(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

o cmnsesmoemroe o0 JHIEHEII
CUC SO HUU TRi TUE
1-0044435
(51)202101 C12N 1/12; C12P 23/00 (13) B
(21) 1-2022-03556 (22) 07/06/2022
(45) 25/03/2025 444 (43) 25/12/2023 429A

(71) Vién Cong ngh¢ sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam (VN)
18 Hoang Quoc Viét, Cau Giay, Ha Noi

(72) bing Diém Hong (VN); Lé Thi Thom (VN); Ngé Thi Hoai Thu (VN); Nguyén Cam
Ha (VN).

(54) CHUNG VI TAO BIEN DI DUGNG AURANTIOCHYTRIUM SP. DDH1 THUAN
KHIET VE MAT SINH HOC CO KHA NANG TONG HGQP AXIT BEO KHONG
BAO HOA PA NOI POl DOCOSAHEXAENOIC (DHA) SQUALEN,
CAROTENOIT, ASTAXANTHIN UNG DUNG LAM THUC PHAM BAO VE
SUC KHOE CHO CON NGUOI VA THUC AN TRONG NUOI TRONG THUY
SAN



(21) 1-2022-03556

(57) Séngché dé cap dén ching vi tio bién di dudng Aurantiochytrium sp. DDH1 thuén khiét
v& mit sinh hoc c6 kha ning téng hop axit béo khong bdo hoa da nbi d6i nhu axit béo
docosahexaenoic (DHA), dong thoi c6 kha ning tong hop squalen, carotenoit, astaxanthin cao.
Ngodi ra, sing ché ciing d& cap dén viée nudi cdy chimg vi téo bién di dudng ndy dé thu sinh
khdi tao c6 ning suat cao c6 chira ham luong axit béo DHA cao - mot axit béo omega-3 co vai
trd quan trong trong bao v¢ hé tim mach, chéng viém, chéng ung thu, hd tro cho mét va phat
trién tri ndo cla tré em, chong suy gidm tri nho. Ddng thoi, sang ché ciing dé cap t6i kha niang
tich lily cao ctia squalen, carotenoit va astaxanthin ciia ching vi tao bién di dudng nay cho thiy
sinh khéi chiing nay c6 thé dugc sit dung lam thyc pham béo vé stic khoe véi tc dung sinh hoc
14 cai thién tri nh&, kha ning hoc tip cho con nguoi va lam thire dn cho mét sb doéng vat nudi

trong nudi trong thity san.


CVH140
Textbox
(57)

CVH140
Textbox
(21)     1-2022-03556


44435 126

Linh vire ky thuét dwoc dé cap

Sang ché thudc linh vuc cdng nghé sinh hoc, cu thé 1a dé cap dén chung vi tdo bién di
dudng Aurantiochytrium sp. DDH1 thuan khiét vé mit sinh hoc c6 kha ning tong hop axit béo
khong bo hoa da ndi ddi docosahexaenoic (DHA), ddng thoi chiing nay con c6 kha nang tong
hop squalen, carotenoit, astaxanthin tmg dung lam thuc pham bao vé stic khoe cho con nguoi

va thirc dn trong nudi trong thity san.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Puoc coi 14 mét nganh cong nghiép tao ra hang ty d6 la hang ndm, cong nghé sinh hoc vi
tdo dang ngay cang mé ra nhiéu linh vuc nghién ctu méi. Méc du vay, viéc st dung vi tdo dé
nang cao gia tri dinh dudng cua thuc pham cho ngudi va thirc dn chin nudi vAn 1 [inh vuc chiém
wu thé, ¢6 loi nhuan cao va tuong dbi phat trién trong lich sir. Trong nhiing thap ky gén day, axit
béo khong bdo hoa da néi d6i (Polyunsaturated fatty acids - PUFAs) da duoc quan tam déc biét
trong nghién ctu va ung dung trong dinh dudng va duoc pham. PUFAs 1a céc axit béo chudi dai
(18 - 22 nguyén tir cacbon) c6 chira hai hoac nhiéu lién két cacbon doi. Trong sd cic omega 3 (o-
3) PUFAs, axit eicosapentaenoic (EPA, C20: 5 @-3) va axit docosahexaenoic (DHA, C22: 6 o-
3) da thu hut duoc nhiéu su quan tAm nghién ctru vi vai tré quan trong clia chung trong viéc didu
hoa cac chirc ning sinh hoc, ngdn ngira va diéu trj mot s6 bénh lién quan dén hé tim mach, chéng
viém va ung thu & ngudi. Dau thuc vat chi chira axit béo ¢6 sé cacbon <18. Trong khi dau thuc
vat nhu hat lanh, hat cai va dau nanh chira ©-3 PUFAs chu yéu 1a axit a-linolenic (ALA) nhung
omega 6 (® - 6) PUFAs lai chiém wu thé & cac loai ddu khac nhu diu ngd, dau hat bong, dau
nho. ... Cin nhin manh ring axit béo -3 c6 sb cacbon > 20 va 22 chi yéu dén tir nguon ca bien.
Ngudn sin xuét -3 PUFAs trong nganh céng nghiép thuc pham 14 du c4. Tuy nhién, ngudn
cung cap nay thuong khong bn dinh v& thanh phén va chét luong. Déu c4 ciing dé bi nhiém cic
hoa chit hitu co hoa tan trong chit béo c6 mit trong cc hé sinh thai bién nhu cac hop chét halogen
nhu polychlorinated biphenyl (PCB), polybromated diphenyl ether (PBDE) ... 1a nhiing chét doc
¢6 tinh én dinh cao. Chung duoc tich liy dan trong phan doan lipit cia mo dong vat. Do con
nguoi la mét xich cubi cling trong chudi thirc &n nén cac chat nay s& dugc chuyén vao co thé
ngudi qua duong thire an. Ngoai ra, viéc sir dung dau c4 khong phd bién vi c6 mui vi khéng mong
muén, d6 bén oxy hoa thép va qua trinh tinh sach dt tién. Ngoai ra, mac du ca va dong vat co vi
& bién c6 mot sb kha nang sinh tong hop ©-3 PUFAs nhung hau hét ngudn axit béo nay déu tir
thuc pham. Ca sir dung cac sinh vét phu du bién nhu vi khudn, nim, vi téo... lam thitc &n. Nhitng

sinh vat ndy tir au da dugc biét dén 1a nhimg nha méy san xuat chinh trong chudi thirc &n bién va
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déng mot vai trd quan trong trong viéc tdng hop cac PUFASs so cép (Ping Diém Hong va Hoang
Thi Lan Anh, 2016).

Hién nay, vi tao bién di dudng duoc xem 1a dbi trong co thé thay thé dau ca trong viéc
cung cap cac m-3 PUFAs. Viéc san xuat o-3 PUFAs tir dbi tuong nay so v6i cac loai vi tdo bién
quang tir dudng truyén thong c6 nhidu thuan loi hon: ¢6 thé duy tri céc diéu kién nuoi tréng toi
uu va giam tap nhiém; qua trinh san xuét c6 thé kéo dai quanh nam, khéng phu thuéc mua vy hay
khi hau; c6 thé d& dang kiém soat duoc cac diéu kién nudi trong, dam bao duoc chat luong san
phim theo mong mudn; mat do té bao tao dat cao (Bumbak va cs., 2011). Bén canh cac chi vi tao
¢6 thé nudi theo phwong thite di dudng nhu Crypthecodinium, Nitz schia, con ¢6 nhém vi tao bién
di dudng thudc nganh Labyrinthulomycota (Bano Diém Hong va Hoang Thi Lan Anh, 2016).

Nganh Labyrinthulomycota ¢6 16i song di dudng thdm thau, dugc phan 1ap tir nhiéu ving
sinh thai khéc nhau trén thé giéi nhung chu yéu la ving nuéc mén va vimg nudc lo. Ching dugc
coi 12 thanh phan quan trong trong quéan x4 vi sinh vat bién va ving nudc lo. Nhiéu chi vi tao bién
thudc nganh nay nhu Aurantiochytrium, Labyrinthula, Schizochytrium, Thraustochytrium c6 kha
ning tich lity ham luwong lipit cao (1én dén 70% sinh khéi kho - SKK) va ©-3, ®-6 PUFAs nhu
EPA, DHA va DPA (axit docosapentaenoic, C22: 5 ©-6) cao da dugc ung dung trong nhiéu linh
vuc cua doi sdng con nguoi tir nudi trong thity san, san xuét thirc &n cho gia sic, gia cam, thuc
pham chic nang, cac chét c6 hoat tinh sinh hoc (nhu squalen dung trong my phim, duoc pham),
san xuét nhién liéu sinh hoc, déu sinh hoc giau axit béo ¢ dang ®-3/m-6 PUFAs. .. Viéc san xuét
-3 PUFAs da va dang dugc thue hién 6 quy md cong nghiép. Ba co nhiéu san phﬁm thuong mai
¢6 ngudn gbc tir nhém téo nay. Ngoai @-3 PUFAs, hién nay nhiéu chit chuyén hoa thi clp ¢co
hoat tinh sinh hoc khac c6 ich cho sirc khoe con ngudi nhu squalen, séc td carotenoit, enzym va
polysaccharit ngoai béo... dang dugc nghién ciru va khai théc, diéu nay da phan nao cho thay
tiém nang tmg dung to I6n cta nhitng loi vi tdo nay (Pang Diém Héng va Hoang Thi Lan Anh,
2016).

