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TÓM TẮT
Xạ khuẩn thuộc nhóm vi khuẩn Gram dương, là nguồn sản xuất các hợp chất biến dưỡng thứ cấp
đóng vai trò quan trọng trong ngành công nghiệp dược phẩm. Các hợp chất từ xạ khuẩn thể hiện
đa dạng các hoạt tính sinh học như kháng oxi hóa, kháng khuẩn, kháng virus, ức chếmiễn dịch, đặc
biệt là hoạt tính kháng ung thư. Nhiều hợp chất kháng ung thư có nguồn gốc từ xạ khuẩn đóng
vai trò quan trọng trong lĩnh vực y tế như actinomycin D, mitomycin D, bleomycin, doxorubicin hay
streptozotocin. Do đó, trong công cuộc tìm kiếm hợp chất mới có hoạt tính sinh học, các chủng
xạ khuẩn từ tự nhiên thu hút được nhiều sự quan tâm từ các nhà khoa học, và một trong những
nguồn phân lập mới nổi phải kể đến xạ khuẩn nội sinh trong cây thuốc. Trong bài báo này, cao
chiết ethyl acetate dịch môi trường nuôi cấy chủng xạ khuẩn Streptomyces sp. SS7 phân lập từ cây
Trinh nữ hoàng cung (Crinum latifolium) được thử nghiệm khả năng kháng ung thư trên dòng tế
bào ung thư phổi A549 bằng thử nghiệm MTT. Các kết quả cho thấy các giá trị IC50 thu được trên
dòng tế bào này ở các thời điểm 48 và 72 giờ, lần lượt là 645,65 ± 1,88 µg/mL và 767,36 ± 1,04
µg/ mL. Ngoài ra, cao chiết SS7-EA cũng ức chế khả năng di động của tế bào A549 khoảng 4 lần,
trong thử nghiệm khép vết rạch. Các kết quả từ bài báo này tạo cơ sở để tiếp tục mở rộng nghiên
cứu chủng xạ khuẩn Streptomyces sp. SS7, xác định và phân lập các hợp chất biến dưỡng thứ cấp
có hoạt tính sinh học hỗ trợ điều trị ung thư.
Từ khoá: Streptomyces sp. SS7, Crinum latifolium, hoạt tính kháng ung thư, ung thư phổi.

MỞĐẦU
Xạ khuẩn Streptomyces sp. là vi khuẩn Gram dương
với bộ gene giàu G-C. Chúng có cấu trúc dạng sợi
và hình thức sinh sản bằng bào tử vô tính, nhiệt độ
tăng trưởng thích hợp trong khoảng 25 - 30oC1–3.
Xạ khuẩn Streptomyces sp. giữ một vai trò quan
trọng trong ngành công nghiệp dược phẩm, sản xuất
gần 80% các hợp chất có hoạt tính sinh học hiện
tại4. Xạ khuẩn có khả năng sản xuất nhiều hợp
chất thứ cấp với đa dạng các hoạt tính như kháng
khuẩn, kháng virus, kháng oxi hóa, ức chế miễn dịch,
đặc biệt là khả năng kháng ung thư 1. Ngoài nguồn
phân lập thông thường từ đất, xạ khuẩn cũng được
tìm thấy ở các môi trường khác như biển sâu, trầm
tích, sa mạc, núi lửa, rừng ngập mặn. Đặc biệt, môi
trường sống khắc nghiệt với áp lực chọn lọc cao là
yếu tố quan trọng thúc đẩy xạ khuẩn sản xuất ra
những hợp chất biến dưỡng thứ cấp như một cơ
chế tự bảo vệ5, trong số đó có những hợp chất có
cấu trúc độc đáo như spiroindimicin A, indimicin,
grincamycin, lobophorin, anthracimycin, sungsan-
pin, chaxalactin,…6. Tuy nhiên, việc tiếp cận những

môi  trường  tự  nhiên  khắc  nghiệt  để  thu  thập  mẫu  và
phân  lập  xạ  khuẩn  cũng  là  một  thách  thức  đối  với  các
nhà  khoa  học.
Đáng  chú  ý,  gần  đây,  nguồn  phân  lập
Streptomyces  sp.  nội  sinh  trong  cây  thuốc  cũng
đang  được  quan  tâm  nghiên  cứu,  là  nguồn  tiềm
năng  cho  việc  tìm  kiếm,  phát  hiện  các  hợp  chất
với  đa  dạng  hoạt  tính sinh  học  7–11.  Một  trong  số
đó  có  cấu  trúc  mới  và độc  đáo  phải  kể  đến  như
cycloheximide,  actiphe-nol,  diketopiperazine,
vinaceuline  cyclodipeptides,actinomycin-D,  SPE-
B11.8  ((Z)-tridec-7-ene-1,2,13-tricarboxylic  acid)  và
pluramycin  12–15.  Xạ  khuẩn  nội  sinh  trong  mô  thực
vật  không  gây  hại  cho  cây,  ngược  lại  chúng  giúp
thúc  đẩy  các  con  đường  chuyển  hóa  hợp  chất  thứ
cấp,  thúc  đẩy  hệ  thống  đáp  ứng  các  phản ứng  stress,
góp  phần  bảo  vệ  vật  chủ  sống  sót  khỏi  các  tác
nhân  gây  hại  16.  Xạ  khuẩn  nội  sinh  trong  mô  thực
vật  có  thể  được  phân  lập  từ  các  mẫu  rễ,  lá  hoặc thân
cây.  Sau  đó,  các  mẫu  mô  được  chia  thành  các mẫu
nhỏ,  được  tiệt  trùng  bề  mặt  mẫu,  nghiền  trong
dung  dịch  và  phân  lập  xạ  khuẩn  trên  môi  trường  dinh
dưỡng  bằng  phương  pháp  phù  hợp  17.  Ở  Việt  Nam
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có một số nghiên cứu về xạ khuẩn nội sinh từ các mô
thực vật như cây Quế 3 , Trinh nữ hoàng cung,…18

Trong nghiên cứu của Trương Minh Phụng và cộng
sự (2017), xạ khuẩn Streptomyces sp. SS004 nội sinh
trong cây Trinh nữ hoàng cung cho thấy đặc tính
kháng Bacillus subtilis, Candida albicans, Escherichia
coli, và Salmonella enteritica18. Tuy nhiên cho đến
hiện tại chưa có nghiên cứu về hoạt tính kháng ung
thư của xạ khuẩn phân lập từ loài cây này. Do đó,
trong nghiên cứu này, chủng xạ khuẩn Streptomyces
sp. SS7 phân lập từ rễ cây Trinh nữ hoàng cung được
cung cấp bởi Trung tâm Nghiên cứu và Ứng dụng
sinh học sẽ được tiến hành khảo sát ban đầu hoạt tính
kháng ung thư trên dòng tế bào ung thư phổi người
nuôi cấy in vitro.

