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Tóm tắt - Các chủng Bacillus thuringiensis được nghiên cứu và ứng 
dụng từ rất lâu trong nhiều lĩnh vực, đặc biệt là nông nghiệp. Khoảng 
20 năm trở lại đây, ngày càng xuất hiện nhiều công bố Bacillus 
thuringiensis tiêu diệt tế bào ung thư nhờ vào đặc tính đặc biệt của 
các protein Parasporin. Các protein của Bacillus thuringiensis hay 
của vi khuẩn khác có đặc tính không phân giải tế bào máu, không 
diệt côn trùng nhưng có khả năng tiêu diệt tế bào ung thư. Việt Nam 
có điều kiện tự nhiên có khả năng chứa nguồn gen Bacillus 
thuringiensis phong phú, và hơn 3500 chủng Bacillus thuringiensis 
bản địa đã được phân lập. Trong đó 4 chủng sản sinh Parasporin 
trong tất cả 19 chủng được ghi nhận chính thức trên thế giới (chiếm 
21%). Các số liệu đó cho thấy, tiềm năng ứng dụng Bacillus 
thuringiensis ở Việt Nam trong nghiên cứu tiêu diệt tế bào ung thư là 
rất lớn. Nếu mở rộng địa điểm nghiên cứu trên khắp cả nước, cơ hội 
để tìm ra các chủng Bacillus thuringiensis sản sinh Parasporin tiêu 
diệt tế bào ung thư là có cơ sở. 

 Abstract - Bacillus thuringiensis strains have been studied and 
applied in diverse fields, especially in agriculture.In the past 20 
years, there have been many studies on the ability of killing cancer 
cells of the Bacillus thuringiensis thanks to its Parasporin proteins. 
The Bacillus thuringiensis and related bacterial parasporal proteins 
are non-hemolytic and non-insecticide, yet capable of preferentially 
killing cancer cells. The natural condition of Vietnam contains rich 
Bacillus thuringiensis genes with more than 3500 local strains 
being isolated. Four Vietnamese Bacillus thuringiensis strains are 
known to produce Parasporin, accounting for 21% globally 
recognized strains (19 in total). These figures implies that, isolation 
of Bacillus thuringiensis in Vietnam for cancer cell treatment is very 
promising. On this basis, it necessitates expanding and 
establishing more research sites in the whole country to increase 
the chance to find new Bacillus thuringiensis Parasporin producer 
strains capable of killing cancer cells. 

Từ khóa - Bacillus thuringiensis; nghiên cứu ung thư; parasporin; 
vi khuẩn; Việt Nam. 

 Key words - Bacillus thuringiensis; cancer research; parasporin; 
bacteria; Vietnam. 

1. Đặt vấn đề 

Vi khuẩn là một nhóm lớn của vi sinh vật với đặc trưng 

năng lực chuyển hóa mạnh mẽ và khả năng sinh sản nhanh 

chóng đã có những đóng góp to lớn trong tự nhiên và đời 

sống con người hàng ngàn năm qua. Hiểu biết về vi khuẩn 

nâng lên mở ra nhiều hướng ứng dụng trong nông nghiệp, 

thực phẩm, chăn nuôi thú y, nuôi trồng thủy sản, y học, xử 

lý chất thải… 

Bacillus thuringiensis (Bt) là một loài vi khuẩn Gram 

dương hiếu khí; Sống trong đất, trong nước, lá cây, côn 

trùng, tuyến trùng…; Có khả năng tạo ra các tinh thể 

protein độc trong quá trình sinh bào tử [1] (Hình 1). Bt là 

một thành viên của họ Bacillaceae, thuộc nhóm Bacillus 

cereus bao gồm các loài B. cereus, B. thuringiensis,  

B. anthracis, B. mycoides, B. pseudomycoides, và B. 

weihenstephanensis [2]. Ứng dụng nổi bật nhất của Bt 

trong thế kỷ qua là trong lĩnh vực nông nghiệp, chế tạo 

thuốc trừ sâu sinh học diệt côn trùng gây hại [3]. Tính đến 

nay các nhà khoa học Việt Nam cũng có khoảng thời gian 

nghiên cứu và ứng dụng thuốc trừ sâu sinh học Bt hơn 35 

năm [4]. 

