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1Lời nói đầu

Nhằm đóng góp tích cực cho việc xây dựng một  lực lượng công nhân, chuyên viên lành nghề được 
đào tạo bài bản cả về lý thuyết lẫn thực hành tại Việt Nam, Quỹ Thời báo Kinh tế Sài gòn (Saigon Times 
Foundation – STF) và Ủy ban tương trợ người Việt Nam tại Cộng hòa Liên bang Đức (VSW-UBTT), hai 
tổ chức xã hội, phi lợi nhuận, đã thành lập Tủ sách Nhất Nghệ Tinh từ năm 2010, để dịch các cuốn 
sách dạy nghề quan trọng, cơ bản và rất sư phạm của nhà xuất bản Europa-Lehrmittel ở Đức.

Ngành kỹ thuật sinh học được hình thành từ lâu đời. Ngay từ thời xa xưa, loài người đã biết ứng dụng 
kiến thức trong ngành này để làm các sản phẩm lên men như làm phó mát, bia, giấm … Trong những 
năm gần đây, ngành này phát triển tột bậc qua việc chế tạo các thuốc kháng sinh, kỹ thuật ADN, chế 
tạo gen... Sản phẩm của kỹ thuật sinh học rất thực tiễn, mang lại lợi ích cho nhiều người và doanh thu 
lớn cho các công ty trên thế giới. 

Ở Việt Nam, viện nghiên cứu Pasteur được thành lập vào năm 1891; các danh y người Pháp ở viện này 
như Calmette, Yersin đã tìm ra các vi khuẩn về đậu mùa, chó dại... và nghiên cứu, chế tạo thành công 
các loại thuốc tây y chữa trị các bệnh nhiệt đới rất được thế giới hoan nghênh. Đây là một ngành học 
rất thú vị và có tương lai cho các bạn đang hay muốn theo đuổi ngành này.  

Cuốn sách Chuyên ngành Sinh học và Kỹ thuật Sinh học do các chuyên gia Đức trong ngành sinh học 
biên soạn và được trình bày theo các phương pháp sư phạm. Vì vậy, nó thích hợp chẳng những cho các 
học sinh, sinh viên chuyên ngành mà còn là quyển sách tham khảo cho các nhà nghiên cứu thuộc các 
ngành y, dược, sinh học, thực phẩm và nông nghiệp.

Ngoài phần sinh học cơ bản và vi sinh vật, đối tượng quan trọng trong ngành sinh học hiện đại, các 
tác giả còn đề cập từng bước một đến các vấn đề sản xuất kỹ thuật sinh học và sinh thái mà hiện nay 
chúng đóng vai trò cực kỳ quan trọng trong việc sản xuất thực phẩm và dược phẩm cũng như các vấn 
đề liên quan đến môi trường.

Cuốn sách này được dịch ra tiếng Việt từ nguyên bản tiếng Đức, ấn bản lần thứ 1. 

Chúng tôi cám ơn nhà xuất bản Europa-Lehrmittel, nhà xuất bản Trẻ đã dành sự giúp đỡ tận tình 
trong việc thực hiện quyển sách này. Đặc biệt cám ơn tập thể các chuyên gia Việt Nam uy tín trong và 
ngoài nước đã âm thầm cống hiến tâm sức để dịch và hiệu đính, hoàn thành việc chuyển ngữ.

 Mặc dù đã cố gắng nhiều khi thực hiện ấn bản Việt ngữ đầu tiên, cuốn sách không thể nào tránh khỏi 
sai sót. Chúng tôi mong nhận được các góp ý để hoàn thiện các ấn bản trong tương lai. Mọi đề nghị và 
thắc mắc xin gởi về địa chỉ email: tusachnghe@googlegroups.com. 

Với mục tiêu hỗ trợ công tác dạy nghề, chúng tôi tin rằng quyển sách này sẽ đóng góp thiết thực vào 
công cuộc phát  triển nguồn nhân lực kỹ thuật cao nước nhà.

Thành phố Hồ Chí Minh, tháng 12/2017
QUỸ THỜI BÁO KINH TẾ SÀI GÒN (SAIGON TIMES FOUNDATION- STF) 

 ỦY BAN TƯƠNG TRỢ NGƯỜI VIỆT NAM TẠI ĐỨC  
(VIETNAMESISCHES STUDIENWERK IN DER BRD e.V. - VSW-UBTT)



2 Lời nói đầu của dịch giả

Chuyên ngành Sinh học và Kỹ thuật Sinh học là một quyển sách do các chuyên gia trong ngành biên 
soạn và được trình bày theo các phương pháp sư phạm, vì vậy nó thích hợp chẳng những cho các học 
sinh, sinh viên chuyên ngành mà còn là quyển sách tham khảo cho các nhà nghiên cứu thuộc các 
ngành y, dược, sinh học, thực phẩm và nông nghiệp.
Đối với chúng ta, kỹ thuật sinh học là một ngành còn rất mới, do đó trong tiếng Việt có ít thuật ngữ 
chuyên môn. Vì vậy để chuyển các thuật ngữ từ tiếng Đức (Anh) sang tiếng Việt chúng tôi dựa vào một 
số quy tắc thông dụng hiện nay:
•	 Những từ đã có trong tiếng Việt thì sử dụng hoàn toàn tiếng Việt. 
•	 Một số danh từ, mặc dù đã có trong tiếng Việt và rất thông dụng như từ chất béo (mỡ), chất ngọt 

(đường), chất đạm nhưng ít sử dụng trong lãnh vực khoa học. Vì vậy chúng tôi dùng các thuật ngữ 
tương ứng là lipid, glucose và protein để dịch các thuật ngữ nói trên như phần lớn các sách khoa học 
tiếng Việt đã thực hiện.

•	 Đối với những từ chưa có trong ngôn ngữ Việt, nếu không có lý do nào đặc thù thì chúng tôi dùng 
tiếng Anh làm chuẩn thí dụ virus thay vì virut, carbohydrate thay vì cácbon hydrat v.v.  Một vài quyển 
sách giáo khoa đổi phụ âm d ở cuối nhiều chữ thành t, thí dụ lipid thành lipit. Tuy nhiên, chúng tôi 
vẫn giữ nguyên phụ âm d để người đọc dễ nhận diện với tiếng Anh,  có rất nhiều thuật ngữ tiếng Anh 
loại này đã được chuyển sang tiếng Việt vẫn giữ phụ âm d (thí dụ capsid, plasmid, v.v.).

•	 Một vài thuật ngữ đặc biệt trong ngành sinh học được sử dụng rất nhiều như các từ acid/axít, base/
bazơ, nhưng không thống nhất cách viết trong các sách tiếng Việt. Nhiều tác giả dùng axít thay 
vì acid thí dụ axit deoxyribonucleic hay axit ribonucleic, và viết tắt là ADN và ARN. Tuy nhiên DNA 
(deoxyribonucleic acid) và RNA (ribonucleic acid), đã trở thành một ký hiệu quốc tế được sử dụng 
khắp nơi trên thế giới, kể cả CHLB Đức. Hơn nữa DNA và RNA còn có nhiều chức năng và trong mỗi 
chức năng người ta đều thêm một mẫu tự vào ký hiệu này để phân biệt thí dụ dsRNA (RNA nhánh 
đôi), mRNA (RNA thông tin), tRNA (RNA vận chuyển), thay vì dsARN, mARN, tARN, v.v. Như vậy sẽ dễ 
đưa đến sự lầm lẫn. Từ những lý do nêu trên chúng tôi dùng từ acid thay vì axit.

•	 Base/ bazơ trong ngành sinh hóa được xem như chất đối xứng với acid. Mặc dù hiện nay vẫn còn 
nhiều sách chuyên môn sử dụng bazơ để dịch từ base, nhưng ở đây chúng tôi để nguyên từ base, vì 
phần lớn các ngôn ngữ trên thế giới, trong đó có tiếng Anh, Đức và Pháp đều dùng base. Và như vậy 
người đọc dễ nhận diện hơn khi đọc tài liệu nước ngoài. Từ bazơ trong tiếng Việt có nguồn gốc từ 
âm đọc, như vậy lại càng không nên dùng. Dịch tiếng nước ngoài theo âm là một việc chúng ta nên 
tránh, vì mỗi người sẽ dịch theo cách nghe và phát âm của mình. Mỗi miền, mỗi người trong chúng 
ta sẽ phiên âm khác nhau, không theo nguyên tắc nào cả. Ngoài ra phụ âm Z trong thuật ngữ bazơ 
này không có trong mẫu tự tiếng Việt và như vậy sẽ gây không ít khó khăn cho người đọc.

•	 Một thuật ngữ quan trọng không thể không bàn đến là gen do nhà sinh học người Đan Mạch 
Wilhelm Johannsen sử dụng lần đầu tiên vào năm 1909. Người Anh chuyển nó thành gene, người 
Pháp gọi là gène, còn người Đức vẫn dùng gen. Nhiều sách tiếng Việt dựa vào âm tiếng Pháp nên 
viết thành gien, tiếng Anh thành gene. Từ gen khá đơn giản hợp với tiếng Việt là ngôn ngữ độc âm. 
Nếu dùng bản gốc gen cho tiếng Việt thì chúng ta không phải chuyển đi chuyển lại, vừa dễ đọc và 
vừa có ý nghĩa lịch sử. Hơn nữa thuật ngữ này cũng đã được phổ biến ít ra từ 11 năm nay trong nhiều 
sách công nghệ sinh học. Các tờ báo lớn như Tuổi trẻ, Thời báo Kinh tế Sài Gòn, Vietnamnet v.v. đều 
dùng từ gen thay vì gene hay gien. Vì vậy trong quyển sách này chúng tôi dùng thuật ngữ gen để chỉ 
vật chất di truyền. 

