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Lêi giíi thiÖu 
 

Thùc hiÖn mét sè ®iÒu cña LuËt Gi¸o dôc, Bé Gi¸o dôc vμ §μo t¹o vμ Bé 
Y tÕ ®· ban hμnh ch−¬ng tr×nh khung ®μo t¹o ®èi t−îng lμ D−îc sü §¹i häc. Bé 
Y tÕ tæ chøc biªn so¹n tμi liÖu d¹y – häc c¸c m«n c¬ së, chuyªn m«n vμ c¬ b¶n 
chuyªn ngμnh theo ch−¬ng tr×nh trªn nh»m tõng b−íc x©y dùng bé s¸ch chuÈn 
vÒ chuyªn m«n ®Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng ®μo t¹o nh©n lùc y tÕ. 

S¸ch “Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm, tËp 2” ®−îc biªn so¹n dùa trªn 
ch−¬ng tr×nh gi¸o dôc cña Tr−êng §¹i häc D−îc Hμ Néi trªn c¬ së ch−¬ng 
tr×nh khung ®· ®−îc phª duyÖt. S¸ch ®−îc c¸c nhμ gi¸o giμu kinh nghiÖm vμ 
t©m huyÕt víi c«ng t¸c ®μo t¹o biªn so¹n theo ph−¬ng ch©m: KiÕn thøc c¬ b¶n, 
hÖ thèng; néi dung chÝnh x¸c, khoa häc; cËp nhËt c¸c tiÕn bé khoa häc, kü 
thuËt hiÖn ®¹i vμ thùc tiÔn ViÖt Nam. 

S¸ch “Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm, tËp 2” ®· ®−îc Héi ®ång chuyªn 
m«n thÈm ®Þnh s¸ch vμ tμi liÖu d¹y – häc chuyªn ngμnh D−îc sü §¹i häc cña 
Bé Y tÕ thÈm ®Þnh vμo n¨m 2006. Bé Y tÕ ban hμnh lμm tμi liÖu d¹y – häc 
®¹t chuÈn chuyªn m«n cña ngμnh y tÕ trong giai ®o¹n 2006-2010. Trong qu¸ 
tr×nh sö dông, s¸ch ph¶i ®−îc chØnh lý, bæ sung vμ cËp nhËt. 

Bé Y tÕ xin ch©n thμnh c¶m ¬n c¸c c¸n bé gi¶ng d¹y ë Bé m«n C«ng 
nghiÖp D−îc cña Tr−êng §¹i häc D−îc Hμ Néi ®· giμnh nhiÒu c«ng søc hoμn 
thμnh cuèn s¸ch nμy, c¶m ¬n GS. Lª Quang Toμn vμ PGS. TS. Hoμng Minh 
Ch©u ®· ®äc, ph¶n biÖn ®Ó cuèn s¸ch ®−îc hoμn chØnh, kÞp thêi phôc vô cho 
c«ng t¸c ®μo t¹o nh©n lùc y tÕ. 

V× lÇn ®Çu xuÊt b¶n, chóng t«i mong nhËn ®−îc ý kiÕn ®ãng gãp cña  
®ång nghiÖp, c¸c b¹n sinh viªn vμ c¸c ®éc gi¶ ®Ó lÇn xuÊt b¶n sau ®−îc hoμn 
thiÖn h¬n. 

 

Vô Khoa häc vμ §μo t¹o 

Bé Y tÕ 
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Lêi nãi ®Çu 
 

 Cuèn gi¸o tr×nh "Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm" ®−îc biªn so¹n ®Ó gi¶ng 
cho sinh viªn §¹i häc D−îc vμo häc kú 8 ®· ®−îc xuÊt b¶n lÇn thø nhÊt n¨m 
2001, gåm 2 tËp. Theo ch−¬ng tr×nh cò, thêi l−îng gi¶ng d¹y m«n häc nμy lμ 
qu¸ Ýt so víi nh÷ng kiÕn thøc chung cña D−îc sü §¹i häc. §Æc biÖt trong t×nh 
h×nh hiÖn nay, sau khi cã nghÞ quyÕt cña Bé ChÝnh trÞ (NQ-46/BCT-2005) vÒ 
ph¸t triÓn nÒn C«ng nghiÖp D−îc cña ®Êt n−íc trong t×nh h×nh míi, ph¶i −u 
tiªn ph¸t triÓn c«ng nghiÖp s¶n xuÊt nguyªn liÖu lμm thuèc, trong ®ã chó 
träng C«ng nghiÖp Hãa d−îc vμ C«ng nghÖ Sinh häc. Ban ch−¬ng tr×nh nhμ 
tr−êng quyÕt ®Þnh t¨ng thªm mét ®¬n vÞ häc tr×nh cho häc phÇn "S¶n xuÊt 
thuèc b»ng C«ng nghÖ sinh häc".  

Bé m«n ®· biªn so¹n l¹i ®Ó xuÊt b¶n cuèn gi¸o tr×nh míi gåm 3 tËp. C¶ 
ba tËp ®Òu cã tªn chung cña gi¸o tr×nh: “Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm”. 

Gi¸o tr×nh ®−îc biªn so¹n theo hai néi dung: 

 1. Kü thuËt s¶n xuÊt c¸c nguyªn liÖu lμm thuèc. 

 2. Kü thuËt s¶n xuÊt c¸c d¹ng thuèc thμnh phÈm.  

Trong ®ã:  

Néi dung thø nhÊt gåm 2 tËp lμ: 

* TËp 1. Kü thuËt s¶n xuÊt thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p tæng hîp hãa d−îc 
vμ chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

* TËp 2. Kü thuËt s¶n xuÊt thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p sinh tæng hîp. 

Néi dung thø hai gåm 1 tËp lμ: 

* TËp 3. Kü thuËt s¶n xuÊt c¸c d¹ng thuèc. 

So víi lÇn xuÊt b¶n tr−íc, c¸c t¸c gi¶ biªn so¹n ®· cè g¾ng ch¾t läc nh÷ng 
kiÕn thøc chñ yÕu nhÊt ®Ó cung cÊp cho ng−êi häc hiÓu ®−îc ngμnh khoa häc 
võa hÊp dÉn võa quan träng nμy. Tuy nhiªn, víi néi dung phong phó, ®a d¹ng 
vμ thêi l−îng h¹n chÕ nªn kh«ng thÓ ®i s©u h¬n ®−îc. V× vËy cuèn gi¸o tr×nh 
kh«ng tr¸nh khái nh÷ng thiÕu sãt. C¸c t¸c gi¶ mong nhËn ®−îc sù gãp ý cña 
®äc gi¶ ®Ó chØnh söa cho lÇn xuÊt b¶n sau ®−îc hoμn chØnh h¬n. Xin ch©n 
thμnh c¶m ¬n. 

 

 Bé m«n C«ng nghiÖp D−îc 

Tr−êng §¹i häc D−îc Hμ Néi 
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phÇn I. tæng quan vÒ C«ng nghÖ sinh häc 
Ch−¬ng 1  

 giíi thiÖu vÒ c«ng nghÖ sinh häc 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Tªn c¸c lÜnh vùc khoa häc cã liªn quan ®Õn C«ng nghÖ sinh häc vμ 
ph¹m vi øng dông cña C«ng nghÖ sinh häc trong c¸c ngμnh ®ã. 

2. TÇm quan träng cña C«ng nghÖ sinh häc trong xu thÕ ph¸t triÓn chung 
cña khoa häc trong thÕ kû 21.  

1. C«ng nghÖ sinh häc lμ g×?  

Ngμy nay kh«ng ai cßn nghi ngê g× n÷a vÒ nh÷ng thμnh tùu cña c«ng 
nghÖ sinh häc ®em l¹i cho loμi ng−êi. Ch¼ng thÕ mμ trong hai thËp kØ cuèi 
cïng cña thÕ kØ XX, kho¶ng 20 gi¶i Nobel ®· ®−îc trao cho nh÷ng kh¸m ph¸ 
trong lÜnh vùc nghiªn cøu nμy. §Ó hiÓu c«ng nghÖ sinh häc lμ g× ta cã thÓ nªu 
ra ®©y mét vμi ®Þnh nghÜa vÒ c«ng nghÖ sinh häc. 

− “ViÖc øng dông nh÷ng sinh vËt, hÖ thèng vμ qu¸ tr×nh chÕ biÕn vμo 
s¶n xuÊt vμ c«ng nghiÖp dÞch vô”. 

− “ViÖc kÕt hîp sö dông ho¸ sinh, vi sinh vμ khoa häc c«ng nghÖ ®Ó t¹o 
ra nh÷ng kh¶ n¨ng øng dông c¸c vi sinh vËt, m« tÕ bμo vμ c¸c bé 
phËn cña chóng”. 

− “C«ng nghÖ sö dông c¸c hiÖn t−îng sinh häc ®Ó sao chÐp vμ s¶n xuÊt 
ra nh÷ng vËt phÈm h÷u Ých”. 

− “ViÖc øng dông c¸c ngμnh khoa häc vμ kü thuËt vμo qu¸ tr×nh biÕn 
®æi nguyªn liÖu b»ng c¸c t¸c nh©n sinh häc ®Ó s¶n xuÊt hμng ho¸ vμ 
cung cÊp dÞch vô”. 

− “C«ng nghÖ sinh häc thùc sù chØ lμ mét c¸i tªn ®−îc ®Æt cho mét tËp 
hîp c¸c qu¸ tr×nh vμ kü thuËt.” 

− “C«ng nghÖ sinh häc lμ viÖc sö dông nh÷ng c¬ thÓ sèng vμ c¸c thμnh 
phÇn cña chóng trong n«ng nghiÖp, thùc phÈm vμ c¸c qu¸ tr×nh c«ng 
nghiÖp kh¸c”. 



 12 

− “C«ng nghÖ sinh häc lμ viÖc gi¶i m· vμ sö dông c¸c kiÕn thøc vÒ sinh 
häc”. 

Cã thÓ coi ®Þnh nghÜa vÒ c«ng nghÖ sinh häc sau ®©y cña Liªn ®oμn c«ng 
nghÖ sinh häc ch©u ¢u (EFB) lμ hoμn chØnh h¬n c¶: 

"C«ng nghÖ sinh häc lμ sù kÕt hîp cña c¸c ngμnh khoa häc tù nhiªn vμ 
khoa häc c«ng nghÖ ®Ó ®¹t tíi nh÷ng sù øng dông cña vi sinh vËt, c¸c tÕ bμo, 
mét sè thμnh phÇn cña tÕ bμo nh»m t¹o ra nh÷ng s¶n phÈm vμ nh÷ng sù phôc 
vô (services) cã lîi cho con ng−êi”. 

Së dÜ nãi ®Õn c¶ mét sè thμnh phÇn cña tÕ bμo v× ngμy nay c«ng nghÖ 
enzym (enzyme technology) víi c¸c enzym bÊt ®éng ho¸ (immobilized enzymes) 
kh«ng cÇn tíi tÕ bμo vÉn t¹o ra ®−îc s¶n phÈm ë qui m« lín. Së dÜ nãi ®Õn 
nh÷ng sù phôc vô v× trong viÖc xö lý chèng « nhiÔm m«i tr−êng tuy c«ng nghÖ 
sinh häc kh«ng t¹o ra s¶n phÈm g× nh−ng cã mét vai trß rÊt quan träng. 

C«ng nghÖ sinh häc ®ang ph¸t triÓn nhanh chãng trªn c¬ së cña mét sè 
kü thuËt hoμn toμn míi mÎ th−êng gäi lμ kü thuËt ch×a kho¸ (Key-
Technology). §ã lμ kü thuËt di truyÒn (genetic engineering); kü thuËt dung 
hîp tÕ bμo (cell fusion); kü thuËt sö dông ph¶n øng sinh thÓ (bioreaction 
technology) bao gåm kü thuËt lªn men (fermentation technology), kü thuËt 
enzym (enzyme technology) vμ b×nh ph¶n øng sinh vËt (bioreactor); kü thuËt 
nu«i cÊy tÕ bμo (cell culture technique); kü thuËt nu«i cÊy m« (tissue culture 
technique); kü thuËt chuyÓn ph«i (embryo tranplantation) vμ kü thuËt chuyÓn 
nh©n tÕ bμo (nucleus tranplantation). 

2. C«ng nghÖ sinh häc - mét sù theo ®uæi ®a ngμnh 

C«ng nghÖ sinh häc lμ sù −u tiªn cña qu¸ tr×nh theo ®uæi ®a ngμnh. 
Trong nh÷ng thËp kØ gÇn ®©y, nÐt ®Æc tr−ng cña sù ph¸t triÓn khoa häc vμ 
c«ng nghÖ lμ ph−¬ng ph¸p dïng nh÷ng chiÕn l−îc ®a ngμnh ®Ó ®¹t ®−îc gi¶i 
ph¸p cho c¸c vÊn ®Ò kh¸c nhau. §iÒu nμy dÉn ®Õn sù ra ®êi nh÷ng lÜnh vùc 
nghiªn cøu ®a ngμnh vμ cuèi cïng sÏ t¹o ra nh÷ng ngμnh míi víi nh÷ng kh¸i 
niÖm vμ ph−¬ng ph¸p ®Æc tr−ng. KÜ thuËt ho¸ häc vμ ho¸ sinh lμ hai vÝ dô dÔ 
nhËn thÊy nhÊt cña nh÷ng ngμnh khoa häc ®· cho chóng ta hiÓu s©u s¾c vÒ 
qu¸ tr×nh ho¸ häc vμ nh÷ng c¬ së ho¸ sinh cña c¸c hÖ thèng sinh häc. 

ThuËt ng÷ ®a ngμnh (multidisciplinary) m« t¶ sù më réng vÒ l−îng cña 
c¸ch tiÕp cËn nh÷ng vÊn ®Ò th−êng x¶y ra trong ph¹m vi mét lÜnh vùc nhÊt 
®Þnh. Nã ®ßi hái viÖc s¾p ®Æt nh÷ng kh¸i niÖm vμ ph−¬ng ph¸p tõ mét lo¹t c¸c 
ngμnh riªng rÏ vμ øng dông chóng vμo mét vÊn ®Ò ®Æc biÖt cña mét ngμnh 
kh¸c. Tr¸i l¹i, øng dông ®a ngμnh x¶y ra khi cã sù gÆp gì c¸c ý t−ëng cña sù 
hîp t¸c nhiÒu ngμnh vμ dÉn ®Õn viÖc h×nh thμnh mét ngμnh häc míi víi 
nh÷ng kh¸i niÖm vμ ph−¬ng ph¸p riªng. Trong thùc tÕ, c¸c tæ chøc kinh doanh 
nhiÒu ngμnh hÇu nh− ®−îc ®Þnh h−íng cè ®Þnh. Tuy nhiªn, khi sù tæng hîp ®a 
ngμnh thùc sù x¶y ra lÜnh vùc míi sÏ më ra mét lo¹t vÊn ®Ò nghiªn cøu míi. 
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C«ng nghÖ sinh häc ®· xuÊt hiÖn th«ng qua sù t¸c ®éng qua l¹i lÉn nhau gi÷a 
nh÷ng phÇn kh¸c nhau cña sinh häc vμ kü thuËt. 

Mét nhμ c«ng nghÖ sinh häc 
cã thÓ sö dông c¸c kü thuËt: ho¸ 
häc, vi sinh häc, ho¸ sinh vμ tin 
häc (H×nh 1.1). Môc ®Ých chÝnh lμ 
sù s¸ng t¹o, ph¸t triÓn vμ tèi −u 
ho¸ c¸c qu¸ tr×nh, trong ®ã chÊt 
xóc t¸c ho¸ sinh gi÷ vai trß nÒn 
t¶ng vμ kh«ng g× cã thÓ thay thÕ 
®−îc. Nhμ c«ng nghÖ sinh häc ph¶i 
biÕt hîp t¸c chÆt chÏ víi c¸c 
chuyªn gia trong nh÷ng lÜnh vùc 
liªn quan nh− y häc, dinh d−ìng 
häc, ho¸ häc, d−îc häc, b¶o vÖ m«i 
tr−êng vμ xö lý chÊt th¶i. ViÖc øng 
dông c«ng nghÖ sinh häc ngμy 
cμng cho thÊy tÝnh chÊt phô thuéc 
lÉn nhau cña khoa häc liªn ngμnh, 
muèn ®¹t ®−îc thμnh c«ng trong 
nghiªn cøu cña ngμnh m×nh, cÇn 
hiÓu ®−îc ng«n ng÷ kü thuËt cña c¸c ngμnh kh¸c, hiÓu ®−îc nh÷ng tiÒm n¨ng 
còng nh− nh÷ng h¹n chÕ cña c¸c ngμnh kh¸c. 

C«ng nghÖ sinh häc cã yªu cÇu rÊt cao c¸c kü n¨ng vÒ chuyªn m«n, 
nghiÖp vô. BiÕt ®Çu t− vμo viÖc ph¸t triÓn ngμnh c«ng nghÖ nμy sÏ ®−îc h−ëng 
lîi Ých l©u dμi. C«ng nghÖ sinh häc cã mét sè lÜnh vùc ho¹t ®éng nh− sau: 

− §iÒu trÞ häc: c¸c d−îc phÈm dïng ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh cho ng−êi bao gåm 
kh¸ng sinh, vaccin, liÖu ph¸p gen. 

− ChÈn ®o¸n: c¸c kÝt dïng ®Ó xÐt nghiÖm chÈn ®o¸n trong l©m sμng, 
thùc phÈm, m«i tr−êng, n«ng nghiÖp. 

− N«ng nghiÖp, l©m nghiÖp, lμm v−ên: c¸c gièng c©y míi, ®éng vËt, 
thuèc trõ s©u. 

− Thùc phÈm: bao gåm s¶n xuÊt thùc phÈm, ®å uèng, c¸c phô gia, ph©n 
bãn. 

− M«i tr−êng: xö lý chÊt th¶i, c¸c chÊt cã b¶n chÊt sinh häc, s¶n xuÊt 
n¨ng l−îng. 

− C¸c ho¸ chÊt trung gian: c¸c ho¸ chÊt cÇn thiÕt cho c«ng nghÖ sinh 
häc nh−: c¸c enzym, ADN, ARN, c¸c ho¸ chÊt ®Æc biÖt. 

− ThiÕt bÞ: phÇn cøng, phÇn mÒm tin häc, b×nh ph¶n øng sinh häc vμ 
nh÷ng thiÕt bÞ kh¸c cã tÝnh hç trî cho c«ng nghÖ sinh häc. 

H×nh 1.1. TÝnh chÊt ®a ngµnh  
cña c«ng nghÖ sinh häc 
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NhiÒu qu¸ tr×nh c«ng nghÖ sinh häc hiÖn nay cã nguån gèc tõ c¸c qu¸ 
tr×nh lªn men cæ truyÒn nh− lªn men r−îu, bia, men b¸nh m×, s÷a chua, pho 
m¸t, dÊm. ChØ khi c«ng nghÖ lªn men s¶n xuÊt Penicillin trªn qui m« lín th× 
ngμnh c«ng nghÖ lªn men míi thùc sù cã nh÷ng b−íc nh¶y vät. Tõ ®ã ®Õn nay 
chóng ta ®· chøng kiÕn sù ph¸t triÓn phi th−êng cña c«ng nghÖ nμy. BiÕt bao 
s¶n phÈm míi do c«ng nghÖ lªn men cung cÊp lμm phong phó thªm cuéc sèng 
vμ cøu ch÷a ®−îc bao nhiªu m¹ng sèng tho¸t khái tö thÇn. Nh×n vÒ t−¬ng lai, 
c¸c nhμ khoa häc ®Òu cho r»ng thÕ kû XXI sÏ lμ kû nguyªn cña c«ng nghÖ sinh 
häc còng nh− ho¸ häc vμ vËt lý lμ ®Æc tr−ng cña thÕ kû XX.  

VÒ mÆt lý thuyÕt, c«ng nghÖ sinh häc cã thÓ chuyÓn mét gen tõ mét sinh 
vËt bÊt kú sang mét sinh vËt kh¸c, vi sinh vËt kh¸c, thùc vËt hay ®éng vËt 
kh¸c (xem Ch−¬ng 3), trªn thùc tÕ cã rÊt nhiÒu yÕu tè chi phèi nh− nh÷ng gen 
nμo ph¶i t¹o dßng v« tÝnh vμ c¸ch chän gen ®ã nh− thÕ nμo. yÕu tè h¹n chÕ 
nhÊt trong viÖc øng dông kü thuËt di truyÒn lμ sù thiÕu kiÕn thøc khoa häc c¬ 
b¶n vÒ cÊu tróc cña gen chøc n¨ng. §èi víi thùc vËt ph¶i l−u ý r»ng chØ 
kho¶ng 150 gen thùc vËt trong tæng sè 10.000 cho ®Õn nay ®· biÕt ®−îc ®Æc 
®iÓm ë møc ADN. 

C«ng nghÖ sinh häc ®ang ph¸t triÓn víi tèc ®é gÇn víi tèc ®é ph¸t triÓn 
cña vi ®iÖn tö vμo nh÷ng n¨m 70. Tuy nhiªn, c¸c nhμ nghiªn cøu vÒ c«ng nghÖ 
sinh häc lu«n h−íng c¸c nghiªn cøu vμo môc ®Ých th−¬ng m¹i nh»m môc ®Ých 
võa phôc vô, võa thu lîi nhuËn. C«ng nghÖ sinh häc míi sÏ cã nh÷ng ¶nh 
h−ëng to lín ®Õn tÊt c¶ c¸c øng dông c«ng nghiÖp cña c¸c khoa häc vÒ sù sèng. 
Cμng ngμy ng−êi ta cμng nhËn thÊy r»ng nguån nhiªn liÖu láng cã nguån gèc 
ho¸ th¹ch trªn tr¸i ®Êt ch¼ng bao l©u n÷a sÏ hÕt, c¸c nguån n¨ng l−îng kh¸c 
sÏ ®−îc nghiªn cøu ®Ó thay thÕ, c«ng nghÖ sinh häc sÏ gióp c¸c nhμ nghiªn 
cøu t×m ra c¸c nguån n¨ng l−îng míi võa rÎ tiÒn võa an toμn h¬n. Nh÷ng quèc 
gia cã ®iÒu kiÖn khÝ hËu phï hîp víi ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt sinh khèi sÏ cã nh÷ng 
−u thÕ lín lao vÒ mÆt kinh tÕ h¬n c¸c quèc gia cã ®iÒu kiÖn kÐm phï hîp. 
Nh÷ng n−íc nhiÖt ®íi ph¶i n¾m ®−îc tiÒm n¨ng to lín cña m×nh ®Ó ®Èy m¹nh 
ph¸t triÓn c«ng nghÖ sinh häc. 

C«ng nghÖ sinh häc míi d−êng nh− xuÊt hiÖn sím nhÊt trong lÜnh vùc 
b¶o vÖ søc khoÎ vμ y häc, tiÕp sau lμ c«ng nghÖ thùc phÈm. N¨m 1982, b»ng 
c«ng nghÖ gen ®· t¹o ra ®−îc insulin ®Ó ch÷a bÖnh ®¸i th¸o ®−êng. Gen ®Ó s¶n 
xuÊt insulin tõ tuyÕn tuþ cña ng−êi ®· ®−îc t¸ch ra ®em ghÐp vμo ADN cña E. 
coli, nu«i cÊy vi khuÈn E. coli thu lÊy insulin b»ng c¸c kü thuËt thÝch hîp cña 
ho¸ sinh. Trong viÖc chÈn ®o¸n l©m sμng hiÖn nay ®· cã hμng tr¨m bé kÝt 
chuÈn kh¸c nhau võa chÝnh x¸c võa cho kÕt qu¶ nhanh chãng. §Æc biÖt ®Ó 
ph¸t hiÖn c¸c mÇm g©y bÖnh cã trong m¸u gióp cho viÖc truyÒn m¸u an toμn 
h¬n. C«ng nghÖ sinh häc gióp cho viÖc c¶i thiÖn chÊt l−îng thùc phÈm, t¨ng 
dinh d−ìng, t¹o ra c¸c thùc phÈm chøc n¨ng gióp cho con ng−êi sèng l©u h¬n 
vμ chÊt l−îng cuéc sèng còng tèt h¬n. 

Nh÷ng ngμnh c«ng nghiÖp dùa trªn c¬ së c«ng nghÖ sinh häc sÏ kh«ng cÇn 
nhiÒu nh©n c«ng, mÆc dï chóng t¹o ra mét khèi l−îng vËt chÊt cã gi¸ trÞ lín. Tuy 
nhiªn nh÷ng lao ®éng nμy ®ßi hái ph¶i cã tri thøc h¬n lμ lao ®éng c¬ b¾p. 
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NhiÒu c«ng ty c«ng nghÖ sinh häc míi ra ®êi do nh÷ng doanh nh©n lμ 
nh÷ng nhμ khoa häc tõ m«i tr−êng hμn l©m, hä muèn x©y dùng vμ ph¸t triÓn 
mét ngμnh khoa häc míi cã hμm l−îng chÊt x¸m cao, mét ngμnh c«ng nghÖ 
mang tÝnh “b¸c häc”. 

Nh÷ng c«ng ty c«ng nghÖ sinh häc míi cã nh÷ng ®Æc ®iÓm mμ th−êng 
kh«ng gÆp ë nh÷ng c«ng ty kh¸c. Cã thÓ tãm t¾t nh− sau: 

− C«ng nghÖ cã thÓ ®iÒu chØnh vμ gåm nhiÒu ngμnh, viÖc ph¸t triÓn s¶n 
phÈm cã liªn quan ®Õn c¸c nhμ sinh häc ph©n tö, c¸c nhμ nghiªn cøu 
l©m sμng. 

− M«i tr−êng th−¬ng m¹i ®−îc ®Æc tr−ng bëi sù thay ®æi nhanh chãng 
vμ sù rñi ro ®¸ng kÓ, mét sù ®æi míi c«ng nghÖ sinh häc cã thÓ nhanh 
chãng lμm thay ®æi c¸i kh¸c. 

− CÇn ph¶i qu¶n lý: c¸c c¬ quan chøc n¨ng, nhËn thøc cña céng ®ång, 
c¸c vÊn ®Ò vÒ søc khoÎ vμ an toμn, ®¸nh gi¸ vÒ sù rñi ro. 

− Sù ph¸t triÓn vÒ th−¬ng m¹i c«ng nghÖ sinh häc phô thuéc rÊt nhiÒu 
vμo sù ®Çu t−, th−êng lμ nhu cÇu ®Çu t− rÊt lín, tr−íc khi thu ®−îc 
lîi nhuËn. 

3. C«ng nghÖ sinh häc - h¹t nh©n trung t©m ba thμnh phÇn 

NhiÒu qu¸ tr×nh c«ng nghÖ sinh häc cã thÓ ®−îc coi lμ cã h¹t nh©n trung 
t©m ba thμnh phÇn. Trong ®ã thμnh phÇn thø nhÊt liªn quan ®Õn chÊt xóc t¸c 
sinh häc lμm nhiÖm vô ®Æc biÖt cña qu¸ tr×nh. Thμnh phÇn thø hai gióp cho 
thμnh phÇn thø nhÊt thùc hiÖn ®−îc qu¸ tr×nh kü thuËt tèt nhÊt, cßn thμnh 
phÇn thø ba th−êng gäi lμ qu¸ tr×nh xu«i dßng (downstream processing) liªn 
quan ®Õn viÖc t¸ch vμ tinh chÕ s¶n phÈm chÝnh, hoÆc c¸c s¶n phÈm cña qu¸ 
tr×nh lªn men. 

Trong ®a sè c¸c chÊt xóc t¸c ®· ®−îc sö dông ®Õn nay, hiÖu qu¶ bÒn v÷ng 
vμ thuËn tiÖn nhÊt cña qu¸ tr×nh sinh häc lμ vi sinh vËt nguyªn vÑn. V× vËy 
phÇn lín c¸c qu¸ tr×nh c«ng nghÖ sinh häc ®Òu liªn quan ®Õn c¸c qu¸ tr×nh vi 
sinh. §iÒu nμy còng kh«ng lo¹i trõ viÖc sö dông c¸c sinh vËt bËc cao, ®Æc biÖt 
c¸c tÕ bμo ®éng vËt vμ thùc vËt ngμy cμng cã vai trß quan träng trong c«ng 
nghÖ sinh häc hiÖn ®¹i. 

Trong thiªn nhiªn, c¸c vi sinh vËt ®−îc coi nh− nh©n tè ®Çu tiªn trong 
viÖc cè ®Þnh n¨ng l−îng quang hîp, còng nh− nh÷ng hÖ thèng dÉn ®Õn nh÷ng 
thay ®æi vÒ ho¸ häc trong hÇu hÕt c¸c lo¹i ph©n tö h÷u c¬ tù nhiªn vμ tæng 
hîp. Vi sinh vËt chøa mét nguån gen v« cïng phong phó vμ kh¶ n¨ng tæng hîp 
còng nh− ph©n huû hÇu nh− v« tËn. MÆt kh¸c, vi sinh vËt cã tèc ®é sinh 
tr−ëng cùc kú nhanh mμ kh«ng ®éng vËt nμo cã ®−îc. 

Tõ nguån vi sinh vËt phong phó ®ã, ng−êi ta ph©n lËp ra nh÷ng vi sinh 
vËt thuÇn khiÕt råi ®ét biÕn c¶i t¹o n©ng cao hiÖu suÊt sinh tæng hîp cña chóng 
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b»ng c¸c kü thuËt di truyÒn th«ng th−êng, hay c¸c kü thuËt di truyÒn hiÖn ®¹i 
®Ó thu ®−îc con gièng cã nh÷ng −u ®iÓm mμ ta mong muèn (Ch−¬ng 3). 

Nh÷ng vi sinh vËt ®· ®−îc chän läc cÇn ph¶i nghiªn cøu c¸c biÖn ph¸p 
nu«i gi÷ ®Ó sao cho kh«ng bÞ mÊt ho¹t tÝnh ®Ó cã thÓ dïng s¶n xuÊt l©u dμi. 
Mét sè tr−êng hîp chÊt xóc t¸c ®−îc dïng ë d¹ng ®· t¸ch vμ tinh chÕ nh− c¸c 
enzym. ViÖc t¸ch vμ tinh chÕ enzym cho môc ®Ých xóc t¸c sinh häc sÏ tr×nh bμy 
ë Ch−¬ng 5. 

4. An toμn s¶n phÈm 

Trong c«ng nghÖ sinh häc, nh÷ng qui ®Þnh cña Nhμ n−íc sÏ quyÕt ®Þnh vÒ 
®Çu t− cho nghiªn cøu vμ cho phÐp ®−a s¶n phÈm nghiªn cøu vμo sö dông. 
C¸c c¬ quan chøc n¨ng cã thÓ ®ãng vai trß “ng−êi g¸c cæng” cho phÐp nghiªn 
cøu hay s¶n xuÊt mét s¶n phÈm míi vμ sö dông chóng. C¸c qui ®Þnh cã thÓ lμ 
c¸c rμo c¶n ®¸ng kÓ cho sù ph¸t triÓn cña c«ng nghÖ sinh häc. Trªn thùc tÕ 
nh÷ng rμo c¶n nμy cã nguån gèc tõ chi phÝ cho viÖc thö c¸c s¶n phÈm cã ®¸p 
øng c¸c tiªu chuÈn qui ®Þnh hay kh«ng? Sù chËm trÔ vμ hay thay ®æi trong 
viÖc th«ng qua c¸c qui ®Þnh vμ thËm chÝ ph¶n ®èi th¼ng thõng nh÷ng s¶n 
phÈm míi v× lý do an toμn. ViÖc sö dông c«ng nghÖ t¸i tæ hîp ADN ®· t¹o ra 
mèi lo ng¹i vÒ ®é an toμn cña s¶n phÈm. Th¸i ®é cña céng ®ång ®èi víi c«ng 
nghÖ sinh häc phÇn lín liªn quan ®Õn vÊn ®Ò vÒ sù nguy hiÓm t−ëng t−îng hay 
c¶m tÝnh trong kü thuËt thao t¸c gen. 

5. NhËn thøc cña céng ®ång vÒ c«ng nghÖ sinh häc 

Trong khi c«ng nghÖ sinh häc thÓ hiÖn tiÒm n¨ng to lín trong viÖc b¶o vÖ 
søc khoÎ vμ ph¸t triÓn s¶n xuÊt, viÖc chÕ biÕn vμ ®¶m b¶o chÊt l−îng thùc 
phÈm b»ng kü thuËt gen, s¶n xuÊt ph©n bãn, thuèc trõ s©u sinh häc, vaccin, 
c¸c lo¹i ®éng vËt vμ c¸c gièng c©y kh¸c nhau, sù liªn quan cña nh÷ng qu¸ 
tr×nh c«ng nghÖ sinh häc míi nμy v−ît ra ngoμi nh÷ng lîi Ých vÒ mÆt kü thuËt. 
ViÖc thùc hiÖn nh÷ng kü thuËt míi nμy sÏ phô thuéc rÊt nhiÒu vμo sù chÊp 
nhËn cña ng−êi tiªu dïng. Trong b¸o c¸o vÒ ph¸t triÓn ngμnh c«ng nghÖ sinh 
häc cña ñy ban t− vÊn vÒ khoa häc vμ c«ng nghÖ Mü ®· viÕt: "NhËn thøc cña 
céng ®ång vÒ c«ng nghÖ sinh häc sÏ cã mét ¶nh h−ëng to lín ®Õn tèc ®é vμ 
ph−¬ng h−íng ph¸t triÓn cña c«ng nghÖ sinh häc, vμ hiÖn ®ang cã sù lo ng¹i 
ngμy cμng t¨ng vÒ nh÷ng s¶n phÈm biÕn ®æi gen. Liªn quan ®Õn viÖc thao t¸c 
gen lμ c¸c c©u hái kh¸c nhau vÒ ®é an toμn, ®¹o ®øc vμ viÖc b¶o vÖ". 

Cuéc tranh luËn cña céng ®ång lμ rÊt quan träng cho sù ph¸t triÓn cña 
c«ng nghÖ sinh häc, vμ ch¾c ch¾n trong mét t−¬ng lai gÇn, c«ng nghÖ sinh häc 
sÏ ®−îc xem xÐt kü l−ìng ®Ó ngμnh c«ng nghÖ nμy ph¸t triÓn ®óng h−íng vμ 
®em l¹i lîi Ých to lín phôc vô loμi ng−êi. Tuy nhiªn tr×nh ®é hiÓu biÕt khoa häc 
vÒ C«ng nghÖ sinh häc nãi chung cßn thÊp kh«ng cã nghÜa lμ mäi ng−êi sÏ 
kh«ng cã kh¶ n¨ng nhËn biÕt vÒ vÊn ®Ò quan träng nμy cña c«ng nghÖ sinh 
häc. Trªn thùc tÕ ®ang x¶y ra vÊn ®Ò cã mét vμi nhμ ho¹t ®éng tranh c·i chèng 
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l¹i kü thuËt gen víi giäng ®iÖu c¶m ®éng vμ thiÕu c¬ së lμm cho c¸c chÝnh trÞ 
gia vμ céng ®ång nhÇm lÉn. Nh÷ng lîi Ých to lín cña c«ng nghÖ sinh häc ®em 
l¹i sÏ tù nã nãi lªn vμ sÏ ®−îc bμn ®Õn trong nh÷ng ch−¬ng sau. 

6. C«ng nghÖ sinh häc vμ c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn 

Mét nÒn n«ng nghiÖp th¾ng lîi lμ c©u tr¶ lêi cho viÖc rót ng¾n kho¶ng 
c¸ch gi÷a c¸c n−íc giμu vμ c¸c n−íc nghÌo. ë nh÷ng n−íc ph¸t triÓn khoa häc 
vÒ n«ng nghiÖp ph¸t triÓn rÊt m¹nh, s¶n xuÊt ra mét l−îng lín c¸c s¶n phÈm 
chÊt l−îng cao. C«ng nghÖ sinh häc n«ng nghiÖp sÏ cμng c¶i tiÕn chÊt l−îng, 
chñng lo¹i vμ s¶n l−îng n«ng nghiÖp. LiÖu nh÷ng loμi c©y míi ®−îc c¶i biÕn 
b»ng kü thuËt gen cã t×m ®−îc ®−êng ®Õn víi nh÷ng n−íc ®ang ph¸t triÓn ®¶m 
b¶o n¨ng suÊt cao h¬n, søc ®Ò kh¸ng bÖnh tèt h¬n vμ dÔ ®−îc thÞ tr−êng chÊp 
nhËn h¬n? Ch−a cã g× râ rμng, c¸i g× sÏ x¶y ra khi c¸c n−íc giμu ngμy cμng 
®−îc cung cÊp thõa th·i thùc phÈm. LiÖu cã ®ñ l−¬ng thùc cho mäi ng−êi 
nh−ng vÉn tiÕp tôc ph©n bè kh«ng ®Òu kh«ng? Sù ph¸t triÓn c«ng nghÖ sinh 
häc rÊt cÇn ®Çu t− c¶ tiÒn cña vμ lùc l−îng lao ®éng lμnh nghÒ cao. C¶ hai yÕu 
tè chÝnh ®ã c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn ®Òu thiÕu. 

Tr−íc ®©y mét sè quèc gia ®ang ph¸t triÓn ®· hîp t¸c cã hiÖu qu¶ víi c¸c 
c«ng ty c«ng nghÖ sinh häc ph−¬ng T©y. Song ngμy cμng thÊy sù ®Çu t− nμy bÞ 
gi¶m dÇn. VÝ dô tõ n¨m 1986 - 1991, tû lÖ c¸c tho¶ thuËn ®−îc c¸c c«ng ty sinh 
häc Mü thùc hiÖn víi c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn gi¶m tõ 30% cßn 3%! C¸c n−íc 
®ang ph¸t triÓn cÇn nh×n râ tiÒm n¨ng cña c«ng nghÖ sinh häc mμ cã ph−¬ng 
h−íng ph¸t triÓn sao cho phï hîp víi tr×nh ®é vμ tiÒm n¨ng cña ®Êt n−íc 
m×nh, ph¶i biÕt ®i t¾t ®ãn ®Çu, nhanh chãng héi nhËp vμ cè g¾ng cã nh÷ng 
ph¸t minh riªng cña m×nh. 

Cuèi cïng còng cÇn nãi r»ng hÇu hÕt c¸c ngμnh khoa häc ®Òu tr¶i qua 
thêi kú vμng son cña m×nh khi mμ nh÷ng c¸ch tiÕp cËn míi më ra con ®−êng 
cho sù ph¸t triÓn c¬ b¶n vμ nhanh chãng. C«ng nghÖ sinh häc chØ míi b¾t ®Çu, 
h·y nhí lÊy lêi nh¾n nhñ “hoÆc b¾t ®Çu ngay hoÆc kh«ng bao giê”. T−¬ng lai 
s¸ng l¹n ®ang chê ta ë phÝa tr−íc. 

Tù l−îng gi¸ 
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Ch−¬ng 2 

Nguyªn liÖu cho c«ng nghÖ sinh häc 

Môc tiªu 

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Tªn c¸c nguån nguyªn liÖu chñ yÕu cña CNSH. 

2. ¦u thÕ cña CNSH so víi c¸c ngμnh kh¸c trong viÖc tËn dông c¸c s¶n 
phÈm phô.  

1. ChiÕn l−îc sinh khèi 

¦íc tÝnh s¶n l−îng hμng n¨m sinh khèi thùc vËt t¹o ra do quang hîp 
kho¶ng 120 tØ tÊn chÊt kh« trªn mÆt ®Êt vμ kho¶ng 5 tØ tÊn tõ ®¹i d−¬ng. 
Trong sè sinh khèi s¶n ra trªn mÆt ®Êt cã kho¶ng 50% ë d−íi d¹ng 
lignocellulose. TØ lÖ lín nhÊt cña sinh khèi trªn mÆt ®Êt (44%) lμ tõ rõng  
(b¶ng 2.1).  

B¶ng 2.1. Ph©n chia s¶n l−îng sinh khèi s¶n xuÊt trªn tr¸i ®Êt 

Sinh khèi s¶n xuÊt trªn tr¸i ®Êt N¨ng suÊt thùc  
(% trªn tæng sè ) 

Rõng vµ vïng cã c©y cèi 

§ång cá 

§Êt canh t¸c 

Hoang m¹c vµ b¸n hoang m¹c  

N−íc ngät 

§¹i d−¬ng 

44,3% 

9,7% 

5,9% 

1,5% 

3,2% 

35,4% 

§iÒu ng¹c nhiªn lμ thu ho¹ch n«ng nghiÖp chØ chiÕm 6% cña hÇu hÕt s¶n 
l−îng quang hîp, phÇn lín l−¬ng thùc cho ng−êi vμ ®éng vËt, s¶n phÈm cho 
dÖt vμ giÊy ®Òu tõ nguån nμy (b¶ng 2.2). NhiÒu s¶n phÈm n«ng nghiÖp truyÒn 
thèng cã kh¶ n¨ng sÏ ®−îc khai th¸c h¬n n÷a cïng víi nhËn thøc c«ng nghÖ 
sinh häc ngμy cμng t¨ng. §Æc biÖt nh÷ng c¸ch tiÕp cËn míi ch¾c ch¾n sÏ cã ®ñ 
kh¶ n¨ng ®Ó xö lý mét khèi l−îng chÊt th¶i tõ qu¸ tr×nh chÕ biÕn thùc phÈm 
theo c¸ch cæ truyÒn mμ gÇn ®©y ®· kh«ng cßn th«ng dông. Thùc tÕ ph¸t triÓn 
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cña c«ng nghÖ sinh häc ë nh÷ng vïng ®ang ph¸t triÓn n¬i cã sù t¨ng tr−ëng 
thùc vËt tréi h¬n, cã kh¶ n¨ng dÉn ®Õn thay ®æi trong c¸n c©n kinh tÕ. 

CÇn nhËn thÊy r»ng nguån nguyªn liÖu n¨ng l−îng kh«ng t¸i chÕ ®−îc 
mμ x· héi hiÖn ®¹i qu¸ phô thuéc nh− dÇu má, than ®¸ ®Òu cã nguån gèc tõ 
sinh khèi cæ ®¹i. Nh÷ng quèc gia cã c«ng nghiÖp hiÖn ®¹i ngμy cμng phô thuéc 
vμo dù tr÷ nguån n¨ng l−îng nμy còng nh− nguån nguyªn liÖu cho hμng lo¹t 
c¸c ngμnh s¶n xuÊt. 

B¶ng 2.2. S¶n l−îng hµng n¨m cña mét sè s¶n phÈm n«ng, l©m nghiÖp trªn thÕ giíi 
(Nguån: tõ tæ chøc v× sù ph¸t triÓn vµ hîp t¸c kinh tÕ, 1992) 

Ngµnh S¶n phÈm S¶n l−îng 
(tÊn) 

TrÞ gi¸ 
(tû $) 

Ngò cèc 1,8 tû 250 
MÝa 120 triÖu - 

§−êng 
Cñ c¶i 1,8 triÖu - 

C¸ 85 triÖu  

Tinh bét th« 1,0 tû 17 

L−¬ng thùc 
vµ thøc ¨n 
gia sóc 

Tinh bét ®· tinh chÕ 20 triÖu - 

TiÒm n¨ng gç 13 tû - 

Gç thu ho¹ch 1,6 tû - 

Gç nhiªn liÖu - 100 

Gç c−a 200 triÖu 60 

VËt liÖu 

GiÊy - 110 

DÇu vµ glycerin 70 - 

DÇu ®Ëu t−¬ng 17 8 

DÇu cä 10 3 

DÇu h−íng d−¬ng 8 4 

DÇu h¹t c¶i 8 3 

Tinh bét 2 - 

Ho¸ chÊt 

Cao su tù nhiªn 4 4 

C¸c lo¹i hoa 4 10 
Kh¸c 

Thuèc l¸ - 15 
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GÇn mét thÕ kû qua, thÕ giíi c«ng nghiÖp ho¸ ®· ph¶i nhê ®Õn nguyªn 
liÖu ho¸ th¹ch mμ ph¶i mÊt hμng tr¨m triÖu n¨m ®Ó h×nh thμnh d−íi lßng ®¹i 
d−¬ng hay s©u trong lßng ®Êt. H¬n n÷a viÖc sö dông l¹i rÊt kh«ng c«ng b»ng: 
HiÖn t¹i n−íc Mü víi 6% d©n sè vμ T©y ¢u víi 8% d©n sè thÕ giíi sö dông 31% 
vμ 20% t−¬ng øng toμn bé s¶n l−îng dÇu vμ khÝ trªn thÕ giíi. 

Trong khi dù tr÷ than cã thÓ kÐo dμi hμng tr¨m n¨m th× nguån dÇu vμ khÝ 
víi møc tiªu thô nh− hiÖn nay sÏ c¹n kiÖt vμo mét lóc nμo ®ã cña thÕ kû XXI 
nμy. C©u tr¶ lêi vÒ vÊn ®Ò nμy lμ ph¶i dïng sinh khèi tõ quang hîp ®Ó cung cÊp 
n¨ng l−îng vμ nguyªn liÖu cho c«ng nghiÖp. Nh÷ng n¨m gÇn ®©y cho thÊy hμng 
n¨m n¨ng l−îng ®−îc sinh ra tõ quang hîp gÊp h¬n 10 lÇn so víi l−îng con 
ng−êi sö dông. ViÖc khai th¸c sinh khèi qui m« lín dïng cho nhiªn liÖu vμ 
nguyªn liÖu bÞ h¹n chÕ bëi gi¸ thμnh cßn ®¾t h¬n gi¸ nguyªn liÖu ho¸ th¹ch. 

Sö dông sinh khèi trùc tiÕp nh− lμ nguån nguyªn liÖu chØ ë nh÷ng vïng 
c«ng nghiÖp ho¸ nh− Mü la tinh, Ên §é, ch©u Phi. ë nh÷ng n−íc ph¸t triÓn, sinh 
khèi tõ n«ng nghiÖp vμ l©m nghiÖp ®−îc dïng chñ yÕu trong c«ng nghiÖp vμ thùc 
phÈm (b¶ng 2.2). HiÖn nay sinh khèi ®−îc sö dông ®Ó s¶n xuÊt nh÷ng s¶n phÈm 
c«ng nghiÖp vμ th−¬ng m¹i quan träng (b¶ng 2.3) vμ nh÷ng chÊt dïng trong c«ng 
nghÖ sinh häc sÏ ®−îc nªu bËt vμ nãi râ trong nh÷ng ch−¬ng sau. 

B¶ng 2.3. Nh÷ng s¶n phÈm quan träng tõ sinh khèi 

Nhiªn liÖu 

- Methan (biogas) ®Æc biÖt ë c¸c n−íc ph¸t triÓn 

- S¶n phÈm cña sù nhiÖt ph©n (khÝ, than) 

- Ethanol (th«ng qua lªn men rØ ®−êng vµ cellulose) 

- DÇu (tõ hydro ho¸) 

- §èt trùc tiÕp chÊt th¶i sinh khèi 

Nguyªn 
liÖu 

- Ethanol (nguån nguyªn liÖu cã tiÒm n¨ng cho c«ng nghiÖp) 

- KhÝ tæng hîp (tõ qu¸ tr×nh khÝ ho¸) 

- Ph©n bãn.  

- Ph©n trén (compot) 

- Bïn 

Thøc ¨n 
gia sóc 

- Bæ sung trùc tiÕp vµo thøc ¨n gia sóc 

- §¹m ®¬n bµo  

2. Nguyªn liÖu th« thiªn nhiªn 

Nguyªn liÖu th« thiªn nhiªn phÇn lín cã nguån gèc tõ n«ng nghiÖp, c«ng 
nghiÖp thùc phÈm vμ l©m nghiÖp. §ã lμ nh÷ng hîp chÊt ho¸ häc kh¸c nhau, 
trong ®ã chñ yÕu lμ ®−êng, tinh bét, hemicellulose vμ gç. Mét lo¹t c¸c s¶n 
phÈm phô lÊy tõ nguyªn liÖu th« vμ ®−îc dïng trong c«ng nghÖ sinh häc ®−îc 
thÓ hiÖn ë b¶ng 2.4. 
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B¶ng 2.4. C¸c lo¹i s¶n phÈm phô cã thÓ lµm c¬ chÊt trong CNSH 

Ngµnh C¸c s¶n phÈm phô cã thÓ dïng lµm c¬ chÊt 

N«ng 
nghiÖp 

R¬m 

B· mÝa, cñ c¶i ®−êng 

Lâi ng« 

Vá cµ phª, c«ca, dõa 

Vá, l¸ tr¸i c©y 

ChÊt th¶i cña chÌ 

B¸nh Ðp tõ c¸c h¹t ®Ó lÊy dÇu 

ChÊt th¶i tõ b«ng 

C¸m 

ThÞt qu¶ cµ chua, cµ phª, chuèi, døa, chanh, « liu 

ChÊt th¶i cña gia sóc 

L©m 
nghiÖp 

ChÊt th¶i dung dÞch thuû ph©n gç 

Dung dÞch n−íc qu¶ ®· sulfat ho¸ 

Vá c©y, mïn c−a, c¸c cµnh c©y 

GiÊy vµ cellulose 

Sîi phÝp 

C«ng 
nghiÖp 

MËt ®−êng 

ChÊt th¶i cña nhµ m¸y ch−ng cÊt r−îu 

ChÊt láng gièng nh− n−íc sau khi s÷a chua ®«ng l¹i 

N−íc th¶i c«ng nghiÖp tõ CN thùc phÈm (« liu, dÇu cä, cµ chua, chµ lµ, 
chanh, s¾n) 

N−íc th¶i (tõ ngµnh s÷a, ®ãng hép, b¸nh kÑo, n−íng b¸nh mú, ®å uèng 
kh«ng cån, m¹ch nha, n−íc ng©m ng«) 

ChÊt th¶i ngµnh thuû s¶n 

S¶n phÈm phô cña ngµnh chÕ biÕn thÞt 

R¸c ®« thÞ 

N−íc cèng 

ChÊt th¶i ë lß s¸t sinh. 

Nh÷ng nguyªn liÖu th« cã chøa ®−êng nh− cñ c¶i ®−êng, mÝa rÊt s½n vμ 
thÝch hîp ®Ó dïng lμm nguyªn liÖu cho c«ng nghÖ sinh häc. Do viÖc sö dông 
®−êng truyÒn thèng cã thÓ ®−îc thay thÕ b»ng c¸c ®−êng cã hiÖu qu¶ t−¬ng 
®−¬ng sÏ dÉn ®Õn thõa ®−êng hμng ho¸ vμ khuyÕn khÝch ph¸t triÓn nh÷ng 
c¸ch sö dông míi. NhiÒu ngμnh kinh tÕ nhiÖt ®íi sÏ ph¸ s¶n nÕu nh− thÞ 
tr−êng ®−êng bÞ mÊt ®i. §−êng mÝa ®−îc sö dông ë Brazil lμm nguyªn liÖu cho 
ch−¬ng tr×nh khÝ gas, mét sè quèc gia kh¸c còng ®ang nghiªn cøu ®Ó ¸p dông 
tiÒm n¨ng to lín nμy. 

Nh÷ng s¶n phÈm n«ng nghiÖp chøa tinh bét cã nh−îc ®iÓm lμ ph¶i thuû 
ph©n thμnh monosaccharid hay oligosaccharid tr−íc khi lªn men. Tuy nhiªn 
nhiÒu qu¸ tr×nh sinh häc ®· ®−îc thùc hiÖn, bao gåm c¶ s¶n xuÊt nguyªn liÖu. 
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Nguån nguyªn liÖu v« tËn tõ thiªn nhiªn lμ cellulose sÏ trë thμnh nguyªn 
liÖu chÝnh cho c«ng nghÖ sinh häc. Bëi v× kh«ng cã c©y xanh th× sù sèng trªn 
tr¸i ®Êt còng kh«ng cßn. Tuy nhiªn hμng lo¹t khã kh¨n vÒ mÆt c«ng nghÖ cÇn 
ph¶i kh¾c phôc tr−íc khi cã ®−îc lîi Ých kinh tÕ tõ hîp chÊt phong phó nμy. 
Cellulose nguyªn chÊt cã thÓ ph©n huû b»ng ho¸ häc hoÆc enzym thμnh ®−êng, 
sau ®ã lªn men ®Ó t¹o thμnh c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau nh− ethanol, aceton, 
protein ®¬n bμo metan vμ c¸c s¶n phÈm kh¸c. Ng−êi ta tÝnh to¸n r»ng hμng 
n¨m cã kho¶ng 3.3 x 1014 kg CO2 ®−îc cè ®Þnh trªn bÒ mÆt tr¸i ®Êt vμ kho¶ng 
6% sè nμy, tøc 22 ngμn triÖu tÊn mét n¨m sÏ thμnh cellulose. Trªn thÕ giíi c©y 
cèi hμng n¨m s¶n xuÊt 24 tÊn cellulose trªn mét ®Çu ng−êi. Thêi gian sÏ cho 
chóng ta thÊy r»ng lignocellulose lμ nguån carbon h÷u Ých cho sù ph¸t triÓn 
cña c«ng nghÖ sinh häc. 

3. TÝnh s½n cã cña s¶n phÈm phô 

NhiÒu qu¸ tr×nh c«ng nghÖ sinh häc sö dông s¶n phÈm n«ng nghiÖp nh− 
®−êng, tinh bét, dÇu thùc vËt... lμm nguyªn liÖu th× rÊt nhiÒu chÊt th¶i tõ 
n«ng nghiÖp hiÖn nay ch−a ®−îc dïng, ch¾c ch¾n sÏ ®−îc nghiªn cøu ®Ó sö 
dông trong t−¬ng lai kh«ng xa. ChÊt th¶i n«ng nghiÖp vμ l©m nghiÖp rÊt ®a 
d¹ng vÒ chñng lo¹i nh−: r¬m ngò cèc, vá vμ lâi ng«, chÊt th¶i tõ ®Ëu t−¬ng, vá 
dõa, vá h¹t cμ phª, rØ ®−êng mÝa. ChÊt th¶i l©m nghiÖp gåm: vá gç, mïn c−a vá 
c©y, ... (b¶ng 2.4) míi chØ lμ mét phÇn nhá cña nh÷ng chÊt th¶i trªn ®−îc dïng 
ë qui m« c«ng nghiÖp, phÇn cßn l¹i hiÖn ch−a ®−îc sö dông. 

Môc ®Ých chñ yÕu cña c«ng nghÖ sinh häc lμ c¶i tiÕn c¸ch qu¶n lý vμ sö 
dông mét sè l−îng lín c¸c chÊt th¶i h÷u c¬ cña n«ng nghiÖp, c«ng nghiÖp vμ 
®« thÞ trªn toμn cÇu. Xö lý c¸c chÊt th¶i ®ã sÏ lμm gi¶m thiÓu c¸c nguån « 
nhiÔm, ®Æc biÖt lμ « nhiÔm n−íc vμ biÕn mét sè chÊt th¶i thμnh nh÷ng s¶n 
phÈm cã Ých. 

Xö lý n−íc th¶i « nhiÔm cã thÓ b»ng c«ng nghÖ sinh häc, hoÆc b»ng 
ph−¬ng ph¸p siªu läc. Ng−êi ta sö dông mét mμng xèp cho n−íc ®i qua nh−ng 
kh«ng cho c¸c chÊt r¾n hoÆc c¸c chÊt cã ph©n tö lín ®i qua. Tuy nhiªn ph−¬ng 
ph¸p nμy gi¸ thμnh ®¾t, hiÖn ®−îc dïng ë mét sè lÜnh vùc nh− s¶n xuÊt n−íc 
ngät phôc vô cho nh÷ng ng−êi ®ang sèng trªn biÓn thiÕu n−íc ngät, hoÆc 
nh÷ng chÊt r¾n kh«ng ®éc ra khái n−íc. 

Trªn thùc tÕ nhiÒu s¶n phÈm phô cña c«ng nghÖ thùc phÈm th−êng bÞ 
vøt vμo n−íc th¶i vμ g©y « nhiÔm m«i tr−êng nghiªm träng. CÇn ph¶i xö lý c¸c 
chÊt th¶i ®ã tr−íc khi th¶i vμo m«i tr−êng lμ ®iÒu b¾t buéc. NÕu c¸c chÊt th¶i 
®ã ®−îc tËn dông nh− lμ mét nguyªn liÖu ban ®Çu cho mét c«ng nghÖ nμo ®ã 
th× cμng cã Ých, vμ gi¸ thμnh s¶n phÈm cμng thÊp. Xu h−íng thÕ giíi hiÖn nay 
lμ ph¶i hîp t¸c trong lÜnh vùc b¶o vÖ m«i tr−êng, c¸c qui ®Þnh vÒ chÊt th¶i, 
n−íc th¶i sÏ chÆt chÏ h¬n, nghiªm ngÆt h¬n, sÏ t¨ng tiÒn ph¹t nÆng h¬n cho 
nh÷ng ai vi ph¹m, tõ ®ã cã kh¸i niÖm gäi chÊt th¶i nh− mét nguyªn liÖu cã 
“chi phÝ ©m”. Mçi chÊt th¶i ®−îc ®¸nh gi¸ møc ®é phï hîp ®èi víi c¸c qu¸ 
tr×nh c«ng nghÖ sinh häc. ChØ khi mét chÊt th¶i cã s½n víi khèi l−îng lín vμ 
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tån t¹i víi mét kho¶ng thêi gian kÐo dμi th× mét ph−¬ng ph¸p sö dông phï 
hîp míi ®−îc xem xÐt (b¶ng 2.5). 

B¶ng 2.5. ChiÕn l−îc CNSH sö dông chÊt th¶i h÷u c¬ phï hîp 

N©ng cÊp chÊt l−îng chÊt th¶i thùc phÈm ®Ó biÕn chóng thµnh s¶n phÈm thÝch hîp 
phôc vô viÖc sö dông cña con ng−êi. 

§−a chÊt th¶i thùc phÈm trùc tiÕp hoÆc qua xö lý vµo lµm thøc ¨n cho lîn, gia cÇm, c¸ 
hoÆc c¸c vËt nu«i kh¸c. 

S¶n xuÊt biogas (methan) vµ nh÷ng s¶n phÈm lªn men kh¸c nÕu chi phÝ cho viÖc xö lý 
chÊt th¶i lµm thøc ¨n gia sóc qu¸ tèn kÐm. 

Nh÷ng môc ®Ých chän läc kh¸c nh− dïng trùc tiÕp lµm nhiªn liÖu, vËt liÖu x©y dùng ... 

Hai chÊt th¶i cã nhiÒu ®−îc øng dông ®Ó lªn men lμ rØ ®−êng vμ n−íc th¶i 
cña c«ng nghÖ s¶n xuÊt s÷a chua. RØ ®−êng lμ s¶n phÈm phô cña c«ng nghÖ 
®−êng cã chøa kho¶ng 50% ®−êng khö. RØ ®−êng ®−îc sö dông réng r·i lμm 
nguyªn liÖu lªn men s¶n xuÊt kh¸ng sinh, acid amin, acid h÷u c¬, nÊm men 
th−¬ng m¹i ®Ó s¶n xuÊt b¸nh m× vμ dïng trùc tiÕp ®Ó nu«i gia sóc. N−íc th¶i 
cña c«ng nghÖ s÷a chua, phom¸t còng ®−îc sö dông cho c«ng nghÖ lªn men. 

Nh÷ng chÊt th¶i nh− r¬m r¹, b· mÝa rÊt s½n vμ ngμy cμng ®−îc sö dông 
nhiÒu h¬n do qu¸ tr×nh ph©n huû lignocellulose ngμy cμng ®−îc c¶i tiÕn  
(b¶ng 2.6). 

B¶ng 2.6. C¸c xö lý cÇn thiÕt ®Ó c¬ chÊt cã thÓ sö dông lªn men 

Nguyªn liÖu C¬ chÊt Xö lý 

C¸c nguyªn liÖu 
chøa ®−êng 

MÝa, cñ c¶i ®−êng, rØ 
®−êng, n−íc Ðp hoa 
qu¶, n−íc s÷a 

CÇn pha lo·ng hoÆc khö trïng 

C¸c nguyªn liÖu 
chøa tinh bét 

Ngò cèc, rau qu¶, 
chÊt th¶i láng tõ qu¸ 
tr×nh chÕ biÕn 

CÇn xö lý thuû ph©n b»ng acid hoÆc 
enzym, cã thÓ t¸ch nh÷ng thµnh phÇn 
kh«ng ph¶i tinh bét ra tr−íc 

C¸c nguyªn liÖu 
chøa lignocellulose 

Lâi ng«, trÊu, r¬m 
r¹, b· mÝa, chÊt th¶i 
gç, dung dÞch sulfat, 
chÊt th¶i giÊy 

CÇn lµm vôn nguyªn liÖu sau ®ã thuû 
ph©n b»ng ho¸ häc hoÆc enzym, ®ßi 
hái nhiÒu n¨ng l−îng vµ ®¾t tiÒn 

C¸c chÊt th¶i tõ gç gåm gç chÊt l−îng thÊp, vá c©y, mïn c−a còng t×m 
®−îc c¸ch xö lý thÝch hîp b»ng ph−¬ng ph¸p c«ng nghÖ sinh häc. Tû lÖ lín 
nhÊt trong toμn bé chÊt th¶i lμ tõ ngμnh ch¨n nu«i (ph©n, n−íc tiÓu), tiÕp 
®Õn lμ chÊt th¶i trong n«ng nghiÖp, c«ng nghiÖp thùc phÈm, vμ cuèi cïng lμ 
chÊt th¶i gia ®×nh. ViÖc sö dông nhiÒu lo¹i chÊt th¶i, ®Æc biÖt lμ chÊt th¶i tõ 
gia sóc trong n«ng nghiÖp truyÒn thèng th−êng sö dông lμm ph©n bãn. Tuy 
nhiªn khi ch¨n nu«i gia sóc ph¸t triÓn th× viÖc g©y « nhiÔm m«i tr−êng còng 
ngμy cμng t¨ng. 
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4. Nguyªn liÖu ho¸ häc vμ ho¸ dÇu 

  Bªn c¹nh viÖc ph¸t triÓn s¶n xuÊt protein ®¬n bμo (single cell protein, 
viÕt t¾t lμ SCP) vμ c¸c s¶n phÈm h÷u c¬ kh¸c, mét sè nguyªn liÖu ho¸ dÇu, 
ho¸ häc ®· trë thμnh nguyªn liÖu quan träng cho c«ng nghÖ lªn men. Nh÷ng 
nguyªn liÖu nμy cã nhiÒu −u ®iÓm nh− s½n cã víi khèi l−îng lín vμ cã cïng 
chÊt l−îng ë c¸c ®Þa ®iÓm kh¸c nhau trªn thÕ giíi. Do vËy khÝ tù nhiªn hay 
methan vμ dÇu khÝ ®−îc coi nh− nguyªn liÖu th« bëi chóng dÔ chÕ biÕn. Mèi 
quan t©m chÝnh vÒ mÆt th−¬ng m¹i lμ c¸c n-parafin, methanol, ethanol. C¸c 
chÊt nμy ®−îc sö dông vμo môc ®Ých kh¸c nhau cña c«ng nghÖ sinh häc, ®Æc 
biÖt ®Ó s¶n xuÊt SCP sÏ ®−îc nãi kü ë phÇn sau. Trong t−¬ng lai c¸c qu¸ tr×nh 
c«ng nghÖ sinh häc ngμy cμng tËn dông ®−îc nh÷ng nguyªn liÖu cã thÓ t¸i chÕ 
trong thiªn nhiªn, bëi v× c¸c chÊt th¶i kÐm gi¸ trÞ hiÖn nay g©y « nhiÔm m«i 
tr−êng. B¶ng 2.7 tãm t¾t vÒ mÆt kü thuËt cÇn l−u ý khi tiÕp cËn víi c¸c chÊt 
th¶i muèn sö dông lμm nguyªn liÖu. 

