CONG HOA XA HOQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lip - Tu do - Hanh phic

Pa Néing, ngay 08 thang 06 ndm 2023

BAO CAO KET QUA TU PANH GIA NHIEM VU KHOA HQC VA CONG
NGHE CAP QUOC GIA

I.  THONG TIN CHUNG
1. Thong tin chung vé nhiém vu:’

— Tén nhiém vu: “Nghién clru enzyme polysaccharide monooxygenase va cac
enzyme lién quan trong qua trinh gay bénh ctia nAim Magnaporthe oryzae va mot
s0 ung dung”

— Ma sé NPT.36.ITA/1S.

— Thudc: Nhiém vu Khoa hoc va Céng nghé theo Nghi dinh thur.

2. Muc tiéu nhiém vu:
1.1. Muc tiéu chung

D& xudt giai phap kiém soit bénh dao 6n trén co sO nghién ciru
enzyme polysaccharide monooxygenease (PMO) va cdc enzyme khac ciia nAm gy bénh
dao 6n Magnaporthe oryzae. Ddng thdi danh gia hiéu qua cta viéc sir dung cic PMO
tai t& hop clia Magnaporthe oryzae trong qua trinh phan hity rom ra thanh dudng.

1.2. Muc tidu cu thé

- Xiéc dinh dugc mic do gdy bénh cia M. oryzae dua trén céc dot bién
knock-out mgt sé gene ma héa cho PMO va mét sé enzyme lién quan.

— Xac dinh dugc 01-02 nhén t6 giy bénh ctia M. oryzae.

— Nghién ciru va thir nghiém chit wrc ché M. oryzae & quy md nha luédi, dé tir 46 dé
xuit giai phap kiém sodt bénh dao on.

— San xudt thanh céng 02 enzyme PMO cia M oryzae su
dung Pichia pastoris va danh gid dugc hifu qua sir dung hdn hop
enzyme PMO tao ra cing céc enzyme cellulase khic dé& phan hiy rom
ra thanh dudng.

3. Chii nhiém nhi¢m vu:
— Ho va tén: Nguyén Minh Hung
— Ngay sinh: 19/02/1979; gidi tinh: Nam
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- Hoc ham, hoc vi, chuyén mén: Tién si Sinh hoc phan tir.

— Chuyén nganh: Cdng nghé gene, Héa sinh, Sinh hoc phan tir, Sinh 1y thyc vat.
— Chirc danh nghién ctru khoa hoc: CB nghién ctru kiém giang vién

— Dién thoai: Co quan: 02363.827.111 (ext. 402); Mobile: 0946003340

— E-mail: hungmolbio@gmail.com

— Dia chi nha riéng: CH808, B1.2, khu chung cu Nesthome, phuong Méan Thai, quan
Son Tra, thanh phé Pa Ning.

4. T4 chirc chii tri nhiém vu:
— Tén td chirc chu tri: Trudng Pai hoc Duy Téan
— Dién thoai: 02363.827.111
— Website: http://duytan.edu.vn
— Dia chi: 254 Nguy?n Vin Linh, phuéng Thac Gian, quin Thanh Khé, thanh phd (
Da Nang.
— Ho va tén thu trudng t§ chire chi tri: TS. Lé Nguyén Bao ¥
—  S6 tai khoan: 3713.0.9060.244.00000 Tai: Kho bac Nha nuéc thanh phé Da Néng
5. Téng kinh phi thyre hi¢n: 3.600 tri¢u dong.
a. Trong d6, kinh phi tir ngan sach SNKH: 3.600 triéu dong.
b. Kinh phi tir ngudn khac: 0 triéu dong.
c. Thoi gian thuc hién theo hop dong: tir 02/2018 dén 05/2023.

6. Thoi gian thyc hién theo vin bin didu chinh ciia co quan c6 thim quyén
(néu c6): Gia han thoi gian thuc hién hgp déng dén 05/2023 theo Quyét dinh s6
187/QD-BKHCN ngay 01 théng 02 ndm 2021 va Quyét dinh s6 119/QD-BKHCN
ngay 10 thang 02 nim 2022 va Quyét dinh s6 2726/QD-BKHCN ngay
30/12/2022 cua Bo trudng Bé Khoa hoc va Cong nghé.

