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Abstract: Exploring the potential of natural bioactive peptides is becoming more and more 

important for new drug discovery. First isolated from the European wasp Vespa crabro, the 

antimicrobial peptide Mastoparan C was found in higher content than many other molecules in the 

Mastoparan family. In addition to the mast cell degranulation that is similar to some components in 

insect venom, this compound possesses remarkable biological activities such as broad-spectrum 

antibacterial and antifungal, inhibiting the proliferation of many human cancer cell lines. However, 

unfortunately, Mastoparan C has the notable side effect of causing mammalian hemolysis. By 

investigating its structure-activity relationships, this review pointed out some suggestions to 

overcome the disadvantages of this potential peptide and thereby support further in-depth study in 

the drug discovery field. 
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Tóm tắt: Khai thác tiềm năng của các peptid tự nhiên mang hoạt tính sinh học ngày càng trở nên 

quan trọng đối với quá trình khám phá thuốc mới. Mastoparan C là một peptid kháng khuẩn được 

phân lập đầu tiên từ ong bắp cày châu Âu Vespa crabro với hàm lượng cao hơn so với nhiều phân 

tử cùng họ khác. Bên cạnh tác dụng gây thoái hóa tế bào mast tương tự như một số thành phần trong 

nọc côn trùng, hợp chất này sở hữu những hoạt tính sinh học đáng chú ý như kháng khuẩn, kháng 

nấm phổ rộng, ức chế sự tăng sinh của nhiều dòng tế bào ung thư người. Tuy nhiên, Mastoparan C 

lại có tác dụng phụ đáng lưu ý là khả năng gây tán huyết động vật có vú. Qua phân tích mối liên 

quan cấu trúc - tác dụng, đã chỉ ra được phương hướng nhằm khắc phục những nhược điểm của 

peptid nhiều tiềm năng này, từ đó tạo tiền đề cho những nghiên cứu chuyên sâu trong lĩnh vực phát 

minh thuốc. 

Từ khóa: Mastoparan C, peptid kháng khuẩn, tác dụng sinh học, liên quan cấu trúc - tác dụng 

1. Giới thiệu* 

Trong quá trình khám phá thuốc mới, khai 

thác tiềm năng của các peptid tự nhiên có hoạt 

tính sinh học là hướng nghiên cứu đang ngày 

càng thu hút được sự quan tâm của các nhà khoa 

học. Sự sản sinh ra các peptid này từ tế bào biểu 

mô và thực bào là một trong những đáp ứng miễn 

dịch của sinh vật nhằm chống lại các tác nhân 

gây nhiễm trùng. Chính vì vậy chúng còn được 

gọi là các peptid kháng sinh (AMP - 

antimicrobial peptide). 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: binhnguyen.smp@gmail.com 
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Nọc độc của những loài côn trùng và lưỡng 

cư là một trong những nguồn quan trọng cung 

cấp các AMP tiềm năng [1-3]. Trong số đó, ong 

bắp cày được nghiên cứu nhiều nhất [4-6]. Tác 

dụng kháng khuẩn tốt đối với nhiều vi sinh vật 

gây bệnh bao gồm cả một số chủng kháng thuốc 

trên lâm sàng và khả năng gây tán huyết thấp đã 

làm cho các hợp chất này trở thành những ứng 

cử viên tiềm năng để phát triển thành thuốc 

chống nhiễm trùng [3]. Bên cạnh đó, các peptid 

từ nọc ong bắp cày còn sở hữu những hoạt tính 

sinh học đáng chú ý khác như ức chế tăng sinh 
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khối u, kích thích giải phóng serotonin từ tiểu 

cầu, thoái hóa tế bào mast,… [7-9]. 

Mastoparan (MP) là một họ gồm các peptid 

nhỏ, được tìm thấy giới hạn trong phân bộ cánh 

nửa (Hemiptera) như nọc và tuyến nọc của một 

số loài ong bắp cày sống theo đàn hoặc đơn độc, 

phần lớn thuộc họ Vespidae, các chi như Vespa, 

Polistes, Polybia, Protopolybia, Eumenes,…. 

