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Methylparaben là chất phụ gia với mục đích như bảo quản, tạo màu, nhũ hóa, giữ ẩm, làm đặc. Các nghiên 

cứu trước đây đã chứng minh được các paraben liên kết yếu với các thụ thể estrogen, có thể là một trong các 

nguyên nhân gây rối loạn nội tiết. Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mô hình ruồi giấm để đánh giá mức 

độ ảnh hưởng của methylparaben đến sức khoẻ và khả năng sinh sản. Kết quả nghiên cứu cho thấy ruồi phơi 

nhiễm với methylparaben ở nồng độ 1% tuổi thọ giảm 13,8% ở con cái và 19,2% ở ruồi đực khi so với nhóm 

chứng không phơi nhiễm. Cũng với nồng độ methylparaben 0,1% làm giảm mạnh khả năng sinh sản đến 

40,74% so với nhóm chứng. Thêm vào đó, xem xét mức độ biểu hiện gen của thụ thể EcR và ERR tại ba nồng 

độ methylparaben là 0,02%, 0,1% và 0,2% cho thấy EcR tăng từ ngày tuổi 10 đến ngày 30 trong khi ERR tăng ở 

ngày 10 và sau đó giảm mạnh tại 20 và 30 ngày tuổi so với nhóm chứng. Từ các kết quả cho thấy, methylparaben 

gây độc cho sức khoẻ làm giảm tuổi thọ và tác động đến thụ thể hormon sinh sản trên mô hình ruồi giấm, và 

đây cũng là gợi ý cho việc mở rộng nghiên cứu cho đánh giá các chất phụ gia khác đối với sức khoẻ con người.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Một số hóa chất được sử dụng làm chất phụ 
gia được thêm vào trong quá trình chế biến trực 
tiếp hoặc quá trình đóng góp gián tiếp vào sản 
phẩm, một số trong chúng là những chất có 
hại cho sức khỏe.1 Một trong những tác động 
tiêu cực đến sức khỏe của người tiêu dùng là 
khả năng gây rối loạn nội tiết, dị ứng, suy giảm 
hệ miễn dịch và khả năng gây ung thư.2 Vào 
năm 2008, Darbre và cộng sự đã chứng minh 
được rằng paraben, một chất phụ gia được sử 
dụng từ hơn một thế kỉ trước là chất gây rối 
loạn nội tiết tiềm ẩn.3 Trong các nghiên cứu tế 
bào, người ta thấy các paraben liên kết yếu với 
các thụ thể estrogen.4,5 Đây có thể là một trong 
những lý do, các paraben có thể gây rối loạn 

nội tiết. Mặc dù đã có nhiều dẫn xuất của par-
aben như isopropylparaben, isobutylparaben, 
phenylparaben, benzylparaben và pentylpara-
ben hiện đã bị cấm sử dụng tại Việt Nam nhưng 
có một số dẫn xuất khác như methylparaben 
vẫn đang được sử dụng rộng rãi. 

Mô hình ruồi giấm mang lại những giá trị 
to lớn trong nghiên cứu với rất nhiều ưu điểm 
như: vòng đời ngắn, sinh trưởng nhanh, bản 
đồ hệ gen đã được giải mã chi tiết. Cấu trúc 
và chức năng của hệ cơ, hệ thần kinh, hệ tiêu 
hoá… được bảo tồn giữa ruồi giấm và người. 
Do đó, độc tính tiềm tàng của các hóa chất 
khác nhau có thể được đánh giá ở từng giai 
đoạn phát triển. Ngoài ra, có thể ứng dụng mô 
hình này để nghiên cứu tác dụng của độc chất 
lên hành vi của ruồi giấm như nhịp sinh học, 
khả năng học hỏi và trí nhớ và đặc biệt là sinh 
sản. Vì vậy, chúng tôi nghiên cứu ảnh hưởng 
của methylparaben đến khả năng sinh sản và 
sức khoẻ trên mô hình ruồi giấm thực nghiệm.
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II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

giá bằng tổng số phôi ruồi có thể phát triển đến 
giai đoạn ruồi trường thành khi so sánh giữa 
những cặp ruồi bố mẹ ở nhóm chứng và nhóm 
nghiên cứu.

