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Linh vue k§ thuat dwgc dé cap

Giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh sn xuét Cordycepin ngoai bao béang
phuong phap 1én men tinh.

Tinh trang k¥ thuit ciia gidi phap hitu ich

Cordycepin, mot hoat chdt dic trung cua ndm Cordyceps militaris
(C.militaris), s& hitu nhiéu dic tinh duoc 1y quan trong c6 gia tri trén thi trudng toan

ciu va dugc dy bao dat trén 1 ty d6 la M¥ vao ndm 2026.

Céac cong trinh nghién ctru trén toan thé gi6i d3 chi ra rang hoat chét
Cordycepin co6 nhidu tac dung dugc 1y khc nhau, nhu tinh khang ung thu, khang vi
sinh vAt, (rc ché qua trinh di cin cua céc té bao ung thu, nang cao kha ning mién dich
cho co thé, tang cudng stc khoe cho nhiing bénh nhéan dang didu tri ung thu. Ngoai
ra, hoat chit Cordycepin con cé tac dung ting cudng chirc nang gan, hd tro chita tri

bénh viém gan virut, viém gan B, C va ung thu gan.

Hoat chit Cordycepin dugc tao boi nhan purin lién két véi duong ribofuranoza

bing lién két p — N9 — glycosit, v6i cong thirc phan ti 1a CioH3NsOs.

Hién nay trén thi truong, Cordycepin dugc san xut chi yéu bang phuong phép
tach chiét tir qua thé cua nam C.militaris. Tuy nhién, do ham luong Cordycepin trong
qua thé cia nédm C. militaris thép (<1% trong lugng khd) va quy trinh tach chiét phuc
tap, nén chi phi san xuét cao. Chi phi séan xuét ra 1 g Cordycepin tir qua thé ndm
C.militaris ndm trong khoang tir 5 — 15 triéu dong tuy thudc vao do tinh sach ctia

Cordycepin.
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Ban chit k§ thuit clia gidi phap hiru ich

P4 ting hiéu suét kinh té va san luong Cordycepin, muc dich cua giai phap hitu
ich 12 d& xuét quy trinh san xuét Cordycepin ngoai bao bang phuong phép 1én men
tinh. Quy trinh nay bao gbm hai buéc sau:

- lam ting ham lugng Cordycepin ngoai bao béng cach bd sung my chinh
(mononatri glutamat) vao moi trudng 1én men nam C.militaris; va

- tach Cordycepin tir mdi trudng 1én men bing phuong phép tinh thé hoa.
M5 ta chi tiét giai phap hiru ich

Giai phap hiru ich dé xuét quy trinh san xult Cordycepin ngoai bao bing
phuong phép 1én men tinh. Sau ddy, quy trinh theo giai phap hitu ich s& dugc mo ta
mot cach chi tiét.

Quy trinh theo giai phap hitu ich bao gbm hai buéc sau:

- 1am ting ham lugng Cordycepin ngoai bao bing cach bd sung my chinh
(mononatri glutamat) vao moi trudng 1én men nAm C.militaris bao gdm céc budc:

+ nudi cdy gidng ndm C.militaris trén mdi truong thach khoai tay
dextroza (potato dextrose agar- PDA) trong dia tron 9 cm’, & nhiét d§ 25°C
trong 7 ngay, trong bong t6i;

+ thu bao tir bing cach bd sung 2 ml nude cAt vao dia ndm, ding que cay
gat nhe trén bé mat ndm dé thu bao ti;

+ chuyén 2 ml dung dich chtra bo tit ndm vao binh tam giac 500 ml ¢6
chtra 200 ml méi truong nhan gidng bao gbm: glucoza 60g/l; trypton 17g/1;
K,HPO,.3H,0 1,1g/l, MgSO, 0,9 g/l, sau d6 gilt binh tam gidc & 25°C, lic &
tdc d6 110 vong/phut trong 3 ngay, trong bong t6i;