Viét Nam 12 mot quéc gia bién, s& hitu mot khu hé déng thuc vat da dang vé thanh phén
loai va giau hop chit sinh hoc quy. Khac véi vi tdo bién quang tu dudng - déi tuong truyén thong
da dugc cac nha khoa hoc trong nuédc nghién ctru v&i nhiéu muc dich khac nhau tir lau, vi tdo
bién di dudng nhu SchiZochvt} -ium, Thraustochytrium, Auranchytrium 1a d6i tuong moi va chi
dwoc nghién ctu & Viét Nam tir nam 2005. Céc chi nay 6 kha ning téng hop céc chét can thiét
cho co thé bang ngudn cacbon hitu co, khong can 4nh séng; Viéc nudi chy chiing c6 thé duogc
thuc hién gidng nhu cac nudi cAy vi sinh vat khéc (bang hé théng 1én men), do do chi phi san Xuét
sinh khéi vi tao bién di dudng thip hon nhiu so voi vi tdo quang dudng. Céc chi nay la ngudn
tiém nang dé sin xuét cong nghiép mot sb chat thir cap co hoat tinh sinh hoc nhu PUFAs,
carotenoit, squalen... va duoc ing dung lam thuc pham bao vé strc khoe cho con ngudi va nudi
tréng thity san (Dang Diém Hong va Hoang Thi Lan Anh, 2016).

Kha nang tong hop PUFAs cao nhw DHA, EPA, DPA tir vi tao bién di durdng: Mot sb
chi vi tdo bién di dudng dugc coi la ngudn cung cip DHA rat t6t nhu cac chung
Thraustochytrium sp. Sparrow va Schizochytrium  sp. Goldstein va Belsky va

Aurantiochytrium sp. Mutants thudc ho Thraustochytids. Céc loai dai dién nay cung cép cac
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loai dau giau DHA uu viét nhit cho cic nganh coéng nghiép, ching dugc sir dung trong thuc
pham, ddc biét 13 trong sita bot cong thirc cho tré so sinh (Raghukumar, 2008a; Nazir va cs.,
2022; Raghukumar 2008b). Theo nghién ctru ciia Ward va Singh da cho thdy Schizochytrium
sp. 6 mot s6 dic diém thuan loi cho san xudt thuong mai bao gom ham luong lipit cao, strc san
xuit DHA cao, ting trudng tot trong nhan nuéi sinh khéi v6i mat do té bao (MDTB) cao. Mot
s6 ching Schizochytrium nhit dinh c6 thé cung cap DHA cao dat 94% so v6i téng s6 axit béo
(TFA) (Ward and Singh, 2005). Manikan va cong su (2015) da Kkét luan rang Aurantiochytrium
(tén goi trude la Schizochytrium) 1a ngudn san xuét cac axit béo khong bao hoa cao nhat, ham
luong lipit chiém 50% SKK va DHA chiém 35 - 55% so v6i TFA va né khong c6 doc t6 tao
(théng thudng la axit domoic) (Manikan va cs., 2015; Nazir va cs., 2018). Chung
Aurantiochytrium sp ATCC PRA-276 c6 SKK dat 23,9 g/L sau 96 gio nudi cy trong hé thong
1én men st dung ndéng d6 nito ban dau 12 0,22 g/L va glucoza 1a 30 g/L. Trong cac diéu kién
ndy, ham luong DHA va DPA -6 lan Iuot 1a 2,54 va 0,80 g/L (Furlan va cs., 2017).
Aurantiochytrium sp. MA20 c6 sinh khdi, lipit va DHA lan luot 12 29,1 £0,13, 16,2 £ 0,31 va
9,47 0,26 g/L (Wang va cs., 2022). Theo Wang va cong su (2021) bang cach két hop giita cac
qua trinh chuyén hoa axit béo thi ching Aurantiochytrium sp. SD116 c6 ham luong DHA dat
61% TFA va 331 mg/g SKK (Wang va cs., 2021).

Vai tro ciia PUFAs doi voi siec khoé con nguoi. PUFAs tham gia vao su diéu hoa qua
trinh trao ddi lipit, van chuyén va huéng t61 cdc mo. PUFAs tham gia vao thanh phan ciu tric
nén thanh té bao. Su c6 mit cia ching trong thanh phan phospholipit gop phén tao nén tinh
linh dong ctia mang. Diéu nay gop phan quan .trong trong viéc diéu chinh hoat dong cua cac
protein mang. PUFAs la thanh phan quan trong cAu tao nén té bao nio, dic biét dbi vai tré nhod
tir 0 - 2 tudi. Axit béo nay ciing c6 anh hudng quan trong theo huéng tich cuc dén hoat dong
ctia hé théng than kinh trung uong, cin thiét cho su phat trién chtc ning néo b va thi giac &
tré nho, ndo bd khéng thé duy tri hoat dong néu nhu khong c6 nhitng axit béo quan trong nay
(Nagy and Tiuca, 2017). PUFAs gbp phan cai thién hiéu qua bénh tim mach: giam nguy co
loan nhip tim; c6 hiéu qua rd rét trong diéu tri suy nhuoc; giam nguy co hinh thanh khéi u tuyén
tién liét; 1am cham tde do ting trudng clla mang xo vua dong mach; cai thién chirc nang noi
md; ha huyét ap (nhe) va giam phan tng viém (Nagy and Tiuca, 2017). So voi cac co quan
khac ham lvong DHA trong ndo va mit cao hon. DHA dic biét tap trung vao chit xam cua
ndo va vong mac. Ham luong DHA thép lam giam su phat trién nhan thirc va chirc ning thi
gidc (Calder, 2016). Nhiéu két qua nghién ctru di cong bd cho thay viéc st dung cac axit béo
o - 3 d& cai thién tinh trang bénh tiéu duong thai k¥, c6 loi trong viéc diéu hoa chirc ning trao
ddi chit ciia me va thai nhi (Elshani va cs., 2019). Céc axit béo @ - 6 nhu linoleic va DPA c6 tac
dung chong viém day thin kinh trong co thé nguoi & cac mé hinh vé bénh Alzheimer. Trong
do, axit linoleic ® - 6 c6 trong khiu phan &n s& 1am ting chét chuyén hoa DPA o - 6 trong ndo
va c6 tac dung thic day qua trinh chbng viém day than kinh din dén lam giam bénh Alzheimer
(Ma va cs., 2020). Ngoai ra, DPA o - 6 da duoc chimng minh c6 tac dung chéng viém, giam phu
né va ting cudng tac dung khi két hop v6i DHA (Nauroth va cs., 2010), giam co that mach méau

va két tu tiéu clu (Saini va Keum, 2018). Aurantiochytrium sp. dang duoc nghién ctru nhu mot
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ngudn méi cta axit béo DHA bo sung vao thuc pham, d3 dugc ching minh 12 khong doc va an
toan (Bell va Moran, 2020).

Vai tro ctia PUFAs doi véi nudi trong thiy san (NTTS). PUFAs nhu axit EPA, ARA va
DHA 14 cAn thiét cho sy phét trién va bién thai cta 4u tring tom, c4, cua va dong vat than mém
hai manh vé. Tuy nhién, cdn chi 14 ty 1¢ gitta DHA, EPA va ARA c6 thé con quan trong hon rat
nhiéu so véi ham lugng clia chiing. Cac loai vi tdo ¢6 ham luwong dinh dudng rét cao, dic biét 1a céc
axit béo (Becker, 2004). Trong mdt s6 nghién ciru vé 1am gidu ludn trung Brachionus plicatilis
va Au tring Arfemia salina trong trai san xudt gidng thiy sdn & Ai Cap da cho thay khi sir dung
tao Tetraselmis chuii c6 PUFAs v6i ham luong ARA dat 5,50%; EPA - 4,80% va DHA - 5,00%
so véi TFA da lam ting tdc d6 sinh truéng va kha nang séng sét, ting kha ning chéng chiu véi
céc diéu kién bat loi cua ngoai canh, nang cao gia tri dinh dudng cua luan trung va Artemia. Do
d6 da lam ting kha ning séng st va gitip cho 4u tring nudi phat trién tot nhat (Khairy va El-
Sayed, 2012). Ham luong axit béo ARA, ALA, DHA va EPA trong thit c4 da tang 1én dang ké
sau khi bd sung Aurantiochytrium sp. vao thirc dn. ARA tang tir 0,97 dén 1,24%, ALA ting tir
0,59 dén 0,81%, DHA ting tir 14,63 1én 14,82% va EPA tang tir 4,58 - 5,19%. Thiéu DHA va
EPA géy ty 1& chét cao, téc d6 sinh truéng cham & 4u tring va giai doan non cta ca, tdm (Wang
va cs., 2021).

Kha nang tong hop squalen cao. Mot s6 loai vi tao bién di dudng nhu thraustochytrids
dwoc coi 1a ngudn tiém ning dé san xuét cac chit c6 gia tri cao bao gém squalen.
Thraustochytrids cé thé phét trién nhanh chéng trong diéu kién khac nghiét khi cung cdp day
da ngudn cacbon hitu co va tich lily mdt luong 16n squalen (Aasen va cs., 2016). Ching
Aurantiochytrium sp. BR-MP4-A1 duoc phat hién 1a tao ra ham luong squalen cao nhat (2,46
g/L) sau 72 gid trong s6 tit ca cic dong phén 1ap dwoc thir nghiém (Li va cs., 2009). Pora va
cong su (2014) d3 dua ra quy trinh san xuét squalen ti loai vi tao Thraustochytrium bang cach
bd sung vao méi trudng hon hop vitamin B1, B6 va B12 & nhiét d6 30 °C, nang suit squalen
c6 thé thu duoc tir 20 dén 120 mg/g sinh khdi kho (Pora va cs., 2014). Ham luong squalen c6
thé duoc ning cao va céi thién & nhiéu loai vi sinh vat bang cach; (1) stt dung qua trinh 1én men
véi cac diéu kién bd sung dugc t6i wu hoa (Chen va cs., 2010; Fan va cs., 2010; Nakazawa va
cs., 2012), (2) thao tac di truyén hogc giéi thiéu cac gen tham gia trong t6ng hop squalen (Singh
va cs., 2014, 2017; Valachovi¢ va Hapala, 2017), va (3) b6 sung chit trc ché (Vi du: terbinafine
1a chét Gc ché enzym monooxygenase trong con dudng tong hop sterol din dén tich liy
squalen).

