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L&i néi dau

Nham dong gép tich cuc cho viéc xay dung mét luc lugng cong nhan, chuyén vién lanh nghé dugc
dao tao bai ban ca vé ly thuyét l&n thuc hanh tai Viét Nam, Quy Thei bao Kinh t& Sai gon (Saigon Times
Foundation - STF) va Uy ban tuong trg ngusi Viéet Nam tai Cong hoa Lién bang Duc (VSW-UBTT), hai
té chuc xa hoi, phi lgi nhuan, da thanh [ap Tu sach Nha&t Nghé Tinh ta nam 2010, dé dich cac cuén
sach day nghé quan trong, cg ban va rat su pham ctia nha xuat ban Europa-Lehrmittel ¢ Duc.

Nganh ky thuat sinh hoc dugc hinh thanh tu lau ddi. Ngay t thai xa xua, loai ngusi da biét ¢ng dung
kién thc trong nganh nay dé lam cac san phdm lén men nhu lam phé mat, bia, gidm ... Trong nhing
nam gan day, nganh nay phat trién tot bac qua viéc ché tao cac thudc khang sinh, ky thuat ADN, ché
tao gen... San phdm cua ky thuat sinh hoc rat thuc tién, mang lai lgi ich cho nhiéu ngugi va doanh thu
l6n cho cac cong ty trén thé gidi.

@ Viet Nam, vién nghién ctu Pasteur dugc thanh lap vao nam 1891; cac danh y ngusi Phap & vién nay
nhu Calmette, Yersin da tim ra cac vi khuén vé dau mua, ché dai... va nghién clu, ché tao thanh cong
cac loai thudc tay y chita tri cac bénh nhiét ddi rat dugc thé gidi hoan nghénh. Bay la mot nganh hoc
rat thu vi va cé tuong lai cho cac ban dang hay muén theo dudi nganh nay.

Cudn sach Chuyén nganh Sinh hoc va Ky thuét Sinh hoc do cac chuyén gia Dic trong nganh sinh hoc
bién soan va dudc trinh bay theo cac phuong phap su pham. Vivay, né thich hgp chdng nhitng cho cac
hoc sinh, sinh vién chuyén nganh ma con (& quyén sach tham khao cho cac nha nghién cdu thuéc cac
nganhy, dugc, sinh hoc, thuc phdm va néng nghiép.

Ngoai phan sinh hoc cd ban va vi sinh vat, déi tugng quan trong trong nganh sinh hoc hién dai, cac
tac gid con dé cap tiing budc mot dén cac van dé san xuét ky thuat sinh hoc va sinh thai ma hién nay
ching déng vai tro cuc ky quan trong trong viéc san xuat thuc phdm va duge pham cling nhu cac van
dé lién quan dén mai trudng.

Cudn sach nay dugc dich ra tiéng Viét tr nguyén ban tiéng Dic, &n ban l&an thu 1.

Chung t6i cdm on nha xuat ban Europa-Lehrmittel, nha xuat ban Tré da danh sy gilp da tan tinh
trong viéc thyc hién quyén sach nay. Dac biét cdm on tap thé cac chuyén gia Viét Nam uy tin trong va
ngoai nudc da &m tham céng hién tam suc dé dich va hiéu dinh, hoan thanh viéc chuyén ng.

Mac du da c6 géng nhiéu khi thuc hién an ban Viét ngr dau tién, cudn sach khong thé nao tranh khoi
sai sot. Chung t6i mong nhan dugc cac gop y dé hoan thién cac an ban trong tuong lai. Moi dé nghij va
thdc méc xin gdi vé dia chi email: tusachnghe@googlegroups.com.

V6i muc tiéu hé trg cong tac day nghé, ching téi tin rang quyén sach nay sé déng gop thiét thuc vao
cong cudc phat trién ngudn nhan luc ky thuat cao nudc nha.

Thanh phé H6 Chi Minh, thang 12/2017
QUY THOI BAO KINH TE SAI GON (SAIGON TIMES FOUNDATION- STF)

UY BAN TUGNG TRO NGUGI VIET NAM TAI BUC
(VIETNAMESISCHES STUDIENWERK IN DER BRD e.V. - VSW-UBTT)



L&i n6i dau cha dich gia

Chuyén nganh Sinh hoc va Ky thuat Sinh hoc la mét quyén sach do cac chuyén gia trong nganh bién
soan va dugc trinh bay theo cac phuong phap su pham, vi vay né thich hop chdng nhiing cho cac hoc
sinh, sinh vién chuyén nganh ma con la quyén sach tham khao cho cac nha nghién ctu thudc cac
nganhy, dugc, sinh hoc, thuc phdm va nong nghiép.

Dai vdi chung ta, ky thuat sinh hoc la mot nganh con rat méi, do dé trong tiéng Viét cé it thuat ngi
chuyén mén. Vivay dé chuyén cac thuat ngi tu tiéng Buc (Anh) sang ti€ng Viét ching téi dua vao mét
s6 quy tac thong dung hién nay:

e Nhiing tu da co trong tiéng Viét thi st dung hoan toan tiéng Viét.

e Mot s6 danh tr, mac du da co trong ti€ng Viét va rat thong dung nhu tir chat béo (ma), chat ngot
(dutng), chdt dam nhung it st dung trong lanh vuc khoa hoc. Vi vay ching tai ding cac thuat ngi
tuong Ung la lipid, glucose va protein dé dich cac thuat ngtt néi trén nhu phan 18n cac sach khoa hoc
tiéng Viét da thuc hién.

Dai véi nhing tu chua cé trong ngon ngl Viét, néu khong cd ly do nao dac thu thi chdng t6i dung
ti€ng Anh lam chuén thi du virus thay vi virut, carbohydrate thay vi cacbon hydrat v.v. Mot vai quyén
sach gido khoa ddi phu am d & cudi nhiéu chit thanh t, thi du lipid thanh lipit. Tuy nhién, chung téi
van gitt nguyén phu am d dé ngudi doc d& nhan dién véi ti€ng Anh, cé rat nhiéu thuat ngit tiéng Anh
loai ndy da dugc chuyén sang ti€ng Viét van gidt phu &m d (thi du capsid, plasmid, v.v.).

Mot vai thuat nglr dac biét trong nganh sinh hoc dugc st dung rat nhiéu nhu cac ti acid/axit, base/
bazo, nhung khong théng nhét cach viét trong cac sach tiéng Viét. Nhiéu tac gia dung axit thay
vi acid thi du axit deoxyribonucleic hay axit ribonucleic, va viét tat la ADN va ARN. Tuy nhién DNA
[deoxyribonucleic acid] va RNA (ribonucleic acid), da tré thanh mot ky hiéu qudc té dugc st dung
kh&p nai trén thé gidi, ké cd CHLB Duc. Hon nita DNA va RNA con cé nhiéu chic nang va trong méi
chiic nang ngusi ta déu thém mot mau tu vao ky hiéu nay dé phan biét thi du dsRNA (RNA nhanh
doi, mRNA [RNA théng tin), tRNA [RNA van chuyén), thay vi dsARN, mARN, tARN, v.v. Nhu vay sé dé
dua dén sy ldm l&n. Tu nhing ly do néu trén ching tai dung tu acid thay vi axit.

Base/ bazo trong nganh sinh héa dugc xem nhu chat déi xding véi acid. Mac du hién nay van con
nhiéu sach chuyén mén st dung bazo dé dich tu base, nhung & day ching téi dé nguyén tu base, vi
phan l6n cac ngdn ngl trén thé gidi, trong d6 co tiéng Anh, Ddc va Phap déu dung base. Va nhu vay
ngudi doc dé& nhan dién hon khi doc tai liéu nudc ngoai. T bazo trong tiéng Viét c6 nguén goc tu
am doc, nhu vay lai cang khong nén dung. Dich tiéng nudc ngoai theo am la mot viéc chiing ta nén
tranh, vi mdi ngudi sé dich theo cach nghe va phat am ctia minh. M&i mién, méi ngudi trong ching
ta s& phién am khac nhau, khéng theo nguyén tic nao ca. Ngoai ra phu am Z trong thuat ngl bazo
nay khong c6 trong mau tu ti€éng Viét va nhu vay sé gay khong it khd khan cho ngusi doc.

M6t thuat ngtr quan trong khong thé khong ban dén la gen do nha sinh hoc ngudi Ban Mach
Wilhelm Johannsen st dung l&n dau tién vao ndm 1909. Nguai Anh chuyén né thanh gene, ngudi
Phap goi la géne, con ngudi Duc van dung gen. Nhiéu sach tiéng Viét dua vao &m tiéng Phap nén
viét thanh gien, ti€ng Anh thanh gene. Tu gen kha don gian hgp vdi ti€éng Viét la ngon ngr doc am.
Néu dung ban géc gen cho tiéng Viét thi ching ta khéng phai chuyén di chuyén lai, vua dé doc va
vUia c6 y nghia lich st. Hon ntta thuat ngtr nay cang da dugc phd bién it ra tu 11 ndm nay trong nhiéu
sach cong nghé sinh hoc. Cac té bao l6n nhu Tuditré, Thai bao Kinh té& Sai Gon, Vietnamnet v.v. déu
dung tu gen thay vi gene hay gien. Vi vay trong quyén sach nay chung téi dung thuat ngi gen dé chi
vat chéat di truyén.

Mac du da c6 gang nhiéu cho viéc thuc hién ban dich nay, nhung chéc han con nhiéu thiéu sét, rat
mong quy doc gid gop y, nhat a vé van dé thuat ngir cho Lan tai ban.

Dich gia cam on TS. Lé Thj Kinh, BTV Va Thj Thu Nhi cia NXB Tré d& trao déi va cho nhiéuy kién quan
trong, Pham Hai H6 gop phan dich chuong “Sinh thai”, Pham Nam Huaong, Nguyén Céng Thang da
doc lai. Chuing t6i cing cam on NXB EUROPA-LEHRMITTEL, NXB Tré, Uy ban Tudng trg Ngudi Viét
tai CHLB D va Saigon Times Foundation (STF) da hgp tac xuét ban cuén sach nay.

