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SINH T�NG H�P MYCOPHENOLIC ACID T� VI N�M 

CHU THANH BÌNH 

1. M� ��U 

Ghép t�ng ���c th� gi�i nghiên c�u t� th� k� th� 19. N�m 1954, tr��ng h�p 
ghép th�n ��u tiên ���c th�c hi�n b�i Muray � Boxton (Hoa K�). Sau �ó l�n l��t là 
vi�c ghép ph�i n�m 1962, ghép gan n�m 1963 (Hoa K�) và ghép tim 1967 (Nam Phi). 

Hi�n nay, nhi�u b� ph�n c�a c� th� ���c ghép thành công nh� th�n, tim, ph�i, 
t�y, giác m�c, gan, ru�t non… Tuy nhiên có v�n �� mà công ngh� ghép t�ng �ang 
ph�i ��i m�t nh� ngu�n t�ng, ch�ng th�i ghép… 

� Vi�t Nam, nhu c�u ghép t�ng là r�t l�n, v�i s� dân kho�ng 90 tri�u ng��i, 
có kho�ng 10.000 b�nh nhân ch� ghép t�ng m�i n�m (�i�u tra m�i nh�t c�a ngành y 
t� tính ��n ngày 23/3/2015). 

M�t trong nh�ng v�n �� khó kh�n trong quá trình ghép t�ng �ó là quá trình 
th�i ghép sau ph�u thu�t. Hi�n nay, các nhà chuyên môn �ã tìm ra Mycophenolic 
axit (MPA) ���c dùng cho nh�ng b�nh nhân sau khi c�y ghép t�ng và ���c s� d�ng 
�� t�o nên c� ch� ch�ng �ào th�i hi�u qu� nh�t. 

Mycophenolic axit (MPA) có công th�c là C17H20O6 (4-hydroxy - 6 methoxy - 
7 - methyl - 3 oxophthalanyl - 4 methyl - 4 hexenic), ���c chuy�n hóa t�i gan, có 
kh� n�ng �c ch� enzyme inosine monophotphat dehydrogenase (IMPDH) mà 
enzyme này làm chuy�n IMP thành xanthosine - 5’ - monophotphat (XMP) [1, 5]. 
XMP d�n t�i �c ch� t�ng h�p GMP (guanine monophotphat). T� �ó, chúng làm �c 
ch� b��c sinh t�ng h�p nucleotid guanin và làm d�ng quá trình sinh t�ng h�p DNA 
và RNA [5].  

Theo tác gi� Fatemeh Ardestani và c�ng s�, 2010 thì MPA ���c sinh t�ng h�p 
t� m�t vài chi n�m [3, 5], là s�n ph�m trao ��i ch�t b�c hai c�a m�t s� n�m thu�c 
chi Penicillium sp. và ngoài ra còn có ch�ng Byssochlamys nivea [1]. 

2. V�T LI�U VÀ PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1. V�t li�u 

Các ch�ng Penicillium ���c ho�t hóa t� b� s�u t�p ch�ng c�a Phòng Vi sinh, 
Phân vi�n Công ngh� sinh h�c.  

Nghiên c�u có s� d�ng các môi tr��ng nuôi c�y vi sinh v�t thông th��ng: Môi 
tr��ng PDA (Potato Dextro Agar); môi tr��ng MEA (Malt Extract Agar); môi 
tr��ng Czapeck - Dox… 

Thi�t b� s� d�ng t�i Phân vi�n Công ngh� sinh h�c: Kính hi�n vi Olympus 
CH30; máy l�c IKA (��c); Box nuôi c�y Laminar; thi�t b� �o UV-Vis; t� nuôi c�y 
Sanyo; n�i h�p ti�t trùng; máy ly tâm; máy �o pH… 
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2.2. Ph��ng pháp nghiên c�u 

- Ph��ng pháp ho�t hóa ch�ng gi�ng theo ph��ng pháp c�a Vi�n Gi� gi�ng 

Hoa K� ATCC: T� �ng nghi�m gi� trong t� l�nh, gi�ng ���c ho�t hóa b�ng cách 

c�y chuy�n sang ��a th�ch.  