Các hợp chất này thường có cấu trúc 

tetradecapeptid, đầu C được amid hóa và tích 

điện dương. Khoảng 40 chuỗi peptid từ nọc ong 

bắp cày sống theo đàn và 6 chuỗi từ những loài 

đơn độc đã được mô tả. Kết quả nghiên cứu đã 

chứng tỏ các peptid thuộc họ này có nhiều tác 

dụng sinh học như kích hoạt protein G, kích hoạt 

phospholipase A2, C và D, giải phóng serotonin 

và insulin, kháng khuẩn, tán huyết, chống ung 

thư, thúc đẩy sự gia tăng Ca2+ nội bào nhằm điều 

chỉnh quá trình giao tiếp giữa các tế bào [6]. 

Bài tổng quan tập trung vào Mastoparan-C 

(MP-C), một hợp chất được phân lập đầu tiên từ 

nọc ong bắp cày châu Âu Vespa crabro. Hợp 

chất này có hàm lượng khoảng 57 nmol  

(86 μg)/túi, cao hơn so với nhiều so với các MP 

từ nọc ong bắp cày khác, chẳng hạn như MP-M 

và MP-T (từ Vespa mandarinia và Vespa 

tropica) khoảng 20 nmol/túi; MP-L (Vespula 

lewisii), MP-X (Vespa xanthoptera) và một số 

MP từ chi Polistes có thể còn ít hơn nhiều so với 

20 nmol/túi [10]. Để định hướng cho các nghiên 

cứu chuyên sâu nhằm khai thác triệt để tiềm năng 

của MP-C, cấu trúc, tác dụng sinh học, mối liên 

quan cấu trúc - tác dụng cũng như những thách 

thức trong quá trình phát triển hợp chất này sẽ 

được mô tả và phân tích. 

2. Cấu trúc của Mastoparan C 

2.1. Cấu trúc bậc một 

MP-C có công thức phân tử C72H135N19O15 

với khối lượng mol bằng 1506,98 g/mol.  

Đây là một chuỗi peptid ngắn gồm 14 acid  

amin với trình tự Leu-Asn-Leu-Lys-Ala-Leu-

Leu-Ala-Val-Ala-Lys-Lys-Ile-Leu-NH2 hay H-

LNLKALLAVAKKIL-NH2. Nhóm amino ở đầu 

N tồn tại dưới dạng tự do và nhóm carboxyl ở 

đầu C được amid hoá [6, 10]. Phân tử không 

chứa các acid amin đặc biệt như Cystein và 

Prolin. Cấu trúc bậc một của peptid này được thể 

hiện trong Hình 1. 

 

Hình 1. Cấu trúc bậc 1 của Mastoparan C. 

Tương tự như các MP khác, MP-C là một 

phân tử lưỡng phần với hàm lượng acid amin kỵ 

nước cao. Tỷ lệ giữa số acid amin kỵ nước (Leu, 

Ileu, Val, Ala) và thân nước (Asn, Lys) của  

MP-C là 10 : 4. Chỉ số thân dầu (H) và moment 

thân dầu (µH) của hợp chất này lần lượt là 0,399 

và 0,634. Đặc tính lưỡng phần của phân tử tạo 

điều kiện thuận lợi cho việc liên kết với các 

phospholipid. 

Phân tử MP-C tích điện dương với trị số +4, 

được đóng góp bởi 3 acid amin thân nước (-Lys-) 

ở các vị trí 4, 11, 12 và 1 nhóm amino tự do của 

acid amin thân dầu (-Leu-NH2) ở đầu N. Trong 

trình tự của các MP thiên nhiên thường có từ 1  
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đến 4 gốc Lysin tại các vị trí khác nhau, tạo nên 

sự biến thiên về trị số điện tích dương từ +1 đến 

+5 cũng như mật độ và sự phân bố điện tích trên 

toàn phân tử [6, 10, 11]. Đây là đặc điểm quan 

trọng đối với khả năng tương tác chọn lọc của 

các AMP nói chung với tế bào vi sinh vật gây 

bệnh. Các MP có 3 gốc Lysin từ ong bắp cày 

sống theo đàn (giống như Vespa crabro) thường 

nằm ở các vị trí: 2–8–9, 3–10–11, 4–5–11, 4–5–

12, 4–11–12, 5–8–9. Trong đó 4–11–12 như 

trường hợp của MP-C là phổ biến nhất. Đối với 

ong bắp cày sống đơn độc, các vị trí này là 2–8–

9 và 5–8–12 [6]. 