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
Nguồn vật liệu
Chủng xạ khuẩn Streptomyces sp. SS7 được phân lập
từ rễ cây Trinh nữ hoàng cung và được cung cấp bởi
Trung tâm ghiên cứu và Ứng dụng inh học. Dòng
tế bào A549 sử dụng trong nghiên cứu có nguồn gốc
từATCC (AmericanTypeCulture Collection) (ATCC
CCL-185).
Chủng xạ khuẩn Streptomyces sp. SS7 là chủng xạ
khuẩn nội sinh ở rễ cây Trinh nữ hoàng cung. Quy
trình phân lập xạ khuẩn nội sinh được tham khảo từ
một công bố trước của Qin và cộng sự năm 2009 19.
Quy trình phân lập, làm thuần được thực hiện như
sau: Xử lý sơ bộmẫu thu thập bằng nước cất để loại bỏ
tạp chất, sau đó bảo quản trong túi zip vô trùng. Rửa
mẫu thu thập bằng dung dịch 1% của tween-20 và rửa
lại bằng nước cất vô trùng. Ngâm bằng nước javel 5%
trong 5 phút và chuyển sang dung dịch sodium thio-
sulfate 5% trong 10 phút để trung hòa tác động của
nước javel. Rửa bằng dung dịch ethanol 70% trong 5
phút và nước cất vô trùng. Rửa mẫu bằng dung dịch
sodium bicarbonate 10% trong 10 phút và để khô tự
nhiên. Nghiền nát mẫu với dung dịch nước muối vô
trùng 0,9%để giải phóng các chủng xạ khuẩnnội sinh.
Cấy trải dịch nghiền trên môi trường SFM bổ sung
nalidixic acid 30 µg/mL, cycloheximide 50 µg/mL và
nystatin 50 µg/mL. Ủ trong điều kiện 28-30 oC trong
5-7 ngày. Quan sát hình thái khuẩn lạc của xạ khuẩn
theo thời gian nuôi cấy. Quá trình phân lập cũng có
thiết lậpmẫu đối chứng âm là dịch rửa củamẫu rễ cây,
song song với mẫu phân lập là dịch nghiền nát của
mẫu rễ cây. Cả hai mẫu này cùng được cấy trải trên
môi trường SFM và quan sát sự phát triển của khuẩn
lạc, kết quả cho thấy khuẩn lạc xạ khuẩn chỉ phát triển
ởmẫuphân lập, không thấy ởmẫuđối chứng âm. Việc
định danh xác định Streptomcyes sp. SS7 dựa trên đặc

điểm  về  màu  sắc  của  khuẩn  ty  cơ  chất,  màu  sắc  của
khuẩn  ty  khí  sinh,  hình  thái  khuẩn  lạc  theo  hệ  thống
International  Streptomyces  Project  (ISP),  kích  thước,
cấu  trúc  của  chuỗi  bào  tử  chụp  dưới  kính  hiển  vi  SEM,
đặc  điểm  sinh  hóa  của  tế  bào  và  trình  tự  16S  rRNA
(dữ  liệu  chưa  công  bố).  Dịch  nuôi  cấy  chủng  Strep-
tomyces  sp.  SS7  đã  được  thử  nghiệm  hoạt  tính  
kháng khuẩn  ở  nồng  độ  1  và  10  mg/mL  trên  6  chủng  vi
khuẩn đa  kháng  kháng  sinh  hiện  nay  (ESKAPE),  
tuy  nhiên không  thể  hiện  hoạt  tính  kháng  đối  với  
các  vi  khuẩn này  (dữ  liệu  chưa  công  bố).

Thu  nhận  cao  chiết  từ  dịch  môi  trường  nuôi
cấy  xạ  khuẩn  Streptomyces  sp.  SS7
Quy  trình  nuôi  cấy  Streptomyces  sp.  SS7  được  tham
khảo  từ  các  nghiên  cứu  trước  với  một  số  điều  chỉnh
nhỏ  20–22.  Đầu  tiên,  các  khuẩn  lạc  đơn  của  chủng
này  trên  môi  trường  SFM  agar  (Manitol  20  g/L  (Hi-
media,  Ấn  Độ);  bột  đậu  nành  20  g/L  (Việt  Nam);
agar  20  g/L  (Xilong,  Trung  quốc))  được  cấy  chuyển
vào  môi  trường  LB  dạng  lỏng  (tryptone  10  g/L
(Himedia,  Ấn  Độ),  cao  nấm  men  5  g/L  (Merck,
Đức),  NaCl  10  g/L (Xilong,  Trung  Quốc)),  nuôi  cấy
lắc  200  vòng/phút  trong  24  h  ở  30  oC.  Sau  đó  dịch
nuôi  cấy  này  được  bổ sung  tiếp  tục  với  tỉ  lệ  5%  (v/v)
vào  môi  trường  FM3  lỏng  (cao  nấm  men  5  g/L
(Merck,  Đức),  tinh  bột  20  g/L  (Xilong,  Trung
Quốc),  bột  đậu  nành  15  g/L  (Việt Nam),  peptone  2
g/L  (Merck,  Đức),  calcium  carbonate  4  g/L  (Xilong,
Trung  Quốc),  NaCl  18  g/L  (Xilong,  Trung  Quốc,  pH
7,0)  và  nuôi  cấy  lắc  trong  vòng  5  ngày  ở  30  oC.  Sau
quá  trình  nuôi,  dịch  môi  trường  được  li  tâm 10.000
vòng/phút  trong  10  phút  để  loại  bỏ  sinh  khối và  lọc
vô  trùng,  sau  đó  tách  chiết  bằng  dung  môi  ethyl
acetate  (Xilong,  Trung  Quốc)  (SS7-EA)  tỉ  lệ  1:1  (v/v),
lắc  mạnh  và  để  đứng  trong  24  h  để  dung  dịch  tách
thành  hai  pha  23,24.  Pha  dung  môi  hữu  cơ  được  thu
nhận  và  quá  trình  chiết  được  lặp  lại  cho  đến  khi  màu
của  dung  môi  không  đổi.  Tiếp  theo  đó,  cao  chiết  được
cô  quay  ở  nhiệt  độ  45  oC  trong  20–25  phút  để  làm  bay
hơi  dung  môi  (tỉ  lệ  cô  đặc  1:200,  v/v).  Quy  trình  nuôi
cấy  và  chiết  cao  được  lặp  lại  ba  lần.  Toàn  bộ  dịch  cao
chiết  sau  cô  quay  được  đông  khô,  cân  và  hòa  tan  vào
dung  môi  DMSO  (99,9%,  v/v)  (Merck,  Đức),  sau  đó
bảo  quản  ở  nhiệt  độ  -80  oC  cho  đến  khi  tiến  hành  các
thử  nghiệm.

