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��C �I�M SINH H�C C�A BI�N CH�NG 

Streptomyces orientalis 4912-81-61 SINH VANCOMYCIN 

CHU THANH BÌNH (1), LÊ GIA HY (2), NGUY�N PH��NG NHU� (2)  

I. ��T V�N �� 

Vancomycin là kháng sinh thu�c nhóm glycopeptides, có ho�t tính kháng các c�u 
khu�n và vi khu�n Gram (+) nh�: Staphylococus, Streptococus, Corynebacterium… C� 
ch� tác d�ng c�a vancomycin gi�ng nh� các kháng sinh nhóm �-lactam là phong t�a 
sinh t�ng h�p thành t� bào vi sinh v�t, m�t khác c�ng có th� tác d�ng th�ng lên 
màng cytoplasma. Kháng sinh này ���c s� d�ng �� ch�a b�nh do vi khu�n, th��ng 
là Staphylococus kháng penicillin và methicillin gây nên (Sussmuth, 2006). Hi�n 
nay, tuy nhi�u lo�i kháng sinh m�i �ang ���c ti�p t�c tìm ki�m nh�ng vancomycin 
v�n ���c xem là kháng sinh quan tr�ng do hi�u qu� ch�a b�nh cao. B�i v�y, vi�c 
nghiên c�u sinh t�ng h�p ch�t kháng sinh này �ang r�t ���c quan tâm, ��c bi�t là 
v�n �� t�o ���c ch�ng gi�ng có n�ng su�t cao và �n ��nh (Jung et al., 2007; Kim et 
al., 2008). Bài báo này trình bày m�t s� k�t qu� nghiên c�u ��c �i�m sinh h�c và 
kh� n�ng sinh vancomycin c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 nh�n ���c sau 
khi gây ��t bi�n t� bào tr�n ch�ng Streptomyces orientalis 4912 b�ng hoá ch�t N-
metyl-N’-nitro-N-Nitrosoguanidin (MNNG). Nh�ng k�t qu� này là c� s� cho vi�c 
nghiên c�u lên men vancomycin, t�o ti�n �� cho vi�c xây d�ng quy trình s�n xu�t 
ch�t kháng sinh này trong t��ng lai g�n. 

II. V�T LI�U VÀ PH��NG PHÁP 

Ch�ng x� khu�n Streptomyces orientalis 4912 và các ch�ng vi sinh v�t ki�m ��nh 
B. subtilis ATCC 6633, E. coli PA2, S. aureus 208P và B.cereus ATCC 21778 nh�n 
���c t� B� s�u t�p gi�ng c�a Phòng Công ngh� lên men, Vi�n Công ngh� sinh h�c. 

Môi tr��ng nuôi c�y: Môi tr��ng lên men vancomycin MT48 (KCTC Strain 
Database); môi tr��ng dùng cho nghiên c�u ��c �i�m sinh h�c: Gauze1, Gauze 2 
(Egorov, 1976), ISP4, ISP6 và khoai tây (Shirling and Gottlieb, 1966). 

Ho�t tính kháng sinh ���c xác ��nh theo ph��ng pháp c�c th�ch và ph��ng 
pháp ��c l� th�ch (Egorov, 1976).  

Nghiên c�u ��c �i�m sinh h�c c�a x� khu�n theo các ph��ng pháp c�a 
Shirling và Gottlieb (1966) và Khóa phân lo�i Bergey (Stanley, 1989).  

III. K�T QU� VÀ TH�O LU�N 

3.1. ��c �i�m sinh h�c c�a bi�n ch�ng Streptomyces orientalis 4912-81-61 

V�i m�c �ích l�a ch�n ch�ng gi�ng có ho�t tính vancomycin cao và b�n v�ng, 
trong m�t nghiên c�u tr��c �ây, ch�ng x� khu�n S. orientalis 4912 ���c gây ��t 
bi�n t� bào tr�n b�ng hoá ch�t N-metyl-N’-nitro-N-Nitrosoguanidin (MNNG) theo 
ph��ng pháp c�a Hopwood và c�ng s� (1985). Sau quá trình ��t bi�n thu ���c bi�n 
ch�ng S. orientalis 4912-81-61 có ho�t tính vancomycin cao h�n ch�ng g�c 94,3% 
(Nguy�n Ph��ng Nhu� và c�ng s�, 2012). 
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�� s� d�ng cho lên men sinh t�ng h�p ch�t kháng sinh vancomycin, bi�n 