TRANG QUAN SEN
Tién st khoa hoc tu nhién, Pai hoc Hannover, CHLB Buic



L&i néi dau cho viéc xuat ban lan thu nhat

Nganh sinh hoc ngay cang dong vai tro quan trong, nhat la ti khi nganh ky thuat sinh hoc hién daiva
ky thuat di truyén tan dung dugc tinh da nang cua vi sinh vat, cla cac té bao dong va thuc vat, mang
dén nhiéu Lgi ich cho con ngudi. Vi vay cac van dé dinh dudng, stc khoe, ndng nghiép, san xuat hda
chat, cung cap nang lugng va bao vé moi trusng da trg thanh nhiing muc tiéu Ung dung quan trong
clia phuang phap ky thuat sinh hoc.
“Chuyén nganh Sinh hoc va Ky thuat Sinh hoc” la sach tham khao chuyén nganh va la sach thuc hanh
nham hé trg cho viéc dao tao cac chuyén gia trong linh vuc héa hoc, vat ly, sinh hoc, dac biét la cac
linh vuc hoc tap trong cac chuong trinh lién bang (Buc) vé ky thuat vi sinh va san xudt ky thuat sinh
hoc. Béng thai phdn sinh hoc va sinh thai co ban ciing dugc dua vao dé hinh thanh kién thic chung
ctia nganh hoc. Sach cé thé dugc st dung cung véi gido trinh gidng day trong céc trusng day nghé va
dao tao chuyén mén, thich hgp nhat (& déi véi cac nganh san xuat hoa chat, duge phdm, phu trg trong
san xudt hda hoc, phong thi nghiém sinh hoc, phong thi nghiém hoa, phong thi nghiém son, phong
thi nghiém vat ly cting nhu nganh quan déc cong nghiép héa va dugc.

Ngoai ra quyén sach nay con dugdc st dung cho cac trusng chuyén nghiép ky thuat, héa hoc va ky

thuat sinh hoc, trong cac trudng day nghé cho nganh phu trg ky thuat sinh hoc, & cac trudng trung hoc

phé théng, chuyén mén ky thuat sinh hoc cting nhu cho cac chuyén gia trong nganh quan ly chu trinh
cap nudc va nudc thai. Vi cac phuong phap ky thuat sinh hoc ngay cang déng vai tro quan trong trong
nhiing nganh céng nghiép, nhan vién dang lam viéc trong lanh vuc chuyén mon ciing sé tim thay
trong quyén sach nay nhiéu tai liéu tham khao thuc dung, cé thé hé trg két hgp vao nganh tuong ung.

Quyén “Chuyén nganh Sinh hoc va Ky thut Sinh hoc” dugc phan chia nhu sau:

¢ Sinh hoc cd ban. Xuéat phat tir sinh hoc phan t va té€ bao vdi cac chiic nang ctia ching, mai quan hé
gifa té chiic va chic nang cua su s6ng dugc giai thich ré rang.

* Visinh vat. Sau cac dang xuat hién va dac diém cda vi sinh vat [a phan trinh bay vé vai tro trong hé
sinh thai téng thé ciing nhuy nghia cta ching déi véi con ngudi, dac biét la cac ing dung trong cac
phuong phap ky thuat sinh hoc va ky thuat di truyén.

e Ky thuat sinh hoc. Chui yéu la phan co ban clia ky thuat di truyén, viéc xt ly va st dung vi sinh vat va
t&€ bao, phan (ng sinh hoc, quy trinh san xuat sinh hoc cting nhu mét phan chon lya cac ting dung
ky thuat sinh hoc.

e Sinh thai. Trinh bay cac m&i quan hé da dang cta sinh vat véi méi trusng cting nhu viéc gay 6 nhiém
clia con ngudi d6i vai mai trudng séng. Thém vao chucong nay la cac quy dinh trong linh vuc mai
trudng, cac bién phap bao vé maéi trudng va lao dong.

¢ Phan chuyén sau. Mot s6 ndi dung chon loc cGa phan sinh hoc, ky thuat sinh hoc va sinh thai dugc
ban sau hon dé tao mot m&i quan hé thiét thuc cho cac nghé nghiép tuong Ung.

o Kiém tra ki€n thiic. Muc dich clia phan nay (4 6n lai va én dinh cac kién thic da hoc. Trong céac cau
hoi dugc dua ra chidng téi c6 chiy phan chidng thanh tung nhém véi cac muc do khé khac nhau tuy
thudc vao muc tiéu kiém tra kién thuec.

Dé tao diéu kién cho viec ndm bat dé dang néi dung ctia quyén sach nay, ching téi c6 y sép xép cac
muc lién quan vdi nhau vao mot trang hodc mét trang doi. Cac tham khao déi chiéu (chéo) trong van
ban déu lién quan véi nhau. Nhing van dé quan trong dugc nhdn manh bang cac ghi chu. Viéc st
dung danh t&r chuyén mén dugc gidi han dén muc téi da. Do thdi gian gidng day c6 gidi han nén mot
s6 muc tiéu hoc tap da dugc gidm dang ké theo nguyén tac su pham. Bu lai, mot sé linh vuc dugc dic
biét luu y, nhu phuong phap ky thuat sinh hoc ching té la mot cong nghé hién dai, d& dugc ap dung
dé gidi quyét thanh céng cac van dé khan cap cda nhan loai.

Chung toi chuc quy doc gia cta cudn sach nay, dat két qua, nhap mon vao phan co ban cda nganh

sinh hoc va ky thuat sinh hoc hién dai. Nhitng gop y gitp cai thién va phat trién cho quyén sach, quy

doc gia cé thé g6i dén dia chi clia nha xuat ban hodc e-mail (lektorat@europa-lehrmittel.de).

Mua he 2012. Tac gid va NXB VERLAG EUROPA-LEHRMITTEL
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n Qua trinh trao ddi chat trong té bao

M6t d&u hiéu cta sy séng la su trao ddi vat chat va nang lugng gilta cac té bao va moi trusng chung
quanh ctia ching. Qua trinh nay dugc goi chung & qué trinh trao ddi chat hay metabolism. (Hinh 1).

3.1. Dinh nghia qua trinh trao ddi chat

» Hién tugng dong hoa. Trong tat ca cac t€ bao xudt hién lién tuc cac qua trinh téng hgp tir nhing
chat don gian thanh nhiing phan td phic tap cho té€ bao. Qua trinh nay doi héi nang lugng ti phia té
bao (phan (ing khéng tu nguyén, endergonic] va dugc goi la hién tugng ddng héa (assimilation) hay
anabolism (trang 37).

» Hién tudng di héa. Su phan huy chat dinh dudng hitu co (thi du protein, carbohydrate, ma) sé tao
ra nang lugng (cac phan tng tu nguyén, exergonic). Hién tugng nay dudc goi la hién tugng di hoa
(dissimilation) hay catabolism. (trang 37).

» Tinh di duéng va tinh tu dudng. Moi sy séng déu tly thudc vao nang lugng. Néu sinh vat nhan nang
luong dudc cung cap chi tir su khai thac cac phan td hitu co (thi du tu thuc phdm thuc vat, thit, sta,
san phadm phan ra va phan hly) thi ching (& sinh vat di dudng (heterotrophic). Con nguéi, déng vat,
nam va phan l6n vi khuén (3 sinh vat di duéng.

Vi thuc vat st dung dnh sang mat trai lam nang lugng co ban nén khdng can chat hiu co lam thuc
ph&m. Thuc vat la sinh vat tu dudng (autotrophic).

Nang lugng
mat troi ‘02
Hién tugng di héa
Quang hap ATP
Glucose Ning
lug
Oxy hoa hng
inh hoc i
Sl P té bao
: hoat
Hién tugng B ADP e
déng hoa -
Trao déi chat Tang truéng Cam Ung Chuyén déng

Hinh 1: Qua trinh trao déi chat qua thi du vé bién déi nang lugng (s d6)

Thi du trao déi chat sau day lam sang to tinh da dang vé su trao ddi nang lugng va vat chat trong té
bao:

e van chuyén nang lugng véi su hé trg ATP va ADP (adenosine diphosphate)

e st dung ndng lugng mat trai (qua trinh quang hap)

* nhan nang lugng do qua trinh oxy hoéa sinh hoc va lén men rugu (ethanol fermentation) va

* xay dung cac té bao protein theo chuong trinh cia DNA (téng hgp protein).
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3.2 ATPvaADP

» ATP (adenosin triphosphate, Hinh 1). ATP (3
phan ti sinh hoc quan trong nhét cho viéc tao
va van chuyén nang lugng trong cac qua trinh
trao ddi chat. Ching xudt hién 6 moi t€ bao va
tham du truc ti€p ¢ hau hét cac hoat dong trao
ddi chat. (Hinh 2)

Ham lugng nang lugng cta ATP do “hiéu thé”
bén trong, ma phan t& ¢ dugc tu bon dién tich
am lan can trong phan triphosphate. Tu dé &
moi nai va moi thai diém trong t€ bao, nhom
phosphate PO," c6 thé do enzyme dé dang tach
ly va thu thap nang lugng.

N:'|2 L Phosphate
& N
N e — \
| Adenin || || 0 O
\ AC Ny / I
4 CH,0-P-0- I

Cu=mC | |
o

I

ol

|/ .
|

|

|

Phan ung téa nang lugng: ATP+H,0 — ADP + PO,

o
H OH\
N
H
ATP = Adenin- Ribose-P - P
ADP = Adenin- Ribose-P - P
Hinh 1: Phan ti ATP
“+nanglugng  AG=-30kJ/mol

Nhém phosphate tu do cé thé sat nhap vao
phan ti khac, qua trinh nay cé tén la phosphor
héa (phosphorylation). Nhém phan ti méi nay
¢6 nang lugng nhiéu hon va nhg dé lam cho céac
phan ung thyc hién dé& dang hon (Hinh 3). Nguyén
tac nay dugc goi la khép néi nang lugng (energy
coupling]. Qua d6 cac phan ung thu nang lugng co
thé xuat hién theo con duding khac, bing cach néi
két véi phan (ing téa nang lugng.

» Phuc héi ATP. Gisng nhu mét &c quy hét nang
lugng, phan ti kém nang lugng ADP (adenosin
diphosphate) c6 thé |8y lai nang lugng, thi du nhu

Phan biét thai gian va
khong gian cac phan tng
cung cap nang lugng va
tiéu thu nang lugng

Nhu mét binh &c quy,
ludn s&n sang bat cu
luc ndo va & khdp noi

ATP trong té bao

Céng suét trao déi
hang ngay (tao va huy
clia ADP/ATP) &

con ngudi la 70kg

Tham du vao qua trinh xay dung
va phan huy vat chat, vao van
dong, vao van chuyén chat va
gitr can bang néng do.

