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ViÖn C«ng nghÖ sinh häc 

Hoµng Ngäc Anh 

ViÖn Khoa häc VËt liÖu øng dông 

R¾n hæ mang (Cobra) ph©n bè ë nhiÒu ®Þa 
ph−¬ng cña ViÖt Nam gåm ba gièng kh¸c nhau 
[1]: R¾n hæ hai gäng kÝnh Naja atra, gÆp nhiÒu 
ë miÒn B¾c; r¾n hæ mÌo Naja sumatrana, gÆp 
nhiÒu ë miÒn §«ng Nam bé vµ miÒn Trung; r¾n 
hæ ®Êt Naja kaouthia, gÆp nhiÒu ë miÒn T©y 
Nam bé. 

Trong sè c¸c r¾n hæ mang trªn th× r¾n hæ ®Êt 
(N. kaouthia) lµ lo¹i r¾n ®éc, g©y tö vong nhiÒu 

nhÊt cho ng−êi ë Nam bé. ë ch©u ¸, r¾n hæ ®Êt 

phæ biÕn ë b¾c Ên §é (®«ng Delhi), Assam, 
Nepal, Bangladesh, Burma, Th¸i Lan, B¾c 
Malaya, Campuchia, miÒn Nam ViÖt Nam, nam 
Lµo, Trung Quèc [2]. Tõ näc r¾n hæ ®Êt ch©u ¸ 
(N. kaouthia) ng−êi ta ®P t¸ch ra c¸c α-
neurotoxin, muscarinic toxin vµ cytotoxin [3, 4]. 
MÆc dï viÖc nghiªn cøu näc r¾n hæ ®Êt (N. 

kaouthia) ®P ®−îc tiÕn hµnh ë nhiÒu n−íc, 
nh−ng cho ®Õn nay thµnh phÇn ®éc tè cña näc 
r¾n hæ ®Êt ViÖt Nam vÉn ch−a ®−îc nghiªn cøu, 
v× vËy chóng t«i tiÕn hµnh nh÷ng nghiªn cøu 
nµy.  

TiÕp theo nh÷ng nghiªn cøu vÒ näc r¾n hæ 
mang miÒn B¾c N. atra [5, 6], trong bµi b¸o nµy 
tr×nh bµy kÕt qu¶ nghiªn cøu vÒ ho¹t tÝnh sinh 
häc cña c¸c tiÓu phÇn t¸ch tõ näc r¾n hæ ®Êt 
miÒn Nam N. kaouthia víi môc ®Ých t×m kiÕm 
c¸c ho¹t tÝnh míi ®Ó øng dông trong y d−îc. 

I. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 

1. Nguyªn liÖu 

Näc ®−îc thu tõ r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) 
nu«i ë tr¹i r¾n §ång T©m, TiÒn Giang. Thu näc 
b»ng c¸ch xoa bãp r¾n b»ng tay, sau ®ã ®em 
®«ng kh« vµ gi÷ ë 4oC ®Õn khi dïng. M¸y FPLC 
cña hPng Amersham (Thôy §iÓn) vµ m¸y HPLC 

cña hPng Shimazu (NhËt B¶n) ®−îc sö dông ®Ó 
ph©n tÝch näc r¾n. C¸c hãa chÊt dïng trong ph©n 
tÝch ®−îc mua tõ hPng Merck (§øc). 

2. Ph−¬ng ph¸p t¸ch c¸c ph©n ®o¹n cña näc 
r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) 

a. T¸ch c¸c ph©n ®o¹n cña näc r¾n N. 
kaouthia  

T¸ch c¸c ph©n ®o¹n cña näc r¾n th« b»ng 
ph−¬ng ph¸p läc qua gel trªn m¸y FPLC 
(Amersham, Thôy §iÓn) víi cét Sephacryl S-
100 (2,6 × 60 cm). Cét s¾c ký ®P ®−îc c©n b»ng 
trong ®Öm ammonium acetat 0,1 M (pH 6,2), 
l−îng näc th« ch¹y cét mçi lÇn lµ 50 mg, tèc ®é 
röa cét ®¹t 0,8 ml/phót  