Nuôi  cấy  tế  bào
Dòng  tế  bào  ung  thư  phổi  A549  được  nuôi  cấy  trong
đĩa  60  mm  (SPL,  Hàn  Quốc)  sử  dụng  môi  trường
DMEM-F12  (Sigma  Alrich,  Đức)  bổ  sung  10%  huyết
thanh  thai  bò  (FBS)  (Sigma  Alrich,  Đức)  và  dung
dịch  kháng  sinh  1X  (100  U/mL  penicillin,  100  µg/mL
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streptomycin, 250 ng/mL amphotericin B) (Sigma Al-
rich, Đức). Môi trường nuôi được thay mỗi 2–3 ngày.
Tế bào được cấy chuyền khi mật độ đạt 80–90% diện
tích bề mặt đĩa nuôi. Điều kiện nuôi cấy là 37 oC, 5%
CO2, độ ẩm 85–90% trong tủ nuôi tế bào (Esco, Sin-
gapore).

Thử nghiệm độc tính trên tế bào bằng
phương phápMTT
Thửnghiệm độc tính tế bào bằng phương phápMTT,
thường được sử dụng cho mục đích sàng lọc các cao
chiết có tác động ức chế đối với tế bào ung thư. Số
lượng 1 x 104 tế bào trong 100 µL môi trường nuôi
được cấy vào mỗi giếng của đĩa thử nghiệm 96 giếng
(SPL, Hàn Quốc). Các tế bào được ủ qua đêm cho
sự bám trải, sau đó môi trường cũ được thay bằng
100 µL môi trường mới có bổ sung cao chiết ở các
nồng độ. Cao chiết sẽ được thử nghiệm trên một dãy
các nồng độ từ 3,9 µg/mL đến 1000 µg/mL nhằm
xác định giá trị nồng độ ức chế tăng trưởng tế bào
50% (IC50) của cao chiết, đồng thời nồng độ DMSO
cuối cùng trong giếng được đảm bảo không vượt
quá 0,1% (v/v). Giếng đối chứng âm được thực hiện
tương tự, không bổ sung cao chiết mà bổ sung DMSO
0,1%. Giếng chứng trắng cũng được thiết lập tương
tự nhưng không có tế bào. Đĩa thử nghiệm được ủ
trong tủ nuôi trong các khoảng thời gian khảo sát (24,
48 hoặc 72 giờ) và đọc kết quả bằng phương pháp
MTT. Trong phương pháp này, 5 µL dung dịch MTT
(5mg/ml) (Sigma Alrich, Đức) được bổ sung vàomỗi
giếng thử nghiệm và ủ trong tủ nuôi trong vòng 4 giờ.
Tiếp theo đó, 60 µL dung dịch buffer A [30% (w/v)
SDS; 0,03 NHCl] và 90 µL dung dịch buffer B [99,9%
(v/v) DMSO ] được bổ sung vàomỗi giếng để li giải tế
bào và hòa tan tinh thể formazan [25]. Mật độ quang
của mỗi giếng được đo bằng máy đọc đĩa 96-giếng ở
bước sóng 550 nm25.
Phần trăm ức chế tăng trưởng của cao chiết trên mỗi
dòng tế bào được tính bằng công thức:

Thử nghiệm khả năng kháng di động của tế
bào bằng phương pháp khép vết rạch
Các tế bào A549 được cấy vào đĩa 24 giếng với mật độ
tế bào 5 × 105 tế bào/mL. Các đĩa thử nghiệm được
đặt trong tủ nuôi tế bào (37 oC, 5% CO2) qua đêm
cho sự bám dính của tế bào vào bề mặt nuôi cấy. Sau
đó, môi trường cũ được loại bỏ, 570 µL môi trường
mới + 30 µL mitomycin-C (nồng độ được khảo sát)
(Abcam, UK) được thêm vào mỗi giếng, sau đó đĩa

được để trong tủ nuôi trong vòng 2 giờ. Kế tiếp, một
vết rạch ở giữa lớp đơn tế bào đơn được tạo ra bằng
đầu típ 200-µL, rửa giếng với dung dịch đệm PBS,
sau đó môi trường cũ được thay bằng môi trường
chứa 0,5% huyết thanh, bổ sung cao chiết SS7-EA ở
nồng độ 600 µg/mL. Đối chứng âm được xử lí tương
tự nhưng thay cao chiết bằng 0,1% DMSO. Hình ảnh
vết rạch được chụp bằng kính hiển vi camera Nikon
Eclipse Ti-U (Nhật Bản) tại mốc thời điểm 0 và 48
giờ, sau đó được xử lí bằng phần mềm ImageJ (Plug-
gin>Macros>Install>Wound_healing_size_tool.ijm)
để nhận diện đường viền của vết rạch và tính toán
diện tích vết rạch tự động bằng phần mềm ImageJ26.
Diện tích vết rạch được ghi nhận ở thời điểm 0 và 48
giờ, sau đó tính toán phần trăm khép vết rạch (W%)
như công thức bên dưới, so sánh giữa mẫu có và
không có xử lí cao chiết27,28.

Trong  đó  A0h:  Diện  tích  vết  rạch  tại  thời  điểm  0  giờ,
A48h:  Diện  tích  vết  rạch  tại  thời  điểm  48  giờ