Mặc dù đã cố gắng nhiều cho việc thực hiện bản dịch này, nhưng chắc hẳn còn nhiều thiếu sót, rất 
mong quý độc giả góp ý, nhất là về vấn đề thuật ngữ cho lần tái bản. 
Dịch giả cám ơn TS. Lê Thị Kính, BTV Vũ Thị Thu Nhi của NXB Trẻ đã trao đổi và cho nhiều ý kiến quan 
trọng, Phạm Hải Hồ góp phần dịch chương “Sinh thái”, Phạm Nam Hương, Nguyễn Công Thắng đã 
đọc lại. Chúng tôi cũng cám ơn NXB EUROPA-LEHRMITTEL, NXB Trẻ, Ủy ban Tương trợ Người Việt 
tại CHLB Đức và Saigon Times Foundation (STF) đã hợp tác xuất bản cuốn sách này.

TRANG QUAN SEN
Tiến sĩ khoa học tự nhiên, Đại học Hannover, CHLB Đức



3Lời nói đầu cho việc xuất bản lần thứ nhất

Ngành sinh học ngày càng đóng vai trò quan trọng, nhất là từ khi ngành kỹ thuật sinh học hiện đại và 
kỹ thuật di truyền tận dụng được tính đa năng của vi sinh vật, của các tế bào động và thực vật, mang 
đến nhiều lợi ích cho con người. Vì vậy các vấn đề dinh dưỡng, sức khỏe, nông nghiệp, sản xuất hóa 
chất, cung cấp năng lượng và bảo vệ môi trường đã trở thành những mục tiêu ứng dụng quan trọng 
của phương pháp kỹ thuật sinh học.
“Chuyên ngành Sinh học và Kỹ thuật Sinh học” là sách tham khảo chuyên ngành và là sách thực hành 
nhằm hỗ trợ cho việc đào tạo các chuyên gia trong lĩnh vực hóa học, vật lý, sinh học, đặc biệt là các 
lĩnh vực học tập trong các chương trình liên bang (Đức) về kỹ thuật vi sinh và sản xuất kỹ thuật sinh 
học. Đồng thời phần sinh học và sinh thái cơ bản cũng được đưa vào để hình thành kiến thức chung 
của ngành học. Sách có thể được sử dụng cùng với giáo trình giảng dạy trong các trường dạy nghề và 
đào tạo chuyên môn, thích hợp nhất là đối với các ngành sản xuất hóa chất, dược phẩm, phụ trợ trong 
sản xuất hóa học, phòng thí nghiệm sinh học, phòng thí nghiệm hóa, phòng thí nghiệm sơn, phòng 
thí nghiệm vật lý cũng như ngành quản đốc công nghiệp hóa và dược.
Ngoài ra quyển sách này còn được sử dụng cho các trường chuyên nghiệp kỹ thuật, hóa học và kỹ 
thuật sinh học, trong các trường dạy nghề cho ngành phụ trợ kỹ thuật sinh học, ở các trường trung học 
phổ thông, chuyên môn kỹ thuật sinh học cũng như cho các chuyên gia trong ngành quản lý chu trình 
cấp nước và nước thải. Vì các phương pháp kỹ thuật sinh học ngày càng đóng vai trò quan trọng trong 
những ngành công nghiệp, nhân viên đang làm việc trong lãnh vực chuyên môn cũng sẽ tìm thấy 
trong quyển sách này nhiều tài liệu tham khảo thực dụng, có thể hỗ trợ kết hợp vào ngành tương ứng.
Quyển “Chuyên ngành Sinh học và Kỹ thuật Sinh học” được phân chia như sau:
•	 Sinh học cơ bản. Xuất phát từ sinh học phân tử và tế bào với các chức năng của chúng, mối quan hệ 

giữa tổ chức và chức năng của sự sống được giải thích rõ ràng.
•	 Vi sinh vật. Sau các dạng xuất hiện và đặc điểm của vi sinh vật là phần trình bày về vai trò trong hệ 

sinh thái tổng thể cũng như ý nghĩa của chúng đối với con người, đặc biệt là các ứng dụng trong các 
phương pháp kỹ thuật sinh học và kỹ thuật di truyền.

•	 Kỹ thuật sinh học. Chủ yếu là phần cơ bản của kỹ thuật di truyền, việc xử lý và sử dụng vi sinh vật và 
tế bào, phản ứng sinh học, quy trình sản xuất sinh học cũng như một phần chọn lựa các ứng dụng 
kỹ thuật sinh học.

•	 Sinh thái. Trình bày các mối quan hệ đa dạng của sinh vật với môi trường cũng như việc gây ô nhiễm 
của con người đối với môi trường sống. Thêm vào chương này là các quy định trong lĩnh vực môi 
trường, các biện pháp bảo vệ môi trường và lao động.

•	 Phần chuyên sâu. Một số nội dung chọn lọc của phần sinh học, kỹ thuật sinh học và sinh thái được 
bàn sâu hơn để tạo một mối quan hệ thiết thực cho các nghề nghiệp tương ứng.

•	 Kiểm tra kiến thức. Mục đích của phần này là ôn lại và ổn định các kiến thức đã học. Trong các câu 
hỏi được đưa ra chúng tôi có chủ ý phân chúng thành từng nhóm với các mức độ khó khác nhau tùy 
thuộc vào mục tiêu kiểm tra kiến thức.

Để tạo điều kiện cho việc nắm bắt dễ dàng nội dung của quyển sách này, chúng tôi cố ý sắp xếp các 
mục liên quan với nhau vào một trang hoặc một trang đôi. Các tham khảo đối chiếu (chéo) trong văn 
bản đều liên quan với nhau. Những vấn đề quan trọng được nhấn mạnh bằng các ghi chú. Việc sử 
dụng danh từ chuyên môn được giới hạn đến mức tối đa. Do thời gian giảng dạy có giới hạn nên một 
số mục tiêu học tập đã được giảm đáng kể theo nguyên tắc sư phạm. Bù lại, một số lĩnh vực được đặc 
biệt lưu ý, như phương pháp kỹ thuật sinh học chứng tỏ là một công nghệ hiện đại, đã được áp dụng 
để giải quyết thành công các vấn đề khẩn cấp của nhân loại.
Chúng tôi chúc quý độc giả của cuốn sách này, đạt kết quả, nhập môn vào phần cơ bản của ngành 
sinh học và kỹ thuật sinh học hiện đại. Những góp ý giúp cải thiện và phát triển cho quyển sách, quý 
độc giả có thể gởi đến địa chỉ của nhà xuất bản hoặc e-mail (lektorat@europa-lehrmittel.de).

Mùa hè 2012. 	 Tác giả và NXB VERLAG EUROPA-LEHRMITTEL
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5	 Lò phản ứng sinh học............................................. 134
5.1. 	 Lò phản ứng sinh học – chức năng và đòi hỏi........ 135
5.2 	 Lò phản ứng sinh học bồn khuấy........................... 136
5.3 	 Xây dựng một lò phản ứng sinh học bồn khuấy..... 136
5.3.1 	Thành phần bồn khuấy – Lò phản ứng sinh học... 137
5.3.2 	Các thành phần để bảo tồn khả năng vô trùng  
	 của lò phản ứng sinh học........................................ 140
5.3.3 	Vật liệu..................................................................... 142
5.4 	 Hoạt động của một lò phản ứng bồn khuấy........... 144
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3	 Quá trình trao đổi chất trong tế bào

36 I     Sinh học cơ bản

Một dấu hiệu của sự sống là sự trao đổi vật chất và năng lượng giữa các tế bào và môi trường chung 
quanh của chúng. Quá trình này được gọi chung là quá trình trao đổi chất hay metabolism. (Hình 1).

3.1. 	 Định nghĩa quá trình trao đổi chất

`` Hiện tượng đồng hóa. Trong tất cả các tế bào xuất hiện liên tục các quá trình tổng hợp từ những 
chất đơn giản thành những phân tử phức tạp cho tế bào. Quá trình này đòi hỏi năng lượng từ phía tế 
bào (phản ứng không tự nguyện, endergonic) và được gọi là hiện tượng đồng hóa (assimilation) hay 
anabolism (trang 37).
`` Hiện tượng dị hóa. Sự phân hủy chất dinh dưỡng hữu cơ (thí dụ protein, carbohydrate, mỡ) sẽ tạo 

ra năng lượng (các phản ứng tự nguyện, exergonic). Hiện tượng này được gọi là hiện tượng dị hóa 
(dissimilation) hay catabolism. (trang 37).
`` Tính dị dưỡng và tính tự dưỡng. Mọi sự sống đều tùy thuộc vào năng lượng. Nếu sinh vật nhận năng 

lượng được cung cấp chỉ từ sự khai thác các phân tử hữu cơ (thí dụ từ thực phẩm thực vật, thịt, sữa, 
sản phẩm phân rã và phân hủy) thì chúng là sinh vật dị dưỡng (heterotrophic). Con người, động vật, 
nấm và phần lớn vi khuẩn là sinh vật dị dưỡng.
Vì thực vật sử dụng ánh sáng mặt trời làm năng lượng cơ bản nên không cần chất hữu cơ làm thực 
phẩm. Thực vật là sinh vật tự dưỡng (autotrophic).

Thí dụ trao đổi chất sau đây làm sáng tỏ tính đa dạng về sự trao đổi năng lượng và vật chất trong tế 
bào:
•	 vận chuyển năng lượng với sự hỗ trợ ATP và ADP (adenosine diphosphate)
•	 sử dụng năng lượng mặt trời (quá trình quang hợp)
•	 nhận năng lượng do quá trình oxy hóa sinh học và lên men rượu (ethanol fermentation) và
•	 xây dựng các tế bào protein theo chương trình của DNA (tổng hợp protein).

Hình 1: Quá trình trao đổi chất qua thí dụ về biến đổi năng lượng (sơ đồ)
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3.2 	 ATP và ADP

`` ATP (adenosin triphosphate, Hình 1). ATP là 
phân tử sinh học quan trọng nhất cho việc tạo 
và vận chuyển năng lượng trong các quá trình 
trao đổi chất. Chúng xuất hiện ở mọi tế bào và 
tham dự trực tiếp ở hầu hết các hoạt động trao 
đổi chất. (Hình 2)
Hàm lượng năng lượng của ATP do “hiệu thế” 
bên trong, mà phân tử có được từ bốn điện tích 
âm lân cận trong phần triphosphate. Từ đó ở 
mọi nơi và mọi thời điểm trong tế bào, nhóm 
phosphate PO4

³- có thể do enzyme dễ dàng tách 
ly và thu thập năng lượng.