7. Danh sich thanh vién chinh thyc hién nhi¢m vy néu trén gom:

T Hoc ham, hoc vi, hg va tén T chirc cong tic
1 | TS. Nguyén Minh Hing Truong Dai hoc Duy Tan
2 | TS. Vii Vin Van Trudng Pai hoc Nguyén T4t Thanh
3 | NCS. Lé Quynh Loan Vién Sinh hoc nhiét d6i Tp HCM
4 | TS. Nguyén Thanh Trung Trudng Pai hoc Duy Tan
5 | TS. Lé Thanh D6 Trudng Dai hoc Duy Tan
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TS. Ngb Son Ting

Trudng Pai hoc Tén Pic Thing

TS. Phung Thj Thu Hudng

Trudmg Dai hoc Nguyén T4t Thanh

TS. Hoang Vin Diing

Trudng Pai hoc Nguyén Tat Thanh

PGS. TS. Tran Van Hiéu

Pai hoc Quéc gia Tp. H6 Chi Minh

10

CN. biéng Thi Kim Mai

Trudng Pai hoc Duy Tan

II. NQIDUNG TU DANH GIA VE KET QUA THU'C HIEN NHIEM VU
2.1.  Sin phim khoa hoc di hoan thanh

P » .3
Tén sdn pham

S6 lwgng

Khdi lrgng

Chit lrgng

SP dang I

Xuét
sdc

Pat | Khong | Xuét | Dat
dat sic dat

Khong

Xuit | Pat
shic dat

Khéng

02-03 ching M.
oryzae knock-out
gen mi héa PMO
va cdc enzyme lién
quan

X

X

X

01-02 ching P.
pastoris biéu hién
PMO tai td hop.
Néng dd enzyme
tai t6 hop 10 mg/L
moi trudng nudi
cz‘ly, hoat d6 1,8
U/L.

1-2 g protein PMO
tai td hop c6 hoat
d¢ riéng ~18 U/uL
véi muc do tinh
sach trén 85%

01 chét trc ché
PMO hoic cac
enzyme li€én quan
cia M. Oryzae dat
tiéu chudn trc ché
khoang 85% sy
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phat trién ciia dao
on. S6 lugng 4-5 g

SP dang II

Xuét
sidc

bat

Khong

Xuét
sic

DPat

Khong
dat

Xuét
sdc

Dat

Khong
dat

Quy trinh tao
ching M. oryzae
knock-out gen
PMO

Quy trinh tao
ching P. pastoris
mang gen PMO tir
M. oryzae

Béo cdo giai phéap
cong nghg g
dung chét tc ché
enzyme PMO hoic
cdc enzyme lién
quan trong déu
tranh, kiém soat
bénh dao 6n.

Két qua thir
nghiém nha ludi ap
dung giai phép néu
trén

Két qua thir
nghiém g dung
enzyme PMO cung
cac cellulase trong
phéan hiy rom
thanh dudng

SP dang III

Xuét
sic

Pat

Khong
dat

Xuit
Sac

Pat

Khéng

Xuét
siic

Pat

Khéng
dat
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02 bai béo tap chi
quéc té (IF > 1,5)
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11 | Chuong sich xudt| x X X
bén trén tap chi quéc
€ (khong ding ky)

12 | Bai béo tap chitrong [ X X X
nude (khdng ding
ky)

SP dang IV Xudt | Dat | Khong | Xult | Dat | Khong | Xuat | Pat | Khong
sic dat | sfc dat | sic dat

13 | 01 Thac siCong nghé X X X
sinh hoc

14 | Tién si Cong nghé X X X
sinh hoc (khong dang
ky)

2.2. Nhirng dong gép méi ciia nhi¢m vu

Str dung céc cong cu bioinformatics dé phén tich dir li¢u transcriptomics cua thé
appressorium trong qué trinh gdy bénh ciia nim dao 6n M. oryzae da phat hién dugc 14
gene tiém ning ma hoéa cho cic enzyme PMO va 51 gene tiém ning ma héa cho céc
enzyme phan giai carbohydrate khéc.