Từ năm 1973-1974 đã có công bố về độc tố của vi 

khuẩn Bt tiêu diệt tế bào ung thư của các nhà khoa học Ấn 

Độ [6], [7]. Nhưng hướng nghiên cứu này phát triển mạnh 

mẽ khoảng hơn 20 năm trước, từ các nhà khoa học Nhật 

Bản [8]. Đặc biệt, những năm gần đây có hàng loạt các bài 

báo công bố tác dụng chống tế bào ung thư của Bt từ các 

nhà khoa học trên thế giới. Việt Nam là nước có nguồn gen 

Bt dồi dào, đặc biệt là một trong số ít các nước trên thế giới 

có các chủng Bt sản sinh ra Parasporin (PS - một loại 

protein có tác dụng tiêu diệt tế bào ung thư đặc hiệu) [8], 

[9], [10]. Cho đến nay, Việt Nam có 02 bài báo về tác dụng 

tiêu diệt tế bào ung thư của các protein sản sinh bởi Bt vào 

năm 2006 [11] và 2008 [12]. Một số lượng công trình khá 

khiêm tốn nếu so với nguồn gen của Bt trong tự nhiên, và 

cũng cho thấy tiềm năng ứng dụng Bt trong nghiên cứu tiêu 

diệt tế bào ung thư còn rất lớn. 

 

Hình 1. Bào tử và tinh thể độc của Bt chủng LM1212 [5].  

(A) KHV quang học, (B) KHV điện tử, (C) mạng lưới của  

tinh thể độc dưới KHV điện tử 

2. Sơ lược về các loại độc tố của Bacillus thuringiensis 

Bt có hai pha riêng biệt trong quá trình phát triển tế bào: 

Phân chia tế bào sinh dưỡng (viết tắt: sinh dưỡng) và hình 

thành bào tử (viết tắt: bào tử) [1]. Trong cả hai pha, Bt sản 

sinh ra các protein gây độc cho côn trùng, tuyến trùng, động 

vật nguyên sinh và động vật có vú. Các độc tố Bt xác định 

mục tiêu cụ thể của chúng thông qua nhận dạng các protein 

thụ thể đặc hiệu trên màng tế bào đích [10]. 

Protein Cry (Crystal protein) là độc tố được biết đến và 

công bố nhiều nhất từ Bt. Cry gây độc tế bào cho ấu trùng 
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côn trùng ảnh hưởng đến cây trồng [3]. Hơn nữa, một số 

độc tố Cry như Cry4A, Cry4B và Cry11A có tác dụng hiệp 

đồng với độc tố Cyt chống lại các vectơ ấu trùng gây bệnh 

ở người [3], [10]. 

PS là một nhóm nhỏ các Cry nhưng không có cấu trúc 

tương đồng cao với Cry, không có hoạt tính diệt côn trùng 

và tế bào bình thường, có thể tiêu diệt nhiều loại tế bào ung 

thư bằng cách nhận ra các thụ thể màng cụ thể, sau khi đã 

được hoạt hóa bởi các enzym phân giải thành các phân tử 

polypeptide nhỏ hơn [8], [9]. 

Độc tố Cyt (Cytolytic protein) có cấu trúc hầu như khác 

xa độc tố Cry. Những độc tố này ảnh hưởng chủ yếu đến 

muỗi là vectơ của các bệnh ở người [10]. 

Độc tố Cry, PS và Cyt được biểu hiện trong quá trình hình 

thành bào tử, có thể tạo thành các tinh thể protein độc [10]. 

Protein lớp bề mặt (Surface Layer Protein: SLP) được 

sản sinh bởi hầu hết các vi khuẩn, vi khuẩn cổ và cả Bt. SLP 

được sản xuất bởi Bt có độc tính chống lại bọ cánh cứng, và 

có thể tương tác với các thụ thể màng của tế bào ung thư 

người để tiêu diệt chúng [10], [13]. SLP có thể được biểu 

hiện trong cả hai pha của quá trình phát triển Bt [10]. 

Trong giai đoạn sinh dưỡng, Bt cũng tạo ra độc tố Vip 

(Vegetative insecticidal proteins) và độc tố Sip (Secreted 

insecticidal proteins) có hoạt tính tiêu diệt côn trùng [10]. 

Cho đến nay độc tố Bt đã được phân lập và phân loại 

thành ít nhất 78 họ Cry, 3 họ Cyt, 6 họ PS, 1 họ SLP, 1 họ 

Sip và 4 họ Vip [10]. 

 