Hình 1: Phân tử ATP

Phản ứng tỏa năng lượng:    ATP + H2O      ADP + PO4 
³- + năng lượng          ∆G ≈ -30 kJ/mol

Nhóm phosphate tự do có thể sát nhập vào 
phân tử khác, quá trình này có tên là phosphor 
hóa (phosphorylation). Nhóm phân tử mới này 
có năng lượng nhiều hơn và nhờ đó làm cho các 
phản ứng thực hiện dễ dàng hơn (Hình 3). Nguyên 
tắc này được gọi là khớp nối năng lượng (energy 
coupling). Qua đó các phản ứng thu năng lượng có 
thể xuất hiện theo con đường khác, bằng cách nối 
kết với phản ứng tỏa năng lượng.
`` Phục hồi ATP. Giống như một ắc quy hết năng 

lượng, phân tử kém năng lượng ADP (adenosin 
diphosphate) có thể lấy lại năng lượng, thí dụ như 
trong ty thể qua quá trình oxy sinh học biến ADP thành ATP, bằng cách để nhóm phosphor sát nhập 
vào. Như vậy ATP được “nạp” đầy năng lượng và có thể cung cấp năng lượng như trước. (trang 40)

Hình 2: ATP phương tiện truyền tải năng lượng trong tế bào

Hình 3: Vận chuyên năng lượng qua hệ thống ATP - ADP (sơ đồ)

ATP là một phương tiện truyền tải đa năng và giữ năng lượng. Nó tham dự ở hầu hết các phản ứng 
trao đổi chất.
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3.6 	 Tổng hợp protein

Tổng hợp protein trong tế bào dưới sự giám sát của DNA qua các gen của chúng, được thực hiện theo 
hai bước: phiên mã (transcription) và dịch mã (translation).

`` Gen và bộ gen. DNA được mã hóa bằng mã di truyền và cho thông tin qua amino acid của tất cả 
các protein (trang 9). Ở đây mỗi đoạn DNA mã hóa, mang thông tin về sự hình thành một hay nhiều 
protein (cũng như phân tử RNA, trang 16), có giới hạn từ đoạn khởi động (promotor) cho đến vùng kết 
thúc (terminator) và được gọi là gen. (Hình 1, trang kế)

Tất cả gen của một sinh vật hợp lại thành bộ gen (genome). Như vậy bộ gen của con người bao gồm 
khoảng 22.000 gen, có trách nhiệm xây dựng các protein, thực hiện các chức năng của cơ thể.

`` Mã di truyền. Vì trong chuỗi protein bao 
gồm 20 amino acid khác nhau nên cần có 20 
đơn vị thông tin tương ứng mã hóa của DNA. 
Nhưng phân tử DNA chỉ có bốn nucleotide 
khác nhau với các base Adenin, Thymin, 
Cytosin và Guanin, ngắn gọn A, T, C và G. Vì 
vậy cứ ba nucleotide sát nhau trên DNA hợp 
lại thành một bộ ba (Triplet), còn gọi là codon 
làm một đơn vị thông tin cho một amino acid.

Hình 1 cho thấy sự liên hệ các codon tương 
ứng với amino acid. Theo quy định chung, 
mã di truyền dựa vào phân tử RNA dưới dạng 
mRNA là một bản sao của DNA, chịu trách 
nhiệm trong việc tổng hợp protein. RNA khác 
với DNA chủ yếu ở chỗ, thymin được thay 
bằng một base cùng chức năng uracil, viết 
tắt U.

Trong bộ mã di truyền ở Hình 1, thí dụ codon 
UUU là mã di truyền cho Phenylanlanin, 
AAG cho Lysin. Theo định luật kết hợp, cứ ba 
(codon) trong bốn base A,U,C và G có thể cho 4³ = 64 codon khác nhau, vì vậy ở một vài amino acid, 
một acid có thể có nhiều codon. Thêm vào đó có nhiều codon chỉ cho dấu hiệu như AUG là codon khởi 
động (startcodon) và UA A là codon cuối của một gen gọi là codon kết thúc (stoppcodon).

Tất cả sinh vật đều sử dụng cùng mã di truyền, vì vậy mã di truyền được xem như có tính phổ quát. 
Như vậy virus có thể xâm nhập vào tế bào, truyền DNA của chúng vào tế bào và buộc tế bào này sản 
xuất ra các virus mới. Ngay cả ngành kỹ thuật di truyền cũng tận dụng tính phổ quát của mã di 
truyền. Thí dụ như người ta dùng gen của người đưa vào vi khuẩn và khiến chúng sản xuất các protein 
người. (trang 82)

`` Phiên mã. Việc tổng hợp protein bắt đầu với một bản sao của gen tương ứng trên DNA dưới dạng 
RNA thông tin (mRNA, messenger = truyền tin) (Hình 1, trang kế). Sự sao chép thông tin từ DNA sang 
mRNA rất thuận lợi, vì bản sao gen là những phân tử tương đối nhỏ và nhẹ, dễ dàng thoát khỏi thành 
của nhân để chuyên chở thông tin sang ribosome trong tế bào chất. Ngoài ra từ một gen có thể làm 
ra hàng trăm bản sao và sau khi thực hiện xong nhiệm vụ của mình chúng có thể bị hủy. Khả năng 
điều chỉnh gen không thể thiếu cho quá trình trao đổi chất.
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Hình 1: Mã di truyền (Xem trang 10 về các tên viết tắt  
	 của amino acid)
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Để tổng hợp protein, trước tiên enzyme RNA-Polymerase tháo mở ra vùng tương ứng trên DNA-
Helix đôi. Theo nguyên tắc base bổ sung, RNA-nucleotide tương ứng sát nhập vào các nucleotide 
trống của một trong hai nhánh vừa được mở, còn gọi là nhánh codogen (mã hóa). Sau đó enzyme 
RNA-Polymerase kết hợp chúng lại thành nhánh đơn mRNA và rời khỏi DNA, tiến về phía ribosome. 
Ở loài vi khuẩn (sinh vật nhân sơ) với DNA nằm tự do trong tế bào thì tiến trình phiên mã đến đây là 
chấm dứt. Vì giữa đoạn khởi động và vùng kết thúc của vi khuẩn chỉ có các codon xuất hiện.

Ở thực vật, động vật và con người (sinh vật nhân 
chuẩn) trước khi vận chuyển sang ribosome, 
mRNA còn được chỉnh sửa, vì tùy theo độ lớn, 
nhiều gen chứa nhiều đoạn DNA, gọi là Exon và 
Intron. Exon bao gồm các codon mã hóa amino 
acid trong khi intron chứa các nucleotide không 
mã. Với một loại enzyme đặc biệt, intron bị cắt 
đứt ra và các exon được nối lại, thành một nhánh 
mới mRNA có chức năng, chỉ bao gồm exon. Hiện 
tượng này gọi là hiện tượng cắt nối (splicing). Sau 
đó mRNA nhẹ nhàng di chuyển xuyên ra màng 
nhân vào tế bào chất. (Hình 1).

`` Dịch mã (Hình 2). Ở ribosome, các amino acid 
tổng hợp thành protein qua quá trình dịch mã 
(translation). Các phân tử amino acid xuất phát từ 
protein thực phẩm, kết nối vào phân tử RNA vận 
chuyển (tRNA transfer = vận chuyển) đặc biệt để 
đuợc đưa đến ribosome.

Tương ứng với mỗi codon của mã di truyền có 
một phân tử vận chuyển tRNA, gồm hai đầu. Một 
đầu mang ba base chưa kết nối, gọi là anticodon. 
Anticodon có thể nhận ra được codon tương ứng 
của mRNA như một đối tác. Ở đầu thứ hai của 
phân tử tRNA được kết hợp với một amino acid, 
tương ứng với codon của mã số.

Quy trình dịch mã bắt đầu với codon khởi đoạn 
AUG (Methionin). Trong quá trình tổng hợp 
protein, ribosome di chuyển từng giai đoạn dọc 
theo nhánh mRNA. Trong mỗi giai đoạn, tRNA nối 
tạm thời ở một đầu với amino acid và đầu kia là 
một anticodon tương ứng với codon của mRNA. 
Amino acid rời khỏi tRNA và kết hợp với amino 
acid đã hình thành. Chu trình này được lặp lại cho 
đến khi một stopcodon báo hiệu cho sự chấm dứt 
của tiến trình dịch mã. Tất cả các amino acid đều 
nằm tuần tự vào vị trí do gen xác định và rời khỏi 
ribosome. Sau khi sắp xếp cấu trúc tương ứng, protein vừa được tổng hợp có đầy đủ chức năng, thí dụ 
là enzyme, hormone, kháng thể, protein bắp thịt hay protein sữa. (trang 9)

Gen cung cấp thông tin qua chuỗi amino acid để hình thành protein.

Hình 1: Kết cấu của gen

Hình 2: Tiến trình tổng hợp protein (sơ đồ)
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Trong nghiên cứu, phát triển và sản xuất kỹ thuật sinh học, vi sinh vật được dùng làm đối tượng rất 
tiện lợi, vì chúng tương đối dễ xử lý. Trái lại việc nuôi cấy tế bào thực vật, động vật hay tế bào người 
ngoài cơ thể với môi trường dinh dưỡng trong lò phản ứng sinh học phức tạp hơn nhiều và đòi hỏi rất 
cao về kỹ thuật sinh học. Dù vậy vẫn phải làm, nhất là để sản xuất các hoạt chất bằng kỹ thuật sinh 
học đỏ.