ch�ng S. orientalis 4912-81-61 ���c nghiên c�u ��c �i�m sinh h�c. Nh�ng k�t qu� 

nghiên c�u này r�t c�n thi�t, giúp rút ng�n th�i gian nghiên c�u thành ph�n môi 

tr��ng và �i�u ki�n lên men thích h�p, bên c�nh �ó còn theo dõi ���c gi�ng trong 

quá trình nuôi c�y, b�o ��m �� thu�n c�a gi�ng và tránh t�p nhi�m. 

�� nghiên c�u ��c �i�m nuôi c�y, bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 ���c nuôi 

trên các môi tr��ng th�ch có thành ph�n dinh d��ng khác nhau. �ây là các môi tr��ng 

nuôi c�y ��c tr�ng �� phân lo�i các ch�ng x� khu�n. M�t s� thông tin thu ���c v� ��c 

�i�m nuôi c�y c�a bi�n ch�ng này trong m�t s� môi tr��ng ���c ghi ra � b�ng 1. 

B�ng 1. ��c �i�m nuôi c�y c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61  

Môi tr��ng Sinh tr��ng 
Màu khu�n 
ty khí sinh 

Màu khu�n 
ty c� ch�t 

S�c t� tan 

Gauze 1 ++ Tr�ng �� nh�t �� nh�t Không có 

Gauze 2 ++ Tr�ng vàng Nâu vàng Không có 

ISP -6 + Tr�ng �� nh�t Nâu vàng nh�t Không có 

ISP-4 ± Tr�ng vàng Tr�ng vàng Không có 

MT 48 + Tr�ng Xám nh�t Không có 

Khoai tây + Tr�ng Nâu vàng Không có 

Ghi chú: ++: Sinh tr��ng t�t; 

+: Sinh tr��ng bình th��ng; ±: Sinh tr��ng kém 

Vi�c nuôi c�y cho th�y, sau 14 ngày khu�n ty khí sinh c�a bi�n ch�ng S. 

orientalis 4912-81-61 trên các môi tr��ng khác nhau ��u có màu tr�ng. Sau �ó, x� 

khu�n hình thành bào t� nên có s� thay ��i màu s�c c�a khu�n ty khí sinh trên các 

môi tr��ng Gauze1, ISP-6 (�� nh�t), Gauze 2 và ISP-4 (tr�ng vàng), còn trên môi 

tr��ng MT48 và môi tr��ng khoai tây thì v�n là màu tr�ng, bi�n ch�ng không sinh 

s�c t� tan. Trên môi tr��ng MT48, b� m�t khu�n l�c bi�n ch�ng S. orientalis 4912-

81-61 nhìn thoáng qua có v� nh�n do khu�n ty khí sinh b�n ch�t (hình 1). Bi�n 

ch�ng sinh tr��ng t�t trên môi tr��ng này, �ây là 

môi tr��ng có thành ph�n ��n gi�n, do �ó có th� 

dùng �� ho�t hóa ch�ng tr��c khi nhân gi�ng. 

 
 

 
 

 
 
 
 

Hình 1. Khu�n l�c c�a bi�n ch�ng 
S. orientalis 4912-81-61 trên môi 

tr��ng MT48 
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�� nghiên c�u ��c �i�m sinh lý, sinh hóa, bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

���c nuôi trên môi tr��ng MT 48 trong 7-14 ngày � các �i�u ki�n pH, nhi�t ��, n�ng 

