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NUOI CAY TE BAO DE SAN XUAT
HOP CHATTHU CAP

ay xanh bao phu
hanh tinh nhu
mot nha may loc
sach bau khi quyén. Cay
xanh con la "nha may”
san xuatraratnhiéu chat
hltu co c6 giad tri dung
lam thuc pham hodc
dugc pham (khoang
25% cac loai dugc pham
c6 nguodn goc thuc vat).
Tuy nhién, si dung cac
dugc liéu nay van rat
han ché do chi c6 thé
chiét xuat truc tiép mot
luong rat it tu thuc vat
nén can cé gidi phap
dé san xuat, tang ham
lugng va 6n dinh nguon
cung cap. Giai phap do
chinh la ung dung cong
nghé sinh hoc, ma cu
thé 13 cong nghé nudi
cay té bao thuc vat.

Y.

OANH VU

Hop chat thi cap va nudi cay
té bao

Nhiing nghién ctu vé hop chat tha
cap thuc vat phat trién tir nhitng nam
1950. C6 khoang hon 30.000 hgp chat
duoc chiét xuat tU thuc vat c6 hoat
tinh va rat cé gia tri d6i véi cudc séng.
Nhing hgp chét nay nhu cac alkaloid,
terpenoid, phenolic... dugc biét dén
nhu la cac hop chat thi cap. Cac hop
chat thi cap thuong chi dugc taora &
mét sé loai té bao nhat dinh nhu cac
té€ bao ré ta, biéu mo, hoa, la. ..

Mét trong nhing hop chat thi cap
rat cé gia tri trong diéu tri ung thu la
taxol. Nhu cau taxol trén thé gidi rat
cao nhung ham lugng chiét xuat tu
cac loai théng tu nhién rat it do 16p vo
modng cla cay théng dé chira khoang
0,001% taxol. Cac hop chat thi cap c6
gia tri nhu vay c6 thé dugc san xuat
bang cong nghé nudi cay té bao. Day
la motky thuat quan trong trong cong
nghé sinh hoc ma uu diém I6n nhat la
c6 thé cht dong tdng nguén cung cap
cac nguodn dugc liéu bang cach tach
chiét mot ty & I6n lugng hoat chat tur
té€ bao thuc vat nudi cay.

Nam 1959, béo cdo dau tién vé nuoi cay
té€ bao thuc vat trén quy moé 16n da dugc
cdng bd bdi Tulecke va Nickell (My).
Trong s6 hang trdm cac san pham th
cdp c6 nguén goc tir té bao thuc vat,
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Cay thong do Taxus wallichiana
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cac hoat chat rat cé gia tri nhu shikonin,
ginsenosid va berberin da dugc san
xuat trén quy mo I6n, va day thuc su la
nhiing thanh cong ruc r& trong cdng
nghé nuoi cdy té bao thuc vat.

Quy trinh nuéi cay té bao
san xuat hop chat thi cap

Quy trinh nudi cdy té bao dé chiét xuat
hgp chat thi cap thudng qua ba budc
cd ban la nudi cay callus, nuéi cay dich
huyén pht va nuéi cay bioreactor.

Callus la dong té bao ban dau, tuong
tu md seo tao ra dé han gan vi tri tén
thuong clia cay. Khi da c6 callus, tién
hanh cdy chuyén nhiéu lan trong
moi trudng thach mém réi dugc cay
chuyén sang méi trudng 16ng chuyén
doéng bang cach lac hodc khuay (nuoi
cdy dich huyén phu). Day la giai doan
rat quan trong, nghién ctu khéo sét
dugc moi trudng va diéu kién nudi
cdy thich hgp cho té€ bao phat trién tot
nhat va c6 ham lugng hoat chat cao
nhat co6 tinh chat quyét dinh thanh
céng cla qua trinh nudi cay té bao.

Trong qué trinh nudi cay, cac té bao sé
dan dan tach ra khoi mau do nhiing
chuyén déng xody clia méi trudng.
Sau moét thoi gian ngan trong dich
huyén phu sé c6 céc té bao don, cac
cum té bao véi kich thuéc khac nhau,
cac mau nudi cdy con thira chua phat
trién va cac t€ bao chét. Tuy nhién,
cling cé nhiing dich huyén phu hoan
hao, chua ty |é cao cac té bao don va
ty lé nho cac cum té bao.

Khi tim dugc diéu kién thich hop, cac
nha khoa hoc c6 thé phat trién quy
mo nudi cdy trén hé théng binh nudi
cdy sinh hoc-bioreactor cé dung tich
khac nhau. Sau khi nghién cttu thanh
cdng quy trinh nuoi cay té bao trong
phong thi nghiém, cac nha khoa hoc



Hé théng nuéi cdy té€ bao thuc vat

tiép tuc trién khai cac phong sinh khéi
té€ bao thuc vat. Ti d6 st dung cac ky
thuat chiét tach dé thu nhan cac hop
chat can thiét.