- ��nh tính và ��nh l��ng MPA b�ng ph��ng pháp s�c ký b�n m�ng [1]: D�ch 

nuôi c�y sau 10 ngày ���c ly tâm 4000 vòng/phút trong 10 phút. B� sung m�t l��ng 

t��ng ���ng v� th� tích dung môi etylaxetat, voltex, thu nh�n ph�n d�ch n�i. D�ch 

���c ch�y s�c ký b�n m�ng v�i dung môi là etylaxetat, ��ng th�i ���c h�p th� � 

b��c sóng 250 nm trên UV-Vis. K�t qu� tính toán d�a vào ph��ng trình ���ng 

chu�n MPA ���c xác ��nh nh� sau [1]: Hòa tan ch�t chu�n MPA vào dung môi 

etylaxetat v�i các n�ng �� 0,1375 mg/l; 0,375 mg/l; 0,625 mg/l; 1,25 mg/l; 2,5 mg/l 

��n 5 mg/l, h�p th� � b��c sóng 250 nm trên thi�t b� UV-Vis, k�t qu� ���c ph��ng 

trình ���ng chu�n: y = 0,155 x + 0,03525 v�i h� s� r2 = 0,999. 

 

Hình 1. �� th� ���ng chu�n MPA 

- M�t s� ph��ng pháp nh�m xác ��nh ��c tính sinh lý, sinh hóa c�a ch�ng: 

Các ch�ng ���c l�a ch�n lên men sinh t�ng h�p MPA ���c nghiên c�u s� b� v� s� 

thay ��i pH t� 3 ��n 7; ngu�n các bon là ngu�n dinh d��ng ch� y�u cho vi n�m sinh 

tr��ng nh�: saccaroza, lactoza, glucoza, manoza, D-maltoza. 

3. K�T QU� VÀ TH�O LU�N 

3.1. Kh�o sát kh� n�ng sinh t�ng h�p MPA t� vi n�m 

T� 5 ch�ng Penicillium �ó là: P. roqueforti; P. oxalium; P. citrinum;        

P. lanoso; P. adametzi có trong b� s�u t�p ch�ng c�a Phòng Vi sinh, �ã ti�n hành 

ho�t hóa và nuôi c�y các ch�ng Penicillium th�i gian 10 ngày, d�ch nuôi c�y ���c 

chi�t b�ng dung môi etylaxetat v�i th� tích 1:1 

y = 0.155x + 0.03525
R² = 0.999
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3.2. ��nh l��ng MPA 

D�a vào ���ng chu�n �ã nêu � ph�n 2.2, hàm l��ng MPA ���c trình bày � 

b�ng 1. 

B�ng 1. Hàm l��ng MPA (mg/l)  

STT Tên loài X (mg/l) 

1 P. roqueforty 0,4306 

2 P. adametzi Quá nh� 

3 P. oxalicum 0,0113 

4 P. citrinum 0,3371 

5 P.lanoso 0,1087 

T� k�t qu� b�ng 1, nh�n th�y ch�ng s� 1 (P.roqueforty) cho hàm l��ng MPA cao 

nh�t, k�t qu� này c�ng phù h�p v�i k�t qu� nghiên c�u c�a các tác gi� Ardestani F. và 

c�ng s�, 2012 [2]. Tác gi� c�ng �ã s� d�ng ch�ng này �� lên men sinh t�ng h�p 

MPA, tuy nhiên �ã t�i �u quá trình lên men nên hàm l��ng ��t t�i 200 mg/l. Theo 

s� li�u m�i �ây, ch�ng P. brevicompactum �ã cho hàm l��ng ��t 300 mg/l. Ch�ng 

s� 2 (P. adametzi) có hàm l��ng quá nh� nên không nghiên c�u sâu. Vì v�y �ã l�a 

ch�n 4 ch�ng P. roqueforty, P. oxalicum, P. citrinum, P. lanoso �� s� d�ng cho các 

nghiên c�u ti�p theo. 

3.3. ��c �i�m hình thái 4 loài thu�c chi Penicillium 

Các ch�ng Penicillium ���c nuôi c�y trên môi tr��ng MEA, nhi�t �� 27oC 

trong th�i gian 7 ngày. 