Téi wvu ma di truyén va thiét ké vector biéu hién pPICZoA, tao ching Pichia
pastoris mang gene MGG_00245 va biéu hién thanh cong enzyme tai t6 hop PMO &
ndm men P. pastoris. Hoat tinh hd trg phén giai polysaccharide ciia PMO c6 ngudn gdc
tir ndm dao 6n lan dau tién dugc nghién clru va danh gia. Hoat tinh phan giai cellulose
cua cellulse ciing duge ting cudng dang ké khi thuc hién phan img phébi hgp véi PMO
MoAA16. Biéu hién va tinh ché thanh cong 1g enzyme téi t6 hgp PMO MoAA16 tir hé
théng 1én men pilot c6 dung tich 1én men 100 L. Véi nhitng két qua thé hién & trén,
chiing t6i da ching minh dugc hoat tinh oxy héa xuc téc qua trinh phan cét lién két
glycosidic cua cellulose tai vi tri C1 nhd vao sy hién dién ciia nhin déng & trung tim
hoat dong ciia PMO. Pay la nhimg béng chimg thuc nghiém dau tién khing dinh hoat
tinh PMO ciia MoAA16. Ngoai ra, mdt s6 khao sét duge tién hanh clng véi enzyme
thity phan cellulose cho thiy khi c6 sy hién dién ciia PMO thi kha ning phan hiy co
chit cuia hdn hop enzyme dugc ting cudng trong 03 gidy dau.

Két qua thir nghiém ching géc GUY 11 va 03 ching dot bién KO gene trén cdy lia
cho thiy ching khong c6 sy sai khac déng ké vé triéu chimg bénh dao 6n trén cay lua
gitra giéng gbc GUY11 va chiing dot bién KO_00245, tuy nhién tridu chimg bénh gy
ra cua 02 chung dot bién KO_04732 va KO_06064 nh¢ hon so véi ching dbi chimg
GUY 1. Két qua phan tich danh gia mirc d¢ nhiém bénh theo thang ciia JIRCAS, 2009
cho thdy ching dot bién KO_04732 diém nhi€m bénh thip nhét, tiép theo 14 ching
KO _06064. Dya vao cc cong b truée day va tim kiém trinh ty nucleotide trén céc ngin
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hang dir liéu gene, ching t6i da tim thdy 13 gene lién quan dén tinh khang bénh dao 6n
trong bo suu tp 25 dong lua sir dung trong thir nghiém tinh khédng bénh dao 6n (Mg‘)t s6
gene khac chi ¢ marker ma chua duge giai trinh ty nuleotide). Mudi ba cdp moi dic
hiéu gene khang bénh dao 6n va gene déi chimg ndi tai 18S da duoc thiét ké. Két qua
phén tich mirc do biéu hién gene bing k¥ thuat qPCR chiing t6i chi nhan dugc tin higu
huynh quang ctia 4/13 gene, d6 la cac gene Fish clia dong IRBLsh-B (ky hi¢u thi nghi¢m
12 J1), gene Pita cia dong IRBLt-K59 (ky hiéu 12 J3), gene Pii ctia dong IRBLi-F5 (ky
hiéu 12 J5) va gene Pi3 ciia dong IRBL3-CP4 (ky hiéu 14 J6). Két qua cho thiy mirc do
biéu hién ctia gene Fish, Pii va Pi3 déu bj suy giam & ching dot bién KO_04732 so véi
d6i chimg; mirc do bidu hién cua gene Pita, Pii va Pi3 déu bj suy gidm & ching dét bién
KO _06064; mirc d¢ biéu hién cua gene Fish va Pi3 bj suy giam biéu hién & ching dot
bién KO_00245. Nguge lai mirc do biéu hién cia gene Pita va Pii dugc ting cudng &
ching dot bién KO_00245. Céc két qua phan tich mirc d¢ biéu hién gene béng QPCR
cho théy vé co ban mirc d§ bidu hién cia cdc gene nghién ciru bi suy gidm manh & cdc
ching dot bién KO_04732 va KO_06064. Két qua nay tuong ddng véi phan tich trigu
chimg bénh dao 6n ciia hai dong dot bién KO niy trén ciy la. Gia thuyét duoc dua ra
1a nhiéu kha ning hai ching dot bién KO 04732 va KO_06064 di 1am giam kha ning
ldy nhiém ctia ching 1én cay lGa va do dé cay lic chi biéu hién cc gene khang bénh &
mirc d§ thép.