Thử  nghiệm  khả  năng  gây  độc  của  cao  chiết
SS7-EA  lên  dòng  tế  bào  thận  bình  thường
Vero
Các  tế  bào  Vero  được  cấy  vào  đĩa  96  giếng  với  mật  độ
tế  bào  5  ×  105  tế  bào/mL,  tương  tự  với  mật  độ  tế  bào
trong  thử  nghiệm  khép  vết  rạch.  Sau  khi  tế  bào  bám
trải,  môi  trường  cũ  được  loại  bỏ,  95  µ l  môi  trường  mới
+  5  µL  mitomycin-C  (nồng  độ  cuối  1  µg/mL)  được
thêm  vào  mỗi  giếng,  để  ủ  trong  tủ  nuôi  trong  vòng
2  giờ,  sau  đó  môi  trường  trong  giếng  được  thay  bằng
môi  trường  chứa  0,5%  huyết  thanh,  bổ  sung  cao  chiết
SS7-EA  ở  nồng  độ  600  µg/mL.  Đối  chứng  âm  được
xử  lí  tương  tự  nhưng  thay  cao  chiết  bằng  0,1%  DMSO.
Sau  48  giờ  ủ,  5  µL  dung  dịch  MTT  (5  mg/mL)  được  bổ
sung  vào  mỗi  giếng  thử  nghiệm  và  ủ  tiếp  trong  vòng
4  giờ.  Sau  đó,  60  µL  dung  dịch  buffer  A  (30%  (w/v)
SDS,  0,03  N  HCl)  và  90  µL  dung  dịch  buffer  B  (99,9%
(v/v)  DMSO)  được  bổ  sung  vào  mỗi  giếng  để  li  giải
tế  bào  và  hòa  tan  tinh  thể  formazan  25.  Mật  độ  quang
của  mỗi  giếng  được  đo  bằng  máy  đọc  đĩa  96-giếng  ở
bước  sóng  550  nm  và  tính  toán  giá  trị  phần  trăm  ức
chế  tăng  trưởng  tế  bào  như  đã  trình  bày  ở  trên  25.

Định  lượng  tương  đối  biểu  hiện  gene  bằng
qRT-PCR
Các  tế  bào  A549  được  xử  lí  cao  chiết  SS7-EA  theo
quy  trình  tương  tự  như  thử  nghiệm  khả  năng  di  động
của  tế  bào  bằng  phương  pháp  vết  rạch.  Sau  48  giờ  ủ,
RNA  tổng  số  từ  các  tế  bào  A549  được  tách  chiết  bằng
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kit FastPure Cell/Tissue Total RNA Isolation Kit V2
(Vazyme, Trung Quốc). Sau đó 500 ng RNA tổng số
được phiên mã ngược tạo cDNA bằng kit HiScript
III 1st Strand cDNA Synthesis Kit (Vazyme, Trung
Quốc). Tiếp đến, phản ứng qPCR được thiết lập sử
dụng SensiFASTTM HRM Kit (Bioline, UK) sử dụng
1 µL cDNA khuôn và mồi bắt cặp đặc hiệu gene mục
tiêu (nồng độmồi cuối trong phản ứng 250 nM) (Phù
Sa, Việt Nam). Các phản ứng PCR được thực hiện
trong máy Roche LightCycler® 96 Instrument (Roche
Diagnostics, Đức). Điều kiện luân nhiệt như sau: 1
chu kì ở 95◦C trong 3 phút, 40 chu kì với 95 ◦C trong
5 giây, 55 ◦C trong 10 giây, 72 ◦C trong 10 giây. Trình
tựmồi được tham khảo từ các nghiên cứu trước 29–34.
EZR (F): 5’-GCTTTTTGATCAGGTGGTAAAGACT
EZR (R): 5’-TCCACATAGTGGAGGCCAAAGT
FSCN1 (F): 5’-AGCTGCTACTTTGACATCGA
FSCN1 (R): 5’-TCATGAGGAAGAGCTCTGAGT
VIM (F): 5’-TGTCCAAATCGATGTGGATGTTTC
VIM (R): 5’-TTGTACCATTCTTCTGCCTCCTG
ZEB2 (F): 5’-TCTCGCCCGAGTGAAGCCTT ZEB2
(R): 5’-GGGAGAATTGCTTGATGGAGC TWIST1
(F): GGCTCAGCTACGCCTTCTC TWIST 1 (R):
TCCTTCTCTGGAAACAATGACA MMP9 (F):
GGTTCAGGGCGAGGACCATAGAG MMP9
(R): TTTGACAGCGACAAGAAGTGGG; CDH2
(F): TGAAACGCCGGGATAAAGAA; CDH2 (R):
GGCTCCACAGTGTCAGGCTG ACTB (F): 5’-
TCCTGTGGCATCCACGAAACT ACTB (R): 5’-
GAAGCATTTGCGGTGGACGAT. Gene ACTB
được sử dụng như gene tham chiếu ở các mẫu. Tỉ lệ
biểu hiện gene giữa mẫu có xử lý so với mẫu không
xử lý cao chiết SS7-EA được tính toán bằng công
thức 2−∆∆Ct .

Xử lí dữ liệu và thống kê

Việc xử lí dữ liệu và thống kê được thực hiện bằng
phần mềmGraphPad Prism. Dữ liệu từ các lần lặp lại
thí nghiệm độc lập được biểu diễn dưới dạng Giá trị
trung bình± độ lệch chuẩn (SD). Đồ thị tương quan
giữa log nồng độ cao chiết và giá trị I% được biểu diễn
dưới dạng đồ thị hồi quy phi tuyến tính (nonlinear
regression). Giá trị IC50 được phần mềm GraphPad
nội suy từ đồ thị này với độ tin cậy 95%. So sánh sự
khác biệt giá trị trung bình của hai nhóm thí nghiệm
được thực hiện bằng thống kê two-tailed Student’s t-
test. P ≤ 0,05 được xem là sự khác biệt có ý nghĩa về
mặt thống kê.

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

Khả năng gây độc của cao chiết SS7-EA trên
các tế bào A549
Chủng xạ khuẩn Streptomyces sp. SS7 khi nuôi cấy
trênmôi trường SFMagar có hình thái khuẩn lạc tròn,
khô, vùng rìa không đều với các khuẩn ti khí sinhmọc
lan, vùng tâm màu xám đậm so với rìa (Hình 1A).
Khi quan sát dưới kính hiển vi, vách tế bào của các
khuẩn ti của xạ khuẩn bắt màu xanh tím của thuốc
nhuộm gram crystal violet, một đặc điểm đặc trưng
của vi khuẩn Gram dương (Hình 1B).
Sau khi được nuôi cấy trên môi trường SFM agar,
khuẩn lạc được cấy chuyển lần lượt vào các môi
trường lỏng là LB và FM3. Tiếp đó, dịch môi trường
FM3 đã qua nuôi cấy được chiết với dung môi ethyl
acetate (EA), sau đó cô quay và đông khô để thu được
cao chiết SS7-EA. Ở nồng độ cao nhất 1000 µg/mL,
tác động ức chế khả năng tăng trưởng tế bào A549
của cao chiết SS7-EA được thể hiện sau 24 giờ ủ (I%
= 37,82%), đạt được khả năng gây độc cao nhất sau
48 giờ (I% = 84,10%) và biểu hiện giảm tại mốc thời
điểm 72 giờ (I% = 68,12%) (Hình 2A). Đối với nồng
độ 500 µg/mL và các nồng độ thấp hơn, tác động gây
độc tế bào giảm đáng kể với I% < 50% tại cả ba mốc
thời điểm (Hình 2A). Giá trị IC50 của cao chiết SS7-
EA trên tế bào A549 ở thời điểm 24, 48 và 72 giờ lần
lượt là > 1000 µg/ml, 645,65± 1,88 µg/mL, và 767,36
± 1,04 µg/mL (Bảng 1).
Vềmặt hình thái tế bào, đối với tế bào A549 đối chứng
không được xử lí cao chiết, các tế bào bám trải với
hình dạng đặc trưng, màng tế bào nguyên vẹn (Hình
2B). Ở nồng độ SS7-EA cao nhất (1000 µg/mL), sự
thay đổi bất thường về các đặc điểm hình thái của
tế bào A549 được ghi nhận ở thời điểm 48 và 72 giờ
(Hình 2B). Từ nồng độ 500 µg/mL trở xuống, tế bào
không thấy có sự thay đổi đáng kể về mặt hình thái
khi so sánh với mẫu đối chứng không xử lí.
Trong các nghiên cứu trước, cao chiết ethyl acetate
dịch môi trường nuôi cấy chủng xạ khuẩn phân lập từ
đất (Streptomyces lavendulae SCA5) cho giá trị IC50