2.2. Cấu trúc bậc hai 

Trong môi trường màng tế bào giả lập chứa 

50% 2,2,2-trifluoroethanol, MP-C thể hiện cấu 

trúc xoắn alpha (α) điển hình. Trên quang phổ 

lưỡng sắc tròn của dung dịch quan sát thấy hai 

cực tiểu (negative peak) ở các bước sóng 208 

nm, 222 nm và một cực đại (positive peak) ở 190 

nm. Hàm lượng xoắn α của MP-C trong dung 

dịch này là 24,85% [12]. Cấu trúc bậc hai theo 

vòng xoắn α của MP-C được biểu diễn trong 

Hình 2. 

  

Hình 2. Cấu trúc xoắn α của Mastoparan C biểu diễn theo chiều ngang (A) [13] và chiều dọc (B) [14]. 

Xoắn α là cấu trúc phổ biến nhất của các 

AMP tự nhiên. Cấu trúc này được ổn định bởi ba 

yếu tố chính là liên kết hydro tạo thành giữa các 

nhóm > N-H và > C=O, tương tác kỵ nước và 

tương tác tĩnh điện từ các mạch bên. Trên thực 

tế, MP-C cũng như hầu hết các AMP khác có cấu 

trúc xoắn ngẫu nhiên trong môi trường nước. 

Trong môi trường màng tế bào giả lập, một phần 

được chuyển đổi thành cấu trúc xoắn α. Khi đó 

các gốc kỵ nước trong phân tử được định vị ở 

một mặt của của chuỗi xoắn còn các gốc thân 

nước được định vị ở mặt bên kia. Một số AMP 

có thể mang cấu trúc phiến beta (β) do tạo cầu 

nối disulfid như Tachyplesin, Protegrin, 

Bactenecin,... Một số khác sở hữu đồng thời cả 

hai dạng α và β chẳng hạn như Human beta 

defensin (HBD). Ngoài ra cũng có những AMP 

không mang cấu trúc bậc hai cổ điển do phân tử 

chứa hàm lượng Prolin và/hoặc Glycin cao [15]. 

3. Tác dụng sinh học 

3.1. Tác dụng lên hệ miễn dịch 

Tế bào mast hay dưỡng bào là một thành 

phần quan trọng của hệ miễn dịch cũng như hệ 

miễn dịch thần kinh, được tìm thấy trong các mô 

liên kết khắp cơ thể, đặc biệt là dưới da, gần 

mạch máu, mạch bạch huyết, trong dây thần 

A 

B 
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kinh, phổi và ruột. Các tế bào hiệu lực này chứa 

nhiều hạt giàu histamin và heparin, gắn liền với 

hoạt động của tế bào lympho T hỗ trợ (T CD4+) 

và globulin miễn dịch E (IgE). Chúng tham gia 

vào các đáp ứng viêm, quá trình miễn dịch tự 

nhiên và thu được. Sự thoái hóa hay thoái hạt tế 

bào mast (mast cell degranulation) giải phóng ra 

các chất trung gian, chẳng hạn như histamin và 

serotonin, đặc trưng cho hoạt tính sinh học của 

MP và các peptit giống MP. Những chất này ở 

dạng phân lập hoặc kết hợp với phospholipase 

A2 gây ra các triệu chứng chính của phản ứng với 

nọc ong bắp cày như viêm, đau, phù nề,… 

Ngay từ khi mới được phân lập, MP-C đã 

cho thấy khả năng kích thích giải phóng histamin 

từ tế bào mast phúc mạc chuột cống và kích thích 

phospholipase A2 tinh chế từ nhiều nguồn [10]. 