Hình 2. Các loại độc tố biểu hiện ở hai pha trong  

quá trình phát triển của Bt 

3. Đa dạng chủng Bacillus thuringiensis ở Việt Nam 

Về tổng thể, có thể xem xét các số liệu sau để thấy rằng 

đa dạng chủng Bt của Việt Nam là rất phong phú và còn có 

thể được phát hiện nhiều hơn nữa. Trong cuốn sách “Cây 

trồng chuyển gen trong nông nghiệp - Mười năm kinh 

nghiệm của Ủy ban Kỹ thuật Sinh học phân tử Pháp” của 

Axel Kahn xuất bản năm 1999, có khoảng 50000 chủng Bt 

đã được phân lập từ các nguồn khác nhau (đất, thực vật, 

côn trùng…) và từ nhiều vùng địa lý khác nhau trên thế 

giới [14]. Riêng Việt Nam, theo số liệu công bố của Ngô 

Đình Bính, năm 2005 có 1080 chủng Bt đã được phân lập 

[15], con số đó tăng lên gấp 3,24 lần vào năm 2010 với 

3500 chủng được phân lập [4]. Số liệu mới nhất về số 

chủng Bt ở Việt Nam năm 2015 trong cuốn sách “Đa dạng 

sinh học toàn cầu - Tập 1: Các quốc gia Châu Á” của  

T. Pullaiah là 7364 chủng [16]. 

Việt Nam nằm ở bắc bán cầu cận nhiệt đới, nằm trải dài 

theo kinh tuyến, có đặc trưng khí hậu cận nhiệt đới với 

nhiều khu vực khí hậu đa dạng khác nhau [17] có thể chứa 

nguồn gen Bt rất dồi dào. Thực tế nhiều kết quả điều tra 

công bố quần thể Bt trong tự nhiên với sự đa dạng lớn về 

huyết thanh học và có đặc điểm phân bố cao nhất trong đất, 

ở phía đông nam Châu Á [11]. Những phát hiện này cho 

thấy, môi trường tự nhiên ở các nước nhiệt đới và cận nhiệt 

đới khu vực này là nguồn chứa Bt phong phú [11]. 

Nghiên cứu và công bố quốc tế về bộ sưu tập các chủng Bt 

của Việt Nam đáng kể nhất thuộc về Ngô Đình Bính hợp tác 

với các nhà khoa học Nhật Bản và Việt Nam năm 2005. Theo 

đó, Bt là nhóm đa dạng nhất trong bộ sưu tập vi sinh vật của 

Việt Nam, với 1080 chủng đã được phân lập (Bảng 1) [15]. 

Bảng 1. Chủng Bt của Việt Nam và một số nước khác 

Nước 
Số chủng 

Bt 

Bt trích dẫn ở 

VCM 

Năm thu 

mẫu 

Hàn Quốc 4 
Chủng tham 

khảo 
2000 

Nhật Bản 5 
Chủng tham 

khảo 
2001 

Pháp 32 
Chủng tham 

khảo 
2000 

Mỹ 78 Chủng đại diện 2000-2003 

Việt Nam 1080 Phân lập được 1975-2005 

(VCM: Vietnam Collection of Microorganism - Bộ Sưu tập Vi sinh 

vật của Việt Nam - thành lập năm 1993, thuộc  

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam) 

Cho đến năm 2010, bộ sưu tập Bt của Việt Nam là một 

trong những bộ sưu tập lớn nhất trên thế giới với hơn 3500 

chủng phân lập, trong đó có 114 chủng kháng nguyên 

chuẩn quốc tế dùng cho sản xuất 78 kit huyết thanh cho 

phân loại [4]. Qua so sánh với các chủng Bt trên thế giới, 

các chủng Bt của Việt Nam rất đa dạng về cấu trúc tinh thể 

độc tố (hình tháp chiếm 63,1%, hình cầu 11,2%, hình khối 

lập phương 4,8%...), đa dạng về typ huyết thanh, và đặc 

biệt đa dạng về gen mã hóa protein diệt côn trùng cánh vẩy 

(Lepidoptera), cánh cứng (Coleoptera), hai cánh (Diptera), 

diệt tuyến trùng hại cây nông lâm công nghiệp, diệt tế bào 

ung thư người [4]… Trong đó, gen Cry1 (Cry1Aa, Cry1Ab, 

Cry1Ac, Cry1B, Cry1C, Cry1E, Cry1F) chiếm 57%, Cry2 

chiếm 5%, Cry4 (Cry4A, Cry4B) chiếm 43%, Cry8 chiếm 

8%. Ngoài ra, các gen Cyt, gen Vip, gen PS cũng được phát 

hiện trong khoảng 1- 5% [4]. 

Đáng chú ý, trong danh sách chính thức của Ủy ban 

Phân loại và Danh pháp Parasporin (the Committee of 

Parasporin Classification and Nomenclature), Việt Nam là 

một trong số ít các quốc gia có đến 04 chủng Bt trong tự 

nhiên sản sinh 04 loại PS trong tổng số 19 loại PS trên thế 

giới (chiếm 21%) (Bảng 2) [9], [10]. 

