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TOM TAT: Vi sinh vat bién hién dang 1a dbi twong ma céc nha khoa hoc trén toan thé gioi
quan tam nghién ciru cho muc dich tim kiém cac chat cd hoat tinh sinh hoc. Ngoai nhiing vi sinh vat
¢b hitu trong tram tich bién, vi sinh vat sdng cuing sinh vat bién khac gan day dwoc nghién ctu nhiéu
hon va thu duoc nhiéu thanh qua dang ké, tmg dung tim kiém thudc chira bénh trong vai thap ky
qua. Trong bai nay, ching tdi diém lai nhitng méc quan trong trong qua trinh tim kiém “thuéc tir
bién”, dong thai tong quan mot sb két qua nghién ciru ndi bat gan nhit dwoc cong bé trén cac tap chi
uy tin trén thé giodi vé sy da dang ciia vi sinh vat bién séng cing dong vat khong xuong sdng va tiém

nang ung dung nghién ctu dugc caa ching.

Tir khéa: Vi sinh vat bién, cac chét tu nhién c6 hoat tinh sinh hoc, tng dung nghién ciru duoc.

GIOI THIEU

Vi sinh vt bién tuy dugc quan tam muon
hon so vé6i vi sinh Vit trén can, tinh dén nay da
c0 khoang hon 1 tri¢u loai khdc nhau dugc
cong bé. Tuy nhién, su hiéu biét cua ching ta
ve vi sinh vat bién c6 thé chi 1a 0,01% V& sinh
thai, di truyen va dac tinh sinh hoc, trong khi vi
sinh vat co the nudi ciy uéce tinh chi khoang
0,1% trong sb céc loai dugc phét hién [1]. Vi
sinh vat bién sém dugc nghién ciru trong nuGe
va trim tich bién, vi ching dong vai tro quan
trong trong chudi thuc an va luéi thuc an. Bét
ké & méi trudng gidu hay ngheo dinh dudng, Vi
sinh vat cling c6 mat va cang khong thé thleu
trong thanh phan tham gia vao qué trinh tuan
hoan vat chét déc bi¢t nhu C, N, P, va S trong
dai duong. Gan day, vi sinh vat du:orc nghlen
ctu nham tim kiém cac chat tu nhién €0 hoat
tinh sinh hoc vi chung dugc xem 1a ngudn chua
cac hop chat nay va la nguyen liéu cho nghién
cau phat trién thudc méi tur the ky 20 [2]. Mac
du ¢ lich sir phat trién rat ngan S0 Vai thuc vat
va sinh vat trén can, 10% céac chat ty nhién c6

hoat tinh dang thu nghlem sinh hoc lam sang
hi¢n nay c6 nguén goc tir vi sinh vat. Diéu d6
cho thay vi sinh vat blen la di twong dang
duoc quan tam nhat dong thoi cling 1a doi
tugng o tiém ning dé nghién cau cac san
pham sinh hoc c6 hoat tinh [3].

Ngay cang co nhiéu bing chu:ng xac thuc

vé “nha san xuat chinh™ cua cac chat ty nhién
quan trong, vén di dugc cho I do sinh vat bién
(hai mién, san hg, bryozoan hdi tiéu...) nhung
lai dugc chirng minh la vi sinh vt tao ra, cu thé
nhat 14 hai mién [4], san hé... Vi du
Pseudopterosm mot chit tu nhlen thuoe
Diterpene cd kha niang khang viém duoc phan
lap tr san ho Pseudopterogorgia elisabethae
[5]. Tuy nhién khi nghién ctru sinh tong hop
Pseudopterosin ~ thi  phat  hién  chinh
Symbiodinium sp., mét loai tao cong sinh vai
vét chi san hdé méi chinh l1a vi sinh vat tao ra
Pseudopterosin [6]. Mot van dé nira vo cling
quan trong, da duoc dé cap va thao luan, khi su
that cho thay tir nhitng nghién ciru tim kiém cac
chit c¢6 hoat tinh tir sinh vat bién dé la: Phai
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khai thac ca tan hai mién, hai tiéu hay bryozoa,
dé co dugc 1 g chat tinh sach lin luot 1a
halichondrin, ecteinascidin hay bryostatm chua
ké dén nhitng van dé khdng thé giai quyét duoc
khi thyc hi¢n nudi trdng cac sinh vat bién ké
trén de thu nguyen ligu tho cho nhitng nghién
cau tiép theo, vi du nhu dung cac cht thu dwoc
de thuc hién cac thir nghiém sinh hoc & nhiéu
cap do trong qua trinh nghlen cau thuoc [7, 8]
V6i déc tinh vu vigt cua vi sinh vat vé thoi gian
va toc d6 sinh truong cting nhu déc tinh sinh
hoc khac, thuc su vi sinh vat bién dang duoc
nghién ctru va chung la dbi tuong tlem nang
cho nghién cau thuoc trong tuong lai gan [4, 9,
10]. Trong bai bao téng quan nay, chung t0i so
lwoc nhu:ng méc nghién ctiu trong qua trinh tim
kiém “thudc tor bién” dong thoi tong guan
nhirng két qua ndi bat Ve ngh|en ctru Vi sinh vat
bién, vi sinh vat séng cung dong vat khong
xuong song bién cho muc dich tim kiém céc
chit cé hoat tinh sinh hoc @ng dung trong
nghién ctru y dugc dugc ding tai trén cac tap
chi ¢é uy tin trén the gidi.

CHAT TU NHIEN CO HOAT TINH TU
NGUON BIEN

Nhitng méc tién trién quan treng trong
nghién ciru “thudc tir bién”

Vio nim 1967 mét hoi thio chuyén dé da
duoc td chirc tai Rhode Island, Hoa Ky vai chi
dé day tham vong “Thudc tir bién-Drug from
the sea”. Khau hiéu cua hoi thao da phai trai
qua vai thap ky nhu 1a mot ngu y nghlen cau
phat trién thudc tir cac chit ty nhién co nguon
géc bién, nhung phai trai qua mot thoi gian rat
lau sau do thi thuoc tir bién mai dugc tim ra.
Thudc tir bién dau tién trén thé giéi duoc FDA
(Food and Drug Administration) phé chuén vao
thang 12/2004 1a thudc cé thanh phan
ziconotide vai tén goi thwong mai la Prialt®
(Elan Pharmaceuticals) Loai thuéc giam dau
cot Song man tinh than ky nay dugc phat hién
tim thay dau tién tir 6¢ nén (Cone snail) Conus
magus séng & blen nhi¢t doi. Tinh tir lac dugc
phét hién, phét trién, tong hop thanh cong va
trai qua cac thir nghiém 1am sang dén luc duoc
phé chuin 1am thuéc 13 hon 20 nim. Chét tu
nhién c6 hoat tinh sinh hoc dugc cong bé 1an
dau vao cudi nhitng nam 1950 bai Bergmann
[7]. Su khdm pha ra arabino va ribo-pentosyl
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nucleosides “khéng binh thuong” ¢ hai mién
bién Tethya crypta d4 ching minh rang, trong
tu nhién nucleosides cd thé tim thiy céc loai
duong khac ngoai ribose va deoxyribose.
Nghién ctru sinh tdng hop héa hoc d tim ra cac
dan xuit co tén 1a Ara-A (vidarabine) c6 kha
nang khang virus va Ara-C (cytarabine) co kha
ning khang té bao ung thu. Ca hai chat nay da
trai qua nhitng thtr nghiém Iam sang trong vai
thap ky. Vao nam 2010, vidarabine dugc phé
chuan lam thudc chita benh chéng virus véi tén
thuong mai Vira-A®) (King Pharmaceuticals)
con cytarabine dwoc phé chuin lam thuébc
chéng ung thu voi tén thwong mai la Cytosar-
U® (Bedford, Enzon).