Các đáp ứng đáng kể trong những thử nghiệm 

khác nhau được quan sát thấy ở nồng độ peptid 

2,5 μg/ml (1,7 μM) và đáp ứng tối đa ở khoảng 

20-50 μg (13,3-33,2 μM). Khả năng kích thích 

giải phóng histamin của MP-C tương đương với 

Crabrolin, một AMP khác cũng được phân lập 

lần đầu tiên từ Vespa crabro, nhưng hiệu lực 

kích thích phospholipase A2 lại mạnh hơn từ 2 

đến 4 lần (Bảng 1). Phổ tác dụng rộng gợi ý rằng 

có lẽ MP-C cũng như các MP nói chung kích 

thích phospholipase A2 trong cả nọc độc và nạn 

nhân của chúng. Hậu quả là thúc đẩy việc tạo ra 

axit arachidonic, tiền chất của prostaglandin và 

leukotrien – chất trung gian của các phản ứng bất 

lợi liên quan đến quá mẫn tức thì. 

Bảng 1. So sánh tác dụng của Mastoparan-C với Crabrolin (cùng 47,5 μM) và Mastoparan (48,5 μM)  

trên sự thủy phân liposome bởi các phospholipase A2 khác nhau tính theo lượng axit arachidonic  

được giải phóng (μg) [10] 

Peptid 
Nguồn phospholipase A2 

Nọc ong Rắn đuôi chuông Tuyến tụy lợn 

Mastoparan 12 ± 1,0 15 ± 1,2 48 ± 3,0 

Mastoparan-C 10 ± 0,8 8 ± 0,5 22 ± 1,5 

Crabrolin 7 ± 0,5 4 ± 0,3 5 ± 0,2 

Bảng 2. Hoạt tính kháng khuẩn, kháng biofilm của Mastoparan-C trên một số chủng vi sinh vật [18] 

Chủng vi sinh vật MIC (μM) MBC (μM) MBIC (μM) MBEC (μM) 

S. aureus 2 2 4 64 

E. coli 4 8   

C. albicans 4 4   

MRSA 4 4   

P. aeruginosa 8 16 32 128 

E. faecalis 8 8   

MIC (minimal inhibitory concentration): nồng độ kìm khuẩn tối thiểu, 105 CFU/ml; 

MBC (minimum bactericidal concentration): nồng độ diệt khuẩn tối thiểu, 105 CFU/ml; 

MBIC (minimum biofilm inhibitory concentration): nồng độ ức chế biofilm tối thiểu, 106 CFU/ml; 

MBEC (minimum biofilm eradication concentration): nồng độ loại bỏ biofilm tối thiểu, 106; 

CFU/ml, ủ 18 giờ ở 37 oC để tạo biofilm. 

3.2. Kháng khuẩn, kháng nấm 

MP-C có khả năng ức chế nhiều loại vi sinh 

vật, bao gồm cả vi khuẩn Gram dương, Gram âm 

và vi nấm, hầu hết ở nồng độ peptid 0,5 mM. Thử 

nghiệm tại nồng độ vi sinh vật 3,6x108 tế bào/ml 

cho thấy hoạt tính của MP-C tăng dần trên các 

chủng Escherichia coli (E. coli; nồng độ kìm 

khuẩn tối thiểu (MIC) > 1000 μM), 

Staphylococcus aureus (S. aureus) và Botrytis 

cinerea (cùng MIC ≈ 500 μM), Candida 

albicans (C. albicans; MIC ≈ 100 μM). Khi so 
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sánh với một số MP khác, hoạt tính của MP-C 

trên E. coli và C. albicans thấp hơn 2 lần MP-A 

từ Vespa analis [16]; trên cả 4 chủng thấp hơn 

khoảng 4-100 lần MP-L từ Vespula lewisii [17]. 

Trong một nghiên cứu khác, MP-C cho thấy 

tác dụng kháng lại 6 chủng vi sinh vật bao gồm 

Gram dương (S. aureus, S. aureus kháng 

methicillin (MRSA), Enterococcus faecalis  

(E. faecalis)), Gram âm (E. coli, Pseudomonas 

aeruginosa (P. aeruginosa)) và nấm men  

(C. abicans). MP-C cũng có khả năng ngăn cản 

sự hình thành lớp màng sinh học (biofilm) của S. 

aureus và P. aeruginosa. Tuy nhiên, hiệu quả 

trên việc loại bỏ lớp màng sinh học đã tồn tại 

kém hơn (Bảng 2) [18]. 