Như vậy, có thể thấy Bt Việt Nam vừa có số lượng 

chủng rất lớn, vừa đa dạng cấu trúc tinh thể protein và gen 

mã hóa protein, vừa phong phú về mặt chức năng. Ngoài 

ra, Bt còn phân bố gần như khắp nơi trên toàn lãnh thổ Việt 

Nam. Các nhà khoa học Việt Nam ngày càng có nhiều 

nghiên cứu, công bố trong nước và quốc tế về phân lập 

cũng như ứng dụng của Bt ở nhiều tỉnh thành. Có thể kể 

đến các công trình gần đây như: Chuyển gen Cry3 của Bt 

vào khoai lang kháng sâu non bọ hà (2012, ở TP. HCM) 

[18]; Tuyển chọn các chủng Bt ở rừng ngập mặn Cần Giờ 



ISSN 1859-1531 - TẠP CHÍ KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ - ĐẠI HỌC ĐÀ NẴNG, VOL. 18, NO. 9, 2020 71 

 

có hoạt tính diệt sâu tơ gây hại cải (2013, ở TP. HCM) [19]; 

đề xuất gen Cry8Da từ Bt ở các trang trại trồng mía là vật 

liệu di truyền quan trọng để chuyển gen vào cây mía nhằm 

kiểm soát bọ hung (2013, ở Hà Nội, Hưng Yên, Hòa Bình) 

[20]; Tối ưu hóa điều kiện môi trường để Bt sản xuất nội 

độc tố delta (2014, ở Hà Nội) [21]; So sánh sự suy giảm 

độc tố Cry của Bt trong tự nhiên và Bt trong thuốc trừ sâu 

sinh học (2016, ở Hà Nội) [22], thử nghiệm Ngô có chứa 

gen Cry1Ab của Bt kháng côn trùng (2016, ở Hưng Yên, 

Bà Rịa-Vũng Tàu, Sơn La, Đaklak) [23]; Nghiên cứu biểu 

hiện gen Cry2A của Bt serovar kurstaki MSS8.4 diệt ấu 

trùng ruồi nhà (2017, ở Hà Nội) [24]; Biểu hiện và tinh 

sạch enzym chitinase từ Bt serovar kurstaki MSS1.1 có khả 

năng kháng nấm gây bệnh thực vật và diệt côn trùng gây 

hại (2017, ở Hà Nội) [25]; Phân lập, định danh và xác định 

độc tính của Bt bản địa chống lại bướm đêm gây hại 

Spodoptera litura (2018, ở Đồng Nai, Bình Dương, Tây 

Ninh, TP. HCM) [26]; Nghiên cứu tính kháng độc tố 

Cry1Ab của Bt ở trên quần thể sâu đục thân ngô Châu Á 

(2019, ở Sơn La, Hòa Bình, Thái Nguyên, Vĩnh Phúc, Hà 

Nội, Nghệ An, Thanh Hóa, Đaklak, Đồng Nai, An Giang) 

[27]; Xác định gen Cry2A trong mẫu vi khuẩn Bt phân lập 

tại các tỉnh thành khu vực miền Nam Việt Nam (2019, ở 

Bến Tre, Lâm Đồng, Tây Ninh, TP. HCM) [28]; Nghiên 

cứu tuyển chọn vi khuẩn Bt phục vụ tạo chế phẩm diệt côn 

trùng bộ hai cánh (Diptera) (2019, ở Hà Nội) [29]… 

Phần lớn các nghiên cứu về Bt của Việt Nam tập trung ở 

mảng ứng dụng trong việc tiêu diệt côn trùng gây hại mà chưa 

có điệu kiện hay chưa chú ý đến việc nghiên cứu tiêu diệt tế 

bào ung thư. Với một số lượng lớn các chủng Bt phong phú, 

chứa đa dạng nguồn gen lớn, phân bố hầu như rộng khắp đất 

nước thì triển vọng trong việc tìm ra trong đó các chủng Bt có 

khả năng tiêu diệt tế bào ung thư là có cơ sở. 

4. Ứng dụng Bt trong nghiên cứu tiêu diệt tế bào ung 

thư trên thế giới 

4.1. Sơ lược nghiên cứu Bt trong nghiên cứu tiêu diệt tế 

bào ung thư 

Bt được phân lập lần đầu tiên ở Nhật Bản năm 1901 từ 

ấu trùng bị bệnh của tằm Bombyx mori. Đặc tính gây bệnh 

côn trùng của Bt nhờ tinh thể protein độc có hoạt tính cao 

và đặc hiệu. Bt được ứng dụng rộng rãi trong kiểm soát côn 

trùng gây hại nông nghiệp, ngăn chặn các vectơ gây bệnh 

cho người [3]… 

Càng ngày càng có nhiều nghiên cứu về các chủng Bt 

đã chỉ ra rằng, các protein Cry không diệt côn trùng phân 

bố rộng rãi hơn so với các protein Cry diệt côn trùng trong 

tự nhiên [10]. Thực tế này đã khiến các nhà nghiên cứu tìm 

hiểu về các hoạt tính sinh học hoặc các mục tiêu tiềm năng 

của protein Cry không diệt côn trùng. Mizuki và cộng sự, 

vào năm 1999, công bố độc tố delta-endotoxin từ Bt chống 

lại các tế bào ung thư bạch cầu, sau khi phân tích sàng lọc 

quy mô lớn với 1744 chủng Bt [8]. Trong đó, chỉ có  

2 chủng Bt sản sinh tinh thể độc tiêu diệt tế bào ung thư 

bạch cầu mà không ảnh hưởng đến tế bào máu bình thường 

[8], [30]. Kết quả này cho thấy, tỉ lệ chủng Bt sản sinh ra 

tinh thể protein có đặc tính đặc biệt như vậy trên tổng số 

chủng Bt là rất nhỏ, và đó là nguồn gen rất quý cho việc 

nghiên cứu tiêu diệt tế bào ung thư.  