M. MPA chu�n;  

1. P. roqueforty;  

2. P. adametzi; 

3. P. oxalicum; 

4. P. citrinum;  

5. P. lanoso 
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P. roqueforti     P. oxalium 

   

  P. citrinum               P. lanoso 

3.4. �nh h��ng c�a pH ��n s� sinh tr��ng c�a các ch�ng Penicillium 

Nh�m m�c �ích nghiên c�u s� b� ��c �i�m sinh h�c c�a các ch�ng, �ã ti�n 
hành kh�o sát kh� n�ng sinh tr��ng c�a chúng trong các �i�u ki�n pH, ngu�n c� 
ch�t khác nhau. ��ng th�i d�a vào k�t qu� nghiên c�u nh�m ��a ra pH thích h�p 
cho s� sinh tr��ng c�a ch�ng. Các ch�ng nghiên c�u ���c nuôi c�y trên môi tr��ng 
có pH là 3, 4, 5, 6, 7. Sau 7 ngày nuôi c�y � nhi�t �� 27oC, k�t qu� ���c trình bày � 
b�ng 2. 

B�ng 2. �nh h��ng c�a pH ��n s� sinh tr��ng c�a ch�ng 

pH P. roqueforty P. oxalicum P. citrinum P. lanoso 

3 + + + + 

4 + + + + 

5 + + + + 

6 ++ ++ ++ ++ 

7 ++ ++ ++ ++ 

Ghi chú: (+): H� s�i phát tri�n, ch�a làm thay ��i màu s�c môi tr��ng; 

  (++): C� h� s�i, bào t� ��u phát tri�n, t�o màng trên b� m�t, thay ��i 
màu s�c môi tr��ng.  
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Nh� v�y, v�i pH t� 3 ��n 7, các ch�ng ��u sinh tr��ng, các k�t qu� này c�ng 

trùng v�i nghiên c�u c�a tác gi� Liqiang Chen và c�ng s�, 2008 [4]. Các tác gi� s� 

d�ng ch�ng P. roqueforty nuôi c�y trên môi tr��ng MEA v�i s� thay ��i c�a pH t� 

3 ��n 7 và ch�n s� d�ng pH = 7 cho nh�ng nghiên c�u ti�p theo. 

3.5. �nh h��ng ngu�n các bon ��n s� sinh tr��ng c�a ch�ng 

V�i m�c �ích l�a ch�n ngu�n các bon phù h�p cho s� phát tri�n c�a ch�ng, 

ti�n hành nuôi c�y các ch�ng trên môi tr��ng có saccaroza, lactoza, glucoza, 

manoza, D-matoza. K�t qu� ���c trình bày � b�ng 3. 

B�ng 3. �nh h��ng c�a ngu�n các bon ��n s� phát tri�n c�a ch�ng 

Ngu�n các bon P. roqueforty P. oxalicum P. citrinum P. lanoso 

Saccaroza ++ ++ ++ ++ 

Lactoza ++ ++ ++ ++ 

Glucoza ++ ++ ++ ++ 

Manoza + + + + 

D-maltoza + + + + 

Ghi chú:   (+): H� s�i phát tri�n, ch�a làm thay ��i màu s�c môi tr��ng 

  (++): C� h� s�i, bào t� ��u phát tri�n, t�o màng trên b� m�t, thay ��i 

màu s�c môi tr��ng.  

T� k�t qu� � b�ng 3 cho th�y các ch�ng sinh tr��ng t�t trên các ngu�n ���ng 

saccaroza, lactoza, glucoza. K�t qu� này c�ng trùng v�i các nghiên c�u c�a tác gi� 

Ardestani F., Fatemi S.A. và c�ng s�, 2010 [3]. �ã ti�n hành nuôi c�y các ch�ng 

trên các ngu�n các bon khác nhau, trong �ó có 5 ngu�n các bon trên. 

4. K�T LU�N 

- T� b� s�u t�p ch�ng c�a Phòng Vi sinh (ho�t hóa 10 ch�ng thu�c chi 

Penicillium) l�a ch�n ���c b�n loài Penicilium có kh� n�ng sinh t�ng h�p MPA là: 

P. roqueforty, P. oxalium, P. citrinum, P. lanoso. 

- Kh�o sát s� b� ��c �i�m sinh h�c c�a các ch�ng: T�t c� ��u sinh tr��ng trên 

môi tr��ng pH t� 3 ��n 7, trong �ó � pH = 6 ho�c pH = 7 phát tri�n t�t h�n; các 

ch�ng ��u phát tri�n t�t trên ngu�n ���ng là Glucoza, Saccaroza, Lactoza. 
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