Nhu hiu hét cac chat Chéng ung thu hiéu
qua, bryostatin dugc phat hién dau tién tir dong
vat hinh réu- bryozoa Bugula neritina va da
dugc nghién cau tir dau nhitng nim 1980. Tuy
nhién moi cé gang nhu sinh t6ng hop hoa hoc
va nudi trong déu khéng mang lai két qua nao.
Sy kham pha ra gen sinh tong hop chat
bryostatin duoc tim thiy & vi khuan khong nu6i
cay duoc (unculturable bacteria) séng cuing véi
Bugula neritina ma khong tim thiy trong ban
than vat chi, da mo ra nhitng co hoi mai cho su
sinh téng hop mat chat gia thuyét bryostatin -0:
chit nay dd chang to thuc su 1a chit co ban
chung cua 20 bryostatin d& dugc biét dén va
hoi tu ddy du cac yéu té dwoc cbt 16i dé co thé
phét trién thanh thudc [11]. Hién tai bryostatin-
1 da dang duoc thtr nghiém lam sang pha | va
pha Il (trong tong s 4 pha) lam thuéc chéng
ung thu va thudc diéu tri bénh Alzheimer
(http://clinicaltrials.gov, 2011).

Mot Chat chéng ung thu hi¢u qua khac co
ngudn gdc sinh vat bién do la ecteinascidin 743
(hinh 1) duoc phat hi¢n dau tién tir dong vat
khong xuong song (nhom co bao- tunlcate)
Ecteinascidia turbinata. Néu khong c6 su tinh
toan va ap dung cong nghé sinh hoc thi lugng
chit ty nhién c6 hoat tinh tim thiy trong
tunicate nay khong thé du cho cac thi nghi¢m
sinh hoc va khong thé tré thanh thudc chong
ung thu nhu hién nay. Nguyen ligu cung cap
cho céc thi nghlem lam sang duoc thu tir nguon
tunicate nuéi bién tu nhién, va ban téng hop su
dung ky thuat cong ngh¢ td hop sinh hoc, ma
tién chat cyanosafracin B dugc san sinh tir viéc


http://clinicaltrials.gov,

lén men vi khuin Pseudomonas fluorescens
[13]. Ecteinascidin 743 da dwoc phé chuan &
Chau Au bséi EMA (European Medicines
Agency) vao thang 10 nim 2007 véi tén
thuong mai Yondelis® (PharmaMar, Spain) va
trg thanh thudc chéng ung thu dau tién duoc
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phan lap tur nguon sinh vat bién, chat nay dugc
st dung vao vigc xu ly té bao md mém sarcoma
trong diéu tri ung thu budng trung tuyén tién
ligt. Chat nay Cung dang trong g1a1 doan thu
nghlem lam sang ¢ cap d6 cao hon & My trong
viéc diéu tri nhiéu loai bénh ung thu khéc.
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Hinh 1. Mot s6 chét tu nhién dd dugc phé chuan Iam thudc chira bénh tir sinh vat bién [12]

Mot cau chuyen dai vé viéc kham phé va
phét trién thuc tir sinh vat bién ciing dugc thém

Vao Véi cai tén Havalen® 1a thudc chéng ung
thu vii m6i duoc phé chuin nam 2010 (hinh 2).

E7389 -Havalen®

Halichondria okadai

Hinh 2. Havalen® -thudc chéng ung thu tir hai mién Halichondria okadai
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Chat ty nhién c6 hoat tinh sinh hoc
halichondrin dugc cong bé tim thay tir hai mién
Halichondria okadai séng & bién Nhat Ban tur
nam 1986 nhu:ng phai trdi qua mot thoi gian dai
nghién ciru dé co duogc nguon cung cip nguyén
ligu thd phuc vu cho qua trinh nghlen ctru phat
trién thudc, cling nhu tén thoi gian dé tim hiéu
va xac dinh cau trdc héa hoc rat phuc tap cua
chit nay, va cudi cung thudc chong ung thu
Havalen® Cung dugc phé chuan. Diéu dang ké
la trong qua trinh nghién ctru, cac nha khoa hoc
da ching minh dugc chinh vi sinh vat sbng
cung hai mién méi 1a nha san xuit chinh ra
duoc liéu quy gia nay qua con duong PKS [14].

Céc kham pha méi vé cac chat ty nhién tir vi
sinh vat bién

Vi sinh vdt séng cung hdi mién va cé4c chdt co
hoat tinh sinh hec ciza ching

Gan day co rat nhleu nghlen ctu su da dang
cua vi sinh vat bién sdng cung dong vat khong
xuong sbng, trong d6 hai mién bién 1a dbi
tuong tién phong. Hai mién blen Ia vat cha cho
nhiéu giéi vi sinh vat bao gom nhu:ng vi sinh
vat c6 nhan that, vi khuan cb va vi khuan.
Ngoai ra, virus va cac bacterlophage ciing duoc
phat hién thay trong md cua hai mién. Vi sinh
vat la nguon cung cép dinh du:orng chinh cho
hai mién vi dac tinh an loc cho nén vi sinh vt
dugc dua vao co thé hai mién mot cach khong
chon loc tir moéi tredong bén ngoal uac tinh moi
g trong lugng udt hdi mién co thé dém duoc
10° @én 10" cac té bao vi khuan. Vi sinh vat
chiém 40% dén 60% tong s sinh khéi hai mién
v6i mat do vi khuan vuot qué 10g tb/cm co hai
mién, con s6 nay vuot hon 3 dén 4 1an mat do
vi khuén ng0a1 moi trudong nurdc bién (106 mli/l)
[15] Tuy c6 sé lu:orng rat I6n trong mo cua hai
mién nhu:ng chung ¢ d6 theo mot kiéu chon loc
dic hiéu va duoc xac dinh la cu phan _khong
thé thiéu cua hai mién, chung ciing c6 thé chi 1a
ngu’orl ban dén thim cho nén nguorl ta khong
xéac dinh chdng la vi sinh Vat ‘cong sinh”
chi la vi sinh vt * ‘séng cung R4t nhiéu nghlen
ctru dua ra két luan ve “sponge-specific”
nhu:ng bang chtng vé su c6 mat rat dic biét Cua
vi sinh vat trong vat chu hai mién riéng biét, co
thé tém tat ngan gon la moi vat chu hai mién
rleng biét c6 hé vi sinh vat séng cung no cling
rat riéng biét véi khu hé vi sinh vat & loai hai
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mién khac va ng0a1 mdi trudong bién [15- 18].
ba co nhleu cong trinh nghién ciru cong bé vé
su di truyén thang (Vertlcal transmission) cua
h¢ vi sinh vat song cung mot loai hai mién
riéng biét. An twong nhat I1a cong trinh cua
Sharp va nnk., (2007) [19]. Trong d6 cac tac
gia da su dung gen 16sRNA va phuong phap
lai tai cho co danh déau huynh  quang
(fluorescence in situ hybrldlzatlon) dé phan tich
su da dang vi sinh vat song cung hai mién va
xac dinh vi tri chiém dong cua cac té bao vi
sinh vat trong vat chu hai mién. Cac tac gia da
dua ra bang chang thuyet phuc Ve di truyén
thang cua ca quan xa vi sinh vat séng cung hai
mién Corticium sp. qua viéc phat hién su co
mat cac nhom vi sinh vat trong ph0| va trong
qué trinh phét trién tir phoi 1&n ca thé hai mién
truong thanh. Thanh tyu cta nghién cau nay la
bang chu:ng cho biét su da dang vi sinh vat
song cung hai mién co tinh on dinh rat cao,
ddng thoi khang dinh thém sy tuong tac gita
Vat chu hai mién va vi sinh vat song cung la
“sponge-specific”. Nhitng tién bo gan nhat khi
4p dung phuong phap giai trinh tuy gen thé hé
méi (next generation pyrosequencmg) da Cong
b ¢6 hon 110.000 trinh tu cta vi khuin co
nguon goc hai mién, trong d6 c6 36-65% trinh
tu tir cac ca thé hai mién duoc xac dinh 1a c6
tuong ddng véi cac trinh tu tr vi sinh vat c6
moi quan hé mat thiét véi hai mién (sponge-
specific clusters) da duoc cong bd trude do
[20]. Lam thé nao dé vat cha hai mién nhan
dién vi sinh vat 1a thirc n hay 1a ban ddng
hanh? Cac nha khoa hoc cling da dua ra nhu:ng
bing ching dé phan tich mdi quan hé nay
Nhirng bang chu:ng khang dinh vat cha va vi
sinh vat séng cuing lién két ¢é nhan ra nhau qua
cac tin hiéu sinh hoc (signals) ma thuc chat la
cac phan tir héa hoc dugc hoat hoa trong té bao
sbéng. CAc tin hiéu do 1a nhitng yéu té thiét yéu
(factors) nhu la nhiing phan tir thé hi¢n chuc
ning gin két vat chu va ban ddng hanh
(bacterial Ig -like domain...), nhitng protein
lien két (adhesion-related proteins) hay nhiing
doan peptide lap (tetratrlco peptide repeat). Vi
du, bang phuong phép méi nhat, hién dai nht
va hi¢u qud nhat hién nay la phu’ong phéap doc
trinh tu the hé méi. Phuong phéap nay dugc ung
dung dé phan tich toan bo hé gen caa mét vi
sinh vat, vi khuan Poribacteria duoc xéac dinh
la mixotrophic bacteria voi autotrophic ¢ dinh