=

Dua trén sang loc in vitro, trong s6 16 din suét peptaibol, c6 07 din suit peptide N
(Pep2, 2Rink, 4, 4Rink, 4C, 5 va 22Rink) sy trc ché phét trién hon 90% ciia bit ké ching \e
nim dao 6n ndo duge sir dung trong nghién ciru. Phan tich kinh hién vi cho thiy viéc A
xir ly bai cac loai peptide nay lam cho bao tir nAm khong thé ndy mam va peptide danh s
déu fluorescein (fluorescein-labeled peptide) dinh vi trong thanh té bao ctia bao tir nAm ,1.'.

va trong té bao chit ngung két (agglutinated cytoplasm). Duya trén cac phén tich in vivo
véi cy lna duge xir Iy véi 50 pM peptaibol va 1x103 bao tir nAm/mL sau 08 ngay 1 cho
thdy 2Rink, 4, 4Rink, 4C2, 5 va 7 c6 hiéu qua trc ché su phat trién cia ndm dao 6n tét
nhat, cac tridu chimng bénh giam tir 65-70% trén thang DSI. Khi thir nghiém chét trc ché
nim dao 6n Pep4Rink trong nha ludi da dat duge mirc d§ khéng khoang 40%.

Phan tich h¢ phién ma da dugc thyc hién trén sgi nim M. oryzae sau 03 gid xr ly
peptide. Két qua, da phat hién dugc 1410 gene c6 mirc d¢ biéu hién khéc biét, 2/3 trong
s6 d6 1a cac gene c6 biu hién ting cudmg. Trong sé ndy, chung t6i phat hién ra cic
gene lién quan dén dép (g stress oxy héa (oxidative stress response), giai doc té
(detoxification), chét té bao bing ty thyc bao (autophagic cell death), sinh tdng hop
thanh t& bao (cell wall biogenesis), phan gidi vi tdi ciu tric (degradation va
remodeling), sinh tdng hop melanin va axit béo, cic kénh van chuyén dong ion (ion
efflux transporters). S6 liéu phan tir cho thiy ring cac din suét cua peptaibol l1am hu
hai thanh va mang té bao va cam tmg chét tu thyc bao. Quan sét siéu phén tir cia bao
tir nAm (conidia) va s¢i nédm ciing di x4c nhin nhimg s6 lidu vé thanh va mang té bao
bi hu hai khi xir 1y biing c4c din sut peptaibol. Pep4Rink c6 hoat tinh trc ché M, oryzae
tdt nhat da dugc lya chon dé thir nghiém tinh khdng nim trén cay lta trong nha luéi.
Tir céc két qua nghién ciru thir nghiém chiing t6i rit ra két luén ring, cn ting ndng do
ché phdm lén khoang 250 uM va phun 13p lai 03 lan lién tuc sau m3i 24 gi% thi hidu
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qua khang nim dao 6n s& ti’mg 1én. Tuy nhién, mtrc d khéng nim dao 6n véan chua cao
nhu ky vong c6 thé do nhidu nguyén nhan khéc nhau, tuy nhién viéc thir ngh1¢m chét
{rc ché ndm dao 6n trong nha ludi c6 thé do khong kiém soat dugc nhiét do, do &m..
din dén chit trc ché bj bay hoi hodc bién tinh lam gidm hoat tinh sinh hoc. Do d9, cht’mg
t6i kién nghi cn c6 thém nhiéu nghién ctru hon nita déi véi cdc chét (rc ché nay, trong
d6 ¢4 tinh dén viéc bd sung chit mang/tic chét dé duy tri hoat tinh ciia chit tc ché.

2.3. Hi¢u qua cia nhi¢m vu
2.3.1. Hi¢u qua kinh té

Pay 1a mot d& tai nghién ciru co ban nhung cac phét hién méi ciia dé tai c6 y nghia
khoa hoc va y nghia thuc ti&n cao. Cac két qua nghién ciru ctia dé tai néu duge tiép tuc
nghién ctru va phét trién s& duoc (g dung vao thyc tién san xuit nhu san xuit enzyme
PMO phan giai cellulose giup ting cudng kha ning phén giai cellulose trong cac hoat
déng cong nghiép nhur san xuét nhién lidu sinh hoc nhim giam chi phi dau vao; nghién
ciru céce chét trc ché peptaibol c6 ngudn gbe tir thién nhién than thién véi méi trudng,
cin c6 nhirng nghién ciru sau hon vé viée thir nghiém trén ddng rudng déi véi cac
peptaibol 6 hoat tinh khang ndm dao 6n cao nhim tao ra cic ché pham tmg dyng trong
phong trir nim dao 6n, gép phin vao chién luge phong trir ndm dao 6n higu qua.