Tác dụng của MP-C trên các vi khuẩn Gram 

dương (S. aureus, Bacillus subtilis (B. subtilis)) 

và Gram âm (E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella 

pneumoniae (K. pneumoniae)) cũng được báo 

cáo. Tại nồng độ vi sinh vật 5x105 CFU/ml, MIC 

của hợp chất này đối với 3 chủng đầu là 4 μM và 

2 chủng sau là 8 μM. So sánh với một số kháng 

sinh (Bảng 3) cho thấy MP-C tác dụng yếu hơn 

gentamicin trên hầu hết các chủng thử nghiệm và 

khác biệt 1-4 lần so với polymycin B. Tác dụng 

của MP-C trên Gram dương yếu hơn kanamycin, 

vancomycin, rifampin nhưng trên Gram âm lại 

mạnh hơn. Trong thử nghiệm đề kháng, khi được 

xử lý với MP-C ở nồng độ thấp hơn MIC, E. coli 

khó phát triển thành chủng đề kháng. Mặt khác, 

MP-C duy trì hiệu lực trên E. coli đột biến kháng 

rifampin với giá trị MIC tương tự như trên chủng 

không đột biến [12]. 

Bảng 3. So sánh hoạt tính kháng khuẩn của Mastoparan-C với một số kháng sinh qua MIC và hiệu quả  

của phối hợp MP-C với một số kháng sinh qua FICI, nồng độ vi sinh vật là 5x105 CFU/ml [12] 

Hoạt chất 

MIC (μM) FICI 

S. 

aureus 

B. 

subtilis 

E. 

coli 

P. 

aeruginosa 

K. 

pneumoniae 

E. 

coli 

P. 

aeruginosa 

Mastoparan-C 4 4 4 8 8   

Gentamicin < 1 < 1 < 1 < 1 8 0,625 0,5625 

Kanamycin < 1 < 1 8 > 128 64   

Vancomycin < 1 < 1 64 > 128 128   

Rifampin < 1 < 1 8 32 32 0,75 0,75 

Polymyxin B 16 8 4 4 8 0,5625 0,3125 

Phối hợp giữa MP-C với các kháng sinh 

thông thường như gentamicin, rifampin, 

polymyxin B cho tác dụng tốt trên các vi khuẩn 

E. coli và P. aeruginosa. Chỉ số nồng độ ức  

chế phân đoạn (FICI, fractional inhibitory 

concentration index) đều nhỏ hơn 1 (Bảng 3) cho 

thấy hiệu quả cộng hợp hoặc hiệp đồng. Đáng 

chú ý là phối hợp MP-C với polymyxin B tạo tác 

dụng hiệp đồng trên P. aeruginosa với FIC nhỏ 

hơn 0,5. 

3.3. Kháng ung thư 

MP-C thể hiện hoạt tính kháng tăng sinh phổ 

rộng, trên nhiều dòng tế bào ung thư người. Ở 

nồng độ 100 μM, MP-C làm giảm tỷ lệ sống sót 

của các dòng tế bào ung thư buồng trứng  

SK-OV-3 và NIH:OVCAR sau 24 và 72 giờ tiếp 

xúc. Hoạt tính này có phần thấp hơn so với  

MP-A từ Vespa analis, có thể là do MP-C sở hữu 

ít hơn 1 acid amin mang điện tích dương nên 

tương tác với màng tế bào yếu hơn [16]. 

Bảng 4. Độc tính của Mastoparan-C trên một số 

dòng tế bào ung thư người [18] 

Dòng tế bào IC50 (μM) 

H157 13,57 

MDA-MB-435S 27,70 

PC-3 6,29 

U251MG 36,65 

MCF-7 25,27 

 

Khả năng ức chế sự tăng sinh của MP-C đối 

với 5 dòng tế bào ung thư người, bao gồm ung 
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thư phổi không phải tế bào nhỏ H157, ung thư tế 

bào hắc tố MDA-MB-435S, ung thư biểu mô 

tuyến tiền liệt PC-3, u nguyên bào thần kinh đệm 

U251MG và ung thư vú MCF-7 được thể hiện 

trong Bảng 4. Trong đó, hoạt tính trên dòng  

PC-3 là mạnh nhất với nồng độ ức chế tối đa  

một nửa (IC50, half maximal inhibitory 

concentration) là 6,29 μM [18]. 

