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Đặt vấn đề

Penicillin là kháng sinh đầu tiên được phát hiện từ nấm 
mốc Penicillium rubrum bởi Fleming năm 1929 [1] và mở 
ra thời kỳ vàng cho phát hiện kháng sinh mới từ tự nhiên 
vào giữa những năm 1950 [2], trong đó có hơn 80% các loại 
kháng sinh có nguồn gốc từ Streptomyces [2, 3]. Tuy nhiên, 
sau những năm 1965 số lượng kháng sinh mới được phát 
hiện có xu hướng giảm mạnh [2, 4]. Trong khi các loài vi 
khuẩn gây bệnh đa kháng kháng sinh xuất hiện ngày càng 
nhiều, trong đó có Enterococci kháng thuốc vancomycin 
(VRE - Vancomycin resistant Enterococcus) và Streptococci 
được biết đến là một trong những nguồn bệnh truyền nhiễm 
nguy hiểm cho người [5, 6]. 

Theo báo cáo của M.E. De Kraker và cs (2016) [7] hậu 
quả của vi khuẩn gây bệnh đa kháng kháng thuốc thường rất 
nghiêm trọng, gây tử vong khoảng 8,6 triệu người hàng năm 
trên toàn thế giới và dự đoán đến năm 2050 có khoảng hơn 
10 triệu người chết mỗi năm nếu không có giải pháp kịp thời 
nhằm ngăn chặn tình trạng đa kháng thuốc như hiện nay. 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy, vấn đề đa kháng 
thuốc của vi khuẩn gây bệnh ở nước ta xuất hiện ở tất cả 
các bệnh viện lớn trên cả nước [8-10]. Có tới 48% các loài 
E. faecalis được phân lập từ bệnh nhân tại các bệnh viên 
kháng lại gentamicin [8]; 22-57% các loài E. faecium 

kháng lại vancomycin và gentamicin; 25-85% các loài S. 
pneumoniae kháng ceftriaxone và erythromycin [9]. 

Cho đến nay, có khoảng 1% cộng đồng vi khuẩn đất có 
thể được phân lập và xác định đặc điểm kiểu hình trong 
điều kiện phòng thí nghiệm [11, 12]. Trong khi hơn 99% vi 
khuẩn đất là chưa được nuôi cấy (hay còn gọi là vi khuẩn 
khó nuôi cấy) và đây được coi là nguồn gen tiềm năng cho 
phát hiện các hoạt chất kháng khuẩn mới nhằm ngăn chặn 
vấn đề kháng thuốc [13, 14]. Nghiên cứu về các vi khuẩn 
khó nuôi cấy sản sinh hoạt chất kháng khuẩn gần như chưa 
được triển khai ở nước ta. Do vậy, nghiên cứu sẽ bổ sung 
thêm phương pháp tiếp cận vi khuẩn khó nuôi cấy trong 
phòng thí nghiệm nhằm tuyển chọn nguồn gen vi khuẩn mới 
phục vụ cho phát hiện các hoạt chất kháng khuẩn.  

Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Vật liệu

Đất bề mặt (3 mẫu) thu thập tại Mỏ sắt Trại Cau, Đồng 
Hỷ, Thái Nguyên. Đất được loại bỏ đất đá, sinh khối thực 
vật bằng rây với đường kính lỗ 0,2 mm và làm khô ở nhiệt 
độ phòng trong 24 giờ.