Phương pháp đánh giá biểu hiện gen thụ 
thể estrogen ERR và EcR

Gen ERR (Estrogen-Related Receptor 
gene) là gen thụ thể liên quan đến estrogen 
(ERR) có ở các động vật không xương sống 
như ruồi giấm, lưỡng cư, tương đồng với ER - 
thụ thể estrogen ở người. Gen EcR (Ecdysone 
Receptor gene) là gen thụ thể ecdysone (EcR) 
- thuộc nhóm siêu họ thụ thể hormon steroid 
được gọi là ecdysteroid. Chúng là các hormon 
đảm nhiệm chính cho quá trình biến đổi, phát 
triển và sinh sản. 

Biểu hiện gen ERR và EcR tại từng thời 
điểm trong vòng đời của ruồi giấm khi tiếp xúc 
với methylparaben được bằng đánh giá bằng 
kỹ thuật realtime-PCR kết hợp phương pháp 
Delta-delta Ct của Livak để tính sự khác biệt. 
Gen nội kiểm được sử dụng là β-tubulin.6

- Phản ứng realtime PCR sử dụng các cặp 
mồi sau:5

ERR-F 5’ -CCTGAAATCCTCGCCCTC-3’

ERR-R 5’ -CCATTGCCGCCACTTGTA-3’

EcR-F 5’ -AAGGAAGGTATATTGCGCGC-3’

EcR-R 5’ -GGAGAACCAATGTGCGATGA-3’

β-tubulin-F 5’-AGTTCACCGCTATGTTCA-3’

β-Tubulin-R 5’-CGCAAAACTTGATCGAG-3’

1. Đối tượng

Nghiên cứu sử dụng dòng ruồi giấm kiểu 
hoang dại Canton S thu thập từ trung tâm lưu 
trữ Kyoto (Kyoto Stock Center), Nhật Bản. Tất 
cả các thí nghiệm sử dụng ruồi đực và ruồi cái 
trưởng thành.

Ruồi giấm được nuôi trong môi trường 
thức ăn cơ bản bao gồm 0,65% agarose, 10% 
glucose, 4% nấm men, 5% bột ngô và 3% bột 
cám gạo và trong điều kiện nhiệt độ 25oC, thời 
gian chiếu sáng chu kỳ 12 giờ sáng/ 12 giờ tối.

2. Phương pháp

Phương pháp đánh giá tuổi thọ ruồi giấm

Chọn ruồi đực và ruồi cái chưa giao phối, 
chia ruồi vào các nhóm thức ăn có nồng độ hóa 
chất thích hợp. Nhóm chứng và nhóm nghiên 
cứu (methylparaben lần lượt là 0,02%; 0,1%, 
0,2%; 0,5%, 1%). Sử dụng 40 con/ 1 nồng độ 
với mật độ 20 con/1 ống. Phương pháp đánh 
giá tuổi thọ của ruồi giấm thông qua chỉ số thời 
gian chết 50% là thời gian một nửa số con trong 
quần thể chết đi. 

Phương pháp đánh giá khả năng sinh sản 

Khả năng sinh sản của ruồi giấm được đánh 

Số liệu được ghi lại bằng Microsoft Excel và 
phân tích bằng phần mềm Graphpad Prism 7.0 
sử dụng log-rank test.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiên trên ruồi giấm 
và chưa có thử nghiệm trên các đối tượng khác. 
Nghiên cứu không vi phạm đạo đức nghiên cứu 
y học.
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III. KẾT QUẢ

1. Ảnh hưởng của methylparaben lên tuổi 
thọ ruồi giấm

Ruồi giấm trưởng thành ở mỗi nhóm chứng 
và nhóm phơi nhiễm methylparaben, 40 ruồi 
giấm trưởng thành ở mỗi nhóm, 20 con/ống, 
nhiệt độ 25oC, độ ẩm 60% và thời gian chiếu 

sáng 12h sáng: 12h tối. Ruồi liên tục được 
chuyển sang các ống thức ăn mới và ghi nhận 
số lượng ruồi chết 3 ngày 1 lần. Kết quả đánh 
giá ảnh hưởng của methylparaben đến tuổi thọ 
của ruồi giấm được thể hiện ở Bảng 1, Biểu 
đồ 1. 