200 µg/mL khi thử nghiệm trên dòng tế bào ung
thư phổi A54935, hoặc từ biển (Streptomyces parvulus
VITJS11) với IC50 500 µg/mLtrên dòng tế bào ung
thư gan HepG236, hay xạ khuẩn Streptomyces sp. BO-
07 nội sinh trong cây thuốc Boesenbergia rotunda (L.)
Mansf A. có giá trị IC50 dưới 100 µg/mL trên nhiều
dòng tế bào ung thư gan và cổ tử cung (HepG2, Huh7,
HeLa)37. Vì thế có thể thấy mặc dù thể hiện hoạt
tính ức chế tăng trưởng trên dòng tế bào ung thư phổi
nhưng tiềm năng ức chế tăng trưởng tế bào của cao
chiết SS7-EA không cao khi so sánh với các nghiên
cứu khác. Tuy nhiên các kết quả này cung cấp các dữ
liệu đánh giá đầu tiên về hoạt tính kháng ung thư của
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Hình 1: Một số đặc điểm của Streptomyces sp. SS7. (A) Hình thái khuẩn lạc của chủng xạ khuẩn Streptomyces sp.
SS7 nuôi cấy trênmôi trường SFM agar. (B) Hình thái khuẩn ti của xạ khuẩn Streptomycessp. SS7 sau nhuộmGram
quan sát dưới kính hiển vi độ phóng đại 1000x. [Nguồn: Nhóm tác giả]

Bảng 1: Giá trị IC50 thu nhận được trên dòng tế bào A549 tại các mốc thời điểm [Nguồn: Nhóm tác giả]

Mốc thời điểm Dòng tế bào
A549

Nồng độ ức chế 50% sự tăng trưởng tế bào (IC50) (µg/ml ) SS7-EA 24h > 1000

48h 645,7

72h 767,4

Doxorubicin 48h 5,0

xạ khuẩn nội sinh trong cây Trinh nữ hoàng cung nói
chung và chủng xạ khuẩn SS7 nói riêng, do hiện tại
không có nhiều công bố về Streptomyces sp. nội sinh
trong loài cây này.

Nồng độ mitomycin-C cho thử nghiệm khả
năng khép vết rạch
Một trong những vấn đề trong điều trị ung thư hiện
nay là sự di căn của khối u, chiếm 90% số trường hợp
tử vong do ung thư38 . Do đó, các nghiên cứu hiện tại
đang nỗ lực tìm kiếm các hợp chất có khả năng ức chế
sự di động của tế bào ung thư, trong đó sự di động của
tế bào được xem là bước đầu tiên của quá trình xâm
lấn, di căn. Trong các mô hình thí nghiệm in vitro,
mô hình khép vết rạch thường được sử dụng nhất cho
thử nghiệm sàng lọc hoạt tính kháng sự di động của tế
bào39, do đó việc sử dụngmô hình này để thử nghiệm
hoạt tính của cao chiết SS7-EA. Mitomycin C (Mito-
C) là một chất ức chế tổng hợpDNAnhằm hạn chế sự
tăng sinh của tế bào40. Trong thử nghiệm khả năng di
động khép vết rạch của tế bào, Mito-C thường được
sử dụng để hạn chế sự tăng sinh của tế bào, đảm bảo
loại trừ khả năng sự khép vết rạch trong thử nghiệm

này  đến  từ  sự  tăng  sinh  và  mở  rộng  của  quần  thể  41,
42.
Nồng  độ  Mito-C  quá  cao  có  khả  năng  gây  độc  tế  bào,
trong  khi  nồng  độ  thấp  có  thể  không  đủ  để  ức  chế
tăng  sinh  tế  bào.  Do  đó  việc  khảo  sát  chọn  ra  nồng  độ 
Mito-C  phù  hợp  để  vừa  có  thể  ức  chế  tăng  sinh  tế  bào,
vừa  không  gây  độc,  đảm  bảo  khả  năng  di  động  của  các
tế  bào  thường  được  khuyến  khích  trước  khi  tiến  hành
thử  nghiệm  khép  vết  rạch  41,42.  Việc  tối  ưu  hóa  nồng
độ  Mito-C  cho  thử  nghiệm  khả  năng  khép  vết  rạch 
được  thử  nghiệm  ở  ba  nồng  độ:  1,  2  và  4  µg/ml,  sau
đó  sức  sống  tế  bào  được  đánh  giá  ở  các  mốc  thời  điểm:
0,  24  và  48  giờ.  Mật  độ  của  tế  bào  được  đánh  giá  thông
qua  giá  trị  OD550nm  của  thử  nghiệm  MTT,  trong  khi 
hình  thái  tế  bào  được  quan  sát  dưới  kính  hiển  vi  tại
các  mốc  thời  điểm.
Như  thể  hiện  trong  Hình  3A,  đối  với  nồng  độ  Mito-
C  4  µg/mL,  mật  độ  tế  bào  A549  giảm  dần  theo  thời
gian  so  với  mốc  thời  điểm  0  giờ  (p  =  0,048  <  0,05  tại
48  giờ).  Do  đó,  nồng  độ  này  không  được  chọn  cho
thử  nghiệm  khả  năng  khép  vết  rạch.  Đối  với  nồng  độ 
Mito-C  là  2  µg/mL,  mật  độ  tế  bào  A549  cũng  giảm
tại  thời  điểm  48  giờ  khi  so  sánh  với  0  giờ  (p  =  0,047
<  0,05).  Đối  với  nồng  độ  Mito-C  là  1  µg/mL,  giá  trị
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Hình 2: Ảnh hưởng gây độc của cao chiết SS7-EA lên dòng tế bào ung thư phổi người A549 sau các khoảng thời
gian ủ 24, 48, 72 giờ. (A) Khả năng ức chế tăng trưởng tế bào của các nồng độ cao chiết SS7-EA. (B) Hình thái tế
bào khi được xử lí với cao chiết SS7-EA ở các nồng độ. (Dữ liệu được thể hiện ở dạng trung bình± độ lệch chuẩn
(n = 3). ĐC: Đối chứng không xử lí với cao chiết. Thanh thước: 50 µm) [Nguồn: Nhóm tác giả]
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Hình3: Ảnh hưởng của nồng độmitomycin-C lên sức sống của tế bào sau 24 hoặc 48 giờ ủ. (A) Ảnh hưởng của các
nồng độ mitomycin-C lên mật độ tế bào thể hiện qua giá trị mật độ quang (OD) trong thử nghiệm MTT. (B) Ảnh
hưởng của các nồng độmitomycin-C lên hình thái tế bào quan sát dưới kính hiển vi sau 48 giờ ủ. (Dữ liệu được thể
hiện ở dạng trung bình± độ lệch chuẩn (n = 3). So sánh được thực hiện bằng phép thống kê two-tailed Student’s
t-test, ns, p > 0,05, *p < 0,05. ĐC: Đối chứng không xử lí vớicao chiết. Thanh thước: 50 µm) [Nguồn: Nhóm tác giả]

