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TÓM TẮT 

Trong mô hình nuôi thâm canh cá rô phi lồng bè với mật độ cao có thể làm động vật thủy sản 

tiết ra các stress hormone (catecholamine) như norepinephrine, epinephrine và dopamine. Nhiều nghiên 

cứu đã khẳng định sự có mặt của các hormone này có thể kích thích sự phát triển và độc lực của vi 

khuẩn gây bệnh. Do vậy, mục đích của nghiên cứu này là đánh giá sự ảnh hưởng của stress hormone 

dopamine lên độc lực của vi khuẩn S. agalactiae trên cá rô phi, với hai thí nghiệm chính: (1) thí nghiệm 

bổ sung dopamine vào môi trường nuôi cấy nhằm đánh giá hoạt động thủy phân của các enzyme và sự 

hình thành màng sinh học biofilm trong điều kiện in vitro và (2) thí nghiệm cảm nhiễm cá rô phi với S. 

agalactiae được nuôi trong cấy trong điều kiện có hoặc không bổ sung dopamine.  Kết quả thí nghiệm 

in vitro cho thấy bổ sung dopamine ở các nồng độ 50, 100 và 200 µM đã tăng cường khả năng hình 

thành màng sinh học biofilm, đồng thời hoạt động các enzyme lipase, phospholipase và haemolysin 

được nâng cao nhưng làm giảm sự thủy phân của enzyme caseinase ở vi khuẩn S. agalactiae. Thí nghiệm 

cảm nhiễm cá rô phi với vi khuẩn S. agalactiae nuôi cấy trong môi trường bổ sung dopamine nồng độ 

50 µM, làm tăng tỷ lệ chết của cá rô phi thí nghiệm so với các nghiệm thức đối chứng.  

Từ khoá: Dopamine, Hoạt tính enzyme, Màng sinh học biofilm, Streptococcus agalactiae 
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ABSTRACT 

It has been widely found that stress-rearing conditions of intensive tilapia farming in cages could 

trigger the release of catecholamine stress hormones, including norepinephrine, epinephrine and 

dopamine in aquatic animals. These hormones could enhance the growth and virulence factors of 

pathogenic bacteria. Thus, this study aimed to evaluate the effects of the stress hormone dopamine on 

the virulence of S. agalactiae in tilapia with two experiments: (1) impact of dopamine supplemented in 

enzymatic assays and biofilm formation of S. agalactiae in in vitro and (2) challenge test in tialia 

towards pre-treated or non-treated  S. agalactiae with dopamine. The results showed that dopamine (50, 

100 and 200 µM) increased biofilm formation and enzymatic activities of lipase, phospholipase and 

haemolysin but decreased the casinolyitc activity in S. agalactiae compared to those assays in controls 

and treatments with dopamine 25 µM. Results from the challenge test confirmed that pre-treated S. 

agalactiae with dopamine 50 µM significantly enhanced the mortality of tilapia in comparison with 

untreated bacteria and control treatment. 

Keywords: Dopamine, Enzymatic activity, Biofilm formation, Streptococcus agalactiae
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1. MỞ ĐẦU 

Cá rô phi (Oreochromis sp.) là một 

trong bốn đối tượng thủy sản được nuôi phổ 

biến nhất trên toàn cầu (Romana-Eguia và 

cs., 2020) với sản lượng đứng thứ hai sau họ 

cá chép. Ở Việt Nam, cá rô phi được xác 

định là đối tượng thủy sản chiến lược nhằm 

phục vụ sản xuất hàng hóa cho tiêu thụ nội 

địa và xuất khẩu (Quyết định số 985/QĐ-

TTg năm 2022). Tuy nhiên, trong những 

năm gần đây nghề nuôi cá rô phi đang gặp 

nhiều khó khăn và thách thức với sự bùng 

nổ bệnh lồi mắt và xuất huyết do vi khuẩn 

S. agalactiae gây ra. Bệnh do vi khuẩn S. 

agalactiae  trên cá rô phi có khả năng gây 

thiệt hại nghiêm trọng, với tỷ lệ chết lên đến 

70% chỉ trong 5 - 7 ngày (Nguyễn Ngọc 

Phước và cs., 2019). Khả năng gây bệnh của 

vi khuẩn S. agalactiae phụ thuộc vào nhiều 

yếu tố độc lực đã được nghiên cứu và công 

bố rộng rãi, như lớp polysaccharide ở màng 

tế bào, β-haemolysin/cytolysin, 

glycoprotein Srr1, nuclease A và một số 

protein bề mặt có vai trò liên kết với các tế 

bào vật chủ, nguyên sinh chất và máu (Li và 

cs., 2014). 