Hinh 2: ATP phuong tién truyén tai nang lugng trong t& bao

trong ty thé qua qua trinh oxy sinh hoc bién ADP thanh ATP, bang cach dé nhém phosphor sat nhap
vao. Nhu vay ATP dugc “nap” day nang lugng va cé thé cung c8p nang lugng nhu trudc. (trang 40)

AB

Muc d6 nang lughg —=

Phan tng
phéng thich nang lugng
(thi du phan huay
thuc phdm)

A+B

I Ccbh
7 Phan tng
C+D két néi nang lugng
ADP (thi du téng hgp ch&t)

Dién tién phan (ng theo thai gian ——

Hinh 3: Van chuyén nang lugng qua hé théng ATP - ADP (sg dd)

trao déi chat.

ATP la mét phuong tién truyén tai da nang va gitt nang lugng. N6 tham du 6 hau hét cac phan ting
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3.6 Tong hop protein

Téng hdp protein trong té& bao dudi su giam sat ciia DNA qua cac gen ctia ching, dugc thuc hién theo
hai budc: phién ma (transcription) va dich ma (translation).

» Gen va bo gen. DNA dugc ma hda bang ma di truyén va cho théng tin qua amino acid cua tat ca
cac protein (trang 9). 0 day mdi doan DNA ma héa, mang thong tin vé su hinh thanh mét hay nhiéu
protein (cting nhu phan ti RNA, trang 16), 6 gi6i han tir doan khéi dong (promotor] cho dén vang két
thuc (terminator] va dugc goi la gen. (Hinh 1, trang ké)

T4t ca gen ctia mot sinh vat hgp lai thanh bé gen (genome). Nhu vay bé gen clia con ngusi bao gém
khoang 22.000 gen, cé trach nhiém xay dung cac protein, thuc hién cac chiic ndng cla ca thé.

» Ma di truyén. Vi trong chubi protein bao
gém 20 amino acid khac nhau nén can c6 20

dan vi thong tin tuang Ung ma hoéa cua DNA. U C A G
Nhung phan t& DNA chi cé bdn nucleotide
khac nhau véi cac base Adenin, Thymin, PheF | SerS | TyrY | CysC u
i > i % 3 PheF | SerS | TyrY | CysC C
Cytos,ln va Guanlrl, nga’n gonA T,CvaG.Vi U e e L e .
vay cU ba nucleotide sat nhau trén DNA hgp Leul | SerS | STOPP | TrpW G
lai thanh mot bd ba (Triplet), con goi la codon Leul | ProP | HisH | ArgR ¥
lam mét don vi thoéng tin cho mét amino acid. C Leul [ ProP | HisH [ ArgR €
LeuL | ProP [ GInQ | ArgR A
Hinh 1 cho thay su lién hé cac codon tuong sault | el || B ] Ak €
Ung v8i amino acid. Theo quy dinh chung, ”Z: Thr T | AsnN | SerS u
gy N . A o o Thr T | AsnN | SerS C
ma di truyén dua vao phan ti RNA dusi dang A el L Ljrs‘ " Af; = a
mMRNA (@ mot ban sao cta DNA, chiu trach Start | Thr T | LysK [ ArgR G
nhiém trong viéc téng hgp protein. RNA khac ValV | AlaA | AspD | Gly G U
5i 1 vau 8 chd - ValV | AlaA | AspD | Gly G C
v<3| DNAA cha yeu‘o cho,l thy[mn dqu th.iy G e A | et | .
bang mot base cung chic nang uracil, viét ValV | AlaA | GIUE | GlyG G
tat U.

Hinh 1: Ma di truyén (Xem trang 10 vé cac tén viét tat

Trong b¢ ma di truyén ¢ Hinh 1, thi du codon ctia amino acid)

UUU @ ma di truyén cho Phenylanlanin,

AAG cho Lysin. Theo dinh luat két hgp, clt ba

(codon) trong bén base A,U,C va G c6 thé cho 43 = 64 codon khac nhau, vi vay 8 mét vai amino acid,
mot acid c6 thé cé nhiéu codon. Thém vao dé c6 nhiéu codon chi cho dau hiéu nhu AUG La codon khéi
déng (startcodon) va UA A 14 codon cudi clia mot gen goi [a codon két thic (stoppcodon).

T4t ca sinh vat déu st dung cung ma di truyén, vi vy ma di truyén dugc xem nhu c6 tinh phé quat.
Nhu vay virus c6 thé xam nhap vao té bao, truyén DNA ctia ching vao té bao va budc té bao nay san
xudt ra cac virus méi. Ngay ca nganh ky thuat di truyén cing tan dung tinh phé quat cia ma di
truyén. Thi du nhu ngudi ta dung gen ctia ngusi dua vao vi khudn va khién chiing san xuat cac protein
ngudi. (trang 82)

» Phién ma. Viéc tdng hgp protein bat ddu véi mot ban sao cua gen tuong dng trén DNA dudi dang
RNA théng tin (MRNA, messenger = truyén tin) (Hinh 1, trang ké). Su sao chép thong tin t& DNA sang
mRNA rét thuan Lgi, vi ban sao gen la nhitng phan td tuong déi nhé va nhe, dé dang thoat khaéi thanh
ctia nhan dé chuyén chd théng tin sang ribosome trong t€ bao chat. Ngoai ra tu mét gen cé thé lam
ra hang trdm ban sao va sau khi thuc hién xong nhiém vy cia minh ching c6 thé bi hdy. Kha ndng
diéu chinh gen khéng thé thi€u cho qua trinh trao déi chéat.
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Dé téng hop protein, trudc tién enzyme RNA-Polymerase thdo md ra ving tuong Ung trén DNA-
Helix déi. Theo nguyén tic base bd sung, RNA-nucleotide tusng Ung sat nhap vao cac nucleotide
tréng clia mot trong hai nhanh via dugc md, con goi & nhanh codogen (mé hda). Sau dé enzyme
RNA-Polymerase két hgp ching lai thanh nhanh don mRNA va rdi khoi DNA, tién vé phia ribosome.
0 loai vi khuan (sinh vat nhan so) véi DNA ndm tu do trong té bao thi tién trinh phién ma dén day la
cham dut. Vi gitia doan khai dong va vang két thic cta vi khuan chi cé cac codon xuat hién.

0 thuc vat, dong vat va con ngudi (sinh vat nhan
chuén) trudc khi van chuyén sang ribosome,
mRNA con dugc chinh sua, vi tuy theo do Lén,
nhiéu gen chtra nhiéu doan DNA, goi la Exon va
Intron. Exon bao gém cac codon ma héa amino
acid trong khi intron chda cac nucleotide khéng
ma. V&i mot loai enzyme dac biét, intron bi cat
dut ra va cac exon dudc ndi lai, thdnh mét nhanh
mdi MRNA c6 chic nang, chi bao gém exon. Hién
tugng nay goi L4 hién tugng cét néi (splicing). Sau
dé mRNA nhe nhang di chuyén xuyén ra mang
nhan vao t€ bao chat. (Hinh 1).

» Dich ma (Hinh 2). G ribosome, cac amino acid
téng hop thanh protein qua qué trinh dich ma
(translation). Cac phan t&ramino acid xuat phat tu
protein thuc phdm, két ndi vao phan t& RNA van
chuyén (tRNA transfer = van chuyén) dac biét dé
dudc dua dén ribosome.

Tuong Ung véi mbi codon ctia ma di truyén cé
mot phan td van chuyén tRNA, gém hai dau. Mot
dau mang ba base chua két ndi, goi la anticodon.
Anticodon c6 thé nhan ra dugc codon tuong Ung
ctia mRNA nhu mét d6i tac. 0 dau th hai cua
phan tu tRNA dugc két hgp véi mot amino acid,
tuong Uing véi codon clia ma so.

Quy trinh dich ma bat d4u véi codon khdi doan
AUG (Methionin). Trong qué trinh téng hop
protein, ribosome di chuyén tung giai doan doc
theo nhanh mRNA. Trong méi giai doan, tRNA néi
tam thdi 8 mot dau véi amino acid va dau kia la
mdt anticodon tudng Ung vdi codon clla mRNA.
Amino acid rdi khoi tRNA va két hgp véi amino
acid da hinh thanh. Chu trinh nay dugc lap lai cho
dén khi mot stopcodon bao hiéu cho sy cham dut
cla tién trinh dich ma&. T4t ca cdc amino acid déu
nam tudn tu vao vi tri do gen xac dinh va rsi khoi

Sinh vat nhan so

DNA"
Phién ma
mRNA
Dich ma
Protein Q?O.Dgw
Sinh vat nhan chuan
DNA" —— — —
Phién ma
Hién tugng cat néi
Dich ma
Protein &96\
) Mach DNA == \/ing khdi dong == \(ing két thuc
ma hoa - - = Exons Introns

Hinh 1: K&t cau cta gen

Mang nhén\ mRNA
véi cac L6 nhé
Té bao chat - L
Amino acid
Qg0

] Qo °

% OEOO (4 9990
tRNA %g

Protein

Codon Anticodon

Hinh 2: Tién trinh téng hgp protein (so dé)

ribosome. Sau khi sap x&p cu truc tuong Ung, protein viia dugc téng hop cé ddy du chic nang, thidu
la enzyme, hormone, khang thé, protein bap thit hay protein sia. (trang 9)

Gen cung c&p thong tin qua chudi amino acid dé hinh thanh protein.
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n Vi sinh vat va cac té bao quan trong trong ky thuat sinh hoc

Trong nghién clu, phat trién va san xudt ky thuat sinh hoc, vi sinh vat dugc dung lam déi tugng rat
tien lgi, vi chiing tuong d6i dé x( ly. Trai lai viéc nuéi cdy té bao thuc vat, ddng vat hay té bao ngudi
ngoai cd thé véi mai trudng dinh dudng trong o phan Ung sinh hoc phuc tap hon nhiéu va doi hoi rat
cao vé ky thuat sinh hoc. Du vay van phai lam, nhat la dé san xuat cac hoat chat bang ky thuat sinh
hoc do.