�� NaCl… khác nhau. K�t qu� cho th�y, bi�n ch�ng có th� sinh tr��ng trong d�i 

nhi�t �� t� 25 - 37 oC, t�i �u � 28 - 30 oC và hoàn toàn không phát tri�n ���c � 40oC 

ho�c cao h�n. Bi�n ch�ng sinh tr��ng ���c trong kho�ng pH t� 6 ��n 9, t�t nh�t là � 

pH 7. Trong môi tr��ng có pH 5 và 10 ch�ng sinh tr��ng y�u, ��ng th�i không sinh 

ra ch�t kháng sinh. � pH th�p h�n 5 ch�ng ng�ng phát tri�n. Ch�ng không hình 

thành s�c t� melanin trên môi tr��ng th�ch h�u c� ch�a s�t và có kh� n�ng ch�u m�n 

(NaCl) d��i 6%. Khi ���c nuôi trên các môi tr��ng s�a �ã tách ch�t béo �� xác ��nh 

kh� n�ng pepton hoá s�a, trên môi tr��ng gelatin �� xác ��nh ho�t tính gelatinase, 

trên môi tr��ng ch�a carboxymethyl cellulose (CMC) �� th� ho�t tính cellulase, trên 

môi tr��ng casein �� xác ��nh ho�t tính protease và trên môi tr��ng tinh b�t �� xác 

��nh kh� n�ng sinh amylase, k�t qu� thu ���c cho th�y bi�n ch�ng này có kh� n�ng 

sinh m�t s� enzym ngo�i bào th�y phân các c� ch�t nghiên c�u tr� CMC, �i�u này 

r�t thu�n l�i cho vi�c l�a ch�n thành ph�n môi tr��ng lên men. Nghiên c�u kh� n�ng 

��ng hóa các ngu�n ���ng cho th�y, bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 có kh� 

n�ng s� d�ng h�u h�t các ngu�n ���ng thông d�ng (b�ng 2). 

B�ng 2. Kh� n�ng ��ng hóa ���ng c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

Ngu�n ���ng Sinh tr��ng 

Glucose ++ 

Sucrose ++ 

Maltose ± 

Lactose + 

Fructose ++ 

Manitol ++ 

Raffinose + 

Arabinose ++ 

Inositol ++ 

Xylose - 

Ghi chú:       ++ : sinh tr��ng t�t             + : sinh tr��ng bình th��ng                                 

                                ± : sinh tr��ng kém             - : không sinh tr��ng 

K�t qu� nghiên c�u ��c �i�m sinh h�c c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

���c trình bày trên b�ng 3. 
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B�ng 3. M�t s� ��c �i�m sinh h�c c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

Các ch� tiêu Bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

Khu�n l�c trên MT 48 
Tròn, ���ng kính 6 - 8mm, không x� thùy, 
b� m�t khô, có m�u l�i � trung tâm 

Khu�n ty khí sinh 
Màu tr�ng, d�ng s�i m�nh phân nhánh, b�n 
ch�t làm b� m�t khu�n l�c nh� màng d�o 

Khu�n ty c� ch�t Màu tr�ng 

T�o bào t� Có 

S� d�ng glucose, sucrose Có 

Phân gi�i cellulose Không 

Phân gi�i casein Có 

Phân gi�i gelatin Có 

Kh� n�ng pepton hóa s�a Có 

Th�y phân tinh b�t Có 

Hình thành melanin Không 

Nhi�t �� t�i �u cho sinh 
tr��ng (oC) 

28 - 30 

pH t�i �u cho sinh tr��ng 7 

Kh� n�ng ch�u mu�i (%) < 6 

3.2. Kh� n�ng kháng khu�n c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

�ã ti�n hành nuôi bi�n ch�ng trên môi tr��ng MT48 trong 5 ngày � 28oC và 

ki�m tra ho�t tính kháng sinh. K�t qu� thu ���c ���c th� hi�n trên b�ng 4 cho th�y, 

bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 có ho�t tính kháng khu�n m�nh, �c ch� ���c c� 

vi khu�n Gram (+) và Gram (-), ��c bi�t �c ch� m�nh ��i v�i B. subtilis ATCC 6633.  