OD550nm không thay đổi ở cả hai thời điểm 24 và 48
giờ (p > 0,05), chứng tỏ sức sống của tế bào không bị
ảnh hưởng khi xử lý bằngMito-C ở nồng độ 1 µg/mL.
Ngoài ra tại nồng độ 1 µg/ml này, các tế bào A549
được xử lý Mito-C cho thấy khả năng bám dính tốt
vào bề mặt nuôi cấy, mật độ tương tự như các tế bào
của lô đối chứng âm không xử lý Mito-C (Hình 3B).
Do đó, nồng độMito-C 1 µg/mL đã được sử dụng cho
thử nghiệm khép vết rạch để ngăn sự tăng sinh tế bào
A549 mà vẫn đảm bảo Mito-C không gây ảnh hưởng
đến sức sống của tế bào.

Khả năngức chế sự di động của tế bàoA549
dưới tác động của SS7-EA
Kết quả thử nghiệm khả năng di động của tế bàoA549
cho thấy, đối với quần thể tế bào A549 không xử lí
cao chiết tại thời điểm 48 h, khả năng di động của các
tế bào được ghi nhận với phần trăm khép vết rạch là
25,24%, trong khi phần trăm khép vết rạch của các
tế bào A549 được xử lí với cao chiết SS7-EA nồng độ
600 µg/mL là 5,88%, thấp hơn 4,29 lần so với mẫu

đối chứng không xử lí (p = 0,0087 < 0,05). Trong
một nghiên cứu trước của PrateekKumar và cs (2021),
dịch chiết chủng xạ khuẩn Streptomyces sp. 196 cũng
cho thấy khả năng ức chế sự di động của tế bào ung
thư phổi A549 khi được thử nghiệm ở dãy nồng độ
từ 100 đến 1000 µg/mL, cụ thể ở nồng độ 100 µg/mL
có khả năng ức chế 5,1 lần khả năng di động của tế
bào tại mốc thời điểm 48h 43. Trong một nghiên cứu
khác, cao chiết ethyl acetatemôi trườngnuôi xạ khuẩn
Streptomyces sp. 801 cũng cho thấy khả năng ức chế sự
di động của các tế bào ung thư đại trực tràng SW480
và HCT116 khi được thử nghiệm ở các nồng độ 861
và 294 µg/mL24. Do đó, các kết quả đạt được cho thấy
cao chiết SS7-EA có khả năng ức chế sự di động của
các tế bào ung thư phổi A549, gợi ý về sự hiện diện
của hợp chất kháng sự di động tế bào ung thư hiện
diện trong cao chiết.
Nhiều nghiên cứu trước đây cũng đã phân lập được
các hợp chất có hoạt tính kháng sự di động tế bào ung
thư từmôi trường nuôi cấy xạ khuẩn. Thí dụ như hợp
chất saquayamycin B phân lập từ Streptomyces sp. có
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nguồn gốc biển, cho thấy hoạt tính ức chế sự di động
của tế bào ung thư vú di căn MDA-MB-23144, hay
hợp chất thuộc nhóm furan được sản xuất bởi Strep-
tomyces sp. VN1, phân lập từ đất ở độ sâu 4 mét dưới
mặt nước biển, cũng cho thấy hoạt tính ức chế sự di
động trên tế bào ung thư dạ dày AGS45. Ngoài các
hợp chất từ xạ khuẩn biển, một số hợp chất khác như
migracins A và B được tạo ra bởi xạ khuẩn phân lập từ
cácmẫu đất cũng cho thấy hoạt tính ức chế sự di động
của tế bào ung thư vú 46. Có thể nhận thấy khi so sánh
với các xạ khuẩn có nguồn gốc từ đất hoặc biển, số
lượng các nghiên cứu về xạ khuẩn nội sinh trong cây
thuốc vẫn còn hạn chế. Trong một nghiên cứu năm
2023, JY Xue và cộng sự đã báo cáo các hợp chất an-
thraquinone từ xạ khuẩn phân lập được ở rễ cây Tam
thất [Panax notoginseng (Burk.)] có hoạt tính ức chế
sự di động của tế bào ung thư phổi A549 và ung thư
vúMCF-747. Một nghiên cứu khác của R Polapally và
cộng sự, năm 2022 cho thấy phân đoạn sắc tốmelanin
từ xạ khuẩn Streptomyces puniceus RHPR9 phân lập ở
vùng rễ cây Panax notoginseng (Burk.) cũng có khả
năng ức chế sự di động tế bào ung thư cổ tử cungHeLa
tại nồng độ 10 µg/ml48. Mặc dù số lượng các nghiên
cứu còn ít nhưng xạ khuẩn phân lập từ cây thuốc cũng
có thể là một nguồn tiềm năng để tìm kiếm các hợp
chất có hoạt tính kháng sự di động của tế bào ung
thư. Trong bài báo này, cao chiết ethyl acetate từ dịch
môi trường nuôi cấy chủng xạ khuẩn Streptomyces sp.
SS7 phân lập từ cây Trinh nữ hoàng cung (Crium lat-
ifolium) cho thấy hoạt tính ức chế khả năng di động
của tế bào ung thư phổi, do đó đây có thể là nền tảng
cho việc mở rộng nghiên cứu, xác định và phân lập
hợp chất có hoạt tính hỗ trợ điều trị ung thư.
Bên cạnh đó, khi xử lí các tế bào biểu mô thận bình
thường Vero với cao chiết SS7-EA tại nồng độ 600
µg/mL cho thấy cao chiết không có ảnh hưởng gây
độc lên tế bào biểu mô thận, thể hiện qua giá trị đo
OD trong thử nghiệm MTT so sánh giữa mẫu có và
không có xử lý cao chiết (p > 0,05) và hình thái tế bào
khi quan sát dưới kính hiển vi, với giá trị phần trămức
chế sự tăng trưởng tế bào Vero là 1,3% (Hình 5). Theo
tiêu chuẩn ISO-10993-5, trong thử nghiệm sàng lọc
độc tính tế bào, giá trị phần trăm ức chế tăng trưởng
tế bào lớn hơn 30% thì đối tượng thử nghiệm được
xem là có khả năng gây độc tế bào. Do đó, với kết quả
này, cao chiết SS7-EA tại nồng độ 600 µg/mL có khả
năng ức chế sự di động của tế bào ung thư phổi A549
đến 4,29 lần, trong khi không gây độc trên tế bào biểu
mô thận bình thường, kết quả này cho thấy tiềm năng
trong việc tiếp tục nghiên cứu các hợp chất hiện diện
cao chiết SS7-EA đóng góp vào hoạt tính kháng sự di
động của tế bào ung thư phổi.