2.1 Visinh vat san xuat trong ky thuét sinh hoc

> Vi sinh vat san xuat. Méc du Bang 1: Mét sé vi sinh vat san xuat chon loc

theo du doan cla cac nha khoa

hoc, vi sinh vat xuat hién dén |Sinhvat San pham thi du

hang triéu lodi, nhung khong |Vikhudn

qua 100 loai dugc dung trong ky gaa:xus subti[i[s* ) vitamin Bz,lenzyme ky thuat
thuat sinh hoc. (Bang 1). Su kién acillus coagulans™ . enzyme: glucose isomerase

R L. 7 7. |Bacillus licheniformis enzyme ky thuat: protease, amylase
nay lién quan dén cac doi hoi ve | ga s thuringiensis (Bt] Bt-doc t6 (thudc trir sau sinh hoc)

tinh an toan cao, vi chi co6 vi sinh
vat dugc danh gid “la an toan” | Clostridium acetobutylicum dung méi: butanol, acetone
méi dudc st dung. Diéu nay cé Corynebacterium glutamicum* | amino acid: glutamic acid, lysine

nghia la ching khéng déc, khong

N R . K Escherichia coli* insulin ngudi, enzyme diéu tri
la mam gay bénh va khéng tao < /
khang sinh. Lactobacillus casei lactic acid
Nhiéu vi sinh vat san xuat dugc
thay déi c6 muc tiéu béng ky Pseudomonas putida* aspartase cho chat lam ngot aspartame
th.ua.tAdl trL{yen de CAhung marl\g Xanthomonas xanthan (d6 nhét cao polysaccharid
lai hiéu qua cao nhat trong cac campestris* cho cong nghiép thuc phdm san xuét
qua trinh sinh hoc. dau va khi dét) Rugu
GMO  (Genetically  Modified

Zymomonas mobilis ethanol

Organism - sinh vat chuyén gen)
hay thugng goi La “L0i thiét k& | \yan va ndm méc
("Designer Bug") lam téng hiéu Saccharomyces cerevisiae* men banh, ethanol, protein tai t hgp
qua san xuat ky thuat sinh hoc, | Pichia pastoris* protein tai té hgp

thi du vitamin B, véi vi khudn | Penicillium chrysoGenum khang sinh: penicillin

Asperygillus niger* citric acid, “labenzyme” cho vi sinh vat

dét Bacillus subtilis: Qua chuyén
gen, kha nang cua Bacillus |*Condugcdungdudidang GMO

subtilis dugc t6i uu hda, cac dong

vi khuan chuyén gen san xuat vitamin B, nhiéu gap 300.000 Lan so vai vi khuan gdc. (trang 78)

Sinh vat GMO cting cho phép san xuat mét loai protein tai td hgp. Protein tdi t6 hgp c6 nghia la gen ma
hda cho protein dugc dua vao vi sinh vat bang phuong phép ky thuat sinh hoc, dé tao ra mét protein
mGi chua c6 trong thién nhién (trang 83). Hon 80% enzyme céng nghiép va 100% insulin ngudi dugc
san xudt dudi dang protein tai t6 hgp qua ky thuat chuyén gen.

» Nudi cay té bao. (Bang 1 trong trang téi) D& san xuat protein téi t6 hop clia nguai lam chat kich hoat
nhu hormone, enzyme, chat cdm mau, khang thé hay vaccine ngui ta st dung chli yéu phuong phap
nuéi cay té€ bao vai cac dong déng vat co vu. Chi té bao loai nay mdi c6 kha nang thay ddi cac protein
sau khi téng hgp, thi du ghép vao mot carbohydrate (dudng hoa) can thiét nhu & nhiéu loai protein
ngudi (glycoprotein) dé c6 day du chic nang.




2 Visinh vat va cac té bao quan trong trong ky thuat sinh hoc

Nuéi cdy té bao cén trung dudc su
dung cho cac ting dung dac biét. Thidy,
dé san xudt vaccine chéng lai bénh ung
thu ¢ tir cung do virus gay ra.

Nuéi cdy té bao thuc vat dugc dung dé
san xudt protein tai té hop va enzyme,
tuy nhién trong san xuat cong nghiép,
ching van chua dat dugc hiéu qua
mong mudn.

San xuat dugc pham sinh hoc do
chuyén gen vi sinh vat va té bao doi hoi
tiéu chudn cao nhat clia phuong phap
san xuat ky thuat sinh hoc. Vi vay cac
sinh vat quan trong nhat cho san xuét
dugc trinh bay ngan véi mot sé dac tinh

Bang 1: Vai thi du cho viéc nudi cdy té bao

Déng nudi cay té bao

Giai thich

Dong té bao CHO

Dong té bao dong vat cé v tir budng tring
ctia chuét hamster Trung Quéc

(Chinese hamster ovary)

Dong té bao BHK

Dong té bao dong vat co va t mo than

chu6t Syria
(Baby hamster kidney)

Dong té bao MDCK

Dong té bao dong vat cé va tt mo than

claché

(Madin-Darby canine kidney)

Dong té bao Sf-9

Dong t€ bao con trung tu budng tring

cla mot loai buém dém.

Nicotiana

Dong té bao thuc vat chiét xuat tu cay

ctia chung (Bang 2):

tabacum BY-2 thudc la

Bang 2: T€ bao chuan cho san xuat dugdc sinh hoc trong L6 phan ting

Sinh vat san xuat

Pac tinh

Escherichia coli
(vi khuan)

Dong an toan, khong gay bénh cé san, chng han nhu E. coli K12

Tang truéng nhanh chéng trong cac L6 phan Ung sinh hoc

Mai trudng dinh dudng ré tién

Quy trinh san xuét tuong déi don gian

Do bén co hoc cao

Chi san xuét protein don gian

= Khéng néi chuéi carbohydrate vao protein (khéng dudng héa)
Protein dugc san xuat nam lai trong té bao, thudng dudi dang thé &n nhap
(inclusion body), c6 thé tao thuan Lgi cho san phdm cach ly

= Noi doc t6 (endotoxin)

San pham chinh: kich thich t& (Insulin ngudi, insulin tucng tu, somatropin), phan td

tin hiéu (cytokine) nhu mét a-interferon, hoat chat lam tan mau dong (fibrinolytic)

Saccharomyces
cerevisiae
(men banh)

= Binh thudng khong gay bénh

= Tang trudng nhanh chong trong cac Lo phan ting sinh hoc (nhung cham hon so Vi
E. coli)

= Méi trusng dinh dudng ré tién, quy trinh san xuat tuong déi don gian

= Do bén co hoc cao

= Pem so sanh chi san xuat dugc protein don gian
Cé thé néi chudi carbohydrate vao protein, nhung khéng gidng véi cac té bao dong
vat c6 va. Do do, phan tng mién dich c6 thé xay ra.

= Protein tai td hgp dugc phong thich ra khoi té bao, khéng hinh thanh cac thé nho

= Khong noi doc t6

San pham cha luc: insulin ngusi, cac thudc tc ché dong mau, vaccine

CHO-TE bao
(t€ bao sinh vat co vu)

Khéng chia virus va gen ung thu (gen gay ung thu)

Tang truéng cham trong 6 phan Gng sinh hoc

Méi trudng dinh duéng dat tién

Quy trinh san xudt phuc tap va tén kém

D6 bén co hoc rat thap

Cé thé gan chudi carbohydrate vao protein, tuong tu nhu & ngudgi

Protein g&p diing cach

C6 thé san xuat cac protein rat l6n va phuc tap

Protein tai t6 hgp dugc phong thich ra khoi t& bao, khong hinh thanh cac thé nho
San phdm quan trong: y&u t6 dong mau Vil va IX, hoat chat lam tan mau déng, chéng
thi€u mau nhu erythropoietin (EPO), khang thé don dong (monoclonal antibody)
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2.2.4 Phan Gng chuéi PCR

Trong cac chuang trudc, chung ta da ban vé su
phan lap va tiép theo la phuong phap phat hién
nucleic acid, chd y&u cta nhanh DNA kép. Dé
thuc hién chung ta gia dinh, (& luén luén c6 da
s6 té bao can thiét dé xac dinh s6 lugng DNA
phan lap trén gel agarose.

Tuy vao chat mau st dung, su phat hién nucleic
acid trén gel agarose é muc dé khoang 20 pg
moi bang mau. Mot cap base cé khdi lugng m =
1,1. 10" g (M=660 g/mol). Biéu nay c6 nghia (&
DNA ctia mét gen véi chiéu dai 1000 bp c6 khéi
lugng m=1,1.10"'®g. Nhu vay moét bang mau véi
20 pg cua gen nay chia khoang 18 triéu phan tu.
Trén thuc t€ khong phai lic ndo cing cé da té
bao dé hinh thanh khai lugng nucleic acid can
thiét. Thi du trong linh vuc t6i pham thudng chi
t mot vét mau hoac mot mau nudc bot phai lay
dugc thong tin di truyén cla tha pham.

Tuy nhién v8i mét phuong phap dac biét nguai ta
c6 thé nhan mét s6 lugng nhd DNA thanh nhiéu
&n dé dam bao vugt qua gidi han lugng phat
hién can thiét trén gel agarose.

» Phan ting chuéi - PCR (Hinh 1). Phuong phap
chon dé nhan mét lugng nhé DNA thanh nhiéu
l&n la phuong phap phan ung chudi (PCR, chu
tat tu ti€ng Anh Polymerase Chain Reaction)
dudc Kary Mullis phat trién vao ndm 1985.

Nguyén tic cta PCR dua trén co ché sao chép
cta DNA, nhu qua trinh phan bao trong méi té
bao dé DNA cla sinh vat dugc nhan déi (trang
16). Bac tinh ctia phuong phap nay la doc lap véi
sinh vat, do d6 c6 thé thuc hién dugc trong 6ng
nghiém (in vitro).

Dé thuc hién phuong phap PCR doi héi dau
tién l& mot khuén mau (template) dé nhan Lén,
nhu vay it nhat & mot phan t& DNA nhanh doi

Khuén méau (matrix): ds DNA

véi chiéu dai muc tiéu
5
3
Chu trinh 3: Bién tinh Gan méi
5
3K
Poan moi
3' m—
3
—> Nhan lén theo cdp s6 nhan

TU chu trinh thd 2 hinh thanh mach DNA

3
5
Téng hop
3
e 5
Doan maéi

> 3
5

5' 3
3 5'
Chu trinh 1: Bién tinh Gan moi Téng hop
5' > 3
1 I '
3 Doan moi Poan m6i5
! — [>{ 3'
3 5'
Chu trinh 2: Bién tinh Gan moi Téng hop
5' 3
3' }q — 5’
Doan moi
3 5'
5' m— P> 3
Boan moi Boan méi
3' }q e 5
5 . - 3
0an moi
5' e— [>{ 3'
3 5'

Hinh 1: Phan (ing chuéi PCR

Hinh 2: DNA Polymerase

(dsDNA), xu&t phat tir doan mau va cén sao chép nhiéu lan. T doan DNA nay phai biét ré it nhat la
trinh ty cta cac phan cudi, vi ¢ day doan méi dugc thém vao dé khai dong phan tng. Ngoai ra bén
nucleotide dATP, dCTP, dGTP va dTTP va enzyme DNA-polymerase can thiét dé xdc tac quy trinh
téng hop DNA. Phuaong phap PCR con doi hoi mét enzyme chiu nhiét nhu Tag DNA polymerase.

