m hKm sù ph¸t triÓn cña tÕ bµo  cña 
chñng S. mutans UA159 bÞ øc chÕ bëi 8HQ 
b»ng MgCl2 [8] ®K cho thÊy tÝnh ®éc cña 8HQ 
kh«ng ph¶i do c¬ chÕ t¹o phøc cµng cua víi c¸c 
ion kim lo¹i cña hîp chÊt nµy. Trong thÝ 
nghiÖm, trªn viÖc kÕt hîp cña 8HQ víi Fe2+ lµm 
gia t¨ng tæn th−¬ng g©y chÕt nhiÒu h¬n sù kÕt 
hîp cña H2O2 víi Fe2+ ®K chøng tá c¬ chÕ t¸c 
dông cña 8HQ rÊt phøc t¹p, kh«ng ph¶i chØ do 
kim lo¹i vµ H2O2 ®K tham gia vµo ph¶n øng 
Fenton. VËy t¹i sao 8HQ ®éc víi tÕ bµo cña S. 
mutans? §iÒu nµy chØ cã thÓ gi¶i thÝch b»ng c¬ 
chÕ lµm gia t¨ng tæn th−¬ng oxy hãa víi kh¶ 
n¨ng 8HQ kÝch thÝch sù h×nh thµnh gèc tù do 
nh− O-. §Ó kh¼ng ®Þnh gi¶ thiÕt nµy cÇn ph¶i 
tiÕn hµnh nhiÒu thÝ nghiÖm vÒ t¸c dông cña 8HQ 
lªn c¸c enzym quan träng tham gia vµo hÖ thèng 
tù b¶o vÖ c¬ thÓ vi khuÈn trong ®iÒu kiÖn cã c¸c 
stress oxy hãa nh− NADH «xy®aza vµ superoxit 
dismutaza (SOD). 

IV. KÕt luËn 

8HQ cã t¸c dông diÖt rÊt m¹nh chñng vi 
khuÈn g©y s©u r¨ng S. mutans UA159. T¸c dông 

cña chóng cã thÓ cho phÐp t¹o ®−îc c«ng thøc 
diÖt toµn bé tÕ bµo cña S. mutans trªn biofilm. 

C¬ chÕ t¸c ®éng cña hîp chÊt nµy lµ rÊt phøc 
t¹p. Cã lÏ nã ®K lµm gia t¨ng tæn th−¬ng oxy 
hãa ®èi víi chñng vi khuÈn S. mutans UA159, 
®Æc biÖt khi cã mÆt cña c¸c ion kim lo¹i.  
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Summary 

8-hydroxyquinoline (8HQ) has been used extensively as a chelator of mineral cations and has been 
found to have a variety of inhibitory effects on the biochemical systems, mainly related to the sequestration of 
the metal cofactors for enzymes. The bacteria biofilms are notes for resistant to antimicrobial agents reflected 
by slower rates of killing and higher numbers surviving chanllenge compared with the suspension populations. 
The Streptococcus mutans strain UA159 mono-organism biofilms on glass slides grown in fed-batch culture 
were more resistant to 8HQ than those in suspensions. The additions of H2O2 and transition-metal cations 
greatly increased the sensitivity of 8HQ. Nearly the total killing of cells in biofilm could be achieved in a two-
hours expose with as little as 0.001% 8HQ combined with 1 mM iron or copper cations or with 0.01% (2.9 
mM) H2O2. The result suggest that 8HQ can be highly toxic for oral streptococci by enhancing the oxidative 
damage caused by H2O2 and transition-metal cations. 
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