3.4. Độc tính với các tế bào không phải ung thư 

Bên cạnh hoạt tính kháng khuẩn và kháng 

ung thư tốt, MP-C có độc tính đáng lưu ý là khả 

năng gây tan máu động vật có vú. Thử nghiệm 

trên hồng cầu chuột lang cho thấy hoạt tính tán 

huyết của MP-C mạnh hơn so với Crabrolin. Ở 

nồng độ 25 μg/ml (16,6 μM), MP-C gây tán 

huyết hơn 90%, gấp khoảng 2,5 lần Crabrolin 

[10]. Nồng độ thấp nhất gây tán huyết 10% hồng 

cầu chuột nhắt là 64 μM [12]. Nồng độ gây tán 

huyết 50% hồng cầu ngựa là 40,11 μM [18].  

May mắn là độc tính của MP-C chỉ thể hiện 

một cách hạn chế đối với hồng cầu người trong 

khoảng nồng độ 10-200 μM. Tại nồng độ  

200 μM, khả năng gây tán huyết của MP-C thấp 

hơn khoảng 7 lần so với MP-A từ Vespa analis.  

MP-C thể hiện hoạt tính chống ung thư ở nồng 

độ thấp hơn so với nồng độ cần thiết gây tán 

huyết hồng cầu người, cho thấy hợp chất này có 

thể mang độc tính chọn lọc cao hơn đối với các 

tế bào khối u [16]. 

Độc tính của MP-C đối với một số loại tế bào 

khác cũng được báo cáo. IC50 của MP-C trên các 

tế bào có nguồn gốc từ thận phôi người HEK293t 

là 16 μM, gấp 2,5 lần so với trung bình nhân của 

các giá trị MIC trên 5 chủng vi sinh vật thử 

nghiệm [12]. HEK293t cũng có thể được sử dụng 

như một biện pháp kiểm soát trong những nghiên 

cứu về tác động của phương pháp điều trị đối với 

các dòng tế bào ung thư cụ thể. IC50 của MP-C 

đối với dòng tế bào nội mô vi mạch bình thường 

ở người HMEC-1 là 57,15 μM, cao hơn từ 1,5 

đến 9 lần so với các dòng tế bào ung thư người 

H157, MDA-MB-435S, PC-3, U251MG, MCF-7 

[18]. Điều này một lần nữa cho thấy tác dụng 

chọn lọc hơn của MP-C trên các tế bào khối u. 

4. Sự ổn định đối với dịch sinh học 

Kém ổn định trong các dịch sinh học là một 

trong những trở ngại chính đối với việc ứng dụng 

in vivo của các thuốc có bản chất peptid. Đặc tính 

này có thể được đánh giá trực tiếp bằng cách 

phân tích sắc ký hoặc gián tiếp bằng cách so sánh 

hoạt tính kháng khuẩn của peptid trước và sau 

khi ủ với dịch sinh học hoặc các yếu tố có trong 

dịch sinh học. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy MP-C có khả 

năng kháng lại các enzyme gây thoái biến protein 

trong dịch tiêu hóa như trypsin và chymotrypsin 

ở mức độ vừa phải [12]. Khi đươc ủ trong môi 

trường chứa 10% huyết thanh bào thai bò ở  

37 oC, MP-C bị phân hủy với tốc độ dường như 

tuyến tính (3,54% giờ-1). Ước tính lượng peptid 

còn lại sau 2, 4, 8, 16 và 24 giờ lần lượt là khoảng 

95, 80, 65, 25 và 10% [18]. 

5. Liên quan cấu trúc - tác dụng  

Cơ chế tác dụng chính được biết đến của các 

AMP thuộc họ MP là phá vỡ màng và làm chết 

tế bào gây bệnh. Các MP tương tác tĩnh điện với 

bề mặt màng thông qua các axit amin tích điện 

dương trong cấu trúc chuỗi xoắn α. Đây là bước 

đầu tiên giúp peptid tiếp cận và tạo điều kiện cho 

mặt thân dầu tương tác với lớp lipid kép cũng 

như các thành phần thân dầu khác của màng  

[1, 19, 20]. Nhiều peptid với khung cấu trúc 

tương tự MP-C cũng được chứng minh là có khả 

năng xâm nhập vào bên trong tế bào, tạo ra các 

tổn thương đối với màng của các bào quan khác 

hoặc gây ảnh hưởng đến các chức năng nội bào, 

qua đó cũng gây chết tế bào [11, 13, 19]. Vì vậy, 

các yếu tố quan trọng đối với hoạt tính của MP-C 

là trình tự sắp xếp axit amin, cấu trúc xoắn, độ dài 

chuỗi, điện tích dương và tính kỵ nước [3, 13, 21]. 