Các chủng vi khuẩn kiểm định gồm E. faecalis CCARM 
5168 (kháng tetracycline và gentamicin), E. faecalis 
CCARM 5171, E. faecalis CCARM 5025 (kháng oxacillin 
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Tóm tắt:

Phần lớn kháng sinh thương mại có nguồn gốc từ Streptomyces. Việc tìm kiếm các nguồn gen tiềm năng mới (không 
thuộc Streptomyces) sản sinh hoạt chất kháng khuẩn được đặt ra nhằm ngăn chặn sự kháng thuốc bởi các vi khuẩn 
gây bệnh hiện nay. Chủng C21 được phân lập từ đất, khuẩn lạc nhỏ (kích thước 0,8-1,2 mm) trên môi trường 
Intensive soil extract medium (ISEM). Phân tích trình tự gen 16S rRNA cho thấy, chủng C21 thuộc vi khuẩn khó 
nuôi cấy và được coi là ứng viên loài mới thuộc chi Microbacterium. Ngoại trừ môi trường R2A, chủng C21 chỉ có khả 
năng sinh trưởng trong môi trường nghèo dinh dưỡng như NB/3, TSB/10 và R4/10. N-acetylglucosamine, maltose, 
D-glucose, L-proline, L-rhamnose, inositol, sodium acetate và axit 3-hydroxybutyric là những nguồn cacbon phù 
hợp cho chủng C21 sinh trưởng. Hoạt chất kháng khuẩn tách chiết từ dịch lên men của chủng C21 có khả năng ức 
chế ở nồng độ 16 µg/ml đối với Enterococcus faecalis CCARM 5168, 8 µg/ml đối với E. faecalis CCARM 5171, 32 
µg/ml đối với E. faecalis CCARM 5024, 64 µg/ml đối với E. faecium CCARM 5025, 32 µg/ml đối với Streptococcus 
agalactiae CCARM 4504 và 8 µg/ml đối với S. pyogenes CCARM 4520. Kết quả của nghiên cứu là cơ sở cho những 
nghiên cứu tiếp theo về tìm kiếm các hoạt chất kháng khuẩn tiềm năng từ vi khuẩn khó nuôi cấy. 
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và quinupristin/dalfopristin), E. faecium CCARM 5024 
(kháng ampicillin, oxacillin, teicoplanin và tetracycline), 
S. agalactiae CCARM 4504 (kháng clindamycin, 
clarithromycin và tetracycline) và S. pyogenes CCARM 
4520. Các chủng vi khuẩn kiểm định được cung cấp bởi 
CCARM (Culture collection of antimirobial resistant 
microorganisms), Hàn Quốc.

Phương pháp nghiên cứu

Môi trường và phân lập vi khuẩn khó nuôi cấy: Môi 
trường ISEM gồm dịch chiết đất (200 ml), muối khoáng 
(thành phần cơ sở), axít amin (2 ml), vitamin B (1 ml), muối 
vi lượng (2 ml), agar (15 g), pH 6,8±0,2. Thành phần cơ sở 
(g/795 ml nước cất) gồm: KH2PO4 (0,23), K2HPO4 (0,23), 
MgSO4.7H2O (0,23), NH4NO3 (0,33) và NaHCO3 (0,25). 
Phương pháp chuẩn bị môi trường ISEM được thực hiện 
theo mô tả của T.M. Nguyen và cs (2018) [15]. Hòa 25 g 
đất trong 250 ml nước muối sinh lý, pha loãng đến nồng 
độ 10-7 và cấy trải 100 µl mỗi nồng độ pha loãng đất lên 
môi trường ISEM và Nutrient (HiMedia, Ấn Độ, đối chứng) 
nuôi ở 25oC trong 2 tuần. Chỉ thu nhận, tinh sạch các khuẩn 
lạc xuất hiện sau 7 ngày nuôi cấy trên môi trường ISEM và 
lưu giữ ở -86oC trong 10% glycerol [16]. 

Tuyển chọn vi khuẩn khó nuôi cấy sản sinh hoạt chất 
kháng khuẩn: Các chủng phân lập được nuôi lắc trong bình 
tam giác chứa đựng 30 ml môi trường dịch thể ISEM có bổ 
sung 0,1% (w/v) cao nấm men ở 28oC trong 10 ngày. Hoạt 
chất sinh học tổng số trong dịch nuôi cấy được tách chiết 
với ethyl acetate theo tỷ lệ 1:1 (v/v). Hòa cặn sau khi bay 
hơi ethyl acetate trong 300 µl dung môi dimethyl sulfoxide 
(DMSO). 10 µl hoạt chất tách chiết được nhỏ vào khoanh 
giấy đường kính 6 mm (Whatman, Merck) và đặt lên môi 
trường Mueller Hinton Agar (BD DIFCO) chứa E. faecium 
CCARM 5024 và S. agalactiae CCARM 4504. Kiểm tra 
vòng kháng khuẩn sau 24 giờ ở 37oC [17].