B¶ng 2.7. Nh÷ng c©n nh¾c vÒ kü thuËt cho viÖc sö dông chÊt th¶i 

Néi dung §Æc ®iÓm 

Sù s½n cã vÒ mÆt sinh 
häc 

• ThÊp (cellulose) 

• Trung b×nh (tinh bét, lactose) 

• Cao (rØ ®−êng, ®−êng hoa qu¶) 

Nång ®é 

• ChÊt r¾n (phÇn cßn l¹i sau khi xay r¸c) 

• C« ®Æc (mËt mÝa) 

• Lo·ng (lactose, ®−êng trong hoa qu¶) 

• RÊt lo·ng (dung dÞch xö lý trong qu¸ tr×nh) 

ChÊt l−îng 

• S¹ch (mËt mÝa, lactose) 

• Trung b×nh (r¬m) 

• BÈn (r¸c, chÊt th¶i gia sóc) 

VÞ trÝ 

• TËp trung (n¬i ®Æt c¸c thiÕt bÞ lín) 

• TËp trung chuyªn m«n ho¸ (dÇu cä, « liu, chµ lµ, cao su, hoa 
qu¶) 

• Ph©n t¸n (r¬m, rõng) 

Mïa 
• KÐo dµi (dÇu cä, lactose) 

• RÊt ng¾n (chÊt th¶i cña ngµnh ®ãng hép rau qu¶) 

C¸ch sö dông t−¬ng 
®−¬ng 

• Mét sè c¸ch (r¬m) 

• Kh«ng cã (r¸c) 

• C¸ch tiªu cùc (n−íc th¶i) 

TiÒm n¨ng c«ng nghÖ 
cña ®Þa ph−¬ng 

• Cao (Mü) 

• Trung b×nh (Brazil) 

• ThÊp (Malaysia) 
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5. Nguyªn liÖu th« vμ t−¬ng lai cña c«ng nghÖ sinh häc 

Chóng ta biÕt r»ng sù ph¸t triÓn trong t−¬ng lai cña c¸c qu¸ tr×nh c«ng 
nghÖ sinh häc qui m« lín kh«ng thÓ t¸ch rêi viÖc cung cÊp c¸c nguyªn liÖu th« 
vμ gi¸ trÞ cña chóng. Tiªu chuÈn quan träng nhÊt quyÕt ®Þnh viÖc chän nguyªn 
liÖu th« cho mét qu¸ tr×nh c«ng nghÖ sinh häc bao gåm sù s½n cã, gi¸ c¶, thμnh 
phÇn vμ h×nh thøc, t×nh tr¹ng oxy ho¸ nguån carbon. Nguyªn liÖu ®−îc sö 
dông réng r·i nhÊt lμ ng«, ®−êng th«, rØ ®−êng, methanol. 

Tãm l¹i, ngò cèc sÏ lμ nh÷ng nguyªn liÖu th« chÝnh ng¾n h¹n vμ trung 
h¹n cho c¸c qu¸ tr×nh c«ng nghÖ sinh häc vμ cã gi¸ trÞ th−¬ng m¹i, nhÊt lμ 
tinh bét. Tuy nhiªn viÖc nμy kh«ng ¶nh h−ëng g× ®Õn sù cung cÊp l−¬ng thùc 
cho ng−êi vμ vËt nu«i. Sù khñng ho¶ng thõa ngò cèc x¶y ra ë nh÷ng n¬i mμ 
c«ng nghÖ sinh häc ®−îc øng dông réng r·i. §©y lμ mét vÝ dô chøng minh vÒ 
hiÖu qu¶ cho sù ®Çu t− ph¸t triÓn ngμnh khoa häc ®Çy triÓn väng nμy. 

MÆc dï ng−êi ta chó ý nhiÒu ®Õn viÖc sö dông nh÷ng chÊt th¶i trong 
c«ng nghÖ sinh häc, nh−ng vÉn cßn nhiÒu khã kh¨n to lín cÇn v−ît qua. VÝ dô: 
chÊt th¶i n«ng nghiÖp chØ cã theo mïa vμ theo vïng ®Þa lý, ®«i khi c¸c chÊt 
th¶i nμy cßn chøa c¶ ®éc tè. Sù tån t¹i c¸c chÊt th¶i nμy sÏ g©y « nhiÔm m«i 
tr−êng, v× vËy vÉn ph¶i t×m mäi biÖn ph¸p ®Ó xö lý. VÒ l©u dμi c«ng nghÖ sinh 
häc ph¶i t×m c¸ch sö dông cellulose vμ lignocellulose lμm nhiªn liÖu hay 
nguyªn liÖu, tuy cã khã kh¨n vÒ mÆt kü thuËt. 

Gç lμ nguån cung cÊp nhiªn liÖu, vËt liÖu cho x©y dùng, nguyªn liÖu cho 
c«ng nghiÖp giÊy. ViÖc cung cÊp cho nhu cÇu trªn hiÖn ®ang gi¶m ®i nhanh 
chãng. Nguyªn nh©n lμ viÖc ph¸ rõng trμn lan ë nhiÒu quèc gia. Ph¸ rõng dÉn 
®Õn sa m¹c ho¸ vμ xãi mßn ®Êt. C«ng nghÖ sinh häc ®· t¹o ra nh÷ng c©y trång 
míi ®Ó phñ xanh ®åi träc nh− c©y keo l¸ trμm. Nh÷ng c©y ph¸t triÓn nhanh 
nh− keo l¸ trμm cßn hÊp thô nhiÒu khÝ CO2 nªn cßn cã t¸c dông kh¾c phôc 
hiÖu øng nhμ kÝnh. C«ng nghÖ sinh häc sÏ t¹o ra nh÷ng c©y trång biÕn ®æi gen 
cã kh¶ n¨ng kh¸ng s©u bÖnh, n¨ng suÊt cao chÊt l−îng v−ît tréi so víi gièng 
cò, v× vËy trong t−¬ng lai mét nÒn n«ng nghiÖp s¹ch, hiÖu qu¶ vμ tiªn tiÕn sÏ 
lμm cho nhiÒu ng−êi muèn trë thμnh “n«ng d©n” h¬n. 

Tù l−îng gi¸ 

1. KÓ tªn vμ ®Æc ®iÓm c¸c nguån nguyªn liÖu chñ yÕu cña CNSH. 

2. C¸c s¶n phÈm phô dïng cho CNSH cã nh÷ng −u nh−îc ®iÓm g×? 
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Ch−¬ng 3 

Kü thuËt lªn men 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Tr×nh bμy ®−îc tªn c¸c ph−¬ng ph¸p lªn men, c¸c qu¸ tr×nh c¬ b¶n cña 
c«ng nghÖ lªn men. 

2. KÓ tªn ®−îc c¸c thiÕt bÞ c¬ b¶n cña c«ng nghÖ lªn men. 

3. Nªu ®−îc tÇm quan träng cña kü thuËt nu«i cÊy tÕ bμo ®éng vËt vμ 
thùc vËt.  

1. Giíi thiÖu tæng qu¸t 

Tõ xa x−a loμi ng−êi ®· biÕt nÊu r−îu ®Ó uèng, biÕt lμm t−¬ng, muèi d−a, 
biÕt ñ chua c¸c thùc phÈm ®Ó gi÷ ®−îc l©u dμi... C¸c qu¸ tr×nh ®ã ®−îc gäi lμ 
lªn men (b¶ng 3.1).  

B¶ng 3.1.  C¸c s¶n phÈm lªn men ph©n theo lÜnh vùc c«ng nghiÖp 

LÜnh vùc c«ng nghiÖp Ho¹t chÊt 
H÷u c¬  
(Sè l−îng lín) 

Ethanol, aceton, butanol 
Ho¸ 
häc 
 

H÷u c¬  
(Sè l−îng Ýt ) 

Acid h÷u c¬ (citric, itaconic), enzym 
C¸c chÊt dïng cho mü phÈm 
C¸c polymer (c¸c polysaccharid) 

D−îc phÈm 
C¸c chÊt kh¸ng sinh, vitamin 
C¸c kit chÈn ®o¸n (enzym, kh¸ng thÓ ®¬n dßng) 
C¸c enzym øc chÕ, c¸c steroid, c¸c vaccin 

N¨ng l−îng Ethanol (gasohol), methan (biogas) 

Thùc phÈm 

C¸c s¶n phÈm tõ s÷a (phom¸t, s÷a chua, ...) 
§å uèng (c¸c lo¹i r−îu, trµ, cµ phª), men lµm në b¸nh 
m×, c¸c chÊt phô gia cho thùc phÈm (chÊt chèng oxy 
ho¸, chÊt mµu, chÊt b¶o qu¶n) 
C¸c thùc phÈm ®Æc biÖt (®Ëu t−¬ng lªn men, c¸c lo¹i 
n−íc xèt ®Ó trén), c¸c acid amin, vitamin.  
C¸c s¶n phÈm tõ tinh bét 
Glucose vµ siro fructose nång ®é cao 
C¸c pectin, c¸c protein biÕn ®æi chøc n¨ng 
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N«ng nghiÖp 

Protein ®¬n bµo, c¸c vaccin cho ®éng vËt 

ñ thøc ¨n cho gia sóc, ñ ph©n bãn 
Vi sinh vËt trõ s©u h¹i, c«n trïng 
Rhizobium vµ c¸c vi khuÈn cè ®Þnh nit¬ 
Lªn men m« vµ tÕ bµo ®Ó nh©n gièng c©y trång…  

ChØ khi c«ng nghÖ lªn men ch×m s¶n xuÊt penicillin ra ®êi (1947) th× c«ng 
nghÖ lªn men míi thùc sù ph¸t triÓn vμ trë thμnh mét ngμnh khoa häc thùc sù 
– ngμnh c«ng nghÖ lªn men. 

C¸c qu¸ tr×nh lªn men truyÒn thèng chñ yÕu s¶n xuÊt c¸c thùc phÈm vμ 
®å uèng, hiÖn t¹i vÉn cßn nguyªn gi¸ trÞ th−¬ng m¹i. Song hiÖn nay c¸c qu¸ 
tr×nh ®ã ®· ®−îc s¶n xuÊt trªn qui m« c«ng nghiÖp víi c¸c thiÕt bÞ hiÖn ®¹i vμ 
tù ®éng ho¸, nªn gi¸ thμnh s¶n phÈm h¹ ®i rÊt nhiÒu. Cã thÓ gäi c¸c qu¸ tr×nh 
lªn men ®ã b»ng c¸c tªn sau: 

− C¸c chÊt chuyÓn ho¸ bËc mét nh−: acid acetic, acid lactic, glycerol, 
alcol butylic, amino acid, vitamin vμ polysaccharid; 

− C¸c chÊt chuyÓn ho¸ bËc hai, lμ nh÷ng chÊt Ýt ®ãng vai trß trong 
chuyÓn ho¸ vμ t¹o ra s¶n phÈm. Nã phô thuéc nhiÒu vμo thμnh phÇn 
m«i tr−êng lªn men chóng. VÝ dô nh− sù h×nh thμnh c¸c chÊt kh¸ng 
sinh (penicillin, streptomycin), kÝch tè sinh tr−ëng c©y (giberellin),… 

− C¸c enzym sö dông trong c«ng nghiÖp gåm enzym ngo¹i bμo 
(amylase, pectinase, protease), c¸c enzym néi bμo (invertase, 
asparaginase, endonuclease ...). 

C¸c qu¸ tr×nh lªn men ®Ó s¶n xuÊt ra c¸c s¶n phÈm nªu trªn hiÖn nay 
vÉn lμ nh÷ng ®ßi hái thiÕt yÕu cña x· héi hiÖn ®¹i. Bªn c¹nh nh÷ng s¶n phÈm 
®ã, kü thuËt sinh häc còng t¹o ra nh÷ng s¶n phÈm míi rÊt quan träng tõ tÕ 
bμo thùc vËt vμ ®éng vËt. Lªn men tÕ bμo thùc vËt nh»m môc ®Ých t¹o ra c¸c 
s¶n phÈm chuyÓn ho¸ bËc hai (c¸c tinh dÇu, c¸c chÊt gia vÞ, c¸c d−îc liÖu). Lªn 
men tÕ bμo ®éng vËt ®Ó chÕ t¹o vaccin. Kü thuËt lªn men cßn t¹o ra c¸c protein 
cã ho¹t tÝnh nh− interferon, interleukin… 

Mét sè s¶n phÈm do c«ng nghÖ sinh häc t¹o ra, b»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ 
häc kh«ng thÓ s¶n xuÊt ®−îc (b¶ng 3.2). Cã nh÷ng s¶n phÈm nÕu vi sinh vËt 
sinh tæng hîp th× chØ cÇn thùc hiÖn ë nhiÖt ®é b×nh th−êng. Song nÕu thùc hiÖn 
b»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ häc ®ßi hái ph¶i cã ¸p suÊt ®Õn hμng tr¨m kg/cm2. 

Mét ®Æc ®iÓm n÷a cña kü thuËt lªn men lμ c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau do vi 
sinh vËt t¹o ra ®Òu ®−îc thùc hiÖn trong cïng mét thiÕt bÞ gäi lμ b×nh lªn men 
(fermentor). Mçi vi sinh vËt t¹o ra mét s¶n phÈm nμo ®ã ®−îc nu«i d−ìng ë 
®iÒu kiÖn tèi −u (nhiÖt ®é, pH, thμnh phÇn m«i tr−êng...) ®Ó chóng t¹o ra ho¹t 
chÊt ta mong muèn. 
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B¶ng 3.2. ¦u nh−îc ®iÓm cña ph−¬ng ph¸p sinh tæng hîp 
(so víi ph−¬ng ph¸p ho¸ häc) 

−u ®iÓm 

• C¸c ph©n tö phøc t¹p nh− protein, kh¸ng sinh kh«ng thÓ tæng 
hîp b»ng ho¸ häc. 

• BiÕn ®æi sinh häc cho n¨ng suÊt cao h¬n. 

• Sinh tæng hîp thùc hiÖn ë nhiÖt ®é thÊp. 

• pH gÇn trung tÝnh. 

• Xóc t¸c ph¶n øng cã nhiÒu ®Æc ®iÓm h¬n. 

• S¶n phÈm thu ®−îc kh«ng cã ®ång ph©n. 

Nh−îc ®iÓm 

• Sinh tæng hîp dÔ bÞ nhiÔm trïng. 

• C¸c s¶n phÈm mong muèn th−êng lÉn trong phøc hîp, cÇn ph¶i 
t¸ch riªng. 

• CÇn xö lý mét thÓ tÝch m«i tr−êng lín. 

• Qu¸ tr×nh lªn men cÇn thêi gian l©u h¬n so víi biÕn ®æi ho¸ häc. 

2. C¸c giai ®o¹n ph¸t triÓn cña vi sinh vËt 

Qu¸ tr×nh sinh tr−ëng cña vi sinh vËt diÔn ra theo c¸c giai ®o¹n kh¸c 
nhau ®−îc gäi lμ c¸c pha ph¸t triÓn, bao gåm pha tiÒm ph¸t, pha logarit, pha 
c©n b»ng vμ pha suy vong (h×nh 3.1). 

H×nh 3.1. §Æc ®iÓm ph¸t triÓn cña vi sinh vËt trong lªn men chu kú 

 

1. Pha tiÒm ph¸t 

2. Pha nh©n lªn chËm 

3-4. Pha logarit 

5. Pha c©n b»ng  

6. Pha suy vong 

 

 

Khi nghiªn cøu qu¸ tr×nh sinh tr−ëng cña vi sinh vËt trong b×nh lªn men, 
ng−êi ta chó ý tr−íc hÕt ®Õn c¸c qu¸ tr×nh trong ®ã s¶n phÈm mong muèn lμ 
mét s¶n phÈm trao ®æi chÊt cña vi sinh vËt. Cã hai lo¹i chÊt trao ®æi chñ yÕu 
®−îc gäi lμ s¶n phÈm bËc mét vμ s¶n phÈm bËc hai. Mét chÊt trao ®æi bËc mét 
lμ mét chÊt ®−îc t¹o thμnh trong pha sinh tr−ëng ®Çu tiªn cña vi sinh vËt, 
trong khi mét chÊt trao ®æi bËc hai lμ mét chÊt ®−îc t¹o thμnh gÇn vμo lóc kÕt 
thóc qu¸ tr×nh sinh tr−ëng, th−êng vμo gÇn hoÆc vμo chÝnh pha c©n b»ng. 
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Nghiªn cøu qu¸ tr×nh sinh tr−ëng vμ ph¸t triÓn cña vi sinh vËt trong 
b×nh lªn men ®Ó ®iÒu khiÓn qu¸ tr×nh sao cho vi sinh vËt ph¸t triÓn tèt nhÊt 
vμ t¹o ra ®−îc tèi ®a s¶n phÈm mμ ta mong muèn. §Ó theo dâi sù ph¸t triÓn 
cña vi sinh vËt trong b×nh lªn men th−êng tiÕn hμnh ph©n tÝch mét sè chØ tiªu 
c¬ b¶n nh− träng l−îng sinh khèi trong mét ®¬n vÞ thÓ tÝch, hμm l−îng protein 
hoÆc ADN trong tÕ bμo, sè l−îng tÕ bμo/®¬n vÞ thÓ tÝch. Sù t¨ng sinh khèi 
trong mét ®¬n vÞ thÓ tÝch bao hμm sù t¨ng vÒ sè l−îng tÕ bμo vμ sù t¨ng vÒ 
kÝch th−íc mçi tÕ bμo.  

Thêi gian trung b×nh ®Ó t¨ng gÊp ®«i tÕ bμo ®èi víi c¸c vi sinh vËt nh− sau: 

− Vi khuÈn   : 0,25 - 1 giê 

− NÊm men   : 1-2 giê 

− NÊm mèc   : 2 - 6,5 giê 

− TÕ bμo thùc vËt  : 20 - 70 giê  

− TÕ bμo ®éng vËt  : 15 - 48 giê 

§Ó ®¹t ®−îc tèc ®é sinh tr−ëng cña vi sinh vËt theo mong muèn vμ t¹o ra 
s¶n phÈm víi hiÖu suÊt tèi ®a còng cÇn ph¶i nghiªn cøu thªm c¸c ®iÒu kiÖn 
kh¸c n÷a nh− thμnh phÇn m«i tr−êng c¸c chÊt kÝch thÝch sinh tr−ëng, c¸c tiÒn 
chÊt (precusor) ®Ó h−íng dÉn vi sinh vËt t¹o ra c¸c s¶n phÈm mong muèn. VÝ 
dô, thªm acid phenylacetic vμo m«i tr−êng lªn men sinh tæng hîp penicillin ta 
thu ®−îc benzylpenicillin (penicillin G), cßn nÕu ta thªm vμo m«i tr−êng chÊt 
acid phenoxyacetic ta l¹i thu ®−îc phenoxymethylpenicillin (penicillin V), râ 
rμng lμ cã thÓ ®iÒu khiÓn ®−îc qu¸ tr×nh lªn men theo ý muèn. Trªn thùc tÕ 
c¸c viÖn nghiªn cøu, c¸c nhμ m¸y s¶n xuÊt c¸c chÕ phÈm sinh häc ®Òu cã 
phßng nghiªn cøu vÒ c«ng nghÖ lªn men.  

Trong c«ng nghÖ lªn men, ng−êi ta còng ph©n ra c¸c kiÓu lªn men (nu«i 
cÊy) sau: lªn men chu kú (batch fermentation), lªn men b¸n liªn tôc (semi – 
continuous fermentation) vμ lªn men liªn tôc (continuous fermentation).  

Trong lªn men chu kú, vi sinh vËt ®−îc nu«i cè ®Þnh trong b×nh lªn men 
víi mét thÓ tÝch m«i tr−êng x¸c ®Þnh. Vi sinh vËt ph¸t triÓn theo giai ®o¹n 
(h×nh 3.1) vμ t¹o ra c¸c s¶n phÈm. KÕt thóc qu¸ tr×nh, ng−êi ta tiÕn hμnh c¸c 
c«ng ®o¹n cÇn thiÕt ®Ó thu lÊy s¶n phÈm. Ph−¬ng ph¸p lªn men chu kú ®−îc 
øng dông ®Ó s¶n xuÊt nhiÒu ho¹t chÊt quan träng nh− acid amin, c¸c chÊt 
kh¸ng sinh.  

Lªn men chu kú cã c¶i tiÕn còng ®−îc ¸p dông nh»m n©ng cao hiÖu 
qu¶ sö dông b×nh lªn men. VÝ dô nu«i c¸c nÊm men ®Ó thu sinh khèi tÕ bμo, 
nh»m thu ®−îc n¨ng suÊt cao trong mét ®¬n vÞ thÓ tÝch nu«i cÊy, trong qu¸ 
tr×nh nu«i th−êng bæ sung thªm dinh d−ìng (hydrat carbon) vμ c¸c yÕu tè cÇn 
thiÕt kh¸c nh»m lμm cho mËt ®é tÕ bμo trong b×nh t¨ng lªn.  

Lªn men b¸n liªn tôc lμ qu¸ tr×nh lªn men vi sinh vËt trong ®iÒu kiÖn 
x¸c ®Þnh, khi vi sinh vËt ph¸t triÓn trong mét thêi gian ®ñ ®Ó t¹o ra nång ®é 
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sinh khèi cÇn thiÕt ng−êi ta lÊy bít ®i mét thÓ tÝch m«i tr−êng bao gåm c¶ sinh 
khèi, ®ång thêi bæ sung thªm mét thÓ tÝch m«i tr−êng míi b»ng chÝnh l−îng 
m«i tr−êng ®· lÊy ®i. B»ng c¸ch lμm nh− vËy chØ cÇn truyÒn gièng mét lÇn vÉn 
cã thÓ thu ho¹ch s¶n phÈm nhiÒu lÇn.  

 

H×nh 3.2. S¬ ®å ®¬n gi¶n m« t¶ nguyªn t¾c lªn men liªn tôc 

Lªn men liªn tôc lμ qu¸ tr×nh nu«i vi sinh vËt trong thiÕt bÞ ®−îc cÊu 
t¹o ®Æc biÖt ®Ó sao cho khi vËt nu«i ®· ph¸t triÓn ®Õn mét giai ®o¹n nμo ®ã 
thÝch hîp cho viÖc lÊy ®i mét thÓ tÝch m«i tr−êng lªn men cïng tÕ bμo vμ c¸c 
s¶n phÈm trao ®æi chÊt cña chóng, l¹i bæ sung ®óng mét thÓ tÝch m«i tr−êng 
dinh d−ìng míi vμo b×nh nu«i cÊy, lóc ®ã ta cã ®−îc tr¹ng th¸i c©n b»ng ®éng. 
Vi sinh vËt trong b×nh nu«i lu«n lu«n ë pha logarit (h×nh 3.2). 

§Æc ®iÓm cña c¸c ph−¬ng ph¸p lªn men vi sinh vËt.  

B¶ng 3.3. §Æc ®iÓm cña c¸c ph−¬ng ph¸p lªn men 

Ph−¬ng ph¸p lªn men C¸c ®Æc ®iÓm thao t¸c 

M«i tr−êng xèp §¬n gi¶n, rÎ, cã thÓ chän läc  

Nu«i bÒ mÆt C¸c khuÈn l¹c tõ tÕ bµo ®¬n; kiÓm tra qu¸ tr×nh bÞ giíi h¹n 

Lªn men ch×m ®ång thÓ 
ph©n phèi tÕ bµo chu kú 

C¸c kiÓu b×nh lªn men kh¸c nhau; läc tia, ®Üa quay, èng quay 
b×nh ph¶n øng t¹o bät tù ®éng ph¶n øng, c¸c kiÓu b×nh ph¶n 
øng kh¸c nhau: liªn tôc b×nh ph¶n øng cã khuÊy, b×nh elip, 
vßng ... cã m¸y khuÊy, hoÆc khuÊy b»ng khÝ nÐn, cã thÓ kiÓm 
tra c¸c h»ng sè vËt lý trong chÊt láng, nh−ng chñ yÕu lµ kiÓm 
tra c¸c h»ng sè ho¸ häc vµ sinh häc.  

Chu kú cã bæ sung  Ph−¬ng ph¸p ®¬n gi¶n kiÓm tra vµ ®iÒu chØnh hiÖu qu¶. 

Liªn tôc ®ång nhÊt mét 
giai ®o¹n 

KiÓm tra chÝnh x¸c ph¶n øng; rÊt tèt cho nghiªn cøu ®éng häc 
vµ ®iÒu chØnh; chi phÝ cao cho nghiªn cøu thùc nghiÖm, tuyÖt 
®èi v« trïng, ng−êi thao t¸c ph¶i ®−îc ®µo t¹o vµ cã chuyªn 
m«n cao.  
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Ph−¬ng ph¸p lªn men liªn tôc ®−îc øng dông ®Ó s¶n xuÊt protein ®¬n 
bμo (nÊm men) s¶n xuÊt acid acetic, ethanol vμ xö lý n−íc th¶i cña mét sè nhμ 
m¸y. Tuy nhiªn do nhiÒu nguyªn nh©n nªn ph−¬ng ph¸p lªn men chu kú vÉn 
hay ®−îc øng dông h¬n.  

¦u ®iÓm cña kü thuËt lªn men chu kú vμ chu kú cã bæ sung m«i tr−êng 

• Cung cÊp s¶n phÈm theo yªu cÇu víi sè l−îng nhá ë bÊt kú thêi 
gian nμo, hoÆc ®«i khi cã yªu cÇu. 

• Vßng ®êi cña s¶n phÈm ng¾n. 

• S¶n xuÊt víi nång ®é cao trong dÞch lªn men yªu cÇu qu¸ tr×nh 
thao t¸c ph¶i tèi −u. 

• Mét vμi s¶n phÈm chuyÓn ho¸ ®−îc t¹o ra chØ ë pha c©n b»ng cña 
chu kú ph¸t triÓn. 

• TÝnh kh«ng æn ®Þnh cña mét vμi chñng s¶n xuÊt cÇn l−u ý th−êng 
xuyªn ph¶i chän läc. 

• Qu¸ tr×nh lªn men liªn tôc ®ßi hái kü thuËt phøc t¹p. 

3. ThiÕt bÞ lªn men vi sinh vËt (fermentor) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Th©n nåi 

2. Bé phËn trao ®æi nhiÖt 

3. èng ®ùng nhiÖt kÕ 

4. èng dÉn khÝ vµo 

5. Gi»ng trôc khuÊy  

6. Trôc khuÊy 

7. C¸nh khuÊy 

8. BÖ ®ì nåi 

9. Nèi trôc 

10. Bé phËn truyÒn ®éng 

11. §éng c¬ 

 

 

 

H×nh 3.3. S¬ ®å cÊu t¹o thiÕt bÞ lªn men ch×m 
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Trong c«ng nghÖ lªn men vi sinh vËt thiÕt bÞ lªn men lμ vÊn ®Ò v« cïng 
quan träng. Vi sinh vËt sèng vμ ph¸t triÓn trong ®iÒu kiÖn v« trïng tuyÖt ®èi, 
ph¶i cung cÊp ®ñ oxy hoμ tan trong m«i tr−êng cho vi sinh vËt h« hÊp. ThiÕt bÞ 
khuÊy trén cã cÊu t¹o ®Æc biÖt v× võa ph¶i hoμ tan oxy vμo m«i tr−êng, võa 
ph¶i khuÊy trén mét hçn hîp c¸c tÕ bμo sèng ®Æc qu¸nh kh«ng tan trong n−íc, 
l¹i lμm viÖc liªn tôc trong thêi gian dμi (th−êng tõ 4-7 ngμy). ThiÕt bÞ lªn men 
cÇn cã bé phËn trao ®æi nhiÖt h÷u hiÖu, v× ®a sè vi sinh vËt sèng vμ ph¸t triÓn 
ë nhiÖt ®é tõ 260C-300C. 

 

H×nh 3.4. C¸c d¹ng thiÕt bÞ lªn men vi sinh vËt 

 a) ThiÕt bÞ lªn men cã khuÊy liªn tôc, b) ThiÕt bÞ lªn men h×nh th¸p. 

 c) ThiÕt bÞ lªn men kiÓu vßng (loop), d) ThiÕt bÞ lªn men kþ khÝ, 

 e) B×nh lªn men t¹o methan tõ n−íc cèng, ph©n gia sóc. 
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KÓ tõ khi penicillin ®−îc s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p lªn men ch×m 
(1947), cho ®Õn nay thiÕt bÞ lªn men ®· ®−îc c¶i tiÕn vμ hoμn thiÖn rÊt nhiÒu. 
VÒ nguyªn lý chung ®ã lμ mét thiÕt bÞ cã h×nh trô chÕ t¹o b»ng thÐp kh«ng rØ 
(stainless steel) cã dung tÝch kh¸c nhau tõ 5-10 lÝt dïng trong phßng thÝ 
nghiÖm, 50-500 lÝt ë qui m« pilot, 50.000-150.000 lÝt dïng lªn men t¹o kh¸ng 
sinh, 300.000 - 500.000 lÝt dïng lªn men s¶n xuÊt acid amin (h×nh 3.3). 

C¸c thiÕt bÞ lªn men hiÖn nay ®−îc chÕ t¹o theo kiÓu d¸ng kh«ng kh¸c 
tr−íc. Song nã ®−îc g¾n c¸c ®iÖn cùc ®Ó ®o pH, nhiÖt ®é, oxy hoμ tan, ®iÖn cùc 
dß bät vμ c¸c bé c¶m biÕn (sensor) ®−îc khuÕch ®¹i vμ g¾n víi c¸c m¸y ph©n 
tÝch tù ®éng c¸c thμnh phÇn m«i tr−êng, råi l¹i tù ®éng ®iÒu chØnh më c¸c van 
®iÖn tõ bæ sung c¸c chÊt cÇn thiÕt cho sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt. Nhê qu¸ 
tr×nh tù ®éng ho¸ vμ m¸y tÝnh cμi ®Æt s½n ch−¬ng tr×nh ®iÒu khiÓn nªn c«ng 
nghÖ lªn men ®· trë thμnh mét ngμnh c«ng nghÖ võa hiÖn ®¹i võa cã søc hÊp 
dÉn nh÷ng ai ®ang lμm viÖc trong lÜnh vùc nμy. 

4. VÊn ®Ò cung cÊp kh«ng khÝ v« trïng cho nhμ m¸y lªn 
men vi sinh vËt 

 

H×nh 3.5. S¬ ®å hÖ thèng thiÕt bÞ läc kh«ng khÝ v« trïng 

1. Läc s¬ bé; 2. M¸y nÐn khÝ; 3, 5. ThiÕt bÞ lµm nguéi khÝ; 

4. B×nh chøa khÝ; 6. ThiÕt bÞ läc khÝ lÇn thø nhÊt; 

7. ThiÕt bÞ sÊy khÝ; 8. ThiÕt bÞ läc khÝ lÇn hai. 

Trong qu¸ tr×nh lªn men c¸c vi sinh vËt hiÕu khÝ ®Ó thu nhËn s¶n phÈm, 
vÊn ®Ò cung cÊp kh«ng khÝ v« khuÈn lμ mét trong nh÷ng vÊn ®Ò khã nhÊt cña 
c«ng nghÖ lªn men. §Æc biÖt nh÷ng vïng khÝ hËu nãng Èm quanh n¨m nh− 
ViÖt Nam l¹i cμng cÇn ph¶i quan t©m. Bëi v× nÕu kh«ng t¸ch hÕt h¬i Èm cã 
trong kh«ng khÝ th× vËt liÖu läc sÏ bÞ Èm vμ kh«ng cßn kh¶ n¨ng läc s¹ch vi 
khuÈn cã trong kh«ng khÝ. Trong kh«ng khÝ do giã cuèn theo bôi bÈn tõ ®Êt, tõ 
vïng d©n c− nªn nång ®é vi sinh vËt cã trong kh«ng khÝ phô thuéc rÊt nhiÒu 
vμo vÞ trÝ x©y dùng nhμ m¸y. NÕu nhμ m¸y x©y dùng ë ven rõng, xa c¸ch khu 
d©n c− th× kh¶ n¨ng g©y nhiÔm Ýt h¬n. Yªu cÇu kh«ng khÝ cung cÊp cho c¸c 
qu¸ tr×nh lªn men ph¶i s¹ch gÇn nh− tuyÖt ®èi (lo¹i ®i 99,9999%) c¸c h¹t bôi 
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vμ c¸c vi sinh vËt cã kÝch th−íc (0,5-2,0 μm). Chi phÝ ®iÖn n¨ng cho c«ng nghÖ 
läc khÝ v« khuÈn còng rÊt lín. Thμnh c«ng hay thÊt b¹i cña c«ng nghÖ lªn men 
chÝnh lμ vÊn ®Ò v« khuÈn cña kh«ng khÝ. 

 

 

 

 

1. Bé phËn Ðp vËt liÖu läc 

2. L−íi trªn 

3. VËt liÖu läc 

4. Than ho¹t 

5. Ng¨n ®Ó chøa vËt liÖu läc 

6. L−íi ®ì vËt liÖu läc 

7. Th©n thiÕt bÞ läc 

8. Vá ngoµi. 

 
 

H×nh 3.6. ThiÕt bÞ läc khÝ v« trïng 

5. Khö trïng m«i tr−êng trong 
c«ng nghÖ lªn men 

Trong c«ng nghÖ lªn men ch×m ®Ó thu 
s¶n phÈm, nÕu c¸c thiÕt bÞ lªn men cã dung 
tÝch tõ 30 lÝt ®Õn 10.000 lÝt th−êng m«i tr−êng 
®−îc pha chÕ trùc tiÕp trong thiÕt bÞ lªn men. 
Sau ®ã dïng h¬i nãng ®un ®Õn nhiÖt ®é khö 
trïng qua bé phËn truyÒn nhiÖt gi÷ nhiÖt ®é 
vμ thêi gian khö trïng thÝch hîp. Khö trïng 
xong, m«i tr−êng ®−îc lμm nguéi ®Õn nhiÖt ®é 
thÝch hîp (25-30OC). Khi lªn men vi sinh vËt ë 
thiÕt bÞ lín h¬n (50.000-300.000 lÝt) nÕu ®un 
nãng trùc tiÕp ®Ó khö trïng th× ®ßi hái c«ng 
suÊt cña thiÕt bÞ cung cÊp h¬i lín, nÕu kh«ng 
thêi gian ®un ®Õn nhiÖt ®é khö trïng qu¸ dμi 
sÏ lμm ¶nh h−ëng ®Õn chÊt l−îng c¸c thμnh 
phÇn dinh d−ìng cã trong m«i tr−êng, tõ ®ã sÏ 
¶nh h−ëng ®Õn sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt 
lªn men ®Ó thu s¶n phÈm. V× vËy trong c«ng 

9 

2 1 

3 

8 

7 

6 
5 

4 

H×nh 3.7. S¬ ®å cÊu t¹o thiÕt bÞ  
khö trïng liªn tôc 

1. Th©n cét. 2. èng trao ®æi nhiÖt  
3. Bé phËn æn nhiÖt 
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nghÖ lªn men ch×m ng−êi ta ®· chÕ t¹o ra thiÕt bÞ khö trïng liªn tôc (cét khö 
trïng) ®Ó kh¾c phôc c¸c nh−îc ®iÓm trªn. Cét khö trïng liªn tôc cßn cã −u 
®iÓm n÷a lμ: cho phÐp pha chÕ riªng tõng thμnh phÇn m«i tr−êng vμ khö 
trïng ë nh÷ng chÕ ®é riªng nªn m«i tr−êng dinh d−ìng kh«ng bÞ ph¸ huû 
(h×nh 3.7). 

6. Läc vμ thiÕt bÞ läc trong c«ng nghiÖp s¶n xuÊt kh¸ng 
sinh 

Trong c«ng nghiÖp vi sinh vËt nãi chung vμ c«ng nghiÖp kh¸ng sinh nãi 
riªng, th−êng ph¶i läc mét thÓ tÝch lín m«i tr−êng lªn men trong ®ã chøa vi 
sinh vËt (x¹ khuÈn, nÊm mèc, vi khuÈn). Chóng lμ nh÷ng c¸ thÓ kÝch th−íc 
võa nhá l¹i n»m trong m«i tr−êng cã ®é nhít cao do c¸c s¶n phÈm trao ®æi 
chÊt cña vi sinh vËt cïng víi thμnh phÇn m«i tr−êng dinh d−ìng ch−a sö dông 
hÕt, dÇu ph¸ bät... nång ®é c¸c chÊt kh¸ng sinh trong m«i tr−êng thÊp, nhiÒu 
chÊt l¹i kh«ng bÒn v÷ng. V× vËy ®Ó chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ ®−îc ho¹t chÊt, c«ng 
®o¹n quan träng bËc nhÊt lμ ph¶i läc ®Ó ph©n riªng sinh khèi vμ dÞch läc trong 
kho¶ng thêi gian ng¾n cho phÐp. §Ó läc ®−îc nhanh cÇn ph¶i thªm c¸c chÊt trî 
läc, c¸c chÊt cã kh¶ n¨ng lμm ®«ng vãn protein... Tuy nhiªn thiÕt bÞ läc còng 
rÊt quan träng. Cã thÓ dïng läc Ðp khung b¶n ®Ó läc dÞch lªn men. Song nh−îc 
®iÓm cña thiÕt bÞ läc Ðp lμ lμm viÖc kh«ng liªn tôc. Khi sinh khèi ®· chÊt ®Çy 
c¸c khoang l¹i ph¶i th¸o b· vμ l¾p l¹i thiÕt bÞ råi míi tiÕn hμnh läc tiÕp ®−îc. 
V× vËy trong c¸c nhμ m¸y s¶n xuÊt kh¸ng sinh th−êng sö dông thiÕt bÞ läc 
trèng quay (h×nh 3.8). ¦u ®iÓm cña thiÕt bÞ nμy lμ cã thÓ lμm viÖc liªn tôc, tù 
®éng ho¸ viÖc lo¹i b·. M¸y chØ ngõng lμm viÖc khi nμo n¨ng suÊt läc gi¶m, 
m¸y cã diÖn tÝch bÒ mÆt läc lín nªn n¨ng suÊt läc cao.  

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H×nh 3.8. S¬ ®å c¾t ngang m¸y läc ch©n kh«ng h×nh trèng 

1. Thïng rçng 

2. BÓ chøa huyÒn phï 

3. V¶i läc 

4. Dao c¹o b· 

5. C¸nh khuÊy 

6. C¸c ng¨n 

7. èng nèi 

8. Vßi phun n−íc röa 
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7. Tr×nh tù qu¸ tr×nh lªn men 

§Ó chuÈn bÞ cho lªn men ë qui m« c«ng nghiÖp, tr−íc tiªn gièng ®−îc 
chän läc trªn hép petri, lÊy mét khuÈn l¹c nu«i trªn th¹ch nghiªng råi nu«i 
cho ph¸t triÓn ë nhiÖt ®é thÝch hîp, tiÕp sau chuyÒn vμo b×nh tam gi¸c 
(erlanmayer) nu«i trªn m¸y l¾c ®Ó cho vi sinh vËt tiÕp tôc ph¸t triÓn. C¸c b−íc 
tiÕp sau ®ã gièng ®−îc nu«i trong c¸c b×nh lªn men cã khuÊy trén tõ thÓ tÝch 
nhá ®Õn thÓ tÝch lín h¬n (2 cÊp). Gièng nu«i trªn b×nh nh©n gièng cÊp hai ®−îc 
kiÓm tra cÈn thËn vÒ tÊt c¶ c¸c tiªu chuÈn cÇn thiÕt, nÕu ®¹t yªu cÇu míi 
chuyÒn vμo thiÕt bÞ lªn men nu«i tiÕp ®Ó thu s¶n phÈm (h×nh 3.9). 

 

H×nh 3.9. S¬ ®å qu¸ tr×nh chuÈn bÞ gièng ®Ó lªn men 

a. èng gièng; b. Gièng nu«i trªn th¹ch nghiªng;  

c. Gièng nu«i trªn m¸y l¾c; d. B×nh nh©n gièng cÊp 1;  

e. B×nh nh©n gièng cÊp 2; f. B×nh lªn men t¹o s¶n phÈm. 

8. ThiÕt kÕ m«i tr−êng cho qu¸ tr×nh lªn men 

N−íc lμ thμnh phÇn chÝnh, lμ trung t©m cña mäi qu¸ tr×nh sinh häc. C¸c 
thμnh phÇn dinh d−ìng m«i tr−êng ®Òu hoμ tan vμo n−íc, tõ ®ã c¸c vi sinh vËt 
míi cã thÓ hÊp thu vμ ®ång ho¸ ®Ó ph¸t triÓn. Sau khi qu¸ tr×nh lªn men kÕt 
thóc, viÖc lo¹i bá n−íc ®Ó tinh chÕ thu s¶n phÈm lμ mét vÊn ®Ò kh¸ phøc t¹p. 
Chi phÝ cho c«ng ®o¹n nμy chiÕm phÇn lín gi¸ thμnh s¶n phÈm. Trong c«ng 
nghÖ lªn men sö dông kh¸ nhiÒu c¸c nguyªn liÖu d¹ng th«, cã thÓ coi n−íc 
còng lμ nguyªn liÖu th«. Trong c¸c qu¸ tr×nh lªn men, vi sinh vËt cÇn nhiÒu 
n¨ng l−îng. Nguån cung cÊp n¨ng l−îng ®ã th−êng sö dông hydrat carbon. 
Nguån nit¬ ®Ó x©y dùng nªn c¸c thμnh phÇn cña c¬ thÓ, trong ®ã cã d¹ng nit¬ 
v« c¬ vμ nit¬ h÷u c¬, c¸c nguyªn tè v« c¬ (b¶ng 3.5).  
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B¶ng 3.5. Nguån hydrat carbon vµ nit¬ dïng cho c«ng nghiÖp lªn men 

Nguån hydrat 
carbon D¹ng dïng 

Nguån nit¬ 

(% nit¬/ träng l−îng) 

Glucose Monohydrat tinh khiÕt, tinh bét thuû 
ph©n 

Lóa m¹ch (1,5-2,0) 

Lactose Lactose tinh khiÕt, bét s÷a MËt rØ cñ c¶i ®−êng (1,5-2,0) 

Tinh bét 
Lóa m¹ch, bét l¹c, yÕn m¹ch, bét 
g¹o, bét ®Ëu t−¬ng 

Cao ng« (4,5) 

Bét l¹c (8,0) 

Bét yÕn m¹ch (1,5-2,0) 

Bét ®Ëu t−¬ng (8,0) 

Saccharose MËt rØ cñ c¶i ®−êng, ®−êng th«, mËt, 
®−êng kÝnh tinh khiÕt Bét s÷a (4,5) 

Trong mét vμi tr−êng hîp cßn cÇn c¸c nh©n tè ph¸t triÓn hoÆc c¸c tiÒn 
chÊt ®Ó ®iÒu khiÓn vi sinh vËt t¹o ra c¸c chÊt mμ ta yªu cÇu. VÝ dô lªn men 
sinh tæng hîp vitamin B12 nhê vi khuÈn Propioni bacterium shermanii cÇn bæ 
sung vμo m«i tr−êng chÊt 5, 6 dimetylbenzimidasol ®Ó t¹o ra ph©n tö vitamin 
B12 thËt, vμ hiÖu suÊt còng cao h¬n. C¸c nh©n tè ph¸t triÓn hay c¸c tiÒn chÊt 
chØ cÇn víi sè l−îng nhá mg/lÝt, thiÕu nã qu¸ tr×nh sinh tæng hîp sÏ thÊt b¹i. 

M«i tr−êng nu«i vi sinh vËt cÇn ®−îc khö trïng ®Ó lo¹i ®i tÊt c¶ c¸c vi 
sinh vËt t¹p nhiÔm lÉn trong nguyªn liÖu. C«ng ®o¹n khö trïng m«i tr−êng 
còng rÊt quan träng. V× nÕu cßn l¹i nh÷ng c¸ thÓ vi sinh vËt l¹ ch−a bÞ tiªu 
diÖt, chóng sÏ tiÕp tôc ph¸t triÓn cïng víi vi sinh vËt nu«i cÊy lμm háng qu¸ 
tr×nh lªn men. Th−êng gäi ®©y lμ sù nhiÔm trïng. Trong nh÷ng n¨m 50 cña 
thÕ kû XX, c«ng nghÖ lªn men cho phÐp nhiÔm trïng 10% v× khi ®ã kü thuËt 
lªn men míi b¾t ®Çu ph¸t triÓn. VÊn ®Ò khö trïng m«i tr−êng vμ läc kh«ng 
khÝ ®Ó ®¹t ®−îc tuyÖt ®èi v« trïng lμ ®iÒu cùc kú khã kh¨n. Tõ nh÷ng n¨m 70 
cña thÕ kû XX, c«ng nghÖ lªn men kh«ng cho phÐp ®−îc nhiÔm trïng. Qu¸ 
tr×nh lªn men nÕu bÞ nhiÔm trïng ph¶i ®æ ®i sÏ lμm thiÖt h¹i to lín vÒ kinh tÕ. 
Qu¸ tr×nh lªn men cã thμnh c«ng hay kh«ng phô thuéc chÝnh vμo chÊt l−îng 
m«i tr−êng dinh d−ìng vμ kü thuËt khö trïng m«i tr−êng. 

9. Lªn men trªn c¬ chÊt r¾n 

Trªn thùc tÕ qu¸ tr×nh lªn men trªn c¬ chÊt r¾n (xèp) còng ®−îc øng 
dông réng r·i tõ l©u ®êi. Nu«i nÊm mèc A. oryzae, A. niger... trªn c¬m g¹o hay 
ng« ®Ó lμm t−¬ng theo ph−¬ng ph¸p truyÒn thèng hay c«ng nghiÖp. Nu«i c¸c 
nÊm mèc trªn c¸m vμ trÊu ®Ó t¹o amylase dïng trong c«ng nghiÖp lªn men 
r−îu, trång nÊm trªn c¬ chÊt lμ r¬m, r¹, mïn c−a b«ng th¶i lo¹i ... vμ nhiÒu thÝ 
dô kh¸c n÷a. Lªn men trªn c¬ chÊt r¾n cã −u ®iÓm lμ dÔ thùc hiÖn, kh«ng ®ßi 
hái thiÕt bÞ ®¾t tiÒn, ®iÒu kiÖn v« trïng còng kh«ng cÇn tuyÖt ®èi do ®ã ng−êi 
thao t¸c còng kh«ng cÇn cã tr×nh ®é cao. Th−êng gäi c«ng nghÖ lªn men trªn c¬ 
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chÊt r¾n lμ c«ng nghÖ gia ®×nh, c«ng nghÖ lªn men truyÒn thèng. ChÝnh c«ng 
nghÖ nμy ®· bæ sung ®−îc rÊt nhiÒu s¶n phÈm quÝ hiÕm, ®Æc biÖt lμ nh÷ng 
thùc phÈm lªn men cÇn sè l−îng Ýt giμu dinh d−ìng trong khi c«ng nghÖ lªn 
men ch×m kh«ng thÓ thùc hiÖn ®−îc (b¶ng 3.6). 

B¶ng 3.6. Mét vµi vÝ dô lªn men trªn c¬ chÊt r¾n 

VÝ dô C¬ chÊt Vi sinh vËt sö dông 

Trång nÊm  

(¢u ch©u vµ 
ph−¬ng ®«ng)  

R¬m, ph©n  Agaricus bisporus, Lentinula edodes, Volvariella 
volvaceae 

D−a c¶i b¾p  C¶i b¾p  Vi khuÈn lactic 

T−¬ng  §Ëu t−¬ng vµ g¹o  Rhizopus oligosporus 

Chao §Ëu t−¬ng  Rhizopus oligosporus 

Phom¸t  Bét s÷a  Penicillium roquefortii 

Acid h÷u c¬  RØ ®−êng  Aspergillus niger 

C¸c enzym  C¸m g¹o, m×  Aspergillus niger 

Ph©n trén  Hçn hîp c¸c chÊt 
h÷u c¬  

NÊm mèc, vi khuÈn, x¹ khuÈn  

Xö lý n−íc th¶i  C¸c thµnh phÇn 
cña n−íc th¶i  

Vi khuÈn, nÊm mèc vµ protozoa 

C¸c n−íc ph−¬ng t©y th−êng ¸p dông ph−¬ng ph¸p lªn men nμy ®Ó trång 
nÊm, s¶n xuÊt phom¸t. Mét −u ®iÓm n÷a cña kü thuËt lªn men trªn c¬ chÊt 
r¾n lμ cã thÓ lªn men cïng mét lóc mét hoÆc hai, ba vi sinh vËt trªn c¬ chÊt ®ã 
mμ kh«ng gäi lμ nhiÔm trïng. Mét vi sinh vËt t¹o ra s¶n phÈm lªn men chÝnh, 
vi sinh vËt thø hai cã thÓ t¹o ra h−¬ng vÞ ... lμm cho s¶n phÈm lªn men thªm 
hÊp dÉn vμ gi¸ trÞ. NÊu r−îu b»ng b¸nh men thuèc b¾c lμ vÝ dô ®iÓn h×nh. 

Ng−êi ta còng chÕ t¹o ra c¸c thiÕt bÞ ®Ó lªn men c¸c c¬ chÊt r¾n, tuy nhiªn 
cÊu t¹o cña nã ®¬n gi¶n h¬n nhiÒu so víi thiÕt bÞ lªn men ch×m (h×nh 3.3). 

10. Kü thuËt nu«i cÊy tÕ bμo ®éng vËt vμ thùc vËt 

C¸c phÇn trªn ®· m« t¶ c¸c qu¸ tr×nh kü thuËt lªn men vi sinh vËt (vi 
khuÈn, nÊm men, nÊm mèc). Trong nh÷ng n¨m gÇn ®©y kü thuËt nu«i cÊy tÕ 
bμo ®éng vËt vμ thùc vËt ®· ®−îc ®Èy m¹nh nghiªn cøu vμ cã nhiÒu øng dông 
trong thùc tÕ. Sö dông kü thuËt nu«i cÊy tÕ bμo ®Ó chuyÓn vi sinh vËt vμo 
mét lo¹i c©y trång nμo ®ã b»ng kü thuËt di truyÒn sÏ ®Ò cËp ®Õn ë mét 
ch−¬ng riªng. ë ®©y ta chØ xem xÐt ®Õn kh¶ n¨ng nu«i cÊy tÕ bμo thùc vËt 
thuÇn tuý trong c¸c b×nh lªn men ®Ó thu s¶n phÈm, gièng nh− lªn men vi 
sinh vËt. Trªn thùc tÕ ng−êi ta còng ®· thu ®−îc nh÷ng kÕt qu¶ g©y Ên t−îng 
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vμ cã thÓ chÊp nhËn ®−îc nÕu nh− tiÕn hμnh trªn ®èi t−îng lμ nh÷ng c©y cã 
gi¸ trÞ kinh tÕ cao nh− c©y d−¬ng ®Þa hoμng (digitalis), nhμi (jasmine), l−u 
lan h−¬ng (spearmint). 

Nu«i cÊy tÕ bμo thùc vËt b»ng ph−¬ng ph¸p nu«i cÊy ch×m cã khuÊy trén 
vμ sôc kh«ng khÝ v« trïng vÒ nguyªn t¾c còng gièng nh− lªn men vi sinh vËt. 
Tuy nhiªn møc ®é cung cÊp kh«ng khÝ vμ tèc ®é khuÊy ë ®©y thÊp h¬n nhiÒu 
so víi lªn men vi sinh vËt. Tuy ®· cã nh÷ng s¶n phÈm nu«i cÊy tÕ bμo thùc vËt 
trªn thÞ tr−êng nh−ng ng−êi ta còng Ýt hy väng lμ nã sÏ cã nh÷ng s¶n phÈm 
hμng ho¸ c¹nh tranh trªn thÞ tr−êng trong t−¬ng lai. Nu«i cÊy m« tÕ bμo thùc 
vËt ®−îc ¸p dông ®Ó nh©n gièng v« tÝnh, s¹ch bÖnh cung cÊp gièng c©y trång. 
Nu«i cÊy tÕ bμo vμ m« ®éng vËt trong vμi chôc n¨m trë l¹i ®©y còng ph¸t triÓn 
réng r·i do ¸p dông kü thuËt di truyÒn. Hμng lo¹t tÕ bμo vμ m« ®· ®−îc nu«i 
cÊy nh©n t¹o nh−: tÕ bμo tuû x−¬ng, sôn, gan, phæi, vó, da, ruét, thËn, thÇn 
kinh, tuyÕn yªn vμ nhiÒu lo¹i tÕ bμo ung th− kh¸c. Sö dông ph−¬ng ph¸p nu«i 
cÊy tÕ bμo trªn qui m« c«ng nghiÖp ®Ó s¶n xuÊt ra nh÷ng chÕ phÈm sinh häc cã 
gi¸ trÞ cao dïng trong y häc nh− c¸c vaccin (b¹i liÖt, sëi, quai bÞ, d¹i ...), 
interferon, c¸c hormon, insulin, plasminogen vμ c¸c kh¸ng thÓ. VÊn ®Ò khã 
kh¨n chÝnh trong kü thuËt nu«i cÊy tÕ bμo lμ: tÕ bμo nu«i rÊt nh¹y c¶m víi 
nh÷ng vi sinh vËt nhiÔm trong m«i tr−êng. Do ®ã nu«i cÊy tÕ bμo ph¶i thùc 
hiÖn ë ®iÒu kiÖn v« trïng tuyÖt ®èi. Khi t¸ch lÊy mét tÕ bμo tõ mét c¬ quan 
cña ®éng vËt ®· biÕt gäi lμ tÕ bμo gèc chuÈn bÞ cho nu«i cÊy tiÕp sau, ë giai 
®o¹n nμy c¸c tÕ bμo th−êng kh«ng ®ång nhÊt, sau ®ã ph¶i t×m ra ®−îc tÕ bμo 
®¹i diÖn cho tÕ bμo kiÓu cha mÑ biÓu hiÖn nh÷ng ®Æc ®iÓm cña m« häc. Sau 
mét vμi lÇn nu«i cÊy trªn m«i tr−êng chän läc, dßng tÕ bμo chän ®−îc ch¼ng 
nh÷ng kh«ng chÕt mμ chuyÓn thμnh dßng tÕ bμo liªn tôc. So s¸nh víi dßng tÕ 
bμo nu«i ban ®Çu th× thÊy râ chóng ®· cã nh÷ng thay ®æi trong h×nh th¸i cña 
tÕ bμo chÊt, tÕ bμo ph¸t triÓn nhanh h¬n, t¨ng thªm mét sè ®Æc ®iÓm ë nhiÔm 
s¾c thÓ. TÕ bμo ®éng vËt kh«ng nh÷ng ph¸t triÓn khi nu«i cÊy ë d¹ng nhò dÞch 
mμ cßn mäc ®−îc trªn bÒ mÆt m«i tr−êng ®Æc. C¸c tÕ bμo nh− kiÓu Hela (c¸c tÕ 
bμo ®· biÕn ®æi tõ mét tÕ bμo u ¸c ë ng−êi) còng cã thÓ ph¸t triÓn trong m«i 
tr−êng nu«i cÊy huyÒn dÞch, trong khi ®ã c¸c tÕ bμo gèc hoÆc tÕ bμo diploid 
b×nh th−êng chØ mäc trªn bÒ mÆt m«i tr−êng ®Æc. Nu«i cÊy bÒ mÆt c¸c tÕ bμo 
®éng vËt bÞ ¶nh h−ëng bëi diÖn tÝch bÒ mÆt mμ tÕ bμo tiÕp xóc, do vËy ph¶i t¹o 
ra c¸c thiÕt bÞ nu«i sao cho bÒ mÆt tiÕp xóc cña tÕ bμo ®¹t ®−îc tèi ®a. Cã 
nhiÒu kiÓu b×nh nu«i ®−îc thiÕt kÕ theo c¸c h×nh d¸ng kh¸c nhau nh− d¹ng 
èng, hoÆc chai bÑt cèt ®Ó cho mÆt tho¸ng réng ®Ó tÕ bμo dÔ dμng h« hÊp. 

Nu«i cÊy d¹ng huyÒn dÞch cã thÓ tiÕn hμnh trong c¸c b×nh lªn men nh− 
nu«i vi sinh vËt. GÇn ®©y cßn kÕt hîp nu«i cÊy d¹ng huyÒn dÞch cã bÒ mÆt tiÕp 
xóc réng b»ng c¸ch nu«i tÕ bμo trªn nh÷ng h¹t mang tÕ bμo d¹ng ®Æc biÖt 
gièng nh− Sephadex - DEAE. C¸c h¹t nμy cã diÖn tÝch bÒ mÆt 7 cm2/mg. C¸c 
h¹t nμy næi trªn huyÒn dÞch. B»ng c¸c kü thuËt nu«i cÊy tÕ bμo ng−êi ta ®· 
s¶n xuÊt thμnh c«ng nh÷ng d−îc phÈm quan träng kh¸ng virus vμ ung th−. 
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11. Qu¸ tr×nh tinh chÕ ®Ó thu s¶n phÈm 

Sau khi kÕt thóc c«ng ®o¹n nu«i cÊy vi sinh vËt hoÆc 
tÕ bμo ®éng vËt, ph¶i t×m c¸ch chiÕt xuÊt lÊy ho¹t chÊt vμ 
tinh chÕ s¶n phÈm ®¹t ®−îc c¸c tiªu chuÈn cÇn thiÕt theo 
qui ®Þnh dïng ®iÒu trÞ. Qu¸ tr×nh nμy gäi lμ qu¸ tr×nh 
xu«i dßng (downstream processing), tuú theo s¶n phÈm 
chøa trong m«i tr−êng lªn men mμ chän ph−¬ng ph¸p xö 
lý thÝch hîp.  

C«ng ®o¹n tinh chÕ s¶n phÈm ®ßi hái nhiÒu nh©n 
c«ng, nh÷ng nh©n c«ng nμy ph¶i cã kiÕn thøc vμ kü n¨ng 
cao vÒ chuyªn m«n. Th−êng sö dông c¸c c¸n bé ho¸ sinh, 
ho¸ häc, vÝ dô ë nhμ m¸y Eli Lilly s¶n xuÊt insulin cã 200 
c¸n bé th× h¬n 90% sè ng−êi nμy lμm viÖc ë c«ng ®o¹n tinh 
chÕ s¶n phÈm.  

C«ng ®o¹n chiÕt xuÊt ®Ó thu s¶n phÈm cßn quan 
träng h¬n c«ng ®o¹n lªn men bëi v× c¸c s¶n phÈm thuéc 
nhãm nμy th−êng rÊt kh«ng bÒn v÷ng, hμm l−îng chøa 
trong m«i tr−êng lªn men hoÆc trong tÕ bμo th−êng rÊt 
thÊp (0,1-3,0%). Do ®ã chiÕt ®Ó lÊy ra ®−îc lμ v« cïng khã 
kh¨n. C«ng ®o¹n tinh chÕ s¶n phÈm cßn quyÕt ®Þnh tíi gi¸ 
thμnh cña s¶n phÈm. VÝ dô c«ng nghÖ lªn men s¶n xuÊt 
penicillin, nh÷ng n¨m 60 cña thÕ kû XX chiÕt xuÊt chØ lÊy 
ra ®−îc 60% hiÖu suÊt m«i tr−êng. HiÖn nay do c¶i tiÕn kü 
thuËt ®· cã thÓ chiÕt ra ®−îc 90% hiÖu suÊt m«i tr−êng.  

C¸c ph−¬ng ph¸p sö dông bao gåm: läc, ly t©m, chiÕt 
b»ng dung m«i, bèc h¬i ch©n kh«ng, hÊp phô, ®iÖn di, 
thÈm tÝch, läc mμng chän läc... 

C«ng ®o¹n chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ s¶n phÈm bao gåm 
nhiÒu b−íc (h×nh 3.10).  

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn c¸c bé phËn vμ yªu cÇu thiÕt kÕ cña thiÕt bÞ lªn men vi sinh vËt.  

2. Tr×nh bμy c¸c ph−¬ng ph¸p läc kh«ng khÝ v« trïng vμ tÇm quan 
träng cña läc khÝ v« trïng cho nhμ m¸y lªn men.  

3. T¹i sao ph¶i khö trïng m«i tr−êng trong c«ng nghÖ lªn men?  

4. Nªu cÊu t¹o c¸c thiÕt bÞ läc trong c«ng nghiÖp s¶n xuÊt kh¸ng sinh.  

5. Nªu tr×nh tù qu¸ tr×nh lªn men. 

6. Nªu tr×nh tù qu¸ tr×nh tinh chÕ ®Ó thu s¶n phÈm. 

H×nh 3.10. C¸c c«ng ®o¹n  
tinh chÕ s¶n phÈm 
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Ch−¬ng 4 

Kü thuËt s¶n xuÊt enzym 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Kü thuËt s¶n xuÊt enzym nãi chung vμ enzym dïng trong y häc ®Ó ®iÒu 
trÞ bÖnh. 

2. Nguyªn t¾c vμ øng dông cña ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng enzym. 

1. §¹i c−¬ng 

Enzym lμ nh÷ng ph©n tö protein phøc t¹p tån t¹i trong c¸c tÕ bμo sèng, 
t¹i ®ã chóng ®ãng vai trß xóc t¸c sinh häc lμm biÕn ®æi ho¸ häc c¸c c¬ chÊt. Do 
sù ph¸t triÓn cña ho¸ sinh ph©n tö ng−êi ta ®· hiÓu biÕt kh¸ râ vai trß cña c¸c 
enzym trong tÕ bμo sèng. Cho dï enzym ®−îc h×nh thμnh trong tÕ bμo sèng, 
nh−ng nÕu t¸ch rêi enzym ra khái tÕ bμo nã vÉn thùc hiÖn ®−îc chøc n¨ng xóc 
t¸c sinh häc in vitro. Nhê tÝnh chÊt k× diÖu ®ã ®· lμm t¨ng kh¶ n¨ng sö dông 
enzym trong c¸c qu¸ tr×nh c«ng nghiÖp. Hμng n¨m c«ng nghiÖp enzym thÕ giíi 
s¶n xuÊt hμng ngμn tÊn tËp trung vμo mét sè enzym sau: proteinase, 
amyloglucosidase, amylase, glucose isomerase, rennet, pectinase… 

Ho¹t tÝnh cña enzym lμ ®Æc ®iÓm xóc t¸c tù nhiªn cña nã. Mçi enzym thùc 
hiÖn xóc t¸c cho mét ph¶n øng, trong tÕ bμo sèng cã hμng lo¹t enzym kh¸c nhau 
®Ó thùc hiÖn mét chuçi ph¶n øng liªn tôc nh− c¸c enzym trong m¹ch h« hÊp tÕ 
bμo. C¸c ph¶n øng xóc t¸c cña enzym ®−îc thùc hiÖn ë nhiÖt ®é b×nh th−êng, 
còng ph¶n øng Êy nÕu thùc hiÖn b»ng ho¸ häc ®ßi hái ë nhiÖt ®é vμ ¸p suÊt cao. 
Kh¶ n¨ng ph©n gi¶i cña enzym còng thËt kú diÖu, vÝ dô 1 gram vi khuÈn lactic 
cã thÓ biÕn ®æi mét tÊn lactose thμnh acid lactic trong vßng 1 giê! Enzym t¸ch 
khái tÕ bμo d−íi d¹ng tinh khiÕt cã thÓ thùc hiÖn ph¶n øng xóc t¸c biÕn ®æi c¬ 
chÊt nhiÒu lÇn víi kü thuËt ®Æc biÖt cã thÓ kÐo dμi thêi gian sö dông enzym ®Õn 
6 th¸ng! Chøc n¨ng xóc t¸c cña enzym cßn phô thuéc vμo cÊu h×nh kh«ng gian 
cña chóng, chØ cÇn lμm thay ®æi cÊu h×nh kh«ng gian b»ng pH hay nhiÖt ®é lμ 
enzym bÞ bÊt ho¹t. Mét vμi enzym cã g¾n thªm coenzym, c¸c coenzym nμy cã 
thÓ lμ c¸c ion kim lo¹i, c¸c nucleotid, c¸c vitamin ... 

 Do cÊu tróc kh¸c nhau nªn c¸c enzym cã thÓ thùc hiÖn c¸c ph¶n øng xóc 
t¸c ë nhiÖt ®é (0-110C) vμ ë pH tõ 2-14. Enzym kh«ng ®éc, s¶n xuÊt enzym 
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kh«ng ®ßi hái c¸c thiÕt bÞ chèng ¨n mßn nh− trong c«ng nghÖ ho¸ häc. Kü 
thuËt enzym bao gåm lªn men vi sinh vËt, chiÕt xuÊt, tinh chÕ råi sö dông 
enzym ë d¹ng hoμ tan hoÆc d¹ng enzym bÊt ®éng. Enzym ®−îc sö dông trong 
nhiÒu lÜnh vùc kh¸c nhau cña ®êi sèng hμng ngμy, trong c¸c lÜnh vùc nghiªn 
cøu khoa häc, dïng trong y häc vμ b¶o vÖ m«i tr−êng. 