Những kết quả này đã truyền cảm hứng cho các nghiên 

cứu rộng rãi về các độc tố không diệt côn trùng và tế bào 

máu nhưng tiêu diệt các tế bào ung thư trên khắp thế giới, 

dẫn đến việc phân loại một loại protein mới gọi là 

Parasporin, là 1 dạng delta endotoxin (δ-endotoxins là các 

độc tố hình thành lỗ và gây chết tế bào) [30]. Trong quá 

trình hình thành bào tử (spore), vi khuẩn tạo ra các tinh thể 

protein độc (Crystal protein - do đó có tên là độc tố Cry) 

còn được gọi là dạng/ thể ký sinh (parasporal bodies), kết 

quả là hình thành tên Parasporin như ngày nay. Thuật ngữ 

“Parasporin” được đề xuất chính thức từ năm 2005 cho một 

họ protein có đặc trưng là: “Các protein của Bt hoặc các vi 

khuẩn khác sản sinh ra không gây phân giải tế bào máu 

(non-hemolytic) nhưng có khả năng tiêu diệt các tế bào ung 

thư” [9], [31].  

Các nghiên cứu sau đó đã phát hiện bổ sung thêm các 

PS khác: parasporin-2 (PS2), parasporin-3 (PS3), 

parasporin-4 (PS4), parasporin-5 (PS5) và parasporin-6 

(PS6). Đến nay, 19 protein PS được nhóm thành 6 lớp theo 

hai loại chính: Loại protein có ba miền (domain) (gồm PS1, 

-3 và -6) và loại protein không có ba miền (gồm PS2, -4 và 

-5) dựa trên trình tự tương đồng của protein, theo mô tả của 

Ủy ban Phân loại và Danh pháp Parasporin [9]. Thông tin 

chi tiết về đặc tính của các PS được liệt kê trong Bảng 2. 

Hai công trình công bố lần lượt năm 2014 [32] và 2017 

[33] chứng minh các protein có đặc tính như PS (tiêu diệt 

tế bào ung thư, không gây độc cho tế bào máu) nhưng cũng 

có tính kháng côn trùng. Đây là một điều rất đặc biệt, khác 

với những kết quả công bố trước đây về PS. Như vậy, về 

mặt lý thuyết, Việt Nam có Bt với nguồn gen kháng côn 

trùng rất đa dạng, nếu có điều kiện sàng lọc quy mô lớn thì 

vẫn có thể tìm ra các gen mã hóa cho protein kháng côn 

trùng có tác dụng tiêu diệt tế bào ung thư. 

Bt còn sản sinh một loại protein khác có khả năng tiêu 

diệt tế bào ung thư vú, có tên là protein lớp bề mặt (Surface 

Layer Protein: SLP), được công bố lần đầu tiên vào năm 

2017 bởi các nhà khoa học Mexico [13]. SLP có khối lượng 

phân tử vào khoảng 40-170 kDa. Độc tính của SLP vẫn 

chưa được nghiên cứu rõ ràng về mặt cơ chế hoạt động, tuy 

nhiên protein thụ thể Cadherin-11 của tế bào ung thư được 

cho là có liên quan trong việc SLP nhận dạng, tiếp cận và 

tiêu diệt bào ung thư. 

Gần đây, các nhà khoa học công bố thêm các chủng Bt 

sản sinh Parasporin tiêu diệt các tế bào ung thư (nhưng 

chưa được Ủy ban Phân loại và Danh pháp Parasporin cập 

nhật) cho thấy nghiên cứu Bt trong lĩnh vực này ngày càng 

được chú trọng. Có thể kể đến các công trình như: 

Poornima và cộng sự công bố một chủng Bt sản sinh PS 

khác hoàn toàn với các chủng đã biết trước đây (tiền độc tố 

có khối lượng phân tử rất lớn, khoảng 180 kDa) tiêu diệt 

loại tế bào ung thư ruột kết HTC-250 (chưa có công bố nào 

về PS tiêu diệt HTC-250 trước đây) (Ấn Độ, 2010) [34]; 

Chubicka và cộng sự công bố một chủng Bt sản sinh PS 

tiêu diệt tế bào ung thư cổ tử cung (HeLa) (Ấn Độ, 2018) 