Định danh phân tử và xây dựng sơ đồ phả hệ: 
DNA tổng số của chủng phân lập được tách chiết theo 
mô tả bởi J. Sambrook và D.W. Russell (2001) [18]. 
Cặp mồi 27F-AGAGTTTGATCMTGGCTCAG và 
1492R-TACGGYTACCTTGTTACGACTT [19] được sử 
dụng cho khuếch đại trình tự gen 16S rRNA bằng PCR. 
Phản ứng PCR được tiến hành trong 25 chu kỳ, biến tính 
DNA mẫu ở 95oC trong 5 phút, 25 chu kỳ ở 95oC trong 
40 giây, gắn mồi 55oC và kéo dài 72oC trong 1 phút; chu 
kỳ cuối được kéo dài ở 72oC trong 7 phút. Sản phẩm PCR 
được đọc trình tự thông qua hệ thống  Applied Biosystems 
3730 xl DNA analyzer sử dụng Big Dye terminator cycle 
sequencing kit v.3.1 (Macrogen, Hàn Quốc). Nhận diện 
trình tự gen 16S rRNA thông qua dữ liệu NCBI Blast và 
Eztaxon Server. Quan hệ di truyền của chủng phân lập được 
thiết lập bằng phần mềm MEGA 7 sử dụng phương pháp 
Neighbor-Joining [20].
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Abstract:

Most commercial antibiotics are derived from 
Streptomyces. The search for new potential microbial 
sources (non-Streptomyces) for antibacterial activity 
is proposed to prevent drug resistance by current 
pathogenic microbes. Strain C21 was isolated from soil, 
with small colonies (0.8-1.2 mm in size) on an intensive 
soil extract medium (ISEM). Sequence analysis of 
the 16S rRNA gene revealed strain C21 belongs to the 
group of bacteria that are difficult to cultivate, and 
is considered a candidate for novel species of genus 
Microbacterium. Except for R2A medium, strain C21 
was only able to grow in nutrient-poor media such as 
NB/3, TSB/10, and R4/10. N-acetylglucosamine, maltose, 
D-glucose, L-proline, L-rhamnose, inositol, sodium 
acetate and 3-hydroxybutyric acid were suitable carbon 
sources for the growth of strain C21. Crude extract 
from fermentation liquid of strain C21 can inhibit 
Enterococcus faecalis CCARM 5168 at a concentration of 
16 µg/ml, 8 µg/ml for E. faecalis CCARM 5171, 32 µg/ml 
for E. faecalis CCARM 5024, 64 µg/ml for E. faecium 
CCARM 5025, 32 µg/ml for Streptococcus agalactiae 
CCARM 4504, and 8 µg/ml for S. pyogenes CCARM 
4520. Results of this study established a basis for future 
studies on finding potential antibacterial compounds 
from difficult-to-culture bacteria. 
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Xác định đặc điểm nuôi cấy: Chủng phân lập được hoạt 
hóa trong môi trường ISEM lỏng, 3% (v/v) dịch huyền phù 
được cấy chuyển đến các môi trường gồm R2A (HiMedia, 
Ấn Độ), Nutrient Broth - NB (HiMedia, Ấn Độ), TSB 
(ATCC medium 18: Trypticase Soy) và R4 (g/l): glucose 
(10), cao nấm men (1), axít casamino (0,1), proline (3), 
MgCl2.6H2O (10), K2SO4 (0,2), CaCl2.2H2O (4) và axit 
N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]-2-aminoethanesulfonic 
(5,6). Đồng thời, các chủng phân lập cũng được cấy chuyển 
đến môi trường nghèo dinh dưỡng hơn, tương ứng R2A/3 
(hàm lượng dinh dưỡng giảm đi 3 lần so với môi trường 
đầy đủ), NB/3, TSB/10 và R4/10. Khả năng sinh trưởng của 
chủng phân lập trên các loại môi trường được xác định ở 
5 ngày, 28oC, 130 vòng/phút thông qua xác định mật độ vi 
khuẩn ở OD600. Ảnh hưởng của các nguồn cacbon đến sinh 
trưởng của chủng phân lập được xác định bởi API ID 32 GN 
Kit (BioMerieux, Pháp). Sử dụng kính hiển vi điện tử quét 
SEM (Scanning Electron Microscope, Hitachi S-4800, Nhật 
Bản) để xác định hình thái tế bào của chủng phân lập.