Ảnhhưởng của cao chiết SS7-EA lênmức độ
biểu hiệnmRNA của tế bào A549
Kết quả qRT-PCR kiểm tra mức độ biểu hiện của một
số gene điều hòa quá trình di động của tế bào (EZR,
FSCN1, VIM) và gene liên quan đến quá trình chuyển
dạng biểu mô-trung mô (EMT) của tế bào (ZEB2,
TWIST1) cho thấy không có sự thay đổi biểu hiện có ý
nghĩa thống kê giữamẫu có và không có xử lí cao chiết
(p > 0,05) (Hình 6). Tuy nhiên, gene MMP9 mã hóa
cho proteinMatrixmetalloproteinase 9 cũng được ghi
nhận có sự gia tăng biểu hiện 2,49 lần trongmẫu có xử
lí cao chiết khi so sánh với mẫu đối chứng (p = 0,0204
< 0,05) (Hình 6). Trong khi đó, gene CDH2, mã hóa
cho protein N-CADHERIN, cũng được ghi nhận có
sự giảm biểu hiện 1,53 lần (p = 0,0499 < 0,05) (Hình
6). Do đó có thể thấy cao chiết SS7-EA đã tác động
làm thay đổi biểu hiện của các gene này, và sự thay
đổi này có thể liên quan đến cơ chế ức chế quá trình
di động của cao chiết dịch môi trường nuôi xạ khuẩn
lên tế bào ung thư.
Gene MMP9 mã hóa cho protein Matrix
metalloproteinases-9 có khả năng phân hủy
nhiều phân tử chất nền ngoại bào như collagen IV,
gelatin, elastin, fibronectin, laminin. Thông thường
sự gia tăng biểu hiện của MMP9 liên quan đến dạng
ác tính của khối u, tế bào ung thư có khả năng phá vỡ
lớp màng nền (basement membrane) và di căn49,50.
Tuy nhiên, ghi nhận thấy sự tăng biểu hiện của gene
MMP9 trong mẫu xử lí với cao chiết SS7-EA, trong
khi kết quả trong thử nghiệm khép vết rạch lại cho
thấy tế bào ung thư phổi A549 bị giảm khả năng di
động dưới ảnh hưởng của cao chiết, do đó có hai
khả năng như sau: (i) sự tăng biểu hiện của gene
MMP9 là một đáp ứng kháng của tế bào ung thư
phổi với tác động của cao chiết, hoặc (ii ) sự tăng
biểu hiện của của MMP9 có khả năng đã gây ra sự
phân hủy mạnh các protein chất nền ngoại bào như
fibronectin, laminin, là thành phần hiện diện trong
huyết thanh FBS hỗ trợ cho sự bám của tế bào vào
bề mặt đĩa nuôi. Do đó sự phân hủy các phân tử này
có thể dẫn đến tình trạng là tế bào không còn giá
thể để liên kết trong quá trình di động, khiến cho
khả năng khép vết rạch của tế bào bị hạn chế 51. Các
phân tử fibronectin, laminin cũng hiện diện trong
cơ thể, là thành phần chất nền ngoại bào của các
mô trung mô, liên kết với tế bào ung thư trong quá
trình di động xâm lấn52–54. Ngoài ra sự điều hòa
giảm ở mức phiên mã của gene CDH2, mã hóa cho
protein N-CADHERIN. Sự gia tăng N-CADHERIN
thường được ghi nhận có liên quan đến quá trình
chuyển dạng EMT, sự gia tăng xâm lấn, di căn và
tiên lượng xấu ở nhiều loại ung thư, trong đó có ung
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Hình 4: Ảnh hưởng của cao chiết SS7-EA lên khả năng di động của các tế bào A549 trong thử nghiệm khép vết
rạch sau 48 giờ ủ. (A) Phần trăm khép vết rạch của các tế bào A549 sau 48 giờ xử lí với cao chiết nồng độ600 µg/ml.
(B) Vết rạch trên lớp đơn tế bào ở thời điểm 0 và 48 giờ của các mẫu đối chứng vàmẫu xử lí cao chiết SS7-EA nồng
độ 600 µg/mL. (Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn (n = 3). So sánh được thực hiện
bằng phép thống kê two-tailed Student’s t-test, **p < 0,01. Thanh thước: 200 µm) [Nguồn: Nhóm tác giả]