T¸ch c¸c ph©n ®o¹n cña näc r¾n th« b»ng 
ph−¬ng ph¸p s¾c ký láng cao ¸p tiÕn hµnh trªn 
m¸y RP-HPLC (Shimazu, NhËt) víi cét b¸n ®iÒu 
chÕ C18 (10 × 250 mm; 5 µm), tèc ®é ch¹y cét 
5 ml/phót. Cét s¾c ký ®−îc ch¹y víi gradient 
tuyÕn tÝnh cña c¸c dung dÞch sau: A lµ 0,1% 
TFA trong n−íc vµ B lµ 0,1% TFA trong 60% 
acetonitril trong n−íc. Ch−¬ng tr×nh ch¹y cét: 0-
40% B trong 5 phót vµ 40-100% B trong 25 
phót. L−îng näc th« ®−a lªn cét mçi lÇn lµ 6 
mg.  

b. Kh¶o s¸t tÝnh chÊt cña c¸c ph©n ®o¹n cña 
näc r¾n ®) t¸ch ra 

§éc tÝnh cña c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra ®−îc thö 
lªn chuét C57BL/6 c¶ hai gièng (18-20 g) b»ng 
c¸ch tiªm b¾p. T¸c dông cña c¸c ph©n ®o¹n lªn 
chuét ®−îc quan s¸t trong 24 giê. L−îng pr«tªin 
mçi lÇn tiªm vµo chuét nh− ®−îc c«ng bè trong 
bµi b¸o [5].  

TÝnh kh¸ng khuÈn cña c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra 
®−îc x¸c ®Þnh trªn vi khuÈn Gram(-) nh− E. 
coli, P. aeruginosa, vµ vi khuÈn Gram(+) nh− B. 
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subtilis, S. aureeus. TÝnh kh¸ng nÊm cña c¸c 
ph©n ®o¹n t¸ch ra ®−îc x¸c ®Þnh trªn c¸c nÊm 
mèc nh− A. niger, F. oxysporum vµ nÊm men 
nh− C. albicans, S. cerevisiae.  

§iÖn di ®−îc tiÕn hµnh trªn c¸c gel 
polyacrylamid 12% vµ 14% theo Laemmli [7].  

II. KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

1. T¸ch c¸c ph©n ®o¹n cña näc r¾n hæ ®Êt 
(N. kaouthia) 

Cho ®Õn nay ®P cã mét sè nghiªn cøu chÕ 
t¹o huyÕt thanh kh¸ng näc r¾n hæ ®Êt ViÖt Nam 
[8, 9], tuy vËy vÉn ch−a cã mét nghiªn cøu nµo 
vÒ t¸ch vµ kh¶o s¸t tÝnh chÊt cña c¸c n¬-r«-tèc-
xin tõ näc r¾n nµy. V× vËy, môc tiªu cña chóng 
t«i trong nghiªn cøu nµy lµ t¸ch vµ kh¶o s¸t c¸c 
thµnh phÇn cña näc r¾n hæ ®Êt ®Ó më réng øng 
dông cña chóng trong y d−îc.  

Nh÷ng nghiªn cøu tr−íc ®©y cña chóng t«i 
cho thÊy r»ng: näc r¾n hæ 2 gäng kÝnh (N. atra) 
qua cét gel Sephacryl S-100 (2,6 × 60 cm) t¸ch ra 
lµm b¶y ph©n ®o¹n kh¸c nhau [5]. Sö dông nh÷ng 
®iÒu kiÖn nh− vËy ®Ó ph©n tÝch näc r¾n

hæ ®Êt (N. kaothia) qua cét läc gel th× chóng t«i 
chØ thu ®−îc mét ph©n ®o¹n lín. TiÕp theo ®iÖn 
di näc r¾n hæ hai gäng kÝnh (N. atra) vµ näc r¾n 
hæ ®Êt (N. kaouthia). H×nh 1 cho thÊy thµnh phÇn 
näc r¾n hæ ®Êt chøa chñ yÕu lµ c¸c thµnh phÇn cã 
khèi l−îng ph©n tö thÊp cßn c¸c thµnh phÇn cã 
khèi l−îng ph©n tö lín th× l−îng kh«ng ®¸ng kÓ. 
KÕt qu¶ nµy kh¸c víi näc r¾n hæ hai gäng kÝnh. 
NhËn xÐt nµy phï hîp víi kÕt qu¶ ch¹y cét läc 
gel cña hai lo¹i näc nµy. Nh− vËy viÖc sö dông 
cét läc gel víi nh÷ng ®iÒu kiÖn nh− ph©n tÝch näc 
r¾n hæ hai gäng kÝnh lµ kh«ng phï hîp ®Ó ph©n 
tÝch c¸c thµnh phÇn cña näc r¾n hæ ®Êt.  