Lên men và tách chiết hoạt chất kháng khuẩn tổng số: 
Chủng phân lập được hoạt hóa trong môi trường R2A/3 
nuôi lắc ở 28oC, 150 vòng/phút trong 3 ngày. Cấy chuyển 
3% dịch nuôi cấy đến môi trường R4/10, nuôi lắc 10 ngày. 
Hoạt chất kháng khuẩn tổng số có trong dịch lên men được 
tách chiết 2 lần với ethyl acetate (1:1, v/v). Bay hơi dung 
môi ở 40oC, cặn hoạt chất tổng số được hòa trong 10 ml 
nước cất và lọc qua màng lọc 0,22 µm (Millipore, Mỹ) trước 
khi đông khô ở -54oC [21].

Xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của hoạt chất 
sinh học tổng số tách chiết từ dịch lên men: Quy trình xác 
định MIC được tiến hành theo phương pháp pha loãng của 
CLSI (2012) [17]. Các chủng vi khuẩn kiểm định được 
chuẩn bị ở mật độ 105 CFU/ml. Kháng sinh cephalothin và 
norfloxacin được sử dụng là đối chứng dương. Bột hoạt chất 
tách chiết tổng số của chủng phân lập và kháng sinh thương 
mại được chuẩn bị ở nồng độ 128, 64, 32, 16, 8 và 4 µg/ml.

Xử lý số liệu: Kết quả của các thí nghiệm được xử lý 
bằng Student’s t-test để xác định ý nghĩa thống kê. Giá trị 
p≤0,05 là giới hạn sai khác có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả và bàn luận

Phân lập và tuyển chọn vi khuẩn khó nuôi cấy tổng 
hợp hoạt chất kháng khuẩn

Thành phần dinh dưỡng có trong môi trường phân lập có 
ảnh lớn đến sự sinh trưởng (khuẩn lạc) của vi sinh vật. Sau 
2 tuần nuôi cấy số lượng khuẩn lạc xuất hiện ở nồng độ pha 
loãng mẫu đất 10-5 trên môi trường ISEM và Nutrient lần 
lượt là 132±18 và 10±3 (hình 1). Ở cùng nồng độ pha loãng 
mẫu đất, khuẩn lạc xuất hiện trên môi trường ISEM nhiều 
hơn gần 14 lần so với Nutrient (p=0,009). 

Hình 1. Khuẩn lạc xuất hiện trên môi trường thạch đĩa sau 2 tuần.

Sự thiếu các yếu tố từ môi trường sống tự nhiên (nơi mà 
các vi sinh vật sinh sống) trong các môi trường thương mại 
(như Nutrient) là một trong những nguyên nhân dẫn tới phần 
lớn các loài vi sinh vật không thể sinh trưởng trong phòng 
thí nghiệm [11, 15, 22]. Bên cạch đó, nồng độ dinh dưỡng 
cao trong môi trường nuôi cấy cũng là nguyên nhân gây ức 
chế sinh trưởng của các loài [11, 23]. Việc bổ sung thành 
phần tách chiết từ đất và vitamin vào môi trường ISEM sau 
khi khử trùng ở 121oC có tác động hỗ trợ cho các loài sinh 
trưởng tốt hơn trong điều kiện phòng thí nghiệm.