Enzyme nay dugc phan lap ti vi khuan Thermus aquaticus séng trong sudi nuéc néng (Hinh 2).

» Tién trinh PCR. PCR la mot chu ky néi tiép, gém ba giai doan phan ting: bién tinh, gdn méi va téng
hdp, dugc thuc hién tu dong trong may PCR (thermo cycler) (Hinh 2, trang ti€p theo). Nhu vay toan bo
phan ung PCR dugc lap lai thudng xuyén, thi du 25 chu ky cua ba giai doan nay.




2 Visinh vat va cac té bao quan trong trong ky thuat sinh hoc

Bién tinh. Trong budc phan Ung dau tién nay, DNA mach déi dugdc tach ra & nhiét dé 95°C thanh hai

nhanh don.

Gan méi. DGi véi phan ng & giai doan thi hai, tly thudc vao co cau clia doan méi (xem bén dusi),
nhiét dé dugc gidm xudng con khodng 50°C dé doan méi c6 thé bam bd sung vao mach don. Nhiét do
gan doan méi cao hay thap phu thudc vao dé daiva thanh phan cla doan méi.

Doan méi cang dai bao nhiéu va thanh phan GC
cang cao bao nhiéu thi nhiét d6 gan maéi dugc lya
chon cang cao bay nhiéu.

Né&u nhiét d6 g&n méi qua thap thi c6 thé xay ra
trudng hgp la doan méi ndi véi mot doan khong
dac hiéu cta DNA va nhu vay viéc sao chép khéng
chi cé phan muc tiéu ma con c6 thém phan khong
mudn, PCR sé tré nén khong dac hiéu.

Nhiét do g&n méi cé thé tinh gan dang theo céng
thirc 9, = 2 x (s6 adenin + s6 thymin) + 4 x (s6 guanin
+ s6 cytosin). Trong thuc hanh, thi nén st dung
phan mém co san dé tinh nhiét d6 gdn mai theo
mot Lap trinh phuc tap (thi du Primer3) sau khi cho
doan mai vao.

Téng hgp. Budc phan (ing th ba dugc thuc hién &
72°C. G nhiét do nay, enzyme Tag polymerase lam
viéc t6t nhat va bat dau téng hop bé sung vao mach
dan thanh mach doi.

Cho muyc dich nay, ching st dung nucleotide DNA
trong phan ung ti€p can. Quy trinh tdng hgp bt ddu
& ddu cuéi 3’ cia doan méi (trang 14).

Sau giai doan téng hop, chu ky tiép theo bt dau véi
bién tinh v.v. Nhu vay dudi cai nhin toan hoc, doan
mau sé tang doi 8 mbi budc (s6 lugng phan ti nhan
l&n la = 2" vdi n la s6 chu ky). Mot qua trinh PCR véi
25 chu ky, vé mat ly thuyét sé cung cap chi véi mot
phan td mau la 2% phan ti (= 33 554 432). V& mat ly
thuyét thi rat lac quan, nhung trong thuc té cac yéu
t6 nhan &én nho hon nhiéu va ¢ khoang 1,7" thay
vi 2". Hiém khi PCR bat dau véi mét phan ti mau;
thong thudng bat dau véi mot s6 lugng phan td L6n
haon.

=3

—

=

Hinh 1: Phong lam viéc véi PCR

-

—‘—_\
(S}
@ =

A
=
=

Hinh 2: May PCR (thermocycler)

Khi st dung pipette cho phan tng PCR thi c&n luu y, chung khéng dugc bj 6 nhiém (Hinh 1). Cac
khoang nhiét do tai lap cach nhau trong cac phan tng PCR dugc diéu khién ty dong bdi mot thiét bj

PCR (Hinh 2).

Thiét bi PCR xuat hién véi nhiéu dang dac biét. Ching dugc dé cap dén trong cac tai lieu lién quan (thi
duy, iPCR, gPCR, multiplex PCR, sao chép ngugc PCR, w.).

PCR dugc dung dé nhan phan ti DNA trong 6ng nghiém. Cho mot PCR ngudi ta cAn mau, doan
moi, chat dém, nucleotide va enzyme polymerase chiu nhiét cao. Chu trinh PCR dugc chia thanh
ba giai doan: bién tinh, g&n mai va téng hgp. Mot phan (ing PCR bao gém khoang 25 chu ky.
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n Nuéi cdy vi sinh vat quan trong cho ky thuat sinh hoc va té bao

4.1 Cacyéu té anh huéng dén su tang truéng va sinh san

» Tang trudng va sinh san. Tang trudng dugc dinh
nghia la sy gia tang sinh khdi té€ bao.

Tang trudng bao gdm su gia tang s6 té bao, vi té
bao vi sinh vat cing nhu t€ bao thuc va dong vat
dugc nudi cdy riéng trong maéi trudng dinh dudng.
Khi dat dugc kich thudc t6i uu chang sé phan bao.
0 mbi budc nhu vay sé lugng té bao va sinh khdi sé
tang lén gap dai, tuong ting véi mot su tang truéng
cdp s6 nhan. (exponential growth) (trang 128).

S6 lugng té bao —m=—

Logarithm cla s6 té€ bao —m=—

Déng luc hoc cla sy ting trudng nay kho biéu dién
trong mot hé théng toa do trong khoang thai gian
l6n. Do do, cac tri s6 vé s6 lugng hoac khéi lugng té
bao dugc chuyén qua ham logarithm. Qua chuyén
déi nay su tang trudng té bao theo c&p s6 nhan trd ——
thanh mét dusng théng (Hinh 1 va trang 130) Hinh 1: Su tang truéng theo cap s6 nhan cla cac t€ bao
Do cudng dd chuyén hoa cua vi sinh vat cao nén
sy tang trudng va sinh san cda chidng cting nhanh
haon so véi t€ bao dong vat va thuc vat. Nhiéu loai vi
khudn c6 thé nhan l&n 2-3 [&n trong méi gio. Van
t6c tang trudng cla vi sinh vat vugt troi so vdi tat ca
cdc sinh vat khac va mang dén nhiéu lgi ich trong
viéc ché tao cac phan td sinh hoc (trang 57).

Do dé trong céng nghé sinh hoc ngudi ta rat thusng
st dung vi sinh vat dé san suét cé kinh t& mot khéi
lugng l6n amino acid, rugu, thuéc khang sinh, X ) :
enzyme, hormone v.v. (Hinh 2J. Hinh 2: San xuat amino acid bang vi khudn

Néu vi khudn khéng lé thudc, tu do nhan dai thi cu

trong 20 phat, 1000 g vi khuan sé bién thanh mét t&n vi khuan trong ba ti€éng rusi dong ho va sau bay
ti€éng sé tang lén nhiéu ngan t&n. Sau 10 ti€ng khéi luang vi khudn sé tang lén gan 1 triéu tan.
Nhung thuc t&, dé gia tdng nhu vay can diéu kién phat trién t8i uu khéng giéi han cho méi t& bao.
Trong thién nhién, khong bao gid xay ra, vi néu khdng trai dat sé bj bao trum nhanh chéng bdi vi sinh
vat.

Tinh hinh nudi cdy cac té bao trong mot o phan ting sinh hoc thi rat khac. 0 day vi sinh vat, t& bao
thuc vat va dong vat c6 thé tu do sinh san, mién la cac diéu kién tang truéng dugc diéu chinh mét cach
t6i uu. Cha yéu la:

¢ moi truéng dinh dudng,

e nhiét do,

e trisé pHvacothéco

* oxy.

Trong diéu kién tang truéng thuan Li, vi sinh vat sinh san bung né.




4 Nudi cay vi sinh vat quan trong cho ky thuat sinh hoc va té bao

4.1.1 Mai trudng dinh duéng

Moi trudng dinh dudng con goi la maéi trusng nudi cdy la noi cung cdp thic an cho vi sinh vat, cho cac

t€ bao thuc va dong vat trong qua trinh nu6i cdy t€ bao (Hinh 1). Chlng phai vé triing va chira cac chat

can thiét cho sy phat trién, sinh san va biét hoa té bao (cellular differentiation) nhu sau:

 ngudn carbon va ndng lugng (chat nén)

« chat khoang (nguén nitg, phét pho va luu huynh)

* nguyén té vi lugng (chat khoang tinh bang mg) va

e cacyéu té tang trudng (thi du nhu vitamin va kich thich t6 va cac amino acid trong méi trudng nuéi
cdy té bao).

» Chat nén. Nguén carbon va nang lugng chiém
tytrong lén nhat trong mot méi trudng dinh dudng Nguén carbon | Thi du
dugc goi la chat nén. Vi sinh vat va cac té bao c ; T

N N - arbohydrate | Glucose, sucrose (dudng cti cai,
dong vat c6 vu chon uu tien c,arbohydrate, trong (xac dinh) lactose (dudng stal, tinh bot, cellulose
do glucose (dextrose] tryc ti€p tham du vao qua Carbohydrate | Mat dudng cu cai dusng, chiét xuat

Bang 1: Nguén chinh cta carbon

trinh chuyén héa va dugc st dung cho hon 90% | (phyc hop) ctia mach nha, nudc sia lén men
cac méi trudng dinh dudng (Bang 1, trang ti€p |Rugu Ethanol, methanol, glycerol
theo). Ty theo loai, vi sinh vat cang tiéu thu cadc | Dau DAu thuc vat va ma

carbohydrate khac nhu dau va ma, amino acid va | Hydrocarbon | Parafin, khi methane

protein, it con, methan va hydrocarbon (Bang 1).

Cac méi trudng dinh dudng khac nhau vé thanh phan cting nhu vé muc tiéu st dung. Tuy thanh phén
ngudi ta chia chung ra méi trusng dinh duéng phuc hgp va moi trusng dinh duéng téng hop.