CO;. Poribacteria c6 thanh té bao cua vi khuan
Gram am, mang it nhat 2 gen nhom polyketide
synthase (PKSs) mot la gen PKS riéng biét tir
hdi mién (sponge-specific Sup type PKS),
nhitng yéu to thiet yeu (factors) the hi¢n su
cong sinh bit budc véi vat cha nhu yéu té gin
két (bacterial lg-like domain, lamininin G
domain proteins). Ngoai ra, protein lién két yéu
t6 gan (adhesion-related proteins nhu ankyrin,
fibronectin type IllI) va nhitng doan peptide
tetratrico lap (tetratrico peptide repeat domain
enconding proteins) ciing duoc phat hién tir
chung nay [21].

Két qua nghlen ctu su da dang cia nam
50ng cung hai mién Tethya aurantium cho thdy
c6 81 chung nim dugc phan lap thudc 21
genera, phd bién Ia cac chung thuoc genera
Acremonium, Asperglllus Fusarium,
Penicillium, Phoma va Trichoderma. Ngoal ra,
mét chit tw nhién mai lan dau dwgc cong bé co
ttn la cillifuranone dugc phan lap tu
Penicillium chrysogenum LF066, chit nay
khéang nhe vi khuan gay bénh Xanthomonas
campestris (24% kim ham sy phat trién voi
nong d6 100 uM) va Septoria tritici (20%,
100 uM),[22] Tandyukisins B-D duwgc phan
lap tr nam Trichoderma harzianum OUPS-
111D-4 sbéng cung hai mién Halichondria
okadai ¢ Osaka, Nhat Ban duogc xem nhu chét
tiém ning cho nghién ctru cac chét c6 kha ning
Chong ung thu, mac du khi lam thi nghi¢m
cung ldc véi 39 dong té bao ung thu khac nhau
¢ nguoi thi chat nay thé hi¢n kha nang khing
lai t& bao ung thu tuong dbi yéu, tuy nhién lai
thé hién su tac dong co chon loc Ién su sinh
truong cua mot so dong té bao nhu kim ham
manh dong té bao ung thu than kinh trung wong
SNB-75. Nghién cuau cau trdc cua chat nay
cling cho thay day la mot chat ty nhién méi, co
thé thu dugc khi vi sinh véat dugc nuoi trong
moi truong hitu co chi phi thip dé thuc hién va
it tén thoi gian [23]. Streptomyces carnosus
AZS17 phan lap tr hai mién Hymenlamdon sp.
séng ¢ Bién Dong san sinh cac chit tu nhién
lobophorin C va D. Két qua thu nghlem kha
ning doc t& bdo cua cac chat nay cho thay
lobophorin C c6 kha nang khang manh véi
dong té bao ung thu gan 7402 & ngudi, trong
khi lobophorin D thé hién khang manh dong t¢
bao ung thu vi MDA-MB435 [24]. Chét chiét
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thd tu nim Myrothecium verrucaria 973023
nuoi cay duoc phan Iap tir hai mién Spongia sp.
50ng & Hawaii the hién hoat dong hiéu qua
chéng lai dong té bao ung thu mau L1210 &
chudt (murine lymphocytic leukemia L1210) va
dong té bao ung thu da day H116 & nguoi
(human colon tumor H116 cell Ilnes) Nhirng
nghién ctru sau hon cho thay sw cO mat cua 3
chat tu nhién méi ban chét l1a trichothecenes,
bao gom  3- hydroxyroridin E, 13-
acetyltrichoverrin B va mlophytocen C. Ngoai
ra, 9 chét ty nhién da dugc cong bd nhu roridin
A, L, M, isororidin A, eplrorldln E, verrucarin
A, M, trichoverrin A va B ciing dugc tim thay
trong dich chiét. Ngoai trir miophytocen C, tat
ca cac chat ty nhién tim thay & trén déu co kha
ning khang manh d6i dong té bao ung thu mau
¢ chudt va ung thu da day ¢ nguoi [25]. Chung
nam bién Talaromyces sp. LF458 dugc phan
lap tir hai mién Axinella verrucosa ¢ Punta di
Fetovaia, dao Elba (Blen bia Trung Hai, Y)
dugc cong bd 1a mot ung vién sang gia dé
nghién cau cac chit ty nhién €O hoat tinh.
Trong sb 8 chét ty nhién do, 4 chat c6 hoat tinh
sinh hoc bao gdm hoat tinh khang sinh
(talaromycesone A, B va AS-186¢), hoat tinh
Kim hdm acetylcholinesterase (talaromycesone
A, talaroxanthenone, va AS-186c), ngoai ra
chit talaroxanthenone con thé hién kha ning
khang lai phosphodiesterase PDE-4B2 véi 1Cso
7,25 uM, AS-186¢ vai I1Cs 2,63 UM [26].