Nghiên cứu này tuyển chọn được 7 chủng vi khuẩn sản 
sinh hoạt chất kháng khuẩn từ 145 chủng phân lập, trong 
đó chủng C21 có khả năng ức chế cả 2 vi khuẩn kiểm định 
E. faecium CCARM 5024 và S. agalactiae CCARM 4504 
với đường kính vòng kháng khuẩn lần lượt là 12,5 và 12 
mm (hình 2).

Hình 2. Hoạt tính kháng khuẩn của chủng vi khuẩn khó nuôi cấy.

Định danh và sơ đồ phả hệ của chủng C21

Kích thước chiều dài gen 16S rRNA của chủng C21 là 
1454 bp, với mã số truy nhập MT756048. Kết quả so sánh 
trình tự gen của chủng C21 cho thấy gần nhất với hai trình 
tự gen được xác định trực tiếp từ DNA tách chiết trong môi 
trường mà không thông qua con đường nuôi cấy thuần khiết, 
bao gồm uncultured bacterium (LR639600) và uncultured 
bacterium clone 1-11D (EU289474) với độ tương đồng 
lần lượt là 98,96 và 98,90%. Trong khi so sánh với dữ 
liệu chủng chuẩn công bố trên dữ liệu Eztaxon Server, 
trình tự gen 16S rRNA của chủng C21 thể hiện mức tương 
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đồng cao nhất (98,54%) với chủng chuẩn Microbacterium 
ginsengisoli DSM 18659T (JYIY01000074). Bên cạnh đó, 
sơ đồ phả hệ cũng cho thấy chủng C21 được sắp xếp thuộc 
chi Microbacterium, nhưng ở một vị trí độc lập với các thành 
viên khác của chi Microbacterium đã công bố (hình 3). 
Nghiên cứu của H.P. Browne và cs (2016) [23] chỉ ra rằng, 
dựa vào kết quả so sánh trình gen 16S rRNA giữa các loài 
có giá trị tương đồng dưới 98,7% thì có thể được coi là 
loài mới. Do vậy, chủng C21 có thể là loài mới thuộc chi 
Microbacterium. 

Hình 3. Cây phả hệ chỉ ra mối quan hệ di truyền của chủng 
C21 với các loài gần nhất của Microbacterium dựa trên trình 
tự gen 16S rRNA. Các giá trị ở các vị trí phân nhánh với tần số 
xuất hiện (bootstrap) 1000 phép so sánh (chỉ giữ lại giá trị ≥50%); 
Arthrobacter psychrophenolicus DSM 15454T (AJ616763) là ngoài chi 
Microbacterium.

Đặc điểm nuôi cấy của chủng C21

Khuẩn lạc của chủng C21 trên môi trường ISEM ở 
28oC, 6 ngày có màu trắng sữa, tròn lồi, bóng, đường kính 
khoảng 0,8-1,2 mm. Tế bào có dạng que dài, kích thước 
0,20-0,22×1,0-1,2 µm (hình 4).

Hình 4. Hình thái khuẩn lạc và tế bào của chủng C21.