[35]; Beena và cộng sự công bố một chủng Bt sản sinh PS 

tiêu diệt dòng tế bào ung thư bạch cầu (Jurkat) (Ấn Độ, 

2019) [36]; Hasan và cộng sự công bố một chủng Bt sản 

sinh PS tiêu diệt tế bào ung thư cổ tử cung (HeLa) 

(Bangladesh, 2019) [37]; Elham và cộng sự công bố một 
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chủng Bt sản sinh PS (gần giống PS2 nhưng polypeptide 

độc tố sau khi được phân giải có khối lượng phân tử không 

giống với PS2) tiêu diệt dòng tế bào ung thư ruột và ung 

thư máu (Iran, 2018) [38]; Lila và cộng sự công bố một 

chủng Bt sản sinh PS1 tiêu diệt tế bào ung thư biểu mô loại 

2 (Hep2 cells) (Algeri, 2019) [39]. Các kết quả đó cho thấy, 

ngày càng có nhiều phát hiện về các chủng Bt sản sinh PS 

(có thể giống hoặc khác các PS đã biết) ở các sinh cảnh 

khác nhau trên thế giới, tác động tiêu diệt nhiều loại tế bào 

ung thư mới khác, đóng góp quan trọng cho hiểu biết của 

con người về kho dược liệu tự nhiên chống lại ung thư. 

4.2. Cơ chế tiêu diệt tế bào ung thư của các Parasporin 

PS chủ yếu được sản xuất dưới dạng protein tiền chất 

không hoạt động, sau khi tiếp xúc với tế bào ung thư thì 

được các enzym kích hoạt bởi quá trình cắt đầu amin –NH2 

(N-terminal), cắt đầu axit –COOH (C-terminal), hoặc cắt ở 

cả hai đầu (N-terminal và C-terminal) [40], [41]. 

PS1 không gây chết tế bào bằng việc hình thành lỗ. Cơ 

chế tiêu diệt tế bào ung thư bắt đầu bằng cách tăng nhanh 

nồng độ Ca2+ nội bào và gây ra chuỗi phản ứng gây chết tế 

bào theo lập trình (apoptosis) trong các tế bào ung thư 

thông qua sự kích hoạt các protein liên quan đến apoptosis 

như Caspase 3 [40], [41]. 

PS2 gây độc tế bào bằng cách tăng tính thấm màng tế 

bào của các tế bào ung thư mẫn cảm, thông qua các protein 

thụ thể liên kết và hình thành oligomer trong các mảng lipid 

của màng dẫn đến sự hình thành lỗ và gây chết tế bào qua 

apoptosis. Sự oligome hóa xảy ra với sự có mặt của protein 

màng, lipid kép và cholesterol [40], [41]. 

Tương tự, PS2, PS3 cũng hoạt động như một độc tố 

hình thành lỗ và cuối cùng gây tăng tính thấm màng khiến 

tế bào căng phồng lên, màng tế bào bị vỡ dẫn đến chết [41], 

[42]. Gen Cry41A của PS3 còn có hoạt tính tiêu diệt rệp 

Myzus persicae [41]. 

PS4 không gây ra chuỗi phản ứng gây chết tế bào theo 

lập trình đối với tế bào HeLa, độc tính của PS4 đối với các 

tế bào CACO-2 (dòng tế bào ung thư biểu mô đại tràng) 

thể hiện khi được xử lý cùng với cyclodextrin (một dạng 

oligomer) thì gây ra sự suy giảm cholesterol. Điều đó cho 

thấy, khác với các PS khác, PS4 là một độc tố hình thành 

lỗ đặc biệt, hoạt động độc lập với cholesterol [41], [43]. 

PS5 và PS6 là hai protein mới được phát hiện và phương 

thức hoạt động của chúng vẫn chưa được mô tả chính xác 

trong nghiên cứu thực nghiệm. Bằng các công cụ tin-sinh học, 

Nasima Aktar và cộng sự đã công bố giả thuyết cơ chế tiêu 

diệt tế bào ung thư như sau: Sau khi được kích hoạt, PS5 liên 

kết với thụ thể trên màng tế bào ung thư, oligome hóa, hình 

thành lỗ, tăng tính thấm và cuối cùng phân giải tế bào. PS6 khi 

được kích hoạt liên kết với thụ thể và làm tăng Ca2+ nội bào, 

sau đó hình thành không bào và kết quả làm căng phồng tế 

bào dẫn đến suy thoái protein liên quan đến apoptosis [44]. 

Gen Cry64B/C của PS5 có hoạt tính tiêu diệt rệp Laodelphax 

striatellus và Sogatella furcifera [41]. 