Vi sinh vdt séng cuing san ho

Sau hai mién, san ho la dbi tuong tha hai
duoc nghién ctu vé vi sinh vat nhiéu nhét trong
vong 20 nam qua. Cac nha khoa hoc cho rang
mdi ca thé san ho séng ng0a1 moi truong tu
nhién la mot holobiont ma ¢ do c6 rat nhiéu
sinh vat cung sinh 50ng bao gom ban than san
ho, tao COng sinh, vi khuan, virus, nim, dong
vat nguyeén sinh (protozoa), tao cat (diatom) va
tham chi ca nhiéu thanh phan khac chua dugc
nghién cau [27 28]. Co thé thiy rd nhiing
nghién ctru vi sinh vat trén dbi tuong san ho,
ban dau tap trung vao vi khuén gay bénh cho
san ho tao ran ma thanh phan chu yéu la san ho
Cung (san hé nam, san ho strng). Trong phan
nay chdng tdi chi tap trung tong quan nhirng
nghién ctru da dang vi sinh vat 50ng cung san
hd mém cho muc dich tim kiém cac ngudn gen
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MGi ciing nhu cac chét trao ddi bac hai mai.
Thuc su san ho cirng voi khéi lwong co thé cha
yéu 1a bo xuong, san ho ciing hay san ho tao
ran chi co t6i da 0,05% trong luong la mo co
nén dbi tuong nay khac han Vvéi san ho mém va
hai mién la nhiing co thé mém (soft body) co
nhitng trAm xuong rat nho, co thé c6 dén hon
95% la md co. Chinh vi the san ho cirng gan
nhu khong duoc chd y nhu 1a nguon cua su da
dang vi sinh vat. San hd cing va hop phan cua
chung duoc nghién ctru sinh thai hoc ran san ho
nhiéu hon 13 nghién ctru vé tim kiém cac chat
0 hoat tinh [29] Ciing tuong ty vi sinh vat
sbng cung hai mién, vi sinh vat séng cung san
hé ciing dwgc ching minh rang chung song co
chu dich trong vat chu, khac bi¢t veéi hé vi sinh
vat ngoai tu nhién va co tinh riéng bict ddi vei
tung vat chia. Nghién ctru vi sinh vat 50ng cung
3 loai san ho khac nhau theo khong gian va thoi
gian cho thay vi sinh vat ¢0 moi lién quan dac
biét v6i vat chu ma nd sbng cuing bét ké thoi
gian va khong gian [27]. Webster va Bourne
[30] qua nghién ctru da dang vi sinh vat sbng
cung san h6 mem Alcyonium antarcticum da
chu:ng minh rang h¢ vi sinh vat séng cuing san
h6 mém nay rat on dinh. Noi cach khac h¢ vi
sinh vat song cung rat chuyén bi¢t dbi Vi loai
san hd mém mic di cac mau san hd mém dugc
Iay ¢ cac vi tri dia ly khac nhau. Vi sinh vat
sbéng cling cd vai tro nhat dinh d01 véi vat cha
san hod, la nhitng nha cung Cap cht dinh dudng
cho san ho [28] tham g1a vao co ché phong vé
tu nhién, chong lai cac vi sinh vat gdy bénh qua
viéc san sinh ra cac chit c6 kha nang khang vi
sinh vat, vi du nhu peptides va thude khang
sinh [31 32] va su diéu hoa canh tranh gitra cac
loai vi sinh vat trong cung vat chu [33]. Vi sinh
vat sbng cung vat chu c6 thé ¢6 co ché dleu va
kiém soét quan thé trong vat chi ma nd Song
cung. Chung c6 thé 1a nhiing ngum ban ddng
hanh ciing vat chu nhu trong gia thuyét “Coral
Probiotic” [34, 35] Nghién ctu su da dang vi
sinh vat séng cting san hd cho thay vi sinh vat
cO mat trong vat chu thyc sy thé hién qua cach
no dung nguon dinh dudng. Nhiing vi khuin
san sinh va st dung nito duoc tim thiy trong
mO cua san hd cO moi lién quan véi vat chu ma
thuc chat 14 mdi lién quan rat mat thiét vé dinh
dudng [36, 37]. Trong nhirng didu kién song
nhat dinh, vi sinh vat dong hanh véi vat chu ¢6
thé tr thanh mdi de doa ddi véi vat chu, nhitng
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vi sinh vat nay thuong la vi sinh vat gay b¢nh
co hoi. Vi du, bénh tay trang & san h6 Oculina
patagonica 1a do vi khuin gay bénh co hoi
Vibrio shiloid [38] con Vibrio coralliilyticus
gay bénh tiy tring cho san hé Pocillopora
damicornis [39]. Tuy nhién, nhitng nghién cau
tim nguyén nhan ké trén duoc thuc hi¢n sau khi
san hé bi tay trang Van de truy tim thu pham
gay bénh ty triang van la vin dé dang tranh céi,
khi co nghlen ctu khing dinh vi sinh vat khong
phai nguyén nhan chinh gay ra bénh nay nhu
trong truong hop san hd Oculina patagonica &
bién Dia Trung Hai [40]. Nghién ctru da dang
vi sinh vat séng cung san hdo mém
Dendronephthya sp. Song & Port Shelter, Hong
Kong da cho thdy quan xa vi sinh vat song
cung bao gom Gammaproteobacteria chlem
nhiéu nhat voi  55%, tiép do dén
Alphaproteobacteria véi 27%, Bacteroidetes
V6i 17% [41]. Nhitng vi khuén sbng cling san
hd mém Dendronephthya sp. dugc phat hi¢n
gop phan vao khd ndng chong lai nhitng sinh
vat gy hai cta vat chi nhu khang lai su két
dinh cua 4u tring giun dng (tubeworms)
Hydr0|des elegans [42] Mot nghién ciru sy da
dang vi sinh vat song cung san hd mém
Alcyonium antarcticum séng & blen Ross Sea,
Antarctica dd duoc thuc hién dé so sanh véi
quan x4 vi sinh vat sng trén cing mot loi san
ho Song & cdc vung sinh thai khac nhau. Nghlen
clru nay dd 4p dung nudi ciy truyén thdng va
sinh hoc phan tr nhu ky thuat di¢n di gel
gradient bién tinh-denaturing gradient gel
electrophore5|s (DGGE), tao dong gen 16S
rRNA, va phuong phap lai huynh quang (FISH)
dé so sanh su da dang vi sinh vat ¢ cdc cung
mot loai san hd mém nhu:ng ¢ vi tri dia 1y khac
nhau. Két qua cho thay vi khuén song cung cha
yéu 13 nhitng vi khuin wa lanh rat gan glii voi
h¢ vi sinh vat ua lanh ving cuc noi ma san ho
sinh song véi nhom duge quan sat nhleu nhét
thuoc veé Gammaproteobacterla Déng thoi
nghlen clru nay cling chi ra vi sinh vat song
cung san ho co tinh ddc trung dbi vé6i loai san
hé mém Alcyonium antarcticum [30].