Ngoại trừ môi trường R2A, chủng C21 không sinh 
trưởng trong môi trường dinh dưỡng hoàn chỉnh như NB, 
TSB và R4 (p>0,05). Ngược lại, khi sử dụng môi trường 
nghèo dinh dưỡng hơn thông thường cho thấy chủng C21 
sinh trưởng tốt trong tất cả các môi trường sử dụng (hình 5). 
Mật độ vi khuẩn của chủng C21 trong môi trường hoàn 
chỉnh (R2A) và nghèo dinh dưỡng (R2A/3) lần lượt là 0,39 
và 0,95 (p=0,008). Khi giảm hàm lượng dinh dưỡng đi 3 lần 
(NB/3), mật độ tế bào chủng C21 đạt 0,44 so với 0,03 đối 
với môi trường hoàn chỉnh NB (p=0,02). Chủng C21 sinh 
trưởng tốt trong môi trường nghèo dinh dưỡng (TSB/10 và 
R4/10), nhưng không sinh trưởng trong môi trường TSB và 
R4 hoàn chỉnh (p>0,05). Như vậy, vi khuẩn khó nuôi cấy 
C21 sinh trưởng tốt trong môi trường nghèo dinh dưỡng. 
Báo cáo của V.H.T. Pham và J. Kim (2012) [11], A.A. 
Pulschen và cs (2017) [24] cho thấy, sử dụng môi trường có 
hàm lượng dinh dưỡng thấp hơn so với thông thường được 
coi là giải pháp hiệu quả cho tuyển chọn các vi sinh sinh vật 
khó nuôi cấy.  
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Hình 5. Ảnh hưởng của môi trường đến sinh trưởng chủng 
C21. MĐBĐ: mật độ tế bào của chủng C21 ban đầu; môi trường 
hoàn chỉnh: R2A, NB, TSB và R4; môi trường nghèo dinh dưỡng: 
R2A/3, NB/3, TSB/10 và R4/10.

Kết quả nghiên cứu khả năng sử dụng các nguồn 
cacbon cho thấy, chủng C21 sinh trưởng tốt ở các nguồn 
cacbon gồm N-acetylglucosamine, maltose, D-glucose, 
L-proline, L-rhamnose, inositol, sodium acetate và axit 
3-hydroxybutyric; không phát hiện sinh trưởng của chủng 
C21 đối với các nguồn D-ribose, sucrose, axit itaconic, axit 
suberic, sodium malonate, axit lactic, L-alanine, potassium 
2-ketogluconate, potassium 5-ketogluconate glycogen, 
L-serine, D-mannitol, salicin, D-melibiose, L-fucose, 
D-sorbitol, L-arabinose, axit propionic, axit capric, axit 
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valeric, trisodium citrate, L-histidine, axit 3-hydroxybenzoic 
và axit 4-hydroxybenzoic. Như vậy, chủng C21 có khả năng 
sử dụng 8/32 (25%) nguồn cacbon của API ID 32 GN Kit.

MIC của chủng C21

Kết quả xác định MIC của hoạt chất sinh học tổng số 
tách chiết từ dịch lên men của chủng C21 được thể hiện ở 
bảng 1. Hoạt chất sinh học tổng số của chủng C21 có khả 
năng ức chế sinh trưởng của các vi khuẩn kiểm định từ 8 đến 
64 µg/ml, cụ thể E. faecalis CCARM 5171 và S. Pyogenes 
CCARM4520 ở nồng độ 8 µg/ml; E. faecalis CCARM 
5168 ở 16 µg/ml; 32 µg/ml đối với E. faecalis CCARM 
5024 và S. agalactiae CCARM 4504; E. faecium CCARM 
5025 ở 64 µg/ml. Hoạt tính của kháng sinh có thể được 
tăng cường dựa trên phương pháp chỉnh sửa bán tổng hợp, 
kháng sinh mới iboxamycin được tạo ra theo phương pháp 
trên từ clindamycin là một trong số bằng chứng tiêu biểu 
(clindamycin là một trong những kháng sinh bị các vi khuẩn 
gây bệnh gram âm và dương kháng lại). Trong khi kháng 
sinh iboxamycin nhạy cảm ức chế phổ rộng cả vi khuẩn gây 
bệnh gram âm và dương [25].
Bảng 1. Giá trị MIC của hoạt chất kháng khuẩn tách chiết từ 
chủng C21.