2. C¸c øng dông cña enzym 

Hμng ngμn n¨m tr−íc ®©y loμi ng−êi ®· biÕt ñ chua ®Ó gi÷ thùc phÈm 
®−îc l©u h¬n, biÕt lμm b¸nh m×, phom¸t, lμm t−¬ng, nÊu r−îu vμ lμm vang tõ 
qu¶ nho (b¶ng 4.1). Hai tr−êng ca næi tiÕng cæ Hy l¹p lμ Iliad vμ Odysei 
(kho¶ng 700 n¨m tr−íc c«ng nguyªn) còng nãi tíi c¸ch lμm phom¸t, chÕ r−îu 
nho nh−ng ch¼ng ai biÕt ®−îc thñ ph¹m cña qu¸ tr×nh ®ã lμ enzym vi sinh vËt. 

ë c¸c n−íc ph−¬ng T©y, c«ng nghiÖp enzym ®−îc hiÓu biÕt chØ xung 
quanh vÊn ®Ò nÊm men vμ malt, nghÒ truyÒn thèng cña hä xem nh− chØ cã 
c«ng nghiÖp lμm b¸nh mú lμ ph¸t triÓn. Do ®ã ë nhiÒu n−íc ph¸t triÓn ho¸ 
sinh tËp trung vμo lªn men s¶n xuÊt men cho c«ng nghiÖp lμm b¸nh mú vμ 
biÕn ®æi tinh bét thμnh ®−êng. Tr¸i l¹i c¸c n−íc ph−¬ng §«ng chó ý nhiÒu ®Õn 
chÕ biÕn thùc phÈm b»ng lªn men. Hä sö dông c¸c nÊm ¨n lμm nguån enzym. 
N¨m 1896 ë c¸c n−íc ph−¬ng T©y cã giíi thiÖu b¸n enzym ®Çu tiªn tõ vi sinh 
vËt lμ takadiastase tõ Aspergillus oryzae, ®ã lμ enzym thuû ph©n. Ph−¬ng 
ph¸p s¶n xuÊt enzym nμy ®· ®−îc b¾t ®Çu hμng ngμn n¨m tr−íc ë Ch©u ¸. 
Otto Rohm nhμ ho¸ häc næi tiÕng ng−êi §øc ®· t¸ch ®−îc protease ®Çu tiªn tõ 
ph©n chã, sau ®ã ®· tiÕn hμnh chiÕt enzym nμy tõ c¸c t¹ng cña ®éng vËt. 

N¨m 1905, ng−êi ta ®· t¸ch ®−îc pancrease tõ gan bß vμ lîn. Vμo gi÷a 
nh÷ng n¨m 1950 kü thuËt enzym ph¸t triÓn nhanh chãng. Do c«ng nghÖ lªn 
men ch×m s¶n xuÊt penicillin ®ßi hái nh÷ng hiÓu biÕt míi ®Ó lªn men ë qui m« 
lín vi sinh vËt s¶n xuÊt enzym, ng−êi ta ®Æc biÖt chó träng ®Õn enzym tõ vi 
sinh vËt v× c¸c lý do sau: 

Sù hiÓu biÕt c¬ b¶n vÒ c¸c ®Æc ®iÓm cña enzym ®· ®Én ®Õn viÖc sö dông 
réng r·i enzym vμo c¸c lÜnh vùc kh¸c nhau cña ®êi sèng. 

HÇu hÕt c¸c enzym øng dông trong c«ng nghiÖp ®Òu do vi sinh vËt t¹o ra. 

Lªn men vi sinh vËt ë qui m« c«ng nghiÖp ®Ó thu nhËn enzym còng lμ 
mét c«ng nghÖ lªn men nu«i vi sinh vËt ®Ó thu enzym, vi sinh vËt tiÕt c¸c 
enzym vμo m«i tr−êng ®Ó ph©n gi¶i c¬ chÊt ®ång ho¸ thøc ¨n tõ m«i tr−êng, 
enzym cßn d− thõa trong m«i tr−êng ®−îc nghiªn cøu ®Ó thu håi. Nång ®é 
enzym t¹o ra trong m«i tr−êng th−êng rÊt thÊp (1-2%), viÖc chiÕt t¸ch ®Ó thu 
enzym d−íi d¹ng tinh khiÕt còng rÊt khã kh¨n, nhÊt lμ c¸c enzym cã yªu cÇu 
tinh khiÕt cao dïng trong y häc. VÝ dô 1 gram enzym tinh khiÕt gi¸ vμi tr¨m 
®«la, tr¸i l¹i enzym d¹ng th« ho¹t lùc 1% gi¸ chØ cã 1 ®«la/kg. Th−êng sö dông 
enzym d¹ng th« cho c«ng nghÖ chÕ biÕn thùc phÈm, lμm trong bia, n−íc qu¶ ... 
PhÇn lín enzym sö dông trong c«ng nghiÖp ®Òu lμ nh÷ng enzym ngo¹i bμo, 
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mét sè enzym kh¸c còng ®−îc s¶n xuÊt c«ng nghiÖp, nh−ng l¹i lμ enzym néi 
bμo. VÝ dô glucose oxydase dïng b¶o qu¶n thùc phÈm, asparaginase dïng ®iÒu 
trÞ ung th− m¸u, penicillinamidase (penicillinacylase) dïng ®Ó s¶n xuÊt 6-APA 
tõ penicillin lμm nguyªn liÖu b¸n tæng hîp kh¸ng sinh nhãm beta lactam. 

B¶ng 4.1. C¸c enzym vi sinh vËt vµ øng dông cña chóng 

Enzym Vi sinh vËt øng dông C«ng nghiÖp 

Amylase (ph©n gi¶i 
tinh bét) 

• NÊm mèc 

• Vi khuÈn 

• NÊm mèc 

• Vi khuÈn 

• NÊm mèc 

• Vi khuÈn 

• Vi khuÈn 

• B¸nh m×  

• Bao bét  

• S¶n xuÊt glucose  

• Hå ho¸ v¶i  

• Trî gióp tiªu ho¸  

• Rò hå v¶i  

• TÈy vÕt bÈn  

• B¸nh m×  

• GiÊy 

• Thùc phÈm 

• Tinh bét 

• D−îc phÈm 

• DÖt 

• GiÆt lµ 

Protease (ph©n gi¶i 
protein)  

• NÊm mèc 

• Vi khuÈn 

• Vi khuÈn 

• Vi khuÈn 

• Vi khuÈn 

• Vi khuÈn 

• B¸nh m×  

• TÈy vÕt bÈn  

• Lµm mÒm thÞt  

• Lµm s¹ch vÕt th−¬ng  

• Xö lý sîi  

• ë gia ®×nh   

• B¸nh m× 

• GiÆt kh« 

• ThÞt 

• Y häc 

• DÖt 

• GiÆt lµ 

Invertase (thuû 
ph©n saccharose)  NÊm men KÑo xèp cã nh©n  KÑo xèp  

Glucose oxydase  NÊm mèc 
• Lo¹i bá glucose  

• KÝt giÊy thö tiÓu ®−êng  

• Thùc phÈm 

• D−îc phÈm 

Glucose isomerase Vi khuÈn Siro fructose tõ ng« §å uèng nhÑ 

Pectinase  NÊm mèc Läc lµm trong  Vang, n−íc qu¶ 

Rennin  NÊm mèc §«ng tô s÷a  Phom¸t 

Cellulase  Vi khuÈn TÈy röa  GiÆt lµ  

Nghiªn cøu c¸c enzym néi bμo vÉn cßn lμ vÊn ®Ò hÊp dÉn nh»m t×m ra 
c¸c enzym ®Æc hiÖu dïng trong chÈn ®o¸n vμ ®iÒu trÞ. ViÖc ph¸t hiÖn ra tÝnh 
chÊt tÈy röa cña enzym ®· lμm cho c«ng nghÖ nμy ph¸t triÓn nhanh chãng 
trong nh÷ng n¨m gÇn ®©y, nã lμm gi¶m bít ®i lao ®éng ®¬n gi¶n, gi¶m ®i sù « 
nhiÔm m«i tr−êng. C¸c n−íc T©y ©u th−êng giÆt quÇn ¸o b»ng n−íc nãng (65-
700C) ®Ó quÇn ¸o ®−îc s¹ch, trong khi ®ã ë Mü vμ Canada th−êng giÆt ë 550C. 
Ng−îc l¹i ë NhËt B¶n l¹i giÆt ë nhiÖt ®é b×nh th−êng nh−ng thêi gian giÆt kÐo 
dμi h¬n. Nãi chung ®a sè d©n chóng −a thÝch bét giÆt sö dông ë nhiÖt ®é b×nh 
th−êng (20-300C). 
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Do kü thuËt s¶n xuÊt enzym ngμy cμng ®−îc c¶i tiÕn nªn gi¸ thμnh liªn 
tôc gi¶m ®i trong nh÷ng n¨m qua. Theo thèng kª cña Phßng Th−¬ng m¹i vμ 
C«ng nghiÖp Hoa Kú th× doanh thu enzym trªn toμn thÕ giíi kho¶ng 750 - 850 
triÖu USD. 80% doanh sè nμy thuéc vμo 3 enzym sau ®©y: biÕn ®æi tinh bét 
40%, tÈy röa 30%, chÕ biÕn s÷a 10%. 

B¶ng 4.2. S¶n xuÊt enzym c«ng nghiÖp ë mét sè n−íc ph−¬ng T©y 

Mét sè n−íc ph−¬ng t©y S¶n l−îng enzym (tÊn) Tû lÖ % 

USA 6.360 12 

NhËt 4.240 8 

§an M¹ch  24.910 47 

Ph¸p  1.590 3 

§øc  3.180 6 

Hµ Lan  10.070 19 

Anh 1.060 2 

Thuþ SÜ  1.060 2 

C¸c n−íc kh¸c  530 1 

Tæng sè  53.000 100 

 

Trong nh÷ng n¨m gÇn ®©y, kü thuËt t¸i tæ hîp ADN ngμy cμng cã nhiÒu 
øng dông, nh÷ng vi sinh vËt ®−îc biÕn ®æi gen cã n¨ng suÊt t¹o enzym cao 
h¬n, cïng víi kü thuËt lªn men vμ thu håi s¶n phÈm ngμy cμng hoμn thiÖn nªn 
gi¸ thμnh enzym liªn tôc gi¶m. Nh÷ng enzym dïng trong y häc lμm kÝt chÈn 
®o¸n hay ®iÒu trÞ mét sæ bÖnh hiÓm nghÌo sè l−îng dïng rÊt nhá (mg hoÆc 
microgram) nh−ng gi¸ cùc kú ®¾t (100.000 ®«la/kg). §Æc biÖt, kü thuËt bÊt 
®éng enzym ra ®êi ®· lμm cho c¸c qu¸ tr×nh s¶n xuÊt tù ®éng ho¸ nªn hiÖu 
qu¶ sö dông enzym rÊt cao. Kü thuËt bÊt ®éng enzym cã thÓ coi nh− nh÷ng vi 
chÝp ®iÖn tö trong m¸y tÝnh, lμm cho c«ng nghÖ enzym trë thμnh mét ngμnh 
khoa häc hÊp dÉn vμ hiÖu qu¶. ChØ cÇn 1 kg penicillinamidase bÊt ®éng trªn 
m¹ng polyacriamid cã thÓ s¶n xuÊt ®−îc 1000 kg 6-APA. 

Sù t¨ng tr−ëng cña thÞ tr−êng enzym trªn thÕ giíi theo hai xu h−íng sau: 
s¶n xuÊt c¸c enzym dïng trong c«ng nghiÖp víi sè l−îng lín vμ c¸c enzym cã 
®é tinh khiÕt cao víi sè l−îng nhá dïng trong ph©n tÝch, chÈn ®o¸n vμ ®iÒu trÞ. 
Hai quèc gia nhá bÐ ë Ch©u ©u lμ Hμ Lan vμ §an M¹ch ®−îc coi lμ nh÷ng 
“c−êng quèc" s¶n xuÊt enzym dïng trong c«ng nghiÖp (b¶ng 4.2). 

Trong lÜnh vùc nghiªn cøu vÒ enzym hiÖn nay ng−êi ta tËp trung vμo viÖc 
xö lý nguån c¬ chÊt v« tËn lμ lignocellulose, mong muèn biÕn ®æi chóng thμnh 
nh÷ng s¶n phÈm cã Ých phôc vô cho loμi ng−êi. 
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3. Kü thuËt di truyÒn trong c«ng nghÖ enzym  

Kü thuËt t¸i tæ hîp ADN cho phÐp chuyÓn mét gen ®iÒu khiÓn sinh tæng 
hîp mét enzym cã Ých nμo ®ã tõ c¬ thÓ nμy sang mét c¬ thÓ kh¸c. C¬ thÓ nhËn 
gen ngo¹i lai gäi lμ vËt chñ. Môc ®Ých cña qu¸ tr×nh chuyÓn gen nμy lμ ®Ó t¹o 
ra mét vi sinh vËt cã kh¶ n¨ng sinh tæng hîp enzym cã Ých mμ viÖc nu«i vi 
sinh vËt nμy trong ®iÒu kiÖn ®¬n gi¶n h¬n, qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ 
enzym dÔ dμng h¬n. Nh− vËy sÏ hiÖu qu¶ kinh tÕ h¬n. Nguyªn t¾c chuyÓn gen 
®Ó t¹o enzym ®−îc minh ho¹ ë s¬ ®å h×nh 4.1. 

B»ng kü thuËt chuyÓn gen nªu trªn, h·ng Novo Nordisk ®· thùc hiÖn 
chuyÓn ®o¹n ADN gen tõ nÊm mèc Humicola languinosa sang cho Aspergillus 
oryzae t¹o ®−îc enzym lipolase s¶n xuÊt thÝch hîp trªn qui m« c«ng nghiÖp 
dïng trong nghiªn cøu enzym. C«ng nghiÖp tÈy röa ®¹t hiÖu qu¶ kinh tÕ cao. 
Lipolase bÒn v÷ng ë nhiÖt ®é vμ c¸c pH kh¸c nhau. Sù biÕn ®æi c¸c enzym 
nh»m c¶i thiÖn ®Æc ®iÓm xóc t¸c cña chóng chØ míi thùc hiÖn trong vμi thËp 
kû võa qua. Tr−íc ®©y, c«ng viÖc ®ã x¶y ra mét c¸ch ngÉu nhiªn, cßn hiÖn nay 
mäi sù thay ®æi ®Òu cã thÓ thiÕt kÕ m« h×nh vμ thùc hiÖn nã mét c¸ch chñ ®éng 
vμ cã hiÖu qu¶. B¶ng 4.4 cho ta thÊy c¸c môc tiªu chÝnh ®Ó nghiªn cøu enzym. 

Sù ph¸t triÓn cña VSV
víi enzym ®−îc sö dông

Tinh chÕ
mARN tæng hîp

mARN 

Tinh chÕ
enzym

Ph©n tÝch mét phÇn
chuçi amino acid

Tæng hîp c¸c mÉu
oligonucleotid

X¸c ®Þnh cADN sîi ®¬n
b»ng c¸ch lai víi mÉu oligo

T¸i tæ hîp AND
vµo  (c.ADN)E.coli

ChuyÓn vµo vËt chñ SX c«ng nghiÖp 
( )Aspergillus oryzae

S¶n xuÊt c«ng nghiÖp 
enzym

 

H×nh 4.1. Nguyªn t¾c chuyÓn gen ®Ó t¹o enzym 
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B¶ng 4.4. Nh÷ng vÊn ®Ò cÇn nghiªn cøu ®Ó biÕn ®æi enzym 

• N©ng cao ho¹t tÝnh cña enzym. 

• T¨ng ®é æn ®Þnh. 

• Cho phÐp enzym ho¹t ®éng ë m«i tr−êng thay ®æi. 

• Thay ®æi pH hoÆc nhiÖt ®é tèi −u. 

• Thay ®æi h¼n ®Æc tÝnh cña enzym nh− chóng cã thÓ xóc t¸c cho 
sù biÕn ®æi mét c¬ chÊt hoµn toµn kh¸c. 

• Thay ®æi ph¶n øng xóc t¸c. 

• N©ng cao hiÖu qu¶ cña qu¸ tr×nh. 

Kü thuËt protein cßn ®−îc gäi lμ “phÉu thuËt ph©n tö” ®· ®−îc sö dông 
®Ó thùc hiÖn biÕn ®æi c¸c ph©n tö enzym. Kü thuËt protein cña enzym cã liªn 
quan ®Õn m« h×nh kh«ng gian ba chiÒu cña mét enzym tinh khiÕt khi tiÕn 
hμnh nhiÔu x¹ ph©n tö b»ng tia X. Sù thay ®æi cÊu tróc cña enzym còng cã thÓ 
lμ kÕt qu¶ lμm t¨ng tÝnh æn ®Þnh cña enzym. VÝ dô, pH vμ nhiÖt ®é, yªu cÇu 
biÕn ®æi ph©n tö enzym ®−îc thùc hiÖn b»ng chÝnh sù thay ®æi m· di truyÒn 
cña vi sinh vËt t¹o ra enzym. Cã hai con ®−êng chÝnh ®Ó nghiªn cøu thùc hiÖn 
môc tiªu ®ã. Thø nhÊt lμ ®ét biÕn gen ®Ó vi sinh vËt t¹o ra enzym cã cÊu tróc 
mμ thμnh phÇn vμ tr×nh tù c¸c amino acid thay ®æi. Ph−¬ng ph¸p thø hai cã 
liªn quan ®Õn chiÕt xuÊt enzym tù nhiªn vμ lμm biÕn ®æi cÊu tróc ph©n tö cña 
chÝnh enzym ®ã b»ng ho¸ häc - ®«i khi cßn gäi lμ ®ét biÕn “ho¸ häc”. Mét vÝ dô 
®Ó minh ho¹ cho ®iÒu ®ã lμ: ®· lμm biÕn ®æi cÊu tróc cña enzym phospholipase 
A2 bÒn v÷ng h¬n trong m«i tr−êng acid vμ enzym nμy ®−îc øng dông réng r·i 
trong c«ng nghiÖp chÕ biÕn s÷a. Râ rμng lμ kü thuËt gen vμ vμ kü thuËt 
protein ®· ®ãng vai trß quan träng trong viÖc nghiªn cøu enzym dïng trong 
c«ng nghiÖp. Kü thuËt gen gãp phÇn lμm gi¶m gi¸ thμnh s¶n phÈm, t¹o ra c¸c 
enzym míi tõ vi sinh vËt, c¸c ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu sÏ ph¸t triÓn nhanh 
h¬n ...  

4. Kü thuËt s¶n xuÊt enzym 

MÆc dï cã nhiÒu enzym ®−îc sö dông cã nguån gèc tõ thùc vËt vμ ®éng 
vËt, song nguån enzym ®ã kh«ng thÓ tho¶ m·n nhu cÇu cña cuéc sèng, v× vËy 
ph¶i t×m nguån enzym phong phó tõ vi sinh vËt. Ngay c¶ qu¸ tr×nh ®−êng ho¸ 
tinh bét tr−íc ®©y sö dông malt (thãc mÇm), th× ngμy nay còng ®· ®−îc thay 
thÕ b»ng amylase tõ vi sinh vËt hiÖu qu¶ h¬n. 

Sö dông vi sinh vËt ®Ó s¶n xuÊt enzym cã mÊy lîi thÕ sau: 

− Ho¹t tÝnh cao trªn mét ®¬n vÞ s¶n phÈm tÝnh theo träng l−îng kh«. 

− Kh«ng phô thuéc vμo thêi tiÕt, thêi vô do qu¸ tr×nh thùc hiÖn trong 
thiÕt bÞ kÝn cã ®iÒu khiÓn. 
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− C¸c enzym vi sinh vËt cã ®Æc ®iÓm lμ ho¹t ®é m¹nh trong ph¹m vi 
réng cña pH vμ nhiÖt ®é, ®ång thêi còng cã tÝnh chän läc cao 
(asparaginase). 

− Di truyÒn c«ng nghiÖp cho phÐp lùa chän vμ t¹o ra nh÷ng vi sinh vËt 
cho hiÖu suÊt enzym cao, dÔ dμng lªn men vμ chiÕt xuÊt, tinh chÕ... 
C¸c enzym ®Æc biÖt khã s¶n xuÊt th−êng ®−îc chuyÓn gen vμo nh÷ng 
vËt chñ nh− Aspergillus oryzae v× ®· biÕt râ ®Æc ®iÓm ph¸t triÓn cña 
chóng nªn kh«ng cÇn ph¶i nghiªn cøu tèn kÐm. 

§Ó chän nh÷ng vi sinh vËt s¶n xuÊt enzym cÇn chó ý c¸c tiªu chuÈn sau 
®©y: vi sinh vËt ®ã ®ßi hái ®iÒu kiÖn lªn men ®¬n gi¶n, enzym ngo¹i bμo, qui 
tr×nh thu s¶n phÈm vμ tinh chÕ kh«ng phøc t¹p, enzym æn ®Þnh trong kho¶ng 
nhiÖt ®é vμ pH réng. Tuú theo môc ®Ých sö dông mμ chän c¸c enzym cho phï 
hîp. VÝ dô, c¸c enzym dïng trong y häc cÇn ho¹t tÝnh enzym cao ë pH trung 
tÝnh. C¸c enzym dïng trong c«ng nghiÖp tÈy röa cÇn cã ho¹t tÝnh cao ë pH 
kiÒm. Nguyªn liÖu cho c«ng nghiÖp lªn men s¶n xuÊt enzym ph¶i ®¬n gi¶n, rÎ 
tiÒn. Th−êng dïng bét cña c¸c lo¹i ngò cèc hoÆc rØ ®−êng, cao ng«. S¶n xuÊt 
enzym c«ng nghiÖp cã thÓ dïng ph−¬ng ph¸p lªn men xèp hay lªn men ch×m 
nh− ®· m« t¶ ë Ch−¬ng 3. Kü thuËt lªn men. 

Ph−¬ng ph¸p lªn men xèp s¶n xuÊt enzym th−êng ¸p dông nu«i nÊm mèc 
®· ®−îc øng dông tõ l©u ë mét sè n−íc nh− NhËt B¶n, c¸c n−íc vïng ViÔn 
§«ng ®Ó s¶n xuÊt amylase, protease, pectinase vμ cellulase. 

Lªn men ch×m s¶n xuÊt enzym ®−îc tiÕn hμnh trong c¸c thiÕt bÞ gièng 
nh− lªn men s¶n xuÊt kh¸ng sinh (h×nh 4.2).  

 

H×nh 4.2. S¬ ®å minh ho¹ c¸c giai ®o¹n s¶n xuÊt enzym d¹ng dung dÞch 

1. èng gièng, 2. Nu«i trªn m¸y l¾c, 3. B×nh nh©n gièng, 4. ThiÕt bÞ lªn men chÝnh, 5. Läc h×nh 
trèng, 6. Sinh khèi, 7. Cét thÈm thÊu ng−îc, 8. Läc v« khuÈn, 9. Lµm l¹nh vµ kÕt tña b»ng 
NaCl, 10. Läc thu s¶n phÈm, 11. SÊy kh«, 12. KiÓm tra chÊt l−îng, 13. S¶n phÈm tinh khiÕt. 
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M«i tr−êng lªn men còng bao gåm c¸c chÊt cung cÊp n¨ng l−îng nh− 
hydrat carbon, nguån nit¬, m«i tr−êng ®−îc khö trïng trong thiÕt bÞ lªn men, 
sau ®ã truyÒn gièng vμ tiÕn hμnh lªn men tõ 30 - 150 giê tuú theo chñng vi 
sinh vËt. C«ng nghiÖp s¶n xuÊt th−êng sö dông thiÕt bÞ tõ 10 - 50 m3. 

Enzym th−¬ng phÈm ®−îc s¶n xuÊt d−íi hai d¹ng: d¹ng bét kh« vμ d¹ng 
láng, cã thÓ lμ d¹ng th« hoÆc d¹ng tinh khiÕt (h×nh 4.3).  

 

H×nh 4.3. S¬ ®å chiÕt xuÊt vµ tinh chÕ enzym 

Tuy nhiªn, dï s¶n xuÊt ë d¹ng nμo ®i n÷a nÕu c¸c enzym ®ã sö dông 
trong thùc phÈm hay y häc ®Òu ph¶i thö ®éc tÝnh cña chóng råi míi cho phÐp 
dïng. Trªn thùc tÕ ®Ó s¶n xuÊt enzym cã ®é an toμn cao cÇn chän nh÷ng vi 
sinh vËt kh«ng t¹o ra ®éc tè, ®ång thêi nguyªn liÖu dïng s¶n xuÊt còng l−u ý 
®Õn viÖc cã t¹o ra ®éc tè hay kh«ng. VÝ dô, nÕu nu«i Aspergillus flavus trªn 
m«i tr−êng cã kh« l¹c, hay bét l¹c nhÊt ®Þnh sÏ t¹o ra aflatoxin lμ chÊt g©y ung 
th− gan. 
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Cho ®Õn nay míi chØ cã mét sè l−îng nhá vi sinh vËt ®−îc sö dông ®Ó s¶n 
xuÊt enzym. V× vËy h−íng nghiªn cøu t×m kiÕm enzym tõ vi sinh vËt vÉn cßn 
lμ vÊn ®Ò thêi sù vμ hÊp ®Én. 

5. Ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng enzym (immobilised enzym) 

ViÖc sö dông enzym ®Ó ph©n gi¶i c¬ chÊt cÇn l−u ý ®Õn tÝnh chÊt sau ®©y 
cña enzym ®Ó khái l·ng phÝ: nÕu enzym ë d¹ng hoμ tan hoÆc tù do trén vμo 
cïng víi c¬ chÊt ®Ó tiÕn hμnh ph¶n øng th× enzym chØ sö dông ®−îc mét lÇn. 
V× khi ph¶n øng kÕt thóc ta kh«ng thÓ lÊy l¹i enzym ®ã ®Ó sö dông lÇn sau. 
Do ®ã kü thuËt bÊt ®éng enzym ra ®êi, vÒ nguyªn lý cã thÓ m« t¶ tãm t¾t nh− 
sau: enzym ®· tinh chÕ ë d¹ng tinh khiÕt ®−îc g¾n hoÆc gãi trong nh÷ng 
polymer kh«ng hoμ tan trong n−íc, hoÆc hÊp phô trªn c¸c chÊt tr¬ v« c¬ hoÆc 
h÷u c¬. C¸c h¹t enzym nμy ®−îc nhåi vμo c¸c cét h×nh trô cã kÝch th−íc thÝch 
hîp, sau ®ã cho dung dÞch c¬ chÊt ch¶y qua, enzym sÏ thùc hiÖn ph¶n øng 
ph©n c¾t c¬ chÊt thμnh s¶n phÈm t−¬ng øng. Thu lÊy s¶n phÈm ®Ó thùc hiÖn 
c¸c b−íc tinh chÕ tiÕp sau. Cã thÓ bÊt ®éng ho¸ c¸c enzym hoÆc c¸c tÕ bμo vi 
sinh vËt chøa enzym t−¬ng øng (h×nh 4.4). 

Khi enzym hoÆc tÕ bμo ®· bÊt ®éng ho¸ th× ph¶n øng ph©n gi¶i c¬ chÊt 
®−îc thùc hiÖn liªn tôc víi hiÖu suÊt cao, nÕu duy tr× ®−îc c¸c ®iÒu kiÖn ph¶n 
øng kh«ng thay ®æi th× qu¸ tr×nh cã thÓ gi÷ ®−îc hμng ngμn giê, cã nh÷ng qu¸ 
tr×nh ph¶n øng kÐo dμi ®−îc 100 ngμy míi ph¶i thay ®æi enzym míi. Do ®ã 
enzym ®−îc sö dông nhiÒu lÇn, gi¸ thμnh s¶n xuÊt mét ®¬n vÞ s¶n phÈm sÏ 
gi¶m ®i rÊt nhiÒu. 

Enzym ®−îc bÊt ®éng b»ng c¸ch nμo? Trªn thùc tÕ sö dông c¶ ph−¬ng 
ph¸p vËt lý vμ ho¸ häc ®Ó bÊt ®éng enzym.  

B»ng ph−¬ng ph¸p vËt lý enzym cã thÓ ®−îc hÊp phô lªn trªn mét c¸i 
khu«n kh«ng hoμ tan, hoÆc ®−îc gãi vμo trong mét gel, hoÆc trong capsul 
thμnh c¸c h¹t vi nang, hoÆc d¸n vμo phÝa sau mét mμng b¸n thÊm (h×nh 4.4).  

         
 

     a. C¸c kiÓu bÊt ®éng enzym                      b. BÊt ®éng enzym víi glutaraldehyd 

H×nh 4.4. Kü thuËt bÊt ®éng enzym vµ tÕ bµo 
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B»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, ph©n tö enzym ®−îc nèi l¹i víi nhau t¹o 
thμnh c¸c sîi ngang däc b»ng ph¶n øng gi÷a c¸c nhãm amin cña enzym víi t¸c 
nh©n polymer ho¸ cña mét ho¸ chÊt nh− glutaraldehyd. Cã nhiÒu ph¶n øng 
ho¸ häc cã thÓ sö dông ®Ó bÊt ®éng enzym b»ng c¸ch nμy c¸c nhãm chøc n¨ng 
kh«ng chÝnh yÕu cña chóng ®−îc g¾n víi c¸c chÊt mang v« c¬ nh− gèm, thuû 
tinh, s¾t, titan ... hoÆc víi c¸c polymer thiªn nhiªn nh− sepharose vμ cellulose, 
víi c¸c polymer tæng hîp nh− nilon, polyacriamid, c¸c polymer vinyl kh¸c vμ 
chÝnh c¸c polymer nμy gi÷ ®−îc c¸c nhãm ho¸ chøc ho¹t ®éng trë l¹i. Trong 
nhiÒu thñ thuËt thùc hiÖn ®Ó gãi enzym víi chÊt mang b»ng ph−¬ng ph¸p nμy 
nhËn thÊy c¸c nhãm ho¹t ®éng ho¸ häc bÞ ph©n t¸n lén xén. V× thÕ c¸c nghiªn 
cøu gÇn ®©y ®· chó ý ®Õn kü thuËt bÊt ®éng enzym sao cho c¸c enzym khi g¾n 
víi chÊt mang kh«ng bÞ mÊt hoÆc gi¶m ®i ho¹t tÝnh cña m×nh. Giíi h¹n cña kü 
thuËt bÊt ®éng enzym ®−îc tr×nh bμy ë b¶ng 4.5. 

B¶ng 4.5. Nh÷ng h¹n chÕ cña kü thuËt bÊt ®éng enzym 

Ph−¬ng ph¸p ¦u ®iÓm Nh−îc ®iÓm 

Sù g¾n kÕt 
®−¬ng l−îng 

Kh«ng bÞ ¶nh h−ëng cña 
pH, ion cña m«i tr−êng 
hoÆc nång ®é c¬ chÊt 

L−íi ho¹t ®éng cã thÓ biÕn ®æi gi¸ thµnh 
®¾t 

Polymer ho¸ 
®−¬ng l−îng 

Enzym ho¹t ®éng m¹nh, 
chËm mÊt ho¹t tÝnh 

Ho¹t tÝnh bÞ mÊt trong khi kh«ng hiÖu qu¶ 
®èi víi c¸c c¬ chÊt cã ph©n tö l−îng lín; 
kh«ng cã kh¶ n¨ng t¸i sinh 

HÊp phô 
§¬n gi¶n, enzym kh«ng bÞ 
biÕn ®æi, cã thÓ thu håi 
chÊt mang, gi¸ thµnh thÊp 

BÞ thay ®æi trong m«i tr−êng ion ho¸ m¹nh, 
enzym bÞ ®Èy ra dïng cho protease 

BÉy b»ng ho¸ 
häc 

Enzym kh«ng bÞ biÕn ®æi 
vÒ ho¸ häc 

C¬ chÊt khuÕch t¸n vµo trong s¶n phÈm ®i 
ra ngoµi, chuÈn bÞ khã kh¨n, enzym bÞ mÊt 
ho¹t tÝnh, kh«ng hiÖu qu¶ ®èi víi c¬ chÊt 
cã ph©n tö lín 

Kü thuËt “bÉy” enzym vμo trong c¸c gel lμ mét thμnh c«ng khi tiÕn hμnh 
polymer ho¸ hoÆc t¹o h¹t b»ng c¸c ph¶n øng ®«ng tô. Polyacriamid, collagen, 
silicagel ... lμ nh÷ng chÊt tá ra thÝch hîp cho kü thuËt nμy. Tuy nhiªn qu¸ 
tr×nh t¹o gel khã kh¨n vμ hiÖu qu¶ ho¹t tÝnh cña enzym thÊp. 

Trªn thùc tÕ th−êng cã khuynh h−íng bÊt ®éng tÕ bμo h¬n lμ bÊt ®éng 
enzym v× bá qua ®−îc c«ng ®o¹n chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ enzym mÊt thêi gian, 
tèn kÐm. 

BÊt ®éng tÕ bμo ®ang lμ vÊn ®Ò cã tiÒm n¨ng to lín, bëi v× nã cho phÐp 
thùc hiÖn kh«ng chØ ®èi víi viÖc t¹o ra c¸c s¶n phÈm chuyÓn ho¸ s¬ cÊp, mμ 
cßn øng dông ®Ó biÕn ®æi ®Ó t¹o ra c¸c s¶n phÈm chuyÓn ho¸ thø cÊp rÊt cã gi¸ 
trÞ, nh− c¸c kh¸ng sinh b¸n tæng hîp, c¸c steroid, ®iÒu khiÓn liªn tôc c¸c qu¸ 
tr×nh ho¸ häc th«ng qua c¸c ®iÖn cùc enzym, xö lý n−íc th¶i, cè ®Þnh nit¬... 
(b¶ng 4.6). 
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a. B×nh ph¶n øng cã khuÊy trén 

b. C¸c b×nh ph¶n øng liªn 
tôc d¹ng kÝn 

 B¶ng 4.6. Nh÷ng −u ®iÓm cña c¸c chÊt xóc t¸c sinh häc bÊt ®éng  

• Cho phÐp sö dông enzym nhiÒu lÇn 

• Cã thÓ tiÕn hµnh qu¸ tr×nh liªn tôc 

• S¶n phÈm lµ nh÷ng enzym tù do 

• Cho phÐp kiÓm tra chÆt chÏ h¬n qu¸ tr×nh xóc t¸c 

• C¶i thiÖn ®−îc ®é æn ®Þnh cña enzym 

• Cho phÐp ph¸t triÓn hÖ thèng ph¶n øng nhiÒu enzym 

• Cung cÊp tiÒm n¨ng to lín cho c«ng nghiÖp vµ y häc. 

Do kÕt qu¶ øng dông thμnh c«ng c¸c ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng enzym vμ tÕ 
bμo t¹o ra c¸c nang, c¸c h¹t, c¸c cét vμ c¸c mμng chøa c¸c enzym, nhiÒu kiÓu 
b×nh ph¶n øng sinh häc ®−îc chÕ t¹o ®Ó ®¸p øng cho nghiªn cøu trong phßng 
thÝ nghiÖm còng nh− trong s¶n xuÊt c«ng nghiÖp. 

Trªn thùc tÕ c¸c ®Æc ®iÓm xóc t¸c cóa c¸c enzym c« lËp, bÊt ®éng c¸c 
enzym hay tÕ bμo ®−îc thùc hiÖn trong c¸c b×nh ph¶n øng sinh häc. HÖ thèng 
b×nh ph¶n øng sinh häc cã nhiÒu kiÓu d¸ng kh¸c nhau, nã phô thuéc vμo kiÓu 
ph¶n øng vμ ®é æn ®Þnh cña c¸c enzym (h×nh 4.2). 

Mét sè n−íc ®· sö dông ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng penicillin-acylase ®Ó s¶n 
xuÊt 6-APA tõ penicillin G hoÆc V. Tõ 6-APA cã thÓ thay thÕ c¸c m¹ch bªn 
kh¸c nhau mμ thu ®−îc c¸c kh¸ng sinh b¸n tæng hîp cã ho¹t phæ kh¸c nhau 
dïng trong y häc. Trung b×nh mçi n¨m toμn thÕ giíi s¶n xuÊt kho¶ng 5000 tÊn 
6-APA. Glucoisomease ®−îc sö dông ë MÜ, NhËt b¶n vμ ch©u ¢u ®Ó s¶n xuÊt 
siro fructose tõ tinh bét.  
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H×nh 4.5. C¸c kiÓu b×nh ph¶n øng sinh häc chøa enzym hoÆc tÕ bµo bÊt ®éng 

Hμng ngμn tÊn siro fructose ®· ®−îc s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p bÊt 
®éng enzym (h×nh 4.6).  

 

 

H×nh 4.6. S¬ ®å s¶n xuÊt fructose tõ tinh bét 

Mét ®èi t−îng kh¸c còng rÊt quan träng ®ã lμ sö dông ph−¬ng ph¸p bÊt 
®éng enzym aminoacylase ®Ó s¶n xuÊt acid amin. C¸c cét chøa aminoacylase 
®−îc sö dông ë NhËt B¶n ®Ó s¶n xuÊt hμng ngμn kilogram L - methionin, L - 
phenylalanin, L - tryptophan vμ L - valin. 

Enzym liªn kÕt d¹ng polymer ®−îc sö dông réng r·i trong ph©n tÝch ho¸ 
häc vμ ho¸ l©m sμng. C¸c cét enzym bÊt ®éng ®−îc sö dông nhiÒu lÇn coi nh− 
nh÷ng xóc t¸c ®Æc biÖt ®Ó ph¸t hiÖn c¬ chÊt. C¸c ®iÖn cùc enzym ®−îc chÕ t¹o 
gièng nh− nh÷ng detector kiÓu míi hoÆc c¸i c¶m biÕn sinh häc (biosensor) 
dïng thö nghiÖm ®o thÕ hoÆc dßng ®iÖn dïng cho c¬ chÊt nh− urª, amino acid, 

c. B×nh ph¶n øng liªn tôc kiÓu tÇng s«i 
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glucose, alcol vμ acid lactic. Trong thiÕt kÕ chÕ t¹o sao cho ®iÖn cùc cã t¸c dông 
nh− c¸i c¶m biÕn ®iÖn ho¸ khi ®ãng m¹ch enzym cã thÓ thÊm qua mμng b¸n 
thÊm ®Ó ph¶n øng víi c¬ chÊt (h×nh 4.7). 

 

H×nh 4.7. S¬ ®å ®¬n gi¶n cña biosensor g¾n víi ®iÖn cùc ®iÖn ho¸  
vµ enzym bÊt ®éng trªn mµng b¸n thÊm 

 C¸c enzym g¾n vμo mμng t¹o oxy, c¸c ion hydro, amoni, carbonic vμ c¸c 
ph©n tö nhá kh¸c tuú thuéc vμo ph¶n øng cña enzym. MÆc dï c¸c thμnh phÇn 
sinh häc ë c¸i c¶m biÕn sinh häc cã thÓ lμ enzym hoÆc hÖ thèng nhiÒu enzym, 
nã còng cã thÓ lμ mét kh¸ng thÓ, mét tÕ bμo vi sinh vËt hoÆc c¸c mÈu cña m«. 
Kü thuËt enzym thùc nghiÖm lμ mét qu¸ tr×nh rÊt lý thó, nh− c¸c qu¸ tr×nh 
chÕ biÕn thùc phÈm, d−îc phÈm, c«ng nghiÖp ho¸ häc, xö lý n−íc th¶i ... cã ý 
nghÜa rÊt to lín sÏ lÇn l−ît ®−îc xem xÐt ë c¸c ch−¬ng tiÕp theo. Trong t−¬ng 
lai nh÷ng thμnh tùu nghiªn cøu míi trong lÜnh vùc enzym sÏ gi¶i quyÕt nh÷ng 
vÊn ®Ò thiÕt yÕu cña cuéc sèng nh−: ®Ó b¶o vÖ m«i tr−êng, vÊn ®Ò n¨ng l−îng, 
thùc phÈm vμ nh÷ng nhu cÇu cao cÊp kh¸c cña loμi ng−êi. 

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn c¸c vi sinh vËt ®−îc sö dông trong c«ng nghiÖp ®Ó s¶n xuÊt 
enzym. Nªu −u thÕ cña vi sinh vËt trong s¶n xuÊt enzym. 

2. KÓ tªn c¸c ph−¬ng ph¸p lªn men ®−îc dïng chñ yÕu trong s¶n xuÊt 
enzym. 

3. KÓ tªn c¸c c¸c ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng enzym, tªn vμ ®Æc ®iÓm c¸c c¬ 
chÊt th−êng ®−îc sö dông trong bÊt ®éng enzym? 

p 
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Ch−¬ng 5 

S¶n xuÊt Protein ®¬n bμo 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. TÇm quan träng cña s¶n xuÊt protein ®¬n bμo, c¸c −u nh−îc ®iÓm c¬ 
b¶n cña protein ®¬n bμo. 

2. Tªn c¸c chñng vi sinh vËt th−êng sö dông ®Ó s¶n xuÊt protein ®¬n 
bμo vμ ®Æc ®iÓm cña qu¸ tr×nh lªn men tõng chñng. 

1. Sù cÇn thiÕt s¶n xuÊt protein ®¬n bμo 

VÊn ®Ò chÝnh bao trïm thÕ giíi lμ vÊn ®Ò d©n téc vμ d©n sè. VÊn ®Ò d©n 
téc hay s¾c téc thuéc ph¹m trï cña chÝnh trÞ x· héi. VÊn ®Ò d©n sè lμ vÊn ®Ò 
ph¸t triÓn riªng cña mçi quèc gia. HiÖn nay d©n sè thÕ giíi kho¶ng 6 tØ ng−êi. 
Møc t¨ng b×nh qu©n hμng n¨m kho¶ng 95 triÖu. Dù tÝnh ®Õn n¨m 2050 d©n sè 
thÕ giíi lμ 10 tØ. Víi tr×nh ®é ph¸t triÓn n«ng nghiÖp nh− hiÖn nay th× kh«ng 
thÓ cung cÊp ®ñ l−¬ng thùc thùc phÈm cho nh©n lo¹i, ®Æc biÖt lμ nguån protein 
kh«ng thÓ tho¶ m·n ®ßi hái cña nhu cÇu. Tæ chøc L−¬ng thùc vμ n«ng nghiÖp 
thÕ giíi (FAO) ®· c¶nh b¸o vÒ sù thiÕu hôt protein gi÷a c¸c quèc gia ph¸t triÓn 
vμ c¸c quèc gia ®ang ph¸t triÓn. Ýt nhÊt 25% d©n sè thÕ giíi hiÖn nay ®ãi vμ 
thiÕu dinh d−ìng. §¹i ®a sè trong sè nμy lμ ë c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn. D©n sè 
ë c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn tiªu thô protein chØ ë møc 12 g protein ®éng 
vËt/ng−êi/ngμy. ViÖc trång c¸c gièng c©y cã hμm l−îng protein cao nh− ®Ëu 
t−¬ng, l¹c còng khã kh¨n v× cßn ph¶i phô thuéc nhiÒu vμo thêi tiÕt m−a n¾ng 
kh«ng thuËn hoμ, s©u bÖnh ph¸ ho¹i ... §Ó ®¶m b¶o nguån protein cÇn thiÕt ®ã 
cho loμi ng−êi kh«ng thÓ cã con ®−êng nμo kh¸c lμ con ®−êng s¶n xuÊt protein 
tõ vi sinh vËt. 

 Protein ®¬n bμo (single cell protein - SCP) lμ thuËt ng÷ ®−îc gäi theo qui 
−íc dïng ®Ó chØ vËt chÊt tÕ bμo vi sinh vËt (bao gåm c¶ ®¬n bμo lÉn ®a bμo nh− 
vi khuÈn, nÊm men, nÊm sîi, nÊm ¨n vμ t¶o) ®−îc sö dông lμm thøc ¨n cho 
ng−êi vμ ®éng vËt. ThuËt ng÷ nμy thËt ra kh«ng hoμn toμn chÝnh x¸c v× s¶n 
phÈm t¹o ra kh«ng ph¶i lμ mét protein nguyªn chÊt, mμ lμ sinh khèi tÕ bμo 
cña vi sinh vËt, trong ®ã chØ chøa kho¶ng 40-80% protein (b¶ng 5.1). 
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 Tõ cæ x−a c¶ hai nÒn v¨n ho¸ ph−¬ng §«ng vμ ph−¬ng T©y ®· biÕt chÕ 
biÕn thùc phÈm b»ng vi sinh vËt. Trong khÈu phÇn ¨n ®· cã chøa c¸c vi sinh 
vËt ®ã cho c¶ ng−êi vμ vËt nu«i. S÷a chua, d−a chua, chao, t−¬ng, m¾m chua ... 
®Òu chøa vi sinh vËt. Tuy nhiªn qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c«ng nghiÖp ®Çu tiªn c¸c vi 
sinh vËt cho môc ®Ých dinh d−ìng ®· x¶y ra ë §øc vμo thêi kú §¹i chiÕn thÕ 
giíi lÇn thø nhÊt, lóc ®ã ®−îc gäi lμ nÊm men “Torula”. Sau chiÕn tranh mèi 
quan t©m cña §øc gi¶m ®i, song nã l¹i ®−îc phôc håi vμo nh÷ng n¨m 30, vμ 
trong §¹i chiÕn thÕ giíi lÇn thø hai kho¶ng 15.000 tÊn nÊm men ®· ®−îc s¶n 
xuÊt mçi n¨m nh»m phôc vô nhu cÇu protein cho binh lÝnh vμ th−êng d©n. 
Chñ yÕu ®Ó nÊu sóp vμ lμm xóc xÝch. Sau thÕ chiÕn thø hai Mü vμ Anh còng 
quan t©m ®Õn s¶n xuÊt sinh khèi nÊm men ®Ó phôc vô nhu cÇu ch¨n nu«i 
c«ng nghiÖp. Tõ gi÷a nh÷ng n¨m 50, c«ng nghiÖp s¶n xuÊt nÊm men míi ®−îc 
thóc ®Èy m¹nh mÏ. 

B¶ng 5.1. Thµnh phÇn ho¸ häc cña tÕ bµo mét sè lo¹i nÊm  
              ®−îc sö dông lµm protein ®¬n bµo (SCP) 

Thµnh phÇn Pacilomyces vaioti
Fusarium 

graminearum 
Candida 

utilis 

Träng l−îng kh« (%) 96,0 94,2 91,0 

Protein th« (% N x 6,25) 55,0 54,1 48 

ChÊt bÐo (%) 1,0 1,0 1,35 

Tro (%) 5,0 6,1 11,0 

Lysin (g/16g N) 6,5 3,5 7,2 

Methionin (g/16 g N) 1,9 1,23 1,0 

Cystin vµ Cystein (g/16 g N) 1,0 0,75 1,0 

Héi nghÞ lÇn thø nhÊt vÒ SCP t¹i ViÖn kü thuËt Massachusett n¨m 1967 
®· cã nhiÒu dù ¸n thùc nghiÖm s¶n xuÊt SCP. Riªng H·ng British Petroleum 
(BP) ®· tr×nh bμy b¸o c¸o vÒ s¶n xuÊt c«ng nghiÖp SCP. §Õn héi nghÞ lÇn thø 
hai vμo n¨m 1973 th× nhiÒu h·ng thuéc nhiÒu n−íc kh¸c nhau ®· s¶n xuÊt 
trªn qui m« c«ng nghiÖp vμ chøng minh ®−îc kh¶ n¨ng kü thuËt cña hä. Còng 
chÝnh n¨m 1973 s¶n xuÊt SCP tõ hydrocarbon còng ®−îc ®Èy m¹nh. 

Nguyªn nh©n nμo ®· thóc ®Èy nhiÒu n−íc ph¶i s¶n xuÊt SCP? 

ë c¸c n−íc ph¸t triÓn cã møc sèng cao, c¸c thøc ¨n hçn hîp giμnh cho 
®éng vËt ®ßi hái ph¶i chøa c¸c nguån protein cã chÊt l−îng cao (bét c¸, bét ®Ëu 
t−¬ng) ®Ó s¶n xuÊt ra trøng, thÞt bß, lîn, gμ ®ñ tiªu chuÈn. Tuy nhiªn nÕu 
dïng c¸c thøc ¨n cã chÊt l−îng cao kÓ trªn gi¸ thμnh s¶n phÈm sÏ cao. SCP 
dïng ch¨n nu«i ®Ó s¶n xuÊt thÞt, trøng, s÷a ®· mang l¹i hiÖu qu¶ to lín, gi¸ 
thμnh s¶n phÈm gi¶m. C«ng nghiÖp ch¨n nu«i ®· b−íc sang mét trang míi, 
ng−êi ta nãi ®Õn canh t¸c kh«ng cÇn ®Êt ®ai, kh«ng phô thuéc vμo thêi tiÕt, 
khÝ hËu. Canh t¸c trong nåi lªn men chÝnh lμ ý nghÜa ®ã. 
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 So víi s¶n xuÊt c¸c nguån protein truyÒn thèng, s¶n xuÊt SCP cã nh÷ng 
−u thÕ sau: 

− Tèc ®é s¶n xuÊt t¨ng nhanh. 

− Hμm l−îng protein cao (30-80% tÝnh theo träng l−îng kh«). 

− Cã thÓ dïng c¸c nguån carbon kh¸c nhau (mμ mét sè chÊt ®−îc coi lμ 
chÊt th¶i). 

− NhiÒu chñng vi sinh vËt cho n¨ng suÊt cao, hμm l−îng protein cao vμ 
chÊt l−îng tèt. 

− DiÖn tÝch s¶n xuÊt nhá, s¶n l−îng cao. 

− Kh«ng phô thuéc vμo mïa vô, thêi tiÕt. 

Mét nh−îc ®iÓm quan träng cña SCP lμ do chóng chøa mét hμm l−îng acid 
nucleic cao, ®Æc biÖt lμ ë vi khuÈn vμ nÊm men. NÕu c¸c lo¹i nμy ®−îc sö dông 
cho ng−êi th× sÏ lμ mét vÊn ®Ò cÇn quan t©m, v× ë ng−êi thiÕu enzym uricase xóc 
t¸c cho sù oxy ho¸ acid uric thμnh allantoin dÔ hoμ tan. NÕu ¨n nhiÒu c¸c dÉn 
chÊt chøa purin sÏ lμm t¨ng hμm l−îng acid uric trong m¸u, acid nμy sÏ t¹o 
thμnh c¸c sái ®äng l¹i ë khíp x−¬ng vμ trong bÓ thËn, dÔ sinh ra sái thËn. Hμng 
ngμy mçi ng−êi lín chØ nªn ¨n 20 g nÊm men (tÝnh theo träng l−îng kh«). §· cã 
nh÷ng ph−¬ng ph¸p nªu ra nh»m lμm gi¶m hμm l−îng acid nucleic trong SCP. 
Tuy nhiªn c¸c ph−¬ng ph¸p xö lý Êy sÏ dÉn ®Õn viÖc lμm gi¶m gi¸ trÞ sinh häc 
cña protein ®¬n bμo. C¸c ph−¬ng ph¸p ®ã cã thÓ lμ: 

− Thuû ph©n b»ng kiÒm. 

− ChiÕt b»ng ho¸ chÊt. 

− Ho¹t ho¸ ARNase (b»ng xö lý nhiÖt). 

VÒ hiÖu suÊt sinh tæng hîp protein cña vi sinh vËt th× cao h¬n nhiÒu lÇn 
so víi ®éng vËt ch¨n nu«i trong c¸c trang tr¹i (b¶ng 5.2). Th−êng so s¸nh n¨ng 
suÊt t¹o protein cña mét con bß nÆng 250 kg víi 250 g vi sinh vËt. Trong khi 
con bß chØ tæng hîp ®−îc 200 g protein mçi ngμy th× vi sinh vËt nÕu tÝnh trªn 
lý thuyÕt (trong ®iÒu kiÖn ph¸t triÓn lý t−ëng) chóng cã thÓ t¹o ®−îc 25 tÊn 
còng trong thêi gian Êy. Tuy nhiªn con bß còng cã kh¶ n¨ng ®Æc biÖt cña nã ®ã 
lμ biÕn ®æi cá thμnh s÷a giμu protein. 

B¶ng 5.2. Thêi gian cÇn thiÕt ®Ó t¨ng gÊp ®«i sinh khèi cña mét sè loµi 

Tªn loµi Thêi gian 

Vi khuÈn vµ nÊm men 20-120 phót 

NÊm vµ t¶o 2- 6 giê 

Cá vµ mét vµi thùc vËt 1-2 tuÇn 

Gµ con 2-6 tuÇn 

Bå c©u 4-6 tuÇn 

Tr©u, bß (cßn nhá) 1-2 th¸ng 

Ng−êi (s¬ sinh) 3-6 th¸ng 
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Protein tõ SCP còng chøa kh¸ ®Çy ®ñ c¸c chÊt dinh d−ìng quan träng 
nh− acid amin, vitamin c¸c nguyªn tè v« c¬ cÇn thiÕt cho c¬ thÓ (b¶ng 5.3). 

Còng cã thÓ ®iÒu khiÓn qu¸ tr×nh lªn men vi sinh vËt ®Ó t¹o ra sinh khèi 
cã chøa nh÷ng chÊt cÇn thiÕt cã gi¸ trÞ sö dông cao. VÝ dô nh− nu«i 
Saccharomyces uvarum trong m«i tr−êng cã chøa selenid sÏ t¹o ra sinh khèi 
cã chøa c¸c hîp chÊt selen h÷u c¬ dïng lμm thuèc antioxydant vμ ®iÒu trÞ ung 
th−, nu«i t¶o Spirullina chøa β caroten… 

B¶ng 5.3. Thµnh phÇn acid amin trong protein cña tÕ bµo Saccharomyces 

Acid amin 
mmol/100 g protein 

nÊm men 
Acid amin mmol/100 g protein 

nÊm men 

Alanin 114,70 Leucin 74,08 

Arginin 40,18 Lysin 1,54 

Asparagin 25,43 Methionin 12,66 

Acid aspartic 74,38 Phenylalanin 33,44 

Cystein 1,65 Prolin 41,13 

Acid glutamic 75,45 Serin 46,33 

Glutamin 26,33 Threonin 47,85 

Glycin 72,56 Tryptophan 7,10 

Histidin 16,55 Tyrosin 25,49 

Isoleucin 48,17 Valin 66,18 

Nu«i vi sinh vËt ®Ó s¶n xuÊt SCP cã nhiÒu −u ®iÓm chÝnh nh− sau: 

− Vi sinh vËt ph¸t triÓn víi tèc ®é nhanh ë ®iÒu kiÖn tèi −u, mét vμi 
loμi cã thÓ t¨ng gÊp ®«i sinh khèi sau 0,5 - 1 giê. 

− Vi sinh vËt dÔ dμng bÞ biÕn ®æi gen h¬n thùc vËt vμ ®éng vËt, do ®ã cã 
thÓ t¹o ra c¸c loμi míi b»ng biÕn ®æi gen nh»m t¨ng tèc ®é ph¸t triÓn, 
chÞu ®−îc c¸c ®iÒu kiÖn sèng kh¾c nghiÖt vμ ®iÒu kiÖn lªn men dÔ 
dμng. 

− Vi sinh vËt chøa hμm l−îng protein cao vμ gi¸ trÞ dinh d−ìng cao. 

− Vi sinh vËt cã thÓ t¹o ra mét l−îng sinh khèi lín trong mét thiÕt bÞ 
lªn men dung tÝch nhá vμ thùc hiÖn qu¸ tr×nh liªn tôc ®iÒu khiÓn tù 
®éng. DiÖn tÝch ®Ó s¶n xuÊt nhá, kh«ng phô thuéc vμo thêi vô, thêi 
tiÕt. 

− Vi sinh vËt cã thÓ ph¸t triÓn trªn m«i tr−êng chøa nguyªn liÖu th« rÎ 
tiÒn, còng cã khi chØ lμ chÊt th¶i. Mét vμi loμi vi sinh vËt cã thÓ ph¸t 
triÓn trªn c¬ chÊt lμ cellulose - nguån nguyªn liÖu thiªn nhiªn v« tËn. 
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2. S¶n xuÊt sinh khèi nÊm men 

Trong c«ng nghiÖp s¶n xuÊt sinh khèi nÊm men th−êng hay dïng 
Saccharomyces cerevisiae lμ loμi ®−îc sö dông vμo nhiÒu lÜnh vùc cña c«ng 
nghiÖp thùc phÈm (lªn men r−îu, bia, lμm në bét m×, lμm thøc ¨n gia sóc ...). 
Tuú theo ®iÒu kiÖn lªn men hiÕu khÝ hay kþ khÝ mμ ta cã c¸c s¶n phÈm kh¸c 
nhau. Khi lªn men kþ khÝ ®Ó t¹o ra alcol ethylic, nÊm men ®· biÕn ®æi ®−êng 
theo ph¶n øng sau: 

C12H22O11 + H2O    C2H5OH + CO2 + H2O 

Trong ®iÒu kiÖn lªn men hiÕu khÝ, nÊm men sö dông ®−êng ®Ó ph¸t triÓn 
t¨ng tÝch luü sinh khèi lμ chÝnh. Tuy nhiªn vÉn t¹o thμnh mét l−îng nhá  
alcol ethylic. Ph−¬ng tr×nh biÓu diÔn biÕn ®æi ®−êng trong lªn men hiÕu khÝ 
nh− sau: 

C12H22O11 + H2O    Sinh khèi + CO2 + H2O 

2.1. S¶n xuÊt sinh khèi nÊm men tõ rØ ®−êng 

 Trong c«ng nghÖ s¶n xuÊt ®−êng tõ cñ c¶i ®−êng hoÆc tõ mÝa, sau khi 
kÕt tinh ®−êng, phÇn cßn l¹i kh«ng kÕt tinh ®−îc n÷a gäi lμ rØ ®−êng. RØ ®−êng 
dïng lμm nguyªn liÖu cho nhiÒu qu¸ tr×nh lªn men v× cã gi¸ thμnh rÊt rÎ. 
Trong rØ ®−êng ngoμi thμnh phÇn chÝnh lμ saccharose nã cßn chøa mét sè chÊt 
v« c¬, h÷u c¬ vμ vitamin cã gi¸ trÞ. S¶n l−îng trung b×nh cña rØ ®−êng chøa 
50% saccharose, dao ®éng tõ 3,5% ®Õn 4,5% tÝnh theo nguyªn liÖu dïng chÕ 
®−êng. Hμm l−îng saccharose chøa trong rØ ®−êng phô thuéc rÊt nhiÒu vμo 
hμm l−îng c¸c muèi v« c¬. Muèi K vμ Na lμm c¶n trë qu¸ tr×nh kÕt tinh ®−êng, 
ng−îc l¹i muèi Mg l¹i lμm t¨ng kh¶ n¨ng kÕt tinh ®−êng. Thμnh phÇn cña rØ 
®−êng mÝa vμ cñ c¶i lμ kh¸c nhau (b¶ng 5.4). 

B¶ng 5.4. Thµnh phÇn cña rØ ®−êng cñ c¶i vµ rØ ®−êng mÝa chøa 75% chÊt kh« 

Thµnh phÇn §¬n vÞ tÝnh RØ ®−êng cñ c¶i RØ ®−êng mÝa 

§−êng tæng sè (%) 48-52 48-56 

ChÊt h÷u c¬ (%) 12-17 9-12 

Protein (Nx 6,25) (%) 6-10 2-4 

K (%) 2,0-7,0 1,5-5,0 

Ca (%) 0,1- 0,5 0,4- 0,8 

Mg (%) 0,09 0,06 

P (%) 0,02-0,07 0,6-2,0 

Biotin (mg/kg) 0,02-0,15 1,0-3,0 

Acid pantothenic (mg/kg) 50-110 15-55 

Inositol (mg/kg) 5.000-8000 2.500-6.000 

Thiamin (mg/kg) ~ 1,3 ~1,8 
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Sù kh¸c biÖt gi÷a rØ ®−êng mÝa vμ rØ ®−êng cñ c¶i lμ hμm l−îng biotin. RØ 
®−êng mÝa chøa kho¶ng 2,5 mcg biotin/g, gÊp kho¶ng 20 lÇn rØ ®−êng cñ c¶i. RØ 
®−êng cñ c¶i cã hμm l−îng acid pantothenic gÊp 2-4 lÇn rØ ®−êng mÝa. V× vËy 
khi sö dông rØ ®−êng mÝa ®Ó s¶n xuÊt men b¸nh m× cÇn ph¶i bæ sung acid nμy. 

RØ ®−êng cÇn ®−îc xö lý tr−íc khi pha chÕ m«i tr−êng ®Ó nu«i cÊy. 
Th−êng ®−îc acid ho¸ b»ng acid sulfuric tíi pH 4 vμ n©ng nhiÖt ®é lªn 120 - 
1250C trong 1 phót ®Ó kÕt tña mét sè chÊt l¬ löng. §ång thêi bæ sung thªm 
nh÷ng thμnh phÇn cÇn thiÕt cho men ph¸t triÓn. RØ ®−êng còng lμ m«i tr−êng 
tèt cho mét sè vi sinh vËt l¹ ph¸t triÓn lμm háng qu¸ tr×nh nu«i men, nªn m«i 
tr−êng pha chÕ xong cÇn ®−îc khö trïng. 

 §Ó s¶n xuÊt men b¸nh m× th−êng chØ sö dông S. cerevisiae. Còng cã 
nhiÒu nghiªn cøu t×m c¸ch sö dông c¸c loμi Torula, Candida vμ Ospora ®Ó s¶n 
xuÊt men b¸nh m× nh−ng ch−a thμnh c«ng trong s¶n xuÊt c«ng nghiÖp. 

 ë Anh cã lo¹i ”nÊm men b«ng” lªn men næi, cã xu h−íng t¹o thμnh b«ng 
m¹nh vμ do ®ã chóng dÔ dμng t¸ch khái m«i tr−êng mμ kh«ng cÇn ®Õn ly t©m, 
rÊt thuËn tiÖn cho s¶n xuÊt. Chóng còng ®−îc sö dông lμm men b¸nh m×.  

 S. cerevisiae lμ lo¹i vi sinh vËt cã thÓ sèng vμ ph¸t triÓn trong c¶ ®iÒu 
kiÖn cã oxy vμ kh«ng cã oxy. Khi sinh tr−ëng trong ®iÒu kiÖn hiÕu khÝ chóng 
cÇn biotin, cßn nhu cÇu vÒ inositol vμ acid pantothenic thay ®æi theo tõng 
chñng. Ngoμi c¸c nhu cÇu trªn, nÊm men cßn cÇn c¸c thμnh phÇn kh¸c nh− 
acid bÐo kh«ng no vμ ergosterol, mét sè chñng cßn cÇn c¶ acid nicotinic. Trong 
®iÒu kiÖn kþ khÝ b¾t buéc nÕu thiÕu c¸c thμnh phÇn nμy, nÊm men chØ ph¸t 
triÓn trong mét vμi thÕ hÖ sau ®ã dõng l¹i hoμn toμn. 

 Quan hÖ cña nÊm men víi oxy lμ mèi quan hÖ phøc t¹p, ®iÒu nμy ®· 
®−îc kiÓm chøng qua nghiªn cøu vÒ hiÖu øng trao ®æi «xy cña nÊm men. Ngoμi 
hiÖu øng Pasteur, cßn cã hiÖu øng Pasteur ng−îc, hiÖu øng glucose hay sù 
kiÒm chÕ dÞ ho¸. Tèc ®é sinh tr−ëng cña nÊm men phô thuéc rÊt nhiÒu vμo 
nång ®é oxy trong m«i tr−êng (h×nh 5.1). 