San ho bién va vi sinh vat sbng cung ciing
d4 duoc khai thac cac chit chéng ung thu da
duogc thir nghiém 1am sang, cac dong té bao ung
thu khac nhau dang duoc diéu tri bang cyclic
thiodepsipeptide thiocoraline (pha 3 voi liéu



ICs, 2 nM) phan lap tr xa khuin
Micromonospora sp. séng cung véi mot loai
san ho bién chua duoc dinh danh [43, 44] . Mot
nghién ciu dang chu ¥ khac cong bd ching
Alternaria sp. ZJ-2008003 phén lap tir san ho
mém Sarcophyton sp. séng ¢ Bién Dong c6 thé
san sinh ra nhiéu chét tu nhién c6 hoat tinh sinh
hoc. Trong d6 dang ké 13 nhirng chit méi duoc
cong bd tim thiy tir vi sinh vat ndy c6 hoat tinh
sinh hoc rat dang chu y. Vi du, chat moi
tetrahydroaltersolanol C- mét din xudt cua
hydro anthraquinone cé kha nang khang virus
san sinh porcine va can tré ho hip PRRSV voi
ICso 65 UM, trong khi nhitng dong phan khéc
cua alterporriol-type anthranoid ciing 1a mét
chit méi duoc kham pha c6 tén 14 alterporriol
Q c0 tac dung 6 ICsq 39 UM, va alterporriol P
c6 hoat dong doc té bao dbi voi dong té bao
PC-3 va HCT-116 twong trng v4i ICsq 6,40 UM
va 8,60 uM [45]. Fusarium spp. PSU-F14 va
PSU-F135 dugc phan lap tor san ho sung
Annella sp. séng & bién Hin Ran Pet, Thai Lan

sinh  cac chit c¢6 hoat tinh: Mot
octahydroanthraquinone co tén la
fusarathraquinone va 4 chit méi khac 3 chit 1a
hydronaphthoquinones co tén la

fusarnaphthoquinone A, B, C (tir chung PSU-
F14), mot cyclopentanone c6 tén la fusarone
(tr chung PSU-F15). Ngoai ra, hai chung ndm
ndy con c6 thé san sinh dén 18 chét ty nhién
khéc. Trong s nhirng chit dd dugc phan lap
c6 hoat tinh sinh  hoc, <chi ¢b
fusarnaphthoquinone A- 1 chit trong sb 5 chat
mai, ¢ hoat tinh doc té bao dbi véi dong té bao
KB (ICs 130 pM), dong té bao MCF-7 (ICs
22 uM). Fusarnaphthoquinone A dugc st dung
dé thuc hién cac thi nghiém sinh hoc khang vi
sinh vat nhu khang vi khuin khang thudc
Staphylococcus  aureus MRSA, nim
Cryptococcus neoformas. Chat ndy ciing dwoc
thir nghiém dbi véi Plasmodium falciparum (ky
sinh tring gay bénh sét rét) va Mycobacterium
tuberculosis (vi khuin gay bénh lao) nhung cho
két qua 4am tinh. Trong khi  do,
fusarnaphthoquinone B the hién kha nang
khang yéu déi véi nidm Cryptococcus
neoformas va Microsporum gypseum véi MIC
> 200 pM [46].

Vi sinh vdt séng cting nhieng sinh vit bién khac

Vi sinh vdt bién: Nguon céc chdt tir nhién...

Vi sinh vat séng cung tao (algae) da dwoc
quan tam nghién ctru tr vai thap ky trudc, tuy
nhién nd van dugc xem nhu 1a mai bat dau vi
nhu:ng thong tin ciing nhu gia tri caa mi quan
h¢ gifra vi sinh vat va vat chu ngoai tuy nhién
van dang la vén dé tranh cdi hi¢n nay. Vi sinh
vat song cung tao, ciing glong nhu song cung
hai mién hay san ho, chung c6 vai tro va chirc
nang nhit dinh ddi v6i vat chu, tuong tac da
chiéu trong mot hé phirc tap. Ngoai nhiing
nghlen ctu vé da dang sinh hoc thi nghién ctru
cac chit c6 hoat tinh tir vi sinh vat song ciing
tao cling dugc quan tam va thu duoc nhitng
thanh qua c6 thé ung dung cho céng nghé sinh
hoc nhu dehalogenases (enzyme phan gidi dung
moi va thudc trir sdu gc Cl), chat khang sinh,
nhirng polysaccharldes nhu  agarases,
carrageenans va alginate lyases. Nhu:ng thanh
qua thu dugc da khing dinh nguon vi sinh vat
song cung tao thuc s gop phan I6n vao nhirng
nghién ciru (tng dung phét trién cong ngh¢ sinh
hoc trong tuong lai [471 Vi sinh vat song cung
tao dd duoc xac dinh gom vi khuan, nim men,
dong vat don bao va co thé ca nhu:ng thanh
phan chua dugc nghién ctru nhu virus hay tdo
day. ba s6 nhirng bai bao hi¢n co tap trung dén
vi khuin sbng cung tio va thuc té vi khuan
duoc nghién ciu nhidu hon cac loai khac bang
phuong phap sinh hoc phan tir. Mat do Cua vi
khuan c6 thé dao dong tir 10° dén 10° fem® bé
mat tao [48] Nghién ctru mbi tuong quan gitra
vat chu va vi sinh vat séng cing nd bang cach
str dung ngan hang gen 16Sr RNA dé phan tich
su da dang cua vi khuan séng ciing 3 loai sinh
vat khac nhau trong ciing mot noi séng nhu
trong nghién ctru cua Longford va nnk., (2007)
[49] Day la nghién ctru dau tién vé su da dang
vi khuin séng cung 3 vat chu khac nhau trong
h¢ sinh thai. Két qua cua nghlen cru nay khang
dinh méi twong quan g1u:a vi sinh vat séng cung
va vat chu thuc sy la co tinh chuyén bigt (host
specmc) Cu thé, hé vi khuin song cung hai
mién demosponge Cymbastela concentrica co
do da dang cao voi 7 nganh (phyla) nhung lai
c6 su da dang vé thanh phan loai thap Véi 24
loai, trong khi hé vi khuén 50ng cung tao do
Delisea pulchra ciing bao gdbm 7 nganh va do
da dang lodi cao véi 79 loai, hé vi khuan sbng
cung tao xanh (green alga) Ulva australis chi
gom c6 4 nganh véi 36 loai. Alpha-Delta va
Gammaproteobacteria duoc tim thiy phd bién
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¢ ca 3 vat chu, nguoc lai Planctomycetes va
Bacteroidetes tuong dbi phé bién trong hé vi
khuan sbng cung hai loai tao nhu:ng gan nhu
khéng duoc tim thiy trong hai mién. Pang ké
la khong c6 su trung lap loai & mirc do vat chu
(hai mién - tdo). Ve sy da dang cua vi khuan
song cung hai loai tdo, két qua cho thiy rang
h¢ vi sinh vat séng cung hai loai tao trén la rat
trong ddng & muc do nganh (phylum), nhung &
muc do loai thi c6 su trung lip twong dbi thap
[49]. Vi sinh vat séng cung tao dong gop vao
co ché bao v¢, hap thu dinh dudng va thic day
su sinh trudng va phat trlen cua tao, dong thoi
vi sinh vat ciing c6 thé 1a nguyén nhan gay
bénh cho tao. Ngoai ra, vi sinh vat ciing dong
g6p vao su hinh thanh cac chat c6 hoat tinh
sinh hoc [47, 50]. Bén canh do, nghién ciru vi
sinh vat song cung 3 loai tao lén Fucus
vesiculosus, Gracilaria vermiculophylla  va
Ulva intestinalis ¢ cung mét noi song nhung
vao thoi gian khac nhau bang phu:orng phap
Gradient bién tinh (DGGE) va dua vao gen
16Sr RNA da chi ra h¢ vi sinh vat sbng cung
khong chi khac dang ké & mdi vi tri thu mau
ma con khac nhau ¢ thoi gian thu mau nhung
hé vi sinh vat & mdi vi tri thu mau dol Véi tirng
loai tao khac nhau lai twong ddi én dinh theo
mua. Tuy nhién chi c6 7-16% cac doan trinh tu
la twong ddng ¢ muc do loai ddi voi tirng vat
cha. Két qua nay chi ra méi vat chu tao deu co
nhu:ng vi sinh vat rleng biét, h¢ vi sinh vat 50ng
cung tao co su thich u:ng cao dol véi noi & cung
v6i su thay d6i méi truong séng cua vat cha
[51].