» Moi trudéng dinh duéng phuc hgp chia carbon,
nitd, nguyén t6 vi lugng, vitamin va cac thanh
phan sinh hoc tu nhién, thi du, carbohydrate phtic
hap, peptone (enzyme protein bi suy thoai), chiét
xuat thit (phan dung dich tu co bap do enzyme
phan huy), chiét xuat men bia, rugu bap va huyét
thanh, ldm ngudn chinh.

Céac thanh phan cta moi trusng khong dugc xac
dinh vé mat héa hoc va bj bién dong dac trung
vé 16 [charge). Tuy nhién méi trudng dinh dudng  Hinh 1: Mei trusng dinh dudng truéc may hap ap suat
phuc hgp la mot mai trudng hoan chinh, co tat ca trong phong lén

cac thanh phan can thiét, do d¢ viéc tang trudng
t€ bao ludén dugc dam bao, nhung khéng phai lac
nao clng t6i uu. Mai trudng dinh dudng phuc hgp
dé san xudt va phan L6n dugc ché tao san, day du
va cé thé dat mua.

Méi trudéng dinh dudng ky thuat dugc dung cho
ky thuat sinh hoc véi san xuat quy mo lén, thudng
rét phc tap va déc biét la ré tién. Ching thudng  Hinh 2: Mat dusng nhu mét ngusn carbon cho qué trinh
chua cac thanh phan (& cac san pham du, phu tu lén men trong cac 16 phan ting

cac san xuat cong nghiép khac.

Mat dudng. Nguén carbohydrate phic hgp nay la mot trong nhiing ngudn chat nén thdng dung nhat
cho qua trinh lén men, dac biét trong san xudt men banh (Hinh 2). Chat con du ré tién trong san xuat
dudng, chira ngoai nitg, nguyén t6 vi lugng va vitamin, con c¢é dén 50% dudng saccharose, tuy nhién
vi ching con chua cac chat khac nén khong thé dua ra thi trusng ban nhu loai dudng cat tinh chat.
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Nudc bap (dung dich cornsteep) & mot nguén nita phuc tap. Dung dich huyén phti mau vang chua
nhiéu ch&t dam, chat khoang va vitamin. Rugu bép la mét san pham phu cla céng nghiép khai thac
tinh bot bap va déc biét dugce st dung nhu méi truéng dinh duéng ré trong san xuat thuéc khang sinh
do ndm méc.

» Méi truéng dinh duéng téng hop (moi trusng dugc xac dinh). Thanh phan ctia méi trusng dinh
dudng téng hgp ré rang, vi chang chi gém cac hop chat hoa hoc dugce quy dinh, tuong tng véi vi sinh
vat hay cac té bao dong vat co vi. Mai trusng dugc t8i uu hoa qua cac bién phap tén kém goi la méi
trudng téi thi€u. Méi trudng nay chi bao gom cac thanh phan khéong thé thiéu va cho phép moét su
tdng trudng va hinh thanh san phdm t6i uu. DEi véi sinh vat nudi cdy phat trién cang cao thi moi
trudng dinh dudng téng hgp chla cang nhiéu chat. Nhu vay cac doi héi méi trudng dinh dudng cua vi
khudn thudng thap hon doi hoi cia ndm (Bang 1). Doi hoi cao nhat 14 té€ bao dong vat c6 va, chung can
moi trudng nudi cdy té€ bao bao gom rat nhiéu chét.

Viéc san xuat tén kém va cac doi hoi cao vé do tinh khiét ctia ting chat lam cho moi trudng dinh dudng
téng hop rat dattién. Do d6 chung chi dugc dac biét ap dung trong phong thi nghiém ky thuat sinh hoc
cho viéc nghién cdu va phat trién. Trong san xudt quy maé l6n chi dugc dung cho cac méat hang dac

biét c6 gia tri, nhu cac dugc phadm protein (insulin, khang thé don dong, vaccine, v.v...)

Bang 1: Thi du vé méi truéng dinh dudng - thich hop cho viéc nuéi cay vi khuan va nam
Loai méi truéng | Thanh phan Chat Khéi lugng trong
dinh duéng moi truéng dinh duéng mai lit nuéc
Moi truang dinh Glucose 109
dudng phuc hgp Men chiét xuat 30g
cho vi khuédn Peptone 15,09
Natri clorua 60g
Mai truéng dinh Lactose 35049
dudng ky thuat Glucose 10,09
cho ndm Rugu bap 3509
Kali dihydrophosphate 4,09
Calciumcarbonate 1009
DAau dau nanh 25¢g
Méi trusng dinh | Carbon va nguén néng lugng khoang chat | Glucose 10,09
dudng téng hgp | (nhu nitg, phosphor va nguén luu huynh) Ammonium sulfate 109
cho vi khuén Khoang chat tinh bing mg Kali dihydrophosphate 1,09
(phan turvi lugng) Magnesium sulphate 02g
Cancium clorua 10,0 mg
Sulfat s&t (1) 10,0 mg
Méi trudng dinh | Carbon va nguén nang lugng khoang chat | Glucose 10,09
dudng téng hgp | (nhu nitd, phosphor va Ammonium sulphate 2049
cho ndm nguén luu huynh) Amoni hydro phosphate 0,649
Kali clorua 03g
Magnesium sulfate 0,159
Cancium clorua 0,09¢g
Sulfat déng 0,8mg
Khoang chat tinh bing mg Sulfat kem 3,0mg
(phan turvi lugng) Sulfat mangan 3,5mg
Sat (I1) clorua 4,8 mg
Yéu té tang truéng Inositol 20,0 mg
(vitamin va hormone) Pantothenic acid 10,0 mg
Vitamin B, 2,0mg
Vitamin B, 0,5mg
Biotin (vitamin H) 0,01 mg




4 Nudi cay vi sinh vat quan trong cho ky thuat sinh hoc va té bao 125

Tudng Ung vdi muc dich st dung ngudi ta phan
biét:

» Moi truéng dinh dudng toan nang; moi
trudng nay dugc dung dé phan lap phan L6n cac
loai vi sinh vat khac nhau nhu I-Ndhrbouillon
chudn dugc dung nhu méi truong dinh duéng
phic hgp, chi bao gdom glucose, peptone, men
chiét xuat va natri clorid.

. . . . e . . Hinh 1: Méi trudng dinh duéng dudi dang agar
» Moitruéng dinh duéng. Day la moitruong dac

do cé sU dung agar, thi du nhu I-Nahrbouillon

chudn hay méi trusng mau. Agar la mét chat cd nguén géc tir rong bién va vi sinh vat khong st dung
chung lam thic an. Moi trudng dinh dudng thusng dugc duing cho muc tiéu phan tich nhu dé dém sé
lugng vi khuén (Hinh 1 va trang 132).

» Moi truéng dinh duéng dac biét phuc vu cho
mét muc dich cu thé: Méi truéng chon loc chua
cac chat dinh dudng chon loc, chi tiéu thy bdi
mot loai vi sinh vat nhat dinh va tc ché su tang
truéng cla cac loai khac; mdi truéng chénh
Léch cho phép phan biét cac loai vi sinh vat khac
nhau. Cac loai méi trudng ti€p nham dé chiing
minh, tich lay hoac luu trii vi sinh vat va té bao.

» M6i trudng dinh duéng lén men phuc vu nhu
(& mot maéi trudng ky thuat hay téng hgp dé nuéi
cdy vi sinh vat va cac té bao cho muc dich nghién
clu trong phong thi nghiém va trong cong nghé

san sudt ky thuat sinh hoc (Hinh 2). Hinh 2: Cac thung chlfa méi trugng dinh dudng lén men
trong san xuat céng nghiép sinh hoc

Méi trusng l&n men tdng hgp cé thé xem nhu
mai trudng dugc phat trién danh riéng cho méi
loai vi sinh vat va méi loai té bao. Méi trudng nay
dugc hinh thanh qua nhiéu thd nghiém trong
khudn khé t8i uu hoa dé tim ra néng dé cla tung
thanh phan. Trong cong nghiép san xuét l6n
glutamic acid dugc st dung nhu mét chat tang
cuong huong vi do vi khuén Corynebacterium

wQ »
or o
T T

=
o
T

B (glutamic acid) —=—
N
o
T

o

glutamicum tac dong, cho thay sy hinh thanh 5 10 ug/l 15
san pham phu thuéc vao do dam dac cua yéu té B (biotin) —=—
talng tr\u0ng bA\'Ot”j [Hmhh 3). Tren tA\hL_IC’te hAau he}‘ Hinh 3: Anh huéng néng d¢ ciia mét thanh phan cta
cacthanh phan ctia méi truong déu cé moét su lé méi truéng dinh duéng dén san xuat

thudc tuong Ung.

Nong do chat nén, thudng la glucose dugc lya chon co lgi trong cac o phan (ng sinh hoc cho qua
trinh lén men dé chung la yéu t6 han ché tang trung. Néu tiéu thu hét chdt nén thitang trudng cling
sé két thac, mac du tat ca cac thanh phan dinh duéng khac con du thua (trang 177).

Méi truding dinh duéng t8i uu dam bao hiéu suat téi da vé sinh khéi hodc san pham.
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H Lo phan ung sinh hoc

» L6 phan ting sinh hoc la mot thiét b chita méi trudng dinh dusng dé nuéi vi sinh vat hay t& bao thuc
va dong vat (nuéi cay té bao) trong diéu kién kiém soat. Lo phan ung sinh hoc thusng dudc goi la 1o
lén men (fermenter), vi trong d6 dién ra qua trinh lén men. Nhu vay ching (& nai bién déi sinh héa do
qué trinh trao déi chat cla té bao, va tu d6 tao ra cac san phdm mong muén.

Phan ting sinh hoc trong cac Lo phan (ng sinh hoc con cho phép: (Hinh 1)

e s3n xuat cac loai té bao

e san xudt cac chat khac nhau nhat cla quéa trinh chuyén hoa bac mét va bac hai cua té bao.

e chuyén ddi cac chat hiiu co do té bao (chuyén déi sinh hoc) hay enzyme cé lap (xtc tac sinh hoc),
ma cac bién phap héa hoc khong thuc hién dugc hay do chi phi cao.

e phan huy cac chat [am hai méi trudng qua t& bao & nhiéu giai doan tdy sach nudc thai.