 

 

H×nh 5.1. ¶nh h−ëng cña oxy lªn sù ph¸t triÓn cña S. cerevisiae 
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Nång ®é oxy chøa trong m«i tr−êng cã ¶nh h−ëng gi¸n tiÕp lªn c¸c enzym 
®iÒu khiÓn qu¸ tr×nh biÕn ®æi glucose. Cã thÓ kiÒm chÕ dÞ ho¸ ®ã b»ng c¸ch 
nu«i nÊm men ë nång ®é glucose thÊp nh− trong hÖ thèng lªn men liªn tôc. Cã 
thÓ tÝnh to¸n nång ®é glucose cÇn thiÕt ®Ó men ph¸t triÓn b×nh th−êng, sau ®ã 
bæ sung ®−êng theo chu kú, khèng chÕ ®Ó men ph¸t triÓn víi tèc ®é tèi ®a. NÕu 
®−êng n¹p vμo thõa th× nÊm men sÏ chuyÓn h−íng trao ®æi chÊt tõ thuÇn tuý 
h« hÊp sang lªn men, lóc ®ã cã thÓ ph¸t hiÖn thÊy ethanol trong khÝ th¶i ra. 
Qui tr×nh s¶n xuÊt men b¸nh mú cã thÓ minh häa b»ng s¬ ®å (h×nh 5.2). 

 

 
 

H×nh 5.2. S¬ ®å qui tr×nh s¶n xuÊt men b¸nh m× 

1. Men gièng, 2. Nu«i trªn m¸y l¾c, 3. Nh©n gièng, 

4. Nh©n gièng, 5. Nu«i ®Ó thu s¶n phÈm, 6. Läc ®Ó thu men 

• Men gièng  

N¨ng suÊt vμ chÊt l−îng cña men thu ho¹ch phô thuéc rÊt nhiÒu vμo viÖc 
chuÈn bÞ men gièng. Men thμnh phÈm sau khi thu ho¹ch cã thÓ lÉn vi sinh vËt 
l¹, nªn kh«ng thÓ sö dông lμm men gièng ®−îc. Mét vμi nhμ m¸y ®· sö dông 
men thμnh phÈm lμm men gièng, song hiÖu qu¶ kh«ng cao. V× vËy ph¶i b¾t 
®Çu b»ng mét èng gièng thuÇn khiÕt, sau ®ã nh©n gièng dÇn dÇn trong ®iÒu 
kiÖn v« trïng. 

• Nh©n gièng 

Gièng ®−îc nu«i trong ®iÒu kiÖn v« trïng, th−êng chuÈn bÞ gièng theo ba 
cÊp. M«i tr−êng nu«i men gièng cÊp 1 vμ cÊp 2 ngoμi ®−êng lμ thμnh phÇn 
chÝnh, cÇn cã thªm nit¬ d¹ng h÷u c¬ ®Ó men ph¸t triÓn nhanh. §Õn b×nh nh©n 
gièng cÊp 3 vμ b×nh lªn men ®Ó thu ho¹ch men th× chØ cÇn nguån nit¬ v« c¬. 

6 
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Trong qu¸ tr×nh nh©n gièng ph¶i theo dâi sù ph¸t triÓn cña men, ®ång thêi 
cung cÊp kh«ng khÝ víi l−u l−îng cÇn thiÕt. Khi truyÒn gièng tõ cÊp ®é lªn 
men nμy sang cÊp ®é lªn men kh¸c tØ lÖ gièng truyÒn th−êng lμ 10% vμ gièng 
®ang ph¸t triÓn ë pha logarit. 

• Lªn men ®Ó thu ho¹ch sinh khèi nÊm men 

ThiÕt bÞ nu«i men dïng trong s¶n xuÊt cã dung tÝch tõ 50-300 m3. M«i 
tr−êng nu«i chiÕm 70% dung tÝch cña thiÕt bÞ nu«i. NhiÖt ®é nu«i men th−êng 
gi÷ ë 30oC - 32oC. CÊp khÝ liªn tôc víi l−u l−îng 1VVM (1 thÓ tÝch kh«ng khÝ/1 
thÓ m«i tr−êng/phót). 

•  Thu sinh khèi nÊm men 

Tiªu chuÈn chñ yÕu dïng ®Ó xem xÐt men b¸nh m× th−¬ng phÈm khi kÕt 
thóc nu«i men lμ cã s¶n l−îng cao, tÕ bμo men ph¶i ®¶m b¶o c¸c tÝnh chÊt cña 
nÊm men, cã ho¹t tÝnh lªn men cao vμ chÊt l−îng b¶o qu¶n tèt hay kh«ng. 
Tiªu chuÈn nμy dÔ dμng ®−îc ®¸nh gi¸ chÝnh x¸c nhê vμo viÖc ph©n tÝch hμm 
l−îng mARN vμ c¸c lo¹i ARN kh¸c hoÆc hμm l−îng protein tæng sè. Trong 
c«ng nghiÖp ®Ó thu ho¹ch men th−êng sö dông ph−¬ng ph¸p ly t©m v¾t ®Ó lo¹i 
bá m«i tr−êng sau ®ã röa b»ng n−íc s¹ch 2-3 lÇn ®Ó lo¹i bá toμn bé m«i tr−êng 
cßn dÝnh b¸m vμo tÕ bμo men nh»m kh«ng cho c¸c tÕ bμo men cßn cã thÓ lªn 
men tiÕp. TÕ bμo men thu ®−îc ë d¹ng men Ðp cã ®é Èm kho¶ng 80% ®−îc bao 
gãi thμnh tõng ®¬n vÞ nhá tõ 1-5 kg trong giÊy nh«m vμ b¶o qu¶n ë nhiÖt ®é 4-
8˚C. Còng cã thÓ sÊy kh« men ë ®iÒu kiÖn ¸p suÊt vμ nhiÖt ®é thÊp ®Õn ®é Èm 
cßn 4-6% vμ vÉn gi÷ ®−îc ho¹t tÝnh lªn men cao. 

• Vi sinh vËt t¹p nhiÔm trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt sinh khèi nÊm men 

Trong s¶n xuÊt men nÕu thùc hiÖn trong ®iÒu kiÖn v« trïng tuyÖt ®èi 
nh− s¶n xuÊt c¸c chÊt kh¸ng sinh th× kh«ng cã vi sinh vËt t¹p nhiÔm. Trong 
®iÒu kiÖn ®ã ®ßi hái ph¶i ®Çu t− lín, ®Æc biÖt lμ c¸c mμng läc kh«ng khÝ v« 
trïng. Lóc ®ã gi¸ thμnh s¶n xuÊt men sÏ cao v× chi phÝ lín. Trªn thùc tÕ s¶n 
xuÊt men b¸nh m×, th−êng sö dông qui tr×nh ®¬n gi¶n, thiÕt bÞ kh«ng cÇn ®¾t 
tiÒn, hÖ thèng läc kh«ng khÝ kh«ng cÇn hiÖn ®¹i. Thñ thuËt chÝnh ®Ó ®¶m b¶o 
qu¸ tr×nh nu«i men thμnh c«ng lμ xö lý m«i tr−êng rØ ®−êng b»ng acid sulfuric 
®Õn pH = 2,5 - 3,0. §un s«i m«i tr−êng ®Ó khö trïng ban ®Çu, sau ®iÒu chØnh 
pH = 3,5 - 4,0. Trong kho¶ng 4 - 5 giê ®Çu nu«i men ë ®iÒu kiÖn kþ khÝ hoÆc 
hiÕu khÝ nhÑ. NÊm men sÏ lªn men r−îu vμ t¹o ra mét l−îng cån nhÊt ®Þnh cã 
kh¶ n¨ng øc chÕ sù ph¸t triÓn cña mét sè vi sinh vËt nÕu nhiÔm vμo m«i 
tr−êng trong ®iÒu kiÖn pH m«i tr−êng thÊp. Sau ®ã tiÕp tôc nu«i men ë ®iÒu 
kiÖn hiÕu khÝ m¹nh ®Ó cho men ph¸t triÓn tèi ®a. 

C¸c vi sinh vËt g©y nhiÔm trong qu¸ tr×nh nu«i men th−êng lμ vi khuÈn 
lactic (®a sè c¸c tr−êng hîp lμ c¸c vi khuÈn lactic dÞ h×nh), c¸c vi khuÈn acetic 
vμ ®Æc biÖt c¸c vi khuÈn butyric th−êng cã ¶nh h−ëng tíi sù ph¸t triÓn cña 
nÊm men mét c¸ch râ rÖt. Do cã sù t¹o thμnh acid butyric bëi c¸c Clostridium 
trong men Ðp mμ xuÊt hiÖn mïi thiu khã chÞu. 
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NÕu qu¸ tr×nh nu«i men cã lÉn c¸c loμi men kh¸c nh− Torula, Candida..., 
chóng th−êng ph¸t triÓn rÊt nhanh vμ lÊn ¸t S. cerevisiae. C¸c loμi nÊm men 
kÓ trªn th−êng khã Ðp vμ lμm gi¶m ®¸ng kÓ n¨ng lùc lªn men cña men Ðp. 

Hμng lo¹t vi sinh vËt kh¸c x©m nhËp vÒ sau vμo men Ðp lμm háng men. 
§¸ng sî nhÊt lμ Oidiumlactis th−êng g©y cho men cã mïi ñng khã chÞu. C¸c 
nÊm kh¸c nh− Penicillium t¹o nªn c¸c ®¸m mμu lôc trªn men Ðp, Aspergillus 
t¹o nªn c¸c ®¸m mμu vμng nh¹t tíi mμu x¸m, Mucor vμ Fusarium t¹o c¸c vÕt 
vμng vμ ®á trªn men Ðp. Dematium pullutans t¹o nªn c¸c vÕt mμu n©u bÈn, 
cßn c¸c vi khuÈn acetic t¹o nªn nh÷ng vïng è trªn bÒ mÆt, cßn Serratia 
marcescens l¹i t¹o nªn c¸c vÕt ®á trªn men Ðp. 

2.2. øng dông cña men Ðp 

Men b¸nh m× ®−îc sö dông trong c«ng nghiÖp s¶n xuÊt b¸nh m×, b¸nh 
bao vμ c¸c lo¹i b¸nh lμm tõ bét nhμo dïng trong gia ®×nh. §Ó s¶n xuÊt b¸nh 
m× tr¾ng cÇn mét tØ lÖ nÊm men kho¶ng 2%, víi c¸c lo¹i b¸nh ngät nhá cÇn tõ 
3-5%, b¸nh s÷a 4-5% (so víi träng l−îng bét m×). Th−êng nhμo bét m× víi men 
gièng trén ®Òu vμ ñ men ë nhiÖt ®é thÝch hîp. NÊm men sÏ lªn men 
saccharose, glucose vμ fructose cã s½n trong bét, sau ®ã lªn men maltose hoÆc 
glucose ®−îc t¹o thμnh nhê c¸c amylase cã trong bét nhμo. Th«ng th−êng th× 
bét nhμo kh«ng chøa ®ñ l−îng amylase cÇn thiÕt nªn th−êng ng−êi ta cÇn bæ 
sung α-amylase bÒn víi nhiÖt vμo men b¸nh m×. CO2 ®−îc t¹o ra do qu¸ tr×nh 
lªn men lμm khèi bét në phång lªn. Qu¸ tr×nh lªn men t¹o ra kho¶ng 0,5%-1% 
r−îu vμ cã mïi th¬m ®Æc biÖt. Khi n−íng b¸nh, nhiÖt ®é trong lß ®¹t tíi 50-
60˚C th× nÊm men sÏ bÞ chÕt. 

Men Ðp cßn ®−îc sö dông ®Ó s¶n xuÊt cao nÊm men hay bét nÊm men 
dïng lμm m«i tr−êng lªn men c¸c vi sinh vËt trong c¸c phßng thÝ nghiÖm. 
C¸ch chÕ t¹o cao nÊm men hay bét nÊm men rÊt ®¬n gi¶n. Men Ðp ®em hoμ 
trong n−íc tØ lÖ 1/4 råi ®Ó ë nhiÖt ®é 35-37˚C, c¸c protein néi bμo sÏ thuû ph©n 
protein cña nÊm men (autolyse) ®Ó t¹o ra c¸c acid amin vμ gi¶i phãng c¸c 
vitamin cã trong tÕ bμo men ra m«i tr−êng n−íc. §Ó qu¸ tr×nh thuû ph©n ®−îc 
triÖt ®Ó h¬n cã thÓ thuû ph©n tiÕp b»ng acid hoÆc papain. §iÒu chØnh pH vÒ 
trung tÝnh råi läc trong, c« d−íi ¸p suÊt gi¶m ®Õn d¹ng cao mÒm hay sÊy phun 
®Ó t¹o ra bét nÊm men. Bét hay cao nÊm men chøa hμm l−îng cao vitamin 
nhãm B vμ c¸c acid amin kh«ng thay thÕ. Cã thÓ bμo chÕ ra c¸c d¹ng viªn nÐn, 
viªn nang, viªn bao ®−êng hoÆc d¹ng thuèc n−íc dïng lμm thuèc båi bæ c¬ thÓ 
rÊt quÝ. 

Còng b»ng ph−¬ng ph¸p nu«i S. cerevisiae trong nh÷ng ®iÒu kiÖn ®Æc biÖt, 
chóng sÏ t¹o ra hμm l−îng cao vitamin D hoÆc ergosterin lμ nh÷ng thuèc quÝ. 

3. S¶n xuÊt t¶o ®¬n bμo 

§Ó s¶n xuÊt SCP th−êng dïng ba chi lμ Chlorella, Scenedesmus vμ 
Spirulina, c¸c loμi nμy chóng cã thÓ ph¸t triÓn nhê quang d−ìng, ho¸ d−ìng 



 63

hoÆc dÞ d−ìng. Ph−¬ng ph¸p nu«i t¶o nhê quang hîp ®−îc øng dông nhiÒu v× 
gi¸ thμnh rÎ nhÊt. Nh©n tè quyÕt ®Þnh cho qu¸ tr×nh nμy lμ ¸nh s¸ng mÆt trêi. 
V× vËy th−êng sö dông c¸c ao hå hoÆc ruéng ®Ó nu«i t¶o d−íi ¸nh s¸ng mÆt 
trêi. Tuy nhiªn khi tiÕn hμnh nu«i trªn qui m« lín th× khã gi÷ ®−îc c¸c ®iÒu 
kiÖn v« trïng. Trong nh÷ng tr−êng hîp nμy nguy c¬ nhiÔm t¹p lμ nghiªm 
träng. H¬n n÷a mËt ®é tÕ bμo nu«i theo ph−¬ng ph¸p nμy th−êng thÊp 
(kho¶ng 1-2 g/lÝt SCP tÝnh theo träng l−îng kh«). Riªng t¶o sîi Spirulina ph¸t 
triÓn m¹nh h¬n, hμm l−îng protein cao h¬n vμ ®Æc biÖt lμ chøa betacaroten, 
vitamin B12 lμ nh÷ng thuèc quÝ. D©n c− ë Mehico vμ vïng bê B¾c hå Tchad 
thuéc ch©u Phi th−êng sö dông loμi t¶o nμy lμm nguån dinh d−ìng protein. 
NhËt B¶n sö dông Chlorella nh− mét nguån protein vμ vitamin ®Ó bæ sung vμo 
mét vμi thùc phÈm nh− s÷a chua, kem vμ b¸nh m×. GÇn ®©y cßn chøng minh 
®−îc t¸c dông chèng phãng x¹ cña c¸c chÊt cã trong t¶o Spirulina. 

4. S¶n xuÊt nÊm sîi 

NÊm sîi còng lμ nguån protein ®¬n bμo phong phó. Tèc ®é sinh tr−ëng 
cña nÊm sîi thÊp h¬n vi khuÈn vμ nÊm men, tuy nhiªn còng cã nh÷ng chñng 
nÊm sîi cã tèc ®é sinh tr−ëng nhanh nh− nÊm men, ®Æc biÖt nh÷ng chñng nμy 
nÕu nu«i trªn c¬ chÊt ®Æc vμ b»ng ph−¬ng ph¸p bÒ mÆt. Hμm l−îng protein 
th« trong nÊm sîi ®¹t 50-55%, khi sinh tr−ëng nhanh hμm l−îng acid nucleic 
cã thÓ rÊt cao (ARN tíi 15%). CÇn l−u ý ®Õn thμnh phÇn kitin chøa trong 
thμnh tÕ bμo nÊm. C«ng nghiÖp s¶n xuÊt penicillin ®· t¹o ra l−îng lín sinh 
khèi nÊm Penicillium chrysogenum. L−îng sinh khèi nμy coi nh− chÊt phÕ 
th¶i cña c«ng nghÖ penicillin cã thÓ sÊy kh« vμ sö dông vμo nhiÒu môc ®Ých 
kh¸c nhau nh− lμm thøc ¨n giμu protein cho ch¨n nu«i, hoÆc thuû ph©n ®Ó t¹o 
ra c¸c acid amin lμm m«i tr−êng giÇu dinh d−ìng ®Ó nu«i vi khuÈn (Bacillus 
subtilis) sinh tæng hîp protease hoÆc amylase rÊt kinh tÕ. Cã nh÷ng loμi nÊm 
sîi ph¸t triÓn rÊt nhanh trªn m«i tr−êng bét s¾n hoÆc s¾n l¸t nghÌo protein 
(~1,0-1,5%) cã bæ sung thªm kho¸ng vi l−îng nu«i trong 40-48 giê, nÊm ph¸t 
triÓn, ®em sÊy kh« vμ nghiÒn thμnh bét lμm thøc ¨n cho gia sóc. Bét nμy cã 
hμm l−îng protein tæng sè lªn tíi 10%. 

NÊm sîi cã thÓ ®−îc nu«i trªn nhiÒu lo¹i c¬ chÊt ®Ó thu nhËn SCP nh− 
rØ ®−êng, c¸c lo¹i bét (s¾n, khoai lang, khoai t©y g¹o ...). Th−êng sö dông c¸c 
loμi nÊm sîi: Cladosporium, Spicaria elegans, Fuarium graminearum, 
Grafium, Aspergillus, Penicillium, Mucor, Rhizopus vμ c¸c lo¹i kh¸c. C¸c 
loμi nÊm nμy th−êng ®−îc nu«i ë pH (3,0 - 4,5) trong ®iÒu kiÖn nμy sÏ ng¨n 
c¶n sù ph¸t triÓn cña nh÷ng vi khuÈn nhiÔm vμo m«i tr−êng nu«i. Hμm 
l−îng protein th« cña c¸c loμi nÊm sîi ®−îc lùa chän ®Ó lªn men ®¹t trung 
b×nh tõ 40-60% (b¶ng 5.5). 
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B¶ng 5.5. Hµm l−îng protein th«, N α-amin vµ N phi protein ë mét sè loµi nÊm 

Loµi nÊm Nguån C Protein 
th« 

N 

α-amin 

N phi protein 

(kÓ c¶ kitin) 

Aspergillus oryzae tinh bét 50,2 28,7 42,6 

A. oryzae rØ ®−êng 42,3 26,1 38,2 

A. niger rØ ®−êng 47,9 25,5 46,6 

P. chrysogenum ®−êng s÷a 56,3 41,5 26,0 

P. chrysogenum rØ ®−êng 48,2 26,8 44,3 

Neurospora sitophila tinh bét 65,7 35,6 45,6 

N. sitophyla rØ ®−êng 50.6 33,7 33,5 

Fusarium graminearum tinh bét 54,0 42,1 22,0 

F.moniliorme rØ ®−êng 51,5 35,6 30,9 

Alternaria tenuis tinh bét 51,5 28,3 49,4 

A. tenuis rØ ®−êng 49,5 22,3 55,0 

Agaricus bispora - 32,8 19,4 41,0 

Paecilomyces elegans, Aspergillus oryzae, Myrothecium verrucaria vμ 
Trichoderma reesei lμ nh÷ng loμi nÊm thÝch hîp ®èi víi sù t¹o thμnh sinh khèi 
trªn n−íc th¶i cña c«ng nghiÖp s¶n xuÊt cμ phª vμ r−îu rum. NÕu lªn men ë 
®iÒu kiÖn v« trïng pH ban ®Çu 4,2 th× sau 6-8 ngμy lªn men s¶n l−îng sinh 
khèi cã thÓ ®¹t 20-30 g/lÝt dÞch nu«i, vμ hμm l−îng protein ®¹t 20-34%. Sau 
khi nu«i nÊm hμm l−îng chÊt h÷u c¬ trong n−íc th¶i gi¶m ®i, tõ 13-15% gi¶m 
cßn 2-3%. C¸c kÕt qu¶ t−¬ng tù còng thÊy khi lªn men Verticillium sp. trªn 
n−íc th¶i s¶n xuÊt cμ phª; Aspergillus fumigatus trªn b· mÝa, n−íc th¶i cña 
c«ng nghiÖp thùc phÈm, bét giÊy tõ gç; Penicillium digitatum trªn n−íc th¶i 
s¶n xuÊt tinh bét khoai t©y ... 

Trong tr−êng hîp dïng nÊm sîi ®Ó cho ¨n trùc tiÕp, cÇn l−u ý ®Õn hμm 
l−îng kitin cao trong thμnh tÕ bμo nÊm vμ ®éc tè cña nÊm cã thÓ cã trong 
thμnh phÈm. CÇn tiÕn hμnh kiÓm tra tr−íc khi sö dông. VÒ chÊt l−îng protein 
cña nÊm sîi, nhiÒu ph©n tÝch cho thÊy r»ng hμm l−îng c¸c acid amin chøa l−u 
huúnh nh− cystein vμ methionin trong nÊm sîi thÊp h¬n protein cña ®éng vËt. 

5. S¶n xuÊt nÊm ¨n 

C¸c chÊt th¶i cña n«ng nghiÖp nh− r¬m, r¹, b· mÝa, cña c«ng nghiÖp nh− 
gç vôn, mïn c−a ... mét phÇn bÞ ®èt ch¸y thμnh tro, mét phÇn ®−îc ñ ®Ó ph©n 
gi¶i nhê vi sinh vËt. B»ng c¸c kü thuËt kh¸c nhau c¸c chÊt th¶i nμy ®· ®−îc 
dïng lμm c¬ chÊt ®Ó trång c¸c loμi nÊm quÝ võa lμm thùc phÈm, võa lμm d−îc 
phÈm. C¬ chÊt trång nÊm sau khi thu ho¹ch nÊm lμ nh÷ng s¶n phÈm ®· ®−îc 
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ph©n gi¶i ®−îc dïng lμm ph©n bãn h÷u c¬, hoÆc chÕ biÕn thμnh c¸c thøc ¨n 
cho c¸ hoÆc mét sè ®éng vËt cã gi¸ trÞ kinh tÕ. 

C¸c b· th¶i h÷u c¬ nhê c«ng nghÖ trång nÊm ®· mang l¹i nh÷ng hiÖu qu¶ 
sau: 

• ChÊt th¶i ®−îc lo¹i bá ®· ®−îc xö lÝ thμnh nh÷ng s¶n phÈm an toμn 
tr¶ l¹i cho m«i tr−êng xung quanh vμ hoμ nhËp vμo m«i tr−êng sinh 
th¸i nhê c¸c qu¸ tr×nh chuyÓn ho¸ tù nhiªn. 

• ChÊt th¶i r¾n hay chÊt th¶i láng ®Òu cã thÓ dïng lμm c¬ chÊt cho c«ng 
nghÖ trång nÊm. 

• Lignhin kh«ng tiªu ho¸ ®−îc cïng c¸c thμnh phÇn cña thμnh tÕ bμo ®· 
bÞ lignhin ho¸ cao nh− cellulose vμ hemicellulose ®Òu cã thÓ bÞ ph©n 
huû nhê c¸c enzym cña nÊm lμm biÕn ®æi hoμn toμn. 

• C¸c nguån carbon tõ c¸c chÊt th¶i hÇu nh− kh«ng sö dông ®−îc nhê 
trång nÊm ta thu ®−îc sinh khèi giμu protein cã gi¸ trÞ dinh d−ìng cao 
(nÊm r¬m, nÊm mì, nÊm sß, nÊm h−¬ng, méc nhÜ...), nÊm d−îc liÖu 
(linh chi ...). 

* Qui tr×nh trång nÊm ¨n cã thÓ tæng qu¸t vÒ nguyªn t¾c nh− sau: 

Gièng nÊm ®−îc chuÈn bÞ vμ nh©n gièng trong phßng thÝ nghiÖm nh»m 
t¹o ra mét sè l−îng lín bμo tö. Sau ®ã ®em r¾c bμo tö nÊm lªn c¬ chÊt trång 
nÊm ®· ®−îc chuÈn bÞ s½n, c¬ chÊt cã thÓ ñ thμnh luèng nhá (trång nÊm r¬m), 
hay bã l¹i thμnh c¸c bÞch h×nh trô vμ xÕp thø tù trªn c¸c gi¸, nu«i trong nhμ 
kÝnh, hay nu«i hë ngoμi trêi, hoÆc nhμ cã m¸i che. §iÒu quan träng lμ gi÷ ®−îc 
nhiÖt ®é vμ ®é Èm thÝch hîp ®Ó bμo tö nÊm nÈy mÇm, sau ®ã t¹o qu¶ thÓ. 
Trong qu¸ tr×nh ch¨m sãc cho qu¶ thÓ ph¸t triÓn th−êng t−íi hoÆc phun thªm 
c¸c dung dÞch cã chøa dinh d−ìng (N,P,K, ...). NÕu ch¨m sãc ®óng kü thuËt sÏ 
thu ho¹ch qu¶ thÓ ®−îc nhiÒu lÇn vμ n¨ng suÊt sÏ cao. Trång nÊm hiÖn nay lμ 
mét nghÒ phô cña nhiÒu gia ®×nh n«ng d©n ViÖt Nam gãp phÇn xo¸ ®ãi gi¶m 
nghÌo, lμm trong s¹ch m«i tr−êng sèng. 

 

H×nh 5.3. Sù ph¸t triÓn cña qu¶ thÓ nÊm tõ bµo tö 
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NÊm ¨n ®−îc trång ë nhiÒu n−íc trªn thÕ giíi ë c¸c ®iÒu kiÖn khÝ hËu 
kh¸c nhau. C¸c chÊt th¶i cña n«ng vμ c«ng nghiÖp lμ nh÷ng c¬ chÊt thÝch hîp 
cña nghÒ trång nÊm. NÊm mì ®−îc trång nhiÒu ë ch©u ¸, ch©u óc vμ b¾c MÜ. 
§μi Loan lμ n¬i s¶n xuÊt nÊm ¨n ®øng thø ba thÕ giíi. Trung Quèc lμ n−íc 
s¶n xuÊt nÊm r¬m nhiÒu nhÊt, nÊm nμy còng ®−îc trång nhiÒu ë Philipin, ViÖt 
nam vμ Indonecia. 

Tù l−îng gi¸  

1. Ph©n tÝch c¸c −u nh−îc ®iÓm c¬ b¶n cña protein ®¬n bμo 

2. C¸c chñng nμo th−êng ®−îc dïng trong s¶n xuÊt sinh khèi nÊm men? 
Nªu øng dông cña nÊm men vμ sinh khèi nÊm men trong ®êi sèng vμ 
trong ngμnh D−îc. 

3. So s¸nh quy tr×nh s¶n xuÊt protein ®¬n bμo tõ t¶o vμ tõ nÊm sîi. 
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Ch−¬ng 6 

S¶n xuÊt c¸c s¶n phÈm trao ®æi chÊt  
bËc mét dïng trong Y häc  

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Nªu ®−îc kh¸i niÖm vμ tªn c¸c chñng lo¹i s¶n phÈm bËc mét cña vi 
sinh vËt. 

2. Tr×nh bμy ®−îc quy tr×nh s¶n xuÊt mét sè s¶n phÈm cô thÓ. 

Vi sinh vËt sèng vμ ph¸t triÓn trong ®iÒu kiÖn tù nhiªn hay trong ®iÒu 
kiÖn ®−îc nu«i trong phßng thÝ nghiÖm. Chóng muèn tån t¹i cÇn ph¶i ®ång 
ho¸ c¸c chÊt dinh d−ìng cã chøa trong m«i tr−êng xung quanh. Qu¸ tr×nh hÊp 
thu vμ biÕn ®æi c¸c chÊt dinh d−ìng ë m«i tr−êng xung quanh ®Ó t¹o ra n¨ng 
l−îng cÇn thiÕt cho sù ph¸t triÓn cña chóng gäi lμ qu¸ tr×nh ®ång ho¸. Vi sinh 
vËt sö dông n¨ng l−îng cña qu¸ tr×nh ®ång ho¸ ®Ó tæng hîp nªn c¸c thμnh 
phÇn cÊu tróc cña tÕ bμo, ®Ó sinh tr−ëng, ph¸t triÓn vμ duy tr× nßi gièng. 
Trong qu¸ tr×nh ®ã, mét sè vi sinh vËt cã kh¶ n¨ng sinh tæng hîp thõa ra mét 
sè l−îng c¸c chÊt mμ chÝnh tÕ bμo kh«ng dïng hÕt th¶i ra m«i tr−êng ngoμi 
nh− c¸c acid amin, vitamin, c¸c enzym ... C¸c chÊt ®ã ®−îc gäi lμ c¸c chÊt trao 
®æi bËc mét. Lîi dông nh÷ng ®Æc ®iÓm tù nhiªn ®ã cña vi sinh vËt, c¸c nhμ 
khoa häc ®· t×m ra ®−îc ph−¬ng ph¸p chän gièng vμ t¸c ®éng lμm biÕn ®æi mét 
sè ®Æc ®iÓm di truyÒn cña chóng vμ nghiªn cøu c¸c ®Æc ®iÓm sinh lý ho¸ sinh 
cña chóng nh»m nu«i cÊy c¸c vi sinh vËt ®ã ®Ó “siªu tæng hîp” ra nh÷ng ho¹t 
chÊt mμ ta mong muèn. 

1. S¶n xuÊt c¸c acid amin 

Trong thμnh phÇn cña protein th−êng chøa 20 acid amin chÝnh. Trong sè 
®ã cã ®Õn 8 acid amin c¬ thÓ ng−êi vμ ®éng vËt kh«ng thÓ tù tæng hîp ®−îc ®ã 
lμ: lysin, methionin, threonin, tryptophan, phenylalanin, isoleucin, leucin vμ 
valin. Ng−êi ta gäi ®ã lμ nh÷ng acid amin kh«ng thay thÕ. NÕu thiÕu mét 
trong sè nh÷ng chÊt nμy c¬ thÓ sÏ bÞ rèi lo¹n chuyÓn ho¸ vμ sinh ra c¸c bÖnh 
tËt, hoÆc kh«ng thÓ ph¸t triÓn ®−îc. Trong thiªn nhiªn thøc ¨n th−êng chøa 
mét l−îng nhá c¸c acid amin kh«ng thay thÕ ®ã. §Ó ®¶m b¶o cã c¸c acid amin 
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quan träng trªn cÇn ph¶i nghiªn cøu s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p c«ng nghiÖp. 
S¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p tæng hîp ho¸ häc th−êng bao giê còng t¹o ra mét 
acid amin d¹ng DL, viÖc t¸ch riªng ®Ó chØ lÊy ®ång ph©n d·y L võa khã, gi¸ 
thμnh l¹i ®¾t. Sinh tæng hîp acid amin thuËn tiÖn h¬n v× chØ t¹o ra d¹ng acid 
amin d·y L. Trªn thÕ giíi hiÖn nay hμng n¨m s¶n xuÊt trªn 500 ngμn tÊn acid 
amin, doanh thu kho¶ng 4,5 tØ USD. Hai acid amin s¶n xuÊt víi sè l−îng lín 
nhÊt lμ acid glutamic vμ lysin. Trong gi¸o tr×nh nμy giíi thiÖu ph−¬ng ph¸p 
sinh tæng hîp acid glutamic. 

2. S¶n xuÊt acid glutamic 

2.1. §¹i c−¬ng 

Acid glutamic ®−îc s¶n xuÊt víi sè l−îng lín nhÊt trong tÊt c¶ c¸c acid 
amin v× acid nμy ®−îc dïng mét phÇn trong s¶n xuÊt d−îc phÈm, cßn sè l−îng 
lín ®−îc dïng trong thùc phÈm lμm chÊt ®iÒu vÞ ®−îc s¶n xuÊt d−íi d¹ng 
mononatri glutamat. Acid glutamic cã thÓ s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p thuû 
ph©n protein cña bét lóa m× (gluten). HiÖn nay c¸c nhμ m¸y s¶n xuÊt acid 
glutamic trªn thÕ giíi ®Òu tiÕn hμnh b»ng ph−¬ng ph¸p lªn men vi sinh vËt v× 
võa cã n¨ng suÊt cao gi¸ thμnh l¹i thÊp h¬n nhiÒu so víi ph−¬ng ph¸p s¶n 
xuÊt b»ng ho¸ häc.  

 

H×nh 6.1. Qu¸ tr×nh chuyÓn hãa thµnh acid glutamic b»ng enzym hoÆc ho¸ häc 

Oxaloacetat 
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S¶n xuÊt acid glutamic b»ng ph−¬ng ph¸p lªn men vi sinh vËt còng cã 
hai c¸ch. Lªn men trùc tiÕp mét vi sinh vËt cã kh¶ n¨ng siªu tæng hîp acid 
glutamic sau ®ã chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ thu lÊy s¶n phÈm. Mét sè vi sinh vËt 
kh¸c l¹i cã kh¶ n¨ng sinh tæng hîp víi mét sè l−îng lín acid α-cetoglutarat. V× 
vËy cã thÓ nu«i cÊy c¸c vi sinh vËt nμy ®Ó chóng t¹o ra acid α-cetoglutarat. 
Sau ®ã biÕn ®æi b»ng enzym hoÆc ho¸ häc acid nμy thμnh acid glutamic theo 
h×nh 6.1. 

2.2. Lªn men sinh tæng hîp acid glutamic 

2.2.1. Chñng gièng 

 Cã nhiÒu chñng vi khuÈn cã kh¶ n¨ng sinh tæng hîp acid glutamic. Tuy 
nhiªn nh÷ng chñng sau ®©y ®−îc nhiÒu nhμ m¸y sö dông ®Ó s¶n xuÊt v× cho 
hiÖu suÊt cao (80-120 g/lÝt): Corynebacterium glutamicum, Brevibacterium 
flavum, B. divaricatum. §©y lμ nh÷ng vi khuÈn Gram (+) hiÕu khÝ. NhiÖt ®é 
nu«i cÊy thÝch hîp 34-37OC vμ thêi gian lªn men lμ 40 - 48 giê. 

2.2.2. Nhu cÇu dinh d−ìng 

M«i tr−êng dinh d−ìng dïng ®Ó lªn men sinh tæng hîp acid glutamic rÊt 
®¬n gi¶n. Tuú theo ®Æc ®iÓm chñng s¶n xuÊt yªu cÇu cÇn nghiªn cøu ®Ó cã m«i 
tr−êng tèi −u cho n¨ng suÊt sinh tæng hîp cao nhÊt. Nguån carbon th−êng lμ 
glucose, sacharose. Thùc tÕ s¶n xuÊt th−êng sö dông glucose tõ dÞch thuû 
ph©n tinh bét kÕt hîp víi sacharose trong rØ ®−êng (mÝa hoÆc cñ c¶i ®−êng). 
§©y lμ nh÷ng nguyªn liÖu rÎ tiÒn. Nguån nit¬ th−êng dïng lμ urª víi tØ lÖ 1,5 - 
2,0%, còng cã thÓ dïng (NH4)2SO4, NH4Cl víi nång ®é 0,5%. Qu¸ tr×nh lªn 
men t¹o ra acid glutamic lμm cho pH m«i tr−êng gi¶m xuèng. V× vËy th−êng 
bæ sung urª ®Ó gi÷ cho pH m«i tr−êng ®¹t trung tÝnh, ®¶m b¶o kh«ng ¶nh 
h−ëng ®Õn sù ph¸t triÓn cña vi khuÈn lμm gi¶m hiÖu suÊt sinh tæng hîp,  
®ång thêi urª l¹i cã t¸c dông bæ sung thªm nguån nit¬ lμm chÊt dinh d−ìng 
cho vi khuÈn.  

YÕu tè rÊt quan träng ¶nh h−ëng nhiÒu ®Õn hiÖu suÊt sinh tæng hîp acid 
glutamic lμ nång ®é biotin. Nång ®é biotin thÝch hîp tõ 2,0 - 5,0 mcg/lÝt m«i 
tr−êng. NÕu qu¸ nång ®é nμy vi khuÈn sinh tæng hîp acid glutamic sÏ t¹o ra 
alanin, acid lactic, acid aspartic, sinh khèi t¨ng m¹nh cßn acid glutamic h×nh 
thμnh rÊt Ýt. Trong rØ ®−êng th−êng chøa hμm l−îng biotin kh¸ cao, v× vËy cÇn 
ph¶i khèng chÕ nång ®é cho thÝch hîp. Mét yÕu tè kh¸c còng ¶nh h−ëng nhiÒu 
®Õn hiÖu suÊt sinh tæng hîp acid glutamic lμ c¸c chÊt kh¸ng sinh thªm vμo 
m«i tr−êng lªn men. Khi thªm c¸c chÊt kh¸ng sinh cã t¸c dông lªn thμnh tÕ 
bμo vi khuÈn nh− penicillin G, polymyxin ng−êi ta nhËn thÊy hiÖu suÊt sinh 
tæng hîp acid glutamic t¨ng lªn. Nång ®é vμ thêi ®iÓm cho kh¸ng sinh vμo m«i 
tr−êng thÝch hîp cã thÓ lμm t¨ng hiÖu suÊt sinh tæng hîp acid glutamic lªn tõ 
15 - 45%. 
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2.2.3. Quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt 

S¶n xuÊt acid glutamic th−êng ¸p dông ph−¬ng ph¸p lªn men chu k× 
(theo mÎ) trªn c¸c thiÕt bÞ lªn men cã dung tÝch tõ 100.000 - 300.000 lÝt trong 
®iÒu kiÖn hiÕu khÝ vμ v« trïng tuyÖt ®èi. 

§Ó chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ acid glutamic cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p. Tuy nhiªn 
chØ cã hai ph−¬ng ph¸p ®−îc ¸p dông trong c«ng nghiÖp. 

• Ph−¬ng ph¸p ®iÓm ®¼ng ®iÖn  

Sau khi kÕt thóc qu¸ tr×nh lªn men, dÞch lªn men ®−îc c« ch©n kh«ng ë 
nhiÖt ®é 50-60OC ®Õn nång ®é nhÊt ®Þnh. Sau ®ã tÈy mμu b»ng than ho¹t, läc 
lo¹i than, ®iÒu chØnh pH b»ng acid clohydric ®Õn ®iÓm ®¼ng ®iÖn lμ 3,2. Acid 
glutamic kÕt tinh. Läc hay ly t©m lÊy tinh thÓ. Ph−¬ng ph¸p thu håi s¶n phÈm 
nμy kh¸ ®¬n gi¶n, tuy nhiªn hiÖu suÊt thu håi thÊp th−êng chØ ®¹t 50 - 60%. 

• Ph−¬ng ph¸p trao ®æi ion  

Trong c«ng nghiÖp hiÖn nay ®Ó chiÕt xuÊt acid glutamic th−êng ¸p dông 
ph−¬ng ph¸p chiÕt b»ng trao ®æi ion theo h×nh 6.2. 

 

H×nh 6.2. S¬ ®å c¸c c«ng ®o¹n chiÕt xuÊt acid glutamic 
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2.3. S¶n xuÊt m× chÝnh 

Trong thùc tÕ, acid glutamic ®−îc dïng chñ yÕu ®Ó chÕ t¹o m× chÝnh dïng 
trong thùc phÈm lμm chÊt ®iÒu vÞ. §Ó s¶n xuÊt m× chÝnh chØ cÇn hoμ tan acid 
glutamic ®Õn nång ®é nhÊt ®Þnh, sau ®ã t¹o muèi mononatri glutamat b»ng 
Na2CO3 hoÆc NaOH ë pH 6,8-7,0, khö s¾t, tÈy mμu. Dung dÞch glutamat Natri 
®em c« d−íi ¸p suÊt gi¶m ®Õn nång ®é kho¶ng 30 - 30,5 ®é BÐ. Thªm vμi tinh 
thÓ m× chÝnh lμm mÇm kÕt tinh. TiÕp tôc c« ®Õn ®Ëm ®é 31 - 31,8 BÐ, c¸c tinh 
thÓ m× chÝnh kÕt tinh d¹ng h×nh trô ®Òu ®Æn. §iÒu kiÖn ®Ó kÕt tinh m× chÝnh 
cÇn tu©n thñ lμ: ¸p suÊt ch©n kh«ng: 600 mmHg; nång ®é glutamat: 31,5 - 
31,8 BÐ. NhiÖt ®é c« ®Æc: 60 - 65OC. 

S¶n phÈm cã hμm l−îng mononatri glutamat ®¹t 98 - 98,5%. HiÖu suÊt 
chuyÓn ®æi thμnh glutamat ®¹t 85 - 90%. Ly t©m lÊy tinh thÓ. N−íc ãt kh«ng 
kÕt tinh ®−îc bæ sung thªm natri clorid ®Ó t¹o ra d¹ng bét ngät cã chøa 20 - 
25% mononatri glutamat dïng lμm bét gia vÞ. 

3. S¶n xuÊt dextran 

3.1. §¹i c−¬ng 

Dextran lμ c¸c polysaccharid cã träng 
l−îng ph©n tö rÊt kh¸c nhau, th−êng lμ 
dextran 1, 40, 60, 70 hay 110 kDa t−¬ng 
øng víi 1.000, 40.000, 60.000, 70.000 vμ 
110.000. Dextran lμ mét polymer ®−îc 
trïng hîp bëi nhãm vi khuÈn Lactic nhê 
c¸c liªn kÕt 1,6 glucosid. 

Dextran ®−îc sö dông trong y häc 
nh− mét chÊt dïng thay thÕ huyÕt t−¬ng khi bÞ cho¸ng do mÊt m¸u, chÊn 
th−¬ng, báng, nhiÔm ®éc, viªm tuþ, viªm mμng bông. Dextran “gia c«ng” hay 
sephadex ®−îc coi nh− nh÷ng sμng ph©n tö dïng trong kü thuËt läc gel ®Ó tinh 
chÕ c¸c protein cã träng l−îng ph©n tö kh¸c nhau th−êng dïng ®Ó tinh chÕ c¸c 
enzym hoÆc c¸c peptid lμm thuèc. Dextran còng ®−îc sö dông lμm c¸c chÊt 
keo b¶o vÖ, hoÆc c¸c chÊt ®én cã tÝnh tr¬ dïng trong d−îc häc.  

3.2. Ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt 

Cã nhiÒu chñng vi khuÈn cã kh¶ n¨ng sinh tæng hîp dextran nh− 
Streptobacterium dextranicum, Streptococcus mutans. Tuy nhiªn trong c«ng 
nghiÖp th−êng sö dông chñng Leuconostoc mesenteroides ATCC10830, chñng 
nμy t¹o ra tíi 95% polymer dextran cã liªn kÕt α-1,6 glucosid (phÇn cßn l¹i lμ 
liªn kÕt α-1,3) vμ träng l−îng ph©n tö lμ 4-5 x 107 dalton. 

M«i tr−êng ®Ó sinh tæng hîp dextran rÊt ®¬n gi¶n gåm cã saccharose 6%, 
cao ng« hoÆc cao nÊm men 2%, KH2PO4 0,1% vμ c¸c vi l−îng, pH 5,0-6,0. Qu¸ 
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tr×nh lªn men ®−îc tiÕn hμnh ë 25OC, lóc ban ®Çu th«ng khÝ nhÑ vμ khuÊy 
trén liªn tôc. Khi dextran ®−îc h×nh thμnh dung dÞch trë nªn ®Æc s¸nh vμ cã 
®é nhít cao th× ph¶i t¨ng tèc ®é khuÊy vμ cung cÊp ®ñ kh«ng khÝ v« trïng. KÕt 
thóc lªn men sau 72-96 giê. S¶n phÈm chÝnh lμ khèi keo dextran ®−îc h×nh 
thμnh, mét Ýt fructose tù do, acid lactic. 

3.3. Tinh chÕ vμ chÕ t¹o dextran d−îc dông 

KÕt thóc qu¸ tr×nh lªn men dïng methanol ®Ó kÕt tña dextran (1/3). Läc 
thu dextran ®Ó tinh chÕ tiÕp. DÞch th¶i ®−îc cÊt ®Ó thu håi methanol. 

Dextran cã träng l−îng ph©n tö lín ®−îc thuû ph©n b»ng acid hydrocloric 
ë nhiÖt ®é 95-100OC. Khèng chÕ träng l−îng ph©n tö b»ng ph−¬ng ph¸p ®o ®é 
nhít cña hçn hîp ph¶n øng. Trung tÝnh ho¸ dung dÞch b»ng natri hydroxyd. 
TÈy mμu b»ng than ho¹t, läc lo¹i than. DÞch läc ®−îc läc qua gel. Sau cïng lμ 
kÕt tña l¹i b»ng methanol, t¸i hoμ tan vμ sÊy phun (h×nh 6.3). 

 

H×nh 6.3. S¬ ®å c¸c c«ng ®o¹n tinh chÕ dextran 
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4. Sinh tæng hîp vitamin B12 (Cyanocobalamin) 

4.1. §¹i c−¬ng 

C¸c vitamin ®· ®−îc s¶n xuÊt ë quy m« c«ng nghiÖp nhê vi sinh vËt lμ 
vitamin B12 (Cyanocobalamin), vitamin B2 (Riboflavin). 

Tõ gi÷a thÕ kû XIX (1849) ®Õn ®Çu thÕ kû XX, nguyªn nh©n cña bÖnh 
thiÕu m¸u ¸c tÝnh kh«ng ai gi¶i thÝch ®−îc. M·i ®Õn n¨m 1926, khi G. R. 
Minot vμ W. P. Murphy ph¸t hiÖn ®−îc t¸c dông ®iÒu trÞ bÖnh thiÕu m¸u ¸c 
tÝnh cña cao gan th× h−íng nghiªn cøu míi ®−îc më ra. N¨m 1927, Castle 
nhËn xÐt r»ng trong dÞch tiªu ho¸ cã 1 chÊt ®−îc gäi lμ "nh©n tè néi", khi nã 
kÕt hîp víi 1 chÊt gäi lμ "nh©n tè ngo¹i" cã trong protein cña gia sóc gióp cho 
c¬ thÓ hÊp thu ®−îc "t¸c nh©n chèng thiÕu m¸u ¸c tÝnh". §Õn n¨m 1948, 
Ricker vμ céng sù ë Mü vμ Smith-Parkers ë Anh ®· chiÕt vμ kÕt tinh ®−îc 
nh÷ng tinh thÓ h×nh kim mμu ®á ®Ëm tõ cao gan ®éng vËt vμ gäi lμ vitamin 
B12. Parker chøng minh ®−îc ®ã lμ "nh©n tè ngo¹i" vμ còng lμ t¸c nh©n ch÷a 
thiÕu m¸u ¸c tÝnh. Tõ 1 tÊn gan lÊy ®−îc 20 – 25 mg vitamin B12. 

CÊu tróc ho¸ häc cña vitamin B12 do D. C. 
Hodgkin (gi¶i th−ëng Nobel 1964) x¸c ®Þnh. Trong 
®éng vËt vμ thùc phÈm B12 tån t¹i d¹ng coenzym liªn 
kÕt víi acid amin. 

Vitamin B12 lμ yÕu tè sinh tr−ëng, ®iÒu trÞ bÖnh 
thiÕu m¸u ¸c tÝnh. Nhu cÇu cho ng−êi b×nh th−êng 1 
mcg/ngμy. ThiÕu vitamin B12 sÏ ¶nh h−ëng ®Õn chøc 
n¨ng t¹o hång cÇu g©y ra suy nh−îc toμn th©n. C«ng 
dông chÝnh cña vitamin B12 lμ ch÷a bÖnh thiÕu m¸u ¸c 
tÝnh vμ c¸c chøng thiÕu m¸u kh¸c. Vitamin B12 phèi 
hîp víi vitamin B1, B6 dïng ®iÒu trÞ viªm d©y thÇn 
kinh g©y ®au khíp, liÖt ch©n, tay rÊt hiÖu qu¶. Calci - 
B12 gióp trÎ con chèng cßi x−¬ng, chËm lín... 

Vitamin B12 tham gia vμo nhiÒu ph¶n øng trao ®æi chÊt ë c¬ thÓ, kÝch 
thÝch qu¸ tr×nh tæng hîp protein (th−êng gäi lμ nh©n tè protein ®éng vËt) v× 
vËy gia sóc, gia cÇm ¨n thøc ¨n cã chøa B12 sÏ t¨ng träng nhanh (10 - 15%). 
T¨ng tû lÖ ®Î trøng ë gμ vμ t¨ng tû lÖ trøng në thμnh gμ con. 

Vitamin B12 thuéc lo¹i hîp chÊt ho¹t ®éng sinh lý vμ ®−îc tæng hîp trong 
tù nhiªn hoμn toμn bëi vi sinh vËt. Sinh vitamin B12 m¹nh nhÊt lμ c¸c vi 
khuÈn propionic vμ vi khuÈn metan, vitamin B12 n»m trong tÕ bμo cña c¸c vi 
khuÈn nμy. Ngoμi ra cßn mét sè x¹ khuÈn còng sinh vitamin B12 nh−: Str. 
griseus, Str. aureofaciens, Str. rimosus… 

Thùc vËt kh«ng t¹o ®−îc vitamin B12. ë ng−êi, vitamin B12 do vi sinh vËt 
t¹o ra ë ruét giμ v× thÕ nã kh«ng ®−îc hÊp thu vμo m¸u. Ph©n ng−êi, gia sóc cã 
vitamin B12. ë ®éng vËt: thÞt bß, gan, thËn, tim (10 mcg/100 g); ë h¶i s¶n: cua, 

 

Dorothy Crowfoot 
Hodgkin (1910-1994) 
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c¸, trøng c¸; trong c¸c s¶n phÈm phom¸t, kem, s÷a… ®Òu cã chøa 1 l−îng nhá 
vitamin B12. 

4.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ tÝnh chÊt  

 

C«ng thøc cÊu t¹o cyanocobalamin (C63H88CoN14O14 P; 1355) theo BP 2003 

TT Tªn gäi Tªn cobalamin R 

1 Vitamin B12 Cyanocobalamin CN 

2 Vitamin B12a Hydroxocobalamin OH 

3 Vitamin B12b Aquacobalamin H2O 

4 Vitamin B12c Nitrosocobalamin NO 

5 Coenzym B12 5'-deoxy-adenosylcobalamin  

6 Methyl vitamin B12 Methylcobalamin CH3 

 

Ph©n tö vitamin B12 cã d¹ng coenzym liªn kÕt víi acid amin, bao gåm 2 
phÇn chÝnh: phÇn Corin (cßn gäi lμ nh©n tè B) vμ phÇn nucleotid gåm base 
chøa nit¬ lμ 5, 6 dimetylbenzimidazol, ®−êng ribose vμ ph©n tö H3PO4. Nh©n 
Corin phøc hîp víi nguyªn tö cobalt; cobalt g¾n víi 1 gèc R vμ gäi chung lμ 
cobalamin. Tuú theo gèc R mμ ta cã c¸c vitamin B12 cã t¸c dông sinh häc.  

TÊt c¶ c¸c cobalamin ®Òu cã thÓ chuyÓn ®−îc thμnh cyanocobalamin khi 
cho t¸c dông víi nhãm -CN. Cyanocobalamin vμ hydroxocobalamin lμ 2 d¹ng 
hay dïng trong y häc. 

Cyanocobalamin lμ tinh thÓ h×nh kim mμu ®á thÉm. §é ch¶y 300°C. Tinh 
thÓ dÔ tan trong n−íc, cån, phenol. Kh«ng tan trong ether, cloroform, aceton. 
Dung dÞch vitamin B12 trong n−íc cã cùc ®¹i hÊp thô trong UV ë 278, 361 vμ 
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550 nm. §Ønh 361 nm dïng ®Ó ®Þnh l−îng vitamin B12 b»ng quang phæ. 
Vitamin B12 bÞ ¸nh s¸ng ph©n huû.  

4.3. Lªn men sinh tæng hîp 

§Ó s¶n xuÊt vitamin B12 cã 3 con ®−êng sau: 

4.3.1. ChiÕt tõ bïn cèng ho¹t ho¸ 

Mét sè vi sinh vËt ®Æc biÖt thuéc nhãm vi khuÈn sinh metan sèng kþ khÝ 
trong bïn cèng, ruéng, ao... cã kh¶ n¨ng s¶n sinh ra vitamin B12 víi hμm 
l−îng 0,5 - 1 mcg/1g bïn kh«. NÕu ñ bïn trong ®iÒu kiÖn kþ khÝ hμm l−îng 
vitamin B12 cã thÓ t¨ng lªn. Cã thÓ chiÕt lÊy vitamin B12 th« tõ bïn råi bæ sung 
vμo thøc ¨n ch¨n nu«i gμ lîn. HiÖn nay kh«ng sö dông ph−¬ng ph¸p nμy ®Ó 
s¶n xuÊt mμ chØ ®Ó kiÓm tra ®é « nhiÔm m«i tr−êng. 

4.3.2. ChiÕt tõ n−íc th¶i cña c«ng nghiÖp kh¸ng sinh 

Mét sè x¹ khuÈn nh− Streptomyces griseus sinh tæng hîp streptomycin, 
Str. aureofaciens t¹o ra tetracyclin, Str. rimosus t¹o oxytetracyclin..., ngoμi 
c¸c kh¸ng sinh cßn sinh tæng hîp ra 1 l−îng vitamin B12 tõ 0,5 ÷ 1cg/ml m«i 
tr−êng. V× vËy sau khi chiÕt kh¸ng sinh lμ s¶n phÈm chÝnh ng−êi ta cßn chiÕt 
lÊy vitamin B12 tõ n−íc th¶i bá ®i ®ã. Tõ 100 lÝt n−íc th¶i cã thÓ thu ®−îc 40 mg 
vitamin B12. 

4.3.3. Lªn men sinh tæng hîp 

Chñng gièng: trong s¶n xuÊt dïng vi khuÈn Propionibacterium 
shermanii v× cho hiÖu suÊt cao nhÊt. 

§Æc ®iÓm h×nh th¸i chñng vi khuÈn sinh vitamin B12: vi khuÈn 
Propionibacterium shermanii thuéc Gram (+), lμ trùc khuÈn nhá, xÕp thμnh 
®«i hoÆc chuçi ng¾n kh«ng di ®éng, sèng kþ khÝ hay hiÕu khÝ kh«ng b¾t buéc. 
Trong ®iÒu kiÖn kþ khÝ cã h×nh cÇu ®−êng kÝnh 0,5 - 0,6 μm, trong ®iÒu kiÖn 
hiÕu khÝ l¹i cã h×nh que. Ph¸t triÓn m¹nh mÏ khi ë ®iÒu kiÖn kþ khÝ.  

§iÒu kiÖn nu«i cÊy: sinh tr−ëng trong ph¹m vi pH 4,5 - 7,5 nh−ng thÝch 
hîp nhÊt lμ pH = 6,8 - 7,0. NhiÖt ®é thÝch hîp cho sinh tæng hîp vitamin B12 lμ 
28 - 30OC. Giíi h¹n tèi ®a cho sinh tæng hîp lμ 32OC. 

Nguån carbon: lªn men ®−îc nhiÒu lo¹i ®−êng nh−ng thÝch hîp nhÊt lμ 
glucose. 

Nguån nit¬: c¸c acid amin, c¸c muèi amoi. Methionin cã t¸c dông lμm 
t¨ng hiÖu suÊt sinh tæng hîp B12 tõ 10 - 12%.  

C¸c ion kim lo¹i: bæ sung mét l−îng nhá muèi cobalt (clorid hoÆc nitrat) 
sÏ t¨ng ®¸ng kÓ hiÖu suÊt sinh tæng hîp B12, cßn c¸c kim lo¹i s¾t, ®ång, kÏm, 
mangan lμm gi¶m hiÖu suÊt sinh tæng hîp B12 nhÊt lμ s¾t. 
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C¸c vitamin: cã t¸c dông kÝch thÝch sinh tr−ëng vμ lμm t¨ng hiÖu suÊt 
sinh tæng hîp vitamin B12 gåm (thiamin, biotin, acid nicotinic, acid folic…). 

4.4. Quy tr×nh s¶n xuÊt  

M«i tr−êng th¹ch gi÷ gièng cã thμnh phÇn gåm (%): 

Glucose  3,0 

Cao ng«   0,5  

KH2PO4  0,1  

CoCl2. 6H2O  0,01  

Agar-agar  1,0  

pH   6,8 ÷ 7,2  

Khö trïng 110°C/20 phót, cÊy vi khuÈn vμ nu«i trong ®iÒu kiÖn kþ khÝ 
b¾t buéc ë 30°C trong 72 giê.  

M«i tr−êng nh©n gièng (%):  

Glucose   3,0  

Cao ng«   1,5  

CoCl2. 6H2O  0,015  

pH    6,8 ÷ 7,2.  

Khö trïng 115°C/30'. Nu«i gièng trong ®iÒu kiÖn kþ khÝ ë 30°C/48 giê. 
CÊy gièng víi tû lÖ 10% lμ thÝch hîp. 

M«i tr−êng lªn men t¹o vitamin B12 (%):  

Glucose   8,0  

Cao ng«   2,5  

CoCl2. 6H2O   0,015  

5,6 DMB  0,015 

pH    6,8 ÷ 7,2  

Khö trïng 115°C/30 phót. Lªn men trong 6 - 7 ngμy. 

Vi khuÈn Propionibacterium shermanii sèng kþ khÝ tuú thÝch nh−ng 
kh«ng thÓ ph¸t triÓn ®−îc trong ®iÒu kiÖn hiÕu khÝ m¹nh. Hμm l−îng vitamin 
B12 t¹o thμnh nhiÒu trong ®iÒu kiÖn kþ khÝ, do ®ã trong 50h ®Çu nÕu hiÕu khÝ 
sÏ lμm gi¶m sinh khèi vμ hiÖu suÊt sinh tæng hîp. Trong lªn men c«ng nghiÖp 
nhÊt thiÕt ph¶i kþ khÝ ë 2 - 3 ngμy ®Çu, tõ ngμy thø t− thæi khÝ nhÑ hoÆc c¸ch 
1 giê cÊp khÝ kho¶ng 15 phót. 

Vi khuÈn Propionibacterium shermanii sinh tr−ëng trong ph¹m vi pH 4,5 
- 7,5 nh−ng vitamin B12 tÝch tô cao nhÊt ë pH = 6,8 - 7,2 (h×nh 6.1). Trong qu¸ 
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tr×nh lªn men vi khuÈn ph¸t 
triÓn sÏ t¹o ra acid propionic 
lμm pH m«i tr−êng gi¶m 
xuèng. Mét trong nh÷ng dÊu 
hiÖu cña qu¸ tr×nh lªn men tèt 
lμ pH m«i tr−êng nu«i cÊy 
gi¶m râ rÖt trong nh÷ng ngμy 
®Çu. V× vËy lu«n lu«n ph¶i 
kiÓm tra pH m«i tr−êng vμ 
®iÒu chØnh b»ng amoniac ®Ó 
gi÷ pH lu«n b»ng 7,0.  

M«i tr−êng nh©n gièng 
vμ m«i tr−êng lªn men vÒ c¬ 
b¶n gièng nhau, tuy nhiªn ë 
m«i tr−êng lªn men l−îng glucose cÇn nhiÒu h¬n vμ cÇn bæ sung tiÒn chÊt 5,6 
DMB (dimethylbenzylmidazol) víi nång ®é 1 - 10 mg/l. Do vi khuÈn cã kh¶ 
n¨ng t¹o thμnh hμng lo¹t chÊt t−¬ng tù vitamin B12 nªn cÇn bæ sung 5,6 DBM 
lμ base trong nucleotid cña vitamin B12, nã cã nhiÖm vô chuyÓn toμn bé c¸c 
nh©n tè B thμnh vitamin B12 thËt vμ hiÖu suÊt sinh tæng hîp cao h¬n. Thêi 
gian bæ sung 5,6 DMB cã thÓ bÊt kú nh−ng nÕu cho muén qu¸ nh©n tè B ch−a 
kÞp chuyÓn hÕt thμnh vitamin B12 sÏ lμm gi¶m hiÖu suÊt sinh tæng hîp. 

Thêi gian lªn men kÐo dμi 6 - 7 ngμy. Ba ngμy ®Çu nu«i kþ khÝ råi bæ 
sung 5,6 DMB vμo giê thø 72. NÕu cho muén qu¸ nh©n tè B kh«ng chuyÓn hÕt 
thμnh vitamin B12 ®−îc. Trªn qui m« 100 m3 hiÖn nay hiÖu suÊt cã thÓ ®¹t  
80 ÷ 100mg/1 lÝt m«i tr−êng. 

4.5. Quy tr×nh chiÕt xuÊt 

Vitamin B12 lμ s¶n phÈm néi bμo nªn tån t¹i trong sinh khèi vi khuÈn. 
Sau khi kÕt thóc lªn men, dÞch lªn men ®−îc ®em läc hoÆc ly t©m thu lÊy sinh 
khèi, lo¹i dÞch trong. TiÕn hμnh chiÕt xuÊt b»ng dung m«i h÷u c¬ hoÆc nhùa 
trao ®æi ion. 

Hoμ sinh khèi vμo n−íc t¹o hçn dÞch vμ chØnh pH vÒ 4,5 b»ng HCl 10% 
vμ thªm chÊt æn ®Þnh. §un nãng hçn dÞch lªn 80oC trong 30 phót ®Ó gi¶i 
phãng vitamin B12 vμo dung dÞch. Läc lÊy dÞch läc, bá b· hoÆc tËn thu lμm thøc 
¨n ch¨n nu«i. ChiÕt vitamin B12 tõ dung dÞch n−íc sang pha h÷u c¬ b»ng hçn 
hîp dung m«i phenol: n-butanol (1:1) víi tû lÖ V pha h÷u c¬: V pha n−íc lμ 
1:10. DÞch chiÕt h÷u c¬ nμy ®−îc pha lo·ng b»ng tricrezol vμ carbon tetraclorid 
(CCl4) – sau ®ã chiÕt vitamin B12 trë l¹i pha n−íc nhiÒu lÇn b»ng n−íc. 

ChØnh pH pha dung dÞch n−íc vÒ 8,0 - 8,5 vμ tiÕn hμnh cyanid ho¸. Sö 
dông KCN ®Ó chuyÓn d¹ng vitamin B12 coenzym thμnh Cyanocobalamin trong 
3 giê. ChØnh pH vÒ trung tÝnh, c« ch©n kh«ng ë ≤ 60°C ®Õn nång ®é vitamin 
B12 ®¹t kho¶ng 10.000 mcg/ml. 

 

 

 SK 

 6,0   7,5   pH 

H×nh 6.4. ¶nh h−ëng cña pH m«i tr−êng ®Õn tèc ®é 
sinh tr−ëng cña Propionibacterium shermanii 
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Qu¸ tr×nh tinh chÕ Vitamin B12 ®−îc tiÕn hμnh trªn cét oxyd nh«m 
(Brochman alumium oxide) ®· ho¹t ho¸ 3000C/1 giê. HÊp phô dung dÞch 
vitamin B12 lªn cét trong dung dÞch aceton - n−íc 75%. ChuyÓn dÞch vitamin 
B12 trªn cét b»ng aceton - n−íc (80%). Sau ®ã ph¶n hÊp phô b»ng aceton - n−íc 
(50%) thu lÊy ph©n ®o¹n ®Ëm ®Æc nhÊt. Pha lo·ng dÞch ®Ëm ®Æc b»ng aceton, 
khuÊy nhÑ vμ ®Ó kÕt tinh 12 giê ë 4°C. Läc thu tinh thÓ h×nh kim mμu ®á ®Ëm, 
röa b»ng aceton nguyªn chÊt vμ sÊy kh« ë nhiÖt ®é thÊp (≤ 50OC). Trong c«ng 
nghiÖp s¶n xuÊt vitamin B12 hiÖn nay ng−êi ta dïng ph−¬ng ph¸p chiÕt b»ng 
nhùa hÊp phô XAD2 (h×nh 6.5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H×nh 6.5a. C¸c c«ng ®o¹n chiÕt xuÊt vµ tinh chÕ vitamin B12 b»ng dung m«i h÷u c¬  

Läc 

DÞch läc 

ChiÕt lÇn 1 

ChiÕt lÇn 2 

Cyanid hãa 

Tinh chÕ 

KÕt tinh 

S¶n phÈm 

DÞch läc

Sinh khèi

Hoµ trong n−íc cÊt 
ChØnh pH 4,5 = HCl 
§un 800C/30 phót 

Phenol: n-butanol = 1:1 

N−íc cÊt 

KCN
pH 8,5 

Cét oxyd nh«m (3000C/1 giê)
aceton/n−íc 

Aceton 40C 
sÊy kh« 500C 

DÞch lªn men

Läc, ly t©m 

Ph¸ vì tÕ bµo
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H×nh 6.5b. C¸c c«ng ®o¹n chiÕt xuÊt vµ tinh chÕ vitamin B12 b»ng nhùa hÊp phô  

Läc, ly t©m 

Ph¸ vì tÕ bµo 

Läc  

HÊp phô 

Ph¶n hÊp phô 

C« ch©n kh«ng 

Cyanid hãa 

S¾c ký 

Ph¶n hÊp phô 

KÕt tinh 

S¶n phÈm 

DÞch läc 

Sinh khèi 

Hoµ trong n−íc cÊt 
ChØnh pH 4,5 = HCl 
§un 800C/30 phót 

Nhùa XAD2 

KCN 
pH 8,5 

Cét oxyd nh«m (3000C/1 giê) 
aceton/n−íc

Aceton 40C 
sÊy kh« 500C

Läc, ly t©m 

Dd aceton 20% 

t0 ≤ 500C 
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Vitamin B12 tinh thÓ ph¶i cã hμm l−îng ≥ 95%. §Þnh l−îng vitamin B12 
b»ng quang phæ tö ngo¹i ë b−íc sãng 361 nm. Còng cã thÓ ®Þnh l−îng vitamin 
B12 b»ng ph−¬ng ph¸p vi sinh vËt - chñng kiÓm ®Þnh lμ E. coli M113-3. 