B�ng 4. Ho�t tính kháng khu�n c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

Vi sinh v�t ki�m ��nh 
Ho�t tính kháng sinh 

(D-d, mm) 

B. subtilis ATCC 6633 23 

B. cereus ATCC 21778 21 

E. coli PA2 20 

S. aureus 208P 20 

3.3. Tính �n ��nh ho�t tính kháng sinh c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 

Tính �n ��nh c�a bi�n ch�ng ���c so sánh v�i ch�ng g�c qua th�i gian b�o 

qu�n trong glycerin l�ng 1 n�m � -20oC và trong �ng th�ch nghiêng 6 tháng � 

+4oC. Sau �ó l�y ra c�y vào môi tr��ng Gauze 2 �� ho�t hóa, pha loãng, c�y g�t 
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trên môi tr��ng MT 48 ��c, xác ��nh ho�t tính kháng sinh c�a các khu�n l�c m�i 

nh�n ���c so v�i ch�ng ban ��u theo ph��ng pháp c�c th�ch. K�t qu� cho th�y, 

vi�c b�o qu�n bi�n ch�ng 4912-81-61 và ch�ng g�c trong glycerin không có nhi�u 

bi�n ��ng, th� hi�n tính �n ��nh c�a bi�n ch�ng. V�i b�o qu�n trong �ng th�ch 

nghiêng ch� kho�ng 6 tháng m�t l�n ph�i ki�m tra l�i ho�t tính, ho�t hóa, l�a ch�n 

và c�y chuy�n l�i. B�o qu�n trên MT 48 th�ch nghiêng � +4oC không t�t b�ng b�o 

qu�n trong glycerin � -20oC (t�t nh�t b�o qu�n � -80oC). Hình thái các khu�n l�c 

t� các m�u b�o qu�n nói chung gi�ng nhau. Quan sát hình thái th�y bi�n ch�ng 

4912-81-61 không có nhi�u thay ��i, sau b�o qu�n c�ng ph�i qua ho�t hóa, ch�n 

l�c, c�y chuy�n l�i, �� ��m b�o ch�ng không b� thoái hoá. 

Kh� n�ng sinh t�ng h�p vancomycin là y�u t� quan tr�ng nh�t ��i v�i bi�n 

ch�ng 4912-81-61, các m�u sau khi b�o qu�n lâu � nhi�t �� th�p ���c l�y ra ho�t 

hóa trong môi tr��ng Gauze 2, sau �ó lên men trong bình tam giác �� xác ��nh ho�t 

tính kháng sinh. M�u 1 là ch�ng b�o qu�n trong glycerin (1 n�m), m�u 2 trong �ng 

th�ch nghiêng (6 tháng), m�u 3 ���c c�y chuy�n k� ti�p nhau 10 l�n t� m�u 2 (có 

th� coi nh� 10 th� h�), m�u 4 c�ng t� m�u 2 c�y chuy�n qua 20 l�n. M�i l�n c�y 

chuy�n t� �ng gi�ng sang �ng m�i, nuôi 5 ngày � 28oC, sau �ó b�o qu�n trong l�nh 

(+4oC) 10 ngày, r�i l�i c�y chuy�n sang �ng th�ch nghiêng, nh�m xác ��nh m�c �� 

bi�n ��ng ho�t tính kháng sinh sau b�o qu�n và nhân gi�ng qua các th� h�. C� 4 m�u 

gi�ng ���c ho�t hóa, nhân gi�ng và lên men �� xác ��nh ho�t tính kháng sinh theo 

ph��ng pháp ��c l� th�ch. K�t qu� cho th�y ho�t tính kháng sinh c�a bi�n ch�ng 

4912-81-61 r�t �n ��nh, các m�u b�o qu�n lâu dài c�ng nh� nhân gi�ng qua nhi�u 

l�n v�n gi� ���c ho�t tính t��ng ��i nh� nhau (hình 2). Ngoài ra, các ��c �i�m sinh 

h�c c�a bi�n chúng S. orientalis 4912-81-61 nh� kh� n�ng ��ng hóa các lo�i ���ng, 

không có s�c t� tan ti�t ra môi tr��ng, kh� n�ng sinh enzym ngo�i bào, các �i�u ki�n 

nhi�t �� và pH t�i �u cho s� phát tri�n c�a ch�ng, kh� n�ng ch�u mu�i NaCl, v�n 

���c duy trì qua các l�n c�y chuy�n. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Hình 2. Ho�t tính kháng sinh c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61  
sau th�i gian b�o qu�n và qua các l�n c�y chuy�n 