Bảng 1. Kết quả xác định thời gian chết của ruồi giấm phơi nhiễm 
với methylparaben (MP) ở các nồng độ khác nhau (%)

MP (%)
Thời gian chết một nửa (ngày)

Ruồi cái
(n = 40)

Ruồi đực
(n = 40)

0 58 44.5

0,02 55* 42*

0,1 53**** 39***

0,2 51.5**** 33****

0,5 51.5**** 39**

1,0 50**** 36****

Phân tích thống kê sử dụng log-rank test

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p <0,0001

Biểu đồ 1. Biểu đồ đánh giá tỉ lệ sống của ruồi đực (A) và ruồi cái (B) 
ở nhóm chứng (Control) và nhóm nghiên cứu MP
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Theo Bảng 1 và Biểu đồ 1 ta có thể thấy 
được methylparaben làm giảm rõ rệt tuổi thọ 
của ruồi giấm ở cả hai giới. Với 5 nồng độ 
methylparaben trong thí nghiệm, nồng độ 
0,02% có ít tác động lên thời gian sống của ruồi 
trên cả 2 giới. Trong khi đó, nồng độ gây ảnh 
hưởng mạnh nhất ở ruồi cái là 1%, còn ở ruồi 
đực là 0,2%. 

2 Ảnh hưởng của methylparaben lên khả 
năng sinh sản của ruồi giấm

Để đánh giá sự thay đổi trong khả năng 
sinh sản của ruồi giấm khi tiêu thụ độc chất, 
chúng tôi tiến hành đếm số lượng ruồi nở ra từ 
các cặp bố mẹ ở nhóm chứng và nhóm nghiên 
cứu tại các thời điểm cố định trong khoảng thời 
gian 10 ngày liên tiếp. Số liệu được xử lý với 
Microsoft Excel và phân tích thống kê bằng 
phần mềm GraphPab Prism 7.04 sử dụng 
Twoway ANOVA. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần. 
Kết quả được thể hiện ở Bảng 2, Biểu đồ 2. 

Bảng 2. Kết quả đánh giá ảnh hưởng của methylparaben lên khả năng sinh sản 
của ruồi giấm ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu

Nồng độ MP Khả năng sinh sản 
(%)

Trung bình số ruồi nở 
trong 10 ngày

Thời gian nở trung bình 
(ngày)

0 % 100 281 ± 24,6 14,36 ± 0,66

0,02 % 74,14 208,7 ± 31,9 *** 13,63 ± 0,60

0,1 % 69,26 193,7 ± 7,4 *** 13,66 ± 0,68

0,2 % 77,39 216,3 ± 6,6 ** 14,01 ± 0,65

0,5 % 72,95 204,7 ± 21,1 *** 14,08 ± 0,70

1% 72,4 203 ± 12,1 *** 14,12 ± 0,56

Phân tích thống kê sử dụng Twoway ANOVA

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001

Biểu đồ 2. Biểu đồ đánh giá khả năng sinh của ruồi giấm dưới tác dụng của methylparaben 
(A) Mức độ thay đổi khả năng sinh sản được so sánh giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu. 

(B) Trung bình số ruồi nở theo ngày trong 10 ngày liên tiếp. Trục hoành thể hiện ngày tính từ khi 
cặp bố mẹ giao phối. Trục tung thể hiện số lượng ruồi nở (tính theo con) 

(*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001)
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Kết quả thí nghiệm đánh giá khả năng sinh sản 
(Bảng 2 và Biểu đồ 2) cho thấy, mặc dù tổng số 
ruồi nở ra trong 10 ngày liên tiếp ở nhóm nghiên 
cứu giảm so với nhóm chứng nhưng thời gian 
nở trung bình của hai nhóm này hầu như không 
có khác biệt. Trong năm nồng độ nethylparaben, 
nồng độ có ít ảnh hưởng nhất là 0,2% làm giảm 
khả năng sinh sản của ruồi giấm xuống 77,39%. 
Trong khi đó, nồng độ methylparaben thấp hơn 
là 0,1% lại gây giảm khả năng sinh sản mạnh 
nhất (69,26%). Nhìn chung, methylparaben có 
thể làm suy giảm khoảng một phần tư khả năng 
sinh sản của ruồi giấm.