Tù l−îng gi¸  

1. Tr×nh bμy quy tr×nh lªn men sinh tæng hîp acid glutamic vμ c¸c 
ph−¬ng ph¸p chÕ t¹o m× chÝnh. 

2. Tr×nh bμy quy tr×nh lªn men sinh tæng hîp, ph−¬ng ph¸p tinh chÕ 
vμ chÕ t¹o dextran d−îc dông. 

3. KÓ tªn c¸c ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt vitamin B12.  

4. Tr×nh bμy quy tr×nh s¶n xuÊt vitamin B12 b»ng ph−¬ng ph¸p lªn 
men Propionibacterium shermanii. 
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phÇn II. C«ng nghÖ s¶n xuÊt kh¸ng sinh 
Ch−¬ng 7 

§¹i c−¬ng vÒ kh¸ng sinh 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. C¸c b−íc cÇn tiÕn hμnh khi ®i t×m mét chÊt kh¸ng sinh dïng trong y 
häc. 

2. C¸c ph−¬ng ph¸p g©y ®ét biÕn vi sinh vËt ®Ó n©ng cao hiÖu suÊt.  

3. C¸c øng dông kh¸ng sinh ngoμi lÜnh vùc y häc. 

HiÖn nay c¸c nhμ khoa häc ®· th«ng b¸o ph¸t minh ra h¬n 8.000 chÊt 
kh¸ng sinh, trong ®ã cã kho¶ng h¬n 100 chÊt ®· ®−îc nghiªn cøu kü vμ ®−a 
vμo sö dông trong y häc vμ mét sè lÜnh vùc kh¸c. C¸c chÊt cßn l¹i hoÆc lμ ®éc 
tÝnh cao, hoÆc lμ mÊt t¸c dông khi vμo c¬ thÓ. Do vËy viÖc t×m ra mét kh¸ng 
sinh míi lμ rÊt khã. NÕu kh«ng cã ph−¬ng ph¸p ®Æc biÖt sÏ dÔ nhÇm lÉn víi 
c¸c kh¸ng sinh ®· ®−îc ph¸t hiÖn lμm tiªu tèn c«ng søc vμ tiÒn cña v« Ých. VÝ 
dô: theo tÝnh to¸n cña c¸c nhμ khoa häc Mü, muèn ph¸t minh ra mét kh¸ng 
sinh cã ho¹t phæ réng cÇn 55 nhμ khoa häc lμm viÖc liªn tôc 2,5 n¨m ®Ó ph©n 
tÝch 100 ngμn mÉu ®Êt vμ tiªu tèn kho¶ng 4 triÖu ®«la. §Ó ph¸t minh ra mét 
kh¸ng sinh ®iÒu trÞ lao cÇn 11 n¨m nghiªn cøu vμ tiªu tèn vμi triÖu ®«la. 

VËy th× nguyªn nh©n nμo ®· kÝch thÝch c¸c nhμ nghiªn cøu, c¸c h·ng s¶n 
xuÊt d−îc phÈm lín lao vμo con ®−êng nghiªn cøu t×m ra c¸c kh¸ng sinh míi? 
Cã lÏ do c¸c nguyªn nh©n sau ®©y: 

1. NhiÒu chÊt kh¸ng sinh lμ nh÷ng ho¸ trÞ liÖu kh«ng cã g× thay thÕ 
®−îc ®Ó ®iÒu trÞ c¸c bÖnh nhiÔm trïng hiÓm nghÌo, bÖnh ung th−. 

2. Mét sè kh¸ng sinh mang l¹i hiÖu qu¶ cao cho c©y trång vμ vËt nu«i. 

3. Ngμy cμng cã nhiÒu vi sinh vËt g©y bÖnh kh¸ng l¹i thuèc kh¸ng sinh 
nªn ph¶i nghiªn cøu t×m ra c¸c chÊt kh¸ng sinh míi thay thÕ c¸c 
chÊt kh¸ng sinh cò Ýt cßn t¸c dông. 

4. Mét vμi kh¸ng sinh dïng b¶o qu¶n cã hiÖu qu¶ c¸c thùc phÈm nh− 
c¸, thÞt, phom¸t v.v... 
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 V× vËy nghiªn cøu ®Ó ph¸t minh ra c¸c chÊt kh¸ng sinh míi lu«n lμ vÊn 
®Ò thêi sù hÊp dÉn c¸c nhμ kinh tÕ vμ c¸c nhμ nghiªn cøu thuéc nhiÒu lÜnh vùc 
kh¸c nhau nh−: vi sinh vËt häc, ho¸ sinh häc, di truyÒn häc, ho¸ häc, d−îc lý 
häc vμ c¸c nhμ kü thuËt... Nghiªn cøu kh¸ng sinh lμ vÝ dô ®iÓn h×nh vÒ sù kÕt 
hîp nhiÒu nhμ khoa häc thuéc nhiÒu lÜnh vùc kh¸c nhau, chØ cã biÕt phèi hîp 
chÆt chÏ míi ®em l¹i th¾ng lîi vμ hiÖu qu¶. 

1. §Þnh nghÜa kh¸ng sinh  

Cã rÊt nhiÒu ®Þnh nghÜa kh¸c nhau vÒ chÊt kh¸ng sinh, song cã thÓ nªu 
lªn mét ®Þnh nghÜa ®−îc coi lμ hoμn chØnh nhÊt: "Kh¸ng sinh lμ nh÷ng s¶n 
phÈm ®Æc biÖt nhËn ®−îc tõ vi sinh vËt hay c¸c nguån tù nhiªn kh¸c cã ho¹t 
tÝnh sinh häc cao, cã t¸c dông k×m h·m hoÆc tiªu diÖt mét c¸ch chän läc lªn 
mét nhãm vi sinh vËt x¸c ®Þnh (vi khuÈn, nÊm, protozoa...) hay tÕ bμo ung th−" 
ë nång ®é thÊp. 

CÇn ph©n biÖt mét sè chÊt còng do vi sinh vËt t¹o ra nh−ng kh«ng ®−îc 
gäi lμ kh¸ng sinh nh−: r−îu ethylic, c¸c acid h÷u c¬... v× chóng t¸c dông lªn vi 
sinh vËt kh¸c kh«ng mang tÝnh chän läc vμ ë nång ®é cao. 

2. §¬n vÞ kh¸ng sinh 

§Ó biÓu thÞ ®é lín gi¸ trÞ ho¹t tÝnh cña chÊt kh¸ng sinh - trong 1 ml 
(®v/ml) dung dÞch hay 1 mg chÕ phÈm (®v/mg) th−êng dïng ®¬n vÞ (®v) kh¸ng 
sinh. §ã chÝnh lμ l−îng kh¸ng sinh tèi thiÓu hoμ tan trong mét thÓ tÝch m«i 
tr−êng x¸c ®Þnh cã t¸c dông øc chÕ hay tiªu diÖt vi sinh vËt kiÓm ®Þnh. 

VÝ dô: §¬n vÞ ho¹t tÝnh cña penicillin G lμ l−îng penicillin G Ýt nhÊt hoμ 
tan vμo 50 ml canh thang cã t¸c dông øc chÕ sù ph¸t triÓn cña Staphylococcus 
aureus 209 P. §¬n vÞ ho¹t tÝnh cña Streptomycin lμ l−îng Streptomycin Ýt 
nhÊt hoμ vμo 1 ml canh thang cã t¸c dông øc chÕ sù ph¸t triÓn cña E. coli... V× 
mçi kh¸ng sinh cã ®¬n vÞ ho¹t tÝnh sinh häc riªng nªn ph¶i ghi râ ®Ó tiÖn khi 
sö dông. VÝ dô: penicillin G 1 ®¬n vÞ b»ng 0,6 mcg, nghÜa lμ 1mg chøa 1.667 
®¬n vÞ; cßn streptomycin 1 ®¬n vÞ = 1 mcg (1 mg = 1.000 ®v); 1mg Neomycin 
chøa 300 ®¬n vÞ (1 ®v = 3,3 mcg); 1 ®¬n vÞ bacitracin chøa 20 mcg... 

3. Ph©n lo¹i kh¸ng sinh  

Danh s¸ch c¸c chÊt kh¸ng sinh ®−îc ph¸t minh ngμy cμng dμi thªm m·i. 
ViÖc ph©n lo¹i c¸c kh¸ng sinh lμ cÇn thiÕt v× nã gióp cho c¸c nhμ khoa häc tèn 
Ýt thêi gian khi nghiªn cøu c¸c kh¸ng sinh míi vÒ cÊu tróc ho¸ häc, c¬ chÕ t¸c 
dông, ®éc tÝnh... 

Cã thÓ ph©n lo¹i kh¸ng sinh theo nguån gèc (kh¸ng sinh do x¹ khuÈn, vi 
khuÈn, nÊm) t¹o ra. Song cã chÊt kh¸ng sinh do mét vμi loμi vi sinh vËt cïng 
t¹o ra th× xÕp s¾p thÕ nμo, do ®ã c¸ch s¾p xÕp nμy kh«ng thÝch hîp. Cã thÓ 
ph©n lo¹i kh¸ng sinh theo c¬ chÕ t¸c dông (kh¸ng sinh t¸c dông lªn thμnh tÕ 
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bμo, lªn tæng hîp protein, tæng hîp ADN, ARN ...). C¸ch ph©n lo¹i nμy thÝch 
hîp cho c¸c nhμ D−îc lý häc. C¸c nhμ Ho¸ häc th× ®Ò nghÞ ph©n lo¹i kh¸ng 
sinh theo cÊu tróc ho¸ häc. Ph©n lo¹i kh¸ng sinh theo cÊu tróc ho¸ häc lμ 
khoa häc nhÊt v× nã gióp cho ng−êi nghiªn cøu nhanh chãng ®Þnh h−íng ®−îc 
c¸c ®Æc ®iÓm cña chÊt kh¸ng sinh míi ph¸t hiÖn khi biÕt ®−îc cÊu tróc ho¸ häc 
cña nã, tr¸nh l·ng phÝ thêi gian ®Ó nghiªn cøu vÒ c¸c ®Æc ®iÓm kh¸c. Ph©n lo¹i 
kh¸ng sinh theo cÊu tróc ho¸ häc th−êng chia ra c¸c nhãm chÊt sau ®©y: 

+ C¸c chÊt kh¸ng sinh cã cÊu tróc β-lactam (penicillin, cephalosporin) 

+ C¸c kh¸ng sinh chøa nh©n th¬m (chloramphenicol) 

+ C¸c kh¸ng sinh cã cÊu tróc aminoglycosid (streptomycin, gentamicin) 

+ C¸c kh¸ng sinh cã cÊu tróc 4 vßng (c¸c tetracyclin) 

+ C¸c kh¸ng sinh polypeptid (polymyxin, bacitracin) 

+ C¸c kh¸ng sinh macrolid (erythromycin, spiramycin) 

+ C¸c kh¸ng sinh polyen (nystatin, amphotericin B) 

+ C¸c kh¸ng sinh chèng ung th− nhãm antracyclin (daunorubicin) 

+ C¸c kh¸ng sinh chèng ung th− nhãm actinomycin (dactinomycin D) 

+ … 

4. C¸c ph−¬ng ph¸p ph©n lËp vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh  

 §Ó ph©n lËp vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh ng−êi ta ph¶i lÊy mÉu tõ c¸c 
nguån c¬ chÊt kh¸c nhau: ®Êt ë ruéng, ®Êt quanh rÔ c©y, ®Êt nÒn ë chuång gia 
cÇm, gia sóc, bïn, n−íc ë s«ng hå... Tõ c¸c mÉu trªn ®em ph©n lËp thuÇn khiÕt 
nh÷ng vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh mμ ta mong muèn b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p 
®Æc tr−ng vμ trªn c¸c m«i tr−êng chän läc.  

§Ó ph©n lËp x¹ khuÈn th−êng dïng m«i tr−êng cã thμnh phÇn sau: 

M«i tr−êng 1 M«i tr−êng 2 

(NH4)2SO4 

K2HPO4 

NaCl 

MgSO4 

Tinh bét 

Agar – agar 

N−íc m¸y võa ®ñ

1 g 

1 g 

1 g 

1 g 

10 g 

20 g 

1.000 ml 

KNO3 

K2HPO4 

NaCl 

MgCO3 

Tinh bét 

FeSO4 

CaCO3 

Agar - agar 

N−íc m¸y võa ®ñ 

1 g 

3 g 

0,2 g 

0,3 g 

10 g 

0,001 g 

0,5g 

20 g 

1.000 ml 

pH tr−íc khi tiÖt trïng 6,8 ÷ 7,0 
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§Ó ph©n lËp nÊm mèc th−êng sö dông m«i tr−êng cã thμnh phÇn: 

NaNO3 

KH2PO4 

MgSO4 

Saccharose 

Agar – agar 

N−íc m¸y võa ®ñ 

6 g 

1 g 

0,05 g 

20 g 

20 g 

1.000 ml 

pH tr−íc khi tiÖt trïng 6,0 ÷ 6,2. 

VÝ dô: §a sè vi khuÈn ph¸t triÓn tèt trªn m«i tr−êng cã thμnh phÇn giμu 
dinh d−ìng (pepton, canh thang - th¹ch) ë pH 7,0 vμ nhiÖt ®é 30 ÷ 37°C. Trong 
c¸c ®iÒu kiÖn trªn nÊm mèc vμ x¹ khuÈn ph¸t triÓn chËm h¬n.  

Cã thÓ kh¸i qu¸t ho¸ thμnh nguyªn t¾c ®Ó thùc hiÖn dÔ dμng nh− sau: 

1. Mçi chÊt kh¸ng sinh ®−îc t¹o ra bëi mét hoÆc vμi loμi vi sinh vËt x¸c 
®Þnh. VÝ dô: tetracyclin do Str. aureofaciens, Str. viridifaciens t¹o ra; 
penicillin do P. chrysogenum hoÆc P. notatum t¹o ra. 

2. Mçi loμi vi sinh vËt x¸c ®Þnh cã thÓ sinh tæng hîp ra mét hoÆc vμi 
chÊt kh¸ng sinh theo ®Æc ®iÓm di truyÒn cña chóng. VÝ dô: Str. 
fradiae cã thÓ t¹o ra neomycin A, neomycin B, neomycin C. Str. 
rimosus t¹o ra oxytetracyclin … BiÕt ®−îc nguyªn t¾c trªn viÖc ®i t×m 
c¸c kh¸ng sinh ®· ®−îc m« t¶ rÊt dÔ dμng. VÝ dô: muèn cã kh¸ng 
sinh streptomycin chØ cÇn ph©n lËp x¹ khuÈn thuéc chi Streptomyces 
vμ loμi lμ griseus. Muèn cã kh¸ng sinh fumagillin ta cÇn ph©n lËp 
nÊm mèc thuéc chi Aspergillus vμ loμi fumigatus. Muèn cã kh¸ng 
sinh gramyxidin chØ cÇn ph©n lËp vi khuÈn cã bμo tö chi Bacillus loμi 
brevis...  

Râ rμng ®Ó ph©n lËp mét vi sinh vËt cho mét chÊt kh¸ng sinh ®· biÕt 
c«ng viÖc kh«ng phøc t¹p l¾m, song ®Ó ph©n lËp nh÷ng vi sinh vËt sinh chÊt 
kh¸ng sinh míi ®ßi hái c«ng viÖc phøc t¹p h¬n nhiÒu, nhÊt lμ nh÷ng kh¸ng 
sinh chèng virus vμ ung th−. 

4.1. Ph−¬ng ph¸p cÊy dÞch chiÕt ®Êt lªn bÒ mÆt th¹ch   

C©n chÝnh x¸c mét l−îng ®Êt, nghiÒn trong cèi sø víi mét l−îng n−íc, sau 
®ã cho vμo b×nh l¾c kho¶ng 5 phót. Dïng n−íc v« trïng pha lo·ng thμnh 
nh÷ng nång ®é cÇn thiÕt. Nhá dung dÞch ®· pha lo·ng lªn m«i tr−êng th¹ch 
dinh d−ìng g¹t nhÑ lªn bÒ mÆt th¹ch cho ph©n t¸n ®Òu. Nu«i trong tñ Êm 
30°C, sau mét thêi gian 3 - 5 ngμy xuÊt hiÖn c¸c khuÈn l¹c mäc riªng rÏ. CÊy 
t¸ch khuÈn l¹c ®ã lªn th¹ch nghiªng cho thuÇn khiÕt, sau ®ã nghiªn cøu ho¹t 
tÝnh kh¸ng sinh cña c¸c vi sinh vËt ph©n lËp ®−îc. 
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4.2. Ph−¬ng ph¸p cÊy ®Êt trùc tiÕp lªn bÒ mÆt th¹ch ®· chøa s½n vi 
sinh vËt kiÓm ®Þnh 

Trªn hép petri cã m«i tr−êng dinh d−ìng vμ chøa vi sinh vËt kiÓm ®Þnh, 
®em gieo cÊy trùc tiÕp c¸c "h¹t" ®Êt lªn bÒ mÆt th¹ch, ®Ó tñ Êm 24 - 48 giê 
mang ra quan s¸t. NÕu xung quanh c¸c h¹t ®Êt cã vßng v« khuÈn, ta biÕt 
®−îc vi sinh vËt trong h¹t ®Êt ®ã cã sinh ra chÊt kh¸ng sinh chèng l¹i vi sinh 
vËt kiÓm ®Þnh. Tõ côc ®Êt ®ã ta tiÕn hμnh ph©n lËp vμ ®−îc vi sinh vËt sinh 
kh¸ng sinh ®Ó nghiªn cøu tiÕp. Ph−¬ng ph¸p nμy cho biÕt ®−îc ngay lμ vi 
sinh vËt ®èi kh¸ng ph©n lËp ®−îc cã kh¶ n¨ng øc chÕ ®−îc vi sinh vËt g©y 
bÖnh thuéc lo¹i g×. 

4.3. Ph−¬ng ph¸p lμm giμu ®Êt 

§Êt tr−íc khi ®em ph©n lËp vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh ®−îc ®−a vμo 
chËu thuû tinh, gi÷ ®é Èm x¸c ®Þnh - thØnh tho¶ng ta l¹i cho thªm mét Ýt vi 
sinh vËt kiÓm ®Þnh vμo, trén ®Òu. Nu«i ë tñ Êm sau mét thêi gian ®em ra ph©n 
lËp theo ph−¬ng ph¸p nªu ë môc 4.1. B»ng ph−¬ng ph¸p nμy ng−êi ta dÔ dμng 
thu ®−îc vi sinh vËt ®èi kh¸ng víi vi sinh vËt kiÓm ®Þnh mÆc dï ban ®Çu vi 
sinh vËt ®èi kh¸ng ®ã cã trong ®Êt rÊt Ýt. 

4.4. Ph−¬ng ph¸p thªm kh¸ng sinh vμo trong m«i tr−êng ph©n lËp  

X¹ khuÈn ph¸t triÓn chËm h¬n vi khuÈn vμ nÊm mèc. V× vËy ®Ó dÔ dμng 
ph©n lËp x¹ khuÈn, ng−êi ta cho thªm kh¸ng sinh chèng nÊm vμ kh¸ng khuÈn 
víi nång ®é tõ 5 - 25 mcg/ml vμo m«i tr−êng ph©n lËp. C¸c kh¸ng sinh  
th−êng dïng lμ: tetracyclin, neomycin, nystatin, streptomycin, penicillin, 
chloramphenicol. B»ng c¸ch nμy ng−êi ta dÔ dμng ph©n lËp ®−îc x¹ khuÈn 
sinh chÊt kh¸ng sinh. 

4.5. Ph©n lËp vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh chèng ung th− 

HÇu hÕt c¸c kh¸ng sinh chèng ung th− võa cã t¸c dông tiªu diÖt tÕ bμo 
ung th−, l¹i võa cã t¸c dông tiªu diÖt tÕ bμo vi khuÈn. V× vËy ®Ó sμng läc c¸c vi 
sinh vËt t¹o ra kh¸ng sinh chèng ung th− ta cã thÓ dïng vi khuÈn lμm m« 
h×nh ®Ó thö ban ®Çu, võa ®ì nguy hiÓm võa ®ì tèn kÐm. Nguyªn lý cña 
ph−¬ng ph¸p cã thÓ tãm t¾t nh− sau: trao ®æi chÊt cña tÕ bμo ung th− kh¸c 
víi tÕ bμo b×nh th−êng. Sù kh¸c biÖt ®ã ®−îc ®Æc tr−ng ë bé m¸y h« hÊp cña tÕ 
bμo, ®o c−êng ®é h« hÊp cña tÕ bμo nhËn thÊy c−êng ®é h« hÊp cña tÕ bμo ung 
th− thÊp h¬n nhiÒu so víi tÕ bμo b×nh th−êng. Trªn c¬ së ®ã Gauze (1958) ®· 
nªu ý kiÕn dïng t¸c nh©n g©y ®ét biÕn c¸c tô cÇu ®Ó nhËn ®−îc c¸c chñng ®ét 
biÕn cã c−êng ®é hÊp thu oxy thÊp h¬n chñng ban ®Çu tõ 20-80% lμm vi sinh 
vËt kiÓm ®Þnh ®Ó thö t¸c dông chèng ung th− cña kh¸ng sinh. Umesawa 
(1961) ®· sö dông c¸c nÊm men ®ét biÕn cã c−êng ®é h« hÊp thÊp lμm test ®Ó 
thö t¸c dông chèng ung th− cña kh¸ng sinh. Sau ®ã so s¸nh ®é nh¹y cña 
ph−¬ng ph¸p dïng tÕ bμo ung th− vμ tÕ bμo cña vi sinh vËt ®ét biÕn nhËn thÊy 
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dïng vi sinh vËt ®ét biÕn cã ®é nh¹y h¬n. Khi ®· chän läc ban ®Çu ®−îc chÊt 
kh¸ng sinh chèng ung th− råi, cÇn ph¶i thö tiÕp trªn c¸c dßng tÕ bμo ung th− 
in vitro vμ in vivo ®Ó kh¼ng ®Þnh chÝnh x¸c xem chÊt kh¸ng sinh t×m thÊy cã 
t¸c dông trªn tÕ bμo ung th− hay kh«ng? C«ng viÖc nμy hiÖn nay thùc hiÖn 
t−¬ng ®èi dÔ dμng v× ®· cã nhiÒu dßng tÕ bμo ung th− ®−îc nu«i cÊy thuÇn 
chñng trong phßng thÝ nghiÖm.  

5. Ph−¬ng ph¸p g©y ®ét biÕn vi sinh vËt ®Ó n©ng cao hiÖu 
suÊt  

Vi sinh vËt sinh tæng hîp kh¸ng sinh ph©n lËp ®−îc tõ c¬ chÊt thiªn 
nhiªn th−êng cã ho¹t tÝnh rÊt thÊp. VÝ dô: c¸c chñng Penicillium ph©n lËp tõ 
®Êt chØ ®¹t tõ 30 - 50®v/ml dÞch nu«i cÊy. V× vËy ®Ó thu ®−îc c¸c chñng cã ho¹t 
tÝnh cao ®−a vμo s¶n xuÊt ®ßi hái ph¶i c¶i t¹o chän gièng b»ng c¸c ph−¬ng 
ph¸p kh¸c nhau vμ nghiªn cøu ®iÒu kiÖn nu«i cÊy thÝch hîp. 

5.1. Chän chñng cã ho¹t tÝnh cao b»ng phÐp chän läc tù nhiªn  

C¸c vi sinh vËt cã sù biÕn dÞ tù nhiªn theo tÇn sè kh¸c nhau trong èng 
gièng thuÇn khiÕt, cã c¸ thÓ ho¹t tÝnh kh¸ng sinh m¹nh gÊp 10 - 20 lÇn nh÷ng 
c¸ thÓ kh¸c. CÇn ph¶i chän lÊy c¸ thÓ cã ho¹t tÝnh cao nhÊt trong èng gièng ®Ó 
nghiªn cøu tiÕp. 

TiÕn hμnh cÊy gièng trªn hép petri sao cho mçi hép chØ cã 10 - 20 khuÈn 
l¹c t¸ch riªng biÖt, sau ®ã tiÕn hμnh kiÓm tra ho¹t tÝnh kh¸ng sinh cña chóng 
b»ng c¸c c¸ch sau: 

− §æ líp th¹ch cã chøa vi khuÈn kiÓm ®Þnh lªn bÒ mÆt hép petri ®· 
nu«i vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh. §Æt hép petri vμo tñ Êm, 24 giê sau 
®äc kÕt qu¶. Vßng øc chÕ cμng lín ho¹t tÝnh kh¸ng sinh do khuÈn l¹c 
t¹o ra cμng m¹nh. 

− Cã thÓ khoan c¸c côc th¹ch cã chøa c¸c khuÈn l¹c vi sinh vËt sinh 
kh¸ng sinh ®Æt lªn hép petri kh¸c ®· chøa s½n vi sinh vËt kiÓm ®Þnh, 
sau ®ã nu«i ë tñ Êm 24 giê vμ ®äc kÕt qu¶. Tõ khuÈn l¹c cã ho¹t tÝnh 
kh¸ng sinh m¹nh nhÊt cÊy ra th¹ch nghiªng ®Ó nghiªn cøu tiÕp tôc. 
Waskman N.S. vμ céng sù (1946) ®· sö dông streptomycin cho vμo 
m«i tr−êng nu«i cÊy Str. griseus lμ x¹ khuÈn sinh ra streptomycin víi 
nång ®é 100 mcg/ml. KÕt qu¶ cho thÊy chØ nh÷ng c¸ thÓ nμo cã kh¶ 
n¨ng t¹o ra streptomycin víi nång ®é lín h¬n 100 mcg/ml míi sèng 
sãt vμ ph¸t triÓn. §©y còng lμ ph−¬ng ph¸p ®Ó chän c¸c chñng cho 
ho¹t tÝnh cao.  

Trong thùc tÕ viÖc chän läc tù nhiªn c¸c c¸ thÓ cã ho¹t tÝnh cao chØ ®Ó 
nghiªn cøu ban ®Çu, nã kh«ng cã gi¸ trÞ ¸p dông vμo s¶n xuÊt. §Ó thu ®−îc 
nh÷ng chñng cã kh¶ n¨ng siªu tæng hîp chÊt kh¸ng sinh ng−êi ta ¸p dông 
ph−¬ng ph¸p ®ét biÕn nh©n t¹o.    
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5.2. §ét biÕn nh©n t¹o  

C¸c t¸c nh©n g©y ®ét biÕn m¹nh nh− tia UV, X hay nh÷ng ho¸ chÊt: 
iperit, ethylenimin, dimethylsulfat... Cho t¸c dông víi liÒu l−îng vμ thêi gian 
thÝch hîp sÏ giÕt chÕt c¸c vi sinh vËt. Nh÷ng c¸ thÓ nμo nÕu cßn sèng sãt sÏ cã 
sù ®ét biÕn gen, lμm thay ®æi c¸c tÝnh tr¹ng dÉn ®Õn hoÆc lμ mÊt kh¶ n¨ng t¹o 
ra kh¸ng sinh (®ét biÕn ©m tÝnh) hoÆc lμm t¨ng hiÖu suÊt sinh tæng hîp kh¸ng 
sinh lªn nhiÒu lÇn (®ét biÕn d−¬ng tÝnh). 

B¶ng 7.1. KÕt qu¶ chän gièng c¸c chñng vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh 

HiÖu suÊt t¹o kh¸ng sinh (®v/ml) Vi sinh vËt sinh 
kh¸ng sinh 

T¸c nh©n 

g©y ®ét biÕn Chñng ban ®Çu Chñng sau g©y ®ét biÕn 

Penicillin R, UV, I, EI 220 5200 

Streptomycin R, UV 250 4200 

Clotetracyclin R, UV 600 2200 

Erythromycin UV, EI 500 1000 

  Chó thÝch:  R - R¬nghen  UV - Cùc tÝm 

   I - Iperit   EI - Etylenimin 

§Ó t¹o ra c¸c chñng cã hiÖu suÊt sinh tæng hîp kh¸ng sinh cao ph¶i tiÕn 
hμnh ®ét biÕn bËc thang, kÕt hîp víi c¸c ph−¬ng ph¸p di truyÒn ph©n tö nh− 
t¸i tæ hîp ®Þnh h−íng c¸c gen. KÜ thuËt t¸ch dßng gen, kÜ thuËt t¹o vμ dung 
hîp tÕ bμo trÇn ®· ®em l¹i nhiÒu kÕt qu¶ kh«ng nh÷ng n©ng cao ®−îc hiÖu 
suÊt sinh tæng hîp cña chñng gièng mμ cßn rót ng¾n ®−îc thêi gian t¹o gièng 
míi. S¬ ®å chän gièng bËc thang P. chrysogenum NRRL 1951 cho thÊy sù phøc 
t¹p cña c«ng viÖc vμ lßng kiªn tr× kh«ng biÕt mÖt mái cña c¸c nhμ nghiªn cøu 
®Ó ®¹t ®−îc hiÖu qu¶ cho mét chñng gièng dïng trong c«ng nghiÖp s¶n xuÊt 
penicillin (h×nh 7.1). 

6. Nghiªn cøu ®iÒu kiÖn nu«i cÊy c¸c chñng vi sinh vËt 
sinh kh¸ng sinh ph©n lËp ®−îc 

Sau khi ®· g©y ®ét biÕn vμ chän läc ®−îc c¸c chñng cho n¨ng suÊt cao cÇn 
ph¶i nghiªn cøu tiÕp ®iÒu kiÖn nu«i cÊy thÝch hîp nh−: thμnh phÇn m«i 
tr−êng, nhu cÇu oxy hoμ tan, pH, nhiÖt ®é, tiÒn chÊt... cã thÓ t¨ng hiÖu suÊt 
lªn 2 - 3 lÇn. VÝ dô: ®Ó lªn men s¶n xuÊt penicillin V ng−êi ta cho thªm tiÒn 
chÊt (precursor) lμ acid phenoxyacetic, ®Ó t¹o penicillin G cho thªm acid 
phenylacetic. 

Nghiªn cøu ®iÒu kiÖn nu«i cÊy vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh lμ c«ng ®o¹n 
quan träng cña c«ng nghÖ lªn men, nã gióp cho viÖc tèi −u ho¸ c¸c th«ng  
sè cña kü thuËt lªn men vμ lμm t¨ng n¨ng suÊt sinh tæng hîp, h¹ gi¸ thμnh 
s¶n phÈm. 
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H×nh 7.1. S¬ ®å ®ét biÕn chän gièng P. chrysogenum 
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7. Nghiªn cøu chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ kh¸ng sinh  

Kh¸ng sinh lμ nh÷ng s¶n phÈm trao ®æi chÊt thø cÊp. Tuú theo ®Æc tÝnh 
cña loμi mμ s¶n phÈm thø cÊp ®ã ®−îc tiÕt vμo m«i tr−êng nu«i cÊy (penicillin, 
streptomycin...) hay gi÷ l¹i trong tÕ bμo (gramicidin, tetracyclin...). §Ó thu lÊy 
c¸c ho¹t chÊt cã ®é tinh khiÕt cao cÇn t×m ph−¬ng ph¸p chiÕt thÝch hîp. NÕu 
chiÕt b»ng dung m«i h÷u c¬ th× dung m«i cÇn tho¶ m·n c¸c yªu cÇu sau: 

− Dung m«i dÔ kiÕm, rÎ tiÒn, kh«ng ®éc, khã ch¸y. 

− Cã tÝnh chän läc cao: hoμ tan tèt ho¹t chÊt Ýt hoμ tan t¹p chÊt. 

− DÔ cÊt thu håi. 

 Cã kh¸ng sinh l¹i chiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p kÕt tña (c¸c tetracyclin, 
fumagillin...), hoÆc b»ng nhùa trao ®æi ion (kh¸ng sinh nhãm aminoglycosid, 
polymyxin...), v× vËy ph¶i nghiªn cøu chän ®−îc chÊt phô gia cho qu¸ tr×nh kÕt 
tña (c¸c amoni bËc 4) hoÆc c¸c cationit cã dung l−îng trao ®æi lín, dÔ ph¶n hÊp 
phô ®Ó kh«ng ph¸ huû ho¹t chÊt. Kü thuËt chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ kh¸ng sinh 
thÝch hîp lμm cho s¶n phÈm ®¹t chÊt l−îng cao, b¶o qu¶n ®−îc l©u h¬n ®ång 
thêi cßn lμm t¨ng tû lÖ thu håi vμ h¹ gi¸ thμnh s¶n phÈm. VÝ dô: trong nh÷ng 
n¨m 60 - 70 tû lÖ chiÕt xuÊt penicillin tõ m«i tr−êng lªn men chØ ®¹t 60 - 70%. 
HiÖn nay tû lÖ ®ã ®· ®¹t 90 - 92%. 

8. Nghiªn cøu ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vμ ®éc tÝnh 

Sau khi chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ ®−îc kh¸ng sinh tinh khiÕt, ph¶i kiÓm tra 
ho¹t lùc cña nã (phæ t¸c dông) ®èi víi vi sinh vËt kiÓm ®Þnh: vi khuÈn Gram 
(+), Gram (-), nÊm... x¸c ®Þnh ®−îc MIC (nång ®é tèi thiÓu cã t¸c dông øc chÕ). 
Ngoμi ra cßn ph¶i kiÓm tra ®é v« trïng cña kh¸ng sinh xem cã lÉn vi sinh vËt 
l¹, ®Æc biÖt c¸c bμo tö cña vi sinh vËt g©y bÖnh. §Ó lμm ®−îc viÖc ®ã ph¶i khö 
ho¹t tÝnh cña kh¸ng sinh, sau ®ã cÊy trªn c¸c m«i tr−êng ®Æc biÖt: canh thang, 
th¹ch m¸u..., khö ho¹t tÝnh penicillin b»ng penicillinase hay clohydrat 
hydroxylamin; streptomycin khö b»ng hydroxylamin hay cystein. NhiÒu 
kh¸ng sinh kh«ng cã chÊt khö ®Æc tr−ng th× ®é v« trïng cña nã chØ x¸c ®Þnh 
®−îc ®èi víi nh÷ng vi sinh vËt kh«ng bÞ t¸c dông cña kh¸ng sinh ®ã. 

§éc tÝnh kh¸ng sinh ®−îc kiÓm tra b»ng ®éng vËt thÝ nghiÖm. Ng−êi ta 
th−êng dïng chuét, tiªm tÜnh m¹ch, phóc m¹c hay d−íi da, uèng c¸c liÒu 
l−îng kh¸ng sinh cÇn nghiªn cøu. Theo dâi chóng cÈn thËn sau 12 - 15 ngμy 
thÝ nghiÖm míi cã kÕt luËn vÒ ®éc tÝnh cña kh¸ng sinh ®em thö. 

9. Nghiªn cøu vÒ d−îc lý vμ ®iÒu trÞ cña kh¸ng sinh  

T¸c dông ®iÒu trÞ cña kh¸ng sinh ®−îc tiÕn hμnh trªn ®éng vËt thÝ 
nghiÖm (th−êng dïng chuét). TiÕn hμnh g©y bÖnh thùc nghiÖm cho ®éng vËt 
b»ng mét lo¹i vi sinh vËt g©y bÖnh x¸c ®Þnh. Th−êng sö dông liÒu g©y chÕt 
50% ®éng vËt thÝ nghiÖm (LD50) vμ liÒu g©y chÕt 100% ®éng vËt thÝ nghiÖm 
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(LD100). LD50 ®−îc coi lμ liÒu g©y chÕt tèi thiÓu. Chia ®éng vËt thÝ nghiÖm 
thμnh 3 nhãm: 

− Nhãm 1: dïng kh¸ng sinh ®iÒu trÞ ngay sau khi g©y nhiÔm ®éng vËt 
b»ng vi khuÈn g©y bÖnh. 

− Nhãm 2: dïng kh¸ng sinh ®iÒu trÞ sau khi g©y nhiÔm ®éng vËt Ýt 
nhÊt 5 giê. Trong c¶ 2 tr−êng hîp trªn ®−îc phÐp dïng kh¸ng sinh 
víi liÒu tèi ®a ®Ó cøu sèng ®éng vËt thÝ nghiÖm. 

− Nhãm 3: lμ nhãm ®èi chøng. 

Dùa vμo sè l−îng ®éng vËt sèng sãt mμ kÕt luËn vÒ t¸c dông ®iÒu trÞ cña 
kh¸ng sinh. L−îng kh¸ng sinh tèi thiÓu cøu ®−îc ®éng vËt tho¸t chÕt lμ liÒu 
®iÒu trÞ tèi thiÓu. Mçi kh¸ng sinh dïng trong ®iÒu trÞ ®Òu cã ®éc tÝnh nhÊt 
®Þnh. NÕu liÒu ®iÒu trÞ thÊp h¬n ®é ®éc cho phÐp th× kh¸ng sinh ®ã ®−îc sö 
dông trong ®iÒu trÞ. Trong tÊt c¶ c¸c tr−êng hîp liÒu ®iÒu trÞ b»ng hoÆc gÇn 
víi liÒu ®éc th× kh«ng cho phÐp sö dông kh¸ng sinh ®ã trong y häc. 

10. Tiªu chuÈn ®èi víi mét kh¸ng sinh  

Kh¸ng sinh lμ nh÷ng ho¸ trÞ liÖu, nhiÒu kh¸ng sinh ®−îc ph¸t hiÖn  
(> 8.000 chÊt) nh−ng chØ cã kho¶ng 150 chÊt ®−îc øng dông trong y häc. Trong 
sè ®ã còng chØ cã kho¶ng 30 chÊt ®−îc øng dông réng r·i. Nh÷ng kh¸ng sinh 
cßn l¹i kh«ng ®−îc sö dông phÇn v× chóng ®éc h¹i víi c¬ thÓ hoÆc bÞ gi¶m t¸c 
dông khi tiÕp xóc víi dÞch c¬ thÓ. Nh÷ng yªu cÇu cña y häc ®èi víi mét kh¸ng 
sinh lμ:  

− Kh¸ng sinh ph¶i kh«ng ®éc hoÆc rÊt Ýt ®éc ®èi víi c¬ thÓ. 

− Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn ph¶i nhanh vμ m¹nh ®èi víi vi sinh vËt g©y 
bÖnh. 

− DÔ hoμ tan trong n−íc vμ bÒn v÷ng khi b¶o qu¶n l©u dμi. 

− Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn kh«ng bÞ gi¶m khi tiÕp xóc víi dÞch c¬ thÓ. 

Trªn thùc tÕ, ngoμi penicillin ra kh«ng cã mét kh¸ng sinh nμo tho¶ m·n 
c¶ 4 yªu cÇu trªn. V× vËy ng−êi thÇy thuèc ®iÒu trÞ ph¶i hiÓu biÕt ®Çy ®ñ vÒ c¬ 
chÕ t¸c dông vμ c¸c ph¶n øng phô cña kh¸ng sinh ®Ó kª ®¬n chÝnh x¸c, nªn 
phèi hîp c¸c kh¸ng sinh víi nhau hoÆc kh¸ng sinh víi c¸c chÕ phÈm kh¸c ®Ó 
t¨ng c−êng t¸c dông ®iÒu trÞ, gi¶m c¸c ph¶n øng phô vμ ®éc tÝnh. 

11. C¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng kh¸ng sinh  

§Þnh l−îng kh¸ng sinh trong m«i tr−êng nu«i cÊy hay trong c¸c chÕ 
phÈm ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, ho¸ lý hay sinh häc. 
Ph−¬ng ph¸p sinh häc rÊt hay dïng v× t−¬ng ®èi chÝnh x¸c l¹i kh«ng ®ßi hái 
thiÕt bÞ ®¾t tiÒn. 
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11.1. Ph−¬ng ph¸p vi sinh vËt  

§Þnh l−îng kh¸ng sinh b»ng vi sinh vËt dùa trªn nguyªn t¾c kh¸ng sinh 
t¸c dông k×m h·m sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt kiÓm ®Þnh; so s¸nh t¸c dông 
víi kh¸ng sinh chuÈn ®· biÕt sÏ tÝnh to¸n ®−îc hμm l−îng cña kh¸ng sinh cÇn 
ph©n tÝch. Tuy nhiªn ph−¬ng ph¸p vi sinh vËt còng cã mét sè nh−îc ®iÓm, phô 
thuéc vμo nhiÒu yÕu tè bªn ngoμi nªn ®é chÝnh x¸c cho phÐp ± 5%. 

11.1.1. Ph−¬ng ph¸p pha lo·ng liªn tôc 

Dïng ®Ó ®Þnh l−îng kh¸ng sinh trong dÞch nu«i cÊy hay trong dÞch chiÕt. 
Nguyªn t¾c: pha lo·ng kh¸ng sinh trong m«i tr−êng canh thang (trong suèt) 
trong c¸c èng nghiÖm ®· tiÖt trïng thμnh c¸c nång ®é kh¸c nhau: 

  1 : 10 ;  1 : 20 ;  1 : 40 ;  1 : 80 ;  1 : 160… 

 hay 1 : 100 ;  1 : 200 ;  1 : 300 ;  1 : 400 1 :  800… 

 hay  1 : 2 ;   1 : 4 ;   1 : 8 ;   1 : 16 ;  1 : 32... 

T¹i mçi nång ®é kh¸ng sinh trong c¸c èng nghiÖm ®ã, cho vμo mét l−îng 
x¸c ®Þnh vi sinh vËt kiÓm ®Þnh. §Æt c¸c èng nghiÖm vμo tñ Êm 37°C/20 - 24 giê 
®em ra ®äc kÕt qu¶. NÕu èng nμo trong suèt tøc lμ t¹i nång ®é pha lo·ng ®ã 
kh¸ng sinh ®· giÕt chÕt vi sinh vËt kiÓm ®Þnh. 

VÝ dô: ®Þnh l−îng Streptomycin trong m«i tr−êng nu«i cÊy Str. griseus. 
Dung dÞch streptomycin chuÈn 10mcg/ml. 

TiÕn hμnh theo b¶ng sau: 

 
Sè èng nghiÖm Kh¸ng sinh 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

§é pha lo·ng 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:28 1:256 1:512 1:1024 1:2048 1:4096 

Streptomycin 
chuÈn 10 μg/ml 

- - - - - + + + + + + + 

Streptomycin thö - - - - - - - - - + + + 

Chó thÝch: dÊu (-) vi khuÈn bÞ giÕt chÕt 

   dÊu (+) vi khuÈn ph¸t triÓn 

ë èng nghiÖm sè 5 (®é pha lo·ng 1:32) cña kh¸ng sinh chuÈn vi khuÈn 
kiÓm ®Þnh kh«ng ph¸t triÓn ®−îc. 

Vμ èng sè 10 (®é pha lo·ng 1:1024) cña dÞch kh¸ng sinh cÇn ®Þnh l−îng vi 
khuÈn kiÓm ®Þnh kh«ng ph¸t triÓn ®−îc. Cã thÓ tÝnh to¸n nång ®é kh¸ng sinh 
theo c«ng thøc sau: 
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oX
Dc
DtX ×=  

 trong ®ã: 

   Dc: ®é pha lo·ng cña kh¸ng sinh chuÈn 

   Dt: ®é pha lo·ng cña kh¸ng sinh thö 

   X: nång ®é kh¸ng sinh cÇn ®Þnh l−îng 

   Xo: nång ®é ban ®Çu cña kh¸ng sinh chuÈn  

trong thÝ nghiÖm trªn ta cã: 

mlmcgX /32010
32

1024
=×=  

 §Ó kÕt qu¶ ®−îc chÝnh x¸c khi ®Þnh l−îng kh¸ng sinh b»ng ph−¬ng 
ph¸p pha lo·ng cÇn chó ý nh÷ng ®iÓm sau: 

 (1) Dïng m«i tr−êng ®Ó pha lo·ng cã thμnh phÇn æn ®Þnh 

 (2) Thao t¸c ph¶i tuyÖt ®èi v« trïng 

 (3) L−îng vi khuÈn kiÓm ®Þnh cho vμo c¸c èng nghiÖm ph¶i b»ng nhau. 

 (4) Thêi gian ñ ®Ó cho vi sinh vËt kiÓm ®Þnh ph¸t triÓn ph¶i h»ng ®Þnh. 

 Cã thÓ pha lo·ng kh¸ng sinh cÇn thö vμo m«i tr−êng th¹ch - canh 
thang sau ®ã ®æ ra hép petri ®îi th¹ch ®«ng ta cÊy c¸c vi sinh vËt kiÓm ®Þnh 
vμo, ®Ó tñ Êm cho vi sinh vËt ph¸t triÓn sau 20 - 24 giê mang ra ®äc kÕt qu¶. 
¦u ®iÓm cña ph−¬ng ph¸p nμy lμ trªn 1 hép Petri ta cã thÓ thö nhiÒu vi sinh 
vËt kiÓm ®Þnh. 

11.1.2. Ph−¬ng ph¸p khuÕch t¸n trªn th¹ch 

Nguyªn t¾c: kh¸ng sinh khuÕch t¸n vμo m«i tr−êng th¹ch cã chøa vi sinh 
vËt kiÓm ®Þnh t¹o ra c¸c vßng øc chÕ sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt kiÓm ®Þnh. 
§o ®é lín cña vßng øc chÕ kh¸ng sinh chuÈn vμ kh¸ng sinh thö råi tÝnh to¸n 
hay tra b¶ng tÝnh s½n nång ®é sÏ cho kÕt qu¶ cÇn ph©n tÝch. 

Ph−¬ng ph¸p khuÕch t¸n trªn th¹ch rÊt hay dïng ®Ó ®Þnh l−îng kh¸ng 
sinh. Song ®Ó chÝnh x¸c cÇn l−u ý ®Õn chÊt l−îng th¹ch, ®é dμy líp th¹ch, pH 
m«i tr−êng vμ nhiÖt ®é nu«i cÊy. Nh÷ng kh¸ng sinh polypeptid rÊt khã khuÕch 
t¸n trong th¹ch, nªn th−êng cho vμo m«i tr−êng ®Þnh l−îng c¸c chÊt lμm t¨ng 
®é khuÕch t¸n cña kh¸ng sinh (CaCl2 lμm t¨ng kh¶ n¨ng khuÕch t¸n cña 
gramicidin C). HoÆc ®Æt c¸c hép petri cã vi khuÈn kiÓm ®Þnh vμo tñ l¹nh  
(+ 4°C) trong kho¶ng 5 - 6 giê ®Ó kh¸ng sinh kÞp khuÕch t¸n vμo trong th¹ch, 
sau ®ã míi ®em ®Ó tñ Êm 37°C cho vi khuÈn ph¸t triÓn (h×nh 7.2). 
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           a        b 

H×nh 7.2. C¸c ph−¬ng ph¸p ®Þnh l−îng kh¸ng sinh 

a. §Þnh l−îng kh¸ng sinh dïng ph−¬ng 
ph¸p khoanh giÊy läc 

 b. §Þnh l−îng kh¸ng sinh dïng ph−¬ng 
ph¸p ®ôc lç th¹ch 

11.2. Ph−¬ng ph¸p ho¸ häc vμ ho¸ lý  

Trong thùc tÕ mét sè kh¸ng sinh ®−îc ®Þnh l−îng b»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ 
häc vμ ho¸ lý. ¦u ®iÓm cña ph−¬ng ph¸p nμy lμ thùc hiÖn nhanh, cho kÕt qu¶ 
ngay. §Ó ®Þnh l−îng penicillin b»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ häc tiÕn hμnh nh− sau: 
ph¸ huû penicillin b»ng kiÒm, trung hoμ råi oxy ho¸ c¸c s¶n phÈm ph©n huû 
b»ng iod. §Þnh l−îng iod thõa b»ng Natri thiosulfat sÏ tÝnh ®−îc iod ®· tiªu 
thô cho ph¶n øng oxy ho¸ vμ tõ ®ã tÝnh ra hμm l−îng penicillin. 

Nguyªn t¾c cña ph−¬ng ph¸p ho¸ lý dùa trªn ph¶n øng t¹o mμu cña 
kh¸ng sinh hoÆc s¶n phÈm ph©n huû cña chóng råi ®o b»ng quang phæ tö 
ngo¹i hoÆc m¸y so mμu råi tÝnh kÕt qu¶. 

VÝ dô: ®Ó ®Þnh l−îng c¸c kh¸ng sinh nhãm tetracyclin cho t¹o phøc víi 
FeCl3; ®o phæ tö ngo¹i x¸c ®Þnh sù biÕn mÊt c¸c ®Ønh hÊp thô cùc ®¹i cña 
kh¸ng sinh sau khi ph©n huû b»ng kiÒm. 

Ph−¬ng ph¸p so mμu ®Þnh l−îng erythomycin dùa trªn ph¶n øng t¹o 
mμu cña kh¸ng sinh víi acid sulfuric (27N). §Þnh l−îng kh¸ng sinh b»ng 
ph−¬ng ph¸p nμo lμ chÝnh x¸c vμ thuËn tiÖn ®· ®−îc qui ®Þnh râ trong c¸c 
d−îc ®iÓn cña mçi n−íc. ChØ c¸c kh¸ng sinh ®· ®−îc kiÓm nghiÖm theo c¸c qui 
®Þnh ë trong d−îc ®iÓn míi cã gi¸ trÞ vÒ ph¸p lý. 

12. øng dông kh¸ng sinh ngoμi lÜnh vùc y häc 

Sau khi penicillin ®−îc ¸p dông ®iÒu trÞ bÖnh nhiÔm trïng cho ng−êi vμo 
n¨m 1943 ng−êi ta ®· nghiªn cøu ngay viÖc øng dông penicillin vμo ch÷a bÖnh 
cho gia sóc. C¸c nhμ nghiªn cøu vμ nhμ kinh tÕ kÕt hîp víi nhau rÊt chÆt chÏ 
nh»m ph¸t huy tÝnh hiÖu qu¶ tèi ®a cña kh¸ng sinh. 
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12.1. Kh¸ng sinh dïng trong ch¨n nu«i 

Gia sóc, gia cÇm còng bÞ vi sinh vËt g©y bÖnh tÊn c«ng g©y chÕt hμng 
lo¹t. B¸c sÜ thó y ®· sö dông kh¸ng sinh lμm vò khÝ h÷u hiÖu ®Ó ®iÒu trÞ c¸c 
bÖnh cho ®éng vËt. Kh¸ng sinh griseoviridin dïng ®iÒu trÞ bÖnh viªm phæi cÊp, 
viªm vó cña tr©u, bß, metimyxin hoÆc chloramphenicol dïng ®iÒu trÞ c¸c bÖnh 
do Brucella g©y ra; fumagillin ®iÒu trÞ bÖnh Øa ch¶y do Protozoa g©y ra ë ong 
lμm chÕt c¶ ®μn ong. 

Kh¸ng sinh cßn ®−îc sö dông nh− chÊt kÝch thÝch t¨ng träng ®μn gia sóc, 
gia cÇm. Gi¶m chi phÝ thøc ¨n; kÝch thÝch t¨ng s¶n l−îng trøng ë gμ, vÞt. ë 
Mü, c¸c n−íc T©y ¢u vμ NhËt dïng bacitraxin, flavomycin, avoparxin, 
monenzin lμm chÊt kÝch thÝch t¨ng träng. Mét sè n−íc kh¸c cßn dïng kh¸ng 
sinh nhãm tetracyclin. C¸c chÕ phÈm Biovit (biomycin vμ vitamin B12), 
Terravit (teramycin + Vitamin B12) lμ chÊt kÝch thÝch t¨ng träng lîn, gμ, vÞt. 
Th−êng bæ sung Biovit hay Terravit cã hμm l−îng 15 - 20 g kh¸ng sinh vμ 8 - 
12 mg vitamin B12 vμo 1 tÊn thøc ¨n cho lîn, gμ võa phßng ®−îc bÖnh Øa ch¶y, 
võa kÝch thÝch t¨ng träng ®Õn 20 - 25% so víi l« chøng. VÒ c¬ chÕ kÝch thÝch 
t¨ng träng cña vËt nu«i b»ng kh¸ng sinh ë nång ®é thÊp cã nhiÒu c«ng tr×nh 
nghiªn cøu nh−ng vÉn ch−a râ. Ng−êi ta gi¶i thÝch cã thÓ do hai nguyªn nh©n 
sau ®©y: 

12.1.1. T¸c dông cña kh¸ng sinh lªn hÖ vi khuÈn chÝ ë ruét  

Kh¸ng sinh lμm t¨ng sè l−îng vi sinh vËt cã Ých trong ruét, t¨ng c−êng 
tæng hîp vitamin, t¨ng c−êng t¸i hÊp thu c¸c thøc ¨n. Lμm gi¶m ®i c¸c vi sinh 
vËt cã h¹i th−êng tiÕt ra c¸c chÊt ®éc, hoÆc sö dông mÊt c¸c vitamin, kh¸ng 
sinh lμm gi¶m pH ë ruét, gi¶m søc c¨ng bÒ mÆt cña tÕ bμo vμ lμm t¨ng c−êng 
sù sinh tr−ëng... TÊt c¶ c¸c nguyªn nh©n ®ã ®· gióp cho ®éng vËt t¨ng c−êng 
trao ®æi chÊt vμ lín nhanh h¬n. 

12.1.2. T¸c dông gi¸n tiÕp cña kh¸ng sinh lªn c¬ thÓ ®éng vËt 

Kh¸ng sinh lμm thay ®æi hÖ vi sinh vËt ë ruét dÉn tíi c¸c t¸c dông sau: 

− T¨ng c−êng tèc ®é hÊp thu chÊt dinh d−ìng, kÝch thÝch sö dông c¸c 
chÊt chuyÓn ho¸ ®ång thêi lμm gi¶m tiªu hao n¨ng l−îng ®Ó ph©n 
gi¶i thøc ¨n. 

− T¨ng c−êng qu¸ tr×nh ®iÒu tiÕt c¸c hormon, ®Æc biÖt lμ hormon sinh 
tr−ëng gióp c¬ thÓ lín nhanh h¬n. 

− T¨ng c−êng qu¸ tr×nh tæng hîp ®−êng vμ vitamin A tõ caroten; V× vËy 
t¸c dông kÝch thÝch cña kh¸ng sinh lªn c¬ thÓ ®éng vËt, ®Æc biÖt ®éng 
vËt cßn non lμ qu¸ tr×nh phøc t¹p gi¸n tiÕp qua hÖ vi khuÈn chÝ ë 
ruét do nhiÒu nh©n tè kh¸c nhau lμm ¶nh h−ëng ®Õn chuyÓn ho¸ c¬ 
b¶n c¸c thøc ¨n dïng nu«i ®éng vËt. 
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12.2. Kh¸ng sinh dïng trong trång trät 

C¸c nÊm, vi khuÈn, virus g©y ra nhiÒu lo¹i bÖnh cho c©y trång lμm mïa 
mμng thÊt thu lín. 

MÇm bÖnh cã thÓ nhiÔm tõ h¹t gièng, tõ c¸c phÕ th¶i cßn l¹i cña mïa 
mμng, tõ ph©n chuång, tõ ®Êt hoÆc trong bôi kh«ng khÝ. ViÖc chän kh¸ng sinh 
®Ó tiªu diÖt vi sinh vËt g©y bÖnh cho c©y trång kh«ng chØ chó ý ®Õn t¸c dông 
kh¸ng sinh mμ cßn ph¶i quan t©m ®Õn hiÖu qu¶ kinh tÕ. 

Nghiªn cøu qu¸ tr×nh ph¸t triÓn n«ng nghiÖp trªn thÕ giíi dÔ nhËn thÊy 
mét hiÖn t−îng cã tÝnh qui luËt: s¶n xuÊt ngμy cμng ®i s©u vμo th©m canh th× 
møc ®é ph¸t triÓn vμ t¸c h¹i cña s©u bÖnh cμng nghiªm träng. Theo sè liÖu cña 
Tæ chøc FAO, hμng n¨m tæng sè thiÖt h¹i mïa mμng do s©u bÖnh vμ cá chiÕm 
tíi 34%, trong ®ã thiÖt h¹i do bÖnh c©y chiÕm 11,6%.  

Trong sè c¸c bÖnh cña c©y ®−îc m« t¶, bÖnh nÊm chiÕm 83%. Thuèc ho¸ 
häc dïng trong b¶o vÖ thùc vËt ®−a l¹i hiÖu qu¶ phßng trÞ râ rÖt, song còng 
tån t¹i mét sè nh−îc ®iÓm: ®ã lμ tÝnh ®éc kh«ng chän läc, ®Æc tÝnh khã ph©n 
huû trong ®Êt, sù tÝch luü c¸c chÊt ®éc trong m«i tr−êng kh«ng nh÷ng lμm 
thay ®æi ®¸ng kÓ c¸c mèi quan hÖ phong phó gi÷a c¸c loμi sinh vËt trong c¸c 
hÖ sinh th¸i, ¶nh h−ëng tiªu cùc ®Õn n¨ng suÊt mμ cßn nhiÔm ®éc m«i tr−êng 
sèng cña con ng−êi, nhiÒu tr−êng hîp dÉn ®Õn tö vong. Nh÷ng thμnh tùu to 
lín trong trÞ liÖu bÖnh nhiÔm trïng ë ng−êi b»ng thuèc kh¸ng sinh vμo nh÷ng 
n¨m 50 cña thÕ kû XX ®· gîi më xu h−íng sö dông kh¸ng sinh trong lÜnh vùc 
b¶o vÖ thùc vËt. 

Kh¸ng sinh dïng ®Ó ®Êu tranh víi bÖnh thùc vËt ph¶i tho¶ m·n c¸c yªu 
cÇu sau: 

− Cã ho¹t tÝnh kh¸ng sinh m¹nh ®èi víi mÇm g©y bÖnh. 

− DÔ thÊm vμo c¸c tÕ bμo cña c©y. 

− LiÒu ®iÒu trÞ kh«ng cã h¹i ®Õn c©y. 

− Kh¸ng sinh ph¶i bÒn v÷ng trong mét thêi gian dï ë bÒ mÆt hay ®· 
thÊm s©u vμo trong c©y. 

Th«ng dông nhÊt lμ xö lý h¹t b»ng kh¸ng sinh tr−íc khi ®em gieo trång, 
xö lý ®Êt trång b»ng kh¸ng sinh hoÆc c¸c vi sinh vËt ®èi kh¸ng trong ®Êt. 

HiÖn nay cã kho¶ng 30 chÊt kh¸ng sinh ®· ®−îc sö dông ®Ó ®Êu tranh 
víi c¸c bÖnh cña c©y trång do nhiÔm khuÈn vμ nÊm g©y ra. Trong ®iÒu kiÖn 
thiªn nhiªn kh¸ng sinh bÞ ph©n huû nhanh, v× vËy ph¶i t×m kiÕm c¸c chÊt 
kh¸ng sinh cã ®é bÒn v÷ng cao, tiªu diÖt mÇm bÖnh nhanh, kh«ng nªn dïng 
c¸c chÊt kh¸ng sinh øng dông trong y häc ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh cña c©y trång. ë 
NhËt, Mü, Liªn X« cò, c¸c n−íc ch©u ¢u kh¸c ®· s¶n xuÊt víi l−îng lín c¸c 
kh¸ng sinh dïng trong thùc vËt. VÝ dô: NhËt B¶n ®· s¶n xuÊt trªn qui m« 
c«ng nghiÖp h¬n 10 chÊt kh¸ng sinh chuyªn dïng cho b¶o vÖ c©y trång nh−: 
blastixidin (kasugamyxin), validamyxin. 
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Nh÷ng kh¸ng sinh th−êng dïng trong trång trät lμ: 

− Griseofulvin: dïng chèng l¹i c¸c bÖnh do Botrytis g©y ra (bÖnh rØ s¾t 
ë lóa mú). 

− Trichotexin: t¸c dông víi nhiÒu lo¹i nÊm g©y bÖnh nh− Botrylis 
cenerea, Helmintosporium g©y bÖnh cho b«ng. 

− Blastixidin S (kh¸ng sinh chiÕt tõ Str. griseochromogenes). Cã thÓ 
tiªu diÖt nhiÒu vi sinh vËt g©y bÖnh cho c©y ë nång ®é 50 - 100 
mcg/ml. ë NhËt dïng ®Êu tranh víi bÖnh vμng lôi g©y ra bëi 
Piricularia oryzae. 

− Kasugamyxin do Str. kasugaensis t¹o ra (Umezawa, 1965) nång ®é  
1 mcg/ml ®ñ ®Ó tiªu diÖt Piricularia oryzae (ho¹t tÝnh m¹nh h¬n 
blastixindin 50 - 100 lÇn). HiÖn nay dïng kasugamyxin thay thÕ cho 
blastixidin ®Ó chèng bÖnh vμng lôi v× kh«ng ®éc ®èi víi ng−êi. 

− Polyoxin: ®−îc t¹o ra bëi Str. cacaoi cã ho¹t tÝnh chèng nÊm m¹nh: 
Alternaria, Cocholiobalus, Pircularia (Misato, 1975). 

− Validamyxin: do Str. hygroscopicus var. limoneus lμ kh¸ng sinh ®−îc 
s¶n xuÊt ë NhËt B¶n, Trung Quèc dïng ®Ó diÖt nÊm Rhizoctonia 
solani g©y bÖnh kh« v»n h¹i lóa rÊt h÷u hiÖu. Thêi gian b¸n ph©n 
huû cña validamyxin trong ®Êt lμ 4 giê.   

− Herbicidin A vμ B: lμ kh¸ng sinh diÖt cá do Str. saganonensis t¹o ra 
(Mamoru, Tatsuo 1976). Herbicidin k×m h·m sù ph¸t triÓn cña 
Xanthomonas oryzae g©y bÖnh cho lóa. 

12.3. Kh¸ng sinh dïng trong c«ng nghiÖp thùc phÈm 

B¶o qu¶n thùc phÈm t−¬i vμ c¸c thùc phÈm ®ãng hép lμ vÊn ®Ò rÊt quan 
träng ®−îc nhiÒu nhμ khoa häc quan t©m. Thùc phÈm ®ãng hép ®Ó gi÷ ®−îc 
l©u th−êng dïng ph−¬ng ph¸p khö trïng b»ng nhiÖt, ®Ó trong l¹nh. Tuy nhiªn 
khi khö trïng b»ng nhiÖt sÏ lμm thay ®æi gi¸ trÞ cña thùc phÈm, ®Æc biÖt lμ 
h−¬ng vÞ, mét sè vitamin bÞ ph©n huû. Nguyªn nh©n lμm háng thùc phÈm lμ 
do vi sinh vËt (vi khuÈn, nÊm men, nÊm mèc). Sau khi ph©n huû thùc phÈm vi 
khuÈn cßn tiÕt ra c¸c ®éc tè, ¨n ph¶i thùc phÈm ®ã sÏ bÞ ngé ®éc nguy hiÓm. 

