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Tóm tắt 

Protein rhPDGF-BB (recombinant human platelet-derived growth factor type BB) 

với khả năng kích thích tăng sinh tế bào và thúc đẩy quá trình làm lành vết thương đã được 

FDA chấp thuận trong điều trị loét chân do đái tháo đường. Ở Việt Nam, rhPDGF-BB đang 

được thử nghiệm sản xuất từ chủng chủ Pichia pastoris tái tổ hợp, sử dụng methanol làm 

nguồn carbon duy nhất và đồng thời là chất cảm ứng trong giai đoạn biểu hiện protein. Nếu 

không được kiểm soát nồng độ tốt, methanol có thể có tác dụng ức chế ngược lại lên sự tăng 

trưởng và biểu hiện protein của chủng chủ . Nhằm tối ưu hóa điều kiện cảm ứng biểu hiện 

protein, nghiên cứu này thử nghiệm chiến lược đồng bổ sung cơ chất, nghĩa là trong giai 

đoạn cảm ứng, chất cảm ứng methanol được bổ sung vào môi trường lên men đồng thời với 

một nguồn carbon khác là glycerol hoặc sorbitol, ở các tỉ lệ mol carbon khác nhau. Thử 

nghiệm được tiến hànhở thể tích lên men là 7,5 L. Kết quả cho thấy, trong hai loại hỗn hợp 

glycerol-methanol và sorbitol-methanol, ở ba tỉ lệ mol carbon khác nhau là 1:1, 1:2 và 1:3, 

thì hỗn hợp glycerol:methanol tỉ lệ 1:2 và sorbitol:methanol tỉ lệ 1:3 giúp cải thiện hiệu quả 

sản xuất rhPDGF-BB cao nhất, với năng suất biểu hiện đạt 280,48 mg/L và 264,15 mg/L, 

tăng 1,32 lần và 1,24 lần so với chiến lược nuôi cấy chỉ cảm ứng bằng methanol. 
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Abstract 

The recombinant human platelet-derived growth factor type BB (rhPDGF-BB) 

protein has been approved by FDA for diabetic foot ulcer treatment due to its function of 

stimulating cell proliferation and wound healing. In Vietnam, the production of rhPDGF-BB 

has been studied on the fermentation of recombinant Pichia pastoris in which methanol is 

used as an inducer and the sole carbon source for the induction phase. The excess methanol 

in the culture medium can affect the growth and the protein production of the host cell. In 

this study, the induction phase of rhPDGF-BB production in a 7.5 L fermentation was 

optimized by using the mixed-feed strategy, in which methanol was co-fed with glycerol or 

sorbitol at three different molar ratios (1:1, 1:2 and 1:3). The mixture of glycerol and 

methanol at the molar ratio 1:2 and the mixture of sorbitol and methanol at the molar ratio 

1:3 increased the productivity of rhPDGF-BB 1.32-fold and 1.24-fold respectively higher 

than using only methanol.  
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