Quy trinh trén dugc Ung dung trong
nuoi cay té bao sam Ngoc Linh Panax
vietnamensis do hoc vién Quan y Viét
Nam trién khai trong chuong trinh hap
tac véi Han Quéc. Sam Ngoc Linh la loai
sam thur 20 dugc tim thdy trén thé gidi,
¢ tac dung phong chéng ung thu,
bao vé té bao gan, kich thich hé mién
dich, chéng stress va tram cam, chéng
oxy héa, 1ao hda. Sam Ngoc Linh sinh
trudng cham, tit 5-7 ndm mdi c6 thé
sirdung. Trong tu nhién, loai cay nay bi
khai thac can kiét va cé nguy co tuyét
chuiing (sém Ngoc Linh nam trong sach
do Viét Nam). Trén thi trudng, gid sam
Ngoc Linh khoang 50 triéu dong/kg.

Sau khi nghién ctu thanh céng quy
' |

Tao callus sam Ngoc Linh

trinh nuéi cdy té bao trong phong thi
nghiém, cac nha khoa hoc & hoc vién
Quany tiép tuc trién khai hé théng cac
phong sinh khoi té€ bao thuc vat véi
trang thiét bi hién dai, nang cong suat
sinh khéi tu 5lit/mé lén thanh 100 lit/
mé (tuong duang 35 kg sinh khéi sam
tuci). Hé théng nay bao gom phong
pha ché san xuat méi trudng, phong
cdy chuyén té€ bao, phong nudi cdy
té€ bao, phong thanh trung, hé théng
nudi cdy bioreactor thé tich 5 lit, 15 lit,
100 lit; phong thu hoach chiét xuat
hoat chat; phong phan tich danh gia
kiém nghiém dugc; phong nghién
ctu dugc ly thuc nghiém...

Mét sé phuong phap tang
nang suat nudi cay té bao
Chon loc dong té bao cho ning suat
cao: chon loc té€ bao dua vao kha nang
téng hgp mot vai hap chat co gia tri
cao trong nudi cay da dugc Berlin
va Sasse cong b6 nam 1985, sau do
phuong phap nay da dugc Ung dung
rong rai. VGi dong té bao clia cay bat
tién Euphorbia milli sau 24 1an chon loc
datich Gy gap 7 lan lugng anthocyanin
50 v&i nudi cay té bao b6 me. Yamada
va Sato (Nhat) da chon loc dugc mot
dong té bao clia cay Coptis japonica,
chiét tach luong chat berberin dat 1,2
g/l, c6 kha nang sinh trudng gép 6 lan

sau 3 tuan nuoi cay.

Téi uu héa méi trudng nudi cay: cac
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thong s6 hoa hoc, vat ly nhu thanh
phan va pH méi trudng, chat diéu hoa
sinh trudng, nhiét dé nuéi cay, suthéng
khi, su lac hodc khudy, anh sang... déu
¢6 anh huéng I6n dén ham lugng cac
hop chat thdr cap. Mot vai san pham
tich Ity trong té€ bao & muc cao hon so
V@i @ trong cay trong tu nhién khi dugc
nudi cdy & diéu kién t6i uu. Cac thong
s6 vat ly va yéu t6 dinh duéng trong
mot mé gan nhu la yéu t6 co ban cho
viéc téi uu hda hiéu suat nudi cay.

Cung cap tién chat: bS sung cac tién
chdt ctia qua trinh sinh t8ng hop noi
bao vao méi trudng nudi cdy ciing cé
thé tang lugng san phdm mong muén
do mét sé hgp chat trung gian nhanh
chéng bét dau sinh téng hop cac hop
chat thi cdp va vi thé lam tang lugng
sdn phadm cudi cung. Phuong phap
nay hiu ich khi dung cac tién chat c6
gia thanh ré. B6 sung phenylalanin khi
nuoi cdy té bao huyén phu cay hoa xén
Salvia officinalis da kich thich taora acid
rosmarinic, cung cap acid ferulic trong
nudi cdy té bao cay Vanilla planifolia
da tang tich Iy vanillin, hodc bé sung
leucin lam tdng cac monoterpen dé
bay hoi trong nuoi cady cay tia to Perilla
frutiscens.

Phuong phap goi kich thich
(elicitation): cac chat kich khang
bao vé thuc vat - elicitor bao hiéu
viéc hinh thanh cac hop chat tha

Cay bat tién Euphorbia milli
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cap. Cac elicitor c6 thé la cac peptid,
oligosaccharid, lipid, glycopeptid hay
cac ion kim loai ndng... S dung céc
elicitor 1a phuong thuc dé thu dugc
cac hop chat tha cap cé hoat tinh sinh
hoc mot cach hiéu qua nhat. Trong s6
cac elicitor dugc biét dén nhiéu nhat
la jasmonat, dugc dung dé tang ham
luong taxol trong té bao théng do.

Cé dinh té bao: phuong phap cé dinh
té bao gilp cac té€ bao tiép xuc véi
nhau tao thanh khéi té€ bao I6n hon,
giup lam tang hiéu suat hgp chat. C6
dinh t¢ bao thudng dung alginate
trong mot hép x6p déng nhat, hoac
¢6 dinh tu nhién cho té bao phat trién
thanh cum.