MÆt kh¸c, khi chóng t«i sö dông ph−¬ng 
ph¸p s¾c ký láng cao ¸p ®Ó ph©n tÝch näc r¾n hæ 
®Êt cho thÊy näc th« t¸ch ra lµm 8 ph©n ®o¹n 
kh¸c nhau h×nh 2. Thö ®éc tÝnh cña c¸c ph©n 
®o¹n t¸ch ra cho thÊy s¸u ph©n ®o¹n cã ®éc 
tÝnh. KÕt qu¶ kh¶o s¸t s¬ bé cho thÊy ph−¬ng 
ph¸p s¾c ký láng cao ¸p ®¶o pha trªn cét b¸n 
®iÒu chÕ C18 (10 × 250 mm, 5 µm) phï hîp h¬n 
víi môc ®Ých cña chóng t«i trong ph©n tÝch näc 
r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia), v× vËy chóng t«i ®P 
chän ph−¬ng ph¸p nµy ®Ó ph©n t¸ch c¸c ph©n 
®o¹n cña näc r¾n hæ ®Êt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

H×nh 1. KÕt qu¶ ®iÖn di näc th« cña hai gièng r¾n hæ mang trªn gel polyacrylamid 14% 
1. näc r¾n hæ hai gäng kÝnh; 2. marker; 3. näc r¾n hæ ®Êt. 
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H×nh 2. S¾c ký láng cao ¸p näc r¾n hæ ®Êt ViÖt Nam (N. kaouthia) trªn cét C18 b¸n ®iÒu chÕ 
 

Nh− vËy, tiÕp theo nh÷ng nghiªn cøu näc 
r¾n hæ hai gäng kÝnh (N. atra) [5, 6] chóng t«i 
®P tiÕn hµnh t¸ch c¸c tèc-xin trùc tiÕp tõ näc 
r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) b»ng ph−¬ng ph¸p s¾c 
ký láng cao ¸p. Thùc hiÖn t¸ch c¸c tèc-xin trùc 
tiÕp tõ näc th«, bá b−íc läc qua gel cïng víi 
c¸c b−íc ®«ng kh« kÌm theo. V× vËy tiÕt kiÖm 
®−îc thêi gian, ®ång thêi gi¶m viÖc biÕn tÝnh 
c¸c tèc-xin trong qu¸ tr×nh ®«ng kh« vµ ®ì mÊt 
chÊt. B»ng ph−¬ng ph¸p ®ã l−îng näc th« ®Ó 
t¸ch c¸c tèc-xin cÇn Ýt h¬n (chØ vµi tr¨m 
miligram näc th« lµ cã thÓ t¸ch ®−îc c¸c tèc-
xin s¹ch) [10].  

2. Kh¶o s¸t tÝnh chÊt cña c¸c ph©n ®o¹n 
t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia)  

H×nh 2 cho thÊy näc r¾n hæ ®Êt qua ph−¬ng 
ph¸p s¾c ký láng cao ¸p trªn cét C18 ®P t¸ch ra 
lµm 8 ph©n ®o¹n kh¸c nhau. Thö ®éc tÝnh c¸c 
ph©n ®o¹n t¸ch ra trªn chuét cho thÊy s¸u ph©n 
®o¹n: 1, 2, 3, 4, 5 vµ 7 cã ®éc tÝnh cßn hai ph©n 
®o¹n: 6 vµ 8 kh«ng ®éc. Trong c¸c ph©n ®o¹n 
®éc kÓ trªn th× ®éc nhÊt lµ c¸c ph©n ®o¹n 4 vµ 5, 
chuét bÞ liÖt vµ chÕt sau 15 phót; sau ®ã ®Õn ph©n 
®o¹n 3 chuét bÞ co giËt vµ chÕt sau 30 phót; cßn 
c¸c ph©n ®o¹n 1, 2 vµ 7 th× Ýt ®éc h¬n, chuét yÕu 
vµ chÕt sau tõ 1 giê 30 phót ®Õn 3 giê (b¶ng 1). 