"

2.3.2. Hi¢u qua xa hji

Trong nhitng nam gén day, nim dao 6n da gdy ra nhiéu vu bung phét dich quy mé ,::
16n & Trung Quédc, Han Quéc, Nhat Ban, Viét Nam, chau Au va My. Trong khi d6 céc R
giong lia khéng dao 6n nhanh chéng bj dé khang do c4c chiing nim tién héa nhanh va A
vugt qua dugc tinh khang ciia céc giéng lia méi duge chon tao. Thuc té cho thiy ndm 5
dao 6n sé& khéng lai cac giéng liia méi chi sau 2 — 3 mia vu. Hién nay, bi¢n phép phong ﬂ

ngira bénh dao 6n vin chii yéu phu thudc vao thuée khéng nim c6 nguén gbc tdng hop
héa hoc. Do d6, nhimg nghién ciru vé dic tinh giy bénh, co ché khang thudc ciia nim
dao 6n cling nhu dic tinh khang bénh cta ciy lta cang tré nén cép thiét, trong d6 chién
luge kiém soat bénh dao 6n theo huéng hiru co va bén vimg 1a nhimg muc tiéu duge uu
tién hang dau. Viéc nghién ciru va phat hién ra cic hop chit ¢6 ngudn gdc tir thién nhién
¢6 kha niing (rc ché sy phat trién ctia nim dao 6ng déng gbp vio viéc én dinh san xut,
an sinh x& h§i, dam bao thu nhap va cugc sc‘)ng cho ngudi ndng dan tr6ng lGa & nhimng
khu vuce thudng xuyén xay ra dich dao 6n.

Cuobc chién vé ndng lugng héa thach glua Nga va céc nude phuong Tay van dién
ra hét sirc gay git, gan day cic nudc chau Au thiéu nhién lidu héa thach nghlem trong
nhu xang, dau, khi d6t héa 1ong gay thiét hai rat 16n dén sy phat trién kinh té va an sinh
xa hdi. Viéc nghién ciru va phét trién cdc ngudn ning lugng téi tao s& 1a mot xu thé tit
yéu trong tuong lai. Nhimg nghién ciru vé ning lugng téi tao nhu niing lugng mit trorn
nang lugng gi6, va NLSH s€& c6 nhitng dong gop thiét thyc trong phat trién kinh té, an
sinh xd hoi nhirng thap nién tiép theo. Nhimg két qua nghién ciru trong dé tai ndy sé€
gop phan thiic ddy nhitng nghién ciru vé ning lugng sinh hoc véi sy trg giup clia enzyme
tai tb hop gitp phan giai va chuyén héa polysaccharlde thanh dudng, phuc vu cho qua
trinh 1én men ethanol va giam gi4 thanh sin xuit.
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III. TU DANH GIA, XEP LOAI KET QUA THY'C HIEN NHIEM VU
3.1. V& tién d9 thuc hign (ddnh ddu X vao 6 twong img)

— Nop hd so ding han ov

— NOop cham tir trén 30 ngiy dén 06 thang 0

— Nop hé so chdm trén 06 thang
3.2.  Vékét qua thyc hién nhi¢m vy

— Xuét sic 0
— Khong dat 0

Giai thich ly do: D2 tai dugc thuc hién trong vong 65 thang, trong thdi gian nay,
nhom nghién ctru ddng thoi tién hanh 03 huéng nghién ciru: 1) nghién citu biéu hién,
xdc djnh hoat tinh ciia mét enzyme tdi 10 hop hoan toan mdi. Co s& khoa hoc cua vige
lya chon déi tuong trong nghién ctru nay dua vao cdc phan tich tin sinh hoc va phét hién
céc gene mdi tiém ning. Ddy 1a mot céch tiép cin khoa hoc, hién dai nhung rét riii ro vi
rit c6 thé khi di sdp hét qué trinh nghién ciru dd biéu hién, tinh sach thinh céng nhung
protein tdi tb hgp khong c6 hoat tinh phan giai cellulose hogc hoat tinh khéc véi nhdn