+ chuyén 30 ml giéng nim vio binh tron 500 ml c¢6 chira 270 ml moi

treong san xuét Cordycepin bao gbm: glucoza 60g/l; trypton 17g/l; mononatri
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glutamat 1g/l; K,HPO,.3H,O 1,1g/l, MgSO,4 0,9 g/l; KH,PO,.7H,O 0,7¢g/1;
FeSO,.7H,0 0,1 g/1, giit binh nudi cdy & 25°C trong 24 ngdy, trong t61;

+ sau 24 ngay, thu dich 1én men, do ndng d6 Cordycepin bang phuong
phap sic ky léng HPLC; va

- tach Cordycepin tir mdi truong 1én men bing phuong phép tinh thé hoéa bao
gbm céc budc: ‘
+ loc moi truong 1én men ndm dé thu dich 1én men;
+ ¢b dic dich nudi ciy & 80°C;
+ bd sung nudc cit (46 pH = 3) vao dich cb dic theo ty 18 (1 g mau : 10 ml
nwéc), gitt & 60°C trong 6 tiéng;
+ loc hodc ly tdm dé thu dich 1ong;

+ bd sung than hoat tinh theo ty 1& (200 g/1) vao dich loc, va gilt & 80°C
trong 6 tiéng;

+ loc hodc ly tAm dé thu dich 16ng;
+ didu chinh d6 pH cta dich 1ong bang khoang 5;
+ ¢6 dich loc & 80°C dé thu dwoc phan cén;

+ hoa tan phan cin thu duge trong cdn tuyét ddi theo ty 16 1 g cin : 4 ml

+ gift dung dich thu dugc & 70°C trong 1 gio;

+ d8 ngudi, sau dé giit & -4°C qua dém hodc dén khi nhin thdy tinh thé xuét
hién;

+ loc qua gidy loc s6 2 dé thu dugc tinh thé;

+ cho phép tinh thé tu khé & nhiét do phong, bao quéan tinh thé Cordycepin
& 4°C.
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Quy trinh tdng ham luong Cordycepin bang phuong phép 1én men tinh c6 chi
phi san xut thdp hon so véi quy trinh nuéi qua thé do chi phi nguyén vét liéu dau vao
va thoi gian nudi trdng chi bang % thoi gian nudi qua thé. Thém vao do, quy trinh
tach Cordycepin tir dung dich 1én men tinh khong doi hoi thao tac ph4 v& mang té bao
nhu trong tach chiét Cordycepin tir qua thé, do d6 rut ngén duoc thoi gian tich chiét
va tang hiéu suat thu hoi Cordycepin. Nhing loi thé trong quy trinh san Xuét
Cordycepin bang phuong phép 1én men tinh, vi vay, co thé giam gia thanh san xuét
Cordycepin xudng con bang 1/3 so v6i quy trinh tach Cordycepin tur quéa thé ndm
C.militaris thong thuong. Thém vao do, ndng dd Cordycepin trong mdi truong chira
mononatri glutamat cao hon 1,65 lan so v6i mdi truong khoéng cé mononatri
glutamat. Do d6, lam ting hiéu suét kin/h té clia qua trinh san xuit Cordycepin bang

phuong phap 1én men tinh.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich

Vi du 1: Lam ting ham luong Cordycepin va tach Cordycepin tir moi truong 1én men

trong binh 500 ml:

- 1am ting ham lugng Cordycepin ngoai bao bang cach bd sung my chinh
(mononatri glutamat) vao mdi trudng 1én men nim C.militaris bao gdm cac budc:

+ nudi cdy giéng nAm C.militaris trén mot dia (9 cm?) thach khoai tay
dextroza (potato dextrose agar- PDA), & nhiét do 25°C trong 7 ngay, trong
béng tdi;

+ thu bao tir bang cch bd sung 2 ml nude ct vao dia nim, ding que cdy
gat nhe trén bé mit ndm dé thu bao t;