Chatdung Qua trinh sinh hoc trong
L6 phan tng sinh hoc

San pham sinh hoc

Sinh vat san xuat

san xudt té bao dudi
dang khéi lugng té bao
hay sinh hoc

san xuat cac chat
chuyén héa cda té bao

moi trusng

dinhdudng ——
+

té€ bao

chat chuyén héa

do trao déi chat cua té bao
chéat phan hoéa

do trao déi chat cua té bao

nam, men banh, ndm men thic an gia stc
moi trudng khdi sy, thi du cho phé maiva
cac san pham sita

protein don bao (SCP = single cell
protein) dé dinh duéng

ethanol (bia, rugu)

c6n nhién liéu (nhién liéu sinh hoc)
metan (thanh phan cla khi sinh hoc)
hydro

acetic acid

amino acid

citric acid

lactic acid

khang sinh

vitamin

enzyme

huang liéu

khang thd

hoat ch&t noi sinh (protein dugc hoc)
dung mai (Butanol, Acetone)
polysaccharids (Dextran, Xanthan)
hormone gidi tinh va hoat chat chéng viém
tr c&u tric co ban thién nhién (Steroids)

xu ly nudc thai: giai doan tdy sach sinh hoc,

hé théng sinh hoc cao

n&m men (ndm)
vi khudn, ndm

vi khuan

ndm men (nadm)
n&m men (ndm)

vi khuén, vi khuan cé
rong, vi khuan

vi khuén

vi khuén

vi khuan

vi khuén

nam, vi khuan

vi khuén

vi khudn, ndm

vi khuan, nam

té bao dong vat

vi khudn, t€ bao dong vat
vi khuan

vi khuén

vi khuan, nam

vi khudn, ndm, don bao

Hinh 1: Thi du vé cac san phdm sinh hoc dugc san xuét trong Lo phan (ng sinh hoc ddi véi ky thuat sinh hoc dé va trang

Tudng Ung véi cac Ung dung trong nghién
clu va phat trién hay trong san xuét céng
nghiép va tuy theo san phadm sinh hoc,
6 phan Ung sinh hoc dugc xay dung véi
nhiéu cdu tric va do lén khac nhau.

L6 phan Ung sinh hoc vi lugng cé do én
chi chia dugc vai pl. Lo phan Ung sinh
hoc l6n nhat cé thé chda dung dich véi thé

tich dén trén 20.000 m? (Bang 1).

Bang 1: Thé tich chiia chat long cta cac Lo phan ung sinh hoc

Méi truéng st dung Thé tich bing m?
Phong thi nghiém 0,001...0,01
Trudéng ky thuat 0,01..03
San xuat céng nghiép

- Protein tai t hgp 0,5...80

- Ky thuat enzyme, 80 ... 1500
- Thudc khang sinh, amino acid,

- Ethanol, ndm men

XU ly nudc thai > 20000

Lo phan Ung sinh hoc phuc vu viéc nudi cdy té bao trong diéu kién kiém soat.




5 Lo phan tngsinh hoc

5.1. Lo phan Ung sinh hoc - chiic ndng va doi héi

Lo phan tng sinh hoc can phai bdo ddm an toan nhat
cho méi trudng va cac qua trinh sinh hoc; va c6 hiéu
suét cao nhu c6 thé. Do d6 trong Lo phan Ung sinh hoc
can tao cac diéu kién t6i uu cho cac sinh vat san xuat

(Hinh 1). Sau day la cac yéu cau chung, dic biét quan

trong dai véi Lo phan (ng sinh hoc.

* Thiét bj v6 trung. Su xam nhap cla vi trung la phai
dugc ngdn chan bang cach s dung cac ky thuat
kh trung thich hgp va chi dé cac sinh vat san xuét
trong cac o phan ting xuét hién (hoat dong don mam,

) Hinh 1: Hé théng L6 phan (ing sinh hoc tron
monoseptisch) san xuét dugc pham duéi diéu kién GMP
e Vat liéu chon loc. Khdng nhiing sinh vat san xuat ma
ca su hinh thanh san pham hoac chinh sdn phdm bi anh hudng béi cac vat liéu st dung.

e Pha trén cac thanh phan phan (ng sinh hoc. Can dam bdo rang, tat ca cac té bao dugc cung cap
day du cac chat dinh duéng va khi can dudng khi & méi thai diém va bat ky noi ndo trong Lo phan
Uing- Céc chat thai can dugc xtr ly

¢ Suc khi véi khdng khi. Pai da s6 vi sinh vat hiéu khi cé nhu cau oxy cao. Ngoai ra, té bao dong vat
can oxy trong viéc nuoi cay té bao

* Kiém soat nhiét dé. Nhiét d6 can thiét phai dugc duy tri chinh xac bang cach nung néng hoac lam
mat, vi pham vi nhiét d¢ t6i uu tuong ddi nho.

* Kiém soat tri s6 pH bang cach b sung acid hoac kiém. Cac tri s pH clng can phai dugc duy tri
chinh xac, vi bién d6 pH t6i uu thusng nho.

Kha nang do lién tuc va kiém soat cac qua trinh quy mé quan trong nhat (& chic nang cua ky thuat

hién dai, cing nhu kha nang bd sung vé trung bén canh khéng khi hodc oxy, cac chat khac trong qua

trinh dang thuc hién. Mic do tu dong hda cao cta phan Ung sinh hoc tao diéu kién cho viéc quan ly
qua trinh sinh hoc trong mét thdi gian dai.

Theo yéu cau trong nghién ctu, phat trién, san xuat, cting nhu cac nhu ciu khac nhau ca céac vi sinh

vat va cac té€ bao can c6 nhiéu loai 1o phan Ung sinh hoc khac nhau (Hinh 2). Thi du quan trong la:

* Lo phan (ing sinh hoc bén khudy (stirred tank) (trang 136)

e L6 phan tng sinh hoc cét bong béng (bubble columns) va 16 phan (ng sinh hoc van chuyén khi
(airlift] (trang 169)

e Lo phan tng sinh hoc lép dém cé dinh hay nén dac va [6p dém tang xody hay nén léng (trang 170).

2

D D
Lo phan ung sinh hoc Lo phan ung sinh hoc Lo phan Ung sinh hoc L6 phan tng sinh hoc L6 phan ung sinh hoc
bén khudy cot bong bong van chuyén khi Lép dém cé dinh l6p dém tang xoay

Hinh 2: Thi du vé cac loai L6 phan tung
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5.2 Lo phan ung sinh hoc ban khuay

» Lo phan ung sinh hoc bén khudy hay (6 [&n men bén khudy (& L6 phan (ng sinh hoc quan trong
nhat va hon 90% dugc dua vao st dung trong lanh vyc thi nghiém, truéng ky thuat va san xuét. Lo
phan ting sinh hoc bon khudy vé mat ky thuat dya vao ky thuat san xuat trong nganh hoa hoc va la lo
phan (ing bén khudy rat thong dung (Stirred Tank Reactor, STR]. Ching c6 nhiéu hinh dang cg cau
dac thu.

Lo phan Ung sinh hoc bon khudy ¢ nhiéu quy mé khac nhau. Trong phong thi nghiém, chiing thudng
c6 thé tich hitu ich tir 10 L tré [én. Hé théng thu nghiém tién phong tai cac trudng ky thuat cé thé len
dén 3000 L. Tai cac hdng san xuat, kha nang chlia ctia cac [0 phan tng sinh hoc dé ché tao mot khéi
lugng l&n cac cht khang sinh hay cac acid hitu ca do vi sinh vat, c6 thé [én dén 500 m3 hay nhiéu hon.
Lo phan ting sinh hoc bon khudy dugc danh dau qua:

e (ing dung linh hoat bang cach st dung cac thiét bj khudy khac nhau,

e phu hgp cho qua trinh sinh hoc véi t€ bao can cung cap oxy,

e phu hgp cho qua trinh lén men trong maéi trudng c6 do nhan cao hon dén rat cao va

e c6 truyén théng lau trong st dung, vi vay c6 san nhiéu tai liéu thiét k&€ dé ma rong.

5.3 Xay dung mét L6 phan (ing sinh hoc bon khuay

Ngoai trurkich thudc cla Lo phan Ung thi nguyén tac xay dung ctia cac L6 phan Ung sinh hoc bén khudy
déu giéng nhau, va dé dién ta c6 thé (&y thi du cia mot L6 phan ng sinh hoc dudc Ung dung giéng
nhau trong cac qué trinh nghién cutu, phat trién va san xudt quy mé nhé. (Hinh 1).

~ ~
Loc khivao Thoat khi lam mat
v -

May khudy J

,Dcln vi MSR (Messung,

~
Né&p day Lo sinh hoc Steuerung, Regelung = do,

(v6i thiét bi d, o diéu khién, diéu chinh) véi
cbng vavan e | man anh hién thi qua tri%
an toan) >
-
Céng néi 6ng
dan chudn
- —

Mat kinh

dé quan sat _
- Ong bom

.
Binh cta o sinh
hoc (kim loai quy
hai L6p) 7

. _; —
- Chat diéu chinh
pisn——(acid) kiem}

chéng bot) 9

¢ 2 e ~
Van dé lay mally Bo cam ting pH
va nhiét do (ndi qua
6 cdm tiéu chuén)
<

Van thu hoach
=4

Hinh 1: Lo phan ting nhé gon dung tich 20 L (tiét trung tai chd)

Lo phan ting sinh hoc bon khudy (a thiét bi co ban trong san xuét ky thuat sinh hoc.




5 Lo phan tng sinh hoc

5.3.1 Thanh phan ban khudy - L6 phan ung sinh hoc

» Than Lo phan ting sinh hoc. Trong cac phong thi nghiém nghién ctiu va dao tao, Lo phan tng sinh
hoc bén khudy thusng cé thé tich httu ich tu 1 Ldén 10 L. Than (6 phan tng sinh hoc dugc lam bang
thay tinh (borosilicate), trong khi nap 6 bing thép khéng gi va thudng cé hinh dang phdng (Hinh 1).

Céac bon khudy 1o phan Ung sinh hoc l6n hon
trong cac trudng ky thuat hay trong hdng xuéng
vi ly do an toan thudng la hinh tru va dugc lam
bang thép khéng gi c6 day hinh cai mé g, cong
hay ban cau (vong dusi cung), trong dé c6 mét
van xa day dung lam van thu hoach (Hinh 2).
Déi vai viec nubi cdy vi sinh vat co vach té€ bao
cing chac thi ty [& chiéu cao va dudng kinh than
16 phan ung sinh hoc theo chudn la 3:1 (Hinh 2).
Trai lai ty L& chiéu cao-dudng kinh tir 2:1 dén 1:1
thudng dugc st dung cho viéc nuéi cdy té bao
dong vat. Vi khong cé vach t&€ bao nén cac té bao
nay rat nhay cdm va khong chiu dugc ap luc thay
tinh cao.