Peptid cần phải có độ dài chuỗi ở mức thích 

hợp để đảm bảo khả năng tương tác hiệu quả với 

màng tế bào đích [22]. Điều này được khẳng 

định trong nghiên cứu gần đây của N. Zhu và 

cộng sự (2021). Khi tiến hành cắt ngắn chuỗi 

MP-C, nhóm tác giả nhận thấy mặc dù cải thiện 

tác dụng gây tan máu, hoạt tính kháng khuẩn 
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giảm mạnh trên cả vi khuẩn Gram dương và 

Gram âm [12].  

Liên quan đến điện tích của peptid, nhiều 

nghiên cứu cho thấy sự tăng cường điện tích 

dương đóng vai trò quan trọng trong việc cải 

thiện hoạt tính kháng khuẩn. Điều này được giải 

thích thông qua sự tăng cường tương tác tĩnh 

điện giữa phân tử với màng tế bào vi khuẩn và tế 

bào ung thư vốn có nhiều thành phần tích điện 

âm [22-25]. Để tăng cường điện tích dương cho 

peptid, cần thay thế các axit amin không tích điện 

vốn có của chuỗi bằng các axit amin có khả năng 

tích điện dương. Khi thay thế một số axit amin 

thân dầu, không tích điện trong phân tử MP-C 

như Leucin (L1), Alanin (A5, A8) bằng Lysin 

(K) một axit amin thân nước, tích điện dương thu 

được các dẫn xuất L1K, A5K, A5KA8K. Các 

peptid này có hoạt tính kháng khuẩn được cải 

thiện hoặc giữ nguyên đồng thời độc tính trên tế 

bào máu giảm mạnh, qua đó, tính chọn lọc được 

tăng thêm từ 2-5 lần [12]. 

Kết quả nghiên cứu vừa trình bày cũng cho 

thấy tương quan giữa hai mặt thân dầu và thân 

nước ảnh hưởng lớn đến tác dụng sinh học và 

độc tính của MP-C nói riêng cũng như của các 

AMP nói chung. Đáng chú ý, việc thay thế một 

số axit amin thân dầu của MP-C bằng axit amin 

có tính thân dầu kém hơn (ví dụ như Leucin 

thành Alanin hoặc Glycin, Valin thành Alanin) 

cũng giúp cải thiện rõ rệt tính chọn lọc. Hơn thế 

nữa, ba phiên bản cải tiến L1G, L7A và 

L1GA5K khi được kết hợp với các kháng sinh 

thông thường như gentamicin, rifampin và 

polymyxin B cho tác dụng hiệp đồng chống lại 

E. coli và P. aeruginosa. Ngoài việc không thể 

hiện độc tính đối với hồng cầu của chuột và tế 

bào HEK293T, chúng còn cho thấy khả năng 

chống viêm và chứng minh được sự an toàn trên 

mô hình in vivo. Đặc biệt, L1GA5K thể hiện hoạt 

tính kháng khuẩn mạnh đối với vi khuẩn E. coli 

kháng rifampin. Các kết quả hứa hẹn này cho 

thấy mặt thân dầu của MP-C tự nhiên đang mạnh 

và mở rộng hơn mức cần thiết, do vậy, những cải 

tiến cấu trúc theo hướng làm giảm tính thân dầu 

nhiều khả năng cho phép gia tăng tác dụng sinh 

học có lợi đồng thời giúp giảm thiểu tác dụng 

phụ [12]. 

6. Thách thức trong quá trình nghiên cứu 

phát triển Mastoparan 

Các phân tích trên đây cho thấy MP-C sở hữu 

nhiều tác dụng sinh học quan trọng như kháng 

khuẩn, kháng nấm và kháng ung thư phổ rộng. 