3 Kết quả đánh giá ảnh hưởng của 
methylparaben lên biểu hiện gen ERR và 
EcR ở ruồi giấm cái trưởng thành

Lựa chọn 10 ruồi cái trưởng thành vào 
thời điểm 10, 20 và 30 ngày tuổi để tách chiết 
RNA tổng số, sau đó tổng hợp cDNA và đánh 
giá biểu hiện gen ERR và EcR bằng phương 
pháp realtime PCR với cặp mồi ERR, EcR 
sử dụng gen β-tubulin làm gen nội chuẩn. Số 
liệu được tính toán bằng phương pháp 2-∆∆Ct 
của Livak.6 Kết quả đánh giá ảnh hưởng của 
methylparaben đến biểu hiện gen ERR và EcR 
được thể hiện ở Biểu đồ 3 A và B. 

Biểu đồ 3. Biểu đồ đánh giá mức độ thay đổi biểu hiện gen ERR (A) và EcR (B) 
dưới ảnh hưởng của methylparaben. Nhóm chứng được thể hiện bằng đường màu đen 

và biểu hiện gen coi như bằng 1 ở mọi trường hợp. Biểu hiện gen được tính toán 
với gen nội chuẩn là β-tubulin

Kết quả đánh giá biểu hiện gen ERR (Biểu 
đồ 3.A) cho thấy ở thời điểm 10 ngày tuổi mức 
độ biểu hiện gen tăng ở tất cả nồng độ, tăng 
mạnh nhất ở nồng độ methylparaben 0,1% với 
mức tăng gần 3 lần. Khi ruồi giấm được 20 đến 
30 ngày tuổi thì biểu hiện gen có xu hướng 
giảm so với chứng. 

Ngược lại với kết quả biểu hiện gen ERR 
ở ngày thứ 10, biểu hiện gen EcR ở cả ba 
nồng độ methylparaben đều giảm, Ở các thời 
điểm tiếp theo của 20 và 30 ngày tuổi mức 
độ giảm rõ rệt. Riêng nồng độ methylparaben 
0,02% ở ngày thứ 30 ghi nhận thấy mức độ 

biểu hiện gen EcR tăng so với nhóm chứng ( 
Biểu đồ 3.B).

IV. BÀN LUẬN
Kết quả trong nghiên cứu này cho thấy, việc 

tiếp xúc với methylparaben làm giảm đáng kể 
tuổi thọ của ruồi giấm. Một số nghiên cứu trước 
đây cũng đã chỉ ra việc giảm tuổi thọ của ruồi 
khi tiếp xúc với các hợp chất parabennhư ethyl- 
và methyl-paraben.7 Điều này có thể giải thích 
bởi khả năng làm suy giảm quá trình chống 
oxy hóa và tăng mức độ tổn thương lên các 
đại phân tử trong tế bào của paraben. Từ đó, 
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paraben và các hợp chất của chúng có thể phá 
hủy từ từ chức năng của các bào quan và thúc 
đẩy quá trình lão hóa dẫn đến hệ quả là giảm 
tuổi thọ của sinh vật.7

Các paraben được xếp vào nhóm các hóa 
chất gây rối loạn nội tiết (EDCs - The endocrine 
disrupting chemicals). Theo Oehmann và cộng 
sự, các EDC có thể can thiệp vào chức năng 
nội tiết ở động vật không có xương sống.8 
Methylparaben là một EDC nên nó có thể làm 
mất cân bằng sản xuất hormon, làm gián đoạn 
các tín hiệu nội tiết và ảnh hưởng đến tuổi thọ 
ruồi giấm. 