§Ó tiªu diÖt vi sinh vËt cã trong thùc phÈm th−êng dïng c¸c t¸c nh©n vËt 
lý vμ ho¸ häc. 

− T¸c nh©n vËt lý: khö trïng b»ng nhiÖt, tia X, UV. 

− T¸c nh©n ho¸ häc: acid benzoic, nipazin, SO2... Mét vμi kh¸ng sinh lμ 
nh÷ng chÊt b¶o qu¶n lý t−ëng thùc phÈm t−¬i vμ ®ãng hép. ChØ cÇn 
nång ®é kh¸ng sinh rÊt thÊp ®· cã thÓ gi÷ cho thùc phÈm b¶o qu¶n 
®−îc l©u dμi. 

C¸c chÊt kh¸ng sinh nh− subtilin (do B. subtilis t¹o ra), nisin (do B. 
licheniformis t¹o ra) dïng b¶o qu¶n thùc phÈm ®ãng hép, cho thªm kh¸ng 
sinh vμo th× thêi gian khö trïng b»ng nhiÖt ng¾n ®i, nhiÖt ®é khö trïng gi¶m 
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xuèng lμm cho chÊt l−îng s¶n phÈm tèt h¬n c¸c vitamin kh«ng bÞ ph¸ huû, 
h−¬ng vÞ Ýt bÞ biÕn ®æi. §Æc biÖt bμo tö c¸c vi khuÈn −u nhiÖt nh− Clostridium 
chÕt nhanh h¬n khi khö trïng nhiÖt ®é thÊp cã kh¸ng sinh dïng b¶o qu¶n. 

Kh¸ng sinh nisin kh«ng dïng trong y häc. Nã ®−îc coi nh− mét "ho¸ 
chÊt" lý t−ëng ®Ó b¶o qu¶n thùc phÈm ®ãng hép nh−: cμ chua, ®Ëu xanh, b¾p 
c¶i vμ c¸c lo¹i rau kh¸c vμ ®Æc biÖt lμ phom¸t. Trong b¶o qu¶n thùc phÈm 
còng th−êng sö dông ph−¬ng ph¸p lªn men lactic (muèi d−a, cμ, lμm m¾m, 
lμm nem chua…) Nguyªn t¾c cña ph−¬ng ph¸p nμy lμ khi acid lactic do vi 
khuÈn lactic t¹o ra trong m«i tr−êng ®¹t ®Õn nång ®é nhÊt ®Þnh lμm cho pH 
gi¶m xuèng 3 - 3,5. C¸c thùc phÈm nμy b¶o qu¶n ®−îc rÊt l©u vμ vÉn gi÷ ®−îc 
dinh d−ìng. 

Sö dông kh¸ng sinh trong ch¨n nu«i, trång trät vμ c«ng nghiÖp thùc 
phÈm cÇn ph¶i l−u ý ®Õn kh¶ n¨ng xuÊt hiÖn nh÷ng vi sinh vËt kh¸ng kh¸ng 
sinh sÏ rÊt nguy h¹i cho viÖc ®iÒu trÞ c¸c bÖnh nhiÔm trïng ë ng−êi. Thùc 
phÈm ®Æc biÖt lμ c¸c s¶n phÈm thÞt, c¸, t«m hoÆc s÷a. NÕu xuÊt khÈu tiªu 
chuÈn kiÓm nghiÖm ®Çu tiªn cÇn x¸c ®Þnh lμ cã chøa kh¸ng sinh hay kh«ng? 
NÕu cã vÕt kh¸ng sinh phÝa nhËp khÈu sÏ tr¶ l¹i.  

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn mét sè ®¹i diÖn cña kh¸ng sinh tù nhiªn ®−îc sinh tæng hîp tõ 
nÊm mèc, tõ x¹ khuÈn, tõ vi khuÈn. 

2. Chøng minh ý nghÜa tÝch cùc cña c«ng t¸c ®ét biÕn trong chän gièng ®Ó 
s¶n xuÊt kh¸ng sinh. 

3. KÓ tªn c¸c kh¸ng sinh ®−îc dïng trong ngμnh kh¸c víi môc ®Ých t¨ng 
träng, ch÷a bÖnh cho c©y trång vμ gia sóc, b¶o qu¶n thùc phÈm. 
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Ch−¬ng 8 

s¶n xuÊt C¸c kh¸ng sinh nhãm β-lactam 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Tªn c¸c chñng vi sinh vËt ®−îc dïng trong s¶n xuÊt c¸c kh¸ng sinh 
nhãm beta-lactam. 

2. Quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt penicillin G vμ V. 

3. C¸c ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt nguyªn liÖu ®Ó ®iÒu chÕ c¸c beta-lactam 
b¸n tæng hîp. 

4. Quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt acid clavulanic. 

1. §¹i c−¬ng vÒ c¸c β -lactam  

B¶ng 8.1. C¸c nh©n c¬ b¶n cña kh¸ng sinh β-lactam 

Tªn nhãm CÊu tróc ho¸ häc chung Kh¸ng sinh ®¹i diÖn 

Nh©n Penam 
N

O

S

 

C¸c penicillin tù nhiªn vµ b¸n tæng hîp  

N
O

O

 

C¸c penicillin kh¸ng β-lactamase (acid 
clavulanic) 

Nh©n Clavam 

N

S

O

OO

 

C¸c penicillin kh¸ng β-lactamase 
(sulbactam, tazobactam) 

Nh©n Cephem 
N

O

S

 

C¸c cephalosporin vµ cephamycin 

Nh©n 
Carbapenem N

O  

C¸c carbapenem b¸n tæng hîp tõ 
thienamycin (imipenem, meropenem) 

Nh©n 
Monobactam hay 
β-lactam  

N
O

 

Aztreonam  
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Kh¸ng sinh nhãm β-lactam bao gåm c¸c chÊt cã chøa vßng β-lactam 
(vßng amid 4 c¹nh) vμ cã cÊu tróc nh©n c¬ b¶n nh− trong b¶ng 8.1.  

Theo cÊu tróc ho¸ häc c¸c kh¸ng sinh nhãm β-lactam cã thÓ chia thμnh 
nh÷ng nhãm sau: 

− C¸c Penicillin 

− C¸c Cephalosporin 

− C¸c Carbapenem 

− C¸c Monobactam  

§Æc tÝnh chung cña c¸c kh¸ng sinh β-lactam lμ t¸c dông lªn thμnh tÕ bμo 
vi khuÈn b»ng c¸ch øc chÕ sù tæng hîp peptidoglycan cña thμnh tÕ bμo vi 
khuÈn. 2 nhãm kh¸ng sinh quan träng nhÊt cña hä β-lactam lμ c¸c penicillin 
vμ c¸c cephalosporin. Trong khu«n khæ cña gi¸o tr×nh nμy chØ giíi thiÖu vÒ quy 
tr×nh sinh tæng hîp vμ nguyªn t¾c b¸n tæng hîp mét sè kh¸ng sinh tiªu biÓu 
cña hä β-lactam. 

2. Sinh tæng hîp c¸c Penicillin 

2.1. §¹i c−¬ng 

C¸c penicillin lμ ®¹i diÖn tiªu biÓu cho c¸c kh¸ng sinh cã nguån gèc tõ 
nÊm mèc. Ngoμi ra cßn mét vμi kh¸ng sinh kh¸c nh− griseofulvin, trichotexin, 
fumagillin… còng ®−îc sinh ra tõ c¸c chñng nÊm mèc kh¸c nhau. 

C¸c penicillin cã cÊu tróc ho¸ häc chung gåm vßng β-lactam nèi víi vßng 
thiazolidin. Penicillin G lμ chÊt kh¸ng sinh tiªu biÓu ®−îc Alexander 
Flemming t×m ra ®Çu tiªn vμo n¨m 1928 trong khi nghiªn cøu vÒ tô cÇu 
khuÈn. ¤ng nhËn thÊy trªn hép petri nu«i cÊy tô cÇu cã nhiÔm nÊm mèc 
Penicillium notatum vμ t¹o thμnh vßng v« khuÈn. Fleming gäi chÊt øc chÕ t¹o 
vßng v« khuÈn nμy lμ penicillin. §Õn n¨m 1941, c¸c nhμ b¸c häc Anh là 
Howara Walter Florey vμ Ernst Boris Chain míi tinh chÕ ®−îc penicillin d−íi 
d¹ng tinh khiÕt vμ nghiªn cøu ph−¬ng ph¸p lªn men. N¨m 1943, penicillin ®· 
®−îc s¶n xuÊt ë quy m« c«ng nghiÖp ë Mü ®Ó phôc vô ®iÒu trÞ c¸c bÖnh nhiÔm 
trïng cho th−¬ng binh trong chiÕn tranh thÕ giíi thø hai. Penicillin còng lμ 
kh¸ng sinh ®Çu tiªn ®−îc s¶n xuÊt lªn men ch×m ë quy m« c«ng nghiÖp (1947). 
ViÖc ph¸t minh ra penicillin t¹o ra mét b−íc ngoÆt quan träng trong lÜnh vùc y 
häc thÕ giíi vμ ®−îc ®¸nh gi¸ lμ mét trong c¸c ph¸t minh quan träng bËc nhÊt 
cña thÕ kû XX. Do c¸c ®ãng gãp to lín ®ã Flemming, Florey vμ Chain ®· ®−îc 
tÆng gi¶i Noben vÒ y häc (h×nh 8.1).  

C¬ chÕ t¸c dông cña penicillin lªn tÕ bμo vi khuÈn nh¹y c¶m lμ ng¨n c¶n 
viÖc tæng hîp thμnh tÕ bμo ë vi khuÈn, cã phæ kh¸ng khuÈn hÑp: t¸c dông lªn 
cÇu khuÈn Gram (+) nh− tô cÇu, phÕ cÇu, liªn cÇu, mét sè vi khuÈn Gram (-) 
lËu cÇu, mμng n·o cÇu vμ cßn cã t¸c dông ®iÒu trÞ bÖnh giang mai do xo¾n 
khuÈn g©y ra.  
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Alexander Flemming 

(1881 – 1955) 

Ernst Boris Chain 

(1906 – 1979) 

Howara Walter Florey 
(1898 – 1968) 

H×nh 8.1. C¸c nhµ b¸c häc nhËn gi¶i Nobel y häc n¨m 1945 vÒ c«ng tr×nh penicillin 

Penicillin ®−îc coi lμ kh¸ng sinh cã nhiÒu −u ®iÓm nhÊt trong c¸c kh¸ng 
sinh sö dông: hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cao, Ýt ®éc vμ gi¸ rÎ nhÊt. Tuy nhiªn penicillin 
còng cã mét sè nh−îc ®iÓm: 

− KÐm bÒn v÷ng khi gÆp Èm; 

− G©y dÞ øng, sèc ph¶n vÖ v× vËy b¾t buéc ph¶i thö test dÞ øng tr−íc khi 
tiªm; 

− Ýt t¸c dông lªn c¸c vi khuÈn Gram (-); 

− Nhanh chãng bÞ kh¸ng thuèc do c¸c lo¹i vi khuÈn cã thÓ tiÕt 
penicillinase vμ β - lactamase ph¸ huû chÊt kh¸ng sinh.  

Tuy cã mét sè nh−îc ®iÓm nhÊt ®Þnh nh−ng hiÖn nay penicillin vÉn lμ 
kh¸ng sinh ®−îc s¶n xuÊt víi sè l−îng lín nhÊt trong tÊt c¶ c¸c kh¸ng sinh 
hiÖn cã (s¶n l−îng toμn thÕ giíi h¬n 45.000 tÊn/n¨m - trong ®ã Hμ Lan chiÕm 
15.000 tÊn/n¨m, Trung Quèc 10.000 tÊn/n¨m, sau ®ã lμ Ên §é, Mü, Anh, §øc, 
Ph¸p…). L−îng penicillin lín nμy chñ yÕu ®−îc dïng lμm nguyªn liÖu ®Ó b¸n 
tæng hîp t¹o ra c¸c kh¸ng sinh míi thuéc nhãm β-lactam, cßn trong y häc vμ 
thó y chØ dïng mét l−îng nhá. 

1.2. CÊu tróc ho¸ häc, ph©n lo¹i vμ tÝnh chÊt 

C¸c penicillin ®−îc cÊu t¹o b»ng 2 vßng: β-lactam vμ thiazolidin vμ chØ 
kh¸c nhau ë gèc R cña m¹ch ngang. Tuy nhiªn cã ý nghÜa lín nhÊt trong ®iÒu 
trÞ còng nh− trong th−¬ng m¹i lμ penicillin G vμ V (b¶ng 8.2). 

N

S

COOHO

CONHR
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B¶ng 8.2. Ph©n nhãm c¸c penicillin 

TT Tªn nhãm Tªn kh¸ng sinh Nguån gèc 

1 C¸c penicillin tù nhiªn Penicillin G, V, N, K, F… Sinh tæng hîp  

2 C¸c penicillin b¸n tæng hîp   B¸n tæng hîp  

 - C¸c aminopenicillin 

Ampicillin 

Amoxycillin 

Bacampicillin 

 

 - C¸c chÊt kh¸ng l¹i penicillinase 

Cloxacillin 

Dicloxacillin 

Flucloxacillin 

Oxacillin 

Nafcillin 

Methicillin 

 

 
- C¸c penicillin phæ réng 
(Carboxypenicillin) 

Carbenicillin 

Ticarcillin 

Temocillin 

 

 
- C¸c penicillin phæ réng 
(Ureidopenicillin) 

Mezlocillin 

Azlocillin 

Piperacillin 

 

 - C¸c chÊt kh¸ng β-lactamase 

Clavulanic acid 

Sulbactam  

Tazobactam 

Sinh tæng hîp  

Tæng hîp ho¸ häc 

2.3. Quy tr×nh sinh tæng hîp 

TT Gèc R Tªn gäi gèc Tªn penicillin 

1 CH3(CH2)5 - CH2 -  Heptylpenicillin  Penicillin K (IV) 

2 CH3 - CH2CH = CH - CH2  2-pentenylpenicillin  Penicillin F (I) 

3 CH3 - (CH2)3 - CH2 -  Amylpenicillin  Dihydropenicillin F 

4 C6H5 - CH2 -  Benzylpenicillin Penicillin G 

5 C6H5 - O - CH2 -  Paraoxybenzylpenicillin Penicillin X (III) 

6 HO – C6H5 - CH2 -  Phenoxymethylpenicillin Penicillin V 

7 
  NH2 

HOOC-CH(CH2)2-CH2- 

1-amino-4-carboxy-
butylpenicillin 

Penicillin N 
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Trong m«i tr−êng lªn men P. chrysogenum nÕu kh«ng cã chÊt tiÒn thÓ sÏ 
xuÊt hiÖn mét hçn hîp gåm 4 - 6 penicillin kh¸c nhau (b¶ng 8.3). Trong sè nμy 
cã penicillin G vμ V lμ 2 chÊt cã nhiÒu −u ®iÓm nªn ®−îc s¶n xuÊt ®Ó dïng 
trong y häc. D¹ng acid tù do cña penicillin G kh«ng bÒn v÷ng, v× vËy th−êng 
dïng d¹ng muèi Na, K dÔ tan trong n−íc. Penicillin G d¹ng bét kh« rÊt bÒn 
v÷ng, khi gÆp Èm rÊt dÔ bÞ ph©n huû v× vËy lä bét kh« khi hoμ tan vμo n−íc 
ph¶i tiªm ngay.  

− 1 ®¬n vÞ penicillin G Na = 0,60 mcg hay 1 mg chøa 1.667 UI; 

− 1 ®¬n vÞ penicillin G K = 0,64 mcg hay 1 mg chøa 1.530 UI; 

Penicillin G kh«ng bÒn trong m«i tr−êng acid: khi bÞ t¸c dông cña dung 
dÞch acid lo·ng (ë 30°C) vßng β-lactam bÞ më, do ®ã Ýt hÊp thu qua ®−êng uèng 
(15 – 30%), chØ dïng tiªm (tèt nhÊt lμ tiªm tÜnh m¹ch). Ngoμi ra penicillin G 
còng dÔ bÞ kiÒm hoÆc penicillinase ph©n huû. Penicillin V ®−îc dïng ®−êng 
uèng (hÊp thu kho¶ng 60%).  

2.3.1. Chñng gièng 

Cho ®Õn nay ph−¬ng ph¸p duy nhÊt ®Ó s¶n xuÊt penicillin G vμ V lμ sinh 
tæng hîp tõ nÊm mèc P. chrysogenum. 

 

 

H×nh 8.2. KhuÈn ty P. chrysogenum 
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Vμo nh÷ng n¨m 1940 – 1950, viÖc nghiªn cøu s¶n xuÊt penicillin th−êng 
sö dông c¸c chñng P. notatum vμ P. baculatum. Tõ khi tr−êng §¹i häc 
Wisconsin (Mü) ph©n lËp ®−îc chñng P. chrysogenum cã ho¹t tÝnh cao h¬n th× 
chñng nμy ®· dÇn thay thÕ vμ tõ kho¶ng sau nh÷ng n¨m 50 cña thÕ kû XX, tÊt 
c¶ c¸c c«ng ty s¶n xuÊt penicillin trªn thÕ giíi ®Òu sö dông c¸c biÕn chñng  
P. chrysogenum c«ng nghiÖp. BiÕn chñng P. chrysogenum Wis Q-176 (®−îc 
tuyÓn chän tõ chñng P. chrysogenum URRL 1951) ®−îc xem lμ chñng gèc cña 
hÇu hÕt c¸c chñng c«ng nghiÖp ®ang sö dông hiÖn nay trªn toμn thÕ giíi. 
N¨ng suÊt n¨m 1947 chØ ®¹t tõ 60 - 80 UI/ml nh−ng nhê cã c¸c kü thuËt cña 
c«ng nghÖ di truyÒn häc nh− khuÕch ®¹i gen c¸c chñng s¶n xuÊt hiÖn nay ®· 
®¹t tíi 85.000UI/ml (1993).  

Chñng nÊm mèc P. chrysogenum thuéc hä nÊm cóc (Aspergillaceae), chi 
mèc xanh (Penicillium) th−êng gÆp trªn c¸c chÊt h÷u c¬ môc n¸t, thÓ sîi tr¾ng 
roi x¸m xanh. Gièng c«ng nghiÖp ®−îc b¶o qu¶n l©u dμi ë d¹ng ®«ng kh«, b¶o 
qu¶n siªu l¹nh ë – 70OC hoÆc b¶o qu¶n trong nit¬ láng.  

2.3.2. Thμnh phÇn m«i tr−êng dinh d−ìng 

Nh×n vμo c«ng thøc cÊu t¹o cña ph©n tö penicillin cho thÊy ®©y lμ mét 
tripeptid vßng gåm 3 acid amin lμ: acid aminoadipic, cystein vμ valin. Theo quan 
®iÓm phæ biÕn hiÖn nay 3 acid amin nμy lμ tiÒn chÊt ®Ó tæng hîp ra nh©n c¬ b¶n 
cña penicillin lμ 6-APA. Cã thÓ biÓu diÔn cÊu t¹o cña tripeptid ®ã nh− sau: 

 

HOOC CHNH2 CH2 CH2 CH2 C
O

NH CH
CO

CH2

NH CH
CH (CH3)2

COOH

SH

 
  Acid aminoadipic    Cystein  Valin 

 

V× vËy ®Ó lªn men sinh tæng hîp penicillin víi hiÖu suÊt cao m«i tr−êng 
cÇn cã nguån ®¹m giμu acid amin ®Ó tÕ bμo nÊm x©y dùng nªn ph©n tö 
penicillin. Nguån dinh d−ìng ®ãng vai trß rÊt quan träng ®Õn hiÖu suÊt cña 
qu¸ tr×nh sinh tæng hîp t¹o kh¸ng sinh. VÒ nguyªn t¾c nÕu nguån dinh d−ìng 
®−îc cung cÊp ®Çy ®ñ th× sù tÝch tô penicillin sÏ x¶y ra m¹nh mÏ khi hÖ sîi 
ph¸t triÓn ®¹t tr¹ng th¸i c©n b»ng. NÕu thiÕu thøc ¨n sÏ x¶y ra hiÖn t−îng tù 
ph©n cña sîi, cßn nÕu thõa th× sîi ph¸t triÓn nhanh qu¸ sÏ kh«ng tÝch tô 
penicillin mμ tÝch tô nhiÒu acid gluconic vμ acid malic. 
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N

S CH 3 
CH 3 

O CO O H 

CONHR

COOH( C H 2 ) 3C H 
H 2 N 

H O O C 
SHCH2CH

H2N

HOOC
C H 

H2 N 

HOO C 
C H 

C H 3 

C H 3 

N
O 

C O N ( C H 2 ) 3CH
H 2N

H O OC

H 

H

SH
CH3

COOH
CH3

N 

S CH3

CH3

O COOH

C O NH (CH2)3C H
H 2 N 

H O O C 

N 
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H×nh 8.3. Qu¸ tr×nh sinh tæng hîp penicillin tõ c¸c acid amin 

Thμnh phÇn m«i tr−êng dinh d−ìng bao gåm nh÷ng nguån chÝnh sau: 

Nguån carbon: Glucose hay lactose lμ nguån n¨ng l−îng chÝnh ®Ó nÊm 
ph¸t triÓn. Nguån hydrat carbon thÝch hîp nhÊt lμ glucose nªn trong pha ph¸t 
triÓn ®Ó t¨ng sinh khèi (48 giê ®Çu) cña qu¸ tr×nh, nÊm ®ång ho¸ hÇu nh− 
toμn bé glucose. V× vËy khi chuyÓn sang pha thø 2 - pha tæng hîp ra ph©n tö 
penicillin th× nguån n¨ng l−îng bÞ c¹n kiÖt dÉn ®Õn gi¶m hiÖu suÊt sinh tæng 
hîp. §Ó kh¾c phôc, m«i tr−êng lªn men t¹o penicillin cÇn bæ sung lactose 
(th−êng tû lÖ glucose vμ lactose lμ 1:1). Trong tr−êng hîp kh«ng cã lactose th× 
cã thÓ thay hoμn toμn b»ng glucose. Song ph¶i ®Þnh l−îng vμ bæ sung glucose 
trong suèt qu¸ tr×nh lªn men. Ngoμi ra nÊm cßn cã kh¶ n¨ng ®ång ho¸ tinh 
bét, dextrin, saccharose, c¸c acid h÷u c¬ nh− acid lactic, acid acetic… 

Nguån nit¬: NÊm mèc cã kh¶ n¨ng ®ång ho¸ nit¬ v« c¬ nh− c¸c muèi 
amoni vμ nitrat, nguån nit¬ h÷u c¬ ph¶i lμ nguån ®¹m giμu acid amin ®Ó nÊm 
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x©y dùng nªn ph©n tö penicillin, do ®ã trong m«i tr−êng s¶n xuÊt lu«n cã mÆt 
cao ng«. Cã thÓ thay thÕ mét phÇn cao ng« b»ng bét ®Ëu t−¬ng, bét l¹c hoÆc 
bét h¹t b«ng. P. chysogenum cã kh¶ n¨ng tiÕt ra proteinase kh¸ m¹nh nªn c¸c 
hîp chÊt protein trong cao ng« hay bét l¹c rÊt dÔ ®−îc nÊm sö dông. Tuy 
nhiªn l−îng N ph¶i võa ®ñ v× nÕu thiÕu sÏ x¶y ra hiÖn t−îng tù ph©n cña sîi, 
cßn nÕu thõa th× sîi ph¸t triÓn nhanh qu¸ còng lμm gi¶m hiÖu suÊt sinh 
penicillin. 

Nguån l−u huúnh: Cã ý nghÜa ®Æc biÖt trong qu¸ tr×nh sinh tæng hîp 
penicillin v× nã tham gia vμo cÊu tróc ph©n tö ®Ó t¹o nªn vßng thiazolidin. 
Nguån l−u huúnh th−êng dïng lμ c¸c muèi sulfat cña kali, natri vμ amoni. C¸c 
chÊt nμy tham gia vμo tæng hîp methionin, cystin, biotin, thiamin… Hay sö 
dông nhÊt lμ Natri thiosulfat (Na2S2O3).  

Nguån kim lo¹i vi l−îng: Mét sè kim lo¹i nh− Mg, Mn, Fe, Zn, Na, Cu … 
th−êng ®−îc bæ sung d−íi d¹ng muèi sunfat hoÆc cã s½n trong n−íc m¸y hoÆc 
nguån nguyªn liÖu t¹o m«i tr−êng. 

 ChÊt tiÒn thÓ: P. chrysogenum trong qu¸ tr×nh ph¸t triÓn t¹o ra 4 - 6 
penicillin cã gèc R ë m¹ch bªn kh¸c nhau cã ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn kh¸c 
nhau. Trong c«ng nghÖ lªn men penicillin ng−êi ta ph¶i ®iÒu khiÓn ®Ó t¹o ra 
penicillin G (benzyl penicillin) vμ penicillin V (phenoxymethyl penicillin) lμ 
hai chÊt cã t¸c dông m¹nh khi ®−a vμo c¬ thÓ. Thªm acid phenylacetic vμo m«i 
tr−êng lªn men nhËn thÊy hiÖu suÊt penicillin G t¨ng thªm 30 - 50%. Trong 
cao ng« cã chÊt phenyl etylamin (C6H5CH2NH2) nªn còng lμm t¨ng hiÖu suÊt 
sinh tæng hîp penicillin. Ng−êi ta cho r»ng phenyl ethyllamin còng lμ mét 
chÊt tiÒn thÓ (cung cÊp gèc R) ®Ó sinh tæng hîp ph©n tö penicillin G. §Ó t¹o ra 
ph©n tö penicillin V chÊt tiÒn thÓ dïng lμ acid phenoxyacetic. Theo lý thuyÕt, 
nhu cÇu vÒ phenylacetat lμ 0,47 g/g penicillin G (hoÆc 0,47g phenoxylacetat/g 
penicillin V). Trªn thùc tÕ c¶ 2 cÊu tö nμy ®Òu g©y ®éc cho nÊm nªn ng−êi ta 
th−êng lùa chän gi¶i ph¸p bæ sung liªn tôc vμ khèng chÕ chÆt chÏ nång ®é theo 
yªu cÇu ®Ó kh«ng lμm gi¶m n¨ng lùc lªn men cña chñng s¶n xuÊt.  

M«i tr−êng nh©n gièng cã thμnh phÇn gåm: 

− Cao ng«  20 g 

− Glucose 40 g 

− KH2PO4 0,5 g 

− NaNO3 3,0 g 

− MgSO4.7H2O 0,125 g 

− CaCO3 5,0 g 

− N−íc m¸y võa ®ñ 1 lÝt 

− pH sau khi khö trïng 6,0 - 6,1 
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M«i tr−êng lªn men t¹o penicillin cã thμnh phÇn (%): 

− Cao ng«  0,5 

− Glucose 0,5 

− Lactose 0,3 

− NH4NO3 0,125 

− MnSO4.5H2O 0,1 

− Na2SO3.10H2O 0,05 

− MgSO4.7H2O 0,002 

− ZnSO4 0,002 

− KH2PO4,  0,2 

− CaCO3 0,3 

− Acid phenylacetic 0,1 

− DÇu ph¸ bät theo nhu cÇu 

2.3.3. §iÒu kiÖn lªn men 

NhiÖt ®é: Th−êng tiÕn hμnh nh©n gièng ë 30OC, lªn men ë 23 - 25OC.  

pH: pH thÝch hîp trong kho¶ng 6,0 - 6,5. Trong qu¸ tr×nh lªn men pH 
m«i tr−êng thay ®æi tuú thuéc vμo tèc ®é sö dông c¸c chÊt carbon vμ nit¬. §Ó 
æn ®Þnh pH ng−êi ta cho CaCO3 vμo m«i tr−êng lªn men.  

Th«ng khÝ: P. chrysogenum lμ chñng rÊt hiÕu khÝ nªn qu¸ tr×nh nu«i cÊy 
cÇn thæi khÝ (®èi víi lªn men bÒ mÆt), l¾c hoÆc khuÊy trén kÌm theo sôc khÝ 
(®èi víi lªn men ch×m). Nhu cÇu cÊp khÝ khi cã khuÊy trén liªn tôc lμ 1,2 - 1,5 
VVM. 

Thêi gian: Trong 6 - 7 ngμy. 

2.3.4. Quy tr×nh lªn men 

Trong nh÷ng n¨m 40 cña thÕ kû XX viÖc s¶n xuÊt penicillin ®−îc thùc 
hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p lªn men, bÒ mÆt cã thÓ lμ c¬ chÊt r¾n hoÆc láng. C¬ 
chÊt r¾n lμ c¸c lo¹i h¹t hoÆc c¸m. §Ó lªn men ë c¬ chÊt láng ng−êi ta nu«i nÊm 
trong c¸c chai thuû tinh bÑt (chai Roux) cã chøa m«i tr−êng dinh d−ìng. V¸ng 
mèc sau khi lªn men cã thÓ dïng cho lªn men lÇn thø 2 b»ng c¸ch cho m«i 
tr−êng dinh d−ìng míi vμo d−íi líp v¸ng nμy. Qu¸ tr×nh tiÕn hμnh ë 24OC 
trong 6 - 7 ngμy. Trong qu¸ tr×nh lªn men cÇn thæi khÝ v« trïng. Vμo thêi ®ã, 
mét sè n−íc sö dông ph−¬ng ph¸p nμy ®Ó s¶n xuÊt dÞch läc penicillin ®Ó röa 
vÕt th−¬ng. ë ViÖt Nam trong nh÷ng n¨m 1951 – 1953, d−íi sù l·nh ®¹o cña 
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Gi¸o s− §Æng V¨n Ng÷, c¸c nhμ khoa häc cña n−íc ta còng ®· s¶n xuÊt ®−îc 
dÞch läc Penicillin phôc vô ®iÒu trÞ vÕt th−¬ng. Tuy nhiªn ph−¬ng ph¸p nμy cã 
hiÖu suÊt lªn men thÊp, chØ ®¹t < 200 UI/ml m«i tr−êng nu«i cÊy nªn hiÖn nay 
kh«ng ®−îc ¸p dông.  

 HiÖn nay ng−êi ta chØ sö dông ph−¬ng ph¸p lªn men ch×m ®Ó s¶n xuÊt 
c¸c penicillin. Penicillin G lμ kh¸ng sinh ®Çu tiªn ®−îc s¶n xuÊt b»ng c«ng 
nghÖ lªn men ch×m vμo n¨m 1947. Qu¸ tr×nh lªn men t¹o penicillin G cã 2 
pha: pha sinh tr−ëng vμ pha sinh kh¸ng sinh. ë pha lªn men thø nhÊt nÊm 
ph¸t triÓn hÖ sîi m¹nh, sinh khèi t¨ng nhanh, chÊt dinh d−ìng ®−îc ®ång ho¸ 
nhiÒu, c−êng ®é h« hÊp t¨ng dÇn ®Õn cùc ®¹i, pH t¨ng dÇn vμ penicillin G ®−îc 
t¹o thμnh Ýt. ë pha lªn men thø hai hÖ sîi ph¸t triÓn chËm, lactose ®−îc ®ång 
ho¸, pH t¨ng ®Õn kho¶ng 7 – 7,5 vμ Penicillin G ®−îc t¹o thμnh chñ yÕu trong 
pha nμy. HiÖu suÊt sinh tæng hîp phô thuéc nhiÒu vμo l−îng sinh khèi trong 
m«i tr−êng. 

Tr−íc ®©y do hiÖu suÊt chñng thÊp, kü thuËt lªn men ch−a ph¸t triÓn 
nªn gi¸ thμnh 1 kg penicillin ë Mü (1943) lμ 227.270 USD. §Õn n¨m 1953 ®· 
h¹ xuèng 169 $/kg, n¨m 1993 lμ 34 - 36 $/kg vμ tíi n¨m 2000 chØ cßn 10 $/kg 
do hiÖu suÊt ®· t¨ng cao nhê ¸p dông c¸c c«ng nghÖ míi vμ cã thiÕt bÞ hiÖn ®¹i 
trong lªn men, ¸p dông nh÷ng tiÕn bé trong di truyÒn häc ph©n tö vμo c¶i t¹o 
gièng (chñng s¶n xuÊt ®¹t tíi 85.000 UI/ml). 

2.3.5. ChiÕt xuÊt vμ tinh chÕ penicillin  

Kh¸ng sinh penicillin ®−îc tiÕt ra m«i tr−êng lªn men. KÕt thóc lªn men, 
m«i tr−êng ®−îc b¬m vμo c¸c bån chøa. V× kh¸ng sinh rÊt dÔ bÞ ph©n huû nªn 
ph¶i h¹ nhiÖt ®é dÞch lªn men ®Õn 4°C. Thªm phô gia ®Ó läc (th−êng thªm 
0,1% diatomits) råi läc b»ng läc ch©n kh«ng h×nh trèng quay. D¹ng acid tù do 
penicillin tan nhiÒu trong dung m«i h÷u c¬ nªn dÞch läc ®−îc acid ho¸ b»ng 
H2SO4 30% ®Õn pH 2,5. ChiÕt penicillin trªn m¸y ly t©m siªu tèc b»ng dung 
m«i h÷u c¬ kh«ng trén lÉn víi n−íc (th−êng dïng butyl acetat). Bèc h¬i ch©n 
kh«ng ®Õn nång ®é nhÊt ®Þnh; thªm than ho¹t (1%) vμo ®Ó tÈy mμu. DÞch läc 
sau khi lo¹i than ®−îc lo¹i n−íc b»ng c¸ch h¹ nhiÖt ®é xuèng -20°C. 

KÕt tinh penicillin K, hay Na b»ng c¸ch trung hoμ dÞch kh¸ng sinh b»ng 
acetat K hay acetat Na. Läc lÊy tinh thÓ, röa tinh thÓ b»ng butanol. SÊy tinh 
thÓ trong ch©n kh«ng ë nhiÖt ®é 50°C. KiÓm nghiÖm vμ ®ãng gãi kh¸ng sinh 
trong ®iÒu kiÖn tuyÖt ®èi v« trïng. 
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H×nh 8.4. Qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt vµ tinh chÕ penicillin tõ m«i tr−êng lªn men 

3. S¶n xuÊt 6 - APA vμ c¸c kh¸ng sinh Penicillin b¸n tæng hîp 

3.1. §¹i c−¬ng vÒ c¸c penicillin b¸n tæng hîp  

N¨m 1941, penicillin G lμ kh¸ng sinh cã hiÖu qu¶ cao, chèng l¹i hÇu hÕt 
c¸c chñng Staphylococcus aureus. Tuy nhiªn ®Õn n¨m 1947 phÇn lín c¸c vi 
khuÈn ph©n lËp ®−îc trong bÖnh viÖn ®Òu cã tÝnh kh¸ng penicillin. §Ó gi¶i 
quyÕt vÊn ®Ò nμy ng−êi ta ®· nç lùc t×m c¸c penicillin míi cã t¸c dông ®iÒu trÞ 
tèt h¬n.  

VÒ nguyªn t¾c, ®Ó t¹o ra mét penicillin míi trong lªn men sinh tæng hîp cã 
thÓ dïng ph−¬ng ph¸p thay ®æi m¹ch nh¸nh b»ng c¸ch sö dông c¸c tiÒn chÊt 
kh¸c nhau. Tuy nhiªn b»ng con ®−êng lªn men trùc tiÕp hiÖn nay ng−êi ta míi 
chØ cã kh¶ n¨ng tiÕn hμnh víi penicillin G vμ V. Cßn ®Ó triÓn khai trong s¶n 
xuÊt c«ng nghiÖp, ng−êi ta sö dông chÝnh penicillin G hay V ®Ó chÕ t¹o ra 6-
APA lμ nguyªn liÖu chñ yÕu trong qu¸ tr×nh b¸n tæng hîp ra c¸c penicillin míi.  

Theo cÊu tróc ho¸ häc, c¸c penicillin tù nhiªn ®Òu lμ nh÷ng hîp chÊt dÞ 
vßng cña c¸c acid amin cã tªn gäi lμ acid 6 - aminopenicillanic (6-APA). ViÖc 
t×m ra ph©n tö 6 - APA ®· më ra mét h−íng míi ®Ó s¶n xuÊt c¸c penicillin b¸n 
tæng hîp b»ng c¸ch g¾n kÕt c¸c m¹ch nh¸nh kh¸c nhau vμo ph©n tö 6-APA 
b»ng con ®−êng ho¸ häc hay sinh häc. Cã hai h−íng chÝnh lμ acyl ho¸ nhãm -
NH2 ë vÞ trÝ sè 6 vμ ester ho¸ nhãm -COOH ë vÞ trÝ sè 3. Tuú theo c¬ chÕ t¸c 
dông c¸c penicillin b¸n tæng hîp cã thÓ chia thμnh 3 nhãm chÝnh nh− sau: 

Nhãm 1: Phæ ho¹t tÝnh hÑp nh− c¸c penicillin tù nhiªn, chñ yÕu t¸c dông 
lªn c¸c vi khuÈn Gram (+) nh− liªn cÇu, tô cÇu kh«ng cã kh¶ n¨ng tiÕt ra 
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enzym penicillinase vμ mét sè nhá vi khuÈn Gram (-) nh− lËu cÇu. Th−êng 
dïng ®Ó uèng, ®¹i diÖn cña nhãm nμy lμ phenethicillin vμ azidocillin. 

Nhãm 2: Phæ ho¹t tÝnh hÑp nh−ng cã −u ®iÓm kh¸ng l¹i penicillinase 
nªn ®−îc dïng ®Ó ®iÒu trÞ c¸c bÖnh do c¸c vi khuÈn ®· kh¸ng l¹i penicillin 
nhãm 1 g©y ra. Th−êng dïng tiªm, trong ®ã cã mét sè cã ho¹t tÝnh khi dïng 
uèng nh− oxacillin, cloxacillin… 

Nhãm 3: Gåm c¸c chÊt cã phæ ho¹t tÝnh réng lªn nhiÒu lo¹i vi khuÈn 
Gram (+), Gram (-) vμ v÷ng bÒn trong ®−êng tiªu ho¸. §−îc dïng ®Ó ®iÒu trÞ 
c¸c bÖnh nhiÔm trïng ®−êng h« hÊp, tiÕt niÖu, sinh dôc vμ nhiÔm khuÈn m¸u. 
Cã thÓ uèng hoÆc tiªm. Tuy nhiªn chóng vÉn cã nh−îc ®iÓm lμ nhanh chãng bÞ 
ph¸ huû bëi c¸c vi khuÈn cã kh¶ n¨ng sinh penicillinase (hay β - lactamase) 
nh− amoxicillin, ampicillin. Nhãm penicillin nμy còng ®−îc gäi lμ c¸c 
penicillin kh«ng pseudomonas vμ ®−îc chia theo cÊu tróc thμnh 2 nhãm: 
Nhãm carboxypenicillin (ticarcillin vμ carbenicillin) vμ nhãm acylureido 
penicillin (piperacillin vμ mezlocillin). 

Mét sè ®¹i diÖn penicillin b¸n tæng hîp phæ biÕn hiÖn nay lμ: 

− Benzathin benzylpenicillin (Benzathin penicillin G) b¸n tæng hîp tõ 
penicillin G cã tÝnh hoμ tan thÊp, ®−îc gi¶i phãng chËm tõ vÞ trÝ tiªm 
b¾p vμ thuû ph©n thμnh penicillin G cã t¸c dông ®Æc trÞ ®Ó phßng vμ 
®iÒu trÞ bÖnh thÊp tim ë trÎ em. 

− Ampicilin: lμ penicillin b¸n tæng hîp phæ réng trªn c¶ cÇu khuÈn 
Gram (+) vμ (-). Cã t¸c dông øc chÕ sinh tæng hîp mucopeptid thμnh 
tÕ bμo. D¹ng uèng hoÆc tiªm b¾p hay tÜnh m¹ch thËt chËm. 

− Amoxicillin (amino penicillin) lμ penicillin b¸n tæng hîp bÒn trong 
acid, phæ t¸c dông réng h¬n penicillin G (®Æc biÖt cã t¸c dông chèng 
trùc khuÈn Gram (-), t¸c dông øc chÕ sinh tæng hîp mucopeptid 
thμnh tÕ bμo cña nhiÒu vi khuÈn Gram (+) vμ (-) trong giai ®o¹n nh©n 
®«i chñ ®éng. Amoxicillin ®−îc hÊp thu gÇn nh− hoμn toμn qua ®−êng 
tiªu ho¸. 

− Amoxicillin natri phèi hîp víi clavulanat kali (víi biÖt d−îc 
Augmentin): cã kh¶ n¨ng bÊt ho¹t nhiÒu β - lactamase th−êng gÆp ë 
nh÷ng vi khuÈn ®Ò kh¸ng víi kh¸ng sinh β - lactam. 

3.2. §¹i c−¬ng vÒ 6-APA 

 Nh− ®· biÕt, cÊu tróc ho¸ häc cña c¸c penicillin lμ nh÷ng hîp chÊt dÞ 
vßng cña acid 6 - aminopenicillanic (6-APA) - ®ãng vai trß nh©n penicillin.  
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6 – APA (6 – aminopenicillanic) ®−îc Kato ë NhËt t×m thÊy vμo n¨m 1953 
trong m«i tr−êng nu«i cÊy P. chrysogenum kh«ng cã chÊt tiÒn thÓ.  

 N¨m 1959 Batchelor vμ céng sù ®· chiÕt ®−îc 6 - APA tõ m«i tr−êng 
nu«i cÊy P. chrysogenum (W - 5120) kh«ng cã chÊt tiÒn thÓ sau khi ®· chiÕt 
hÕt penicillin. ¤ng cho r»ng sù h×nh thμnh 6 - APA lμ giai ®o¹n gÇn kÕt thóc 
cña qu¸ tr×nh sinh tæng hîp penicillin vμ ®· c«ng bè ph¸t minh s¶n xuÊt 6 – 
APA. Sau nμy ng−êi ta ph¸t hiÖn thÊy nhiÒu vi sinh vËt (®Æc biÖt nhãm vi 
khuÈn ®−êng ruét) nh− E. coli, B. megatherium... tiÕt ra penicillinamidase cã 
kh¶ n¨ng thuû ph©n penicillin G hoÆc penicillin V t¹o ra 6 - APA vμ acid 
phenyl acetic.  

            Penicillinamidase 
Penicillin G (V)     6-APA + acid phenylacetic 

 
6-APA lμ chÊt kh«ng cã ho¹t tÝnh kh¸ng sinh ®èi víi tô cÇu vμ còng bÞ 

penicillinase ph¸ huû. Tinh thÓ mμu tr¾ng, kh¸ bÒn, ®é ch¶y 209 - 210OC. Tan 
Ýt trong n−íc vμ c¸c dung m«i h÷u c¬.  

3.3. C¸c ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt 6-APA 

3.3.1. Ph−¬ng ph¸p ho¸ häc 
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H×nh 8.5. S¬ ®å ph¶n øng tæng hîp ho¸ häc 6-APA tõ penicillin G 

Ph−¬ng ph¸p ho¸ häc cã hiÖu suÊt chuyÓn ho¸ cao (®Õn 90 - 95%) vμ tèc 
®é ph¶n øng nhanh, tuy nhiªn l¹i tiªu hao nhiÒu n¨ng l−îng, nhiÒu dung m«i 
vμ chøa ®ùng nguy c¬ « nhiÔm m«i tr−êng cao, ®ßi hái c¸c ®iÒu kiÖn ph¶n øng 
rÊt khã (nhiÖt ®é -40°C, ho¸ chÊt ®¾t tiÒn…).  

C«ng thøc mét sè Penicillin b¸n tæng hîp ®−îc thÓ hiÖn ë b¶ng 8.3. 
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B¶ng 8.3. C«ng thøc mét sè penicillin b¸n tæng hîp 

 R Tªn kh¸ng sinh Phæ kh¸ng khuÈn 

 O CH
CH3  

Phenethicillin 
Phæ kh¸ng khuÈn hÑp, chñ yÕu chèng 
l¹i c¸c vi khuÈn Gram (+) vµ bÞ ph©n 
huû bëi betalactamase 

 CH
N3

 

Azidocillin  

 

CH3

CH3  

Methicillin Phæ kh¸ng khuÈn hÑp, chèng l¹i ®−îc 
c¸c vi khuÈn sinh betalactamase 

 
O CH3

C6H5

 

Oxacillin 
øc chÕ sù ph¸t triÓn vi khuÈn Gram 
(+), ®Æc biÖt trªn tô cÇu 
Staphylococcus sinh penicillinase 

 
O

C6H5Cl

CH3
 

Cloxacillin 

øc chÕ sù ph¸t triÓn vi khuÈn Gram 
(+), ®Æc biÖt trªn tô cÇu 
Staphylococcus sinh penicillinase 
m¹nh h¬n oxacillin 

 

 

Nafcillin  

 CH C
O

NH2  

Ampicillin Phæ réng, chèng l¹i ®−îc c¸c tô cÇu 
kh¸ng penicillin G 

 CH C
O

NH2

HO

 

Amoxicillin 

BÒn trong m«i tr−êng acid, phæ réng 
h¬n ampicillin, cã ho¹t tÝnh trªn phÇn 
lín vi khuÈn Gram (+) vµ Gram (-) 
nh−ng vÉn chÞu t¸c dông cña 
betalatamase 

 CH CO
COOH

 

Carbenicillin T¸c dông chñ yÕu trªn vi khuÈn hiÕu 
khÝ Gram (-) 

 
S

CH CO

COOH
 

Ticarcillin 
T¸c dông chñ yÕu trªn vi khuÈn hiÕu 
khÝ Gram (-), ho¹t tÝnh m¹nh gÊp 2 – 4 
lÇn carbenicillin 

 
CH CO
NH
CO N NH

O

 

Azlocillin  
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3.3.2. Ph−¬ng ph¸p sinh häc 

6-APA cã thÓ ®−îc s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p lªn men tõ c¸c chñng 
Penicillium. §éng häc qu¸ tr×nh lªn men t¹o 6-APA t−¬ng tù víi lªn men t¹o 
penicillin: ®ång ho¸ hydrat carbon nhanh, pH t¨ng dÇn vμ trong giai ®o¹n t¹o 
6-APA cã khi lªn ®Õn 7,0 - 7,4. Thêi gian lªn men kÐo dμi tõ 108 - 120 giê. Tuy 
nhiªn qu¸ tr×nh nμy cho hiÖu suÊt thÊp v× 6-APA ®−îc t¹o thμnh ®ång thêi víi 
c¸c penicillin tù nhiªn kh¸c, mÆt kh¸c chi phÝ cho viÖc t¸ch chiÕt cao. V× vËy 
thùc tÕ trong c«ng nghiÖp ng−êi ta kh«ng sö dông ph−¬ng ph¸p nμy. HiÖn nay 
ph−¬ng ph¸p enzym vi sinh vËt lμ ph−¬ng ph¸p phæ biÕn ®Ó s¶n xuÊt 6-APA 
trong c«ng nghiÖp. Ng−êi ta sö dông penicillinacylase ®Ó c¾t m¹ch nh¸nh cña 
penicillin G hay V. Ph−¬ng ph¸p nμy cã nhiÒu −u ®iÓm, ®iÒu kiÖn ph¶n øng dÔ 
dμng nªn mang l¹i hiÖu qu¶ kinh tÕ cao. HiÖn nay nhiÒu h·ng d−îc phÈm trªn 
thÕ giíi ®· s¶n xuÊt 6-APA víi tÊn l−îng lín theo ph−¬ng ph¸p nμy, ®iÓn h×nh 
lμ h·ng d−îc phÈm Snam Progetti (Italia) víi s¶n l−îng kho¶ng 40 tÊn/n¨m; 
 

N 

SN H 

O COO H 

C H 3 
C H 3 

C O R Penicillinamidase 
N

SH 2N

O COO H 

C H 3 
C H 3 + R C O O   - 

     Penicillin G, V      6-APA 

Cã nhiÒu vi sinh vËt cã kh¶ n¨ng sinh enzym penicillinamidase: x¹ 
khuÈn, nÊm men, nÊm mèc cã chøa penicillinamidase ngo¹i bμo. Lo¹i enzym 
nμy cã kh¶ n¨ng thuû ph©n c¸c penicillin K, F, V nhanh, cßn ®èi víi penicillin 
G l¹i thuû ph©n rÊt chËm (thÊp h¬n kho¶ng 100 lÇn). Penicillinamidase néi 
bμo chñ yÕu cã trong vi khuÈn cã t¸c dông thuû ph©n nhanh ph©n tö penicillin 
G, c¾t ®øt d©y nèi peptid ë m¹ch bªn 6 - APA. Enzym néi bμo vμ ngo¹i bμo cã 
pH ho¹t ®éng kh¸c nhau: néi bμo ho¹t ®éng m¹nh ë pH = 7,3 - 8,5; cßn enzym 
ngo¹i bμo ho¹t ®éng m¹nh ë pH = 9,0. Trong c«ng nghiÖp hay dïng E. coli vμ 
B. megatherium v× chóng cho ho¹t tÝnh enzym m¹nh nhÊt. Vi khuÈn E. coli 
9637 hay B. megatherium ®−îc nu«i d−ìng trong m«i tr−êng cã thμnh phÇn 
m«i tr−êng dinh d−ìng nh− sau: 

Cao ng«   2% 

Pepton    0,5% 

Glucose   2% 

Acid phenylacetic  0,15% 

NhiÖt ®é   30°C 

Thêi gian  24 giê 

KÕt thóc qu¸ tr×nh nu«i cÊy chiÕt xuÊt lÊy penicillinamidase råi cè ®Þnh 
enzym trªn polyacriamid - thùc hiÖn qu¸ tr×nh deacyl liªn tôc ph©n tö 
penicillin G - thu lÊy 6-APA. Còng cã nhμ m¸y dïng ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng tÕ 
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bμo E.coli hay B. megatherium ®Ó s¶n xuÊt 6-APA hiÖu qu¶ cao nh− dïng 
ph−¬ng ph¸p enzym bÊt ®éng. Ph−¬ng ph¸p nμy cã thÓ sö dông nhiÒu lÇn vμ 
dÞch penicillin G ch−a bÞ deacetyl ho¸ cã thÓ sö dông l¹i. 6-APA ®−îc t¸ch ra 
vμ tinh chÕ b»ng s¾c ký trao ®æi ion, sÊy phun s−¬ng hoÆc kÕt tña ë ®iÓm ®¼ng 
®iÖn (pH = 4,3). 

Ph−¬ng ph¸p enzym bÊt ®éng ®Ó s¶n xuÊt 6-APA cho hiÖu suÊt t−¬ng ®èi 
cao (90 – 95%) vμ ®· ®−îc ¸p dông réng r·i ë nhiÒu n−íc, mang l¹i hiÖu qu¶ 
kinh tÕ cao. H¬n 50% s¶n l−îng 6-APA trªn toμn thÕ giíi ®−îc s¶n xuÊt theo 
ph−¬ng ph¸p bÊt ®éng enzym. HiÖn nay mét sè nhμ m¸y lªn men penicillin chØ 
cho xuÊt x−ëng thμnh phÈm lμ 6-APA. 

§Ó t¹o ra c¸c penicillin b¸n tæng hîp cã thÓ sö dông c¶ ph−¬ng ph¸p ho¸ 
häc vμ sinh häc b»ng c¸ch acyl ho¸ 6-APA. Tuy nhiªn ë c«ng ®o¹n nμy ng−êi ta 
sö dông phæ biÕn con ®−êng ho¸ häc nh− ®· ®Ò cËp ë trªn v× enzym acylase 
th−êng thÓ hiÖn ®ång thêi c¶ 2 ho¹t tÝnh synthetase vμ hydrolase, thay ®æi tuú 
theo ®iÒu kiÖn ph¶n øng nªn cho hiÖu suÊt thÊp. 

4. S¶n xuÊt c¸c Cephalosporin 

4.1. §¹i c−¬ng  

C¸c cephalosporin lμ nhãm thuèc quan träng nhÊt trong c¸c thuèc kh¸ng 
sinh hiÖn nay. Nhãm nμy ®øng thø 7 trong sè 10 lo¹i thuèc dïng nhiÒu nhÊt 
®Ó ®iÒu trÞ c¸c bÖnh nhiÔm khuÈn víi doanh sè 7,2 tû ®«la n¨m 1999, sau ®ã lμ 
c¸c penicillin vμ c¸c nhãm kh¸ng sinh kh¸c. Riªng s¶n l−îng cephalosporin C 
trªn toμn thÕ giíi kho¶ng 3.000 tÊn/n¨m vμ phÇn lín ®−îc dïng ®Ó ®iÒu chÕ 7-
ACA – mét nguyªn liÖu trung gian ®Ó b¸n tæng hîp ra nhiÒu cephalosporin thÕ 
hÖ míi. 

N
O

CONH
S

CH2

R2

R1

R3

COOH  

N¨m 1945, Giuseppe Brotzu tõ nguån n−íc biÓn t¹i Cagliari (Italia) ®· 
ph©n lËp ®−îc chñng nÊm Cephalosporium acremonium. DÞch läc m«i tr−êng 
nu«i cÊy nÊm nμy cã t¸c dông øc chÕ sù ph¸t triÓn cña tô cÇu vμng 
Staphylococcus aureus vμ cã t¸c dông ®iÒu trÞ bÖnh nhiÔm khuÈn do tô cÇu 
vμng vμ bÖnh th−¬ng hμn ë ng−êi. Tõ n¨m 1948 ®Õn n¨m 1956, Abraham vμ 
Neuton (Anh) tõ m«i tr−êng nu«i cÊy nÊm nμy (nay ®−îc gäi lμ Acremonium 
chrysogenum) ®· chiÕt ®−îc mét hçn hîp kh¸ng sinh cephalosporin P1, 
cephalosporin C vμ penicillin N. N¨m 1971, tõ chñng Norcardia, Nagarazan 
chiÕt xuÊt ®−îc cephamycin còng cã cÊu tróc gÇn víi cephalosporin C. 
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Cã nhiÒu cephalosporin tù nhiªn ®−îc sinh tæng hîp tõ c¸c chñng nÊm 
mèc kh¸c nhau (xem b¶ng 8.4) nh−ng chóng hÇu nh− kh«ng cã ý nghÜa trong 
trÞ liÖu. V× vËy ng−êi ta ®· t×m c¸ch t¹o ra c¸c cephalosporin b¸n tæng hîp trªn 
c¬ së cÊu tróc vßng β-lactam. ¦u thÕ cña c¸c cephalosporin lμ cã t¸c dông 
kh¸ng khuÈn ®èi víi c¶ c¸c cÇu khuÈn cã ho¹t tÝnh β-lactamase, nhiÒu vi 
khuÈn Gram (-) vμ ®éc tÝnh rÊt thÊp. V× vËy chóng nhanh chãng chiÕm vÞ trÝ 
quan träng trong trÞ liÖu. 

B¶ng 8.4. Mét vµi cephalosporin vµ cephamycin tù nhiªn 

Tªn kh¸ng sinh R1 R2 R3 

Cephalosporin C HOOC
CH (CH2)3H2N

 

 

- H 

 

- OCOCH3 

Cephamycin A HOOC
CH (CH2)3H2N

 

- OCH3 
OHCHOCOC

OCH3

 

Cephamycin B HOOC
CH (CH2)3H2N

 

- OCH3 
OHCHOCOC

OCH3

OH
 

Cephamycin C HOOC
CH (CH2)3H2N

 

- OCH3 
OSO3HCHOCOC

OCH3

 

Oganomycin G 

HOOC
CH (CH2)3H2N

 

- OCH3 
N

NN

N
S

CH3  

Oganomycin H 

HOOC
CH (CH2)3H2N

 

- OCH3 

N N

S
S CH3
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4.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ ph©n lo¹i 

B¶ng 8.5. Ph©n lo¹i c¸c thÕ hÖ cephalosporin 

Tªn nhãm Tªn kh¸ng sinh Phæ t¸c dông 

- C¸c Cephalosporin 
thÕ hÖ 1 

Cephalexin  

Cephalothin  

Cefazolin  

Cephradin 

Streptoccoci, Staphylococcus aureus 

- C¸c Cephalosporin 
thÕ hÖ 2 

Cefuroxim  

Cefaclor 

Cefamandol  

 

C¸c Cephamycin (®−îc 
xÕp cïng víi 
cephalosporin thÕ hÖ 2)

Cefoxitin  

Cefmetazol 

Latamocef 

E.coli, Klebsiella, Proteus 

H.influenzae, Moraxella catarrhalis kh«ng 
cã t¸c dông lªn c¸c vi khuÈn Gram (+) 
Bacteroides Pragilis vµ c¸c Bacteroides 
kh¸c 

- C¸c Cephalosporin 
thÕ hÖ 3 

Cefotaxim  

Ceftriaxon 
Ceftazidim  

Cefoperazon 

Moxalactam 

E.coli, Klebsiella, Proteus 

H.influenzae, Moraxella catarrhalis, Ýt t¸c 
dông lªn c¸c vi khuÈn Gram (+) Bacteroides 
pragilis vµ c¸c Bacteroides kh¸c 

- C¸c Cephalosporin 
thÕ hÖ 4 

Cefepine  

Cefpirome 

Cefaclidine 

Gièng nh− thÕ hÖ 3 nh−ng cã ho¹t tÝnh 
m¹nh h¬n chèng l¹i c¸c vi khuÈn tiÕt 
betalactamase 

 

C¸c cephalosporin vμ cephamycin cã cÊu tróc gåm vßng β-lactam liªn kÕt 
víi dÞ vßng dihydrothiazin (nh©n cephem). C¸c cephamycin kh¸c víi c¸c 
cephalosporin ë nhãm –OCH3 t¹i vÞ trÝ C7 (R2). 

Nh÷ng cephalosporin cã t¸c dông ®iÒu trÞ trong y häc ®Òu lμ c¸c 
cephalosporin b¸n tæng hîp. Chóng ®−îc ph©n lo¹i thμnh c¸c thÕ hÖ kh«ng 
chÆt chÏ tuú theo phæ t¸c dông vμ thêi gian c«ng bè thuèc. HiÖn nay cã 4 thÕ 
hÖ kh¸ng sinh cephalosporin (b¶ng 8.5). 

Tuy cephalosporin C kh«ng cã ý nghÜa trong ®iÒu trÞ nh−ng nã l¹i lμ 
nguån nguyªn liÖu ®Ó t¹o ra 7-ACA vμ 7-ADCA lμ nh÷ng nguyªn liÖu trung 
gian quan träng ®Ó t¹o ra c¸c cephalosporin b¸n tæng hîp sÏ ®−îc ®Ò cËp ®Õn 
trong phÇn sau. 
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4.3. Quy tr×nh sinh tæng hîp cephalosporin C 

§Ó s¶n xuÊt Cephalosporin C ng−êi ta th−êng sö dông c¸c chñng gièng 
Cephalosporium acremonium cã ho¹t lùc cao. Tuy nhiªn viÖc hoμn thiÖn vμ 
triÓn khai s¶n xuÊt c«ng nghiÖp cephalosporin C gÆp nhiÒu khã kh¨n h¬n so 
víi s¶n xuÊt penicillin v× ho¹t tÝnh sinh kh¸ng sinh cña chñng gèc th−êng rÊt 
thÊp vμ viÖc tuyÓn chän, c¶i t¹o ho¹t tÝnh cña chñng ch−a t¹o ra chñng cã 
n¨ng lùc siªu tæng hîp nh− chñng sinh penicillin. MÆt kh¸c c¸c chñng lªn men 
cephalosporin d−êng nh− kh«ng cã ho¹t tÝnh enzym acyltransferase nªn viÖc 
sö dông tiÒn chÊt t¹o nh¸nh nh»m thay ®æi ho¹t tÝnh cña s¶n phÈm t¹o thμnh 
trong qu¸ tr×nh lªn men cephalosporin kh«ng mang l¹i kÕt qu¶ ®¸ng kÓ.  

 

H×nh 8.3. H×nh th¸i chñng nÊm mèc C. acremonium 

Trong lªn men c«ng nghiÖp ng−êi ta th−êng sö dông c¸c chñng gièng 
Cephalosporium acremonium ATCC 48272, 11550, 20339 vμ biÕn chñng cña 
chóng. Ho¹t lùc kho¶ng 2000 mcg/ml m«i tr−êng nu«i cÊy. 

Trong m«i tr−êng lªn men, chñng C. acremonium sinh tæng hîp ®ång thêi 
cephalosporin C, cephalosporin P1 vμ penicillin N. Trong qu¸ tr×nh sinh tæng 
hîp cephalosporin c¸c acid amin L-alpha-aminoadipic acid, L-valin vμ  
L-cystein còng ®ãng vai trß nh− c¸c tiÒn chÊt t¹o thμnh cÊu tróc penicillin N 
(xem chuyªn luËn penicillin) ®Ó tõ ®ã h×nh thμnh nªn ph©n tö cephalosporin C 
theo con ®−êng tr×nh bμy trong h×nh 8.4. 

M«i tr−êng nu«i cÊy ®Ó sinh tæng hîp Cephalosporin cã thμnh phÇn nh− 
sau (w/v): 

 Saacharose   36,0 g 

 Glucose   27,0 g 

 (NH4)2 SO4   7,5 g 

 Oleic acid   1,5 g 

 Methionin   3,0 g 
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C¸c yÕu tè vi l−îng (K, Fe, Mn, Mg, Zn, Cu…) 

N−íc m¸y v®  1 lÝt 

pH    7,3  

VÒ nguyªn lý, quy tr×nh lªn men cephalosporin C cã nhiÒu ®iÓm t−¬ng 
®ång víi c«ng nghÖ lªn men sinh tæng hîp penicillin vÒ thμnh phÇn m«i tr−êng 
nu«i cÊy, th«ng khÝ… còng nh− c¸c th«ng sè kh¸c. 

 

N

S CH3

CH3

O COOH

CONH(CH2)3CH
H2N

HOOC
N

O

CONH(CH2)3CH
H2N

HOOC

S

CH3
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N
O

CONH(CH2)3CH
H2N

HOOC

S

CH3

COOH

N
O

CONH(CH2)3CH
H2N

HOOC

S

CH2OH

COOH

N
O

CONH(CH2)3CH
H2N

HOOC

S

CH2OH

COOH

N
O

CONH(CH2)3CH
H2N

HOOC

S

CH2

COOH

OCOCH3

Acetyl-CoA

O2+

- 2 H

Penicillin N

Cephalosporin C  

H×nh 8.4. C¬ chÕ sinh tæng hîp cephalosporin C  (giai ®o¹n cuèi tõ penicillin N) 

5. S¶n xuÊt 7–ACA; 7–ADCA vμ c¸c kh¸ng sinh b¸n tæng hîp 
nhãm Cephalosporin 

5.1. §¹i c−¬ng 

Khi ph©n tÝch cÊu tróc cña cephalosporin C ng−êi ta nhËn thÊy nh©n c¬ 
b¶n cña ph©n tö cephalosporin C lμ acid 7-amino-cephalosporanic (7-ACA). V× 
vËy tõ nh©n c¬ b¶n nμy ng−êi ta ®· t×m c¸ch t¹o ra c¸c cephalosporin b¸n tæng 
hîp. Kh¸c víi c¸c penicillin, c¸c cephalosporin b¸n tæng hîp bao gåm c¶ nhãm 
s¶n phÈm acyl ho¸ gèc 7-amin ë vÞ trÝ bªn c¹nh vßng β-lactam vμ nhãm s¶n 
phÈm thay thÕ gèc acetoxy ë vÞ trÝ sè 3. XuÊt ph¸t tõ 7-ACA, n¨m 1962 
Chauvette ®· tæng hîp ®−îc cephalothin cã hiÖu lùc m¹nh gÊp 100 lÇn 
penicillin G, phæ kh¸ng khuÈn réng, cã hiÖu lùc trªn c¶ vi khuÈn Gram (-).  
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N
O

S

COOH

H2N

CH2OCCH3

O
N

O

S

COOH

H2N

CH3

 
7-ACA 7-ADCA 

 NÕu lo¹i nhãm acetoxy ë vÞ trÝ C3 cña 7-ACA th× sÏ nhËn ®−îc 7.amino 
deacetoxy cephalosporanic (7-ADCA). §©y còng lμ mét nguyªn liÖu trung gian 
quan träng ®Ó t¹o ra c¸c cephalosporin b¸n tæng hîp. 