2.1 	 Vi sinh vật sản xuất trong kỹ thuật sinh học

`` Vi sinh vật sản xuất. Mặc dù 
theo dự đoán của các nhà khoa 
học, vi sinh vật xuất hiện đến 
hàng triệu loài, nhưng không 
quá 100 loài được dùng trong kỹ 
thuật sinh học. (Bảng 1). Sự kiện 
này liên quan đến các đòi hỏi về 
tính an toàn cao, vì chỉ có vi sinh 
vật được đánh giá “là an toàn” 
mới được sử dụng. Điều này có 
nghĩa là chúng không độc, không 
là mầm gây bệnh và không tạo 
kháng sinh.
Nhiều vi sinh vật sản xuất được 
thay đổi có mục tiêu bằng kỹ 
thuật di truyền để chúng mang 
lại hiệu quả cao nhất trong các 
quá trình sinh học.
GMO (Genetically Modified 
Organism - sinh vật chuyển gen) 
hay thường gọi là “lỗi thiết kế” 
(“Designer Bug“) làm tăng hiệu 
quả sản xuất kỹ thuật sinh học, 
thí dụ vitamin B2 với vi khuẩn 
đất Bacillus subtilis: Qua chuyển 
gen, khả năng của Bacillus 
subtilis được tối ưu hóa, các dòng 
vi khuẩn chuyển gen sản xuất vitamin B2 nhiều gấp 300.000 lần so với vi khuẩn gốc. (trang 78)
Sinh vật GMO cũng cho phép sản xuất một loại protein tái tổ hợp. Protein tái tổ hợp có nghĩa là gen mã 
hóa cho protein được đưa vào vi sinh vật bằng phương pháp kỹ thuật sinh học, để tạo ra một protein 
mới chưa có trong thiên nhiên (trang 83). Hơn 80% enzyme công nghiệp và 100% insulin người được 
sản xuất dưới dạng protein tái tổ hợp qua kỹ thuật chuyển gen.
`` Nuôi cấy tế bào. (Bảng 1 trong trang tới) Để sản xuất protein tái tổ hợp của người làm chất kích hoạt 

như hormone, enzyme, chất cầm máu, kháng thể hay vaccine người ta sử dụng chủ yếu phương pháp 
nuôi cấy tế bào với các dòng động vật có vú. Chỉ tế bào loại này mới có khả năng thay đổi các protein 
sau khi tổng hợp, thí dụ ghép vào một carbohydrate (đường hóa) cần thiết như ở nhiều loại protein 
người (glycoprotein) để có đầy đủ chức năng.

Bảng 1: Một số vi sinh vật sản xuất chọn lọc

Sinh vật Sản phẩm thí dụ

Vi khuẩn
Bacillus subtilis*
Bacillus coagulans*
Bacillus licheniformis*
Bacillus thuringiensis (Bt) 

Clostridium acetobutylicum
Corynebacterium glutamicum*

Escherichia coli*

Lactobacillus casei

Pseudomonas putida*

Xanthomonas
campestris*

Zymomonas mobilis

Men và nấm mốc
Saccharomyces cerevisiae*
Pichia pastoris*
Penicillium chrysoGenum
Aspergillus niger*

vitamin B2, enzyme kỹ thuật
enzyme: glucose isomerase
enzyme kỹ thuật: protease, amylase
Bt-độc tố (thuốc trừ sâu sinh học)

dung môi: butanol, acetone
amino acid: glutamic acid, lysine

insulin người, enzyme điều trị

lactic acid

aspartase cho chất làm ngọt aspartame

xanthan (độ nhớt cao polysaccharid  
cho công nghiệp thực phẩm sản xuất 
dầu và khí đốt) Rượu

ethanol

men bánh, ethanol, protein tái tổ hợp
protein tái tổ hợp
kháng sinh: penicillin
citric acid, “labenzyme” cho vi sinh vật 

* Còn được dùng dưới dạng GMO

2	 Vi sinh vật và các tế bào quan trọng trong kỹ thuật sinh học
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Nuôi cấy tế bào côn trùng được sử 
dụng cho các ứng dụng đặc biệt. Thí dụ, 
để sản xuất vaccine chống lại bệnh ung 
thư cổ tử cung do virus gây ra.

Nuôi cấy tế bào thực vật được dùng để 
sản xuất protein tái tổ hợp và enzyme, 
tuy nhiên trong sản xuất công nghiệp, 
chúng vẫn chưa đạt được hiệu quả 
mong muốn.

Sản xuất dược phẩm sinh học do 
chuyển gen vi sinh vật và tế bào đòi hỏi 
tiêu chuẩn cao nhất của phương pháp 
sản xuất kỹ thuật sinh học. Vì vậy các 
sinh vật quan trọng nhất cho sản xuất 
được trình bày ngắn với một số đặc tính 
của chúng (Bảng 2):

Bảng 1: Vài thí dụ cho việc nuôi cấy tế bào

Dòng nuôi cây tế bào Giải thích

Dòng tế bào CHO Dòng tế bào động vật có vú từ buồng trứng 
của chuột hamster Trung Quốc
(Chinese hamster ovary)

Dòng tế bào BHK Dòng tế bào động vật có vú từ mô thận  
chuột Syria
(Baby hamster kidney)

Dòng tế bào MDCK Dòng tế bào động vật có vú từ mô thận  
của chó 
(Madin-Darby canine kidney)

Dòng tế bào Sf-9 Dòng tế bào côn trùng từ buồng trứng  
của một loại bướm đêm.

Nicotiana
tabacum BY-2

Dòng tế bào thực vật chiết xuất từ ​​cây  
thuốc lá

Bảng 2: Tế bào chuẩn cho sản xuất dược sinh học trong lò phản ứng

Sinh vật sản xuất Đặc tính

Escherichia coli
(vi khuẩn) 

 	Dòng an toàn, không gây bệnh có sẵn, chẳng hạn như E. coli K12
 	Tăng trưởng nhanh chóng trong các lò phản ứng sinh học
 	Môi trường dinh dưỡng rẻ tiền
 	Quy trình sản xuất tương đối đơn giản
 	Độ bền cơ học cao
 	Chỉ sản xuất protein đơn giản
 	Không nối chuỗi carbohydrate vào protein (không đường hóa)
 	Protein được sản xuất nằm lại trong tế bào, thường dưới dạng thể ẩn nhập  

(inclusion body), có thể tạo thuận lợi cho sản phẩm cách ly
 	Nội độc tố (endotoxin)
Sản phẩm chính: kích thích tố (Insulin người, insulin tương tự, somatropin), phân tử  
tín hiệu (cytokine) như một α-interferon, hoạt chất làm tan máu đông (fibrinolytic)

Saccharomyces 
cerevisiae
(men bánh) 
 

 	Bình thường không gây bệnh
 	Tăng trưởng nhanh chóng trong các lò phản ứng sinh học (nhưng chậm hơn so với 

E. coli)
 	Môi trường dinh dưỡng rẻ tiền, quy trình sản xuất tương đối đơn giản
 	Độ bền cơ học cao
 	Đem so sánh chỉ sản xuất được protein đơn giản
 	Có thể nối chuỗi carbohydrate vào protein, nhưng không giống với các tế bào động 

vật có vú. Do đó, phản ứng miễn dịch có thể xảy ra.
 	Protein tái tổ hợp được phóng thích ra khỏi tế bào, không hình thành các thể nhỏ
 	Không nội độc tố
Sản phẩm chủ lực: insulin người, các thuốc ức chế đông máu, vaccine

CHO-Tế bào  
(tế bào sinh vật có vú) 
 

 	Không chứa virus và gen ung thư (gen gây ung thư)
 	Tăng trưởng chậm trong lò phản ứng sinh học
 	Môi trường dinh dưỡng đắt tiền
 	Quy trình sản xuất phức tạp và tốn kém
 	Độ bền cơ học rất thấp
 	Có thể gắn chuỗi carbohydrate vào protein, tương tự như ở người
 	Protein gấp đúng cách
 	Có thể sản xuất các protein rất lớn và phức tạp
 	Protein tái tổ hợp được phóng thích ra khỏi tế bào, không hình thành các thể nhỏ
Sản phẩm quan trọng: yếu tố đông máu VIII và IX, hoạt chất làm tan máu đông, chống 
thiếu máu như erythropoietin (EPO), kháng thể đơn dòng (monoclonal antibody)
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2.2.4 	 Phản ứng chuỗi PCR

Trong các chương trước, chúng ta đã bàn về sự 
phân lập và tiếp theo là phương pháp phát hiện 
nucleic acid, chủ yếu của nhánh DNA kép. Để 
thực hiện chúng ta giả định, là luôn luôn có đủ 
số tế bào cần thiết để xác định số lượng DNA 
phân lập trên gel agarose.

Tùy vào chất màu sử dụng, sự phát hiện nucleic 
acid trên gel agarose ở mức độ khoảng 20 pg 
mỗi băng mẫu. Một cặp base có khối lượng m = 
1,1. 10-21 g (M=660 g/mol). Điều này có nghĩa là 
DNA của một gen với chiều dài 1000 bp có khối 
lượng m = 1,1. 10-18 g. Như vậy một băng mẫu với 
20 pg của gen này chứa khoảng 18 triệu phân tử.

Trên thực tế không phải lúc nào cũng có đủ tế 
bào để hình thành khối lượng nucleic acid cần 
thiết. Thí dụ trong lĩnh vực tội phạm thường chỉ 
từ một vết máu hoặc một mẫu nước bọt phải lấy 
được thông tin di truyền của thủ phạm.

Tuy nhiên với một phương pháp đặc biệt người ta 
có thể nhân một số lượng nhỏ DNA thành nhiều 
lần để đảm bảo vượt qua giới hạn lượng phát 
hiện cần thiết trên gel agarose.
`` Phản ứng chuỗi - PCR (Hình 1). Phương pháp 

chọn để nhân một lượng nhỏ DNA thành nhiều 
lần là phương pháp phản ứng chuỗi (PCR, chữ 
tắt từ tiếng Anh Polymerase Chain Reaction) 
được Kary Mullis phát triển vào năm 1985.