Mặc dù vậy, khả năng gây tan máu là tác dụng 

phụ đáng quan tâm của hợp chất này. Tuy nhiên, 

độc tính đối với hồng cầu có thể được cải thiện 

thông qua việc cải tiến cấu trúc bằng cách thay 

thế một số axit amin thân dầu bằng axit amin ít 

thân dầu hơn hoặc thân nước tích điện dương. 

Bên cạnh đó, độ bền sinh học của peptid 

trong các môi trường khác nhau cũng cần được 

chú ý. Đặc biệt là trong bối cảnh các phiên bản 

có điện tích dương cao hơn (thu được nhờ việc 

tăng số lượng Lysin hoặc Arginin trong chuỗi) 

thể hiện tác dụng chọn lọc tốt hơn nhưng cũng 

làm tăng khả năng bị thuỷ phân của peptid bởi 

enzyme tiêu hoá trypsin. Trong nghiên cứu gần 

đây, X. Chen và cộng sự (2018) tìm cách cải tiến 

cấu trúc của MP-C thông qua việc chuyển peptid 

từ dạng mạch thẳng sang mạch vòng c-MP-C 

[18]. Mặc dù phương pháp này đã cải thiện được 

độ bền trong dịch sinh học mô phỏng nhưng lại 

làm suy giảm nghiêm trọng hoạt tính của MP-C. 

Vì vậy trong tương lai, việc tìm ra các biện pháp 

nhằm duy trì độ ổn định của peptid trong dịch 

sinh học là rất cần thiết. 

Ngoài ra, do phân tử có kích thước lớn  

(trên 1500 Daltons) và chứa nhiều nhóm thân 

nước, khả năng hấp thu của peptid qua các hàng 

rào sinh học là rất hạn chế [13, 26]. Vì vậy, việc 

phát triển được các hệ đưa thuốc giúp tăng cường 

độ ổn định và khả năng hấp thu sẽ giúp phát huy 

tối đa tiềm năng của MP-C cũng như các AMP 

nói chung. 

Qua phân tích cho thấy bản thân MP-C còn 

tồn tại những hạn chế về mặt độc tính, độ ổn định 

trong dịch sinh học cũng như sinh khả dụng qua 

màng nên chưa thể sử dụng trực tiếp để phát triển 

thành thuốc điều trị cho người được. Tuy vậy, 

khung phân tử của hợp chất này lại rất có tiềm 

năng trong lĩnh vực khám phá thuốc. Những cải 

tiến về mặt cấu trúc như đã chỉ ra ở trên, cụ thể 

là tăng cường điện tích dương, thay đổi tương 

quan giữa mặt thân dầu và thân nước, ổn định 
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cấu trúc xoắn α đồng thời ứng dụng các hệ đưa 

thuốc phù hợp sẽ cho ra đời các sản phẩm kháng 

khuẩn, kháng ung thư phổ rộng, hiệu lực cao,  

độc tính thấp, sinh khả dụng bằng đường ngoại 

mạch tốt. 

7. Kết luận 

MP-C là một trong những AMP nổi bật thuộc 

họ MP. Các nghiên cứu trên thế giới đã cho thấy 

những đặc tính sinh học quý giá của peptid tự 

nhiên này như khả năng kháng khuẩn, kháng 

nấm phổ rộng cùng hoạt tính mạnh trên nhiều 

dòng tế bào ung thư. Từ việc phân tích mối liên 

quan cấu trúc - tác dụng đã chỉ ra được những 

thách thức và xác định được phương hướng 

nhằm khai thác tiềm năng của MP-C trong lĩnh 

vực phát minh thuốc. Tuy vậy, cho đến nay chưa 

tìm thấy công bố trong nước nào về MP-C. Thời 

gian tới, các tác giả nhắm đến hai chiến lược chủ 

yếu là cải tiến cấu trúc để thu được những dẫn 

xuất của MP-C có tác dụng sinh học tốt, ít tác 

dụng phụ, ổn định đối với dịch sinh học và phát 

triển những dạng bào chế thích hợp cho phép gia 

tăng khả năng hấp thu của các chất này qua màng 

sinh học. 
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