Catecholamine stress hormone là 

những chất hóa học có bản chất là các acid 

amin và được cơ thể vật chủ tạo ra khi căng 

thẳng (stress), bao gồm: norepinephrine, 

epinephrine và dopamine (Sharaff và 

Freestone, 2011). Sự tích lũy nồng độ stress 

hormone trong cơ thể ảnh hưởng đến sự suy 

giảm hệ thống miễn dịch vật chủ (Reiche và 

cs., 2005) và có liên quan trực tiếp đến sự 

tăng trưởng và độc lực vi khuẩn (Belay và 

cs., 2003; Sharaff và Freestone, 2011). Cơ 

chế này cho phép các vi sinh vật tìm được 

các ký chủ tiềm năng và sau đó gia tăng về 

số lượng và độc lực nhằm xâm nhập vào vật 

chủ thành công. Theo Lesouhaitier và cs. 

(2009), stress hormone có khả năng kích 

thích sự gia tăng số lượng tế bào và các yếu 

tố độc lực ở nhiều vi khuẩn Gram (-), bao 

gồm: sự tạo thành màng sinh học biofilm, 

sản xuất các enzyme ngoại bào và độc tố, 

các chất kết dính và khả năng giao tiếp của 

vi khuẩn (quorum sensing). Khả năng nhận 

biết và phản ứng với các stress hormone đã 

được xác nhận ở nhiều vi khuẩn gây bệnh 

trên động vật thủy sản như: Aeromonas 

hydrophila (Kinney và cs., 1999; Ramona 

và cs., 2024), Vibrio parahaemolyticus 

(Nakano và cs., 2007; Yang và cs., 2021), 

V. anguillarum và V. campbellii (Pande và 

cs., 2014), V. harveyi (Yang và cs., 2014; 

Nguyễn Đức Quỳnh Anh và cs., 2024) và 

Yersinia ruckeri (Torabi Delshad và cs., 

2019).  

Cá rô phi là loài cá có khả năng chịu 

đựng và thích nghi tốt với điều kiện môi 

trường nước nên có thể nuôi với mật độ cao 

lên tới 2,32 kg/m3 (Komal và cs., 2024). Tuy 

nhiên, trong điều kiện nuôi lồng bè trên 

sông với mật độ nuôi cao và sự biến động 

thường xuyên của các yếu tố môi trường 

nước đặc biệt là oxy hoà tan được cho là 

nguyên nhân làm tăng nồng độ stress 

hormone trong máu (Komal và cs., 2024). 

Sự thay đổi nồng độ stress hormone làm suy 

giảm hệ thống miễn dịch vật chủ và tăng 

nguy cơ nhiễm bệnh ở động vật thuỷ sản 

(Lacoste và cs., 2001; Cheng và cs., 2006). 

Mặc dù đã có nhiều nghiên cứu về mối quan 

hệ giữa các stress hormone với độc lực của 

vi khuẩn Gram (-) gây bệnh trên động vật 

thủy sản (Nguyễn Đức Quỳnh Anh và cs., 

2024; Ramona và cs., 2024; Torabi Delshad 

và cs., 2019), hiện nay vẫn chưa có nghiên 

cứu nào về sự tương tác của các yếu tố này 

trên đối tượng vi khuẩn Gram (+) gây bệnh 

cho nhiều loài thủy sản như S. agalactiae. 

Vì vậy, nghiên cứu này được thực hiện 

nhằm đánh giá ảnh hưởng của dopamine lên 

một số yếu tố độc lực của vi khuẩn S. 

agalactiae gây bệnh trên cá rô phi. 
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2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Nội dung nghiên cứu 

Nghiên cứu này được thực hiện với 

ba nội dung chính bao gồm:  

- Ảnh hưởng của nồng độ dopamine 

lên hoạt động thủy phân của enzyme lipase, 

phospholipase, caseinase và haemolysin ở 

vi khuẩn S. agalactiae 

- Ảnh hưởng của nồng độ dopamine 

lên sự tạo thành màng sinh học biofilm ở vi 

khuẩn S. agalactiae 

- Đánh giá tỷ lệ sống của cá rô phi 

cảm nhiễm vi khuẩn S. agalactiae trong môi 

trường có hoặc không bổ sung dopamine 

2.2. Vật liệu nghiên cứu 

2.2.1. Vi khuẩn và điều kiện nuôi cấy 

Chủng vi khuẩn S. agalactiae 

(Sequence Type ST 1395) phân lập từ mẫu 

bệnh phẩm cá rô phi bị lồi mắt xuất huyết 

tại tỉnh Thừa Thiên Huế (Phuoc và cs., 

2021) được bảo quản trong dung dịch 

glycerol 20% ở nhiệt độ -80℃. Vi khuẩn 

được nuôi cấy trên môi trường Tryptic soy 

agar (TSA, Himedia, Ấn Độ) và nuôi cấy 

tăng sinh trong môi trường Tryptic soy 

broth (TSB, Himedia, Ấn Độ) với tốc độ lắc 

duy trì 180 vòng/phút ở nhiệt độ 28°C. Mật 

độ vi khuẩn được xác định bằng máy quang 

phổ UV-VIS (U2900, Hitachi, Nhật Bản) 

tại bước sóng 600 nm, với OD = 1 tương 

ứng mật độ tế bào là 108 CFU/mL (Phuoc và 

cs., 2021).  