Nguyên tắc của PCR dựa trên cơ chế sao chép 
của DNA, như quá trình phân bào trong mỗi tế 
bào để DNA của sinh vật được nhân đôi (trang 
16). Đặc tính của phương pháp này là độc lập với 
sinh vật, do đó có thể thực hiện được trong ống 
nghiệm (in vitro).

Để thực hiện phương pháp PCR đòi hỏi đầu 
tiên là một khuôn mẫu (template) để nhân lên, 
như vậy ít nhất là một phân tử DNA nhánh đôi 
(dsDNA), xuất phát từ đoạn mẫu và cần sao chép nhiều lần. Từ đoạn DNA này phải biết rõ ít nhất là 
trình tự của các phần cuối, vì ở đây đoạn mồi được thêm vào để khởi động phản ứng. Ngoài ra bốn 
nucleotide dATP, dCTP, dGTP và dTTP và enzyme DNA-polymerase cần thiết để xúc tác quy trình 
tổng hợp DNA. Phương pháp PCR còn đòi hỏi một enzyme chịu nhiệt như Taq DNA polymerase. 
Enzyme này được phân lập từ vi khuẩn Thermus aquaticus sống trong suối nước nóng (Hình 2).

`` Tiến trình PCR. PCR là một chu kỳ nối tiếp, gồm ba giai đoạn phản ứng: biến tính, gắn mồi và tổng 
hợp, được thực hiện tự động trong máy PCR (thermo cycler) (Hình 2, trang tiếp theo). Như vậy toàn bộ 
phản ứng PCR được lặp lại thường xuyên, thí dụ 25 chu kỳ của ba giai đoạn này.

Hình 2: DNA Polymerase

Hình 1: Phản ứng chuỗi PCR
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Biến tính. Trong bước phản ứng đầu tiên này, DNA mạch đôi được tách ra ở nhiệt độ 95°C thành hai 
nhánh đơn.
Gắn mồi. Đối với phản ứng ở giai đoạn thứ hai, tùy thuộc vào cơ cấu của đoạn mồi (xem bên dưới), 
nhiệt độ được giảm xuống còn khoảng 50°C để đoạn mồi có thể bám bổ sung vào mạch đơn. Nhiệt độ 
gắn đoạn mồi cao hay thấp phụ thuộc vào độ dài và thành phần của đoạn mồi.
Đoạn mồi càng dài bao nhiêu và thành phần GC 
càng cao bao nhiêu thì nhiệt độ gắn mồi được lựa 
chọn càng cao bấy nhiêu.
Nếu nhiệt độ gắn mồi quá thấp thì có thể xảy ra 
trường hợp là đoạn mồi nối với một đoạn không 
đặc hiệu của DNA và như vậy việc sao chép không 
chỉ có phần mục tiêu mà còn có thêm phần không 
muốn, PCR sẽ trở nên không đặc hiệu.
Nhiệt độ gắn mồi có thể tính gần đúng theo công 
thức ϑM = 2 x (số adenin + số thymin) + 4 x (số guanin 
+ số cytosin). Trong thực hành, thì nên sử dụng 
phần mềm có sẵn để tính nhiệt độ gắn mồi theo 
một lập trình phức tạp (thí dụ Primer3) sau khi cho 
đoạn mồi vào.
Tổng hợp. Bước phản ứng thứ ba được thực hiện ở 
72°C. Ở nhiệt độ này, enzyme Taq polymerase làm 
việc tốt nhất và bắt đầu tổng hợp bổ sung vào mạch 
đơn thành mạch đôi.
Cho mục đích này, chúng sử dụng nucleotide DNA 
trong phản ứng tiếp cận. Quy trình tổng hợp bắt đầu 
ở đầu cuối 3’ của đoạn mồi (trang 14).
Sau giai đoạn tổng hợp, chu kỳ tiếp theo bắt đầu với 
biến tính v.v. Như vậy dưới cái nhìn toán học, đoạn 
mẫu sẽ tăng đôi ở mỗi bước (số lượng phân tử nhân 
lên là = 2n với n là số chu kỳ). Một quá trình PCR với 
25 chu kỳ, về mặt lý thuyết sẽ cung cấp chỉ với một 
phân tử mẫu là 225 ​​phân tử (= 33 554 432). Về mặt lý 
thuyết thì rất lạc quan, nhưng trong thực tế các yếu 
tố nhân lên nhỏ hơn nhiều và ở khoảng 1,7n thay 
vì 2n. Hiếm khi PCR bắt đầu với một phân tử mẫu; 
thông thường bắt đầu với một số lượng phân tử lớn 
hơn.
Khi sử dụng pipette cho phản ứng PCR thì cần lưu ý, chúng không được bị ô nhiễm (Hình 1). Các 
khoảng nhiệt độ tái lặp cách nhau trong các phản ứng PCR được điều khiển tự động bởi một thiết bị 
PCR (Hình 2).
Thiết bị PCR xuất hiện với nhiều dạng đặc biệt. Chúng được đề cập đến trong các tài liệu liên quan (thí 
dụ, iPCR, qPCR, multiplex PCR, sao chép ngược PCR, vv.).

Hình 2: Máy PCR (thermocycler)

Hình 1: Phòng làm việc với PCR

PCR được dùng để nhân phân tử DNA trong ống nghiệm. Cho một PCR người ta cần mẫu, đoạn 
mồi, chất đệm, nucleotide và enzyme polymerase chịu nhiệt cao. Chu trình PCR được chia thành 
ba giai đoạn: biến tính, gắn mồi và tổng hợp. Một phản ứng PCR bao gồm khoảng 25 chu kỳ.
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4.1 	 Các yếu tố ảnh hưởng đến sự tăng trưởng và sinh sản

`` Tăng trưởng và sinh sản. Tăng trưởng được định 
nghĩa là sự gia tăng sinh khối tế bào.
Tăng trưởng bao gồm sự gia tăng số tế bào, vì tế 
bào vi sinh vật cũng như tế bào thực và động vật 
được nuôi cấy riêng trong môi trường dinh dưỡng. 
Khi đạt được kích thước tối ưu chúng sẽ phân bào. 
Ở mỗi bước như vậy số lượng tế bào và sinh khối sẽ 
tăng lên gấp đôi, tương ứng với một sự tăng trưởng 
cấp số nhân. (exponential growth) (trang 128).
Động lực học của sự tăng trưởng này khó biểu diễn 
trong một hệ thống tọa độ trong khoảng thời gian 
lớn. Do đó, các trị số về số lượng hoặc khối lượng tế 
bào được chuyển qua hàm logarithm. Qua chuyển 
đổi này sự tăng trưởng tế bào theo cấp số nhân trở 
thành một đường thẳng (Hình 1 và trang 130)
Do cường độ chuyển hóa của vi sinh vật cao nên 
sự tăng trưởng và sinh sản của chúng cũng nhanh 
hơn so với tế bào động vật và thực vật. Nhiều loại vi 
khuẩn có thể nhân lên 2-3 lần trong mỗi giờ. Vận 
tốc tăng trưởng của vi sinh vật vượt trội so với tất cả 
các sinh vật khác và mang đến nhiều lợi ích trong 
việc chế tạo các phân tử sinh học (trang 57).
Do đó trong công nghệ sinh học người ta rất thường 
sử dụng vi sinh vật để sản suất có kinh tế một khối 
lượng lớn amino acid, rượu, thuốc kháng sinh, 
enzyme, hormone v.v. (Hình 2).
Nếu vi khuẩn không lệ thuộc, tự do nhân đôi thì cứ 
trong 20 phút, 1000 g vi khuẩn sẽ biến thành một tấn vi khuẩn trong ba tiếng rưỡi đồng hồ và sau bảy 
tiếng sẽ tăng lên nhiều ngàn tấn. Sau 10 tiếng khối lương vi khuẩn sẽ tăng lên gần 1 triệu tấn.
Nhưng thực tế, để gia tăng như vậy cần điều kiện phát triển tối ưu không giới hạn cho mỗi tế bào. 
Trong thiên nhiên, không bao giờ xảy ra, vì nếu không trái đất sẽ bị bao trùm nhanh chóng bởi vi sinh 
vật.
Tình hình nuôi cấy các tế bào trong một lò phản ứng sinh học thì rất khác. Ở đây vi sinh vật, tế bào 
thực vật và động vật có thể tự do sinh sản, miễn là các điều kiện tăng trưởng được điều chỉnh một cách 
tối ưu. Chủ yếu là:
•	 môi trường dinh dưỡng,
•	 nhiệt độ,
•	 trị số pH và có thể có
•	 oxy.

4	 Nuôi cấy vi sinh vật quan trọng cho kỹ thuật sinh học và tế bào

Trong điều kiện tăng trưởng thuận lợi, vi sinh vật sinh sản bùng nổ.