Squalen c6 vai tro sinh hoc quan trong nhu mot chét chéng oxy hoa, chéng ung thu,
chét khang khun, chét bd tro cho vc-xin, chit van chuyén thudc va chat khir déc. Do dé, cac
nganh dwoc phim, cong nghiép m§ pham, thuc phdm bd sung d4 bat dau st dung rong rai
squalen (Gohil va cs., 2019; Ronco va Stéfani, 2013). Nho tinh chét hoa tan trong chit béo va
c6 stic cang bé mit tuyét voi, squalen di dugc sit dung rong rai dé diéu ché nhii twong dau trong
nuée dn dinh nhdm muc dich cung cdp cac hop chét ky nuée hoat dong (Gohil va cs., 2019).
Cong thuc hat nano lipit ran c6 chira squalen da duoc thiét ké c6 kha nang khir tring bang hoi

nuéc va dong kho, bao quan & dang bdt ciing véi vic-xin (Stelzner va cs., 2018).
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Kha nang tong hop carotenoit cao. Carotenoit bao gbm beta - caroten, astaxanthin,
canthaxanthin, lutein va violaxanthin dugc san xuat béi vi tdo nudc ngot va vi tao bién.
Carotenoit 14 mt loai sic t6 terpenoit, c6 tac dung ting cuong stc khée cho con ngudi. Ngoai
ra, cac carotenoit ho tro stc khoe khéc nhu fucoxanthin va zeaxanthin (Martin, 2015; Bourdon
va cs., 2021). Mot so thraustochytrids cling tao ra carotenoit. S6 lwong va thanh phén cua
carotenoit va PUFAs cua lipit tong s6 phu thudc vao loai va diéu kién phat trién clia ching (nhu
thanh phin méi trudng va nhiét d6). Céc carotenoit c6 mat trong thraustochytrids bao gdém
ketocarotenoit nhu astaxanthin, canthaxanthin, phoenicoxanthin va echinenone (Leyton va cs.,
2021). Park va cong su (2018) da cdng b6 khi nhiét 6 nudi trong thay doi két hop chiéu 4nh
sing trang b';“lng dén LED, Schizochytrium sp. SHG104 c6 sinh khéi dat 10,8 g/L va lipit dat
45,8% SKK (trong d6 DHA dat 32,1% TFA) va astaxanthin 4,6 mg/L (Park va cs., 2018).

Vai trd clia carotenoit trong vi tdo bién da duoc biét kha rd, ching gop phén bao vé cac
té bao chéng lai cac diéu kién bt loi cia méi trudng (Leyton va cs., 2021). Carotenoit co thé
hoat dong nhu tién chét cia Vitamin A, lam gidm cac gbc tr do va co tac dung lam lanh nhanh
chong cac t6n thuong vong mac nhanh. Hon nita, ching cling c6 thé 1am gidm nguy co mic
mét sé bénh vi chung cé ddc tinh chéng ung thu, chbng viém va chéng béo phi. Do do,
carotenoit da duoc st dung rong ri trong cac nganh cong nghiép thuc pham, thirc &n chan nudi,
m§ pham va duoc pham (Ren va cs., 2021). Ngoai ra, lutein va zeaxanthin 13 séc t6 diém vang
rét quan trong trong viéc giam su khoi phat cia cac bénh v& mét lién quan dén tudi tac. Do do,
nhu cdu bd sung carotenoit vao ché d6 an udng ngay cang cao. Carotenoit 1a chét chéng oxy
héa, trung hoa céc gbc tu do va do d6 ngan nglra hodc lam cham cac bénh man tinh, tén thuong
té bao va lao hoa (Tharek va cs., 2021).

Bin chét Ki thuit ciia sang ché

Séang ché d& cap dén chung vi téo bién di dudng Aurantiochytrium sp. DDH1 thuan khiét
vé mit sinh hoc ¢6 kha ning khong chi tbng hop axit béo khéng bdo hoa da néi d6i nhu DHA
cao ma con dong thoi c6 kha nang téng hop cao squalen va carotenoit/astaxanthin cao ung dung
lam thuc phém bao vé stic khoe cho con ngudi va thirc an cho dong vat nudi trong nudi tréng
thuy san.

Chimng vi tio bién di dudng theo sang ché duoc phan 1ap tr mu la dude Rhoophora
apiculate, thudc ho Pudc Rhizophoraceae dang trong giai doan phan huy va troi dat & ven bia
ring ngdp méan thudc vung bién Hai Hau, Nam Pinh, Viét Nam ndm 2008.

Chung nay da duoc dinh tén dya vao dic diém hinh thai, viéc doc va so sanh trinh tur
gen 18S rARN c6 kich thudc 1720 bp va c6 muc do tuong ddng 99,5% véi trinh tu twong ng
ctia ching Aurantiochytrium mangrovei va duoc cAp ma s trén ngan hang gen 1a ON125870
nhu dugc néu trong trinh tw SEQ ID NO:1, va c6 kha nang téng hop axit béo khéng bao hoa da
néi doi 1a axit docosahexaenoic (DHA) véi ti 1& 32,97 + 0,93% so véi axit béo téng s, dong
thoi c6 kha ning sinh tdng hop squalen véi luong 65,64 + 0,45 mg/g sinh khdi khd, carotenoit
v6i luong 34,48 + 1,15 pg/g sinh khdi kho va astaxanthin véi luong 7,20 + 0,34 pg/g sinh khéi

kho & didu kién 28°C, d6 man 1,5%, glucoza 3%, cao nam men 1% va ¢6 thé ing dung lam

N
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thuc phim bao vé stte khoe cho con ngudi va thirc an cho cic dong vat nudi khac nhau trong

nudi trong thuy san.

M@ ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1. thé hién hinh thai khun lac va hinh thai € bao cia ching DDH1 duoc nudi cdy trén moi
truong GPYc thach duéi kinh hién vi quang hoc c6 d6 phong dai X400 lan.

Fig.2. thé hién hinh théi té bao cta ching DDHI dwoc nudi trong trén méi truong GPYc long
dudi kinh hién vi dién tor SEM véi d6 phong dai 20.000 lan.

Fig. 3. thé hién sén pham PCR nhén gen tir ADN téng s ctia chung DDHI bodi cép mdi FA1
va RA3 théng qua dién di trén gel agaroza 0,8%. Nhén gen 18S rARN cua chung
Aurantiochytrium sp. DDHI1. Trong d6, A: ADN téng sb cta chung Aurantiochytrium sp.
DDHI1; B: Nhan gen 18S rARN cua chung Aurantiochytrium sp. DDHI1 bing cip mdi FA1 va
RA3; C: Tinh sach gen 18S rARN ctia chung Aurantiochytrium sp. DDHI

Giéng 1: ADN téng s6 cua chung Aurantiochytrium sp. DDHI; Giéng 2, 3: Sén pham PCR
nhan 18S rARN cua chiing Aurantiochytrium sp. DDHI; Giéng 4: San phim PCR tinh sach ctia
chung Aurantiochytrium sp. DDHI1. Giéng M: Thang ADN chuén 1kb GeneRuler.

Fig. 4. thé hién cdy phat sinh ching loai cta céc loai thuoc chi Aurantiochytrium va ching
DDH]1 dua trén trinh tu gen 18S rARN.

Fig. 5. thé hién sic ky do thanh phan axit béo trong sinh khéi chiing Aurantiochytrium sp.
DDHI1 khi nuéi ciy trong méi truong M1.

Fig. 6. thé hién anh huéng ciia ndng dd terbinafine 1én mat d6 t€ bao (A), sinh khéi khé (B),
ham luong lipit va squalen (C) cua Aurantiochytrium sp. DDHIL. '

Fig. 7. thé hién md bénh hoc vi thé gan, than, lach tho sau 30 ngay ¢ 16 BC (ubng nudc ct lidu
0,5 mL/kg TLCT/ngdy) (A, D, H), 16 TN 1 (uéng sinh khoi ching DDH1 liéu 300 mg/kg
TLCT/ngay) (B, E, T) va 16 TN 2 (uéng sinh khéi ching DDHI liéu 600 mg/kg TLCT/ngay (C,
G, K), tuong tng (HE, X 400). TLCT - trong lirong co thé.

Fig. 8. thé hién su ting truong, ham luong lipit va thanh phan axit béo clia quan thé luan tring
trong cac cong thitc khac nhau. Trong d6: L6 1- luan trung nuéi bang men banh mi; L6 2- ludn
tring nudi bing tao C. gracilis; L6 3- luan tring nudi bing sinh khéi chiung Aurantiochytrium
sp. DDHI

MG ta chi tiét sang ché

Séang ché dé cap dén chung vi tao bién di dudng Aurantiochytrium sp. DDH1 thuan khiét
vé mit sinh hoc phan lap tu méau 14 dudc Rhoophora apiculate, thudc ho Dudc Rhizophoraceae
dang trong giai doan phan huy va tréi dat ¢ ven bia rung ngap man thudc ving bién Hai Hau,
Nam Pinh, Viét Nam nam 2008.

A. Phén lgp va dinh danh chiing vi tao bién di dwéng Aurantiochytrium sp. DDH1

D& phan lap céc loi vi tao bién di dudng, chiing t0i st dung cac mau 14 ¢6 song 14 (1a
cay duéc Rhoophora apiculate, thuge ho Pude Rhizophoraceae) dang trong giai doan phén huy
va troi dat & ven bia rirng ngdp mén & vung bién Hai Hau, Nam Dinh, Viét Nam. L4 duoc ria

bang nude bién, cho vao tii nilon, ghi dia diém thu mau, bao quén mau 14 & nhiét d6 mat.