Nhitng nghién ciru da dang Vi sinh vat sbng
cung cac dong vat bién khac c6 s6 luong tuong
dbi han che Tlep theo hai mién, san ho, tao, vi
sinh vat séng cung hai sam ciing duoc thuc
hién dé nghién ctru sy da dang sinh hoc va tim
kiém céc chat c6 hoat tinh. Vi du nghién ctru
trén hai sam Holothuria atra cho thay h¢ vi
sinh vat 50ng trong rudt non cua hdi sam co sb
luong thap hon nhiéu so véi hé vi sinh vat
trong trim tich bién noi thu mau hai sdm [52].
Nghlen ctu hé vi sinh vat séng trong rudt non
hai sam Holothuria leucospilota cho thay co 2
trong s6 23 loai duoc tim thay phd bién & hai
sam, trong do Bacillus va Vibrio dugc phéat
hlen v6i mat do cao nhat [53] Hé vi sinh vat
sébng trong rudt non hai sam Apostichopus
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japonicus dugc cong bd rat da dang véi 53 loal,
trong do 8 loai cling dugc tim thay phd bién
trong tram tich noi thu mau hai sam. Bacillus,
Oceanobacillus va Virgibacillus dugc quan sat
c6 d6 da dang loai cao, tuy nhién khdng phéat
hién Vibrio trong nghien cau nay [54]. Mot
nghién ctru khac vé vong doi va nhirng sinh vat
lién quan dén qua trinh Iang dong cua au tring
ciing nhu hinh thanh c4 thé truéng thanh cua
loai hai tiéu (ascidian) Cystodytes dellechiajei
séng & Dai Tay Duong, Thai Binh Du:ong, A,n
Do Duong va Dia Trung Hai dugc mo ta rat
day du. Thém vao d6, hé vi sinh vat ciing duoc
nghién cuu trong mo tunic cua nhiing ca thé
truéng thanh va au tring cua hai tiéu. Két hop
FISH, DGGE va tao dong gen 16Sr RNA da
cho thay vi sinh vat hién dién & bé mat trong
cua tunic ca ¢ hai tiéu giai doan truéng thanh
va giai doan 4u trung, trong khi tiao day
(diatoms) va nhiing sinh vat gia nhan khac
duoc tim thay & bé mat ngoéi cua hai tiéu. Phan
tich ngan hang gen 16S va DGGE, FISH chi ra
quan x4 vi sinh vat trong mo tunic ¢ cac ca thé
truong thanh cling nhu & au tring c6 mat nhiéu
nhat voi vi khuan thudc Alphaproteobacterla
trong khi Gammaproteobacterla va
Bacteroidetes dugc phat hién ¢ mat nhidu nhat
& cé& thé truong thanh. Nhiéu doan trinh tu cua
16Sr RNA trong md cua tunic duoc cho la c6
quan h¢ gan gii v6i nhom vi sinh vat quang
hop hiéu khi (aerobic anoxygenic phototrophs
(AAP), nhu Roseobacter sp. va Erythrobacter
sp. [55].

Mot nghién ciru khac cua Martinez-Garcia
va nnk., (2007) [56] chi ra rang hai tiéu a nha
san xuat chinh coa cac chit ty nhién
Pyrldoacrldlne alkaloids- chat cd kha nang tac
dong 1én cac nhiéu dong té bao ung thu & ngudi
nhu té bao ung thu phol A-549, ung thu da day
H-116, ung thu tuyén thuong than PSN-1 va
ung thu vii SKBR3. Méc du hoat dong cua cac
chat chéng ung thu manh nhat duoc tim thiy &
moé tunic noi ¢6 sy ¢6 mat cua h¢ vi sinh vat
day dac, tuy nhién céac chat tu nhién c6 hoat
tinh dugc xac dinh la khong phai c4c chét trao
d6i bac hai ¢ vi sinh vat ma thyc chit duoc san
sinh tir hai tiéu Cystodytes dellechiajei. Trong
truong hop ¢ hai tiéu Lissoclinum patella, sy
sinh tong hgp nhirng 0|I|gopept|de patellamide
duge xac dinh 1a do vi khuan cong sinh bét



bugc vai vat cha hai tiéu maéi 1a nha san xuat
chinh khi nghién ctru cac doan trinh tu gen tong
hop ra patellamide A va C [57]. Mét nghién
ctu khac trén nam bién, chung nam
Microsporum sp. MFS-YL duoc phan lap tu
tao do Lomentaria catenata & Guryongpo, Nam
Gu, PoHang, Han Quoc sin sinh physcion c6
kha nang khing lai té bao ung thu. Trong
nghién ctru co che tac dong cua physicon lén te
bao ung thu c¢b tr cung dong té bao Hela,
Wijesekara va nnk., (2014) da Chu:ng minh rang
physicon din dit té bao ung thu di vao pha chét
(apoptosis) thong qua expressions p53, p21,
diéu hoa nguoc pro-apoptosis protein Bax, diéu
hoa xudi anti-apoptosis protein Bcl, caspase-9
va caspase-3 proteins [58]. Gan day, Liang va
nnk., (2014) cling dua ra nhitng cong bo quan
trong vé Gliotoxin dwoc sinh ra bdéi nam
Neosartorya pseudofischeri phan lap tr mo
trong cia sao bién Acanthaster planci co kha
ning khang lai vi khun Staphylococcus aureus
ATCC29213 voi MIC 12,20 uM, S. aureus
R3708 v&i MIC 1,5 uM va Escherichia coli
ATCC25922 vaoi MIC 24,50 uM. Ngoal ra,
chit ndy con c6 kha ning khang lai cac dong té
bao ung thu phdi than (human embryonic
kidney) HEK 293 véi ICs, 1,58 uM, dong té
bao ung thu da day HCT-116 véi ICsy 1,24 UM
va RKO véi ICs 0,80 uM [59] Mot cong trinh
gan day nhét cia Nguyen cong bd da phan lap
va danh gla dugc su hoat dong khang té bao
ung thu cta Gliotoxin tir Aspergillus Sp. ching
YL-06 tu bé mit tao nau (Brown alga) 0 Ulsan,
Han Quéc. Trong nghién ciu nay, tac gia da
ching minh duge Gliotoxin dan den qua trinh
chet cta dong té bao Hela (dong té bao ung thu
¢ tr cung & nguoi) va SW1353
chondrosarcoma cell (dong té bao ung thu
xuong va mo mem sarcoma & nng’O'l) qua su
hoat héa cic enzyme caspase- -3, caspase- -8 va
caspase-9, dleu hoa xudi Bcl-2 va diéu hoa
nguoc Bax dong thoi giai phong cytochrome ¢
(cyt c) [60].

Ngoai ra con c6 mot vai nghién cau su da
dang vi sinh vat sbng cuing cac sinh vat khong
xuong soéng bién khdc nhu nghién ctru vi sinh
song cung than mem bryozoa tunicates. Da sb
nhirng nghién cau nay ngoal muc dich nghién
clru da dang vi sinh vt song cung va tim kiém
ngudn cac chat trao ddi bac hai tir vi sinh vat
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phuc vu cho nhirng nghién ctru su hon trong
tuong lai nhu nghién cttu phét trién thudc chira
bénh [7, 8].