+ chuyén 2 ml nuéc chia bao tir nam vao binh tam gidc 500 ml c6 chira
200 ml méi truong nhén gidng bao gbm: glucoza 60g/l; trypton 17g/l;
K,HPO,.3H,0 1,1g/l, MgSO4 0,9 g/l, sau d6 gift binh tam gidc ¢ 25°C, lic &
tdc d6 110 vong/phut trong 3 ngay, trong bong t6i;
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+ chuyén 30 ml gidng nim vao binh trén 500 ml ¢6 chira 270 ml méi
truong san xuét Cordycepin bao gdm: glucoza 60g/1; trypton 17g/l; mononatri
glutamat 1g/l; K,HPO,3H,0 1,1g/l, MgSO, 0,9 g/l; KH,PO,.7H,O 0,7g/l;
FeS0,.7H,0 0,1 g/l, gift binh nudi cdy & 25°C trong 24 ngay, trong t61;

+ sau 24 ngay, thu dich 1én men, do ndng d6 Cordycepin bang phuong
phéap séc ky long HPLC; va

- tach Cordycepin tlr moi truong 1én men bang phuong phép tinh thé hoa bao
gbm céc buéde:
+ loc moi truong 1én men nAm dé thu dich 1én men;
+ ¢6 dic dich nudi cdy & 80°C;
+ bb sung nuée c4t (46 pH = 3) vao dich c6 dic theo ty 1€ (1 g mau : 10 ml
nuée), gitt & 60°C trong 6 tiéng;
+ loc hodc ly tdm dé thu dich long;

+ b sung than hoat tinh theo ty 1& (200 g/1) vao dich loc, va gilt & 80°C
trong 6 tiéng;

+ loc hoic ly tAm dé thu dich 16ng;
+ diéu chinh d6 pH cua dich long bang khoang 5;
+ ¢6 dich loc & 80°C dé thu dugc phén cin;

+ hoa tan phan cin thu duge trong cdn tuyét d6i theo ty 16 1 g can : 4 ml

+ giit dung dich thu dugc & 70°C trong 1 gio;
+ d8 ngudi, sau d6 giit & -4°C qua dém hodc dén khi nhin thy tinh thé xuét
hién;

+ loc qua giéy loc sb 2 dé thu duogc tinh thé;
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+ cho phép tinh thé tw khé & nhiét d6 phong, bio quan tinh thé Cordycepin

¢ 4°C.

Vi du 2: Lam ting ham lugng Cordycepin va tach Cordycepin tir m6i truong lén men

trong binh 1000 ml:

- lam ting ham lugng Cordycepin ngoai bao béng cach bd sung my chinh

(mononatri glutamat) vao moi truong 1én men nam C.militaris bao gdm céac bude:

+ nubi ciy gibng nAm C.militaris trén mot dia (9 cm®) thach khoai tay
dextroza (potato dextrose agar- PDA), ¢ nhiét do 25°C trong 7 ngay, trong
béng t6i;

+ thu bao tir bing cach bd sung 2 ml nuéc cAt vao mdi dia nim, ding
que cy gat nhe trén bé mat ndm dé thu bao ti;

+ chuyén 2 ml dich chira bao tit ndm vao binh tam gidc 500 ml c6 chira
200 ml mdi trudng nhan giéng bao gbm: glucoza 60g/l; trypton 17g/l;
K,HPO,.3H,0 1,1g/l, MgSO, 0,9 g/l, sau d6 giit binh tam gidc ¢ 25°C, lac &
tdc do 110 vong/phut trong 3 ngdy, trong bong t6i;

+ chuyén 60 ml gidng ndm vao binh tron 1000 ml c6 chira 540 ml méi
truong san xuét Cordycepin bao gbm: glucoza 60g/1; trypton 17g/1; mononatri
glutamat 1g/l; K,HPO,.3H,0O 1,1g/l, MgSO, 0,9 g/l; KH,PO,.7H,O 0,7g/1;
FeS0,.7H,0 0,1 g/l, gift binh nudi cay & 25°C trong 24 ngay, trong t6i;

+ sau 24 ngay, thu dich 1én men, do ndng d6 Cordycepin bang phuong

phép sic ky léng HPLC; va

- tach Cordycepin tr moi truong 1én men bang phuong phép tinh thé hoa bao

gom cac budc:

+ loc méi trudng 1én men nam deé thu dich 1én men;

+ ¢6 dic dich nubi cdy & 80°C;
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+ b sung nudc cat (46 pH = 3) vao dich c6 déc theo ty 1€ (1 g mau : 10 ml

nuée), gitt & 60°C trong 6 tiéng;
+ loc ho#ic ly tAm dé thu dich 1éng;

+ bd sung than hoat tinh theo ty 1& (200 g/l) vao dich loc, va giit & 80°C

trong 6 tiéng;
+ loc hoac ly tim dé thu dich 1ong;
+ didu chinh @b pH cta dich léng bang khoang 5;
+ ¢6 dich loc & 80°C d thu duoc phan cin;

+ hoa tan phan cin thu dugc trong cdn tuyét dbi theo ty 16 1 g cén : 4 ml

+ giit dung dich thu dugc & 70°C trong 1 gid;
+ d& ngubi, sau d6 gitt & -4°C qua d&m hodc dn khi nhin thiy tinh thé xuit
hién;
+ loc qua gidy loc sé 2 d& thu duoc tinh thé;
+ cho phép tinh thé tu kho & nhiét do phong, bao quan tinh thé Cordycepin
& 4°C.
Vi du 3: Lam ting ham luong Cordycepin va tach Cordycepin tir mdi truong 1én men
trong binh 5000 ml:
- lam ting ham lugng Cordycepin ngoai bao bang cach bd sung my chinh
(mononatri glutamat) vao moi truong 1én men nam C.militaris bao gdbm céc budce:

+ nudi ciy gidng ndm C.militaris trén hai dia (9 cm” thach khoai tay
dextroza (potato dextrose agar- PDA), & nhiét do 25°C trong 7 ngay, trong
béng tbi;

+ thu bao tir bang cach bd sung 2 ml nudce cAt vao mdi dia nam, ding

que céy gat nhe trén bé mit nim dé thu bao tir;
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+ chuyén 4 ml nuéc chia bao tir nim vao binh tam giac 1000 ml cé chira
400 ml méi trudong nhan gidng bao gbm: glucoza 60g/l; trypton 17g/l;
K,HPO,.3H,O 1,1g/l, MgSO, 0,9 g/l, sau d6 giir binh tam giac & 25°C, lic &
tdc @6 110 vong/phut trong 3 ngdy, trong bong t61;

+ chuyén 300 ml gidng ndm vao binh tron 5,000 ml c6 chira 2,700 ml
moi trudng san xu4t Cordycepin bao gbém: glucoza 60 g/l; trypton 17 g/l;
mononatri glutamat 1 g/1; K,HPO,4.3H,0 1,1 g/1, MgSO,4 0,9 g/l; KHyPO4.7H,0
0,7 g/l; FeSO,.7TH,0 0,1 g/1, gilt binh nudi cly & 25°C trong 24 ngay, trong tdi;

+ sau 24 ngay, thu dich 1én men, do ndng d6 Cordycepin bing phuong

phép sic ky long HPLC; va

- tach Cordycepin tir moéi trudng 1én men bang phuong phép tinh thé héa bao

gdm céc budc:
+ loc moéi trueong 1én men nam dé thu dich 1én men;
+ ¢6 dic dich nudi cdy & 80°C;
+ bd sung nudc cat (46 pH = 3) vao dich cd déc theo ty 18 (1 g mau : 10 ml
nuéce), gift & 60°C trong 6 tiéng;
+ loc hodc ly tAm dé thu dich 16ng;

+ bd sung than hoat tinh theo ty 1& (200 g/1) vao dich loc, va giit & 80°C

trong 6 tiéng;
+ loc hodc ly tam dé thu dich 16ng;
+ diéu chinh d6 pH cua dich 1éng bang khoang 5;
+ ¢b dich loc & 80°C dé thu dugc phan cin;

+ hoa tan phan cin thu dugc trong cdn tuyét di theo ty 18 1 g cén : 4 ml

+ gift dung dich thu duoc ¢ 70°C trong 1 gio;
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+ &8 ngudi, sau d6 gitt & -4°C qua dém hogc dén khi nhin thay tinh thé xuét
hién;

+ loc qua gidy loc sb 2 @ thu duoc tinh thé;

+ cho phép tinh thé tu kho & nhiét do phong, bao quan tinh thé Cordycepin
& 4°C.