Hình 2: Sản xuất amino acid bằng vi khuẩn

Hình 1: Sự tăng trưởng theo cấp số nhân của các tế bào
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4.1.1 	 Môi trường dinh dưỡng

Môi trường dinh dưỡng còn gọi là môi trường nuôi cấy là nơi cung cấp thức ăn cho vi sinh vật, cho các 
tế bào thực và động vật trong quá trình nuôi cấy tế bào (Hình 1). Chúng phải vô trùng và chứa các chất 
cần thiết cho sự phát triển, sinh sản và biệt hóa tế bào (cellular differentiation) như sau:
•	 nguồn carbon và năng lượng (chất nền)
•	 chất khoáng (nguồn nitơ, phốt pho và lưu huỳnh)
•	 nguyên tố vi lượng (chất khoáng tính bằng mg) và
•	 các yếu tố tăng trưởng (thí dụ như vitamin và kích thích tố và các amino acid trong môi trường nuôi 

cấy tế bào).
`` Chất nền. Nguồn carbon và năng lượng chiếm 

tỷ trọng lớn nhất trong một môi trường dinh dưỡng 
được gọi là chất nền. Vi sinh vật và các tế bào 
động vật có vú chọn ưu tiên carbohydrate, trong 
đó glucose (dextrose) trực tiếp tham dự vào quá 
trình chuyển hóa và được sử dụng cho hơn 90% 
các môi trường dinh dưỡng (Bảng 1, trang tiếp 
theo). Tùy theo loài, vi sinh vật cũng tiêu thụ các 
carbohydrate khác như dầu và mỡ, amino acid và 
protein, ít cồn, methan và hydrocarbon (Bảng 1).
Các môi trường dinh dưỡng khác nhau về thành phần cũng như về mục tiêu sử dụng. Tùy thành phần 
người ta chia chúng ra môi trường dinh dưỡng phức hợp và môi trường dinh dưỡng tổng hợp.
`` Môi trường dinh dưỡng phức hợp chứa carbon, 

nitơ, nguyên tố vi lượng, vitamin và các thành 
phần sinh học tự nhiên, thí dụ, carbohydrate phức 
hợp, peptone (enzyme protein bị suy thoái), chiết 
xuất thịt (phần dung dịch từ cơ bắp do enzyme 
phân hủy), chiết xuất men bia, rượu bắp và huyết 
thanh, làm nguồn chính.
Các thành phần của môi trường không được xác 
định về mặt hóa học và bị biến động đặc trưng 
về lô (charge). Tuy nhiên môi trường dinh dưỡng 
phức hợp là một môi trường hoàn chỉnh, có tất cả 
các thành phần cần thiết, do đó việc tăng trưởng 
tế bào luôn được đảm bảo, nhưng không phải lúc 
nào cũng tối ưu. Môi trường dinh dưỡng phức hợp 
dễ sản xuất và phần lớn được chế tạo sẵn, đầy đủ 
và có thể đặt mua.
Môi trường dinh dưỡng kỹ thuật được dùng cho 
kỹ thuật sinh học với sản xuất quy mô lớn, thường 
rất phức tạp và đặc biệt là rẻ tiền. Chúng thường 
chứa các thành phần là các sản phẩm dư, phụ từ 
các sản xuất công nghiệp khác.
Mật đường. Nguồn carbohydrate phức hợp này là một trong những nguồn chất nền thông dụng nhất 
cho quá trình lên men, đặc biệt trong sản xuất men bánh (Hình 2). Chất còn dư rẻ tiền trong sản xuất 
đường, chứa ngoài nitơ, nguyên tố vi lượng và vitamin, còn có đến 50% đường saccharose, tuy nhiên 
vì chúng còn chứa các chất khác nên không thể đưa ra thị trường bán như loại đường cát tinh chất.

Bảng 1: Nguồn chính của carbon
Nguồn carbon Thí dụ
Carbohydrate  
(xác định)
Carbohydrate  
(phức hợp)
Rượu
Dầu
Hydrocarbon

Glucose, sucrose (đường củ cải),  
lactose (đường sữa), tinh bột, cellulose
Mật đường củ cải đường, chiết xuất  
của mạch nha, nước sữa lên men
Ethanol, methanol, glycerol
Dầu thực vật và mỡ
Parafin, khí methane

Hình 2: Mật đường như một nguồn carbon cho quá trình  
	 lên men trong các lò phản ứng

Hình 1: Môi trường dinh dưỡng trước máy hấp áp suất  
	 trong phòng lớn
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Bảng 1: Thí dụ về môi trường dinh dưỡng - thích hợp cho việc nuôi cấy vi khuẩn và nấm
Loại môi trường 
dinh dưỡng 

Thành phần  
môi trường dinh dưỡng 

Chất Khối lượng trong  
mỗi lít nước

Môi trường dinh 
dưỡng phức hợp
cho vi khuẩn

Môi trường dinh 
dưỡng kỹ thuật
cho nấm

Môi trường dinh 
dưỡng tổng hợp
cho vi khuẩn

Môi trường dinh 
dưỡng tổng hợp
cho nấm

Carbon và nguồn năng lượng khoáng chất
(như nitơ, phosphor và nguồn lưu huỳnh)  
Khoáng chất tính bằng mg
(phần tử vi lượng)
 

Carbon và nguồn năng lượng khoáng chất
(như nitơ, phosphor và
nguồn lưu huỳnh)

Khoáng chất tính bằng mg  
(phần tử vi lượng)

Yếu tố tăng trưởng
(vitamin và hormone)

Glucose
Men chiết xuất
Peptone
Natri clorua

Lactose
Glucose
Rượu bắp
Kali dihydrophosphate
Calciumcarbonate
Dầu đậu nành

Glucose
Ammonium sulfate
Kali dihydrophosphate
Magnesium sulphate
Cancium clorua
Sulfat sắt (II)

Glucose
Ammonium sulphate
Amoni hydro phosphate
Kali clorua
Magnesium sulfate
Cancium clorua
Sulfat đồng
Sulfat kẽm
Sulfat mangan
Sắt (III) clorua
Inositol
Pantothenic acid
Vitamin B1
Vitamin B6
Biotin (vitamin H)

1,0 g
3,0 g
15,0 g
6,0 g

35,0 g
10,0 g
35,0 g
4,0 g
10,0 g
2,5 g

10,0 g
1,0 g
1,0 g
0,2 g
10,0 mg
10,0 mg

10,0 g
2,0 g
0,64 g
0,3 g
0,15 g
0,09 g
0,8 mg
3,0 mg
3,5 mg
4,8 mg
20,0 mg
10,0 mg
2,0 mg
0,5 mg
0,01 mg

Nước bắp (dung dịch cornsteep) là một nguồn nitơ phức tạp. Dung dịch huyền phù màu vàng chứa 
nhiều chất đạm, chất khoáng và vitamin. Rượu bắp là một sản phẩm phụ của công nghiệp khai thác 
tinh bột bắp và đặc biệt được sử dụng như môi trường dinh dưỡng rẻ trong sản xuất thuốc kháng sinh 
do nấm mốc.
`` Môi trường dinh dưỡng tổng hợp (môi trường được xác định). Thành phần của môi trường dinh 

dưỡng tổng hợp rõ ràng, vì chúng chỉ gồm các hợp chất hóa học được quy định, tương ứng với vi sinh 
vật hay các tế bào động vật có vú. Môi trường được tối ưu hóa qua các biện pháp tốn kém gọi là môi 
trường tối thiểu. Môi trường này chỉ bao gồm các thành phần không thể thiếu và cho phép một sự 
tăng trưởng và hình thành sản phẩm tối ưu. Đối với sinh vật nuôi cấy phát triển càng cao thì môi 
trường dinh dưỡng tổng hợp chứa càng nhiều chất. Như vậy các đòi hỏi môi trường dinh dưỡng của vi 
khuẩn thường thấp hơn đòi hỏi của nấm (Bảng 1). Đòi hỏi cao nhất là tế bào động vật có vú, chúng cần 
môi trường nuôi cấy tế bào bao gồm rất nhiều chất.
Việc sản xuất tốn kém và các đòi hỏi cao về độ tinh khiết của từng chất làm cho môi trường dinh dưỡng 
tổng hợp rất đắt tiền. Do đó chúng chỉ được đặc biệt áp dụng trong phòng thí nghiệm kỹ thuật sinh học 
cho việc nghiên cứu và phát triển. Trong sản xuất quy mô lớn chỉ được dùng cho các mặt hàng đặc 
biệt có giá trị, như các dược phẩm protein (insulin, kháng thể đơn dòng, vaccine, v.v...)
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Tương ứng với mục đích sử dụng người ta phân 
biệt:

`` Môi trường dinh dưỡng toàn năng; môi 
trường này được dùng để phân lập phần lớn các 
loại vi sinh vật khác nhau như I-Nährbouillon 
chuẩn được dùng như môi trường dinh dưỡng 
phức hợp, chỉ bao gồm glucose, peptone, men 
chiết xuất và natri clorid.

`` Môi trường dinh dưỡng. Đây là môi trường đặc 
do có sử dụng agar, thí dụ như I-Nährbouillon 
chuẩn hay môi trường máu. Agar là một chất có nguồn gốc từ rong biển và vi sinh vật không sử dụng 
chúng làm thức ăn. Môi trường dinh dưỡng thường được dùng cho mục tiêu phân tích như để đếm số 
lượng vi khuẩn (Hình 1 và trang 132).

`` Môi trường dinh dưỡng đặc biệt phục vụ cho 
một mục đích cụ thể: Môi trường chọn lọc chứa 
các chất dinh dưỡng chọn lọc, chỉ tiêu thụ bởi 
một loài vi sinh vật nhất định và ức chế sự tăng 
trưởng của các loài khác; môi trường chênh 
lệch cho phép phân biệt các loài vi sinh vật khác 
nhau. Các loại môi trường tiếp nhằm để chứng 
minh, tích lũy hoặc lưu trữ vi sinh vật và tế bào.

`` Môi trường dinh dưỡng lên men phục vụ như 
là một môi trường kỹ thuật hay tổng hợp để nuôi 
cấy vi sinh vật và các tế bào cho mục đích nghiên 
cứu trong phòng thí nghiệm và trong công nghệ 
sản suất kỹ thuật sinh học (Hình 2).

Môi trường lên men tổng hợp có thể xem như 
môi trường được phát triển dành riêng cho mỗi 
loại vi sinh vật và mỗi loại tế bào. Môi trường này 
được hình thành qua nhiều thử nghiệm trong 
khuôn khổ tối ưu hóa để tìm ra nồng độ của từng 
thành phần. Trong công nghiệp sản xuất lớn 
glutamic acid được sử dụng như một chất tăng 
cường hương vị do vi khuẩn Corynebacterium 
glutamicum tác động, cho thấy sự hình thành 
sản phẩm phụ thuộc vào độ đậm đặc của yếu tố 
tăng trưởng biotin (Hình 3). Trên thực tế hầu hết 
các thành phần của môi trường đều có một sự lệ 
thuộc tương ứng.