Chdt ti nhién c6 hogt tinh tir nguén vi sinh
vdt trong tram tich bién

Chét tu nhién c6 hoat tinh sinh hoc dau tién
tir vi sinh vat duoc cong b nam 1975 1a chit
khang sinh SS-228Y. D6 1a hop chit peri-
hydroxyquinone dugc san sinh boi xa khuan
blen Chainia purpurogena [61]. Tir nhitng nim
dau cua thé ky thur 21, xa khuan bién, dic biét
la glong Salinispora va Marinispora duoc phat
hién c6 kha ndng san sinh nhirng san pham trao
ddi chéat c6 hoat tinh véi cau tric hoa hoc rat
khac la so véi cac chat trao doi bac hai da duoc
biét dén tur truéc. Vi du, PB-lactone-gamma
lactams  salinosporamides phan lap tur
Salinispora tropica la mét chat tu nhién mai cé
hoat tinh chdng lai nhitng té bao &c tinh [62].
Hién tai Nereus Pharmaceuticals- mét cong ty
dugc dang thuc hi¢n nhitng nghién cau lam
sang budc dau tién (phase I clinical trlals) dbi
Vi chat Sallnosporamld A (NPI-0052) ¢ nhiing
bénh nhan c6 bénh bach huyét, bénh vé tay,
bach cau, Iympho bao va nhitng khdi u dic
(solid tumor-cé thé 1a khéi u méi dwoc hinh
thanh ma khong phai ung thu, hodc la khéi u
ung thu do khéi u khac di can [12]. Khei dau
V6i tram tich ngoai khoi, dai dwong la nguoq dé
phan 1ap nhiing chung thugc giong
Micromonospora duoc biét dén la xa khuan san
sinh ra Marinomycins A-D. Day la nhiing dai
di¢n cua nhom chat polyketides méi, trong do
chat c6 tiém ning nhit 1a Marinomycin A c9
tac dong mot cach chon loc 1€n mét s6 dong te
bao ung thu & ngudi v6i 1Cse5 nM cho dong té
bao ung thu SK-MELD5 [63].

M6t vi du vé chit cd hoat tinh tiém ning
hi¢n dang duoc quan tdm cho nhirng nghién
ctu tiép theo la proximicins A-C duoc san sinh
bai Verrucosispora sp. MG-37 phan 1ap & tram
tich bién. Chang 1a nhitng chat Kim hdm su
phan chia tang sinh cua cac té bao ung thu
thong qua ngin chin sy didu hoa dau p53 va
kim hdm su hoat dong cua cyclin kinase
inhibitor p21 [64]. Co ché tac dong cua cic
chit tu nhién Gliotoxin Ién qua trinh chét cua té
bao ung thu gan day duoc cong bd bdi Sun va
nnk., (2012) va dwgc xem nhu 1a mot bude tién
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trong nghién ciru chit co doc tinh té bao

“cytotoxic” thanh tac nhan khang ung thu

“anticancer agent”. Sy giai phong cytochrome
khoi ti thé dugc xem nhu 1a khoi dau cua qua
trinh chét té bao (apopt05|s pathway). Qua trinh
nay dién ra khi co sy kich thich khién cho
cytochrome C thoat ra khoi ti thé va mot loat
cac qua trinh sinh hoc tiép theo nhu su hoat
dbng cua nhirng protein lién quan goi chung la
BHI123 protein, trong d6 c6 pro-apoptosis
protein Bax, anti-apoptosis protein Bcl-2. Qua
trinh chét cua té bao lién quan mat thiét dén su
hoat dong cua cic enzyme, dac biét 1a caspase-
9 ¢ budc apoptosis tach ra khoi procaspase-9
va dan dén sy hoat dong cia cac caspase khac
va qua trinh apoptosis thuc su dugc bit dau.
Gliotoxin ~ la  thanh  vién cta  I6p
eplpolythlodlketop1perazme duogc cong b la
thanh phan trao ddi chit cuia mot vai nim blen
nhu Penicillium sp. JMF034 phan lap tir trAm
tich bién & vinh Suruga, Nhat Ban [65].

XU HUONG, TRIEN VONG TRONG
NGHIEN CUU TIM KIEM CAC CHAT
CO HOAT TINH, CO HQI VA THACH
THU'C POI VOI NGHIEN CUU TRONG
NUOC

Xu hwéng va trién vong

C4c chét t nhién duoc khai thac tir nguon
dong vat khong xuong ¢ nhitng ving bién
thugc cac nudc Chau A chlem hon mot ntra
(55,1%) trong tong so cac chat khai thac dugc
trong 20 nam qua. Néu tinh dén cac nhom chat
mGi cling nhu cdu tric hoa hoc méi, chat duoc
phan 13p tir dong vat khong xuong & cac nudce
Chau A cling chiém ty 1€ cao nhét 1a 67%. Pic
biét 1a Chat ¢6 ban chat terpenoids dugc kham
phé& véi s lwong ting do6t bién tir 2000 - 2009
[10, 29].

Ngay nay, nguoi ta co the nudi cdy ca
nhirng vi khuan cuc khé nudi cy trong phong
thi nghlem bang cach tdi wu hoa méi truong
nudi, khong nhitng ¢ thanh phan dinh du:orng
ma con thlet ké cac dung cu dé tao ra moi
truong SOng caa vi sinh vat nhu diéu kién tu
nhién ngoai moi truong noi ma ching duogc
phan lap. S6 luong vi sinh vat dém dugc trén
bé mat cliia dong vat khong xuong sbng co the
dat 10°-10° nhu:ng chi rat it phan trim trong sb
d6 dugc nubi cay thanh céng. Hién nay da co
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nhitng nghién ctru tim ra phuong phap va cong
cu phuc vu cho viéc tang ning sut nuoi cay
phan 1ap vi sinh vat tir m6i truong. Thuc te Vi
nhu:ng tién bo vé khoa hoc ky thuat c6 the nuoi
cay va phan lap dugc dén 40% téng sb vi sinh
vat bang nhitng budng nuéi dic biét goi la
growth chamber [66]. So v&i phuong phép nu6i
Cay trén dia petri truyen thong thi nhirng buong
nuoi dac bi¢t cho ket qua cao hon rat nhidu vé
s6 lugng vi sinh vat véi kiéu hinh méi cing
nhu sy da dang vé loai va ca vé kha ning c6 thé
nudi cay duoc trong phong thi nghiém [67].
Véi nhing noé luc tim kiém cac phuong phap
nudi ciy dic biét dé phan 1ap vi sinh vat tir moi
trrong ma trude day chua timg duoc phan lap
trén dia petri thong thuong, mot s6 vi sinh vat
vbn ton tai ngoai tu nhién nhung khoéng thé
phan lap nay da co thé, vi du nhu nhém vi
khuan Deltaproteobacterla Verrucomicrobia,
Spirochaetes, va Acidobacteria [68] Vi
phu:orng phap nuodi cay vi sinh vat séng cung hai
mién trong cac budng nudi dic biét (diffusion
growth chamber) da co nhu:ng budc tién 1on
trong viéc nudi cay nhitng vi khuin trude day
chwa dugc nubi cay thuoc Bacteroidetes va
Proteobacteria (Alpha va Gamma classes). Ap
dung dau tién vai vi khuéan 50ng cung hai mién

“diffusion growth chamber” con m¢ duong cho
nhirng nghién ciru tang hiéu qua nudi cay vi
sinh vat tr moi truong [69].