2.2.2. Dopamine 

Trong nghiên cứu này dopamine 

hydrochloride (Sigma-Aldrich, Singapore) 

được pha loãng với nước cất và lọc qua giấy 

lọc với có kích thước 0,2 µm để tạo thành 

dung dịch có nồng độ gốc 10 mM và bảo 

quản ở -20℃.  

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Ảnh hưởng của nồng độ dopamine lên 

hoạt động thủy phân của enzyme lipase, 

phospholipase, caseinase và haemolysin 

của  vi khuẩn S. agalactiae 

Ảnh hưởng của hormone dopamine 

lên hoạt động thủy phân của enzyme vi 

khuẩn S. agalactiae được thực hiện theo 

phương pháp của Yang và cs. (2014). Cụ 

thể, môi trường TSA sau khi hấp tiệt trùng 

(121℃, 15 phút)  và để nguội ở 55℃ được 

bổ sung cơ chất và dopamine với các nồng 

độ 25, 50, 100 và 200 µM. Nghiệm thức đối 

chứng được chuẩn bị hoàn toàn như trên 

nhưng không bổ sung dopamine.  

Hoạt tính thủy phân của enzyme 

lipase được thực hiện bằng cách nhỏ 5 µL 

huyền phù vi khuẩn nuôi cấy trong môi 

trường TSB và pha loãng đến giá trị mật độ 

quang học OD = 0,5 trên đĩa thạch có hoặc 

không bổ sung (đối chứng) dopamine và 1% 

Tween 80 (Xilong, Trung Quốc). Sau đó, 

khả năng thủy phân của enzyme trong các 

nghiệm thức được so sánh dựa vào giá trị 

trung bình của tỷ lệ giữa đường kính vòng 

thủy phân và đường kính khuẩn lạc đo được 

sau khi ủ 24 giờ ở 28℃. Hoạt động của 

enzyme phospholipase, caseinase và 

haemolysin được tiến hành hoàn toàn tương 

tự với enzyme lipase. Trong đó hoạt tính 

enzyme phospholipase được thực hiện bằng 

cách thay thế cơ chất là Tween 80 bằng 1% 

nhũ tương lòng đỏ trứng (egg yolk emulsion 

- Sigma-Aldrich). Hoạt tính enzyme 

caseinase và haemolysin được thực hiện với 

4% bột sữa tách béo (A2, Woolworths, Úc) 

hoặc 5% máu cừu (Nam Khoa, Việt Nam). 

Thí nghiệm được thực hiện với 24 lần lặp 

lại cho mỗi enzyme và mỗi nồng độ 

dopamine nghiên cứu.  

2.3.2. Ảnh hưởng của hormone dopamine 

lên khả năng tạo màng sinh học biofilm của 

vi khuẩn S. agalactiae 

Khả năng tạo thành màng sinh học 

của vi khuẩn được xác định bằng mật độ vi 

khuẩn bám dính vào đĩa nhựa 96 giếng và 

thực hiện bằng phương pháp nhuộm màu 

cristal violet theo mô tả của Yang và cs. 

(2014).  Cụ thể, S. agalactiae được nuôi  

trong môi trường TSB ở nhiệt độ 28oC trong 

18 giờ. Sinh khối vi khuẩn được pha loãng 
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về giá trị OD600 = 0,1; sau đó dopamine 

được thêm vào môi trường để đạt các nồng 

độ thí nghiệm là 0 (đối chứng), 25, 50, 100 

và 200 µM. Sau đó, 200 µL dung dịch 

huyền phù vi khuẩn với các nồng độ 

dopamine khác nhau được chuyển vào đĩa 

nhựa 96 giếng (đáy phẳng). Mỗi nghiệm 

thức được thực hiện lặp lại trên 6 giếngvà 

được ủ ở nhiệt độ 28ºC trong 48 giờ. Để loại 

bỏ các vi khuẩn không bám dính vào đĩa 

nhựa, dung dịch huyền phù được hút bỏ và 

các giếng được rửa 3 lần với 300 µL nước 

muối sinh lý (0,86% NaCl) tiệt trùng. Sau 

đó, vi khuẩn còn lại trong giếng được cố 

định bằng150 µL methanol 99% trong 20 

phút. Tiếp theo, methanol được loại bỏ và 

đĩa nhựa được để khô tự nhiên ở nhiệt độ 

phòng, và nhuộm với 150 µL thuốc nhuộm 

tím crystal violet (1%) trong 15 phút. Thuốc 

nhuộm được rửa sạch dưới vòi nước chảy 

đến khi không còn màu tím. Đĩa nhựa để 

khô hoàn toàn và sau cùng thêm vào 150 µL 

ethanol 95% và đo mật độ quang bằng máy 

đo OD ở bước sóng 570 nm.  