 

B¶ng 1 

Thö ®éc tÝnh lªn chuét cña c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) 

Sè ph©n ®o¹n Quan s¸t chuét sau khi tiªm c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra NhËn xÐt 
1 Chuét yÕu vµ chÕt sau 1 giê 30 phót §éc g©y chÕt 
2 Chuét yÕu vµ chÕt sau 1 giê 30 phót §éc g©y chÕt 
3 Chuét co giËt vµ chÕt sau 30 phót §éc m¹nh g©y chÕt  
4 Chuét liÖt, yÕu vµ chÕt sau 15 phót §éc rÊt m¹nh g©y chÕt 
5 Chuét liÖt, yÕu vµ chÕt sau 15 phót §éc rÊt m¹nh g©y chÕt 
6 Chuét b×nh th−êng sau khi tiªm Kh«ng ®éc 
7 Chuét yÕu vµ chÕt sau 3 giê §éc g©y chÕt 
8 Chuét b×nh th−êng sau khi tiªm Kh«ng ®éc 

 
§Ó kh¶o s¸t thµnh phÇn pr«tªin cña c¸c ph©n 

®o¹n t¸ch ra b»ng ph−¬ng ph¸p ®iÖn di cho thÊy 
c¸c ph©n ®o¹n ®éc 4, 5 vµ 7 chøa chñ yÕu c¸c 
pr«tªin n»m trong vïng 6-8 kDa t−¬ng øng víi 

khèi l−îng ph©n tö cña c¸c n¬-r«-tèc-xin cña 
näc r¾n (h×nh 3). Trong c¸c ph©n ®o¹n ®éc th× 
hµm l−îng pr«tªin cña c¸c ph©n ®o¹n 1, 2, 3 rÊt 
Ýt, trong b¶n ®iÖn di nµy kh«ng hiÖn, nh−ng 
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3 

4 

5 
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trong b¶n ®iÖn di kh¸c t¨ng hµm l−îng c¸c ph©n 
®o¹n nµy lªn 20 lÇn th× nh×n thÊy ®−îc vÕt cña 
c¸c ph©n ®o¹n nµy trªn b¶n ®iÖn di, c¸c vÕt nµy 
cã khèi l−îng ph©n tö kho¶ng 13-14 kDa t−¬ng 
®−¬ng víi khèi l−îng ph©n tö cña phospholipaza 
(kÕt qu¶ kh«ng tr×nh bµy ë ®©y). Nh− vËy, kÕt 
qu¶ kh¶o s¸t cho thÊy trong sè c¸c ph©n ®o¹n cã

®éc tÝnh t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt th× c¸c ph©n 
®o¹n 4, 5 vµ 7 chøa c¸c n¬-r«-tèc-xin, v× vËy, 
chóng t«i sÏ sö dông chóng ®Ó t¸ch c¸c n¬-r«-
tèc-xin vµ kh¶o s¸t tÝnh chÊt cña chóng. 

TiÕp theo chóng t«i ®P kh¶o s¸t tÝnh kh¸ng 
khuÈn vµ kh¸ng nÊm cña c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra 
tõ näc r¾n hæ ®Êt (b¶ng 2). 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

H×nh 3. KÕt qu¶ ®iÖn di c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) 
1. näc th«; 2. pic No 1; 3. pic No 2; 4. pic No 3; 5. marker;  

6. pic No 4; 7. pic No 5; 8. pic No 6; 9. pic No 7; 10. pic No 8.  
 

B¶ng 2 
Thö ho¹t tÝnh c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) trªn vi khuÈn vµ nÊm mèc 

 

Nång ®é øc chÕ tèi thiÓu ( MIC: µµµµg/ml) 
Vi khuÈn Gram(-) Vi khuÈn Gram(+) NÊm mèc NÊm men 
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1 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 
2 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 
3 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 
4 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 
5 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 
6 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 
7 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

8 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

9 (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

Ghi chó: 1-8. c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra b»ng HPLC. 
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KÕt qu¶ thö tÝnh kh¸ng khuÈn vµ kh¸ng nÊm 
cña c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt cho 
thÊy kh¸c víi c¸c thµnh phÇn cña näc r¨n hæ hai 
gäng kÝnh, c¸c thµnh phÇn t¸ch ra tõ näc r¾n hæ 
®Êt kh«ng cã ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vµ kh¸ng 
nÊm. Nh− vËy c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra tõ näc r¾n 
hæ ®Êt chØ cã ®éc tÝnh víi ®éng vËt chø kh«ng 
cã ®éc tÝnh ®èi víi c¸c c¸c vi sinh vËt kiÓm 
®Þnh. 