Cac nha khoa hoc da tim ra cach khéc phuc
tré ngai vé nudi ciy phan lap vi sinh vat bién.
Tuy nhién cho du cdé nhitng dic tinh uu viét
nhung buong nuoi cay dac biét khong thé ap
dung cho tit ca cac vi sinh vat bién & cac vung
sinh thai khac nhau. Do do, bang cach két hop
nuoi cay, t6i vu moi tmong va diéu kién nudi
cdy ciing nhu ap dung cac phuong phap sinh
hoc phan tr dé sang loc gen vi du gen
(PKS/NRPS) ma hoa cho cac chat ¢6 hoat tinh
[9, 70, 71] cling da duoc thir nghi¢m. Nhitng nd
luc do, cho myc dich cudi cung la tim kiém cac
ching vi sinh vat bién san sinh cac chét c6 hoat
tinh ng trong nghién ciru duoc cling dd va
dang la xu thé nghién ciru hién nay.

Co hdi va thach thire ddi véi nghién ciru
trong nwo6cC

_Hai mién la mét trong nhém sinh vat duoc
biét dén da ton tai 1au nhat [72]. Chung phan bo



toan ciu va c6 khoang hon 8.370 loai d& dwoc mé
ta chi tiét trong “The World Porifera Database”,
bao gdbm 680 giéng trong 4 16p Calcarea,
Hexactinellida, Demospongiae va
Homoscleromorpha. Hai mién phan bd & bién
Viét Nam thi gan nhu chua dwoc nghién ciru, su
that chi c6 mot vai cong trinh cta Lindgren vao
nam 1898, Dawydoff nam 1952, Levi nam 1961
va Calcmal va nnk., nam 2006 cong bd nghi nhan
su c6 mdt cua hai mién ¢ vung blen cua Viét
Nam. Ghi nhin vé hai mién & Bién Dong cua
Hooper va nnk., (2000) [73] cong b co khoang
161 c4 thé hai mién thudc 16p Demospongiae
duoc tim thy, trong do bién Viét Nam c6 106 c4
thé dugc dinh danh dén 10ai.

Su that cho thdy nhitng nghién cau vé hai
mién, san hé Cung nhu sinh vat bién Viét Nam
con rat han ché va da s tap trung nghién cau
phan loai hoc, do phu va mat do. Nhitng cong
bo quoc te trén cac doi ‘tuong dong vat bién
Song & bién Viét Nam rat han ché voi nhitng
cong trinh tiéu biéu sau: Chat trlterpene
glycosides tir hdi sam Holothuria scabra ¢ Cat
Ba, Hai Phong [74], mot cht squalene m&i c6
kha ning khang lai té bao ung thu phdi va ung
thu tryc trang, 3 cembranoid diterpenes va 2
sterols tir san hé mém Lobophytum sp. & Con
Co, Quang Tri [75]. M6t s0 céc chat moi va ca
cac Chat da dugc cong bd c¢6 hoat dong khang
lai nhleu dong té bao ung thu khac nhau tir san
hd mém Lobophytum laevigatum & Khanh Hoa
[76, 77]. Polyoxygenated steroids co kha ning
khdng viém tir san hé mém Sarcophyton
pauciplicatum & Hai Phong [78], cembranoid
diterpenoids thé hién kha ndng anti-
mflammatory tr san hd mém Lobophytum
crassum & Codn C6, Quang Tri [79] ciing da
duogc tim thiy. Nordlterpen0|ds tir san h6 mem
Sinularia maxima & Nha Trang [80] mot sb
chit cyclopropane thuoc nhoém sterols co tac
dong dén mot s6 dong té bao ung thu duoc tim
ra tr hai mién lanthella sp. & dao Nam Yét,
Tru’ong Sa [81], va sesquiterpene qumones tur
hai mién bién Viét Nam Spongia sp. dugc cong
bé boi Utkina & Denisenko [82] Gan day nhat
la cong bé cua nhom tac gia Michael [83] da
tim ra chit angucychne tr  xa khuan
Micromonospora sp. & Bién Dong, chat nay
thudc nhom chat dlterpene c6 tac dung nhu
chit c6 doc tinh ddi véi té bao ung thu.

Vi sinh vdt bién: Nguon céc chdt tir nhién...

Theo chan 1y, ‘da dang vé noi & (habitat)
hira hen da dang vé nguon gen va khi da dang
vé nguon gen thi sy da dang vé cac san phdm
trao d01 chat 1a diéu co the hy vong [7, 9]. Viéc
tim kiém su da dang vé ~gen cling nhu da dang
Vvé cic chit trao ddi chat thuc su méi bt dau
duoc nghién ciru ¢ Viét Nam trong khoang 2
thap ky qua, do d6 co thé thay rat nhidu ving
bién cua Viét Nam Van c6 thé duoc xem nhu
hoan toan chua dugc nghién ciru, nhat la ving
bién nude sau ngoai khoi do han ché vé trang
thiét bi nghién ctru. Thuc su, nghién ctru vi sinh
vat bién cho muc dich tim kiém cac chat co
hoat tinh tai bién Viét Nam dang & ngu:ong bét
d4u theo xu hudng nghién ciru trén thé gioi.

KET LUAN

Trong vong 50 nam qua, co den 22.000
chit tu nhién dwoc kham pha tur nguon bién cho
muc dich y hoc. Riéng ndm 2014, c6 283 chét
tu nhién méi duoc phat hién tir ngudn hai mién,
201 chat mai tir rugt khoang, hon 677 chit méi
tir vi sinh vat bién SOng cung cac sinh vat khac
hodc trong nu6c va tram tich khéng bao gém vi
sinh vat bién SOng trong rirng ngap man [84].
Tuy nhién, tinh dén nay chi c6 13 chit tiém
nang dang trong giai doan nghién ctru lam sang
trong d6 c6 4 chat tir vi sinh vat blen 9 chat da
sb tir dong vat bién khong Xuong song da duoc
nghién ctru thanh cong va dugc chap thuan tro
thanh thuéc chira bénh cho ngu:ol trén thi
truong thé gisi [85]. Rat nhiéu cac chat c6 hoat
tinh tir vi sinh vat da duoc dung lam nén tang
dé nghién ciru duoc trong thé ky thir 21. Vi du
c6 dén 30-80% céc chung Xa khuin va nim
duoc chon loc dé sinh cac chét khang sinh [86].
Xa hon thé, mé hinh tinh toan dua trén nhing
dit ligu thu duoc cho biét con sé chét khang
sinh chua duoc kham pha tir xa khuan c6 thé
1én dén 107 [87].

Tuy nhién, trung binh dé tim ra mot loai
thubc moi ciing phai ton tir 10 ndm dén 20 nim
tham chi 1a 50 ndm [7, 88]. Nghién ctru tim
kiém céc chit co hoat tinh tir vi sinh vat bién da
va dang dién ra tir vai thap ky truéc, két qua da
dua ra mot s6 thanh qua nhu da du:oc trinh bay
trong bai téng quan nay.
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MARINE MICROBES: SOURCES OF NATURAL BIOACTIVE
COMPOUNDS FOR APPLICATION IN PHARMACEUTICAL
RESEARCH

Pham Thi Mien, Dao Viet Ha
Institute of Oceanography, VAST

ABSTRACT: Marine microbiology is currently the topic that scientists worldwide are
interested in with the aim of searching for bioactive substances. In addition to the inherent
microorganisms in marine sediments, other marine lives - associated microorganisms have recently
been more invested and important achievements of pharmaceutical research applications have been
gained in the last few decades. In this article, we review the milestones in the process of looking for
“drugs from the sea” and focus on remarkable results in marine microbes associated with
invertebrate and their potential application in drug investigation from the latest published papers in

prestigious international journals.

Keywords: Marine microbes, natural bioactive compounds, application in pharmaceutical

research.
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