Nồng độ chất nền, thường là glucose được lựa chọn có lợi trong các lò phản ứng sinh học cho quá 
trình lên men để chúng là yếu tố hạn chế tăng trưởng. Nếu tiêu thụ hết chất nền thì tăng trưởng cũng 
sẽ kết thúc, mặc dù tất cả các thành phần dinh dưỡng khác còn dư thừa (trang 177).

Môi trường dinh dưỡng tối ưu đảm bảo hiệu suất tối đa về sinh khối hoặc sản phẩm.

Hình 3: Ảnh hưởng nồng độ của một thành phần của  
	 môi trường dinh dưỡng đến sản xuất

Hình 1: Môi trường dinh dưỡng dưới dạng agar

Hình 2: Các thùng chứa môi trường dinh dưỡng lên men  
	 trong sản xuất công nghiệp sinh học
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5	 Lò phản ứng sinh học
`` Lò phản ứng sinh học là một thiết bị chứa môi trường dinh dưỡng để nuôi vi sinh vật hay tế bào thực 

và động vật (nuôi cấy tế bào) trong điều kiện kiểm soát. Lò phản ứng sinh học thường được gọi là lò 
lên men (fermenter), vì trong đó diễn ra quá trình lên men. Như vậy chúng là nơi biến đổi sinh hóa do 
quá trình trao đổi chất của tế bào, và từ đó tạo ra các sản phẩm mong muốn.
Phản ứng sinh học trong các lò phản ứng sinh học còn cho phép: (Hình 1)
•	 sản xuất các loại tế bào
•	 sản xuất các chất khác nhau nhất của quá trình chuyển hóa bậc một và bậc hai của tế bào.
•	 chuyển đổi các chất hữu cơ do tế bào (chuyển đổi sinh học) hay enzyme cô lập (xúc tác sinh học), 

mà các biện pháp hóa học không thực hiện được hay do chi phí cao.
•	 phân hủy các chất làm hại môi trường qua tế bào ở nhiều giai đoạn tẩy sạch nước thải.

Bảng 1: Thể tích chứa chất lỏng của các lò phản ứng sinh học 
Môi trường sử dụng Thể tích bằng m³
Phòng thí nghiệm
Trường kỹ thuật
Sản xuất công nghiệp
- Protein tái tổ hợp
- Kỹ thuật enzyme,
- Thuốc kháng sinh, amino acid,
- Ethanol, nấm men
Xử lý nước thải

0,001 … 0,01
0,01 … 0,3

0,5 … 80
80 … 1500

> 20 000

Hình 1: Thí dụ về các sản phẩm sinh học được sản xuất trong lò phản ứng sinh học đối với kỹ thuật sinh học đỏ và trắng

Lò phản ứng sinh học phục vụ việc nuôi cấy tế bào trong điều kiện kiểm soát.

Tương ứng với các ứng dụng trong nghiên 
cứu và phát triển hay trong sản xuất công 
nghiệp và tùy theo sản phẩm sinh học, 
lò phản ứng sinh học được xây dựng với 
nhiều cấu trúc và độ lớn khác nhau.
Lò phản ứng sinh học vi lượng có độ lớn 
chỉ chứa được vài µl. Lò phản ứng sinh 
học lớn nhất có thể chứa dung dịch với thể 
tích đến trên 20.000 m³ (Bảng 1).

Chất dùng Quá trình sinh học trong  
lò phản ứng sinh học

Sản phẩm sinh học Sinh vật sản xuất

môi trường 
dinh dưỡng

+
tế bào

sản xuất tế bào dưới  
dạng khối lượng tế bào  
hay sinh học

sản xuất các chất  
chuyển hóa của tế bào

chất chuyển hóa
do trao đổi chất của tế bào
chất phân hóa
do trao đổi chất của tế bào

nấm, men bánh, nấm men thức ăn gia súc
môi trường khởi sự, thí dụ cho phô mai và  
các sản phẩm sữa
protein đơn bào (SCP = single cell
protein) để dinh dưỡng
ethanol (bia, rượu)
cồn nhiên liệu (nhiên liệu sinh học)
metan (thành phần của khí sinh học)
hydro
acetic acid
amino acid
citric acid
lactic acid
kháng sinh
vitamin
enzyme
hương liệu
kháng thể
hoạt chất nội sinh (protein dược học)
dung môi (Butanol, Acetone)
polysaccharids (Dextran, Xanthan)
hormone giới tính và hoạt chất chống viêm  
từ cấu trúc cơ bản thiên nhiên (Steroids) 
xử lý nước thải: giai đoạn tẩy sạch sinh học,  
hệ thống sinh học cao

nấm men (nấm)
vi khuẩn, nấm

vi khuẩn
 
nấm men (nấm)
nấm men (nấm)
vi khuẩn, vi khuẩn cổ
rong, vi khuẩn
vi khuẩn
vi khuẩn
vi khuẩn
vi khuẩn
nấm, vi khuẩn
vi khuẩn
vi khuẩn, nấm
vi khuẩn, nấm
tế bào động vật
vi khuẩn, tế bào động vật
vi khuẩn
vi khuẩn
vi khuẩn, nấm

vi khuẩn, nấm, đơn bào
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5.1. 	 Lò phản ứng sinh học – chức năng và đòi hỏi

Lò phản ứng sinh học cần phải bảo đảm an toàn nhất 
cho môi trường và các quá trình sinh học; và có hiệu 
suất cao như có thể. Do đó trong lò phản ứng sinh học 
cần tạo các điều kiện tối ưu cho các sinh vật sản xuất 
(Hình 1). Sau đây là các yêu cầu chung, đặc biệt quan 
trọng đối với lò phản ứng sinh học.
•	 Thiết bị vô trùng. Sự xâm nhập của vi trùng lạ phải 

được ngăn chặn bằng cách sử dụng các kỹ thuật 
khử trùng thích hợp và chỉ để các sinh vật sản xuất 
trong các lò phản ứng xuất hiện (hoạt động đơn mầm, 
monoseptisch)

•	 Vật liệu chọn lọc. Không những sinh vật sản xuất mà 
cả sự hình thành sản phẩm hoặc chính sản phẩm bị ảnh hưởng bởi các vật liệu sử dụng.

•	 Pha trộn các thành phần phản ứng sinh học. Cần đảm bảo rằng, tất cả các tế bào được cung cấp 
đầy đủ các chất dinh dưỡng và khi cần dưỡng khí ở mỗi thời điểm và bất kỳ nơi nào trong lò phản 
ứng- Các chất thải cần được xử lý

•	 Sục khí với không khí. Đại đa số vi sinh vật hiếu khí có nhu cầu oxy cao. Ngoài ra, tế bào động vật 
cần oxy trong việc nuôi cấy tế bào

•	 Kiểm soát nhiệt độ. Nhiệt độ cần thiết phải được duy trì chính xác bằng cách nung nóng hoặc làm 
mát, vì phạm vi nhiệt độ tối ưu tương đối nhỏ.

•	 Kiểm soát trị số pH bằng cách bổ sung acid hoặc kiềm. Các trị số pH cũng cần phải được duy trì 
chính xác, vì biên độ pH tối ưu thường nhỏ.

Khả năng đo liên tục và kiểm soát các quá trình quy mô quan trọng nhất là chức năng của kỹ thuật 
hiện đại, cũng như khả năng bổ sung vô trùng bên cạnh không khí hoặc oxy, các chất khác trong quá 
trình đang thực hiện. Mức độ tự động hóa cao của phản ứng sinh học tạo điều kiện cho việc quản lý 
quá trình sinh học trong một thời gian dài.
Theo yêu cầu trong nghiên cứu, phát triển, sản xuất, cũng như các nhu cầu khác nhau của các vi sinh 
vật và các tế bào cần có nhiều loại lò phản ứng sinh học khác nhau (Hình 2). Thí dụ quan trọng là:
•	 Lò phản ứng sinh học bồn khuấy (stirred tank) (trang 136)
•	 Lò phản ứng sinh học cột bong bóng (bubble columns) và lò phản ứng sinh học vận chuyển khí 

(airlift) (trang 169)
•	 Lò phản ứng sinh học lớp đệm cố định hay nền đặc và lớp đệm tầng xoáy hay nền lỏng (trang 170).

Hình 1: Hệ thống lò phản ứng sinh học trong  
	 sản xuất dược phẩm dưới điều kiện GMP

Hình 2: Thí dụ về các loại lò phản ứng
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5.2 	 Lò phản ứng sinh học bồn khuấy

`` Lò phản ứng sinh học bồn khuấy hay lò lên men bồn khuấy là lò phản ứng sinh học quan trọng 
nhất và hơn 90% được đưa vào sử dụng trong lãnh vực thí nghiệm, trường kỹ thuật và sản xuất. Lò 
phản ứng sinh học bồn khuấy về mặt kỹ thuật dựa vào kỹ thuật sản xuất trong ngành hóa học và là lò 
phản ứng bồn khuấy rất thông dụng (Stirred Tank Reactor, STR). Chúng có nhiều hình dạng cơ cấu 
đặc thù.
Lò phản ứng sinh học bồn khuấy có nhiều quy mô khác nhau. Trong phòng thí nghiệm, chúng thường 
có thể tích hữu ích từ 10 L trở lên. Hệ thống thử nghiệm tiên phong tại các trường kỹ thuật có thể lên 
đến 3000 L. Tại các hãng sản xuất, khả năng chứa của các lò phản ứng sinh học để chế tạo một khối 
lượng lớn các chất kháng sinh hay các acid hữu cơ do vi sinh vật, có thể lên đến 500 m³ hay nhiều hơn.
Lò phản ứng sinh học bồn khuấy được đánh dấu qua:
•	 ứng dụng linh hoạt bằng cách sử dụng các thiết bị khuấy khác nhau,
•	 phù hợp cho quá trình sinh học với tế bào cần cung cấp oxy, 
•	 phù hợp cho quá trình lên men trong môi trường có độ nhờn cao hơn đến rất cao và
•	 có truyền thống lâu trong sử dụng, vì vậy có sẵn nhiều tài liệu thiết kế để mở rộng.