2.3.3. Tỷ lệ sống của cá rô phi cảm nhiễm 

vi khuẩn S. agalactiae trong môi trường có 

hoặc không bổ sung dopamine 

Bố trí thí nghiệm: Thí nghiệm cảm 

nhiễm vi khuẩn S. agalactiae trên cá rô phi 

đỏ (điêu hồng) được bố trí trong bể nhựa 

(80L). Bể nhựa được khử trùng bằng 

chlorine, phơi khô và cấp 50L nước ngọt. 

Mật độ cá thí nghiệm là 20 con/bể với khối 

lượng trung bình 6,2 g/con. 

Cá thí nghiệm: Cá rô phi mua từ Trại 

giống Võ Liêm (Tây Lộc, Huế, Thừa Thiên 

Huế) được nuôi cách ly 14 ngày trong bể 

composite 1000 L tại phòng thí nghiệm 

khoa Thuỷ sản, trường Đại học Nông Lâm 

trước khi đưa vào thí nghiệm chính thức. 

Hàng ngày cá được cho ăn bằng 3% trọng 

lượng thân với thức ăn CP (Việt Nam; với 

thành phần gồm: độ ẩm (max): 11%, protein 

thô (min): 35%, proetein tiêu hóa (min): 

28%, chất béo tổng số (max): 5%, xơ thô 

(max): 6%, Ca: 1-2%, P tổng số: 1-2%, 

lysin tổng số: 1-4%, methionine + cystine: 

1%) vào lúc 8 giờ và 14 giờ. Chế độ sục khí 

được duy trì liên tục suốt thời gian thí 

nghiệm và nước được thay khoảng 10-20% 

hàng ngày trong quá trình xi phông. Các 

thông số môi trường chất lượng nước được 

duy trì và điều chỉnh ở mức: nhiệt độ: 32 – 

35℃,  pH: 6,5 - 7,0, DO: > 5 mg/L, NH3 < 

0,3 mg/L. Cá trước khi thí nghiệm được 

kiểm tra đảm bảo không nhiễm vi khuẩn S. 

agalactiae bằng cách lấy ngẫu nhiên mẫu 

não của 5 cá và nuôi cấy trên môi trường 

TSA ở 28oC trong 24 giờ và quan sát sự phát 

triển của vi khuẩn (Phuoc và cs., 2021).  

Chuẩn bị vi khuẩn: Vi khuẩn S. 

agalactiae được nuôi trong môi trường TSB 

hoặc trong TSB có bổ sung dopamine với 

nồng độ 50 µM (căn cứ theo kết quả của thí 

nghiệm in vitro). Sau 24 giờ nuôi cấy, sinh 

khối của vi khuẩn được thu lại sau quá trình 

ly tâm và rửa với nước muối sinh lý tiệt 

trùng. Nồng độ vi khuẩn sử dụng trong quá 

trình cảm nhiễm được căn cứ theo liều 

lượng gây chết 50% - LD50 là 106 CFU/mL 

(Phuoc và cs., 2021).  

Cảm nhiễm cá: Trong thí nghiệm 

này, cá được tiêm vào xoang bụng 0,1 mL 

dung dịch vi khuẩn (nuôi cấy trong môi 

trường TSB hoặc TSB bổ sung 50 µM 

dopamine) hoặc nước muối sinh lý (đối 

chứng). Thí nghiệm được lặp lại 3 lần cho 

mỗi nghiệm thức (với tổng số cá 180 con). 

Cá sau khi tiêm được thả trở lại trong các bể 

thí nghiệm, với các yếu tố môi trường nước 

và các biện pháp chăm sóc quản lý được 

thực hiện hoàn toàn như miêu tả ở trên. Thí 

nghiệm kéo dài trong 14 ngày, số lượng cá 

chết được theo dõi và ghi lại hàng ngày, tỷ 

lệ sống của cá (TLS) được tính bằng công 

thức:  

𝑇𝐿𝑆 (%) =
𝑠ố 𝑐á 𝑠ố𝑛𝑔

𝑡ổ𝑛𝑔 𝑠ố 𝑐á 𝑡ℎí 𝑛𝑔ℎ𝑖ệ𝑚 
 𝑥 100 
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2.3.4. Phương pháp xử lý số liệu 