III. KÕt luËn 

1. B»ng ph−¬ng ph¸p s¾c ký láng cao ¸p näc 
r¾n hæ ®Êt (N. kaouthia) ®−îc ph©n t¸ch thµnh 
t¸m ph©n ®o¹n pr«tªin cã tÝnh chÊt kh¸c nhau. 
Trong sè c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra cã s¸u ph©n 
®o¹n cã ®éc tÝnh vµ ®éc nhÊt lµ c¸c ph©n ®o¹n 4 
vµ 5. C¸c ph©n ®o¹n nµy cã khèi l−îng ph©n tö 
t−¬ng ®−¬ng khèi l−îng ph©n tö c¸c n¬-r«-tèc-
xin näc r¾n vµ chóng sÏ ®−îc sö dông trong 
nghiªn cøu tiÕp theo ®Ó t¸ch c¸c n¬-r«-tèc-xin. 

2. Kh¶o s¸t tÝnh kh¸ng khuÈn vµ kh¸ng nÊm 
cña c¸c ph©n ®o¹n t¸ch ra tõ näc r¾n hæ ®Êt cho 
thÊy chóng kh«ng cã tÝnh kh¸ng vi sinh vËt 
kiÓm ®Þnh. §iÒu nµy cho thÊy näc r¾n hæ ®Êt 
MiÒn Nam (N. kaouthia) rÊt kh¸c näc r¾n hæ hai 
gäng kÝnh MiÒn B¾c (N. atra) mµ tr−íc ®©y 
chóng t«i ®P kh¶o s¸t. 
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Study components of vietnamese cobra venom naja kaouthia 
 

nguyen hong thanh, nguyen kim tan, 
Truong nam hai, Hoang ngoc anh 

 
 

Summary 
 

The cobra snakes are distributed in many regions of Vietnam. They contain three species: Naja atra 
snakes are distributed in the North of Vietnam; Naja sumatra snakes are distributed in the central part of 
Vietnam and in the east of Cochin; Naja kaouthia snakes are distributed in the west of Cochin. Among these 
cobra snakes the N. kaouthia are most dangerous snakes for people in the Cochin. The α-neurotoxins, 
muscarinic toxins and cytotoxins were isolated from snake venoms of Asian N. kaouthia. The compositions of 
snake venoms depend on their geographic distribution. Until now the compositions of Vietnamese N. kaouthia 
snake venom were not studied, so we carried out this work. 

 Venom was collected from N. kaouthia snakes breeding in the snake camp in Dong Tam, Tien Giang. 
Our analysis of N. kaouthia snake venom showed the method RP-HPLC on a Supelcosil C18 column is better 
than method FPLC on a Sephacryl S-100 for this aim. By method RP-HPLC on a Supelcosil C18 column the  
N. kaouthia snake venom separed into eight fractions. Toxicity assay on mice showed that six from isolated 
fractions are toxic (fractions: 1, 2, 3, 4, 5 and 7). The method electrophoresis was used to study protein 
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compositions of isolated fractions and it showed that the toxic fractions 1, 2, 3 have molecular mass in the 
range of 13-14 kDa, that similar to those of phospholipase. In this time the most toxic fractions 4 and 5 have 
molecular mass in the range of 6-8 kDa, that similar to neurotoxins isolated from Thai cobra N. kaothia. 
These fractions will be used for further isolation of neurotoxins. Study anti-bacterium and anti-fungus 
activities of isolated fractions showed they have no these activities. This result showed the compositions of  
N. kaouthia snake venom distributed in the South of Vietnam were very different from the compositions of  
N. atra snake venom distributed in the North of Vietnam. The compositions of N. atra snake venom have 
anti-bacterium and anti-fungus activities. 
 

Ngày nhËn bµi: 14-11-2007 
 
 
 
 
 
 
 
 