Trén nguyén tac, mot Lép do ddi phuc vu nhu L&
thiét bj sudi, (Am mat va tiét trung bang nudc va
hai nudc.

D& co thé tron t6t nhat la trén truc khudy thi
du ba 6ng khudy 6 lusi dugc sap xép chéng lén
nhau. Vach ngan bén trong thanh néi lam tang
su hén loan va hé trg sy pha tron.

Stic khudy dugc khdi dong qua mot day curoa
nam bén dudi. Nhd d6 pham vi ndp day dudgc
tu do st dung va viéc l&p rap ndp don gian hon.
Ngoai ra tdm dém truc khudy, thudng la mot
tam dém ddi kin vong, dugc lam mat va it hu
hao, vi cac chuyén doéng cla mét 6 dia 6 day
thusng khong gay khé khan. Tuong tng cé thé
thay thé vao do (& mot thiét bj khudy dién tu
khéng can dém kin khi khai dong.

Cac 6 phan ung sinh hoc nhé bang thay tinh,
cling nhu 0 phan Ung sinh hoc cuc &nthudng
c6 may khudy nam bén trén. Diéu nay cd lgi &
trong trudng hgp dém bj hg, thanh phan bén
trong 10 phan Ung sinh hoc khong bi chay ra
ngoai.

Dé suc khitrong cac qua trinh sinh hoc hiéu khi,
khong khi vé trung dugc bom vao cac 6ng dan
qua véng suc khi véi cac 16 khi nhé khoang 1
mm nam phia duéi cia 6 khudy thap nhat.

Hinh 1: L6 phan tng sinh hoc than thuy tinh quy mé
phong thi nghiém

N&p day lo
phan Ung sinh hoc

Ong

dan khi
Ao doi
(40 nong
-lanh)

Dia khudy Vach ch
ach cham

Truc khudy
Ong néi

Dia day curoa
keo cho Vong suc khi
dong co bén dudi

Ném vong

Hinh 2: Se d6 ctia mét néi phan ting sinh hoc béng

thép khong gi
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V Phéan chuyén sau

1.3 Dong hoc enzyme

Nganh dong hoc enzyme nham phan tich thsi
gian cac phan ung do enzyme xuc tac. Véi su
hé trg ctia chiing ngusi ta c6 thé xac dinh dugc
t6c do phan Ung enzyme. T6c¢ do phan tng cho
biét trong khoang thai gian nao, mot lugng
chat nén nhat dinh dudc chuyén déi to mot
lugng enzyme nhat dinh.

Cac nha nghién clu Leonor Michaelis va

k1 k2
E+S —= ES — E+P
=

E Enzyme ES
S Chatnén Ky,
P Sanphdm k_q, k;

Phc hgp enzyme-chét nén
Hang s6 van téc tinh bang L/(mol-s)
Céc hang s6 van téc tinh bang 1/s

Gl. 1

Hinh 1: Chuong trinh phan ¢ing phan ting enzyme

Menten Maud ching minh r&ng, véi mot lugng enzyme khéng déi, téc d6 ciia mot phan ng enzyme

thy thudc vao néng do chat nén.

Vi su gia tang ndng do chat nén sé dat dén mot gidi han, tir gidi han nay téc do phan ting sé khong
tang (t6c d6 t6i da). Michaelis va Menten tém tat két qua bang toan hoc va dé hoa va dugc goi la déng

hoc Michaelis-Menten:

Méi phan (ing enzyme c6 thé dugc mo ta vé ca ban bing cac phan tng thé hién trong phuong trinh 1
(Hinh 1). N6 cho thay su lién két ctia chat nén S va enzyme E va c6 tén goi la phic hgp enzyme-chét
nén ES. Tdc d6 hinh thanh phic hgp nay dugc dién ta bang hang s6 téc do k,. Nhu vay ES c6 thé hoac
phan ratré thanh E + S, ma khéng xuat hién viéc chuyén déi co chat, hodc chuyén thanh san phdm P
khi nhan lai E. Téc d6 phan ra dugc dién ta bai hang s6 k ,, téc do ctia cac phan tng chuyén déi dugc

dién ta bdi k,.

V6i su hd trg cla phép tinh vi phan va gia dinh
rang néng do cla phuc hop enzyme-chat nén
trong giai doan quan sat phan ng khéng thay
ddi, nghia la dang 8 mét trang thai n dinh, thi
ba hdng s6 tc do dugc gom lai thanh hang sé
Michaelis-Menten K|,. Nhu vay hang s6 nay c6
chtra don vi néng do.

Trong phuong trinh 2, néng dé chat nén c(S)
la ndng do duy nhat truc ti€p do ludng dugc
(Hinh 2).

Trong khinéng do cta c(E] va c(ES) tiing phan
riéng ré khéng do dugc, nhung tdng hop cda
chung, dé la nong do enzyme c(E) = c[ES) +
c(E) (téng s6 enzyme) thudng do dugc, mién
(& st dung enzyme tinh khiét. Bang phucng
phéap bién déi toan hoc, trong phuong trinh 3
bay git chi c6 con cac théng sé cé thé do ludng
truc ti€p dugc liét ké (Hinh 3).

Cau hoi dugc dat ra la lam thé nao két hgp
ndéng do do dugc véi téc do phan ung. Dé tra Loi
cau héi nay Michaelis va Menten dung mét gia
dinh don gidn, nhung chinh dang va cho rang,
ph&n cham nhat va nhu vay la budc quyét dinh
van téc cla toan b phan Ung enzyme, hinh
thanh san pham, diéu nay dan dén phuong
trinh 4 (Hinh 4).

c(E)-c(S) ka+tk, K Gl. 2
c(ES) ky M
K Hang s6 Michaelis-Menten tinh bdng mol/L
c Néng do vat liéu tinh bang mol/L
E Enzyme
S Chéat nén
ES Phtc hgp enzyme-chét nén
ky H&ng s6 van téc tinh bang mol/L
k.1, k,  Hang sé van téc tinh bang 1/s
Hinh 2: Can bang déng chay
C(Et) o C(S) Gl. 3
c(ES)= ——
Ky +c(S)
Ky Hang s6 Michaelis-Menten tinh bdng mol/L
c Néng dé vat liéu tinh bdng mol/L
E; Enzyme toan bd
S Ché&t nén
ES Phuc hgp enzyme-chét nén
Hinh 3: Sé liéu vé cac tro s6 do dugc
Gl. 4

v = ky: c(ES)

v Vantéc phan tng tinh bdng mol/L
c Néng do vat liéu tinh bang mol/L
ES Phuc hgp enzyme-chat nén

k,  Hangs6van téc tinh bang 1/s

Hinh 4: Budc quyét dinh van toc



1 Phéan chuyén sau sinh hoc

T6c d6 phan Ung enzyme dat dén cuc diém, néu
t&t ca cac phan ti enzyme c(Et) vdi cac chat nén
dugc xép day (Hinh 1).

Budc toan hoc cudi cling ndi két t6c dé phan
Ung v6i néng do va dua dén phuong trinh
Michaelis-Menten (Hinh 2). Phuong trinh
Michaelis-Menten chi con chia cac do lon do
dugc va dién ta bang dé hoa mot dudng cong
hyperbol. Néu chi mét nlta lugng enzyme dugc
st dung trong phtc hgp enzyme-chat nén thi
cting chixuat hién mot nlra téc do t6i da cua cac
phan Ung enzyme.

Véiv__ /2séchoc(E)=c(ES)
Ké&t ndi vai phuong trinh 2:
clE).clS)_,

c(ES) .
thé giam cét c(E) va c(ES)

trong diéu kien g v__ /2 co

va nhu vay con:

clSh, . 12=K,

Nhu vay tu do thj trong Hinh 3 véi diéu kién &
v__ /2 cho phép doc dugc gia tri K|,.

NEu phuang trinh Michaelis-Menten dugc lay
thura (-1), tuc la thanh lap nghich dao cla ca
hai bén thi ngudi ta thu dugc theo Lineweaver-
Burk phuang trinh nhu sau:

1ok, 11

Céac phuong trinh nghich dao doéi cho do thj
Lineweaver-Burk va cho phép doc tri s6 tai
diém catcta K, vav,__ (Hinh 4.

Dai lugng K|, la mot tri s6 dac biét cua enzyme
va m6 ta cac mai quan hé cta enzyme vdi chéat
nén. Enzyme vdi tri s6 K, thap cé dac hiéu chat
nén cao, vi da dat dugc nlra t6i da téc do phan
{ng ¢ néng do chat nén thap. Ngugc lai enzyme
véi cac gid tri K|, cao doi hoi néng d6 chat nén
cao dé dat dugcv,__ va do do c6 mot muc ai luc
(affinity) th&p d6i véi chat nén (trang 131).

Vmax = kZ'C(Et) Gl.

Vmax T0C do phan tng t6i da

@ Néng do vat lieu tinh bdng mol/L
E; Enzymeténg

k,  H&ng s6 van téc tinh bang 1/s

Hinh 1: Téc dé phan (ng t6i da

Vmax'c(s) Gl.
Ky +¢(S)

v Técdo phan ing

Vmax T0C do phan tng téi da

Ky  Phuong trinh Michaelis-Menten
c Néng dé vat liéu tinh bdng mol/L
S Chat nén

Hinh 2: Phudng trinh Michaelis-Menten

Vmax
=
@
=)
ES)
=
= 1y,
o) <@ 2 max
c c
S
2
o <
G
o o
gE
o >
%) ‘f‘:’
=&
Kw Néng do chat nén c(S) —==—

Hinh 3: D6 thi Michaelis-Menten

mol

L-

L
v

AT Kw
Podoc m=tana =
max

_K_M c(S) " ol

Hinh 4: D6 thi Lineweaver-Burk

Van téc cia mot phan Ung enzyme c6 thé dugc mé ta véi su hd trg ctia phuong trinh Michaelis-
Menten. Nong d6 chat nén, ma ¢ day xuat hién nua téi da téc d6 phan dng, tuong Ung véi gia tri K.
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