dinh ban dau. Tuy nhién, vén nhitng nd lyc cua nhdém nghién ciry, enzyme tai td hop »
PMO dau tién c6 ngudn gdc tir ndm dao 6n da dugc biéu hién, tmh ché va thir hoat tinh >
phan giai cellulose. 2) nghién ciru vai tro chirc ndng ctia mjt s6 gene trong qua trinh

gay bénh ctia ndm dao 6n. Trong huéng nghién ctru nay, v1¢c tao ra cic d¢t bién knock- |
out trén déi tuong ndm dao 6n 1a hu'(mg nghién ciru méi ddi v6i nhém nghién ciru va /

déi tac. Trude day, nhom nghxen ciru déi téc da thanh cong va lam chu k¥ thuat tao dot
bién knock-out nhung trén dbi tugng 12 nAm Fusarium graminearum. Tuy nhién, véi
nhimg nd luc cudi cling nhém nghién ciru da thanh céng tao ra mdt sb ching dot bién
knock-out va nghién ciru kha ning lay nhiém ctia né trén cdy lba ciing nhung danh gia
dugc sy twong téc clia chiing anh hudng dén mirc d4 bidu hién ctia mdt sé gene lién quan
dén tinh khéng nim dao 6n & céy l4a; 3) nghién ciru chét tre chét ndm dao én. Véi nhitng
manh méi trudc ddy vé kha ning khéng ném ciia peptaibol déi véi mét sé loai cdy trdng
da chimg minh kha nang khéng nim cta peptailbol, 14n d4u tién nhém nghién ciru tién
hanh cac nghién cru ndm dao 6n trén cdy lia. Céc nghién ciru duge tién hanh ti mi va
than trong, va mét s6 thinh qué ban dau da thu dugc nhu phét hién ra 7 din sudt peptaibol
¢6 kha ning khang ném dao 6n trén 90% in vitro. Céc nghién ciru ciing da dugc tién
hanh & mirc d§ té bao/dia phan tir (hién vi dién tir quét), mirc 4o phan tr sir dung giai

trinh tw thé hé méi (NGS) dé danh gia mirc d§ bidu hién gene cuiia ndm dao 6n khi dugc
xir ly bing peptaibol.

T

Véi khdi lugng cong viéc rat 16m, dai dich covid 19 xay ra trong thoi gian trién
khai dé tai da anh hudng rit 16n dén tién do cua dé tai; do gian c4ch xa hdi nén phong
thi nghiém phai d6ng cira thoi gian dai va xdy ra nhiu 1an; ddi tac cia dé tai ciing anh
huéng khong nho trong viéc thyc hién cac ndi dung nghién ciru va trao ddi giira hai bén
trong thoi gian dich bénh. Vi nhimng bét lgi khach quan dé, ddi hoi nhém nghién ciru
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phai 1am viéc hét stre chuyén nghiép va nghiém tic, nd luc hét minh dé hoan thanh
nhiém vu. Sau thoi gian thuc hién, cac két qua nghién ciru ciia de tai c6 d§ tin cy cao,
dép (g déy du cac yeu céu va tiéu chi ciia co quan chi quan vé s6 luong va chét lugng
két qua nghlen ciru. Két qua ngh:en ciru ¢6 nhiéu tinh méi, ¢ gla tri vé mit khoa hoc
va thyec tién (c6 cac bai bao cong bb trén céc tap chi ISI ¢6 chi s6 IF cao, chuong sach
xuét ban qudc té va cic cong trinh cong b trén tap chi nganh); ngoai ra dé tai con dao
tao dugc 01 tién sy chuyén nganh Cong nghé sinh hoc. V&i nhimg nd lyc trong viéc thuc
hién dé tai, nhém nghién ciru nhan thdy két qua dat dugc c6 nhiéu trién vong, va dénh
gid cac két qua nay dat mac xuét sic nhiém vu duoc giao.

Cam doan ni dung ctia Bao cao la trung thuc; cht nhiém va céc thanh vién tham
gia thyc hién nhiém vu khéng sir dung céc két qua nghién ciru clia ngudi khac/nhom
nghién ciru khéc trai vdi cic quy dinh cia phap luat.

CHU NHIEM NHIEM VU

TS. Nguyén Minh Hung TS. Lé Nguyén Bio
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