Nhitng thanh tuu trong
cdng nghé nudi cay té bao
san xuat hgp chat tha cap

Nuobi cdy té bao céc loai Taxus dugc
xem nhu la mét phuong phéap uu thé
dé cung cdp 6n dinh nguén taxol va
dan xuat. 3 100 cay thong dé mot
trdm nam tudi, trung binh thu dugc
3 kg v&, chiét xuat dugc khoang 300

mg taxol. Hién nay, san xuat taxol
bang nudi cdy té bao céc loai Taxus da
tré thanh mét trong nhiing ing dung
rong rai clia nudi cay té bao thuc vat
va ¢6 gia tri thuong mai déang ké. Cac
dong té bao thu dugc ti callus sau
khi dugc bé sung céc tién chat vao
moi trudng nudi cay, thi sau 6 tuan cu
mot lit dich huyén phu té bao sé co
khoang 200 mg taxol.

Nam 1994, Yehvacdéngsu(Trung Qudc)
da nghién clu san xuat diosgenin
bang nuobi cdy té€ bao huyén phu cua
cay Dioscorea doryophora. Nudi cdy té
bao huyén phu dugc thiét lap bang
cach dua callus vao méi trudng c6 0,2
mg/| chat 2,4-D. Nong dé saccharose
thich hgp cho téng hgp diosgenin
la 3%. Lugng diosgenin thu dugc
trong trudng hop nay dat téi 3,2%
khoi lugng kho. San xuat diosgenin
tur cay D. doryophora bang nuéi cay té
bao huyén phu hién nay da dugc tng
dung trén quy mo cong nghiép.

Shikonin, mét loai hoat chat sic t6 do
c6 kha nang diét khuan, c6 trong ré
cay Lithospermum erythrorhizon c6 &
Nhat Ban, Triéu Tién. Cay nay trong 5-7
nam, chiét ré lay dugc 1-2% chat kho,
gid 1 kg la 4.500 USD. Con dudng nudi
cdy mo va té bao hiéu qua gap 800 lan
so VGi nuobi trong tu nhién. Dung noi
[én men 750 lit dé nudi té bao trong
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15 ngay thu dugc 5 kg shikonin. Chon
dong té bao c6 mau dé dam thi ti &
shikonin cang cao. Nhat Ban da tao
dugc dong té bao ré cay Lithospermum
c6 kha nang tich 1y dén 15% shikonin
va da hoan chinh cong nghé nuéi cay.

G Viét Nam, cong nghé nudi cay té bao
phét trién vao nhing nam 1970. Tu
do6 dén nay da dat dugc nhiéu thanh
c6ng, dang ké nhat chinh la quy trinh
san xudt sam Ngoc Linh do Hoc vién
Quan y khai thac. Chi véi mét vai té
bao tu ré cti sam Ngoc Linh, bang ky
thudt nuéi cdy té€ bao, cac nha khoa
hoc ctia Hoc vién Quan y da c6 thé san
xuat sdm Ngoc Linh vai s6 lugng I6n
trong vong 10-20 ngay. Cu thé la da
hoan chinh quy trinh nuéi cdy té bao,
xay dung dugc quy trinh dinh tinh va
dinh lugng cac thanh phan ginsenosid
trong sinh khoi sdm Ngoc Linh bang
sac ki 16ng hiéu nang cao (HPLC), so
sanh véi sam Ngoc Linh tu nhién va
chdt chuén; danh gia tinh an toan va
tadc dung dugc ly cia sam Ngoc Linh,
bao ché thanh cong dugc mot s6 ché
phdm tur hoat chat chiét xuat tu sam
Ngoc Linh sinh khéi nhu nudc udng
tang luc va vién nang mém. Cac cong
nghé nay dang dugc Cong ty Nudc
khoang Tién Hai (Thai Binh) dé xuat
chuyén giao dé san xudt nudc ting
luc. Phuong phap san xuat sinh khéi té
bao ré sam Ngoc Linh dugc cap bang
ddc quyén sang ché sé 7523 vao ngay
11/02/2009 tai Viét Nam.

Viét Nam cling dang trién khai cac du
an nudi cdy va chiét xuat taxol tir cay
thong dé & Lam Doéng. Ngoai ra con
¢ “Nghién ctliu san xudt arteminisin
dung ky thuat nudi cdy té bao tu cay
thanh hao hoa vang” cta Vién Sinh
hoc Nhiét déi trong nghi dinh thu hgp
tadc véi Malaysia (2007-2010) hay dai
hoc Hué “Nghién ctiu kha nang tich
IGy glycoalkaloid & callus cay ca gai
leo Solanum hainanense”. Tuy nhién,
nhing du &n noi trén van con & quy
mé phong thi nghiém. Phat trién cac
ky thuat nuéi cay trong cac bioreactor
& quy mé cdng nghiép dé san xuat cac
hap chét co hoat tinh sinh hoc van con
la mét con dudng day tiém nang chua
dugc khai pha hét ctia nén cong nghé
nudi cay té bao ctia Viet Nam.Q