5.3 	 Xây dựng một lò phản ứng sinh học bồn khuấy

Ngoại trừ kích thước của lò phản ứng thì nguyên tắc xây dựng của các lò phản ứng sinh học bồn khuấy 
đều giống nhau, và để diễn tả có thể lấy thí dụ của một lò phản ứng sinh học được ứng dụng giống 
nhau trong các quá trình nghiên cứu, phát triển và sản xuất quy mô nhỏ. (Hình 1).

Lò phản ứng sinh học bồn khuấy là thiết bị cơ bản trong sản xuất kỹ thuật sinh học.

Hình 1: Lò phản ứng nhỏ gọn dung tích 20 L (tiệt trùng tại chỗ)
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5.3.1 	 Thành phần bồn khuấy – Lò phản ứng sinh học

`` Thân lò phản ứng sinh học. Trong các phòng thí nghiệm nghiên cứu và đào tạo, lò phản ứng sinh 
học bồn khuấy thường có thể tích hữu ích từ 1 l đến 10 l. Thân lò phản ứng sinh học được làm bằng 
thủy tinh (borosilicate), trong khi nắp lò bằng thép không gỉ và thường có hình dạng phẳng (Hình 1).

Các bồn khuấy lò phản ứng sinh học lớn hơn 
trong các trường kỹ thuật hay trong hãng xưởng 
vì lý do an toàn thường là hình trụ và được làm 
bằng thép không gỉ có đáy hình cái mõ gõ, cong 
hay bán cầu (vòng dưới cùng), trong đó có một 
van xả đáy dùng làm van thu hoạch (Hình 2).

Đối với việc nuôi cấy vi sinh vật có vách tế bào 
cứng chắc thì tỷ lệ chiều cao và đường kính thân 
lò phản ứng sinh học theo chuẩn là 3:1 (Hình 2). 
Trái lại tỷ lệ chiều cao-đường kính từ 2:1 đến 1:1 
thường được sử dụng cho việc nuôi cấy tế bào 
động vật. Vì không có vách tế bào nên các tế bào 
này rất nhạy cảm và không chịu được áp lực thủy 
tĩnh cao.

Trên nguyên tắc, một lớp áo đôi phục vụ như là 
thiết bị sưởi, làm mát và tiệt trùng bằng nước và 
hơi nước.

Để có thể trộn tốt nhất là trên trục khuấy thí 
dụ ba ống khuấy 6 lưỡi được sắp xếp chồng lên 
nhau. Vách ngăn bên trong thành nồi làm tăng 
sự hỗn loạn và hỗ trợ sự pha trộn.

Sức khuấy được khởi động qua một dây curoa 
nằm bên dưới. Nhờ đó phạm vi nắp đậy được 
tự do sử dụng và việc lắp ráp nắp đơn giản hơn. 
Ngoài ra tấm đệm trục khuấy, thường là một 
tấm đệm đôi kín vòng, được làm mát và ít hư 
hao, vì các chuyển động của một ổ đĩa ở đáy 
thường không gây khó khăn. Tương ứng có thể 
thay thế vào đó là một thiết bị khuấy điện từ 
không cần đệm kín khi khởi động.

Các lò phản ứng sinh học nhỏ bằng thủy tinh, 
cũng như lò phản ứng sinh học cực lớnthường 
có máy khuấy nằm bên trên. Điều này có lợi là 
trong trường hợp đệm bị hở, thành phần bên 
trong lò phản ứng sinh học không bị chảy ra 
ngoài.

Để sục khí trong các quá trình sinh học hiếu khí, 
không khí vô trùng được bơm vào các ống dẫn 
qua vòng sục khí với các lỗ khí nhỏ khoảng 1 
mm nằm phía dưới của ổ khuấy thấp nhất. Hình 2: Sơ đồ của một nồi phản ứng sinh học bằng  

	 thép không gỉ

Hình 1: Lò phản ứng sinh học thân thủy tinh quy mô  
	 phòng thí nghiệm
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1.3 	 Động học enzyme

Ngành động học enzyme nhằm phân tích thời 
gian các phản ứng do enzyme xúc tác. Với sự 
hỗ trợ của chúng người ta có thể xác định được 
tốc độ phản ứng enzyme. Tốc độ phản ứng cho 
biết trong khoảng thời gian nào, một lượng 
chất nền nhất định được chuyển đổi từ một 
lượng enzyme nhất định.

Các nhà nghiên cứu Leonor Michaelis và 
Menten Maud chứng minh rằng, với một lượng enzyme không đổi, tốc độ của một phản ứng enzyme 
tùy thuộc vào nồng độ chất nền.

Với sự gia tăng nồng độ chất nền sẽ đạt đến một giới hạn, từ giới hạn này tốc độ phản ứng sẽ không 
tăng (tốc độ tối đa). Michaelis và Menten tóm tắt kết quả bằng toán học và đồ họa và được gọi là động 
học Michaelis-Menten:

Mỗi phản ứng enzyme có thể được mô tả về cơ bản bằng các phản ứng thể hiện trong phương trình 1 
(Hình 1). Nó cho thấy sự liên kết của chất nền S và enzyme E và có tên gọi là phức hợp enzyme-chất 
nền ES. Tốc độ hình thành phức hợp này được diễn tả bằng hằng số tốc độ k1. Như vậy ES có thể hoặc 
phân ra trở thành E + S, mà không xuất hiện việc chuyển đổi cơ chất, hoặc chuyển thành sản phẩm P 
khi nhận lại E. Tốc độ phân rã được diễn tả bởi hằng số k-1, tốc độ của các phản ứng chuyển đổi được 
diễn tả bởi k2. 

Với sự hỗ trợ của phép tính vi phân và giả định 
rằng nồng độ của phức hợp enzyme-chất nền 
trong giai đoạn quan sát phản ứng không thay 
đổi, nghĩa là đang ở một trạng thái ổn định, thì 
ba hằng số tốc độ được gom lại thành hằng số 
Michaelis-Menten KM. Như vậy hằng số này có 
chứa đơn vị nồng độ.

Trong phương trình 2, nồng độ chất nền c(S) 
là nồng độ duy nhất trực tiếp đo lường được 
(Hình 2).

Trong khi nồng độ của c(E) và c(ES) từng phần 
riêng rẽ không đo được, nhưng tổng hợp của 
chúng, đó là nồng độ enzyme c(Et) = c(ES) + 
c(E) (tổng số enzyme) thường đo được, miễn 
là sử dụng enzyme tinh khiết. Bằng phương 
pháp biến đổi toán học, trong phương trình 3 
bây giờ chỉ có còn các thông số có thể đo lường 
trực tiếp được liệt kê (Hình 3).

Câu hỏi được đặt ra là làm thế nào kết hợp 
nồng độ đo được với tốc độ phản ứng. Để trả lời 
câu hỏi này Michaelis và Menten dùng một giả 
định đơn giản, nhưng chính đáng và cho rằng, 
phần chậm nhất và như vậy là bước quyết định 
vận tốc của toàn bộ phản ứng enzyme, hình 
thành sản phẩm, điều này dẫn đến phương 
trình 4 (Hình 4).

Hình 1: Chương trình phản ứng phản ứng enzyme

Hình 2: Cân bằng dòng chảy

Hình 3: Số liệu về các trọ số đo được

Hình 4: Bước quyết định vận tốc
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Tốc độ phản ứng enzyme đạt đến cực điểm, nếu 
tất cả các phân tử enzyme c(Et) với các chất nền 
được xếp đầy (Hình 1).

Bước toán học cuối cùng nối kết tốc độ phản 
ứng với nồng độ và đưa đến phương trình 
Michaelis-Menten (Hình 2). Phương trình 
Michaelis-Menten chỉ còn chứa các độ lớn đo 
được và diễn tả bằng đồ họa một đường cong 
hyperbol. Nếu chỉ một nửa lượng enzyme được 
sử dụng trong phức hợp enzyme-chất nền thì 
cũng chỉ xuất hiện một nửa tốc độ tối đa của các 
phản ứng enzyme.

Với vmax / 2 sẽ cho c(E) = c(ES)

Kết nối với phương trình 2:

		  trong điều kiện ở vmax / 2 có 

thể giảm cắt c(E) và c(ES)

và như vậy còn:

c(S)vmax / 2 = KM

Như vậy từ đồ thị trong Hình 3 với điều kiện ở 
vmax / 2 cho phép đọc được giá trị KM.

Nếu phương trình Michaelis-Menten được lũy 
thừa (-1), tức là thành lập nghịch đảo của cả 
hai bên thì người ta thu được theo Lineweaver-
Burk phương trình như sau:

Các phương trình nghịch đảo đôi cho đồ thị 
Lineweaver-Burk và cho phép đọc trị số tại 
điểm cắt của KM và vmax (Hình 4).

Đại lượng KM là một trị số đặc biệt của enzyme 
và mô tả các mối quan hệ của enzyme với chất 
nền. Enzyme với trị số KM thấp có đặc hiệu chất 
nền cao, vì đã đạt được nửa tối đa tốc độ phản 
ứng ở nồng độ chất nền thấp. Ngược lại enzyme 
với các giá trị KM cao đòi hỏi nồng độ chất nền 
cao để đạt được vmax và do đó có một mức ái lực 
(affinity) thấp đối với chất nền (trang 131).

c(E) . c(S) = KM   c(ES)

KM

vmax

1
v

1
vmax

1
c(S)

= . +

Vận tốc của một phản ứng enzyme có thể được mô tả với sự hỗ trợ của phương trình Michaelis-
Menten. Nồng độ chất nền, mà ở đây xuất hiện nửa tối đa tốc độ phản ứng, tương ứng với giá trị KM.

Hình 1: Tốc dộ phản ứng tối đa

Hình 2: Phương trình Michaelis-Menten

Hình 3: Đồ thị Michaelis-Menten

Hình 4: Đồ thị Lineweaver-Burk
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