Nhìn chung, các PS có độc tính chọn lọc với các tế bào 

ung thư mà không độc đối với các tế bào bình thường, vì 

chúng có thể nhận dạng các protein thụ thể đặc hiệu trên bề 

mặt của tế bào ung thư (mà không có ở tế bào bình thường) 

rồi gây ra các phản ứng tiếp theo gây chết tế bào liên quan 

tới việc tăng nồng độ ion, tăng tính thấm hay kích hoạt 

chuỗi tín hiệu gây chết tế bào tự nhiên apoptosis [10]. Tuy 

nhiên, mỗi loại PS có tác dụng lên một hoặc vài dòng tế 

bào ung thư và việc nghiên cứu cơ chế gây chết đối với một 

dòng tế bào ung thư cụ thể là một thách thức không nhỏ 

cần có thời gian để chứng minh.  

 

Hình 3. Cơ chế tiêu diệt tế bào ung thư của các Parasporin 

[41]. (N/C-Terminal: Đầu amin/axit của protein; Dom: Miền 

(vùng) của protein; 3d-Cry: Độc tố Cry có 3 miền; MTX-like 

Cry = aerolysin β-PFTs: Các độc tố hình thành lỗ; ORF: chuỗi 

các codon mã hóa cho protein tương ứng phía dưới) 

5. Tình hình ứng dụng Bacillus thuringiensis trong 

nghiên cứu tiêu diệt tế bào ung thư ở Việt Nam 

Năm 2006, Ngô Đình Bính cùng các nhà khoa học Nhật 

Bản và Hàn Quốc đã phân lập được 04 chủng Bt sản sinh 

PS1 có độc tính đối với tế bào HeLa, trong 100 mẫu đất ở 

07 địa điểm của quận Hoàn Kiếm và Ba Đình, Hà Nội, Việt 

Nam [11]. Hình thái của 04 mẫu Bt này rất giống với chủng 

đại diện A1190 tạo ra PS1. Báo cáo này còn chỉ ra một số 

điểm đáng lưu ý sau: Bt phân bố rộng rãi ở Việt Nam với 

mức độ cao. Tần suất của Bt trong số các quần thể đất của 

Bacillus cereus là 1,6%, giá trị này thấp hơn so với quan 

sát ở miền Nam bởi Martin và Travers (1989), cho thấy 

tiềm năng nguồn Bt ở miền Nam còn lớn hơn nhiều. Nguồn 

Bt phân lập được có nguồn gốc bản địa, không phải được 

du nhập từ nơi khác thông qua các sản phẩm thương mại. 

Kết quả này khiến các nhà khoa học nhận định các Bt sản 

sinh PS không chỉ phân bố ở Nhật Bản mà còn ở các vùng 

khác của Châu Á. Tại thời điểm này, Việt Nam là nước thứ 

hai trên thế giới phát hiện Bt sản sinh PS. 

Năm 2008, Ngô Đình Bính cùng các cộng sự Nhật Bản 

nghiên cứu sâu hơn từ các mẫu thu được ở Hà Nội trước 

đó, tái khẳng định 04 mẫu Bt sản sinh PS1 ức chế tế bào 

ung thư HeLa và HepG2 [12]. Như vậy, hiện biết Việt Nam 

có 04 chủng nguồn (79-25, 92-10, 31-5 và 87-29) sản sinh 

ra 04 loại protein PS1 tương ứng (PS1Aa4, PS1Aa5, 

PS1Ab2 và PS1Ac1) (Bảng 2). Trong đó, chủng 87-29 

thuộc về lớp PS1Ac - là một lớp PS mới được xác lập thông 

qua công bố này - có khả năng tiêu diệt cả HeLa và HepG2. 

Nghiên cứu này cùng với việc Canada phát hiện Bt sản sinh 

PS1Aa2 [45] đưa tổng số quốc gia nguồn gen quý trên lên 

con số ba, và các nhà khoa học nhận định vùng phân bố của 

các gen PS-1A có thể ở khu vực vành đai Thái Bình Dương, 

chứ không chỉ giới hạn ở Châu Á. 
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Bảng 2. Danh sách các Parasporin và đặc tính cơ bản  

Protein 
Chủng 

Bt 
Gen mã hóa 

Tiền độc tố 

(kDa) 

Độc tố 

(kDa) 

Enzym hoạt 

hóa 

Tế bào ung 

thư 

EC50 

(μg/ml) 