Hiéu qua co thé dat dwoc clia gidi phap hiru ich

Viéc bd sung mononatri glutamat vao mdi trudng 1én men tinh nam C.militaris
]am ting ndng @ trung binh cta Cordycepin 1én dén 1,3 mg/ml. Nong d6 niy cao
hon 1,65 so v6i moi trudng khéng c6 mononatri glutamét (khoang 0,7 mg/ml), do do
ha gia thanh san xuét Cordycepin xubng con khoang 2/3 gid thanh san xuét bing

phuong phap 1én men tinh thong thuong.
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3783

YEU CAU BAO HO
1. Quy trinh séan xuét Cordycepin ngoai bao bang phuong phap 1én men tinh, trong d6
quy trinh nay bao gbm hai buéc sau:
- 1am ting ham luong Cordycepin ngoai bao bing cach b sung my chinh
(mononatri glutamat) vao mdi truong 1én men n&m C.militaris bao gém céc budc:

+ nudi cdy giong ndm C.militaris trén mdi trudng thach khoai tay
dextroza (potato dextrose agar - PDA) trong dia tron 9 cm’, & nhiét do 25°C
trong 7 ngay, trong bong t61;

+ thu bao tr bang cach bd sung 2 ml nudce ct vao dia ndm, ding que cdy
gat nhe trén bé mat nAm dé thu bao ti;

+ chuyén 2 ml nuéc chira bao tir nim vao binh tam gi4c 500 ml c6 chira
200 ml méi trudng nhén gidng bao gbm: glucoza 60 g/l; trypton 17 g/l;
K,HPO,.3H,0 1,1 g/l, MgSO, 0,9 g/l, sau d6 giit binh tam giac ¢ 25°C, lic &
tdc d6 110 vong/phut trong 3 ngay, trong bong t6i;

+ chuyén 30 ml giéng nim vao binh trén 500 ml ¢6 chira 270 ml méi
treong san xuét Cordycepin bao gbm: glucoza 60 g/l; trypton 17 g/l; mononatri
glutamat 1 g/l; K,HPO,.3H0 1,1 ¢/, MgSO, 0,9 g/l; KH,PO,.7H,O 0,7 g/l;
FeSO4.7H,0 0,1 g/1, gilt binh nuoi ciy & 25°C trong 24 ngay, trong t6i;

+ sau 24 ngay, thu dich 1én men, do ndng d6 Cordycepin bang phuong
phép séc ky léng HPLC; va
- tach Cordycepin tir moéi truong 1én men bang phuong phép tinh thé hoa bao

gbm céc budc:
+ loc méi truong 1én men nim dé thu dich 1én men;
+ ¢6 dic dich nudi cy o 80°C;
+ b sung nude cht (46 pH = 3) vao dich c6 dic theo ty 1€ (1 g mau : 10 ml

nuéce), gitt & 60°C trong 6 tiéng;
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+ loc hosc ly tdm dé thu dich long;

+ bd sung than hoat tinh theo ty 1& (200 g/1) vao dich loc, va gift & 80°C

trong 6 tiéng;
+ loc hodc ly tdm dé thu dich long;
+ diéu chinh d6 pH cta dich 16ng bing khoang 5;
+ ¢6 dich loc & 80°C dé thu dugc phan cén;

+ hoa tan phan cin thu duogc trong con tuyét ddi theo ty 16 1 g cin : 4 ml

+ gift dung dich thu dugc & 70°C trong 1 gio;

+ @ ngudi, sau d6 giit & -4°C qua dém hodc dén khi nhin thiy tinh thé xuét
hién;

+ loc qua gidy loc s6 2 dé thu duoc tinh thé;

+ cho phép tinh thé tr khé & nhiét d6 phong, bao quan tinh thé Cordycepin
& 4°C.
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