5.2. Ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt 7-ACA vμ 7-ADCA 

Tr−íc ®©y 7-ACA chñ yÕu ®−îc s¶n xuÊt theo ph−¬ng ph¸p ho¸ häc b»ng 
c¸ch c¾t m¹ch nh¸nh cña cephalosporin C. Tuy nhiªn ng−êi ta nhËn thÊy r»ng 
trong m«i tr−êng lªn men Cephalosporium acremonium tån t¹i ®ång thêi mét 
hçn hîp kh¸ng sinh cephalosporin P, cephalosporin C vμ penicillin N. Sù tån 
t¹i ®ång thêi cña penicillin N vμ cephalosporin C trong m«i tr−êng lªn men ®· 
gîi nªn ý t−ëng b¸n tæng hîp c¸c kh¸ng sinh míi nhãm cephalosporin tõ 
penicillin.  

B»ng ph−¬ng ph¸p ho¸ häc, tõ penicillin G ng−êi ta ®· tæng hîp ®−îc 7-
ADCA theo s¬ ®å ph¶n øng sau: 

CH2CONH
N

O
N

S CH3

CH3

COOH

CH3COOH > 

O

90%

Penicilin G

N

S CH3

COOH
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CH2CONH
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(CH3)3SiN=C OSi(CH3)3
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CH2CONH
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COOH
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PCl5
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N

H3N+

O
N

S

COO-
CH3

7 - ADCA  

H×nh 8.5. S¬ ®å ph¶n øng ho¸ häc ®iÒu chÕ 7-ADCA tõ penicillin G 
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Tõ 7-ACA vμ 7-ADCA ®· t¹o ra c¸c cephalosporin b¸n tæng hîp ®−îc 
dïng trong y häc (b¶ng 8.6) 

B¶ng 8.6. C«ng thøc mét sè cephalosporin b¸n tæng hîp tõ 7-ACA vµ 7-ADCA 

Gèc Tªn KS C«ng thøc 

Cephalexin 
C
H

CONH
NH2

O
N

S

COOH

CH3

 

Cefaclor 
C
H

CONH
NH2

O
N

S

COOH

Cl

 

Cephracin 
C
H

NH2

CONH

N
O

S

CH3

COOH  

Tõ 

7-ADCA 

Cefadroxil 
C
H
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O
N

S

COOH

CH3

 

Cephalothin 

O
N
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CH2 - O - COCH3

S
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N

N
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NN
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N
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6. Sinh tæng hîp Acid clavulanic 

6.1. §¹i c−¬ng  

Acid clavulanic lμ mét chÊt kh¸ng sinh cã cÊu tróc vßng β-lactam ®−îc 
Brown vμ céng sù t×m ra vμo n¨m 1976 trong m«i tr−êng nu«i cÊy 
Streptomyces clavuligerus (Napier vμ cs. còng ph¸t hiÖn ra acid clavulanic vμo 
n¨m 1981 ®éc lËp víi nghiªn cøu cña Brown).  

Acid clavulanic lμ mét kh¸ng sinh phæ réng, t¸c dông lªn nhiÒu loμi vi 
khuÈn bao gåm c¶ vi khuÈn Gram (+) vμ vi khuÈn Gram (-) nh−ng ho¹t tÝnh 
kh¸ng khuÈn cña chóng rÊt yÕu. Tuy nhiªn −u ®iÓm cña acid clavulanic lμ cã 
ho¹t tÝnh kh¸ng betalactamase, ®Æc biÖt nã cã t¸c dông øc chÕ m¹nh c¸c 
betalactamase truyÒn qua plasmid g©y kh¸ng c¸c penicillin vμ c¸c 
cephalosporin. V× vËy acid clavulanic ®−îc phèi hîp víi amoxicilin thμnh biÖt 
d−îc mang tªn Augmentin ®−îc bμo chÕ ë nhiÒu d¹ng kh¸c nhau nh− bét 
uèng, viªn nÐn bao phim, tiªm cña h·ng Glaxo Smithkline. Sù phèi hîp víi 
acid clavulanic gióp cho amoxicilin kh«ng bÞ betalactamase ph¸ huû, ®ång thêi 
më réng thªm phæ kh¸ng khuÈn cña amoxicilin mét c¸ch hiÖu qu¶ víi nhiÒu vi 
khuÈn th«ng th−êng ®· kh¸ng l¹i amoxicilin, kh¸ng l¹i c¸c penicillin vμ 
cephalosporin. Khi sö dông riªng ampicillin th× nång ®é diÖt vi khuÈn tèi 
thiÓu MBC (minimum bactericidal concentration) trªn Staphylococcus aureus 
lμ 500 mcg/ml, song nÕu sö dông phèi hîp víi acid clavulanic ë nång ®é  
5 mcg/ml th× liÒu MBC hiÖu qu¶ gi¶m xuèng 5000 lÇn – tøc lμ chØ cÇn  
0,1 mcg/ml. ViÖc phèi hîp amoxicilin víi acid clavulanic lμ mét vÝ dô ®iÓn h×nh 
cña c¸c nhμ d−îc häc vÒ nghiªn cøu bμo chÕ phèi hîp c¸c d−îc chÊt ®Ó t¹o ra 
c¸c biÖt d−îc míi t¸c dông tèt trong ®iÒu trÞ nh»m ng¨n c¶n sù kh¸ng thuèc 
kh¸ng sinh cña vi khuÈn. 

6.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ tÝnh chÊt 

VÒ cÊu tróc cña acid clavulanic còng t−¬ng tù nh− c¸c kh¸ng sinh nhãm 
β-lactam kh¸c. Ph©n tö acid clavulanic còng chøa vßng β-lactam (®−îc xÕp 
vμo nhãm β-lactam kh«ng chøa S). Ng−êi ta ®· t×m ra 6 s¶n phÈm lªn men tù 
nhiªn cã cÊu tróc t−¬ng tù víi acid clavulanic vμ xÕp chóng vμo nhãm 
clavam. 

N

O R1

R2O  
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B¶ng 8.7. CÊu tróc c¸c kh¸ng sinh clavam tù nhiªn 

Tªn clavam R1 R2 

Acid clavulanic − COOH = CHCH2OH 

Acid β–hydroxypropionylclavulanic  − COOH = CHCH2COCH2CH2OH 

Acid clavam – 2 – cacboxylic  − H − COOH 

2–hydroxymethylclavam − H − CH2OH 

2–formyloxymethylclavam − H − CH2OCHO 

2–(3 – alanyl) – clavam − H − CH2CH(NH2)COOH 

2–(2 – hydroxyethyl) – clavam − H − CH2CH2OH 

Khi phèi hîp víi amoxicilin ng−êi ta sö dông d¹ng muèi kali cña acid 
clavulanic cã c«ng thøc ho¸ häc C8H8KNO5, ptl. 237,25.  

 

N

O

O

CHCH2OH

COOH

N

O

O

CHCH2OH

COOK  

Acid clavulanic Kali clavulanat 

Clavulanat d¹ng muèi kali lμ bét tinh thÓ tr¾ng, dÔ hót Èm, tan trong 
n−íc, tan Ýt trong cån, rÊt Ýt tan trong aceton.  

6.3. Lªn men sinh tæng hîp acid clavulanic 

6.3.1. Chñng gièng 

Trong c«ng nghiÖp ng−êi ta sö dông chñng Streptomyces clavuligerus 
ATCC 27064 hay NRRL 3858 ®Ó s¶n xuÊt acid clavulanic. Trong m«i tr−êng 
nu«i cÊy ngoμi acid clavulanic th−êng tÝch tô ®ång thêi mét vμi clavam kh¸c, 
mét sè dÉn xuÊt cephalosporin vμ penicillin N.  

6.3.2. Quy tr×nh lªn men 

Quy tr×nh sinh tæng hîp cña h·ng Beecham Laboratories Ltd. cã nh÷ng 
c«ng ®o¹n chÝnh sau: 

Bμo tö gièng ®−îc nu«i cÊy trªn b×nh Roux, nu«i trªn m«i tr−êng ®Æc ë 
26OC trong thêi gian 10 ngμy. Nh©n gièng ë 26OC trong 72 giê, cÊp khÝ 1VVM, 
tèc ®é khuÊy 140 vßng/ph.  
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Thμnh phÇn m«i tr−êng lªn men sinh tæng hîp (w/v):  

Bét ®Ëu t−¬ng  3,0 

Tinh bét  4,7 

FeSO4.7H2O 0,01 

KH2PO4  0,01 

CaCO3 0,3 

DÇu ph¸ bät 0,05 

N−íc m¸y v® 
  

M«i tr−êng lªn men ®−îc chØnh pH = 7,0, tiÖt trïng b»ng h¬i ë 121OC 
trong thêi gian 30 phót, lμm nguéi råi cÊy truyÒn 5 lÝt dÞch gièng sang. Qu¸ 
tr×nh lªn men tiÕn hμnh ë 26OC, tèc ®é khuÊy 100 – 110 v/ph, cÊp khÝ l−u 
l−îng 0,75VVM. Thêi gian nu«i cÊy tõ 90 – 100 giê. HiÖu suÊt qu¸ tr×nh lªn 
men th−êng ®¹t 500 mcg/ml dÞch lªn men.  

6.3.3. T¸ch chiÕt vμ tinh chÕ acid clavulanic  

Acid clavulanic lμ s¶n phÈm ngo¹i bμo vμ cã thÓ ®−îc chiÕt b»ng c¸ch 
dïng nhùa trao ®æi ion (th−êng sö dông anionit nh− Amberlite IR4B hay 
Zeolite FFIP…).  

KÕt thóc qu¸ tr×nh nu«i cÊy h¹ nhiÖt ®é dÞch lªn men xuèng 5OC, läc hoÆc 
ly t©m lo¹i sinh khèi, acid ho¸ dÞch läc b»ng acid hydrocloric hoÆc sulfuric ®Õn 
pH = 2–3, ®ång thêi bæ sung dung m«i kh«ng tan trong n−íc nh− n-butanol 
hoÆc ethylacetat. Acid clavulanic chuyÓn sang pha dung m«i. ChiÕt acid 
clavulanic khái pha dung m«i b»ng c¸c dung dÞch cã pH trung tÝnh nh− dung 
dÞch ®Öm natri bicarbonat hoÆc kali hydrophosphat, hçn dÞch CaCO3 hoÆc 
n−íc. DÞch chiÕt ®em hÊp phô b»ng nhùa trao ®æi ion ®Ó thu s¶n phÈm tinh 
khiÕt hoÆc thu chÕ phÈm th« d¹ng muèi b»ng c¸ch c« ë nhiÖt ®é thÊp (≤ 40OC) 
vμ ¸p suÊt gi¶m hoÆc sÊy phun ®Ó thu s¶n phÈm. 

Qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ cã thÓ tãm t¾t b»ng s¬ ®å sau: 
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amberlitlo¹i muèi

DD N aClph¶n hÊp phô

than ho¹tt¶y mμu

amberlit

5oC

DD HC l

pH = 2 - 3

®Öm pH 7

dÞch lªn men

läc sinh khèi

chiÕt lÇn 1 butanol

  chiÕt lÇn 2

hÊp phô

c« ch©n kh«ng

sÊy phun

acid clavulanic
 

H×nh 8.6. S¬ ®å c¸c c«ng ®o¹n t¸ch chiÕt vµ tinh chÕ acid clavulanic 

C¸c kh¸ng sinh kh¸c cã cÊu tróc clavam ®−îc xÕp vμo nhãm nμy lμ 
sulbactam vμ tazobactam. §©y lμ 2 kh¸ng sinh ®−îc s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng 
ph¸p tæng hîp hãa häc. Sulbactam th−êng ®−îc phèi hîp víi amoxicillin, cßn 
tazobactam ®−îc phèi hîp víi piperacillin. 

TÈy mμu 
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N
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OO

O
 

N

S
OO

O

CH3

CH2 N
N N

COONa  
Sulbactam Tazobactam 

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn c¸c chñng vi sinh vËt ®−îc sö dông dïng ®Ó s¶n xuÊt c¸c 
kh¸ng sinh nhãm beta-lactam. 

2. T×m mèi liªn hÖ gi÷a cÊu tróc ho¸ häc víi chñng gièng vμ quy tr×nh 
sinh tæng hîp cña 2 nhãm kh¸ng sinh penicillin vμ cephalosporin.  

3. Nªu ph−¬ng ph¸p ®iÒu khiÓn qu¸ tr×nh sinh tæng hîp tõ chñng nÊm 
Penicillium chrysogenum ®Ó nhËn ®−îc kh¸ng sinh penicillin mong 
muèn? 

4. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt 6-APA b»ng con ®−êng sinh häc. 

5. Nªu nguyªn t¾c s¶n xuÊt c¸c kh¸ng sinh b¸n tæng hîp nhãm 
cephalosporin. 

6. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p lªn men vμ chiÕt xuÊt acid clavulanic. 
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Ch−¬ng 9 

s¶n xuÊt kh¸ng sinh nhãm Tetracyclin 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Nguån gèc c¸c kh¸ng sinh tù nhiªn vμ b¸n tæng hîp nhãm tetracyclin. 

2. Quy tr×nh lªn men nhËn tõng kh¸ng sinh cô thÓ. 

3. Ph−¬ng ph¸p cã hiÖu qu¶ nhÊt trong 3 ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt 
kh¸ng sinh tõ dÞch lªn men. 

1. §¹i c−¬ng  

C¸c tetracyclin ®−îc ph¸t hiÖn rÊt sím (tõ n¨m 1948), lμ nhãm chÊt 
kh¸ng sinh phæ réng ®Çu tiªn øc chÕ hÇu hÕt c¸c vi khuÈn Gram (-), Gram 
(+) vμ Rickettsia… nªn ®−îc sö dông réng r·i cho ®Õn nh÷ng n¨m 80 cña thÕ 
kû XX, nhÊt lμ ë c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn. HiÖn nay c¸c kh¸ng sinh tù nhiªn 
cña nhãm nμy nh− tetracyclin, clotetracyclin, oxytetracyclin chñ yÕu ®−îc sö 
dông trong ch¨n nu«i ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh cho gia sóc, gia cÇm vμ ®−îc phèi hîp 
víi vitamin B12 ®Ó bæ sung vμo thøc ¨n trong ch¨n nu«i cã t¸c dông kÝch 
thÝch t¨ng träng. C¸c kh¸ng sinh tetracyclin b¸n tæng hîp ®−îc dïng réng 
r·i h¬n ®Ó ®iÒu trÞ mét sè bÖnh nhiÔm trïng nh− m¾t hét, m¾t ®á, viªm gi¸c 
m¹c, viªm phÕ qu¶n, viªm tiÕt niÖu do lËu cÇu … vμ ®Æc biÖt ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh 
dÞch h¹ch. 

C¸c tetracyclin ®Òu dÔ bÞ kh¸ng thuèc (Theo sè liÖu cña ASTS – Ch−¬ng 
tr×nh gi¸m s¸t quèc gia vÒ tÝnh kh¸ng thuèc cña vi khuÈn g©y bÖnh - 
Antibiotic Sensitivity Testing Studies): ë VN 92,9% Salmonella typhi; 41,4% 
H. influenzae; 87,9% Klebsiella pneumoniae kh¸ng l¹i tetracyclin… C¬ chÕ t¸c 
dông cña c¸c tetracyclin lμ phong to¶ ho¹t ®éng cña nhiÒu enzym chÝnh cña 
qu¸ tr×nh trao ®æi chÊt, øc chÕ qu¸ tr×nh tæng hîp protein cña vi khuÈn (g¾n 
vμo ®¬n vÞ 30S cña ribosom vμ øc chÕ chøc n¨ng cña ribosom lμ tæng hîp 
protein cña vi khuÈn). Khi kh¸ng thuèc: vÞ trÝ g¾n tetracyclin trªn ribosom bÞ 
biÕn ®æi do ®ã tetracyclin kh«ng g¾n ®−îc vμo ribosom vμ mÊt t¸c dông. 
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2. C«ng thøc cÊu t¹o vμ tÝnh chÊt 

C¸c kh¸ng sinh nhãm tetracyclin cã bé khung chÝnh lμ octahydro 
naphtaxenic:  

OHOH O O

N(CH3)2

OH

CONH

R5
R6a

R7 R6

R2
1

67 5

2

 
 

B¶ng 9.1. C«ng thøc cÊu t¹o mét sè kh¸ng sinh nhãm tetracyclin 

Tªn R2 R5 R6a R6 R7 

Clotetracyclin – H – H – OH – CH3 – Cl 

Oxytetracyclin  – H – OH – OH – CH3 – H 

Tetracyclin – H – H – OH – CH3 – H 

6-Demethyl  

 etracyclin 

 – H – H – H – H – H 

Demeclocyclin – H – H – OH – H – Cl 

Methacyclin  – H – OH = CH2 – H 

Doxycyclin – H – OH – H – CH3 – H 

Minocyclin  – H – H – H – H – N (CH3)2 

Rolitetracyclin 
N CH2

 

– H – OH – CH3 – H 

§Æc tÝnh chung cña c¸c tetracyclin lμ bÒn víi acid nªn dïng ®Ó uèng ®−îc 
nh−ng do nhiÒu t¸c dông phô - ®Æc biÖt lμ t¹o phøc calci bÒn v÷ng lμm r¨ng bÞ 
vμng è nªn cÊm dïng cho trÎ em d−íi 10 tuæi. Mét sè tÝnh chÊt cña nhãm 
kh¸ng sinh nμy cÇn ®−îc quan t©m trong qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt lμ: 

− TÝnh l−ìng tÝnh: Do trong ph©n tö cña c¸c kh¸ng sinh nhãm 
tetracyclin cã chøa nhãm dimetylamino cã kh¶ n¨ng t¹o muèi víi acid 
vμ c¸c nhãm hydroxyl cã kh¶ n¨ng t¹o muèi víi kiÒm hoÆc víi c¸c ion 
Ca++, Mg++ (t¹o tetracyclinat).  

− Kh«ng bÒn v÷ng víi c¸c t¸c nh©n oxy hãa ngay c¶ oxy trong kh«ng 
khÝ. Trong dung dÞch kiÒm dÔ bÞ oxy hãa t¹o dÉn chÊt cã mμu thÉm. 

− BÞ ph©n hñy bëi ¸nh s¸ng. 



 127 

− DÔ bÞ ®ång ph©n hãa (do cÊu tróc hydro naphtaxenic) trong dung dÞch 
n−íc ë pH 2,0 – 6,0 t¹o ra epitetracyclin kh«ng cã t¸c dông kh¸ng 
sinh. HiÖn t−îng ®ång ph©n hãa x¶y ra nhanh h¬n ë tetracyclin vμ 
clotetracyclin.  

O

N(CH3)2
OH

CONH2

H

O

OH

CONH2

(CH3)2N H

 

               Tetracyclin              Epitetracyclin 

− ë m«i tr−êng qu¸ kiÒm hay qu¸ acid (pH > 9 hoÆc pH < 1) c¸c 
tetracyclin bÞ khö ho¹t tÝnh do t¹o thμnh c¸c dÉn chÊt anhydro vμ 
isotetracyclin  

OH O

N(CH3)2

OH

CONH2

R1 CH3

O

O

O

OH O

N(CH3)2

OH

CONH2

R1 CH3

OH O

OHOH O O

N(CH3)2

OH

CONH2

OHH3C
R1

pH > 9

pH < 1

isotetracyclin

anhydrotetracyclin  

3. Sinh tæng hîp c¸c Tetracyclin tù nhiªn 

Cã gÇn 10 tetracyclin tù nhiªn nh−ng thùc tÕ ng−êi ta chØ s¶n xuÊt ë quy 
m« c«ng nghiÖp 4 s¶n phÈm lμ clotetracyclin, tetracyclin, oxytetracyclin vμ 
demeclocyclin.  

3.1. Chñng gièng  

Kh¶ n¨ng sinh tæng hîp kh¸ng sinh nhãm tetracyclin tËp trung chñ yÕu 
ë x¹ khuÈn. C¸c gièng x¹ khuÈn sinh kh¸ng sinh nhãm tetracyclin gåm nh÷ng 
chñng Streptomyces rimosus; Str.aureofaciens; Str. platensis; Str. gilvus… C¬ 
chÕ sinh tæng hîp c¸c tetracyclin rÊt phøc t¹p víi sù chuyÓn ho¸ qua nhiÒu 
giai ®o¹n trung gian kh¸c nhau (c¬ chÕ sinh tæng hîp clotetracyclin gåm 72 
ph¶n øng). Qu¸ tr×nh sinh tæng hîp nμy cã thÓ chia lμm 3 giai ®o¹n chÝnh: 
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− Sinh tæng hîp chuçi oligoketidamit m¹ch th¼ng tõ c¸c nguån 
hydratcarbon. 

− KhÐp vßng chuçi oligoketidamit t¹o thμnh bé khung pretetramit 
(hoÆc 6- metylpretetramit). 

− ChuyÓn ho¸ tiÕp pretetramit (hoÆc 6- metylpretetramit) ®Ó t¹o c¸c 
tetracyclin. 

OH OH OH OH

CH3

OH

CONH2

OH OH OH OH

CH3
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CONH2
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OH OH O O
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CONH2

O
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OH OH O O
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OH OH O O
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CH3H3C
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CONH2HO
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CH3H3C
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CH3
OH

CONH2HO

N
CH3H3C

HO

OH

(A) (B)

(D)(C)

Tetracyclin

(E) (F)

 

H×nh 9.1. C¬ chÕ sinh tæng hîp tetracyclin tõ pretenamid (A) 

OH OH O O

CH3

OH

CONH2HO

N
CH3H3C

OH OH O O

CH3

OH

CONH2HO

N
CH3H3C

OH

OH O OH O
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OH

CONH2HO

N
CH3H3C

OHH3C

(E)

Pretenamid (A)

Oxytetracyclin  

H×nh 9.2. C¬ chÕ sinh tæng hîp Oxytetracyclin tõ anhydrotetracycline (E) 
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3.2. §Æc ®iÓm qu¸ tr×nh lªn men  

C¸c chñng x¹ khuÈn sinh kh¸ng sinh nhãm tetracyclin lμ nh÷ng chñng 
vi sinh vËt hiÕu khÝ nªn qu¸ tr×nh nu«i cÊy cÇn l¾c hoÆc khuÊy trén kÌm theo 
sôc khÝ víi l−u l−îng kho¶ng 1VVM. ViÖc ®¶m b¶o th«ng khÝ hîp lý vμ liªn tôc 
trong suèt qu¸ tr×nh lªn men cã ¶nh h−ëng rÊt lín ®Õn hiÖu suÊt sinh kh¸ng 
sinh, ®Æc biÖt lμ trong 6 – 12 giê ®Çu tiªn (qu¸ tr×nh cã thÓ bÞ huû hoμn toμn 
nÕu ngõng cÊp oxy chØ trong 5 phót). pH tèi −u cho sù ph¸t triÓn lμ 6,6 – 7,2. 
Mçi bμo tö n¶y 2-4 chåi t¹o thμnh hÖ sîi. Kh¸ng sinh n»m trong sinh khèi x¹ 
khuÈn. NhiÖt ®é nu«i cÊy thÝch hîp tõ 27 – 28OC. Thêi gian lªn men th−êng 
kho¶ng 110 – 140 giê. 

3.3. Nhu cÇu dinh d−ìng 

Nguån hydrat carbon chñ yÕu lμ bét ng«, bét m×, tinh bét khoai t©y hoÆc 
tinh bét ng«. Ngoμi ra ng−êi ta cßn bæ sung vμo m«i tr−êng nu«i cÊy mét sè 
lo¹i ®−êng nh− glucose (thÝch hîp víi S. rimosus) hoÆc maltose (thÝch hîp víi 
S. aureofaciens). C¸c chñng x¹ khuÈn sinh kh¸ng sinh nhãm tetracyclin kh«ng 
cã kh¶ n¨ng ph©n gi¶i saccharose vμ lactose. 

Nguån nit¬: M«i tr−êng s¶n xuÊt cÇn cã c¶ nguån nit¬ v« c¬ nh− 
(NH4)2SO4 còng nh− Nit¬ h÷u c¬ (cao ng«, bét ®Ëu t−¬ng, bét l¹c...). 

Nguån phospho: §èi víi qu¸ tr×nh sinh tæng hîp c¸c tetracyclin hμm l−îng 
phospho v« c¬ hoμ tan trong m«i tr−êng lªn men (chñ yÕu tõ cao ng«) cã ý nghÜa 
rÊt quan träng ®Õn hiÖu suÊt t¹o kh¸ng sinh: thiÕu phospho gièng ph¸t triÓn 
kÐm vμ hiÖu suÊt lªn men thÊp, thõa phospho gièng ph¸t triÓn nhanh nh−ng 
ho¹t lùc kh¸ng sinh gi¶m ®¸ng kÓ do sù tÝch tô acid acetic vμ acid pyruvic trong 
m«i tr−êng. §Ó tr¸nh thõa phospho ng−êi ta bæ sung CaCO3 ®Ó t¹o thμnh c¸c 
phosphat calci kh«ng tan. Ngoμi ra nã cßn cã t¸c dông gi¶m nång ®é c¸c kh¸ng 
sinh hoμ tan ®Ó tr¸nh ®éc tÝnh cña kh¸ng sinh ®èi víi gièng. 

Nguån kim lo¹i vi l−îng: C¸c chñng x¹ khuÈn sinh kh¸ng sinh nhãm 
tetracyclin còng cÇn mét sè kim lo¹i nh− Mg, Mn, Fe, Cu… vμ th−êng ®−îc bæ 
sung d−íi d¹ng muèi sulfat. NÕu m«i tr−êng cã cao ng«, bét ®Ëu, bét l¹c… th× 
kh«ng cÇn bæ sung v× b¶n th©n c¸c lo¹i nguyªn liÖu nμy ®· s½n cã c¸c muèi 
kim lo¹i. CÇn chó ý ®Æc biÖt ®Õn hμm l−îng s¾t v× nÕu s¾t thõa sÏ kÕt hîp víi 
Tetracyclin t¹o ra nh÷ng phøc chÊt kh«ng cã ho¹t tÝnh kh¸ng sinh.  

ë pha ph¸t triÓn thø nhÊt trong ®iÒu kiÖn lªn men ch×m, c¸c chñng x¹ 
khuÈn nμy sinh tr−ëng m¹nh trong kho¶ng tõ 24 – 48 giê vμ khèi l−îng khuÈn 
ty ®· ®¹t tíi 70 – 80% møc tèi ®a, l−îng chÊt dinh d−ìng tiªu thô tõ 60 – 80%. 
B−íc sang pha lªn men thø hai qu¸ tr×nh ph¸t triÓn chËm l¹i nªn tèc ®é tiªu 
thô chÊt dinh d−ìng gi¶m ®i rÊt nhiÒu, sù t¨ng sinh khèi (l−îng khuÈn ty) 
chËm l¹i dÇn ®¹t tíi møc ®é cùc ®¹i råi æn ®Þnh vμ x¹ khuÈn b−íc sang giai 
®o¹n tù ph©n. Trong giai ®o¹n nμy l−îng chÊt dinh d−ìng trong m«i tr−êng 
cßn l¹i rÊt Ýt vμ hÇu nh− kh«ng ®−îc sö dông.  

Sù tæng hîp kh¸ng sinh: Nghiªn cøu ®éng th¸i cña qu¸ tr×nh lªn men cho 
thÊy c¸c chñng x¹ khuÈn sinh kh¸ng sinh nhãm tetracyclin b¾t ®Çu pha thø 
hai ë kho¶ng thêi gian 25 - 35 giê; sinh khèi ®¹t møc cao nhÊt ë 45 - 50 giê (®èi 
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víi Str. aureofaciens) vμ ë 48 - 55 giê (®èi víi Str. rimosus lμ chñng ph¸t triÓn 
chËm h¬n). L−îng kh¸ng sinh ®¹t tèi ®a ë 120 -144 giê. HiÖu suÊt sinh tæng 
hîp lªn tíi 20.000 mcg/ml m«i tr−êng lªn men víi nh÷ng chñng siªu tæng hîp. 

3.4. Nguyªn t¾c chiÕt xuÊt kh¸ng sinh tõ m«i tr−êng lªn men 

 C¸c kh¸ng sinh nhãm tetracyclin cã tÝnh chÊt l−ìng tÝnh nªn cã thÓ 
dïng c¶ 3 ph−¬ng ph¸p sau ®Ó chiÕt t¸ch s¶n phÈm ra khái dÞch lªn men: 

− ChiÕt b»ng dung m«i h÷u c¬ cã chÊt mang 

− ChiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p kÕt tña 

− ChiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p trao ®æi ion 

Tuú theo lo¹i kh¸ng sinh cô thÓ, ®é tinh khiÕt cÇn thiÕt cña s¶n phÈm 
mμ ng−êi ta lùa chän ph−¬ng ph¸p thÝch hîp. D−íi ®©y m« t¶ quy tr×nh sinh 
tæng hîp vμ chiÕt xuÊt mét sè kh¸ng sinh cô thÓ cña nhãm tetracyclin. 

4. Sinh tæng hîp Clotetracyclin  

4.1. Chñng gièng 

Clotetracyclin cßn cã tªn kh¸c lμ biomycin, aureomycin vμ ®−îc t×m ra 
lÇn ®Çu vμo n¨m 1948 trong m«i tr−êng nu«i cÊy chñng x¹ khuÈn Str. 
aureofaciens. Trong s¶n xuÊt c«ng nghiÖp hiÖn nay ng−êi ta sö dông mét sè 
biÕn chñng cho hiÖu suÊt sinh tæng hîp cao nh− Str. aureofaciens A377 (NRRL 
2009), Str. aureofaciens ATCC 13908-13911. 

Muèi clohydrat cña clotetracyclin lμ d¹ng bét tinh thÓ mμu vμng, kh«ng 
mïi, vÞ ®¾ng, bÒn v÷ng trong kh«ng khÝ kh« ë nhiÖt ®é phßng, nÕu ®Ó ra ¸nh 
s¸ng th× dÇn dÇn mÊt ho¹t tÝnh. Clotetracyclin bÒn trong dung dÞch acid (pH 
0,6 – 2,6), kh«ng bÒn trong dung dÞch kiÒm. 

4.2. §iÒu kiÖn lªn men 

Nhu cÇu dinh d−ìng vμ ®iÒu kiÖn lªn men sinh tæng hîp cña chñng  
Str. aureofaciens mang nh÷ng ®Æc ®iÓm chung nh− phÇn tæng quan nªu trªn. 
Tuy nhiªn cÇn chó ý thªm mét sè yÕu tè riªng nh− sau:  

Thμnh phÇn m«i tr−êng lªn men (%):  

Bét ng«     12,0 

Cao ng«     0,5 

(NH4)2SO4    1,5 

NaCl (hoÆc NH4Cl, NH4NO3) 0,6 

Muèi kho¸ng …   0,01 

CaCO3     1,5 

Benzylthiocyanid   0,0001 
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pH sau khö trïng   6,6 - 7,2 

NhiÖt ®é nu«i cÊy   28OC 

Thêi gian lªn men   100-120 giê 

Cung cÊp khÝ v« trïng  1VVM 

M«i tr−êng lªn men ph¶i cung cÊp ion clo ®Ó t¹o Clotetracyclin. ThÝch 
hîp nhÊt lμ amoni clorid, natri clorid hoÆc amoni nitrat. 

C¸c tiÒn chÊt sö dông trong sinh tæng hîp clotetracyclin lμ c¸c hîp chÊt 
m¹ch vßng, thÝch hîp nhÊt lμ benzylthioxyanid (C6H5CH2-SCN) víi hμm l−îng 
1-3 mg/l m«i tr−êng cã thÓ lμm t¨ng hiÖu suÊt ®Õn 30 - 40%. 

4.3. Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt 

 Cã thÓ sö dông ph−¬ng ph¸p kÕt tña ®Ó thu clotetracyclin tõ dÞch lªn 
men theo s¬ ®å h×nh 9.3a. C¸c b−íc tiÕn hμnh nh− sau: 

DÞch lªn men ®−îc h¹ nhiÖt ®é xuèng 15OC. Sau ®ã acid ho¸ b»ng H2SO4 
30% ®Õn pH = 4,5. Läc lo¹i sinh khèi vμ thªm 0,1% CaCl2. KiÒm ho¸ b»ng 
NH4OH ®Õn pH 8,5 – 9 kh¸ng sinh sÏ kÕt tña d¹ng phøc calci. Läc thu kÕt tña 
®Ó tinh chÕ tiÕp qua c¸c c«ng ®o¹n lo¹i t¹p, tÈy mμu…  

Clotetracyclin cã ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn m¹nh gÊp 4 lÇn tetracyclin 
(Test lμ Staphyloccocus aureus) song ®éc tÝnh cao h¬n Tetracyclin nªn hiÖn 
kh«ng dïng trong y häc. Tr−íc ®©y cã sö dông chÕ phÈm mì tra m¾t (d¹ng 
clohydrat) vμ viªn nÐn (d¹ng base). HiÖn nay clotetracyclin ®−îc s¶n xuÊt 
d¹ng th« (chÕ phÈm Biovit) dïng trong ch¨n nu«i gia sóc, gia cÇm. 

Qui tr×nh s¶n xuÊt Biovit: Cã thÓ ¸p dông mét trong hai quy tr×nh sau 
(h×nh 9.3b vμ c): 

sÊy phun

dÞch lªn men

acid hãa

läc

kÕt tña

tinh chÕ

s¶n phÈm

läc

sÊy

Lµm l¹nh 15oC

H2SO4 30%
pH = 4 - 5

CaCl2
NH4OH

Lo¹i t¹p Ca, Mg
T¶y mµu

<60oC
600mmHg

c«

biovit

Cßn 40%

sinh khèi

(a)

(b)

(c)

 

H×nh 9.3. Quy tr×nh xö lý dÞch lªn men clotetracyclin 

(a): Quy tr×nh thu clotetracyclin tinh khiÕt 

(b, c): Quy tr×nh thu biovit 



 132 

DÞch lªn men ®−îc c« ch©n kh«ng ®Õn 40% chÊt ®Æc, sau ®ã sÊy phun thu 
s¶n phÈm. HoÆc dÞch lªn men ®em läc lÊy sinh khèi (Biomaca) vμ sÊy ch©n 
kh«ng ë nhiÖt ®é ≤ 60°C vμ p = 600 mmHg. Sau ®ã xay thμnh bét, x¸c ®Þnh 
ho¹t tÝnh kh¸ng sinh cña bét nμy ®Ó ph©n lo¹i s¶n phÈm. Cã c¸c lo¹i Biovit 80, 
Biovit 120 hay Biovit 150 (Mçi kg Biovit cã chøa 80, 120 hay 150 g biomyxin 
vμ 4 mg vitamin B12). 

5. Sinh tæng hîp Tetracyclin  

5.1. §¹i c−¬ng 

Tetracyclin ®−îc ph¸t hiÖn lÇn ®Çu vμo n¨m 1953 b»ng ph−¬ng ph¸p khö 
clo cña clotetracyclin. Sau nμy ng−êi ta t×m thÊy chñng x¹ khuÈn Str. 
viridifaciens cã kh¶ n¨ng sinh tæng hîp ra tetracycline nh−ng thùc tÕ trong 
s¶n xuÊt sö dông chñng Str. aureofaciens trong ®iÒu kiÖn nu«i cÊy ®Æc biÖt (cã 
bæ sung c¸c chÊt øc chÕ qu¸ tr×nh Clo ho¸). 

Tetracyclin base lμ bét kÕt tinh vμng sÉm, Ýt tan trong n−íc vμ dung m«i 
h÷u c¬. D¹ng base nμy kh«ng bÒn nªn thùc tÕ s¶n xuÊt tetracyclin clohydrat lμ 
bét vμng s¸ng tan trong n−íc võa bÒn v÷ng, võa dÔ sö dông. 

5.2. Quy tr×nh lªn men 

§iÒu kiÖn vμ ®Æc ®iÓm cña qu¸ tr×nh lªn men t¹o tetracyclin bëi chñng 
Str. aureofaciens gÇn gièng víi lªn men t¹o clotetracyclin. Tuy nhiªn ®iÓm 
kh¸c biÖt quan träng nhÊt lμ thμnh phÇn m«i tr−êng nu«i cÊy. Dùa vμo thμnh 
phÇn m«i tr−êng cung cÊp cho x¹ khuÈn mμ ng−êi ta cã thÓ ®Þnh h−íng ®−îc 
s¶n phÈm cuèi cïng cña qu¸ tr×nh lªn men.  

Str.aureofaciens trong ®iÒu kiÖn nu«i cÊy b×nh th−êng t¹o ra clotetracyclin; 
nh−ng khi nu«i d−ìng trong ®iÒu kiÖn ®Æc biÖt cã chÊt øc chÕ qu¸ tr×nh clo ho¸ 
x¹ khuÈn sÏ t¹o ra chñ yÕu tetracyclin. §Ó n©ng cao hiÖu suÊt sinh tæng hîp 
tetracyclin ph¶i lo¹i nh÷ng vÕt Cl– ra khái m«i tr−êng. Trong phßng thÝ 
nghiÖm ®Ó lo¹i ion Cl– cã thÓ dïng muèi b¹c, tuy nhiªn ph−¬ng ph¸p nμy 
kh«ng thùc tÕ. HiÖn nay ng−êi ta dïng nh÷ng chÊt øc chÕ qu¸ tr×nh clo ho¸ 
nh− brom, iod, thiocyanid... Tuy nhiªn nÕu t¨ng hμm l−îng bromid trong m«i 
tr−êng x¹ khuÈn sÏ tæng hîp ra c¶ 7 – bromtetracyclin vμ øc chÕ sinh tæng hîp 
tetracyclin. V× vËy ngoμi NaBr cßn cho thªm c¸c chÊt øc chÕ qu¸ tr×nh clo  
ho¸ kh¸c nh− 2-mercaptobenzothiazol, 2 - thiouracyl, dÉn chÊt cña acid 
dithiocarbamic ... C¬ chÕ t¸c dông cña c¸c chÊt nμy ch−a ®−îc râ v× chóng 
kh«ng cã t¸c dông c¹nh tranh víi ion clo, cã thÓ sù cã mÆt cña nhãm 
sulfuhydryl (-SH) cã t¸c dông kÝch thÝch ph¶n øng oxy ho¸ khö lμm lo¹i Cl ra 
khái ph©n tö kh¸ng sinh.  

Thμnh phÇn m«i tr−êng lªn men (%):  

Bét ng«      10,0 
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Cao ng«      0,5 

NaBr      0,2 

Benzylthiocyanid (C6H5CH2-SCN)  0,0001 

2-mercaptobenzothiazol   0,001 

CaCO3       0,5 

DÇu ph¸ bät     theo nhu cÇu 

pH sau khö trïng    6,8 – 7,2 

NhiÖt ®é nu«i cÊy     28OC 

Thêi gian lªn men    120 giê – 144 giê 

Cung cÊp khÝ v« trïng   0,8 – 1 VVM 

5.3. Qui tr×nh chiÕt xuÊt tetracyclin  

Còng nh− c¸c kh¸ng sinh kh¸c thuéc nhãm nμy, tetracyclin cã thÓ ®−îc 
chiÕt b»ng c¶ 3 ph−¬ng ph¸p. ë ®©y giíi thiÖu ph−¬ng ph¸p chiÕt b»ng dung 
m«i h÷u c¬:  

DÞch lªn men xong, b¬m vμo thïng chøa, h¹ nhiÖt ®é xuèng 15°C. Thªm 
acid oxalic vμ h¹ pH = 2,5 – 3,0. Thªm Na2CO3 khuÊy pH = 3,5. Thªm 
K4Fe(CN)6 khuÊy tiÕp 15 phót ®Ó lo¹i s¾t. LÊy mÉu ph©n tÝch Ca++ vμ Fe++: yªu 
cÇu Ca++ ≤ 0,4 - 0,6 g/lÝt. Fe++ kh«ng cã. Trong thiÕt bÞ chiÕt thªm hçn hîp 
isooctanol cã chøa 1,5 - 2,5% acid oleic tØ lÖ dung m«i/dung dÞch kh¸ng sinh lμ 
1 : 3 - 1 : 4, thªm NH4OH 5% vμo vμ khuÊy pH = 9 - 9,5. Tetracyclin chuyÓn 
sang dung m«i, dÞch th¶i chuyÓn vÒ ph©n x−ëng thu håi dung m«i. DÞch chiÕt 
isooctanol b¬m vμo thiÕt bÞ chøa cïng víi acid oxalic (dung dÞch 5%) thªm vμo 
víi l−îng 0,5 - 0,6% theo tØ lÖ dÞch kh¸ng sinh. T¹i ®©y sÏ lo¹i ®i Ca++ vμ c¸c 
kim lo¹i kh¸c d¹ng oxalat. Ly t©m lo¹i oxalat. TÈy mμu b»ng than ho¹t 0,25 - 
0,3%. Sau khi läc lo¹i than trªn läc hót ch©n kh«ng th× kÕt tinh tetracyclin 
base b»ng dung dÞch NH4OH 10%. KhuÊy ®Ó kÕt tinh ë nhiÖt ®é 15°C vμ pH 
3,9 - 4,5. Ly t©m thu s¶n phÈm vμ sÊy kh« b»ng m¸y sÊy tÇng s«i. HiÖu suÊt 
chiÕt ®¹t 70 – 75%. 

Trªn thùc tÕ, tetracyclin kh«ng bÒn v÷ng, Ýt hoμ tan trong n−íc nªn khã 
sö dông. V× vËy th−êng chÕ t¹o d¹ng muèi clohydrat tetracyclin bÒn v÷ng h¬n 
(cã d¹ng viªn nÐn). T¹i bé m«n C«ng nghiÖp D−îc, Tr−êng §¹i häc D−îc Hμ 
Néi lμm nh− sau: 

Trong nåi ph¶n øng cã m¸y khuÊy ®æ 30 lÝt butanol vμ 4 kg tetracyclin 
base vμo khuÊy liªn tôc vμ thªm 0,6 lÝt acid clohydric ®Æc. KhuÊy ®Õn tan hÕt, 
h¹ nhiÖt ®é xuèng 5°C gi÷ 1 giê - läc lo¹i tña nÕu cã. NÕu ®Ó chÕ t¹o tetracyclin 
clohydrat tiªm ph¶i läc qua läc Seizt. DÞch läc ®−îc kÕt tinh trong thiÕt bÞ thuû 
tinh hay tr¸ng men khi n©ng nhiÖt ®é lªn 40°C. Läc hoÆc ly t©m lÊy tinh thÓ. 
Röa tinh thÓ b»ng aceton ®Ó lo¹i butanol. SÊy ch©n kh«ng ≤ 40°C. 
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HiÖu suÊt chÕ t¹o clohydrat tetracyclin ®¹t 90%. 

läc, ly t©m

 

pH = 2,5 - 3,0

H¹ xuèng 15oC

läc

acid hãa

dÞch lªn men

lo¹i t¹p

acid oxalic
K4FeCN6

t¶y mμu, lo¹i t¹p

Lo¹i Ca, Mg
T¶y mµu = than ho¹t

ChiÕt

isooctanol chøa a.oleic
chØnh pH 9 - 9,5 

NH4OH 10%

kÕt tña

 

tetracyclin base

butanol
HCl ®Æc
40oC tetracyclin HCl

läc

sÊy tÇng s«i

kiÓm nghiÖm
 

H×nh 9.4. Quy tr×nh chiÕt tetracyclin b»ng dung m«i h÷u c¬ 

6. Sinh tæng hîp Oxytetracyclin  

Oxytetracyclin ®−îc ph¸t hiÖn lÇn ®Çu vμo n¨m 1950 trong m«i tr−êng 
nu«i cÊy Str. rimosus. Giai ®o¹n ®Çu kh¸ng sinh nμy ®−îc sö dông cho ng−êi ë 
d¹ng dihydrat hay muèi clohydrat víi c¸c biÖt d−îc Abbocin, Clinimycin, 
Berkmycen, Imperacin, Oxymycin. HiÖn nay oxytetracyclin chñ yÕu ®−îc dïng 
trong thó y vμ ch¨n nu«i víi c¸c s¶n phÈm mang tªn teravit, terramycin, 
biostat. 

Oxytetracyclin base lμ bét kÕt tinh mμu vμng, kh«ng mïi, vÞ ®¾ng. 
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6.1. Chñng gièng 

Trong c«ng nghiÖp sö dông Str. rimosus. Ngoμi ra c¸c chñng Str. 
griseoflavus, Str. armilatus còng sinh oxytetracyclin. 

M«i tr−êng lªn men (%):  

Bét ng«      6,0 

Cao ng«      0,5 

(NH4)2SO4     0,6 

CaCO3       0,6 

CoCl2.6H2O     0,01 

pH sau khö trïng    6,8 – 7,0 

NhiÖt ®é nu«i cÊy     28OC 

Thêi gian lªn men     120 giê – 144 giê 

Cung cÊp khÝ v« trïng: 0,8 – 1 thÓ tÝch kh«ng khÝ/1 thÓ tÝch m«i tr−êng/ 
phót, ¸p suÊt nåi lªn men: 0,3 – 0,4 at. 

6.2. §iÒu kiÖn lªn men  

Trong ®iÒu kiÖn nu«i cÊy ch×m vμ khuÊy trén cã cÊp khÝ, gièng x¹ khuÈn 
Str. rimosus ph¸t triÓn chËm h¬n so víi Str. aureofacience. Tuy nhiªn tèc ®é 
sö dông chÊt bÐo ë Str. rimosus nhanh h¬n ë Str. aureofacience, do ®ã qu¸ 
tr×nh lªn men t¹o oxytetracyclin cÇn nhiÒu dÇu ph¸ bät h¬n ®èi víi lªn men 
t¹o tetracyclin vμ clotetracyclin. TiÕn hμnh lªn men ë 28OC, cÊp khÝ víi l−u 
l−îng 1VVM. Thêi gian lªn men tõ 120 giê – 144 giê. 

Qu¸ tr×nh lªn men oxytetracyclin x¶y ra theo 2 pha: trong 60 giê ®Çu x¹ 
khuÈn ph¸t triÓn rÊt m¹nh. Tõ giê thø 60 trë ®i b¾t ®Çu pha thø 2. KhuÈn ty 
®øt ra l¹i n¶y mÇm t¹o thμnh hÖ khuÈn ty thø cÊp m¶nh h¬n. §©y lμ pha sinh 
tæng hîp ra kh¸ng sinh. Trong qu¸ tr×nh nμy cÇn theo dâi chÆt chÏ c¸c th«ng 
sè nh− pH, tèc ®é t¹o bät, nång ®é ®−êng… ®Ó bæ sung kÞp thêi.  

6.3. Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt kh¸ng sinh 

 §Ó chiÕt xuÊt oxytetracyclin tèt nhÊt lμ dïng ph−¬ng ph¸p kÕt tña. Tuy 
nhiªn ë ®©y giíi thiÖu quy tr×nh chiÕt oxytetracyclin b»ng ph−¬ng ph¸p trao 
®æi ion. Quy tr×nh chiÕt bao gåm c¸c b−íc sau: 

T¹o dÞch läc chøa kh¸ng sinh: 

DÞch lªn men ®−îc h¹ nhiÖt ®é xuèng 15OC. Thªm K4Fe(CN)6 10% (kho¶ng 
3 lÝt/m3) ®Ó lo¹i s¾t. Thªm acid oxalic (kho¶ng 5 kg/m3) vμ khuÊy ®Õn pH = 1,9 – 
2,0 ®Ó lo¹i ion Ca++. Thªm dÇn Na2CO3 vμ khuÊy cho ®Õn khi ®¹t pH = 3,0 - 3,2 
vμ khuÊy tiÕp 15 phót. LÊy mÉu ph©n tÝch Ca++ vμ Fe++ (yªu cÇu Ca++ ≤ 0,4 – 0,6 
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g/l; Fe++ kh«ng cã). DÞch ®−îc ®em läc b»ng läc trèng quay hay Ðp khung b¶n. 
DÞch läc tinh khiÕt ®em hÊp phô trªn cét chøa nhùa trao ®æi ion. 

HÊp phô trªn nhùa: 

DÞch chøa kh¸ng sinh ®−îc lμm l¹nh xuèng 7 – 8OC. B¬m qua läc chøa 
b«ng thuû tinh ®Ó lo¹i protein vμ c¸c t¹p kh¸c. DÞch läc trong suèt ®−îc b¬m 
qua cét trao ®æi ion (cét ®−îc coi lμ b·o hoμ kh¸ng sinh khi dÞch ®i qua läc cßn 
chøa ≤ 200 ®¬n vÞ/ml. Röa cét b»ng n−íc cÊt. 

Trong dung dÞch acid xuÊt hiÖn cation tetracyclin cã thÓ thay thÕ c¸c 
cation hydro cña ph©n tö nhùa. 

R SO3
-H+

+ TC
NH+(CH3)2

OH
R SO3

-
TC

NH+(CH3)2

OH
+ H+

 
Ph¶n hÊp phô: 

Dïng dung dÞch ®Öm borat amoni cã pH = 9,6 – 10. Th−êng dïng dung 
dÞch NH4OH 0,3N råi thªm acid boric ®Ó ®¹t nång ®é NH4OH 0,25N. Tèc ®é 
ph¶n hÊp phô kho¶ng 600 l/giê. Kh¸ng sinh chuyÓn vμo dung dÞch d−íi d¹ng 
anion  

R SO3
-

+ TC
NH+(CH3)2

O-
TC

NH+(CH3)2

OH
+ 2NH4OH RSO3

-NH4
+

+ NH4
+

+ 2H2O

 

§Ó ph¶n hÊp phô oxytetracyclin cÇn l−îng amoniac sao cho kh«ng chØ 
thay thÕ c¸c cation kh¸ng sinh trªn nhùa mμ cßn ®ñ ®Ó hoμ tan oxytetracyclin 
®−îc ®Èy ra. Ph©n ®o¹n ®Çu vμ cuèi ®Ó riªng ®Ó hÊp phô l¹i; ph©n ®o¹n gi÷a 
®em kÕt tinh. 

KÕt tinh Oxytetracyclin base: 

Trong nåi ph¶n øng cã m¸y khuÊy, dÞch ph¶n hÊp phô ®−îc acid ho¸ 
b»ng HCl ®Õn pH = 5 – 5,5. §Ó kÕt tinh 2 giê ë 10OC. Ly t©m lÊy tinh thÓ. 

Tinh chÕ: 

Hoμ tan oxytetracyclin base trong HCl 0,1N. TÈy mμu b»ng than ho¹t. 
Läc lo¹i than ®−îc dÞch läc chøa oxytetracyclin tõ 30 – 40 g/l. Dïng dung dÞch 
NH4OH 10N chØnh dÞch läc ®Õn pH 3,8 – 4 ®Ó kÕt tinh ë 10OC trong 2 giê. Sau 
®ã ly t©m lÊy tinh thÓ. SÊy ch©n kh«ng ë nhiÖt ®é ≤ 60OC hoÆc sÊy tÇng s«i. 
Thμnh phÈm ®¹t kho¶ng 900 UI/mg. 

Hoμn nguyªn nhùa:  

Ph−¬ng tr×nh hoμn nguyªn nhùa nh− sau: 
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NH4OH+RSO3
-Na+NaOH+R SO3

-NH4
+

NaCl+RSO3
-Na+HCl+R SO3

-NH4
+

 
 

Cho dung dÞch NaOH 3N ch¶y qua cét víi tèc ®é 300 l/giê. Röa cét b»ng 
n−íc ®· lo¹i ion ®Õn khi dÞch ch¶y ra cã pH = 8 – 9,0. Sau ®ã cho dung dÞch 
HCl 1N ch¶y qua cét víi tèc ®é 400 l/giê ®Õn khi pH cña dÞch ch¶y ra ®¹t  
2 – 2,5 lμ ®−îc.  

tinh chÕ

läc, ly t©m

 

pH = 2,5 - 3,0

 to = 15oC

läc

acid hãa

dÞch lªn men

lo¹i t¹p

acid oxalic
K4FeCN6

ph¶n hÊp phô

§Öm borat amoni
pH = 9,6 -10,0

hÊp phô

Nhùa sulfocationit
to = 8oC 

kÕt tinh
dd HCl 
pH = 5,0 - 5,5

s¶n phÈm
 

H×nh 9.5. C¸c c«ng ®o¹n chiÕt oxytetracyclin b»ng dung m«i h÷u c¬ 
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7. S¶n xuÊt mét sè Tetracyclin b¸n tæng hîp  

Do c¸c nh−îc ®iÓm vÒ ®éc tÝnh cña c¸c tetracyclin tù nhiªn nh− ®· tr×nh 
bμy ë trªn, ng−êi ta ®· t×m c¸ch t¹o ra c¸c kh¸ng sinh míi cña nhãm nμy. Xu 
h−íng t¹o c¸c tetracyclin tù nhiªn míi b»ng c¸ch thay ®æi c¸c tiÒn chÊt hoÆc 
®Þnh h−íng sinh tæng hîp (VD: t¹o bromtetracyclin b»ng c¸ch cung cÊp ion 
brom thay cho clo; hoÆc t¹o c¸c 6-demetyl cña tetracyclin, clotetracyclin hay 
oxytetracyclin b»ng c¸ch thªm vμo m«i tr−êng c¸c chÊt øc chÕ qu¸ tr×nh metyl 
ho¸ nh− dÉn suÊt sulfonamit…) ch−a ®em l¹i kÕt qu¶ kh¶ quan. HiÖn nay c¸c 
kh¸ng sinh tù nhiªn cña nhãm Tetracyclin chñ yÕu chØ ®−îc dïng trong ngμnh 
ch¨n nu«i, mét phÇn trë thμnh nguyªn liÖu trung gian b¸n tæng hîp ra c¸c 
tetracyclin míi. Cã kho¶ng trªn 3.000 chÊt kh¸ng sinh b¸n tæng hîp nhãm 
tetracyclin ®· ®−îc c«ng bè, tuy nhiªn chØ mét sè Ýt trong chóng ®−îc sö dông 
trong ®iÒu trÞ v× t¸c dông phô (nhÊt lμ ®èi víi trÎ em). Nhãm c¸c tetracyclin 
b¸n tæng hîp ®−îc chia thμnh 2 lo¹i: 

7.1. C¸c kh¸ng sinh lμ dÉn xuÊt amid  

Tõ tetracyclin ng−êi ta cho ph¶n øng víi formaldehyd vμ mét amid t−¬ng 
øng th× sÏ t¹o nªn mét kh¸ng sinh míi nh− rolitetracyclin (1958), limecyclin 
hoÆc mepicyclin. C¸c kh¸ng sinh nμy cã tÝnh tan trong n−íc tèt h¬n. 

OH O O

CH3
OH

HO

N
CH3H3C

HO

OH

NH2

O

N
H

OH O O

CH3
OH

HO

N
CH3H3C

HO

OH

NH

O

N

Tetracyclin Rolitetracyclin

CH2OH

 

Ph¶n øng t¹o Rolitetracyclin 

7.2. C¸c kh¸ng sinh ®−îc thay thÕ c¸c nhãm chøc ë vÞ trÝ sè 6 vμ 7 

§¹i diÖn tiªu biÓu cña nhãm nμy lμ 3 kh¸ng sinh: methacyclin (1960), 
Doxycyclin (1962) vμ minocyclin (1967). 

Methacyclin ®−îc b¸n tæng hîp tõ 6-deoxy-oxytetracyclin theo s¬ ®å sau: 

6-deoxy-oxytetracyclin
OH O O

OH

HO

N
CH3H3C

OH
CONH2

CH3 OH

6 6

OH O O

OH

HO

N
CH3H3C

OH
CONH2

OHCH2

Methacyclin  
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Doxycyclin ®−îc b¸n tæng hîp tõ methacyclin theo s¬ ®å: 

Methacyclin
OH O O

OH

HO

N
CH3H3C

OH
CONH2

OHCH2

6 6

OH O O

OH

HO

N
CH3H3C

OH
CONH2

OHCH3

Doxycyclin  
Minocyclin ®−îc b¸n tæng hîp tõ 6-demethyl-tetracyclin: 

6-demethyl-tetracyclin
OH O O

OH

HO

N
CH3H3C

OH

OH

CONH2

6 6

OH O O

OH

HO

N
CH3H3C

OH
CONH2

Minocyclin

N
CH3H3C

 

−u ®iÓm cña c¸c kh¸ng sinh nμy lμ liÒu dïng thÊp h¬n nªn Ýt ®éc h¬n vμ 
cã t¸c dông kÐo dμi. Trong sè nμy doxycyclin ®−îc sö dông phæ biÕn h¬n c¶ 
d−íi d¹ng monohydrat hay hyclat.  

Doxycyclin monohydrat

.

OH

HCl

1/2

OH O OH O

CONH2

OH

H2O.
.

7
8

9
10

5

11 12

4

1

6
3

2

CH3
H

OH
H

N(CH3)2

OH

   C2H5OH1/2

OH O OH O

CONH2

OH

H2O.
7

8

9
10

5

11 12

4

1

6
3

2

CH3
H

OH
H

N(CH3)2

 
Doxycyclin hyclat (Doxycyclin hydrochlorid hemihydrat hemiethanolat) 
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Tù l−îng gi¸  
1. Chñng x¹ khuÈn Str. aureofacience trong ®iÒu kiÖn nμo th× t¹o ra s¶n 

phÈm clotetracyclin, ®iÒu kiÖn nμo th× t¹o ra tetracyclin? 

2. T¹i sao trong chiÕt xuÊt kh¸ng sinh nhãm tetracyclin ph¶i lo¹i t¹p 
Ca++, Mg++, Fe++? 

3. Nªu vai trß cña kh¸ng sinh nhãm tetracyclin trong y häc vμ trong ®êi 
sèng hiÖn nay? 
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Ch−¬ng 10 

s¶n xuÊt kh¸ng sinh nhãm aminoglycosid 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Nguån gèc c¸c kh¸ng sinh tù nhiªn vμ b¸n tæng hîp nhãm 
aminoglycosid. 

2. Nguyªn t¾c chung trong t×m kiÕm vμ s¶n xuÊt kh¸ng sinh nhãm 
aminoglycosid. 

1. §¹i c−¬ng chung vÒ c¸c aminoglycosid 

1.1. §¹i c−¬ng, ph©n lo¹i 

C¸c kh¸ng sinh thuéc nhãm aminoglycosid chiÕm vÞ trÝ quan träng thø 2 
sau nhãm beta-lactam trong ®iÒu trÞ c¸c bÖnh nhiÔm trïng. §©y lμ c¸c kh¸ng 
sinh cã t¸c dông chñ yÕu trªn c¸c vi khuÈn hiÕu khÝ, vi khuÈn Gram (-) nh− 
Pseudomonas, Enterobacter…  

B¶ng 10.1. Mét sè kh¸ng sinh tiªu biÓu nhãm aminoglycosid  

Tªn KS N¨m Chñng x¹ khuÈn ThÕ 
hÖ 

§−êng dïng 

Streptomycin 1944 Str. griseus I Tiªm 

Dihydrostrep  b¸n TH tõ streptomycin  I Tiªm 

Neomycin 1949 Str. fradiae I Ngoµi da, uèng 

Kanamycin 1957 Str. kanamyceticus I Tiªm, uèng 

Paronomycin 1959 Str. rimosus I Tiªm 

Gentamicin 1963 M. purpurea II Tiªm, m¾t 

Sisomicin 1970 Micromonospora inyoensis II Tiªm 

Netilmicin 1975 b¸n tæng hîp tõ sisomicin II Tiªm 

Tobramycin 1975 Str. tenebrarius II Tiªm, m¾t 

Amikacin 1976 b¸n tæng hîp tõ kanamycin II Tiªm 
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C¸c aminoglycosid phæ biÕn ®−îc ph©n lËp tõ c¸c chñng x¹ khuÈn 
Streptomyces hoÆc Micromonospora, ngoμi ra cã mét sè chñng Bacillus còng cã 
kh¶ n¨ng sinh kh¸ng sinh nhãm nμy. C¸c aminoglycosid ®−îc ph©n lËp tõ 
chñng x¹ khuÈn Streptomyces cã tªn gäi kÕt thóc b»ng -mycin, cßn nh÷ng 
kh¸ng sinh ®−îc ph©n lËp tõ chñng x¹ khuÈn Micromonospora cã tªn gäi kÕt 
thóc b»ng -micin. Sè l−îng c¸c aminoglycosid tù nhiªn lªn tíi h¬n 150 chÊt 
kh¸ng sinh. Nh÷ng kh¸ng sinh quan träng cña nhãm nμy ph¶i kÓ ®Õn: 
amikacin, gentamicin, kanamycin, neomycin, streptomycin... C¸c 
aminoglycosid cã thÓ chia thμnh 2 thÕ hÖ dùa trªn ®éc tÝnh vμ phæ kh¸ng 
khuÈn (b¶ng 10.1). 

C¸c kh¸ng sinh thÕ hÖ I cña nhãm aminoglycosid ngμy nay Ýt ®−îc sö 
dông do ®éc tÝnh vμ phæ kh¸ng khuÈn kÐm h¬n c¸c kh¸ng sinh thÕ hÖ II bao 
gåm c¸c kh¸ng sinh sinh tæng hîp vμ b¸n tæng hîp nh− gentamicin, 
tobramycin, amikacin, netilmicin… trong ®ã gentamicin ®−îc sö dông phæ 
biÕn h¬n c¶.  

1.2. CÊu tróc ho¸ häc c¸c aminoglycosid 

B¶ng 10.2. C¸c aminocyclitol cña kh¸ng sinh 

Aminocyclitol 

Tªn nhãm CÊu tróc 

Kh¸ng sinh tiªu biÓu 

Streptidin 

HO
HO

OH

NH C NH2

NH

NH

C
NH2

NH

 

Streptomycin 

Dihydrostreptomycin  

Bluesin 

HO
HO

OH

NH C NH2

NH

C
NH2

NH

O

 

Bluensomycin 

2-deoxy 
streptamin 

 

 

HO
HO

NH2

NH2

 

Neomycin 

Paromomycin 

Kanamycin 

Gentamicin 

Sisomicin 

Apramycin 

Tobramycin… 
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Actinamin  

HO OH
O-

NHCH3

H3CHN O-

 

Spectinomycin 

Kasugamicin 

Validomycin 

Hygromycin 

Destomycin 

PhÇn lín c¸c chñng vi sinh vËt sinh tæng hîp kh¸ng sinh nhãm 
aminoglycosid trong qu¸ tr×nh sinh tæng hîp cã kh¶ n¨ng t¹o ra ®ång thêi 
nhiÒu chÊt cã cÊu tróc rÊt gÇn nhau nh− chñng Str. fradiae sinh tæng hîp 
®ång thêi neomycin A, B vμ C; chñng Micromonospora purpurea sinh tæng hîp 
®ång thêi c¸c gentamicin C1, C1a vμ C2… 

VÒ cÊu tróc c¸c aminoglycosid lμ mét hä gåm rÊt nhiÒu chÊt kh¸ng sinh 
kh¸c nhau cã cÊu tróc ph©n tö gåm 2 thμnh phÇn chÝnh lμ c¸c nhãm amin liªn 
kÕt víi gèc glycosid. Theo ®Æc ®iÓm cÊu tróc ho¸ häc cã thÓ ph©n lo¹i c¸c 
aminoglycosid dùa theo nhãm aminocyclitol cña chóng: 

Nhãm kh¸ng sinh chøa 2-deoxystreptamin cßn ®−îc chia thμnh 2 ph©n 
nhãm nhá víi c¸c ph©n tö ®−êng ®−îc g¾n ë vÞ trÝ sè 4 vμ 5 (®¹i diÖn lμ neo-
mycin) vμ c¸c ph©n tö ®−êng ®−îc g¾n ë vÞ trÝ sè 4 vμ 6 (®¹i diÖn lμ 
kanamycin, gentamicin). 

Nhãm chøa actinamin cßn cã tªn gäi lμ nhãm chøa c¸c acid amin kh¸c 
nhau: gåm spectinomycin, kasugamicin, validomycin, hygromycin, desto-
mycin. Trong sè nμy chØ cã spectinomycin ®−îc sö dông trong y häc, c¸c kh¸ng 
sinh cßn l¹i chñ yÕu sö dông trong n«ng nghiÖp vμ ch¨n nu«i ®Ó trÞ bÖnh cho 
c©y trång vμ gia sóc. 