4912
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1- Ho�t tính kháng sinh c�a bi�n ch�ng S. orientalis 4912-81-61 sau khi b�o 

qu�n trong glycerin 1 n�m (m�u 1); 2- sau khi b�o qu�n trong �ng th�ch nghiêng 6 

tháng (m�u 2); 3- m�u ���c c�y chuy�n k� ti�p nhau 10 l�n t� m�u 2 (m�u 3); 4- 

m�u ���c c�y chuy�n k� ti�p nhau 20 l�n t� m�u 2 (m�u 4); 4912- ch�ng g�c bi�n 

ch�ng S. orientalis 4912. 

IV. K�T LU�N 

1. Bi�n ch�ng Streptomyces orientalis 4912-81-61 có kh� n�ng sinh t�ng h�p 

vancomycin cao, �c ch� ���c c� vi khu�n Gram (+) và Gram (-) nh� Bacillus 

subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus ATCC 21778, Staphylococcus aureus 208P và 

Escherichia coli PA2.  

2. Ho�t tính kháng sinh c�a bi�n ch�ng �n ��nh qua th�i gian b�o qu�n 6 tháng 

��n 1 n�m và c�y chuy�n.  

3. Bi�n ch�ng phát tri�n t�t � pH 6-8 và nhi�t �� 28-30oC, ch�u ���c NaCl 

d��i 6%, s� d�ng t�t các ngu�n ���ng thông d�ng nh� glucose, saccharose, 

fructose, lactose,… và có kh� n�ng sinh các enzym th�y phân tinh b�t, casein, 

gelatin, nên s� thu�n l�i cho vi�c l�a ch�n các ngu�n dinh d��ng khi lên men s�n 

xu�t vancomycin trong �i�u ki�n Vi�t Nam. 

L�i c�m �n: Công trình ���c th�c hi�n b�ng kinh phí c�a �� tài “Nghiên c�u 

xây d�ng quy trình s�n xu�t vancomycin hydrochlorid công su�t 1kg/m�” thu�c 

“Ch��ng trình Nghiên c�u khoa h�c công ngh� tr�ng �i�m qu�c gia phát tri�n công 

ngh� hoá d��c ��n n�m 2020”. 
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SUMMMARY 

BIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF MUTANT STRAIN  

Streptomyces orientalis 4912-81-61 PRODUCING VANCOMYCIN  

Vancomycin, which is produced by Streptomyces orientalis, is an antibiotic 

used in clinical treatment against pathogens resistant to many popular antibacterial 

agents. The mutant strain Streptomyces orientalis 4912-81-61 producing high yeild 

of vancomycin was obtained as the result of N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine 

treatment on the protoplasts of original strain S. orientalis 4912. In the present work, 

the mutant strain Streptomyces orientalis 4912-81-61 was studied with respect to the 

biological characteristics. Antibiotic production of this mutant strain was enhanced 

by 94,3% compared to the original strain. The antibiotic produced by this mutant 

strain was determined as vancomycin with a anti-microbial spectrum, inhibiting 

tested strains of genera Bacillus, Staphylococcus and Escherichia. This mutant strain 

grow at favourable conditions such as pH range of 6-8, temperature of 28-30oC, in 

medium containing NaCl concentration not more than 6%. The strain S. orientalis 

4912-81-61 express enzyme activities to degrade casein, gelatin and starch. The 

fermentation process producing vancomycin by the mutant strain S. orientalis 4912-

81-61 should be performed more convenient as its abilities of enzyme productivity 

and utilization of different sugars. 

Keyword: Antibiotic, biological characteristics, mutant strain, vancomycin, S. 

orientalis 4912-81-61. 

Nh�n bài ngày 05 tháng 01 n�m 2013 

       Hoàn thi�n ngày 22 tháng 02 n�m 2013 

      (1) Trung tâm Nhi�t ��i Vi�t - Nga 

     (2) Vi�n Công ngh� sinh h�c, Vi�n Khoa h�c và Công ngh� Vi�t Nam 