6
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Chuan bi mdéi truong: Méi tmong dung cho phén 1ap duoc ky hiéu la GPYc chua
glucoza (2 g/L), polypepton (1g/L), cao ndm men (0,5 g/L), aga (15g/L), mudi bién nhén tao
(17,5 g/L) ¢6 ndéng d6 twong duong 1,5% NaCl, chloramphemcol v6i ndng d6 50 mg/L. Sau
khi phan lap duoc chiing sach, cac khuén lac dugc nudi ciy trén moi truorng co ban M1 c6 thanh
phan nhu sau: glucoza (30 g/L), cao nAm men (10 g/L), mudi bién nhan tao (17,5 g/L) duoc
dung trong cac binh tam giac 250 mL & 28°C va 14c 200 vong/pht, trong t6i.

Quy trinh phén lap: Sau khi rira sach c4c mAu 14 bing nuéc bién, cit 3 manh 14 véi kich
thuée dai x rong 12 0,5 cm x 0,5 cm cho vao bng nghiém c6 chira 5 mL nu6e bién nhan tao khtr
tring da duoc bd sung phén théng (pine-pollen). Sau do, cac ong nghiém duogc gitr 28°C trong
t6i. Sau 24 gio, dung que céy platine thu ]y pine-pollen ndi trén bé mat nudc va cly ria trén
dia petteri chita moi truong GPYc. Cac dia nay duoc dat & 28°C, trong t6i. Sau 3 - 5 ngay cac
dia nay duoc quan sat dudi kinh hién vi quang hoc véi d6 phong dai 100 lAn. Quan sat duéi
kinh hién vi, cac té bao Aurantiochytrium c6 dang hinh tron, tap trung thanh ting cum xung
quanh hat phin thong, khuén lac mau tring, tron. Viéc chy chuyén trén méi truong GPYc nhidu
lan cho phép thu duoc cac khuén lac sach vi khun va nim.

Két qua da phan 14p duoc chung vi tdo bién di dudng DDH1. Phan loai so b chung vi
{0 bién di dudng DDHI dua vao dic diém hinh thai cia khuén lac khi nudi cdy trén méi trudng
thach (Fig 1, 2). Cac khuén lac c6 dang hinh tron, tip trung thanh tung cum, khudn lac mau
tréng, tron, mang ludi ngoai chét rat phat trién, khuan lac sinh dudng 16n, ddng bao tir c6 dang
ovan hodc dang trimg, sinh truéng bang hinh thuc t€ bao sinh dudng phan dbi lién tiép tao thanh
4. 8 hodic mot cum té bao (co thé lén t6i 100 té bao). Ciing nhu nhiéu chi thude nganh
Heterokontophyta, trong chu trinh sdng cia té bao c6 giai doan hinh thanh dong bao tir ¢6 hai
roi 1&ch (Porter, 1990). Thanh té bao c¢o chira sulphate polysacharit véi thanh phan chi yéu 1a
galactose hodc fructose va protein. HE théng mang ludi ngoai chéat (EN) duoc sinh ra tir -mc}t
hodc nhidu diém trén thanh té bao. EN hinh thanh nén mét mang luéi nhanh cia mang sinh chat
kéo dai, lién quan dén mot bao quan goi 1a bothrosome hodc sagenogenetosome (sagenogen) &
phia bé mit ngoai té bao (Porter 1990). EN g6p phan lam ting ving bé mat té bao, co chira
enzym thuy phan gén trén bé mit hodc ndm chim trong méi truong xung quanh da giup cho
viéc tiéu hoa dB dang cac vét liéu hitu co. EN ciing gén té bao v6i moi trudng va tién hanh phan
hity céc co chat hitu co. Té bao hiu nhu khéng san xuat EN khi phat trién trén moi truong long
giau dinh dudng, dic biét 1a trong diéu kién nudi lic (Raghukumar, 2008). Dua vao cac ddc
diém hinh thai khuan lac c6 thé xép chiing ndy vao chi Aurantiochytrium.

Tién hanh dinh tén khoa hoc chinh xac ching DDHI1 dya vao viéc doc va so sanh trinh
tu gen 18S rARN véi cdp mdi dic hiéu FA1l: 5>~ AAAGATTAAGCCATGCATGT-3’ (20 nu)
va RA3: 5-CAATCGGTAGGTGCGACGGGCGG-3’ (23 nu) v6i kich thude du kién khoang
1,7 Kb (Mo et al., 2002).

ADN téng sb thu duoc tir chung DDHI 14 mét bang gon, sang va khéng bi dut gay véi
kich thudc tuong ng khoang 21 Kb (Fig. 3A), dat chit lvong dé tién hanh nhan gen 18S rARN
biing cip mdi dic hiéu FA1 va RA3, ¢6 kich thuéc theo 1 thuyét khoang 1,7kb. San pham PCR
thu dugc c6 mot bang ADN véi kich thuée khoang 1,7 kb dung theo tinh toan ly thuyét (Fig.
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3B). Tiép theo san pham PCR duoc tinh sach va thu bang Gene JET Purification Kit cia hang
Thermo Fisher Scientific. Sau tinh sach, san phé\m PCR duoc dién di kiém tra chit lugng va
hiéu xuAt qua trinh thdi gel trén gel agarose 0,8% (Fig. 3C).

Thuc t& gen 18S rARN cuia chung Aurantiochytrium sp. DDH1 duoc khuéch dai bang
cip moi dic hiéu FA1 va RA3 c6 kich thuge 1720 bp. Céc loai Phaeodactylum tricornutum (c6
mi sb dang ky FR865506.1), Saccharomyces cerevisiae (27557 8.1) duoc sir dung lam nhém
ngoai cho chi Aurantiochytrium c6 ti 1€ tuong ddng so véi céc loai thudce chi Aurantiochytrium
dao dong tir 77,0 dén 79,4% (Fig. 4.). Mau Aurantiochytrium sp. DDH1 c6 ti 1€ phan trim
tuong déng cao nhét vé&i loai Aurantiochytrium mangrovei (DQ367049.1) dat 99,5%, tiép theo
14 lodi Awrantiochytrium limacinum (AB810940.1) dat 99,3% va thAp nhat la loai
Aurantiochytrium sp.mh0186 (AB362211.1) dat 91,1%. Do vay, dua trén cac dic diém hinh
thai, ty 16 phan trim tuong ddng va cdy phat sinh ching loai cla cac loai thudc chi
Aurantiochytrium (Fig. 4), chung Aurantiochytrium sp. DDH1 thudc vé loai Aurantiochytrium
mangrovei ¢6 do tuong ddng dat 99,5% so véi ching A. mangrovei (DQ367049. 1) va trinh tu
gen 18S rARN da duge cAp mid sb ding ky trén ngin hang gen la ON125870 nhu néu trong
trong trinh ty SEQ ID NO:1.

B. Khd ning tong hop axit béo DHA cao

Sau khi ¢6 ching sach, chung DDH1 dwoc danh gia kha nang tong hop PUFAs nhu
DHA, EPA, DPA trén méi truong M1 du6i anh huéng ctia mét s6 diéu kién méi truong nhu
nhiét d6, d6 man, nguf‘m cacbon, nguén nito (Bang 1).

Nhiét d6 anh huéng dang ké 1én sinh truong va tich liy PUFAs & vi tdo
Auranfiochytrium. Anh hudng ctia nhiét do trong khoang tir 20-37°C 1én sinh trudng, tich 1oy
lipit va DHA cua chung Aurantiochytrium sp. DDHI da duwoc nghién coru. Chung nay sinh
truéng 8t nhét & 28°C véi sinh khdi khd, ham luong lipit tong s6 va DHA dat cao nhét, twong
tmgla 11,29 +0,32 g/L, 37,89 = 1,04 % sinh khéi kho va 32,97 + 0,93 % so voi TFA (Bang 1),
¢6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé sinh truéng, ham luong lipit va DHA cta ching DDHI
& nhiét do 28°C va cac cong thire nhiét @6 con lai. Khi nudi tréng & nhiét do qua thép (<25°C)
hodc qué cao (> 32°C), sinh truong va ham luong lipit cua ching nay déu gidm manh. Ham
luong DHA khi nudi tréng ching DDH1 & cac diéu kién khac nhau c6 su khac biét dao dong
tr 20,19 + 0,73 dén 32,97 + 0,93 % so v6i TFA.

Do ngudn gbc phéan 1ap chung DDHI 1a nhimg 1 cay dang trong giai doan phén huy va
troi dat & ven bia rimg ngdp man thude ving bién Hai Hau, Nam Dinh, Viét Nam nén do man
ctia nude bién nhan tao 12 mot thanh phan quan trong trong méi trudng nudi chy cac loai thudc
chi Aurantiochytrium. Nong do mudi bién nhan tao tir 0% dén 3% co trong moi trudng nudi
ciy anh hudng dén sinh truéng, ham luong lipit téng s6 va DHA cua chung DDHI dugc chira
trén Bang 1 cho thiy mac du ching DDHI1 ¢6 thé séng trong mdi trudng co ndng 6 mudi 0%
nhung SKK (7,19 = 0,16 g/L) va lipit tong s0, ham luong DHA c6 gid tri thép thép (5,54 + 0,06
9% SKK; 15,07 + 1,23 % so v6i TFA, tuong Gng). Sinh khdi khé va ham luong lipit tong sb va
DHA dat cao nhét & ndng d6 mudi 1,5%, tuong Gng 1a 12,46 £ 0,21 g/L, 36,74 + 1,13 % SKK
va 32,08 £ 0,67 % so voi TFA.
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D& v6i cac vi sinh vat c6 kha ning song di dudng ndi chung, nang luong dugc lay tir
viéc oxi hoa céc hop chét hitu co cho sinh trudng. Anh huéng ciia 5 ngudn duong khac nhau
bao gdm glucoza, saccharoza, maltoza, glycerol, fructoza dén sinh truéng, tich lay lipit va DHA
& ching DDH1 duogc chi ra trén Bang 1 cho thiy SKK, ham luong lipit téng s6 va DHA dat cao
nhét khi st dung glucoza lam ngudn cacbon, twong tmg 1a 12,35 + 0,08 g/L, 37,05 + 1,11 %
SKK va 32,53 + 0,26% so v6i TFA. Ngoai ra, chung DDH1 ciing ¢6 thé str dung glycerol cho
sinh trudng, ham lumlg lipit téng sb va DHA twong tng dat 11,03 0,15 g/L, 37,06 = 2,04 %
SKK va 30,15 + 0,05% so v6i TFA. Véi cac ngudn cacbon khac, ching DDHI sir dung déu
khéng c6 hiéu qua cho sinh truong, tich lity lipit va DHA.