Hoạt động thủy phân của các enzyme 

ở các nghiệm thức khác nhau được so sánh 

bằng phương pháp ANOVA với kiểm định 

Tukey post hoc, sử dụng mức ý nghĩa 

p<0,05 trên phần mềm SPSS phiên bản 

IBM SPSS 23.0. Trước khi thực hiện phân 

tích ANOVA, phân bố chuẩn và sự đồng 

nhất phương sai được kiểm tra bằng kiểm 

định Shapiro-Wilk và Levene’s test. Nếu 

phương sai không đồng nhất, phép so sánh 

nhiều cặp - Multiple comparisons of 

Dunnett T3 sẽ được áp dụng. Tỷ lệ sống của 

cá rô phi sau cảm nhiễm được phân tích 

bằng phương pháp Kaplan-Meier (Survival 

analysis) với phần mềm GraphPad Prism 

9.0. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Ảnh hưởng của nồng độ dopamine 

lên hoạt động thủy phân của enzyme 

lipase, phospholipase, caseinase và 

haemolysin ở vi khuẩn S. agalactiae 

Hoạt động thủy phân của tất cả 

enzyme của vi khuẩn S. agalactiae thử 

nghiệm đều chịu sự ảnh hưởng của 

dopamine được bổ sung trong môi trường 

thử nghiệm. Ở các nồng độ dopamine 50, 

100 và 200 µM hoạt động của enzyme 

caseinase giảm thấp, ngược lại sự hiện diện 

của dopamine ở ba nồng độ trên đẩy mạnh 

sự thủy phân của các enzyme còn lại bao 

gồm lipase, phospholipase và haemolysin 

so với đối chứng (p<0,05). 

Bổ sung dopamine 50, 100 và 200 

µM tăng cường hoạt động thủy phân của 

enzyme lipase (Hình 1A). Trong đó, ở 

nghiệm thức bổ sung 50 và 100 µM 

dopamine cho tỷ lệ đường kính vòng thủy 

phân và đường kính khuẩn lạc cao nhất đạt 

2,15 so với các nghiệm thức còn lại 

(p<0,05). Kết quả này hoàn toàn tương đồng 

với kết quả thử nghiệm ảnh hưởng của 

epinephrine (một cateccholamine stress 

hormone khác) lên hoạt tính của enzyme 

lipase trên vi khuẩn V. harveyi, cụ thể tăng 

nồng độ của epinephrine trong các thử 

nghiệm ở các nồng độ 50, 100 và 200 µM 

đều làm tăng hoạt tính của enzyme lipase so 

với đối chứng và nghiệm thức bổ sung 

epinephrine 25 µM  (Nguyễn Đức Quỳnh 

Anh và cs., 2024). Tuy vậy cơ chế tác động 

của các loại stress hormone như dopamine 

lên hoạt động thủy phân của enzyme lipase 

vẫn chưa được hiểu rõ.  

 
Hình 1. Tác động của dopamine lên khả năng thủy phân của enzyme lipase (A), phospholipase (B) ở 

vi khuẩn S. agalactiae và hoạt tính của lipase (C) và phospholipase (D) trên môi trường thí nghiệm  

Dữ liệu trong đồ thị được thể hiện dưới dạng Giá trị trung bình ± sai số chuẩn, các kí tự a,b,c khác 

nhau biểu thị sự khác biệt thống kê (p<0,05) giữa các nghiệm thức 
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Hoạt động enzyme phospholipase thể 

hiện mạnh nhất ở nghiệm thức bổ sung 

dopamine trong môi trường ở nồng độ 50 và 

100 µM (p<0,05) (Hình 1B). Ở nghiệm thức 

bổ sung dopamine 25 và 200 µM, hoạt tính 

của enzyme này không thể hiện sự sai khác 

có ý nghĩa thống kê so với đối chứng 

(p>0,05). Phospholipase là enzyme có khả 

năng thủy phân phospholipid, trong đó 

phospholipid và protein là hai thành phần 

hóa học chính cấu thành lớp vỏ tế bào của 

ký chủ. Vì vậy, phospholipase có thể liên 

quan đến các quá trình gây tổn thương màng 

tế bào, đảm bảo sự thành công của quá trình 

xâm nhập ký chủ (Istivan và Coloe, 2006). 

Theo Nguyễn Đức Quỳnh Anh và cs. 

(2024), bổ sung epinephrine ở các nồng độ 

>25 µM làm gia tăng hoạt tính của enzyme 

phospholipase trên vi khuẩn V. harveyi. Tuy 

nhiên nhóm tác giả vẫn chưa giải thích được 

cơ chế ảnh hưởng của stress hormone 

epinephrine lên hoạt tính của enzyme 

phospholipase. Khác với các kết quả trên, 

nghiên cứu của Yang và cs. (2014) trên 

cùng đối tượng vi khuẩn V. harveyi đã 

khẳng định việc bổ sung các stress hormone 

norepinephrine và dopamine (nồng độ 50 và 

100 µM) không ảnh hưởng đến hoạt tính 

của phospholipase. Từ đó có thể thấy được 

tác dụng của các stress hormone lên hoạt 

tính của enzyme thủy phân rất khác nhau 

cho dù được thử nghiệm trên cùng một đối 

tượng nghiên cứu.  