Cơ chế hoạt 

động 

Nơi thu 

mẫu 

PS1Aa1 A1190 Cry31Aa1 81 15, 56 Trypsin HeLa 0,12 Apotosis Nhật Bản 

PS1Aa2 M15 Cry31Aa2 83 55, 70 Trypsin 
Jurkat 

HepG2 

0,02 

0,02 
ND Canada 

PS1Aa3 B0195 Cry31Aa3 81 56 Trypsin HeLa 14,7 ND Nhật Bản 

PS1Aa4 79-25 Cry31Aa4 81 ND Proteinase K HeLa ND ND Việt Nam 

PS1Aa5 92-10 Cry31Aa5 81 ND Proteinase K HeLa ND ND Việt Nam 

PS1Aa6 M019 Cry31Aa6 70 15, 55 Trypsin HepG2 0,52 ND Nhật Bản, 

PS1Ab1 B0195 Cry31Ab1 82 56 Trypsin HeLa 14,7 ND Nhật Bản 

PS1Ab2 31-5 Cry31Ab2 82 ND Proteinase K ND ND ND Việt Nam 

PS1Ac1 87-29 Cry31Ac1 87 ND Proteinase K HeLa, HepG2 ND ND Việt Nam 

PS1Ac2 B0462 Cry31Ac2 81 15, 60 Proteinase K HeLa 2 Apotosis Nhật Bản 

PS1Ad1 64-1-94 Cry31Ad1 73 14, 59 Trypsin HepG2 0,52 ND Caribbean 

PS2Aa1 A1547 Cry46Aa1 37 30 Proteinase K HepG2 0,023 Hình thành lỗ Nhật Bản 

PS2Aa2 A1470 Cry31Aa2 30 28 Proteinase K MOLT-4 0,041 ND Nhật Bản 

PS2Ab1 TK-E6 Cry31Ab1 33 29 Proteinase K Jurkat 0,545 ng/ml ND Nhật Bản 

PS3Aa1 A1462 Cry41Aa1 88 64 Proteinase K HL60 1,32 ND Nhật Bản 

PS3Ab1 A1462 Cry41Ab1 88 64 Proteinase K HL60 1,25 ND Nhật Bản 

PS4Aa1 A1470 Cry45Aa1 31 28 Proteinase K CaCo2 0,124 Hình thành lỗ Nhật Bản 

PS5Aa1 A1100 Cry64Aa1 33 30 Proteinase K TCS 0,046 ND Nhật Bản 

PS6Aa1 M019 Cry63Aa1 85 14, 59 Trypsin HepG2 2,3 ND Nhật Bản 

Ghi chú: ND: không xác định (Tham khảo có chỉnh sửa tài liệu số [10]) 

Trong khu vực nhỏ, chỉ với 100 mẫu đất cho kết quả  

04 chủng Bt sản sinh 04 loại PS khác nhau. Hơn nữa các 

nghiên cứu khác cũng chỉ ra nguồn gen Bt bản địa tiềm 

năng của Việt Nam là rất lớn. Nếu có những khảo sát trên 

qui mô rộng hơn rất có thể sẽ có những công bố mới có giá 

trị cho khoa học nói chung và nghiên cứu tiêu diệt tế bào 

ung thư nói riêng. 

6. Đề xuất hướng ứng dụng Bacillus thuringiensis trong 

nghiên cứu tiêu diệt tế bào ung thư ở Việt Nam 

Như đề cập phần trên, Việt Nam có số lượng chủng Bt 

rất lớn, đa dạng nguồn gen mã hóa cho protein độc tố và 

phân bố hầu như khắp trên cả nước. Phân lập các Bt ở địa 

phương, kiểm tra PCR với tất cả các cặp mồi đặc hiệu cho 

gen tiêu diệt tế bào ung thư (các PS, SLP) cũng có thể có 

phát hiện mới. 

Nhiều công bố quốc tế chỉ dừng lại ở mức đưa ra các 

thông số về độc tố của protein (của Bt) đối với tế bào ung 

thư mà chưa chứng minh được cơ chế tác dụng cụ thể. Nếu 

có đủ điều kiện cơ sở vật chất và kinh phí thì có thể tiến 

hành nghiên cứu chứng minh cơ chế tiêu diệt tế bào ung 

thư cụ thể sẽ rất có giá trị cho khoa học và thực tiễn. 

Các nghiên cứu in-vivo đối với các PS, SLP còn rất hạn 

chế. Cho đến nay mới chỉ có một công trình nghiên cứu về 

PS4 trên chuột, công bố năm 2014 [46]. Do đó, nghiên cứu 

in-vivo là hướng đi mới, dù có thể rất khó khăn. 

7. Kết luận 

Điều kiện tự nhiên đã cho Việt Nam nguồn tài nguyên 

Bt dồi dào được kiểm chứng qua các công bố quốc tế uy 

tín. Nghiên cứu trong phạm vi hẹp đã cho kết quả Việt 

Nam có nguồn gen PS bản địa quý chiếm 21% tổng số 

hiện biết trên thế giới. Cho đến nay, nghiên cứu ứng dụng 

Bt trong tiêu diệt tế bào ung thư chưa có điều kiện tiến 

hành rộng rãi ở Việt Nam, nếu mở rộng nghiên cứu trên 

phạm vi khắp cả nước rất có thể có nhiều công bố mới 

cho khoa học. 
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