Bang 1. Sinh truéng, su tich liy lipit va DHA & chung Aurantiochytrium sp. DDH1 khi nu6i

céy & cac nhiét 6, nong d6 mudi, ngudn cacbon va ngudn nito khac nhau sau 5 ngay nudi cay

9126

Yéu td anh | Coéng thirc thi | Sinh khéi kho | Ham luong lipit | Ham luong DHA

hudng nghiém (g/L) (% SKK) (% so vo1 TFA)
Nhiét 46 20°C 9,33 +0,87 15,63 1,26 20,19+ 0,73
25°C 10,24 +£ 0,45 28,54 + 2,67 28,57 £ 0,05
28°C 11,29 £ 0,32 37,89 + 1,04 32,97+ 0,93
32°C 10,53 £ 0,09 25,63 +£1,26 31,36 £ 0,45

37°C 3,84 +£0,07 10,12 +0,74 30,07+ 0,23 .
Nong d6 0,00 7,19+ 0,16 5,54+ 0,06 15,07 + 1,23
mubi 0,75 10,63 £ 0,54 25,89 + 1,67 30,65+ 1,78
(%) 1,50 12,46 £0,21 36,74 £ 1,13 32,08 £ 0,67
2,25 10,81 £0,17 33,95+2,12 31,05+ 1,27
3,00 10,11 +0,09 30,34+ 1,97 30,01 £1,02
Ngu511 Glucoza 12,35 £ 0,08 37,05+ 1,11 32,53 +£0,26
cacbon Saccharoza 2,65 +£0,09 5,67 £ 0,06 10,32 £ 0,31
Maltoza 2,78 +£0,12 9,04 +0,31 12,05+ 0,47
Glycerol 11,03 £0,15 37,06 +2,04 30,15+ 0,05
Fructoza 2,96 +£0,13 15,45+ 0,37 20,19+ 0,38
Nguf)n nito | Cao nim men 12,15 £ 0,04 37,01 +£2,17 32,51 +0,02
(NH4)2S04 2,96 + 0,02 3,74 £ 0,12 6,32 + 0,07
CH3COONH4 | 10,67 +0,13 19,54 + 0,67 14,56 + 0,06
NH4NOs 2,48 +£0,01 2,04 +£0,45 5,21 £0,39
NaNO3 10,89 £ 0,34 17,06 £ 1,09 10,11 £0,25
phan N-P-K | 11,06£0,17 | 1545%0,37 19,34 + 0,06

Anh huéng ciia 6 ngudn nito hitu co va vé co bao gdm cao nam men, (NH4)2S04,

CH3COONH34, NHsNO3, NaNO3 va phin N-P-K dén sinh truéng, tich Iy lipit va DHA & chiung
DDHI duoc chi ra trén Bang 1 cho thiy sinh khéi kho, ham lwong lipit tong s6 va DHA dat cao
nhét khi st dung cao nAm men 1am nguf“)n nito, trong Ung 1a 12,15 + 0,04 g/L, 37,01 £2,17 %
SKK va 32,51 + 0,02% so véi TFA. Bén canh cao ndm men, ching DDHI1 ciing ¢6 thé str dung

9
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céc ngudn nito NH4NO3, NaNO3 va phén N-P-K cho sinh truéng gan twong dwong khi str dung
cao nAm men nhung ham luong lipit va DHA dat gia tri thip hon.

“ T cac két qué thu dugc 6 trén cho thiy ching Aurantiochytrium sp. DDHI ¢6 kha néng
t‘éng hop DHA t5t nhat trong cac diéu kién nhiét do: 28°C, d6 man: 1,5%, nguén cacbon la
glucoza va ngudn nito 1a cao nam men.

Fig. 5. 1a sic ky dd thanh phan axit béo trong sinh khéi ching Aurantiochytrium sp.
DDHI1 khi nuéi cdy trong méi trudng M1. Trén Fig. 5, DHA ¢6 ham lugng rét cao, chiém dén
trén 30% so voi tong sb TFA.

C. Khd nding tong hop squalen cao

Kha nang tong hop squalen cta ching Aurantiochytrium sp. DDHI duoc danh gia bang
cach sir dung chét trc ché tebinafine & cac ndng d6 khac nhau. Terbinafine 1a m6t chét wc ché
enzym squalen monooxygenaza c6 vai tro xtic tic qua trinh oxy hoa squalen thanh 2,3 oxidosqualen
trong sw c6 mit cua phéan tir 6xy va NADH (Ono, 2002; Ryder 1992) trong con duong sinh téng
hop sterol va dan dén viéc tong hop squalen s& tang. Khi ndng d6 terbinafine tang tir 0,1 1én 200
pg/mL di lam giam dang ké MPTB va SKK sau 5 ngay nudi tir 112,32 + 2,36 xubng 34,15 +
0,15 x 106 té bao/mL va 11,92 £ 0,14 xubng 4,51 £ 0,11 g/L so v6i cong thirc dbi chimg 121,23
+2.74 x 10° té bao/mL va 12,89 + 0,07 g/L, twong tmg (Fig.6.). Mac du sinh trudng gidm nhung
ham luong lipit va squalen lai ting Ién dang ké. Lipit tang tr 28,09 + 1,21 % SKK & cdong thirc
dbi chimg 1én (40,42 + 1,05)% SKK khi ndng d6 terbinafine tir 0,1-200 pg/mL sau 5 ngay nuoi
(Fig.6). Ham luong squalen cta chung DDHI tang tir 65,64 + 0,45 mg/g SKK 1€n 99,43 + 1,75
mg/g SKK, tuong Gng khi ting ndng d6 terbinafine dat ti 100 pg/mL va sau d6 hau nhu khong
thay dbi khi ndng do terbinafine ting tir 150-200 pg/mL. Ham luong squalen thay dbi khong
dang ké khi ting ndéng d6 terbinafine 1én 10 lan (tir 0,1 pg/mL 1én 1 pg/mL). Khi noéng dd
terbinafine trong moi truong ting lén 1000 14n (100 pg/mL) thi ham luong squalen dat cuc dai
(99,43 +1,75) mg/g SKK sau 5 ngay nudi ciy. Nhu vay viéc bd sung terbinafine vao moi truong
nudi c6 thé ting tich liy squalen nhung lam gidm sinh truong tao & ndng dd cao. Nhu vay,
ching DDH1 la mot ching tiém ndng cho san xuat squalen phuc vu cho y duoc va my pham.

D. Kha niing tong hop carotenit cao

Chung Aurantiochytrium sp. DDHI1 dugc xdc dinh kha nang tong hop carotenoit theo
cong bb ctia Furlan et al., (2019) va ham luong astaxanthin theo phuong phap cua Strickland &
Parson, 1972.

Bang 2. Sinh truéng, ham luong carotenoit va astaxanthin trong sinh khéi ctia ching

Aurantiochytrium sp. DDHI 6 binh tam giac

1 ngay 3 ngay 5 ngay 7 ngay
Sinh khéi kho (g/L) 3,86 + 0,03 9,54 +£0,76 12,28 £ 1,12 | 11,05+1,23
Carotenoit (pug/g SKK) | 12,56 +0,38 |20,39£1,01 |34,38=1,15 32,15+2,54

Astaxanthin (/g SKK) | 2,13£0,05 |247+0,03 |7,20£034 | 6,14+ 0,47

Chung Aurantiochytrium sp. DDHI dugc nubi ciy trong binh tam giac 500 mL chira
200 mL mdi trrdng M1 trong 7 ngay. Trong do, mau duoc thu tai cac ngay 1, 3, 5,va7 bang li

10
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tam 3.000 vong/phit, 4°C, trong 5 phut dé x4c dinh carotenoit va astaxanthin (Bang 2). Sinh
trudng ciia ching DDHI1 tang dan qua cac ngay nudi ciy va dat cuc dai 12,28 1,12 g/L. & ngay
thir 5. Ham lwong carotenoit va astaxanthin ting ti 1€ thuan v6i sinh khéi va dat cuc dai 34,48
+ 1,15 va 7,20 + 0,34 pg/g SKK sau 5 ngdy nudi va giam din & cac ngay tiép theo. Nhu vay,

ching DDHI1 c6 tiém nang to 16n cho san xuét carotenoit va astaxathin.

E. Lam thwe phim béo vé sitc khée cho con nguoi

Pé sir dung sinh khéi chung DDHI lam thue pham chirc nang, sinh khéi ching nay can
phai duooe kiém tra vé doc tinh cAp va ban truong dién trén mo hinh dong vét thuc nghiém.