Khả năng sinh sản được tính bằng tổng số 
con ruồi nở ra trong 10 ngày. Kết quả cho thấy 
khi ruồi giấm được tiếp xúc với methylparaben 
có thể làm giảm khả năng sinh sản của ruồi 
giấm. Các ảnh hưởng này có thể là do sự mất 
cân bằng hormon ecdysteroid. Các ecdyson có 
vai trò thiết yếu trong việc điều chỉnh quá trình 
biến thái của ruồi giấm.9 Hormon này kích hoạt 
quá trình biến đổi chính trong cơ thể ruồi giấm 
và khi nồng độ hormon ecdysteroid tăng sẽ dẫn 
đến giảm sản xuất trứng. Ecdysteroid có dạng 
hoạt động chính là 20-E. Sự cân bằng hormone 
20-E và hormon tăng trưởng làm cho quá trình 
tạo trứng ở ruồi giấm xảy ra bình thường. 
Methylparaben có thể bắt chước ecdyson và 
liên kết được với EcR và làm trung gian cho 
một loạt phản ứng dây chuyền gây rối loạn cân 
bằng giữa 20-E và JH. Chính sự mất cân bằng 
này của 20-E và JH là nguyên nhân làm giảm 
khả năng sinh sản và tuổi thọ của ruồi giấm.10

Tương tự như methylparaben, bisphanol A 
(BPA) cũng là một EDC và nó được coi là một 
loại estrogen vì nó có thể ảnh hưởng đến sự 
biểu hiện của gen ERR và ảnh hưởng đến sự 
sinh trưởng và phát triển của ruồi giấm thông 
qua sự gián đoạn tín hiêu nội tiết ở ruồi giấm.11 
Từ đó, chúng tôi cho rằng methyparaben có thể 
có tác dụng tương tự. Vì vậy chúng tôi đã thực 

hiện kiểm tra mức độ biểu hiện gen ERR và EcR 
ở ruồi giấm khi phơi nhiễm với methylparaben. 
Methylparaben ở nồng độ 0,02%, 0,1% và 0,2% 
đều làm tăng mạnh mẽ biểu hiện của gen ERR 
ở ruồi 10 ngày tuổi sau đó giảm mạnh tại 20 
và 30 ngày tuổi so với nhóm chứng. Trong khi 
đó, cũng ở 3 nồng độ này của methylparaben 
gen EcR lại giảm biểu hiện theo theo thời gian 
từ 10 đến 30 ngày tuổi. Planelló và cộng sự đã 
chứng minh được rằng BPA có thể ảnh hưởng 
đến biểu hiện gen EcR. Ngoài ra, ethylparaben 
có thể hoạt động như một ecdyson để điều 
chỉnh biểu hiện gen EcR - gen quy định thụ thể 
ecdyson. Nó có vai trò trong tuổi thọ và khả 
năng sinh sản của ruồi giấm.

V. KẾT LUẬN
Kết quả từ nghiên cứu này cho thấy 

methylparaben có ảnh hưởng tiêu cực đến tuổi 
thọ và chức năng sinh sản trên mô hình ruồi 
giấm và đây cũng là một gợi ý có thể ứng dụng 
mô hình này để nghiên cứu độc tính của các 
chất hóa học ảnh hưởng đến sức khoẻ sinh 
sản, ảnh hưởng đến quá trình sinh trưởng và 
phát triển của động vật.
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Summary
EFFECTS OF METHYLPARABEN ON FERTILITY AND LIFESPAN 
IN AN EXPERIMENTAL DROSOPHILA MELANOGASTER MODEL

Methylparaben is an additive used for thickening, moisturizing, emulsifying, coloring, and 
preservation. Previous research has shown that parabens have a limited affinity for estrogen 
receptors and suggest that this chemical may contribute to endocrine abnormalities. This study 
investigated the effects of methylparaben on fertility and health using a fruit fly model. Compared 
to unexposed controls, flies exposed to methylparaben at a concentration of 1% exhibited a shorter 
lifetime, with a 13.8% decrease in females and 19.2% in males. Additionally, 0.1% methylparaben 
concentration resulted in lower fertility by 40.74% compared to the control group. Further investigation 
of the gene expression of EcR and ERR at methylparaben concentrations of 0.02%, 0.1%, and 0.2% 
revealed that EcR increased from day 10 to day 30. In contrast, ERR increased initially at day ten 
and then decreased significantly at days 20 and 30 compared to the control group. These findings 
demonstrated that methylparaben had adverse effects on fruit flies, including shortened longevity 
and altered reproductive hormone receptors. Further research is needed to evaluate the implications 
of additives on human health.

Keywords: Methylparaben, Drosophila melanogaster, additive.