Hoạt tính tan huyết của enzyme 

haemolysin được thể hiện ở khả năng phá 

vỡ, thuỷ phân tế bào hồng cầu, từ đó ảnh 

hưởng đến cấu trúc và chức năng sinh lý của 

hồng cầu. Trên môi trường thạch máu cừu, 

vi khuẩn S. agalactiae thể hiện kiểu tan máu 

β thủy phân hoàn toàn tế bào máu và hình 

thành vòng thủy phân trong suốt xung 

quanh khuẩn lạc (Hình 2C). 

 
Hình 2. Tác động của dopamine lên khả năng thủy phân của enzyme haemolysin (A), caseinase (B) ở 

vi khuẩn S. agalactiae và hoạt tính của haemolysin (C), caseinase (D) trên môi trường nuôi cấy 

Dữ liệu trong đồ thị được thể hiện dưới dạng Giá trị trung bình ± sai số chuẩn, các kí tự a,b,c khác 

nhau biểu thị sự khác biệt thống kê (p<0,05) giữa các nghiệm thức 

Tác động của dopamine lên hoạt 

động của enzyme haemolysin hoàn toàn 

tương tự như kết quả thử nghiệm với 

enzyme lipase và phospholipase. Bổ sung 

dopamine 25 µM trong môi trường thạch 

máu không ảnh hưởng đến sự phân giải 

hồng của haemolysin so với nghiệm thức 

đối chứng (p>0,05). Enzyme này thể hiện 

hoạt động thủy phân mạnh nhất ở nồng độ 

dopamine 50 và 100 µM, và suy giảm ở 

nồng độ 200 µM (Hình 2A). Hoạt tính của 

enzyme haemolysin phụ thuộc vào nồng độ 

dopamine trong thí nghiệm trên hoàn toàn 

tương đồng với công bố của Nguyễn Đức 
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Quỳnh Anh và cs. (2024) khi thử nghiệm 

với hormone epinephrine trên vi khuẩn V. 

harveyi. Gần đây, nghiên cứu ảnh hưởng 

của dopamine lên khả năng làm tan huyết 

của vi khuẩn A. hydrophila cũng đã chỉ ra 

các nồng độ 25, 50, 75 và 100 µM dopamine 

bổ sung trong thạch máu cừu làm tăng hoạt 

tính của enzyme haemolysin so với đối 

chứng (p<0,05), trong đó vòng tan huyết lớn 

nhất được ghi nhận ở nghiệm thức có nồng 

độ 50 µM và giảm dần từ 75 đến 100 µM 

(Ramona và cs., 2024). Khác với các kết 

quả trên, công bố của Yang và cs. (2014) 

cho thấy bổ sung norepinephrine và 

dopamine không làm thay đổi hoạt tính của 

enzyme haemolysin ở vi khuẩn V. harveyi. 

Hoạt tính của enzyme haemolysin biểu hiện 

khác nhau như vậy có thể giải thích do hoạt 

tính phân giải máu của haemolysin chịu sự 

ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố môi trường. 

Nghiên cứu của Romalde và Toranzo 

(1993) ở vi khuẩn Y. ruckei đã xác nhận các 

sản phẩm sinh ngoại bào của vi khuẩn này 

chỉ có thể phân giải máu cừu và máu cá hồi 

khi nuôi cấy trên thạch máu mềm. Tương 

tự, vi khuẩn Salmonella typhi không thể 

hiện khả năng phân giải hồng cầu trên môi 

trường thạch máu (Huang và DuPont, 

2005), nhưng bổ sung catecholamine ở môi 

trường thạch máu lỏng đã làm tăng hoạt 

động của haemolysin đến 40% (Karavolos 

và cs., 2011). Theo tác giả, ảnh hưởng của 

norepinephrine và epinephrine lên hoạt tính 

enzyme haemolysin được cho là có liên 

quan đến sự giảm biểu hiện của protein A 

màng tế bào (OmpA) do các hormone này 

liên kết với thụ thể CpxAR. Sự suy giảm 

biểu hiện của protein này làm tăng sự bong 

tróc và tăng tiết haemolysin ở màng ngoài. 

Do vậy để xác định cơ chế ảnh hưởng của 

dopamine lên hoạt tính enzyme haemolysin 

ở vi khuẩn S. agalactiae, những nghiên cứu 

sau có thể tập trung vào sự biểu hiện của các 

gene hoặc protein liên quan đến hoạt động 

gây tan huyết trong môi trường có hoặc 

không bổ sung hormone này. 

Caseinase là một enzyme thuộc 

nhóm protease và là sản phẩm ngoại bào 

quan trọng đối với sự phát triển và xâm 

nhập vật chủ thành công của vi khuẩn. Tuy 

nhiên, trong nghiên cứu này sự có mặt của 

dopamine ở các nồng độ khác nhau đều làm 

giảm khả năng thủy phân của caseinase so 

với nghiệm thức đối chứng (p<0,05) (Hình 

2B). Kết quả này khác hoàn toàn so với 

công bố của Nguyễn Đức Quỳnh Anh và cs. 