Nghién ciru tinh an toan ciia sinh khoi chiing Aurantiochytrium sp. DDH1

Tinh an toan cua sinh khéi ching Aurantiochytrium sp. DDHI duoc thé hién & tat ca
chu6t nhét tring da dung sinh khéi tio dén murc lidu cao nhét 50 g/kg TLCT c¢o6 thé chira trong
da day va theo ddi trong 72 gi& déu khong c6 chudt nhét tring nao chét (Bang 3.), chwa tim
duoc lidu LDso. Diéu nay chu:ng t6 sinh khéi chang DDHI1 an toan va khong déc.

Béng 3. Két qua nghién ctru tinh an toan clia sinh khéi ching DDH1

Lo S6 chudt thi Téng khdi luong sinh S6 chudt sbng/chét sau 72
chudt nghiém khéi/1kg TLCT i
Lo1 12 20 12/0
Lo2 12 25 12/0
Lo63 12 : 30 12/0
L6 4 12 35 12/0
Lo65 12 40 12/0
L6 6 12 45 12/0
Lo 7 12 50 12/0

Ghi chii: TLCT - trong luong co thé

Doc tinh ban trudng dién cua sinh khéi ching DDH1 duoc nghién clru trén thé nha dugc
ubng sinh khéi ching DDH1 véi 2 mic lidu 300 va 600 mg/kg TLCT lién tuc trong 30 ngay.
Sau do, cac thong s6 nhu khéi lwong co thé, chi s6 huyét hoc, chirc ning gan, than va tim tho
thi nghiém d4 duoc xac dinh.

Anh hwong cia sinh khéi chiing Aurantiochytrium sp. DDH1 [én khéi lwong co thé
tho thi nghiém: Bang 4 cho thiy khéi luong co thé tho giita cac 16 dung sinh khéi chiing DDH1
(liéu 1: 300 mg/kg TLCT, liéu 2: 600 mg/kg TLCT) va nhém d6i chimg (udng nude cét licu
0,5 mL/kg TLCT/ngay) trong 30 ngay lién tuc da khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké
khi so sanh tai cung thoi diém (p> 0,05). Nhu vay, viéc dung sinh khdi ching DDHI lién tuc
trong 30 ngay khong gy anh hudng dén su phat trién binh thudng vé khéi luong co thé cua
tho.

Anh hwéng cia sinh khéi chiing Aurantiochytrium sp. DDH1 lén khéi lwong mét so
chi tiéu huyét hoc thé thi nghiém: Khi tho udng sinh khéi chiing DDH1 v6i céc mire liéu 300
va 600 mg/kg TLCT/ngay lién tuc trong 30 ngdy, cac chi tiéu chirc nang tao mau (s6 luong
hdng cau, bach cau, hemoglobin) khéc biét khong c6 y nghia théng ké so véi 16 dbi chung (p>
0,05) (Bang 4). Nhu vay, sinh khéi ching DDHI1 giau DHA duoc st dung ¢ cac mirc liéu 300 va
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600 mg/kg TLCT/ngay lién tuc trong 30 ngdy khong lam thay d6i cc chi tiéu chiric nang tao méau

cua tho thi nghiém.

Bang 4. Anh huéng cta sinh khéi chung DDHI 1én trong luong co thé tho (n= 6, X+ SD)

Ghi chi: - Lo BDC: uong nudc cat

, Trong luwgng co thé (g)
Thoi diém xét nghiém LoDC (1) L6 TN 1(2) L6 TN 2 (3) Pro i i
cac 10
Trudc thi nghiém (a) 2,02+0,16 1,08+ 0,34 2,05+0,53 pos> 0,05
Sau 2 tuén (b) 2,16+ 0,51 228+ 042 221+0,65 ps.> 0,05
Sau 4 tudn (c) 2,25+0,28 234+0,51 2,35+033 p3.2> 0,05
Pso sénh trong cing 16 Pb,c-a < 0,01; Peb < 0,01 l
S6 luong hong cau thd (x10'2g/L)
Trude thi nghiém (a) 4,35 + 0,46 5,42 + 0,42 5,15+0,27 - 005
2-1 f
Sau 2 tudn (b) 425+ 0,83 5,49 40,27 525+0,24 p3.0> 0,05
X ) p3-]> 0,05
Sau 4 tuln (c) 4,56+ 0,32 5,78+ 0,36 545+ 0,48
Pso sinh trm‘lg clng 16 pb. c-a” 0,‘05 ; Peb > 0,05 -
Ham luong bach cau (10°/L)
Trude thi nghiém (a) 9414125 9,19+ 1,38 6,344 1022 p21> 0,05
X p3-2> 0,05
Sau 2 tuén (b) 721+1,02 8524134 6,68+ 1031 ps.r> 0,05
Sau 4 tuln (c) 735+0,56 7354173 77541136
Pso sinh trong cing 16 Db, ca” 0,05; pcb> 0,05 -
Hb (g/L)
Trude thi nghiém (a) 105,11 = 13,20 117,53 + 8,11 12826+9,12 | p2s> 0,05
Sau 2 tuan (b) 109,32 + 13,15 114,49 + 6,01 125,37 +7.06 Pf-?i g’ g5_
- p3-1> 0,05
Sau 4 tuln (c) 124,15+ 6,57 125,42 £5,97 127,25 + 6,16
Pso sénh trong ciing 16 Pb.c-a” 0,05; Peb > 0,05 -
Sé luong tiéu cau (10%/L)

Trude thi nghiém (a) 360,12+39,48 | 344,08 + 64,35 311,84+ 63,11 | p2sr> 0,05
Sau 2 tuén (b) 416,41 £3834 | 378,46 %5211 315,41 £ 8747 | p32> 0,05
Sau 4 tun (c) 289,39 £ 36,28 | 283,64 +44,53 396,76 31,04 | p3-1> 0,05

Pso sanh trong cling 16 Pb,ca” 0,05; peb> 0,05
S4 luong tiéu cau (g/L)

Trude thi nghiém (a) 364.16£52,56 | 341,36 61,34 37911 +£43,05 | prs> 0,05
Sau 2 tuan (b) 414,35+42,47 398,05 + 52,48 399,45 +£56,07 | p32> 0,05
Sau 4 tuan (c) 28832 +48,61 | 279,35+ 52,51 30183 265,18 | P~ 005

Pso sanh trong clng 16 ; Pb, c-a > 0,05; Pe-b > 0,05 -

liéu 0,5 mL/kg TLCT/ngay; Lo TN 1: uéng sinh khoi tao liéu

300 mg/kg TLCT/ngay; L6 TN 2: udng sinh khoi tio liéu 600 mg/kg TLCT/ngdy; TLCT - trong leong co
thé

Ddinh gid mirc dp ton thuwong té bao gan, chirc nang gan va chirc nang thin ciia tho khi

dung sinh khoi chiing Aurantiochytrium sp. DDHI dai ngay

12



44435

13/26

Két qua nghién ctru anh huéng cta sinh khéi chung DDH1 dén hoat 48 ciia céc enzym
Aspartate transaminase (AST) va Alanine transaminase (ALT), creatinin ciia thé trong thi nghi€ém
thu duoc duoc thé hién & Bang 5. Két qua cho thiy hoat d6 clia AST, ALT va creatinin ctia tho sau
khi ding sinh khdi ching DDHI1 & cac mirc liéu trong thi nghiém khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia
théng ke (p> 0,05). Do d6, c6 thé két luan sinh khéi ching DDHI khong gy anh huéng dén chuc
ning gan, than cla tho.

Béng 5. Anh hudng ctia chang DDH1 1én céc chi s6 hoat 46 AST, ALT, creatinin trong mau tho

(n =06, X+ SD)

Thoi diém xét nghiém | L6DC(1) | LOTN1(2) | L3TN2(3) | Pso sinh gia cic 16
Hoat d6 AST (UI/L)
Trude thi nghiém (a) | 270,46+ 17,34 | 27634+21,42 | 285531731 | P17 g, g—;
1 p3‘2 s
Sau 4 tuan (c) 305,71 £21,22 | 317,62+21,06 | 31826+21,48 | ps;>0,05
Pso sénh trong cling 16 Pba> 0,05 -
Hoat @ ALT (UI/L)
Tru6c thi nghiém (a) | 191,04+20,32 | 211,47+12,38 | 223,72+20,67 | p21> 005
3 39> )
Sau 4 tuan (c) 198,74 £21,61 | 216,34+ 11,11 | 225,64+10,30 pi-2> 0,05
ps-1> 0,05
Pso sénh trong cing 16 Pb-a> 0,05 -
Creatinin (pmol/L)
Trudc thi nghiém (a) | 54,11 £6,21 62,42+ 10,56 | 6024x11,22 | p2r> 0,05
N 5>
Sau 4 tuan (c) 57,43 £ 6,73 61,48 £ 8,36 66,27 + 12,41 ps-2> 0,05
p'» I 0 05
Pso sénh trong cling 16 pba> 0,05 -

Ghi chii- - Lo PC: udng muéc cdt liéu 0,5 mL/kg TLCT/ngay; Lo TN 1: ubng sinh khoi tao liéu
300 mg/kg TLCT/ngay,; L6 TN 2: uéng sinh khéi tio liéu 600 mg/kg TLCT/ngay; TLCT - trong lwong co
thé

Gidi phc‘;u mé bénh hoc gan, thin, lich ciia tho
Sau 30 ngdy theo dai, tién hanh gii phau tho cho théy bing mat thudng va duéi kinh lip
c6 d6 phong dai 25 1An thiy mau sic, hinh théi ciia gan, than, lach & hai 16 dung sinh khéi DDH1
khong khéc so vo1 dbi ching (Fig. 7). Fig. 7 cho thay vi thé gan, than, lach dudi kinh hién vi véi
6 khuéch dai 400 14n cia CCT & 16 TN 1 va 16 TN 2 khong ¢6 khac biét so v6i hinh anh vi thé
gan, than, lach thé & 16 DC. Chu truc cac bé gan binh thuong, khong thiy hinh anh hoai ttr, thoai
héa té bao gan. Cau tric cac té bao dng than va cac ving chirc nang khac ctia thén binh thuong.
Trén hinh 4nh lach thiy vang tay tréng bit mau xanh tham, tap trung cc nang lympho lon.
Ving tity d6 c6 mau xanh do, véi cac xoang nang chia nhiéu hdng cau va mot s6 dai thuc bao.
Khéng thay 6 xuat huyét hodc hoali tur. Két qua nghién ctru md bénh hoc gan, thén, lach tho cho
thiy sinh khoi ching DDHI gidu DHA, squalen va carotenoit, astaxanthin khi ding dudng ubng
v6i lidu 300 mg va 600 mg/kg TLCT/ngay lién tuc trong 30 ngay, khong gdy ton thuong trén
gan, than, lach cua tho.
Nhie vdy, thé cho uong sinh khéi chung DDHI giau DHA, squalen, carotennoit va
astxanthin & cdc mire lidu 300 mg va 600 g/kg TLCT/ngay trong 30 ngdy lién tuc dam bao an
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toan, khéng lam thay déi cac chi s6 huyét hoc, khong lam t6n thirong té bao gan, chirc ning
gan va thdn ¢ tho thi nghiém.