Hình 5: Ảnh hưởng của cao chiết SS7-EA (600 µg/ml) lên sức sống của tế bào biểu mô thận bình thường Vero
tại mốc thời điểm 48h. (Dữ liệu được thể hiện ở dạng trung bình ± độ lệch chuẩn (n = 3). So sánh được thực
hiện bằng phép thống kê two-tailed Student’st-test, ns, p > 0,05. ĐC: Đối chứng không xử lí với cao chiết. Thanh
thước:50 µm) [Nguồn: Nhóm tác giả]
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Hình 6: Ảnh hưởng của cao chiết SS7-EA (600 µg/ml) lên sự biểu hiện mRNA của các gene điều hòa quá trình di
động của tế bào sau 48h ủ bằng thử nghiệm qRT-PCR. (Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch
chuẩn (n = 3). So sánh được thực hiện bằng phép thống kê two-tailed Student’s t-test, *p < 0,05, ns, p > 0,05)
[Nguồn: Nhóm tác giả]

thư phổi55,56. Do đó sự điều hòa giảm biểu hiện của
gene CDH2 bởi cao chiết SS7-EA trong tế bào ung
thư phổi A549 có thể là một tín hiệu tốt góp phần
hạn chế sự di động và chuyển dạng ác tính của các
tế bào này. Tuy nhiên với các kết quả kiểm tra biểu
hiện gene ở mức mRNA vẫn cần thêm các thí nghiệm
kiểm tra sự biểu hiện ở cấp độ protein như Western
Blot, ELISA, hoặc thí nghiệm knockdown sự biểu
hiện một số protein mục tiêu để xác định chính xác
hơn về cơ chế tác động ở mức phân tử của cao chiết
ảnh hưởng lên sự di động của tế bào ung thư.
Với những kết quả ghi nhận khả năng kháng sự di
động tế bào ung thư của cao chiết SS7-EA, có thể cần
có thêm những nghiên cứu tiếp tục để khảo sát ảnh
hưởng của các điều kiện nuôi cấy lên khả năng sản
xuất hợp chất thứ cấp của xạ khuẩn, thí dụ như thời
gian, nhiệt độ nuôi cấy, pH ban đầu và sau nuôi cấy, tỉ
lệ cấy giống, tốc độ lắc,… 57. Ngoài ra các nghiên cứu
tiếp theo cũng có thể thực hiện thêm phân tích phổ
hợp chất thứ cấp trongmẫu cao SS7-EA bằng phương
pháp khối phổ theo thời gian bay (QTOF) để có thông
tin rõ hơn về các thành phần hợp chất trong cao chiết,

tiến đến phân lập và khảo sát khả năng kháng ung thư
của các hợp chất hiện diện trong cao chiết ethyl ac-
etate dịch môi trường nuôi cấy chủng xạ khuẩn Strep-
tomyces sp. SS7.

KẾT LUẬN
Các kết quả khảo sát cho thấy cao chiết ethyl acetate
dịch môi trường nuôi cấy chủng xạ khuẩn Strepto-
myces sp. SS7 phân lập được từ cây Trinh nữ hoàng
cung thể hiện khả năng gây độc, ức chế tăng trưởng
các tế bào ung thư phổi A549 ở nồng độ trên 500
µg/mL. Đặc biệt, khi sử dụng ở nồng độ 600 µg/mL,
cao chiết SS7-EA có khả năng ức chế sự di động của tế
bào ung thư phổi 4,29 lần trong thử nghiệm khả năng
khép vết rạch. Các kết quả khảo sát biểu hiện gene cho
thấy tác động ức chế sự di động của cao chiết SS7-EA
có thể liên quan đến sự điều hòa tăng biểu hiện 2,49
lần của gene MMP9, và sự điều hòa giảm biểu hiện
của gene CDH2 1,53 lần. Do đó nhiều nghiên cứu
tiếp theo cần được tiến hành để phân lập và xác định
các thành phần hợp chất trong cao chiết đóng góp vào
hoạt tính gây độc tế bào ung thư phổi, cũng như làm
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rõ hơn về cơ chế ức chế sự động tế bào ung thư phổi ở
cấp độ protein, góp phần vào công cuộc tìm kiếm các
hợp chất mới có hoạt tính điều trị ung thư di căn.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
OD Optical density
cDNA Complementary deoxyribonucleic acid
DMSO Dimethyl sulfoxide
ĐC Đối chứng
IC50 50% cell-growth inhibitory concentration
I% Cell-growth inhibitory percentage
MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
Diphenyltetrazolium Bromide
Mito-C Mitomycin C
qRT-PCR Quantitative reverse transcription –
polymerase chain reaction

XUNGĐỘT LỢI ÍCH
Các tác giả đồng ý không có bất kỳ xung đột lợi ích
nào liên quan đến các kết quả đã công bố.

ĐÓNGGÓP CỦA CÁC TÁC GIẢ
TrươngThị BíchNgọc thực hiện thí nghiệm, thu thập,
xử lý dữ liệu và viết bản thảo, chỉnh sửa bản thảo sau
vòng phản biện.
Nguyễn Lưu Minh Hạnh thực hiện các thí nghiệm,
thu thập và xử lý các dữ liệu.
Trần Hoàng Ngâu nuôi cấy xạ khuẩn, phân tích hình
thái xạ khuẩn, thu nhận dịch môi trường và chiết cao,
sàng lọc sơ bộ hoạt tính kháng ung thư của cao chiết.

Võ Anh Kiệt hỗ trợ nuôi cấy tế bào.
Nguyễn Hoàng Chương cung cấp chủng xạ khuẩn,
định hướng nghiên cứu.
Đặng Thị Phương Thảo định hướng nghiên cứu, lên
kế hoạch nghiên cứu, góp ý và hoàn chỉnh bản thảo.
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ABSTRACT
Streptomyces sp., belonging to Gram-positive bacteria, is well-known as a factory producing sec-
ondary metabolites that play a vital role in the pharmaceutical industry. Compounds derived from
Streptomyces sp. exhibit a wide range of biological activities, such as antioxidant, antibacterial,
antiviral, immunosuppressive, and especially anticancer properties. Many important anticancer
agents that originated from Streptomyces sp. have made significant contributions to the medical
field, including actinomycin D, mitomycin D, bleomycin, doxorubicin, and streptozotocin. There-
fore, in the quest for new bioactive compounds, Streptomyces sp. strains have attracted great inter-
est from scientists, among which endophytic Streptomyces sp. frommedicinal plants are emerging
as a promising source for isolation. The ethyl acetate extract of the culturemedium of Streptomyces
sp. SS7, isolated from the medicinal plant Crinum latifolium, was investigated for its anticancer po-
tential on theA549 lung cancer cell line using theMTT assay. The results showed that the IC50 values
of this cell line at 48 h and 72 h were 645.65± 1.88 µg/mL and 767.36± 1.04 µg/mL, respectively.
Furthermore, the SS7-EA extract inhibited A549 cell migration by 4.29 times in the wound-healing
assay. These observations lay the groundwork for further research on the Streptomyces sp. SS7
strain, aiming to identify and isolate bioactive secondary metabolites with potential applications
supporting cancer treatment.
Key words: Streptomyces sp., Crinum latifolium, anticancer activity, lung cancer
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