(2024) trên vi khuẩn V. harveyi khi bổ sung 

hormone epinephrine (tăng hoạt tính của 

caseinase). Nguyên nhân của sự khác biệt 

này có thể là do vi khuẩn S. agalactiae là 

Gram (+) có cấu trúc màng tế bào khác so 

với các vi khuẩn Gram (-) và/hoặc vi khuẩn 

này có những phản ứng khác biệt trong điều 

kiện vật chủ bị stress (hoặc có mặt của stress 

hormone như dopamine). Ngoài ra, cũng có 

thể sản phẩm enzyme như caseinase không 

đóng vai trò là một yếu tố độc lực của chủng 

vi khuẩn S. agalactiae sử dụng trong nghiên 

cứu này. 

3.2. Ảnh hưởng của dopamine lên khả 

năng tạo thành màng sinh học của vi 

khuẩn S. agalactiae 

Sự có mặt của dopamine với nồng độ 

50, 100 và 200 µM làm tăng khả năng tạo 

thành màng sinh học biofilm của vi khuẩn S. 

agalactiae so với nghiệm thức đối chứng 

(p<0,001). Ở nồng độ dopamine 25 µM 

không làm ảnh hưởng đến khả năng tạo 

màng sinh học biofilm của vi khuẩn này so 

với nghiệm thức đối chứng (p>0,05) (Hình 

3). 
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Hình 3. Ảnh hưởng của dopamine lên khả năng tạo thành màng sinh học biofilm ở vi khuẩn  

S. agalactiae 

Số liệu trong đồ thị được biểu diễn ở dạng Giá trị trung bình ± sai số chuẩn, các kí hiệu ***, ** và * 

chỉ sự khác biệt thống kê (p<0,001, p<0,01 và p<0,05) giữa nghiệm thức thí nghiệm và đối chứng 

Theo Cambronel và cs. (2019), sự tạo 

thành màng sinh học biofilm có thể nâng 

cao tốc độ tăng trưởng và tỷ lệ sống của vi 

khuẩn do được tiếp cận với nguồn dinh 

dưỡng đầy đủ, đồng thời màng sinh học 

biofilm có thể giúp bảo vệ vi khuẩn khỏi hệ 

thống miễn dịch của vật chủ và các hợp chất 

kháng khuẩn. Đối với đa số vi khuẩn, khả 

năng tạo thành màng sinh học biofilm là yếu 

tố quan trọng hàng đầu giúp vi khuẩn xâm 

lấn và sống sót thành công trong môi trường 

cơ thể vật chủ. Catecholamine được chứng 

minh có khả năng kích thích sự hình thành 

màng sinh học biofilm ở nhiều loài vi 

khuẩn. Lyte và cs. (2003) đã kết luận 

inotropes, norepinephrine và dobutamine 

làm tăng khả năng tạo màng sinh học 

biofilm của vi khuẩn Staphylococcus 

epidermidis trên cả hai loại bề mặt là 

polystyrene and silicone. Tương tự, 

norepinephrine và dopamine làm tăng khả 

năng hình thành biofilm và sản phẩm 

exopolysaccharides ở vi khuẩn gây bệnh ở 

động vật thuỷ sản như V. harveyi, và Y. 

ruckeri (Yang và cs., 2014, Torabi Delshad 

và cs., 2019) và V. parahaemolyticus (Yang 

và cs., 2021). Theo Cambronel và cs. 

(2019), epinephrine có khả năng làm tăng 

sự tạo thành màng sinh học biofilm có thể 

do epinephrine ảnh hưởng lên hệ thống các 

sợi protein polymere động gọi là pili loại IV 

(type IV pili) trên bề mặt vi khuẩn, từ đó 

làm tăng khả năng bám dính và tạo màng 

sinh học biofilm của vi khuẩn. Hệ thống các 

pili loại IV này có vai trò quan trọng trong 

việc chuyển đổi từ trạng thái di động của vi 

khuẩn sang trạng thái bám dính vào bề mặt 

giá thể, là điều kiện cần thiết để tạo màng 

biofilm của vi khuẩn Pseudomonas 

aeruginosa. Ngoài ra, hệ thống pili loại IV 

này còn được tìm thấy ở nhiều vi khuẩn 

Gram (+), trong đó có S. agalactiae và nó 

có vai trò quan trọng trong quá trình điều 

khiển sự di động, bám dính và xâm nhập 

vào vật chủ (Konto-Ghiorghi và cs., 2009). 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy, S. 