Nghién ciru tdc dung cdi thi¢n tri nhd, khd ning hoc tdp cia sinh khéi chiing
DDHI ciia chudt nhit tring

Téc dung cai thién tri nhé, kha nang hoc tap cua sinh khéi ching DDH1 c‘hic_rc danh
gia trén kha ndng xir 1y thong tin, tap tinh phan xa tim kiém thure &n trong mé 16 ciia chudt nhat
trang. Su hinh thanh phén xa bén vimg va dép tat cic phan xa & chudt nhit tring duoc hinh
thanh trong qué trinh tim kiém thirc an trong mé 16. Két qua duoc danh gid bing thoi gian dé
chudt nhét tréng chay dén dich (noi c6 thic dn) ma khong ding & doc dudng sau khi chudt duoc
ubng sinh khéi chimg DDHI lién tuc trong 30 ngay v6i 2 mirc lidu 1250 va 5.000 mg/kg TLCT
(Bang 6). Khi so sanh v& sy hinh thanh phan xa bén vitng va dap tat phan xa & chudt nhét tring
& 16 TN1 va 16 TN2 ¢6 s6 lan tap dé co phan xa bén vimg nhanh hon so v6i 16 doi chiing, su
khac biét ndy 14 c6 ¥ nghfa théng ké (p<0,05). Khi khao sat s6 lan tap dé ddp tit phan xa khi
cht bo tin hitu co didu kién, su khac biét giita cac 16 nghién ciru c6 y nghia thong ké so vdi 16
d6i ching. Thai gian dé thuc hién phan xa ca 2 16 thi nghiém dugc udng sinh khdi chiing DDH1
déu nhanh hon so v&i dbi chimg khi thir trong cling diéu kién va su khac biét ¢6 y nghia théng
ké (p<0,05). Nhu vay, sinh khéi ching DDH1 giau DHA, squalen, carotenoit va astxanthin c6
tac dung cai thién tri nhé, kha nang hoc tap trén dong vat thuc nghiém (chudt nhét tr‘fmg), cung
cép co s6 khoa hoc cho viéc sir dung sinh khéi ching DDHI lam thuc pham béo vé strc khoe
cho con nguoi.

Bang 6. Két qua do phan xa tim kém thirc an trong mé 10 trén CNT

L6 S lan tap dé co Sé 1an tap khong | Thoi gian thyuc hién
phan xa bén vimng cung cb dé dap tat phan xa (giay)
phéan xa
DC 19,71 £2,15 18,93 + 2,03 37,35+ 1,67
L6 TN1 12,34 £ 2,01 14,21 £ 2,11 22,69 + 1,87
Lo TN2 12,56 £2,24 14,42+ 1,97 21,37+£2,10

Ghi chii: - Lo PC- udng meée cat liéu 0,5 mL/kg TLCT/ngay; Lo TN I: uéng sinh khoi tao liéu
1250 mg/kg TLCT/ngay; L6 TN 2: uéng sinh khoi tao liéu 5000 mg/kg TLCT/ngay; TLCT - trong lwong
co thé

F. Lam thirc 4n trong nudi trong thity sin

Thi nghiém dwoc tién hanh khi st dung sinh khéi twoi ching Aurantiochytrium sp.
DDHI1 @8 1am thiic an cho ludn trung Brachionus plicatilis. Thi nghiém duoc tién hanh véi cac
cong thirc: ludn tring dwoc cho &n men banh mi (cong thie 1: CT1), luan tring dugc cho an vi
tao bién quang tu dudng Chaetoceros gracilis (cong thirc 2: CT2), luan trung dugc cho dn sinh
khdi twoi Aurantiochytrium sp. DDH1 (cong thuc 3: CT3). Két qua thu duoc duoc thé hién &
Fig. 8.

Sinh khéi ching DDH1 ¢6 thé thay thé men banh mi va vi tao quang ty dudng truyén
théng (nhu Chaetoceros gracilis) dé nuéi luan tring. St dung thire n 1a sinh khdi chimg DDH1
¢6 thé rit ngén duge thdi gian nuéi luan tring. O ca 3 cong thire déu ¢6 su ting truong lién tuc
ctia quin thé luan tring tir ngay nudi thi nhit dén ngay thit 9. Tuy nhién, d6i véi CT1 va CT2,
c6 thoi gian dat mét d6 ludn trung cuc dai dai hon hén so v6i CT3 (6 ngay & CT3 so v6i 8 ngay
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& CT2 va 10 ngay & CT1). M4t d6 ludn trung & cong thirc 1, 2, 3 dat cuc dai tuong Ung 1a 64,
76, 81 ca thé/mL. Cong thirc 2 va 3 sau 8 ngay nudi co dAu hiéu suy giam méat do, song van dao
dong &6 muc 75 - 79 ca thé/mL. Ham luong lipit, axit béo tong s6 va PUFAs trong CT3 cao hon
so véi cac cong thirc con lai dat 125,63 £ 6,41; 61,47 £2,18 va 35,42 + 1,13 mg/g SKK, tuong
tmg. Ham luong PUFAs omega 3-6 trong luén tring ¢ CT3 dat cao nhét chiém t&i 57,95 +
3,81% so v6i TFA. Két qua thu duge da cho thiy sinh khéi ching Aurantiochytrium sp. DDHI1
c6 thé thay thé cac thirc dn truyén théng nhu vi to quang tu dudng, nam men banh mi trong
nuéi luan trung B. plicatilis st dung trong wong nudi Au tring ca béng bép va mot s6 Au tring
t6m, cua va c4 khac dé nang cao chit luong con giéng dap Gmg nhu cAu phat trién bén viing clia

thi truong thuy, hai san bién coa Viét Nam.

Vi du thye hién sang ché

Vi du 1. Khd ning t6ng hop DHA cao

Thi nghiém dwoc tién hanh khi nudi ciy ching DDHI trén méi truong M1 duéi anh
hudng cua mot s6 diéu kién moi truong nhu nhiét do, d6 man, nguén cacbon, nguf‘m nito khac
nhau trbng 5 ngay. Trong d6 anh hudng cua cac didu kién nhiét do bao gom (20, 25, 28, 32 va
37°C), d6 mdn bao gSm (0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,25 va 3,0 %), ngu?)n cacbon (glucoza, saccharoza,
maltoza, glycerol, fructoza), ngudn nito bao gbm (cao nim men, (NH3)>SO4, CH3COONHj,
NH4NO3, NaNO3 va phan N-P-K). Két qua duogc trinh bay trén Bang 1. Chung DDH1 c6 kha
nang téng hop PUFAs, dic biét 1a DHA cao. Duéi diéu kién 28°C, d6 mén 1,5%, glucoza 3%,
cao nam men 1%, chung DDH1 c¢6 sinh truéng t5t nhat, ham luong lipit téng s6 va DHA dat
cao nhit twong tmg 1a 11,29 + 0,32 g/L, 37,89 + 1,04 % SKK va 32,97 + 0,93 % so véi TFA.
Ham luong DHA khi nuéi trong chiing DDHI & céc diéu kién khac nhau c6 sy khac biét dao
déng tr 20,19 £ 0,73 dén 32,97 + 0,93 % so voi TFA.

Vi du 2. Khd néing tong hop squalen cao

Chung Aurantiochytrium sp. DDHI1 dugc nudi cay va tién hanh thi nghiém danh gia kha
ning tong hop squalen biang cach st dung chét trc ché tebinafine & cac nong d6 khac nhau tir 0,1
dén 200 pg/mL duoc bd sung vao mdi trudng nudi. Két qua cho thiy sau 5 ngay nudi ciy mat
do té bao va sinh khéi khé giam so véi d6i ching nhung ham luong lipit va squalen tdng lén
déng k&. Mat do t& bao va sinh khéi kho giam tir 112,32 + 2,36 xudng 34,15 + 0,15 x 106 té
bao/mL va 11,92 + 0,14 xudng 4,51 + 0,11 g/L so véi cong thirc ddi chimg (121,23 + 2,74 x
106 té bao/mL va 12,89 + 0,07 g/L, tuong tmg). Ham luong lipit ting tir 28,09 + 1,21 % sinh
khé&i kho (d6i chimg) 18n 40,42 + 1,05 % sinh kh6i kho khi ching DDH1 duoc nudi trong méi
trudng c6 bd sung 200 pg/mL terbinafine sau 5 ngdy nuéi. Ham luong squalen cua chiung DDH1
ting tlr 65,64 + 0,45 1én 99,43 + 1,75 mg/g sinh khéi kho, twong g khi tang ndng do terbinafine
tir 0 1én 100 pg/mL. Nhu vay, viéc bd sung terbinafine & ndéng do cao vao mdi trudng nudi co
thé tang tich lily squalen nhung lam giam sinh truong tao.