Chủng vi khuẩn
MIC (μg/ml)

C21 Cep Nor

E. faecalis CCARM 5168 16 16 4

E. faecalis CCARM 5171 8 8 8

E. faecalis CCARM 5024 32 32 4

E. faecium CCARM 5025 64 8 8

S. agalactiae CCARM 4504 32 0,25 4

S. pyogenes CCARM 4520 8 0,25 1

Ghi chú: Cep: cephalothin; Nor: norfloxacin.

Những năm gần đây, tìm kiếm các nguồn gen mới (không 
thuộc Streptomyces) tổng hợp hoạt chất kháng khuẩn được 
các nhà khoa học quan tâm. Chi Microbacterium được 
coi là nguồn gen tiềm năng cho phát hiện hoạt chất kháng 
khuẩn [26-30]. Báo cáo của D.W. Kim và cs (2011) [26] 
phát hiện 4 loại kháng sinh thuộc nhóm norfloxacin do 
M. sp. strain 4N2-2 tổng hợp, bao gồm 8-hydroxynorfloxacin, 
6-defluoro-6-hydroxynorfloxacin, desethylene norfloxacin 
và N-acetylnorfloxacin. P. Ghulster và cs (2018) [28] công 
bố dịch chiết tổng số từ loài mới M.  arborescens  CIP 55.81T 
ức chế S. aureus ATCC 13709 và S. aureus MRSA ATCC 
1683 ở hàm lượng 12,5 và 22,5 µg/ml theo thứ tự. Chủng M. 
arborescens 5913 tổng hợp microvionin (kháng sinh thuộc 
nhóm lipopeptide), nhạy cảm ức chế vi khuẩn gram dương 
gồm S. aureus ATCC 13709, S. aureus ATCC 1683 và 
S. pneumoniae ATCC 33400 ở hàm lượng lần lượt là 0,1, 
0,46 và 0,15 µg/ml [27]. Gần đây, N.E. Suzina và cs (2022) 
[30] công bố M. lacticum Str. F2E có khả năng ứng chế sinh 
trưởng phổ rộng các chủng gram dương gồm B. megaterium 
VKM B-512, B. cereus GA5, B. subtilis ATCC 6633, 

B. thuringiensis ATCC 35646, B. wehnestephanensis 
KBAB4, L. sphaericus VKM B-509, M. liquefaciens 
Ash10-2, M. luteus VKM Aс-2230, M. roseus VKM B-1236, 
R. erythropolis Sh5, S. aureus 209-Р và S. salivarius M15. 

Kết luận

Chủng C21 thuộc chủng vi khuẩn khó nuôi cấy, có thể 
là một loài mới thuộc chi Microbacterium. Khuẩn lạc có 
màu trắng sữa, tròn lồi, kích thước 0,8-1,2 mm trên môi 
trường ISEM, tế bào hình que dài (0,20-0,22×1,0-1,2 µm). 
Chủng C21 không sinh trưởng trong môi trường dinh dưỡng 
đầy đủ (ngoại trừ R2A), nhưng sinh trưởng tốt trong môi 
trường nghèo dinh dưỡng. N-acetylglucosamine, maltose, 
D-glucose, L-proline, L-rhamnose, inositol, sodium acetate 
và axit 3-hydroxybutyric là các nguồn cacbon cho chủng 
C21 sinh trưởng. Hoạt chất kháng khuẩn tổng số tách chiết 
từ dịch lên men chủng C21 có khả năng ức chế E. faecalis 
CCARM 5168, E. faecalis CCARM 5171, E. faecalis 
CCARM 5024, E. faecium CCARM 5025, S. agalactiae 
CCARM 4504 và S. pyogenes CCARM 4520 ở nồng độ 
tương ứng là 16, 8, 32, 64, 32 và 8 µg/ml. Đây là nguồn gen 
mới cho tìm kiếm hoạt chất kháng khuẩn tự nhiên. Chính vì 
vậy, cần có những nghiên cứu tiếp theo về xác định cấu trúc 
và tăng hoạt tính kháng khuẩn bằng cách biến đổi cấu trúc 
hóa học của hoạt chất kháng khuẩn sinh ra bởi chủng C21.
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