agalactiae NEM316 có thể tạo thành màng 

sinh học biofilm và nếu gây đột biến pilA, 

pilB (2 trong 3 subunit protein của pili loại 

IV), khả năng tạo thành màng sinh học của 

chủng vi khuẩn này giảm đáng kể. Do vậy, 

sự gia tăng khả năng hình thành màng sinh 

học biofilm trong nghiên cứu này cũng có 

thể do dopamine có ảnh hưởng tương tự trên 

vi khuẩn S. agalactiae thông qua hệ thống 

pili loại IV.  
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3.3. Tỷ lệ sống của cá rô phi cảm nhiễm 

vi khuẩn S. agalactiae trong môi trường 

có hoặc không bổ sung dopamine 

Từ các kết quả nghiên cứu in vitro, 

nồng độ dopamine 50 µM là mức thấp nhất 

có tác động lớn nhất đến hoạt động của các 

enzyme và tạo thành màng sinh học biofilm, 

vì vậy trong thí nghiệm xác định khả năng 

gây bệnh của vi khuẩn S. agalactiae lên cá 

rô phi, chúng tôi nuôi cấy S. agalactiae 

trong môi trường TSB bổ sung thêm 50 µM 

dopamine. Tỷ lệ sống của cá rô phi cảm 

nhiễm với vi khuẩn S. agalactiae nuôi cấy 

trong TSB bổ sung dopamine thấp nhất đạt 

16,7% so với các nghiệm thức đối chứng 

(p<0,05).  Cá cảm nhiễm với vi khuẩn nuôi 

cấy tăng sinh trong điều kiện bình thường 

(TSB, không bổ sung dopamine) có tỷ lệ 

sống là 43,3% (Hình 4). Ở nghiệm thức bổ 

sung dopamine, cá có hiện tượng chết 

nhanh và sớm hơn so với cá chỉ cảm nhiễm 

vi khuẩn S. agalactiae, chủ yếu trong 2-4 

ngày đầu tiên của thí nghiệm. Nghiệm thức 

cảm nhiễm vi khuẩn S. agalactiae (nuôi 

trong TSB, không bổ sung dopamine) cá bắt 

đầu chết từ ngày thứ 2 đến ngày 6, và chết 

tập trung trong ngày 3-5. Tất cả cá chết 

trong thí nghiệm đều có dấu hiệu bỏ ăn, bơi 

lờ đờ và mắt cá lồi và đục như miêu tả của 

Phuoc và cs. (2021) và S. agalactiae được 

tái phân lập từ mẫu não của cá mang dấu 

hiệu bệnh lý trên. Cá ở nghiệm thức đối 

chứng (tiêm nước muối sinh lý) có tỷ lệ 

sống 100% và không có dấu hiệu của bệnh. 

Tác động của stress hormone tới độc lực vi 

khuẩn gây bệnh trên động vật thủy sản đã được 

báo cáo trên artemia (Artemia franciscana), 

tôm càng xanh (Macrobrachium rosenbergii), 

cá hồi vân (Oncorhynchus mykiss) và cá diếc 

(Carassius carassius). Cảm nhiễm artemia và 

tôm càng xanh tương ứng với vi khuẩn V. 

harveyi và V. campbelli trong môi trường nuôi 

có norepinephrine/ dopamine làm tăng mạnh 

tỷ lệ chết của artemia và tôm càng xanh so với 

đối chứng (Yang và cs., 2014; Pande và cs., 

2014). Tương tự, cá hồi vân và cá diếc cảm 

nhiễm vi khuẩn Y. ruckeri (Torabi Delshad và 

cs., 2019) và A. hydrophila (Gao và cs., 2019) 

trong môi trường có bổ sung hormone cũng 

làm tăng tỷ lệ chết của cá cảm nhiễm. Nghiên 

cứu gần đây, Nguyễn Đức Quỳnh Anh và cs. 

(2024) kết luận tỷ lệ sống của tôm thẻ chân 

trắng (Litopenaeus vannamei) đạt thấp nhất khi 

cảm nhiễm với vi khuẩn V. harveyi được bổ 

sung epinephrine trong môi trường nuôi cấy 

(11,7%) so với các nghiệm thức đối chứng là 

40% và 98%.  Dựa vào các kết quả nghiên cứu 

trên có thể kết luận rằng dopamine đã làm 

tăng độc lực của vi khuẩn S. agalactiae, do 

đó làm tăng tỷ lệ chết của cá rô phi. 
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Hình 4. Tỷ lệ sống của cá rô phi cảm nhiễm với vi khuẩn S. agalactiae  

Các kí tự a, b, c khác nhau biểu thị sự khác biệt thống kê giữa các nghiệm thức dựa trên phân tích  

tỷ lệ sống Kaplan-Meier (Survival analysis – Graphpad Prism) 
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4. KẾT LUẬN 

Bổ sung dopamine (50, 100 và 200 

µM) vào môi trường nuôi cấy làm tăng khả 

năng tạo màng sinh học biofilm, tăng hoạt 

tính enzyme lipase, phospholipase, 

haemolysin và làm giảm hoạt tính của 

enzyme caseinase. Tỷ lệ sống của cá rô phi 

trong thí nghiệm cảm nhiễm với vi khuẩn S. 

agalactiae trong điều kiện nuôi có bổ sung 

dopamine 50 µM thấp hơn (16,7%) so với 

nghiệm thức không bổ sung dopamine 

(43,3%).  
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