Vi du 3. Kha néng tong hop carotenoit cao

Chung Aurantiochytrium sp. DDH1 duoc nudi cAy trong mdi truong M1. Chung nay da

duoc xac dinh ¢6 kha niing tong hop carotenoit, dic biét la astaxanthin cao.
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Kha nang tich liy carotenoit cua ching DDHI duoc xé4c dinh nhu sau: nudi ciy ching
DDHI trong binh tam gidc 500 mL chita 200 mL méi trudéng M1, nuéi cay trong 7 ngay, thu
mau tai céc ngay 1, 3, 5, va 7. Dich sinh khéi duoc li tm & 3.000 vong/phut, 4°C, trong 5 phut.
Két qua thu dugc & Bang 2 cho thdy sinh trudng ctia ching Aurantiochytrium sp. DDHI tang
dén qua cac ngay nudi cAy va dat cuc dai 12,28 £ 1,12 g/L sau 5 ngay chy. Ham luong carotenoit
va astaxanthin cling tang ti 1€ thudn véi sinh khéi va dat cuc dai 34,48 £ 1,15 va 7,20 = 0,34
ng/g SKK sau 5 ngay nudi. Do do, sinh khdi ctia ching DDHI1 c6 kha nang tich lily carotenoit
va astaxanthin cao khi nuéi ciy ching nay trong moi truong M1.

Vidu 4. Lam thuc phcfm bdo vé sitc khoe cho con nguoi

Sinh khéi chiing DDH1 ¢6 chira cic axit béo omega - 3 dic biét 1a DHA da duoc tién
hanh nghién ctru doc tinh chp va ban truong dién trén mo hinh déng vat.

Nghién ctiru doc tinh cép: Chuot nhét tring d3 ding dau téo dén muc lidu 50 g/kg TLCT
ma khong c6 con nao chét cho thay chua tim duoc lidu LDso. Diéu nay ching t6 sinh khéi chiing
DDHI1 1a an toan va khong doc.

Nghién ctru doc tinh ban ﬁuéng di2n: thd cho udng sinh khéi ching DDH1 & cac mic
lidu 300 mg va 600 mg/kg TLCT/ngay lién tuc trong 30 ngay. Két qua thu dugc trinh bay trén
Bang 4 va 5, Fig. 7.

7 Két quéa cho thiy & cac miic lidu 300 mg va 600 mg/kg TLCT/ngay lién tuc trong 30
ngay dam bao an toan, khong 1am thay ddi céc chi sé huyét hoc, khong lam tén thuong té bao
gan, chirc ndng gan va than & tho thi nghiém. Sinh khéi chiing DDH1 ¢6 tac dung cai thién tri
nhd, kha ning hoc tip trén md hinh déng vt thuc nghiém. Két qua nay da cung cép co so khoa
hoc cho viéc st dung sinh khéi ching DDH1 lam thuce pham bao vé stc khoe cho con nguoi
véi tac dung sinh hoc 14 cai thién tri nhé, kha nang hoc tép.

Vi du 5. Lam thikc dn trong nuoi trong thity san

Sinh khéi tuoi Aurantiochytrium sp. DDHI1 da duoc su dung dé 1am thtrc an cho luén
tring Brachionus plicatilis. Thi nghi€ém duoc tién hanh voi cac cong thic: luan trung duoc cho
4n men banh mi (cong thire 1: CT1), ludn tring duoc cho dn vi tao bién quang tu dudng truyén
thdng Chaetoceros gracilis (cong thic 2: CT2), luén trung dugc cho n sinh khdi twoi DDH1
(cong thire 3: CT3).

Két qua thu duoc cho théy sinh khéi DDH1 c6 thé thay thé men banh mi va vi tio quang
tr dudng dé nuéi luan tring. St dung thirc &n 1a sinh khéi DDHI c6 thé rit ngin dugc thoi gian
nudi luan tring va mét d6 luan tring cling cao hon so véi cac cong thirc con lai. CT3 c6 mat do
ludn trung cao nhét 81 c4 thé/mL sau 6 ngay, cao hon so véi CT1 va CT3 c6 mat do luan tring
va thoi gian nudi twong tmg la 64 ca thé/mL trong 10 ngay va 76 cd thé trong 8 ngay. Ham
lugng lipit, axit béo tdng s6 va PUFAs trong luan tring & CT3 cao hon so véi cac cong thue
con lai dat 125,63 + 6,41; 61,47 +2,18 va 35,42+ 1,13 mg/g sinh khoi kho, twong tmg (Fig. 8).
Két qua thu duge da cho thiy sinh khdi tir DDHI c6 thé thay thé cic thitc an truyén thdng nhu
vi tdo quang tu dudng, ndm men banh mi trong nuéi luén tring B. plicatilis st dung trong wong

nudi 4u tring cé béng bép, cac loai ca khac cling nhu au trung tdm, cua va dong vat than mém
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hai méng vo dé nang cao chat luong con giéng dap img nhu cAu cua thi trudng sin phim bién
bén vitng va sach bénh cua Viét Nam.
Hiéu qua dat dugc ctia sang ché

Chung vi tao bién di dudng Aurantiochytrium sp. DDH1 duoc phén lap tu mau 14 dudc
Rhoophora apiculate, thudc ho Pudc Rhizophoraceae dang trong giai doan phan huy va tr6i
dat & ven bia rirng ngdp mén thudc ving bién Hai Hau, Nam Pinh, Viét Nam, nam 2008. Chung
nay co khd ning téng hop axit béo khéng bio hoa da ndi d6i DHA, squalen, carotenoit,
astaxanthin cao ngay trong qua trinh ting truéng vé sinh khéi. Py la mét wu diém ndi tréi quan
trong ctia ching nay, cho phép ¢ thé nhan nuéi dwoc sinh khbi ching DDH1 ¢6 ning suat sinh
khéi cao va sinh khéi lai gidu cac chit c6 hoat tinh sinh hoc néu trén. Sinh khéi ching DDH1
12 ngudn cung cép PUFAs o-3 (DHA), squalen va carotenoit/astaxathin ¢6 mot s6 wru diém nhu
sau: nhan nuéi sinh khéi vi tio bién di dudng d& dang trong cac hé thong binh 1én men nén c6
thé san xuAt sinh khéi tdo quanh nam, khong phu thudc vao mua vu va nhiét d6 vi khong st
dung anh sang mat troi; co thé kiém soat tot moi thong s6 can thiét trong subt qua trinh nhan
nuoi sinh khéi; sinh khéi tio c6 ham luong axit béo don gidn, chu yéu la DHA c6 ham luong
cao duoc tich liiy song song cung véi tang truong sinh khéi cao. Chung Aurantiochytrium sp.
DDH] c6 ning sut sinh khdi, ham lwong lipit, DHA, squalen, carotenoit va astaxanthin dat cao
nhét tuong tmg 1a 11,29 + 0,32 g/L, 37,89 + 1,04 % sinh khdi kho, 32,97 + 0,93 % so véi axit
béo tong s6 (TFA), 99,43 + 1,75 mg/g sinh khéi kho, 34,48 + 1,15 pg/g sinh khdi khd va 7,20
+ 0,34 pg/g sinh khdi khé. Do vy, sinh khéi cta chiing Aurantiochytrium sp. DDH1 c6 thé tig ]
dung lam thuc pham bao vé siic khoe cho con ngudi va thie an cho cac dong vat nudi nhau

trong nuéi trong thity san.
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Yéu ciu bdo hd
1. Chung vi tao bién di dudng Aurantiochytrium sp. DDHI1 thudn khiét vé mit sinh hoc duoc
phén 1ap tir mau 14 duéc Rhoophora apiculate, thuge ho Pudc Rhizophoraceae dang trong giai
doan phan hity va troi dat & ven bia rimg ngap man thudc ving bién Hai Hau, Nam Dinh, trong
d6 ching nay c6 trinh tw gen 18S rARN vé6i kich thude 1720 va da duoc cip mi s6 ding ky
trén ngan hang gen qudc té - GenBank 1a ON125870 duoc néu trong trinh tu SEQ ID NO:1,
va ¢6 kha nang téng hop axit béo khong bio hoa da ndi doi 1a axit docosahexaenoic (DHA) v6i
ti 18 32,97 + 0,93% so voi axit béo téng s6, dong thoi co kha nang sinh téng hop squalen véi
luong 65,64 + 0,45 mg/g sinh khéi kho, carotenoit v6i luong 34,48 + 1,15 pg/g sinh khéi kho
va astaxanthin véi lugng 7,20 + 0,34 pg/g sinh khéi kho & diéu kién 28°C, d6 man 1,5%, glucoza
3%, cao nidm men 1% va c6 thé trng dung lam thuc phém bao vé suc khoe cho con ngudi va

thirc #n cho cac dong vat nudi khac nhau trong nudi trong thiy san.
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<110> Vién Cbéng nghé sinh hoc,
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DANH MUC TRINH TU

Cébng nghé Viét Nam
<120> Chung vi tdo bién di dudng Aurantiochytrium sp. DDHL
thudn khidt v& mit sinh hoc cé khd ndng tdng hop axit
béo khéng bao hod da nbi d6i docosahexaenoic
squalen, carotenoit, astaxanthin ing dung lam thuc phém
bido vé& suc khoé cho con ngudi va thuc &n trong nudi
trdng thuy san
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Vién Han lam Khoa hoc va

(DHA) ,