1.3. TÝnh chÊt ho¸ häc chung vμ c¬ chÕ t¸c dông 

PhÇn lín aminoglycosid dÔ tan trong n−íc, phæ kh¸ng khuÈn réng, bÒn 
víi nhiÖt vμ pH. HÇu hÕt kh¸ng sinh nhãm nμy ®−îc sö dông chñ yÕu ë d¹ng 
tiªm hoÆc thuèc dïng t¹i chç, rÊt h·n h÷u cã d¹ng uèng. ChØ riªng neomycin 
®−îc dïng ®−êng uèng trong ®iÒu trÞ bÖnh nhiÔm khuÈn n·o vμ gan v× ®éc tÝnh 
cao. Hai ph¶n øng cã h¹i chñ yÕu cña c¸c kh¸ng sinh aminoglycosid lμ ®éc cho 
c¬ quan thÝnh gi¸c vμ thËn kh«ng håi phôc khi dïng kÐo dμi (nhÊt lμ 
streptomycin vμ neomycin), chñ yÕu lμ ë èc tai (neomycin) vμ tiÒn ®×nh 
(streptomycin). 

C¬ chÕ t¸c dông cña c¸c aminoglycosid lμ g¾n kÕt v÷ng ch¾c víi mét 
trong hai vÞ trÝ g¾n aminoglycosid trªn tiÓu ph©n 30S cña ribosom, kÕt qu¶ lμ 
thuèc øc chÕ tæng hîp protein cña vi khuÈn.  

C¸c aminoglycosid hoμn toμn kh«ng cã t¸c dông trªn c¸c vi khuÈn kþ khÝ, 
nÊm vμ virus. KÓ tõ khi xuÊt hiÖn c¸c penicillin b¸n tæng hîp vμ c¸c 
tetracyclin vÞ trÝ cña c¸c kh¸ng sinh nhãm aminoglicosid trë nªn Ýt cã ý nghÜa 
h¬n. Tuy nhiªn −u ®iÓm cña c¸c kh¸ng sinh aminoglicosid lμ gi¸ thμnh rÎ nªn 
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thÝch hîp víi c¸c n−íc kinh tÕ cßn nghÌo. Ngμy nay c¸c kh¸ng sinh nhãm 
aminoglycosid ®−îc coi lμ c¸c chÊt kh¸ng sinh dù tr÷, chØ ®−îc sö dông chñ 
yÕu khi c¸c kh¸ng sinh kh¸c kh«ng mang l¹i hiÖu qu¶. Mét sè kh¸ng sinh 
nhãm nμy ®−îc sö dông trong n«ng nghiÖp nh− ë NhËt sö dông kasugamicin 
®Ó trÞ bÖnh vμng lôi cho lóa do chñng Piricularia oryzae g©y ra; c¸c kh¸ng 
sinh kh¸c ®−îc sö dông ch÷a bÖnh cho gia sóc nh− hygromycin ®−îc sinh tæng 
hîp tõ chñng S. hygroscopios, destomycin ®−îc sinh tæng hîp tõ chñng  
S. rimofaciens, validomycin ®−îc sinh tæng hîp tõ chñng S. hygroscopicus… 

1.4. C¬ chÕ sinh tæng hîp 
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H×nh 10.1. C¬ chÕ sinh tæng hîp streptomycin tõ streptidin ®· ®−îc phosphoryl ho¸ (a), 
dTDP-L-dihydrostreptose (b) vµ N-metyl-glucosamin (c) 

NuDP: nucleotiddiphosphat 

dTDP: dezoxythimydindiphosphat 
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Do cÊu tróc hÕt søc ®a d¹ng vμ kh¸c nhau, trong qu¸ tr×nh sinh tæng hîp 
c¸c nhãm chÊt aminoglycosid sÏ tr¶i qua c¸c m¾t xÝch trung gian vμ cÇn c¸c t¸c 
nh©n c¶m øng hay kiÒm chÕ kh¸c nhau. ë Str. Griseus, dihydrostreptomycin-6-
phosphat vμ streptomycin ®−îc h×nh thμnh ë giai ®o¹n cuèi nhê ph¶n øng kÕt 
hîp gi÷a 3 cÊu tö: streptidin ®· ®−îc phosphoryl ho¸, dTDP-L-dihydrostreptose 
vμ N-metyl-glucozamin (h×nh 10.1). Tõ nguån c¬ chÊt glucose, b»ng c¸ch sö 
dông c¸c biÕn chñng vμ ¸p dông c¸c chÕ ®é c«ng nghÖ t−¬ng øng kh¸c nhau 
ng−êi ta ®· lªn men ®−îc hμng lo¹t c¸c aminoglycosid kh¸c nhau.  

1.5. Qu¸ tr×nh t¸ch chiÕt s¶n phÈm  

C¸c kh¸ng sinh nhãm aminoglycosid ®Òu lμ nh÷ng chÊt cã tÝnh base yÕu, 
t−¬ng ®èi bÒn víi nhiÖt, víi pH, tuy nhiªn trong m«i tr−êng lªn men th−êng 
tån t¹i ®ång thêi mét hä gåm nhiÒu kh¸ng sinh cã cÊu tróc gÇn gièng nhau víi 
ho¹t tÝnh kh¸ng sinh kh¸c nhau. Do ®ã trong c«ng nghiÖp ng−êi ta th−êng lùa 
chän ph−¬ng ph¸p s¾c ký b»ng nhùa trao ®æi ion ®Ó t¸ch vμ tinh chÕ s¶n 
phÈm. Trong c¸c c«ng ®o¹n t¸ch ®Çu tiªn ng−êi ta th−êng sö dông cationit, 
sau ®ã tuú thuéc vμo lo¹i aminoglycosid cÇn t¸ch mμ ng−êi ta chän c¸c lo¹i 
nhùa kh¸c nhau. C¸c chÊt mang th−êng ®−îc lùa chän lμ 
carboxymethylcellulose (CMC), CM-sepharose, sephadex, phospho-cellulose, 
sulfoethylcellulose… Mét sè cationit b¸n trªn thÞ tr−êng hay ®−îc sö dông lμ 
Amberlit IR-120, Amberlit IRC-50, Diaion SK-1B, Diaion PK-204, Dowex 44, 
Dowex 50W X2, Duolite C-3, Duolite ES-26… 

2. Sinh tæng hîp Streptomycin  

2.1. §¹i c−¬ng 

Streptomycin ®Æc biÖt cã t¸c dông trªn trùc 
khuÈn lao (Mycobacterium tubeculosis) vμ ®−îc ph¸t 
hiÖn lÇn ®Çu tiªn vμo th¸ng 4 n¨m 1944 do Waksman 
S. A vμ céng sù chiÕt ®−îc tõ m«i tr−êng nu«i cÊy 
Streptomyces griseus. §©y lμ mét mèc quan träng 
trong lÞch sö y häc v× ®ã lμ chÊt kh¸ng sinh ®Çu tiªn 
cã kh¶ n¨ng khèng chÕ ®−îc bÖnh lao.  

MÆc dï cã nh−îc ®iÓm lμ ®éc tÝnh cao trªn c¬ 
quan thÝnh gi¸c nÕu dïng l©u, song streptomycin vÉn 
lμ kh¸ng sinh ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu trÞ lao kÕt hîp 
víi mét sè thuèc kh¸c cã hiÖu qu¶. HiÖn nay ë c¸c 
n−íc ph¸t triÓn streptomycin ®· ®−îc thay thÕ b»ng 
mét sè kh¸ng sinh b¸n tæng hîp kh¸c v× mét mÆt streptomycin g©y tæn th−¬ng 
cho c¬ quan thÝnh gi¸c, mÆt kh¸c ngμy cμng cã nhiÒu vi khuÈn cã kh¶ n¨ng 
kh¸ng l¹i streptomycin. Mét sè chñng x¹ khuÈn ®−îc sö dông ®Ó sinh tæng 
hîp streptomycin lμ: Str. reticuli, Str. bikiniensis, Str. raneus, Str. humidus, 

 
H×nh 10.2. Nhµ b¸c häc 

Selman Abraham 
Waksman (1888 – 1973) 
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Str. griseocarneus. Tuy nhiªn trong c«ng nghiÖp chñ yÕu ng−êi ta sö dông mét 
sè biÕn chñng Str. griseus cã kh¶ n¨ng kh¸ng actinophage cao.  

2.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ tÝnh chÊt 

C«ng thøc ho¸ häc cña streptomycin ®−îc x¸c ®Þnh tõ nh÷ng n¨m 1946 – 
1948. Ph©n tö streptomycin bao gåm 3 phÇn chÝnh ®−îc liªn kÕt víi nhau b»ng 
d©y nèi glycosid: 

 

 
 1- Streptidin lµ dÉn chÊt diguanidin cña meso - inosid 

 2- Streptose lµ lo¹i ®−êng L cã chøa nhãm aldehyd ë C3 

 3- Metyl glucosamin lµ ®−êng lo¹i L cã chøa nhãm metylamin ë C2. 

Hai phÇn sau liªn kÕt víi nhau b»ng d©y nèi glycosid t¹o ra ph©n tö gåm hai lo¹i 
®−êng ®−îc gäi lµ streptobiosamin. 

Streptomycin chØ cã ho¹t tÝnh khi ph©n tö cßn nguyªn vÑn. NÕu c¾t bá 
phÇn nμo trong ph©n tö ®Òu lμm kh¸ng sinh mÊt t¸c dông. Tuy nhiªn nÕu khö 
nhãm aldehyd (b»ng H2/Pd) thμnh nhãm alcol t¹o ra dihydrostreptomycin l¹i 
cã t¸c dông m¹nh trªn trùc khuÈn lao nªn dihydrostreptomycin ®−îc sö dông 
®iÒu trÞ lao. Tuy nhiªn sau nμy ng−êi ta nhËn thÊy dihydrostreptomycin tuy Ýt 
®éc h¬n streptomycin nh−ng l¹i dÔ g©y ®iÕc h¬n nªn hiÖn nay kh«ng sö dông 
n÷a. 

Streptomycin lμ bét tr¾ng, kh«ng mïi, vÞ ®¾ng, hót Èm m¹nh. DÔ tan 
trong n−íc do cã nhiÒu nhãm hydroxyl vμ amin, Ýt tan trong etanol, kh«ng tan 
trong ete vμ cloroform. §−îc sö dông nhiÒu h¬n c¶ lμ d¹ng muèi sulfat. D¹ng 
muèi nμy bÒn trong kh«ng khÝ vμ ¸nh s¸ng.  

Streptomycin kh«ng hÊp thu qua ®−êng ruét nªn dïng ®Ó tiªm b¾p. Cã 
t¸c dông diÖt khuÈn b»ng c¸ch ng¨n c¶n qu¸ tr×nh tæng hîp protein cña vi 

(2) 

(3) 

(1) 
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khuÈn. Phæ kh¸ng khuÈn cña streptomycin gåm c¸c vi khuÈn Gram (-) hiÕu 
khÝ vμ mét sè vi khuÈn Gram (+), streptomycin kh«ng cã t¸c dông trªn c¸c vi 
khuÈn kþ khÝ. 

2.3. Quy tr×nh lªn men sinh tæng hîp 

2.3.1. Chñng gièng  

Trong s¶n xuÊt c«ng nghiÖp ng−êi ta sö dông c¸c biÕn chñng cña 
Streptomyces griseus nh− ATCC11429.  

X¹ khuÈn S. griseus lμ vi sinh vËt hiÕu khÝ m¹nh nªn qu¸ tr×nh nu«i cÊy 
cÇn l¾c hoÆc khuÊy trén kÌm theo sôc khÝ. NhiÖt ®é nu«i cÊy thÝch hîp tõ  
26 – 28OC. pH tèi −u cho sù ph¸t triÓn lμ 6,8 – 7,2. Thêi gian lªn men kho¶ng 
96 – 120 giê – 144 giê.  

2.3.2. §iÒu kiÖn lªn men 

Nguån carbon: Nguån hydratcarbon Str. griseus ®ång ho¸ ®−îc lμ tinh 
bét, dextrin, maltose, fructose… Chñ yÕu sö dông tinh bét vμ glucose v× c¶ 3 
thμnh phÇn cÊu t¹o cña Streptomycin ®Òu cã nguån gèc tõ glucose. Tuy nhiªn 
ngoμi streptomycin trong m«i tr−êng lªn men cßn t¹o thμnh 
manosidostreptomycin (hay cßn gäi lμ streptomycin B) cã ho¹t tÝnh kh¸ng sinh 
yÕu. Khi m«i tr−êng chøa qu¸ nhiÒu glucose th× sÏ t¹o thμnh mét hçn hîp 
kh«ng mong muèn cña c¶ 2 lo¹i streptomycin. Nguån carbon võa gióp cho vi 
sinh vËt ph¸t triÓn, cung cÊp n¨ng l−îng cho vi sinh vËt, ®ång thêi tham gia 
trùc tiÕp vμo ph©n tö kh¸ng sinh streptomycin.  

Nguån nit¬: Nguån nit¬ v« c¬ thÝch hîp lμ c¸c muèi amoni vμ kh«ng thÝch 
hîp víi c¸c muèi nitrat. 

Str. griseus cßn cã kh¶ n¨ng sinh tr−ëng vμ t¹o kh¸ng sinh streptomycin 
trªn m«i tr−êng chøa protein nh− bét ®Ëu t−¬ng, bét c¸, men kh«, gluten bét 
m× v× loμi x¹ khuÈn nμy cã hÖ protease m¹nh nªn cã kh¶ n¨ng ph©n huû c¸c 
protein thμnh c¸c acid amin vμ sö dông c¸c acid amin nμy trong qu¸ tr×nh 
trao ®æi chÊt.  

Nguån phospho: CÇn phospho v« c¬ hoμ tan cã trong KH2PO4 ®Ó cho 
gièng sinh tr−ëng vμ ph¸t triÓn b×nh th−êng. ThiÕu phospho hoμ tan th× sinh 
tr−ëng cña khuÈn ty yÕu do sù ®ång ho¸ carbon vμ nit¬ bÞ chËm vμ ho¹t lùc 
kh¸ng sinh thÊp. Tuy nhiªn thõa phospho sÏ t¨ng nhanh tèc ®é sö dông 
hydratcarbon lμm cho qu¸ tr×nh t¹o bμo tö rót ng¾n, do ®ã øc chÕ sù tæng hîp 
streptomycin. 

NaCl: Thùc nghiÖm cho thÊy thªm NaCl vμo m«i tr−êng lªn men th× hiÖu 
suÊt sinh tæng hîp streptomycin t¨ng. Cã lÏ NaCl cã t¸c dông lμm thay ®æi 
tÝnh thÊm cña thμnh tÕ bμo nªn kh¸ng sinh tiÕt vμo m«i tr−êng dÔ dμng h¬n 
vμ kh«ng g©y øc chÕ lªn chñng sinh streptomycin. 
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CaCO3: Trong m«i tr−êng nu«i cÊy cÇn cã CaCO3 víi môc ®Ých lμm æn 
®Þnh pH. 

Nguån kim lo¹i vi l−îng: Chñng x¹ khuÈn sinh streptomycin còng cÇn 
mét sè kim lo¹i nh− Mg, Mn, Fe, Cu… vμ th−êng ®−îc bæ sung d−íi d¹ng muèi 
sulfat. NÕu m«i tr−êng cã cao ng«, bét ®Ëu, bét l¹c… th× kh«ng cÇn bæ sung v× 
b¶n th©n c¸c lo¹i nguyªn liÖu nμy ®· s½n cã c¸c muèi kim lo¹i.  

Qu¸ tr×nh lªn men kÐo dμi kho¶ng 120 - 144 giê, nhiÖt ®é thÝch hîp 26 - 
28OC, pH m«i tr−êng 6,8 - 7,2. CÊp khÝ víi l−u l−îng 1 VVM. ë pha ph¸t triÓn 
thø nhÊt, chñng x¹ khuÈn nμy sinh tr−ëng m¹nh sau 6 - 8 giê. C¸c bμo tö n¶y 
chåi, mçi bμo tö n¶y 1 chåi t¹o thμnh hÖ sîi. KhuÈn ty th¼ng vμ ph©n nh¸nh 
yÕu, tÕ bμo chÊt −a kiÒm. B−íc sang pha lªn men thø hai qu¸ tr×nh ph¸t triÓn 
chËm l¹i hÖ sîi kh«ng ph¸t triÓn n÷a mμ b−íc vμo giai ®o¹n tù ph©n ë ngμy 
thø 3 (kho¶ng 72 giê). Chñng Str. griseus rÊt nh¹y c¶m víi phage, do ®ã qu¸ 
tr×nh lªn men cÇn gi÷ v« khuÈn rÊt chÆt chÏ vμ cÇn kiÓm tra ®é v« trïng  
4 giê/lÇn. 

Trong ®iÒu kiÖn tèi −u hiÖu suÊt sinh tæng hîp t¹o streptomycin cña x¹ 
khuÈn Str. griseus ®¹t tíi 20.000 – 25.000 ®v/ml m«i tr−êng. 

C¸c m«i tr−êng sinh tæng hîp cã thμnh phÇn nh− sau: 

M«i tr−êng gi÷ gièng (%)   

Glucose    2,0 

Pepton    0,5 

Cao thÞt   0,5 

NaCl    0,5 

Agar – agar   2,0 

pH    6,8 – 7,2  

Khö trïng    115OC trong 20 phót. 

NhiÖt ®é nu«i cÊy  28OC  

Thêi gian nu«i cÊy  5 –7 ngμy. 

M«i tr−êng nh©n gièng (%) 

Glucose   4,0 

Bét ®Ëu   3,0 

(NH4)2SO4  0,6 

NaCl   0,3 

CaCO3   0,6 

KH2PO4   0,01 
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DÇu ph¸ bät  0,5 

pH   6,8 – 7,2  

Khö trïng b»ng h¬i nãng ë 120OC trong 60 phót. Khi m«i tr−êng h¹ 
nhiÖt ®é xuèng 28 - 30OC th× cÊy gièng vμo víi tû lÖ 0,5 lÝt/600 lÝt m«i tr−êng. 
Gièng ®−îc nu«i trong vßng 40 – 48 giê ë nhiÖt ®é 28OC. CÊp khÝ v« trïng víi 
l−u l−îng 1 VVM. M¸y khuÊy víi tèc ®é 110 vßng/phót. Ph¸ bät tù ®éng b»ng 
dÇu l¹c ®· khö trïng. 

Gièng ®−îc truyÒn sang nåi nh©n gièng cÊp 2 vμ ®−îc nu«i d−ìng trong 
®iÒu kiÖn nh− trªn trong thêi gian 36 – 40 giê. 

M«i tr−êng lªn men t¹o streptomycin (%) 

Glucose   4,0 

Bét ®Ëu   3,0 

(NH4)2SO4  0,6 

NaCl   0,25 

CaCO3   0,6 

KH2PO4   0,01 

DÇu ph¸ bät  0,2 

pH   6,8 – 7,2  

M«i tr−êng ®−îc chuÈn bÞ trong nåi pha chÕ, sau ®ã b¬m qua cét khö 
trïng liªn tôc ë 134OC. Khi m«i tr−êng h¹ nhiÖt ®é xuèng 28 – 30OC th× truyÒn 
gièng tõ nåi ñ sang b»ng khÝ nÐn v« trïng. 

TiÕn hμnh lªn men kh¸ng sinh trong ®iÒu kiÖn nhiÖt ®é 28OC trong thêi 
gian 120 – 144 giê. CÊp khÝ v« trïng víi l−u l−îng 0,5 – 1VVM. M¸y khuÊy víi 
tèc ®é 110 vßng/phót. Ph¸ bät tù ®éng b»ng dÇu l¹c ®· khö trïng. Cø 4 giê lÊy 
mÉu ph©n tÝch 1 lÇn ®Ó kiÓm tra ®é v« trïng, cã nhiÔm phage hay kh«ng? Cã 
cÇn bæ sung thμnh phÇn g× vμo m«i tr−êng nu«i cÊy hay kh«ng? CÇn kiÓm so¸t 
chÆt chÏ hμm l−îng glucose trong m«i tr−êng lªn men ®Ó thu ®−îc chñ yÕu 
streptomycin A. 

HiÖn nay ng−êi ta vÉn ch−a x¸c ®Þnh ®−îc tiÒn chÊt trong qu¸ tr×nh sinh 
tæng hîp streptomycin. 

2.4. Quy tr×nh chiÕt xuÊt kh¸ng sinh Streptomycin 

Streptomycin lμ chÊt kh¸ng sinh cã tÝnh base yÕu nªn cã thÓ sö dông 
cacboxycationit d¹ng Na+ ®Ó t¸ch chiÕt s¶n phÈm. Qu¸ tr×nh hÊp phô cña 
Streptomycin trªn cationit cã thÓ biÓu diÔn b»ng ph−¬ng tr×nh: 

       3R – COO–Na+                                   + (Str)3+ R3 (Str.) + 3Na+ 
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DÞch lªn men ®−îc xö lý tr−íc khi t¸ch chiÕt kh¸ng sinh b»ng c¸ch acid 
ho¸ b»ng dung dÞch H2SO4 30% ®Õn pH 2,5 - 3,0. KhuÊy nhÑ ®Ó cho qu¸ tr×nh 
kÕt tña tèt h¬n. Läc trªn läc Ðp khung b¶n, hay läc trèng quay lo¹i sinh khèi. 
KhuÈn ty Str. griseus rÊt m¶nh nªn qu¸ tr×nh läc cÇn cho chÊt trî läc.  

Kh¶ n¨ng hÊp phô cña streptomycin phô thuéc vμo l−îng t¹p chÊt cã 
trong dÞch lªn men, ®Æc biÖt lμ c¸c cation Mg++, Ca++ v× vËy ph¶i lo¹i c¸c ion ®ã 
tr−íc khi hÊp phô kh¸ng sinh b»ng c¸ch thªm oxalat natri vμo dÞch läc. KhuÊy 
30 phót. Läc lo¹i tña. DÞch läc b¬m vμo thiÕt bÞ chøa vμ h¹ nhiÖt ®é ®Õn 8°C. 
Thªm 1% formalin ®Ó b¶o qu¶n. Trung tÝnh b»ng NaOH ®Õn pH = 7,0 - 7,5. 
DÞch ®· tinh chÕ läc qua b«ng thuû tinh råi ®em hÊp phô trªn cét. 

 DÞch läc chøa kh¸ng sinh cho hÊp phô trªn cét víi tèc ®é 800 lÝt/giê. 
Thêi gian b·o hoμ cét kho¶ng 24 giê. Khi nμo dÞch ch¶y qua cßn kho¶ng 100 
®v/ml th× ngõng. Röa cét b»ng n−íc mÒm ®Ó lo¹i t¹p chÊt h÷u c¬ vμ s¾c tè. 
HiÖu suÊt giai ®o¹n hÊp phô ®¹t 95%. Ph¶n hÊp phô streptomycin b»ng 
H2SO4 5%, qu¸ tr×nh ph¶n hÊp phô ®−îc biÓu diÔn b»ng ph−¬ng tr×nh: 

R3(Strep) + 3H+    3RCOOH + (Strep)3+ 

T¶y mµu
Lo¹i muèi (cationit)
Trung hoµ (anionit)
c« ch©n kh«ng

anionit
95.000UI/ml

60.000UI/ml; pH = 2,0

+ Na 2 CO 3

500UI/ml, pH = 2,0

        5.000UI/ml

<50UI/ml
H 2 SO 4  5%

cacboxycationit

Lo¹i Ca, Mg
trung hoµ
Lo¹i protein
Läc

Lµm l¹nh
pH 2,5 - 3
Läc

streptomycin

P/®o¹n 1

P/®o¹n 5

P/®o¹n 2

P/®o¹n 4

tinh chÕ

P/®o¹n 3

 ph¶n hÊp phô

hÊp phô

sinh khèi

DÞch läc

dÞch lªn men

läc

 
H×nh 10.2. Quy tr×nh chiÕt xuÊt vµ tinh chÕ streptomycin 
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Ph©n lo¹i dÞch ph¶n hÊp phô ra c¸c ph©n ®o¹n vμ cã chÕ ®é xö lý kh¸c 
nhau tuú theo hμm l−îng kh¸ng sinh trong c¸c ph©n ®o¹n ®ã: 

Ph©n ®o¹n 1: Cho ch¶y vμo èng tho¸t ®Õn khi khi ho¹t tÝnh ®¹t 50 ®v/ml. 

Ph©n ®o¹n 2: Cã ho¹t tÝnh thÊp, tõ 50 - 20.000 ®v/ml. Ho¹t tÝnh trung 
b×nh 5000®v/ml vμ cã pH 3,5. §em hÊp phô trë l¹i ®Ó thu håi. 

Ph©n ®o¹n 3: Cã ho¹t tÝnh cao tõ 20.000 ®v/ml trë lªn. Trung b×nh lμ 
95.000 ®v/ml vμ pH = 6,5. Tinh chÕ tiÕp b»ng than ho¹t. 

Ph©n ®o¹n 4: PhÇn cã ho¹t tÝnh cao vμ pH = 2,0. Ho¹t tÝnh trung b×nh 
60.000 ®v/ml ®−îc trung tÝnh ho¸ b»ng anionit d¹ng OH–. 

Ph©n ®o¹n 5: Ho¹t tÝnh thÊp vμo kho¶ng 500®v/ml vμ pH = 2,0. Trung 
hoμ b»ng Na2CO3 råi hÊp phô l¹i ®Ó thu håi. 

Ph©n ®o¹n 3, 4 ®−îc tÈy mμu b»ng than ho¹t víi l−îng 2,5 - 3% (tÝnh 
theo träng l−îng kh¸ng sinh). Läc lo¹i than. Röa than b»ng n−íc mÒm ®Ó lÊy 
hÕt kh¸ng sinh. HiÖu suÊt 96% (tÝnh tõ dÞch ®em tÈy mμu). DÞch kh¸ng sinh 
®· tÈy mμu cho ch¶y qua cét trao ®æi ion ®Ó lo¹i muèi. Ph−¬ng tr×nh lo¹i muèi 
nh− sau: 

R - SO3H + Na+   R – SO3Na+ + H+ 

Do xuÊt hiÖn ion H+ nªn dung dÞch kh¸ng sinh cã pH acid. DÞch l¹i ®−îc 
trung tÝnh ho¸ b»ng cét anionit. 

2R - NH4OH + SO4
2-    (RNH3)2SO4 + H+ 

Dung dÞch streptomycin ®· lo¹i muèi vμ trung tÝnh ho¸ ®−îc bèc h¬i 
trong ch©n kh«ng ë 740 - 750 mmHg ®Õn ®Ëm ®é 170.000 - 210.000 ®v/ml, sau 
®ã phun sÊy ®Ó thu bét streptomycin. §ãng gãi trong ®iÒu kiÖn tuyÖt ®èi  
v« trïng. 

3. Sinh tæng hîp Gentamicin 

3.1. §¹i c−¬ng  

Gentamicin ®−îc ph¸t hiÖn lÇn ®Çu vμo n¨m 1963 trong m«i tr−êng nu«i 
cÊy chñng x¹ khuÈn Micromonospora purpurea. Cïng víi tobramycin (1975) 
vμ amikacin (1976), gentamicin cã thÓ ®−îc coi nh− kh¸ng sinh thÕ hÖ 2 cña 
nhãm aminoglycosid. Gentamicin ®−îc sö dông réng r·i nhÊt trong sè c¸c 
aminoglycosid v× cã phæ kh¸ng khuÈn réng vμ ®Æc biÖt cã t¸c dông trªn c¸c vi 
khuÈn Gram (-).  

3.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ tÝnh chÊt 

Gentamicin sulfat lμ mét phøc hîp sulfat cña 3 chÊt chñ yÕu cã cÊu tróc 
gÇn gièng nhau ®−îc gäi lμ gentamicin C1, gentamicin C1a vμ gentamicin C2, 
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ngoμi ra cßn mét phÇn rÊt nhá gentamicin C2a vμ gentamicin C2b. C¸c chÊt nμy 
®Òu lμ dÉn chÊt cña DOS (2-deoxystreptamin). 

Gentamicin cã t¸c dông trªn c¶ vi khuÈn Gram (+) vμ Gram (-). Phæ diÖt 
khuÈn chñ yÕu trªn c¸c vi khuÈn hiÕu khÝ Gram (-) vμ c¸c tô cÇu khuÈn, kÓ c¶ 
c¸c chñng t¹o ra penicillinase vμ kh¸ng methicillin. 

Gentamicin kh«ng hÊp thu qua ®−êng tiªu ho¸, ®−îc sö dông d¹ng tiªm 
tÜnh m¹ch hoÆc tiªm b¾p (th−êng bμo chÕ d¹ng dung dÞch tiªm chøa 2;  
10 mg/ml vμ 40; 80; 160 mg/2 ml). Gentamicin th−êng ®−îc dïng phèi hîp víi 
c¸c kh¸ng sinh kh¸c (β-lactam) hoÆc cïng víi c¸c chÊt diÖt khuÈn kh¸c ®Ó më 
réng phæ t¸c dông vμ t¨ng hiÖu lùc  

 

B¶ng 10.3. CÊu tróc ho¸ häc cña gentamicin theo D−îc ®iÓn Anh BP 2003 

Tªn 
gentamicin 

Thµnh phÇn 
% 

C«ng thøc 
cÊu t¹o 

R1 R2 R3 

C1 20 - 35 C21H43N5O7 CH3 NH2CH3 H 

C1a 10 - 30 C19H39N5O7 H NH2 H 

C2 C20H41N5O7 CH3 NH2 H 

C2a C20H41N5O7 H NH2 CH3 

C2b 

 

40 - 60 

C20H41N5O7 CH3 NH2 H 

3.3. Quy tr×nh lªn men sinh tæng hîp  

3.3.1. Chñng gièng  

Gentamicin do mét sè chñng x¹ khuÈn thuéc chi Micromonospora t¹o ra. 
Trong thùc tÕ chñng M. purpurea var. nigrecens vμ M. echinospora lμ nh÷ng 
chñng quan träng nhÊt ®−îc øng dông vμo s¶n xuÊt c«ng nghiÖp. 

M. purpurea var. nigrecens lμ chñng vi sinh vËt hiÕu khÝ, kh«ng hoÆc rÊt 
Ýt t¹o bμo tö, do ®ã gièng cÇn gi÷ trong ®iÒu kiÖn l¹nh s©u tíi -20 ®Õn -30OC. 
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Micromonospora hÇu nh− chØ cã khuÈn ty c¬ chÊt ph©n nh¸nh, kh«ng h×nh 
thμnh khuÈn ty khÝ sinh. §−êng kÝnh khuÈn ty tõ 0,4 – 0,8mcm. Khi ch−a t¹o 
bμo tö bÒ mÆt khuÈn l¹c cã mμu vμng s¸ng ®Õn mμu da cam hoÆc n©u ®á tuú 
thuéc vμo m«i tr−êng vμ ®iÒu kiÖn nu«i cÊy.  

3.3.2. Quy tr×nh lªn men 

M«i tr−êng gi÷ gièng (%):  

Pepton    0,6 

Cao nÊm men   0,3 

Cao thÞt   0,15 

Casein thuû ph©n  0,4 

Glucose    1,0 

(NH4)2SO4   0,35 

KH2PO4    0,1 

MgSO4.7H2O   0,5 

Th¹ch    2% 

N−íc m¸y   v® 

pH     6,8 – 7,0 

NhiÖt ®é nu«i cÊy   28OC 

M«i tr−êng nh©n gièng (%):  

Tinh bét khoai t©y 1,0 

Bét ®Ëu t−¬ng            1,0 

Saccharose  1,0 

CaCO3   0,4 

CoCl2.6H2O  0,002 

N−íc m¸y  v® 

pH    6,8 – 7,0 

NhiÖt ®é nu«i cÊy  28OC 

NhiÖt ®é nu«i cÊy  28OC 

M«i tr−êng lªn men (%):  

Bét ng«             2,5 

Bét ®Ëu t−¬ng            3,0 

Saccharose  1,0 

CaCO3   0,4 

Alpha amylase 0,001 

CoCl2.6H2O  0,002 

DÇu ph¸ bät  0,6 

N−íc m¸y  v® 

pH    6,5 – 6,7 

Lªn men t¹o gentamicin ®−îc thùc hiÖn theo ph−¬ng ph¸p nu«i cÊy ch×m. 
Qu¸ tr×nh nμy ®−îc thùc hiÖn theo c¸c b−íc c¬ b¶n:  

Gièng  Ho¹t ho¸ gièng  Nh©n gièng c¸c cÊp  Lªn men. 
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Gièng th¹ch nghiªng ®−îc ho¹t ho¸ trong m«i tr−êng gi÷ gièng ë 28OC 
trong 4 -5 ngμy råi cÊy vμo m«i tr−êng nh©n gièng cÊp 1 vμ l¾c 200 – 250 v/ph 
trong kho¶ng 48 giê, tiÕp tôc nh©n gièng cÊp 2 víi l−îng gièng cÊy truyÒn 2 - 
4% (nÕu trong b×nh nãn) vμ tiÕp tôc nh©n gièng, l−îng gièng cÊy vμo nåi lªn 
men lμ 10 - 15%. Qu¸ tr×nh lªn men kÐo dμi kho¶ng 96 – 120 giê, nhiÖt ®é 
thÝch hîp 26 – 28OC, pH m«i tr−êng 6,8 – 7,2. CÊp khÝ víi l−u l−îng 1 VVM. 
HiÖu suÊt chñng lªn men th−êng kh«ng æn ®Þnh do s¶n phÈm lμ mét hçn hîp 
nhiÒu lo¹i gentamicin, cã thÓ ®¹t tíi 1500 mcg/ml hoÆc cao h¬n.  

3.3.3. ChiÕt xuÊt vμ tinh chÕ 

DÞch lªn men ®−îc acid ho¸ b»ng acid sulfuric 4N ®Õn pH 2,0 – 2,5 ®Ó 
gi¶i phãng c¸c kh¸ng sinh b¸m vμo khuÈn ty, bæ sung chÊt trî läc, khuÊy trén 
råi läc b»ng läc trèng hay läc Ðp khung b¶n lÊy dÞch läc. Trung tÝnh ho¸ dÞch 
läc b»ng dung dÞch NaOH 40%, lo¹i ion Ca++ b»ng acid oxalic ®Õn pH = 3 – 3,5. 
KhuÊy trén råi trung tÝnh ho¸ l¹i ®Õn pH = 7,0 – 7,5. Läc lo¹i tña. DÞch läc ®· 
xö lý ®−îc chiÕt t¸ch kh¸ng sinh b»ng nhùa trao ®æi ion (th−êng sö dông 
Amberlit IRC50 ®· ®−îc ho¹t ho¸ ë d¹ng R-COO–Na+). Sau khi cét b·o hoμ röa 
cét b»ng n−íc ®· khö ion, ph¶n hÊp phô kh¸ng sinh b»ng dung dÞch acid 
sulfuric 4N. Ph©n ®o¹n ®Ëm ®Æc nhÊt ®−îc chØnh vÒ pH = 4,5 b»ng 
trietylamin, tÈy mμu b»ng than ho¹t. Läc lo¹i than råi dïng methanol tña lÊy 
s¶n phÈm th« víi tû lÖ dung dÞch kh¸ng sinh: methanol lμ 1:8,5. Läc röa tña 
th« b»ng methanol vμ aceton, sÊy ch©n kh«ng ë 40OC vμ 30 – 70 mmHg. S¶n 
phÈm thu ®−îc lμ gentamicin th« ë d¹ng muèi sulfat. 

 Qu¸ tr×nh tinh chÕ gentamicin th« ®−îc tiÕn hμnh nh− sau: Hoμ 
gentamicin sulfat th« vμo n−íc cÊt, chØnh pH = 7,0 -7,5. TÈy mμu b»ng than 
ho¹t (kho¶ng 5%). DÞch läc ®−îc ®em s¾c ký trao ®æi ion víi nhùa cationit 
Amberlit CG50 d¹ng ho¹t ho¸ NH4. Ph¶n hÊp phô b»ng dung dÞch NH4OH 
0,3N. LÊy ph©n ®o¹n ®Ëm ®Æc nhÊt. C« ch©n kh«ng. T¶y mμu b»ng than ho¹t. 
Sau khi läc lo¹i than th× tña kh¸ng sinh b»ng methanol. Röa tña b»ng aceton. 
Tinh thÓ sÊy kh« trong ch©n kh«ng ë 40OC vμ 30 – 70 mmHg. S¶n phÈm thu 
®−îc ®em ®i kiÓm nghiÖm vμ ®ãng gãi. 

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn c¸c chñng vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh nhãm aminoglycosid. 

2. T×m mèi liªn hÖ gi÷a cÊu tróc cña streptomycin víi thμnh phÇn 
m«i tr−êng lªn men. 

3. Nªu quy tr×nh chiÕt xuÊt streptomycin tõ m«i tr−êng lªn men. 

4. Nªu tªn chñng vi sinh vËt sinh gentamicin vμ tr×nh bμy quy tr×nh 
lªn men sinh tæng hîp gentamicin? 
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Ch−¬ng 11 

s¶n xuÊt Kh¸ng sinh nhãm Macrolid 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Tªn c¸c chñng vi sinh vËt cã kh¶ n¨ng sinh kh¸ng sinh nhãm macrolid. 

2. Quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt erythromycin. 

1. Tæng quan vÒ c¸c Macrolid 

C¸c Macrolid lμ nh÷ng kh¸ng sinh cã cÊu tróc heterosid mμ phÇn genin 
lμ mét vßng lacton cã chøa nhiÒu nguyªn tö (th−êng tõ 12 – 17 hoÆc nhiÒu 
h¬n) vμ ®−îc chia thμnh 2 nhãm chÝnh: nhãm kh¸ng khuÈn vμ nhãm kh¸ng 
nÊm hay cßn gäi lμ c¸c polyen. 

Nhãm macrolid kh¸ng khuÈn bao gåm c¸c macrolid cã cÊu tróc vßng 
lacton (chøa tõ 12 - 17 cÊu tö – cßn gäi lμ vßng esther) cã chøa 1 hay nhiÒu 
®−êng (deoxy sugar), (th−êng lμ cladinose vμ desosamin). 

O

O

 

O

O

 

 

OO

 

Vßng lacton 14- cÊu tö 
(erythromycin, 
oleandomycin, 
clarithromycin) 

Vßng lacton 15- cÊu 
tö (azithromycin) 

 

Vßng lacton 16- cÊu tö 
(leucomycin, josamycin, 

spiramycin, tylosin) 

 

Phæ biÕn nhÊt trong nhãm nμy lμ c¸c kh¸ng sinh chøa vßng lacton 14 cÊu 
tö bao gåm erythromycin, oleandomycin, troeandomycin vμ roxithromycin. 
§©y lμ nh÷ng kh¸ng sinh macrolid thÕ hÖ 1. 
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Spiramycin 

H×nh 11.1. S¬ ®å cÊu tróc kh¸ng sinh nhãm macrolid 

Vßng L: Vßng lacton; Vßng A: ®−êng ®¬n, Vßng B: §−êng chøa gèc amin; 

C¸c liªn kÕt glycosid kh«ng chØ ra ë ®©y 

C¸c kh¸ng sinh thuéc nhãm macrolid thÕ hÖ II gåm mét sè kh¸ng sinh 
b¸n tæng hîp tõ erythromycin nh− azithromycin (chøa vßng lacton 15 cÊu tö - 
®−îc c«ng bè n¨m 1980 víi biÖt d−îc cña h·ng Pfizer 1991 lμ Zithromax®); vμ 
clarithromycin (chøa vßng lacton 14 cÊu tö). Nhãm nμy cã phæ kh¸ng khuÈn 
réng h¬n erythromycin. 

§−îc xÕp vμo danh s¸ch c¸c kh¸ng sinh nhãm macrolid thÕ hÖ II cßn bao 
gåm c¸c chÊt cã cÊu tróc vßng lacton 16 cÊu tö nh− spiramycin, leucomycin, 
josamycin, tylosin hay tylocicin. Trong ®ã tylosin chñ yÕu ®−îc sö dông trong 
thó y. 

Mét sè kh¸ng sinh macrolid ®−îc xÕp riªng vμo nhãm c¸c kh¸ng sinh cÊu 
tróc ketolid hay cßn gäi lμ nhãm macrolid thÕ hÖ 3. §iÓn h×nh cho nhãm nμy lμ 
telithromycin ®−îc b¸n tæng hîp tõ erythromycin vμo n¨m 1998. 
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B¶ng 11.1. Mét sè kh¸ng sinh nhãm macrolid 

Tªn N¨m ph¸t hiÖn Chñng sinh KS 

Nhãm kh¸ng khuÈn   

Erythromycin 1952 Str. erythreus  

Oleandomycin 1954 Str. antibioticus  

Azithromycin (Zithromax®) 1980 B¸n tæng hîp  

Clarithromycin (Clacid®) 197? B¸n tæng hîp  

Roxithromycin (Rulid®) 1987 B¸n tæng hîp  

Spiramycin 1955 Str. ambefaciens 

Leucomycin 1953 Str. kitasatoensis 

Josamycin 1964 Streptomyces sp.  

Tylosin  1961 Str. fradie 

Terithromycin 1998 B¸n tæng hîp  

Nhãm kh¸ng nÊm   

Nystatin 1955 Str. noursei 

Amphotericin B 1957 Str. nodosus 

Nhãm macrolid kh¸ng nÊm (cÊu tróc polyen): Cã tμi liÖu xÕp nystatin vμ 
amphotericin B vμo nhãm kh¸ng sinh ®¹i lacton (chøa 26 – 38 carbon) cã t¸c 
dông chèng nÊm. Trong nhiÒu n¨m, amphotericin B lμ kh¸ng sinh chèng nÊm 
toμn th©n cã hiÖu qu¶ cao tuy cã ®éc tÝnh cao. Nystatin th−êng ®−îc sö dông 
®Ó ®iÒu trÞ bÖnh do Candida albicans ë da, niªm m¹c (miÖng, ®−êng tiªu ho¸, 
©m ®¹o) vμ kh«ng cã t¸c dông khi nhiÔm nÊm toμn th©n v× kh«ng hÊp thu qua 
®−êng tiªu ho¸.  

 

Amphotericin 
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Nystatin 

C¬ chÕ t¸c dông cña 2 thuèc nμy lμ g¾n vμo sterol (chñ yÕu lμ ergosterol) 
ë mμng tÕ bμo nÊm lμm biÕn ®æi tÝnh thÊm cña mμng. 

2. Sinh tæng hîp Erythromycin 

2.1. §¹i c−¬ng 

Erythromycin ®−îc nhãm c¸c nhμ nghiªn cøu cña h·ng Lilly t¸ch chiÕt tõ 
chñng Streptomyces erythreus (sau nμy cã tªn lμ Saccharopolyspora erythraea) 
vμo n¨m 1949 vμ ®−a vμo sö dông trªn l©m sμng tõ n¨m 1952. §©y lμ kh¸ng 
sinh ®−îc sö dông phæ biÕn nhÊt trong nhãm macrolid. Erythromycin cã phæ 
kh¸ng khuÈn réng, chñ yÕu lμ k×m khuÈn ®èi víi c¸c vi khuÈn Gram (+), Gram 
(-) vμ c¸c vi khuÈn kh¸c nh− Mycoplasma, Spirochetes, Chlamydia vμ 
Rickettsia. Tuy nhiªn ë nång ®é cao erythromycin còng cã t¸c dông diÖt khuÈn 
®èi víi c¸c chñng rÊt nh¹y c¶m. C¬ chÕ t¸c dông cña erythromycin lμ g¾n víi 
tiÓu ®¬n vÞ 50S cña ribosom vi khuÈn nh¹y c¶m vμ øc chÕ tæng hîp protein. 
ThuËn lîi cña erythromycin lμ cã thÓ dïng cho phô n÷ cã thai vμ trÎ nhá; dïng 
trong c¸c tr−êng hîp bÞ dÞ øng víi kh¸ng sinh β-lactam vμ cã thÓ dïng thay thÕ 
penicillin trong dù phßng dμi h¹n thÊp khíp cÊp tÝnh. 

Erythromycin d¹ng base kh«ng bÒn, dÔ bÞ ph¸ huû bëi dÞch vÞ nªn th−êng 
®−îc sö dông ë c¸c d¹ng muèi ®Ó t¨ng sinh kh¶ dông. Erythromycin stearat, 
ethylsuccinat, estolat th−êng ®−îc sö dông c¸c chÕ phÈm d¹ng uèng; 
Erythromycin gluceptat, lactobionat ®−îc dïng ngoμi ë d¹ng mì tra m¾t 0,5%; 
dung dÞch 2% ®iÒu trÞ trøng c¸. 

2.2. CÊu tróc vμ tÝnh chÊt ho¸ häc 
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Erythromycin  R1    R2 

A  OH  OMe 

B   H  OMe 

C  OH  OH 

Erythromycin base lμ hçn hîp cña 3 erythromycin A, B vμ C trong ®ã chñ 
yÕu lμ erythromycin A. Erythromycin base lμ bét tinh thÓ tr¾ng hoÆc h¬i ¸nh 
vμng, dÔ hót Èm, tan Ýt trong n−íc (®é tan gi¶m khi nhiÖt ®é t¨ng), tan trong 
ethanol, methanol, tan trong acid lo·ng. 

Chñng gièng: Streptomyces erythreus (sau nμy cã tªn lμ 
Saccharopolyspora erythrae. 

2.3. Lªn men sinh tæng hîp  

Saccharopolyspora erythrae lμ chñng vi sinh vËt hiÕu khÝ, nhiÖt ®é nu«i 
cÊy thÝch hîp trong kho¶ng 30 – 33OC. Quy tr×nh lªn men còng cã nh÷ng ®Æc 
®iÓm t−¬ng tù nh− lªn men t¹o c¸c kh¸ng sinh nhãm tetracyclin. Thμnh phÇn 
m«i tr−êng lªn men nh− sau (w/v): 

Glucose    5,0 %  CaCO3   0,6 

Bét ®Ëu    3,0  pH      7,0 

(NH4)2SO4   0,3  t0 nu«i cÊy   33OC  

NaCl     0,5   

Erythromycin cã thÓ ®−îc chiÕt khái dÞch lªn men b»ng dung m«i h÷u c¬. 
Quy tr×nh chiÕt xuÊt tiÕn hμnh nh− sau: 

40oC

Butyl acetat
Dd NaCl hay Na 2SO 4

Lµm l¹nh
pH 2,5 - 3

erythromycin

kÕt tinh

 c«

ChiÕt

sinh khèi

dÞch lªn men

läc

 
H×nh 11.2. Quy tr×nh chiÕt xuÊt vµ tinh chÕ erythromycin tõ dÞch lªn men 
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 DÞch lªn men ®−îc läc b»ng läc Ðp khung b¶n hay läc trèng. DÞch läc 
®−îc bæ sung dung m«i h÷u c¬ nh− butyl acetat. KhuÊy trén ®Ó t¹o thμnh mét 
hçn hîp ®ång nhÊt. Thªm dung dÞch muèi v« c¬ nh− NaCl hay Na2SO4 vμ 
khuÊy trén kü. Hçn hîp sÏ ph©n líp vμ kh¸ng sinh chuyÓn sang pha h÷u c¬. 
Kh¸ng sinh ®−îc t¸ch khái dung m«i h÷u c¬ b»ng c¸ch c« ch©n kh«ng vμ kÕt 
tinh ë 40OC. 

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn c¸c chñng vi sinh vËt sinh kh¸ng sinh nhãm macrolid. 

2. Tr×nh bμy quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt erythromycin. 
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Ch−¬ng 12 

s¶n xuÊt kh¸ng sinh chèng ung th− 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Nªu ®−îc tªn vμ nguån gèc c¸c d−îc phÈm ®−îc dïng trong ®iÒu trÞ 
ung th−. Ph©n lo¹i ®−îc c¸c kh¸ng sinh dïng ®iÒu trÞ bÖnh ung th−. 

2. Tr×nh bμy ®−îc quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt daunorubicin. 

1. §¹i c−¬ng 

Cã thÓ ®Þnh nghÜa ung th− lμ tªn gäi chung cho mét nhãm bÖnh kho¶ng 
trªn hai tr¨m lo¹i kh¸c nhau mμ nguyªn nh©n chñ yÕu cña chóng lμ do sù 
ph©n chia kh«ng kiÓm so¸t ®−îc cña tÕ bμo, rÊt nhanh vμ kh«ng theo quy luËt 
trËt tù. C¸c tÕ bμo nμy cã kh¶ n¨ng x©m lÊn vμ chÌn Ðp vμo c¸c c¬ quan vμ tæ 
chøc xung quanh. Khi c¸c ung th− chÌn Ðp hoÆc di c¨n vμo c¸c c¬ quan gi÷ 
chøc n¨ng sèng cña c¬ thÓ nh− n·o, phæi, gan, thËn th× bÖnh nh©n sÏ tö vong. 

BÖnh ung th− kh«ng ph¶i do mét nguyªn nh©n g©y ra. Mçi lo¹i ung th− 
cã nh÷ng nguyªn nh©n riªng biÖt. Mét t¸c nh©n sinh ung th− cã thÓ g©y ra 
mét sè ung th− vμ ng−îc l¹i mét lo¹i ung th− cã thÓ do mét sè t¸c nh©n. Mét 
trong nh÷ng t¸c nh©n chÝnh g©y ung th− cã thÓ kÓ ®Õn lμ khãi thuèc l¸, c¸c 
yÕu tè g©y ung th− trong thiªn nhiªn hoÆc t¹o ra do chÕ biÕn thùc phÈm, bÖnh 
nhiÔm trïng m¹n tÝnh, mét sè lo¹i virus, vi khuÈn, ký sinh trïng, r−îu… 

2. C¸c ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ bÖnh ung th− 

Ung th− cã thÓ ®−îc ®iÒu trÞ b»ng phÉu thuËt, ho¸ trÞ liÖu, x¹ trÞ liÖu hay 
miÔn dÞch trÞ liÖu. ViÖc chän lùa ph−¬ng ph¸p trÞ liÖu phô thuéc vμo vÞ trÝ vμ 
®é cña khèi u, giai ®o¹n cña bÖnh còng nh− t×nh tr¹ng cña bÖnh nh©n. 

§iÒu trÞ b»ng phÉu thuËt: Khi khèi u cßn nhá cã kh¶ n¨ng ®iÒu trÞ triÖt ®Ó. 

§iÒu trÞ b»ng ho¸ chÊt (ho¸ trÞ liÖu):  

Ho¸ chÊt vμ thuèc sö dông trong ®iÒu trÞ ung th− víi c¸c môc ®Ých kh¸c 
nhau nh− ®iÒu trÞ triÖt ®Ó; hç trî cho phÉu thuËt vμ x¹ trÞ hoÆc ®iÒu trÞ t¹m 
thêi (th−êng Ýt dïng, chØ sö dông khi ®· di c¨n toμn th©n v× lo¹i ho¸ chÊt nμy 
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th−êng rÊt ®éc). Cã thÓ ®−îc ph©n chia thμnh c¸c nhãm chÝnh sau (võa theo c¬ 
chÕ t¸c dông, võa theo nguån gèc ho¸ chÊt): 

a. Ho¸ chÊt chèng ung th−: 

− Dacarbazin; busulphan; c¸c chÊt alkyl ho¸: cyclophosphamid, 
melphalan, iphosphamid, lomustin. 

− C¸c chÊt chèng chuyÓn hãa: methotrexat, mercaptopurin, cytarabin; 
fluorouracin (chèng ung th− k×m h·m sù ph¸t triÓn cña tÕ bμo) 

− C¸c alkaloid tõ thùc vËt vμ c¸c s¶n phÈm tù nhiªn kh¸c: vinblastin, 
vincristin (dõa c¹n); etoposid, teniposid, paclitaxel, c¸c taxoid (tõ 
th«ng ®á). 

b. C¸c kh¸ng sinh:  

Nhãm c¸c actinomycin: dactinomycin. 

C¸c antracyclin vμ c¸c chÊt liªn quan: doxorubicin (adriamycin); 
daunorubicin; idarubicin. 

C¸c kh¸ng sinh ®éc tÕ bμo kh¸c: bleomycin. 

c. Ho¸ chÊt chèng ung th− kh¸c: 

Hîp chÊt platin h÷u c¬: cisplatin, carboplatin. 

C¸c methylhydrazin: procarbazin. 

C¸c chÊt kh¸c: asparaginase; estramustin, tretinoin… 

§iÒu trÞ néi tiÕt: Dïng néi tiÕt tè hoÆc kh¸ng néi tiÕt tè bao gåm: 

Hormon vμ c¸c chÊt liªn quan nh− ethinylestradiol, megestrol, 
medroxyprogesteron, buserelin… 

C¸c thuèc ®èi kh¸ng hormon vμ c¸c chÊt liªn quan: tamoxifen, formestan. 

§iÒu trÞ miÔn dÞch: Môc ®Ých kÝch thÝch miÔn dÞch, t¨ng kh¶ n¨ng ®Ò 
kh¸ng cña c¬ thÓ ®Ó diÖt tÕ bμo ung th−, bao gåm: 

− C¸c cytokin vμ c¸c chÊt ®iÒu hoμ miÔn dÞch. 

− C¸c yÕu tè kÝch thÝch t¨ng tr−ëng côm b¹ch cÇu: filgrastim. 

− C¸c interferon: tù nhiªn (interferon alpha vμ beta) … interferon 
alpha 2a, 2b, n1, interferon beta 1a, 1b. 

− C¸c interleukin: aldesleukin, interleukin.  

§iÒu trÞ b»ng tia x¹: Sö dông tia phãng x¹ γ ®Ó diÖt tÕ bμo ung th−. Cïng 
víi phÉu thuËt ®©y lμ ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ ung th− phæ biÕn vμ hiÖu qu¶. 

ViÖc chän lùa ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ phô thuéc vμo vÞ trÝ, kÝch th−íc cña 
khèi u, giai ®o¹n cña bÖnh còng nh− tæng tr¹ng cña bÖnh nh©n. Trong c¸c 
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ph−¬ng ph¸p nμy ho¸ trÞ vμ x¹ trÞ cã thÓ g©y tæn th−¬ng ®Õn c¸c m« lμnh; 
phÉu thuËt kh«ng thÓ triÖt ®Ó khi ®· cã di c¨n.  

3. C¸c kh¸ng sinh chèng ung th− nguån gèc sinh häc  

C¸c kh¸ng sinh cã nguån gèc sinh häc ®−îc sö dông trong ®iÒu trÞ bÖnh 
ung th− cã thÓ chia thμnh ph©n nhãm chÝnh theo cÊu tróc ho¸ häc nh− sau: 

Nhãm c¸c actinomycin 

Nhãm c¸c bleomycin 

Nhãm chøa vßng antracyclin 

B¶ng 12.1. C¸c kh¸ng sinh chèng ung th− nguån gèc sinh häc 

Kh¸ng sinh N¨m ph¸t hiÖn Chñng vi sinh vËt 

Actinomycin F1, C… 1952 Str. chrysomallus 

Actinomycin D 1952 Str. antibioticus 

Actinomycetin 1941 Str. albus 

Bleomycin 1956 Str. verticillus 

Daunorubicin  1963 Str. peuceuticus; 

Str. coeruleorubidus 

Doxorubicin (adriamycin) 1968 Str. peuceutius var. caesius 

Carminomycin  Actinomadura carmirtana 

3.1. Nhãm c¸c Actinomycin  
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H×nh 12.1. CÊu tróc actinomycin D 
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Actinomycin D hay dactinomycin lμ chÊt kh¸ng sinh ®Çu tiªn cã kh¶ 
n¨ng k×m h·m sù ph¸t triÓn cña tÕ bμo ung th− do C. Hackman t×m thÊy vμo 
n¨m 1952 ®−îc chiÕt xuÊt tõ chñng x¹ khuÈn Streptomyces antibioticus. Nhãm 
nμy cßn cã c¸c actinomycin C, C1, K, F… nh−ng chØ cã actinomycin D ®−îc 
dïng phæ biÕn h¬n c¶ trong trÞ liÖu. 

3.2. Nhãm c¸c bleomycin  

Bleomycin ®−îc Hamao Umezawa (1914 – 1983) t×m ra vμo n¨m 1956 tõ 
chñng x¹ khuÈn Streptomyces verticillus. Trong m«i tr−êng nu«i cÊy chñng x¹ 
khuÈn nμy sinh tæng hîp ra mét hçn hîp nhiÒu bleomycin kh¸c nhau. Ng−êi 
ta ®· t×m ra 9 bleomycin tù nhiªn vμ h¬n 100 dÉn xuÊt bleomycin b¸n tæng 
hîp nh−ng chØ cã hçn hîp chøa bleomycin A2 kh«ng chøa ion kim lo¹i chiÕm 
55 – 70% vμ bleomycin B2 (25 – 30%) lμ d¹ng ®−îc sö dông nhiÒu ®Ó ®iÒu trÞ 
c¸c bÖnh ung th− vÈy nÕn, tinh hoμn vμ ung th− b¹ch cÇu.  
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H×nh 12.2. CÊu tróc ho¸ häc cña mét vµi bleomycin 

3.3. Nhãm chøa vßng antracyclin 

Gåm cã daunorubicin (rubomycin), adriamycin (doxorubicin) vμ 
carminomycin. Kh¸ng sinh ®Çu tiªn cña nhãm nμy lμ daunorubicin cã ®éc tÝnh 
cao nh−ng l¹i cã t¸c dông k×m h·m mét c¸ch hiÖu qu¶ mét sè d¹ng ung th− 
trªn ®éng vËt nªn trong thêi kú ®Çu ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu trÞ ung th−. Sau nμy 
ng−êi ta t×m ra adriamycin tõ biÕn chñng cña S. peuceticus cã ho¹t tÝnh cao 
h¬n vμ phæ ®iÒu trÞ ung th− réng h¬n. HiÖn nay adriamycin lμ kh¸ng sinh trÞ 
ung th− ®−îc sö dông phæ biÕn h¬n c¶. 
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 H×nh 12.3. CÊu tróc ho¸ häc cña mét vµi kh¸ng sinh antracyclin 

4. Sinh tæng hîp Daunorubicin 

4.1. §¹i c−¬ng 

Daunorubicin ®−îc t×m ra lÇn ®Çu tiªn vμo n¨m 1963 trong m«i tr−êng 
nu«i cÊy chñng x¹ khuÈn S. peuceticus hay chñng S. coeruleorubidus. 
Daunorubicin vμ adriamycin lμ 2 kh¸ng sinh cã phæ kh¸ng khuÈn võa ph¶i 
trªn vi khuÈn Gram d−¬ng nh−ng ho¹t tÝnh rÊt yÕu trªn vi khuÈn Gram ©m 
vμ rÊt ®éc. Tuy nhiªn chóng cã kh¶ n¨ng k×m h·m sù ph¸t triÓn cña tÕ bμo 
ung th− theo c¬ chÕ t¸c ®éng trùc tiÕp lªn cÊu tróc ph©n tö xo¾n kÐp lμm biÕn 
®æi cÊu tróc sinh häc cña ph©n tö ADN, dÉn tíi k×m h·m qu¸ tr×nh sao chÐp 
ADN vμ qu¸ tr×nh phiªn m· sang mARN. Trong y häc, c¶ 2 kh¸ng sinh nμy 
®−îc sö dông d−íi d¹ng chØ ®Þnh ®éc lËp hay phèi hîp ®Ó ®iÒu trÞ nhiÒu d¹ng 
ung th− kh¸c nhau, trong ®ã cã hiÖu qu¶ nhÊt lμ bÖnh ung th− b¹ch cÇu cÊp 
tÝnh, ung th− vó vμ ung th− phæi. Tuy nhiªn c¸c kh¸ng sinh nμy còng cã nhiÒu 
ph¶n øng phô nh−: ®éc tÝnh cao, k×m h·m sù ph¸t triÓn cña tuû x−¬ng, nÕu 
tÝch tô nhiÒu trong c¬ thÓ th× sÏ g©y ngé ®éc tim. 

4.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ tÝnh chÊt 

Daunorubicin lμ mét glycosid bao gåm 3 thμnh phÇn: tetracyclic aglycon, 
daunomycinon vμ mét ®−êng amin lμ daunosamin. 

Daunorubicin hydroclorid lμ bét tinh thÓ mμu ®á cam, dÔ hót Èm, tan 
trong n−íc vμ methanol, tan Ýt trong ethanol, kh«ng tan trong aceton. 

 

Daunomycinon 

Daunosamin 

Tetracyclic aglycon 
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Daunorubicin hydroclorid cã d¹ng bét pha tiªm, cßn daunorubicin citrat 
cã ë d¹ng vi h¹t lipid dïng pha lo·ng truyÒn tÜnh m¹ch. Do rÊt kÝch øng víi 
c¸c m« nªn daunorubicin chØ ®−îc dïng ë d¹ng tiªm tÜnh m¹ch. B¶o qu¶n 
tr¸nh ¸nh s¸ng. D¹ng vi h¹t lipid ph¶i b¶o qu¶n ë 2 - 8OC vμ tr¸nh ®ãng b¨ng. 

4.3. §iÒu kiÖn lªn men 

Chñng x¹ khuÈn sinh daunorubicin S. coeruleorubidus lμ vi sinh vËt hiÕu 
khÝ, nhiÖt ®é nu«i cÊy thÝch hîp tõ 26 - 27OC 

M«i tr−êng nh©n gièng (% w/v) 

Pepton    0,6 

NÊm men kh«   0,3 

Ca(NO3)2.H2O   4,0 

N−íc m¸y    v® 

pH     7,2 

M«i tr−êng lªn men (% w/v) 

Bét ®Ëu t−¬ng   4,0 

DÞch b· r−îu   0,5 

Tinh bét    4,0 

DÇu ®Ëu nμnh   0,5 

NaCl     1,0 

N−íc m¸y    v® 

pH     7,2 

CÊp khÝ víi l−u l−îng 0,5 VVM; thêi gian lªn men: 60 - 80 giê 

Daunorubicin vμ c¸c dÉn suÊt kh¸c ®−îc h×nh thμnh trong qu¸ tr×nh lªn 
men ®Òu lμ nh÷ng chÊt ®éc m¹nh vμ ®−îc xem nh− t¸c nh©n g©y ®ét biÕn. V× 
vËy qu¸ tr×nh t¸ch vμ tinh chÕ yªu cÇu ®é an toμn nghiªm ngÆt (th−êng tiÕn 
hμnh trong d©y chuyÒn kÝn) 

4.4. Quy tr×nh chiÕt xuÊt 

Daunorubicin lμ s¶n phÈm néi bμo. KÕt thóc lªn men dÞch ®−îc acid ho¸ 
b»ng acid oxalic d− ë 50OC ®Ó thuû ph©n c¸c glycosid liªn kÕt víi 
daunorubicin. Gi÷ trong thêi gian 60 – 90 phót, sau ®ã läc lo¹i sinh khèi. DÞch 
läc ®−îc chØnh vÒ pH = 4,5 råi hÊp phô daunorubicin trªn nhùa Amberlite 
IRC-50. Röa cét triÖt ®Ó theo tr×nh tù dung m«i n−íc, methanol 50% trong 
n−íc vμ b»ng hÖ dung m«i methanol - n−íc (9:1). Ph¶n hÊp phô daunorubicin 
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b»ng hÖ 1% NaCl trong methanol - n−íc (9:1). DÞch ph¶n hÊp phô ®−îc c« ®Æc 
cßn 1/5 thÓ tÝch; chØnh vÒ pH = 8,5 råi chiÕt b»ng cloroform (tû lÖ b»ng kho¶ng 
mét nöa so víi dung m«i). Ph©n ®o¹n cloroform trªn ®−îc c« ch©n kh«ng 
xuèng cßn kho¶ng 1/100 råi bæ sung vμo 10V hexan ®Ó kÕt tinh thu ®−îc 
daunorubicin th«. 

Tù l−îng gi¸  

1. KÓ tªn vμ ph©n lo¹i c¸c kh¸ng sinh chèng ung th− ®−îc s¶n xuÊt 
b»ng con ®−êng sinh häc. 

2. Nªu tªn chñng vi sinh vËt sinh tæng hîp daunorubicin vμ ®iÒu 
kiÖn lªn men t¹o daunorubicin. 
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Ch−¬ng 13 

s¶n xuÊt mét sè kh¸ng sinh cã nguån gèc  
tõ vi khuÈn 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Tªn c¸c kh¸ng sinh ®−îc s¶n xuÊt tõ vi khuÈn trong c«ng nghiÖp. 

2. Quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt Polymycin.  

Trong danh s¸ch c¸c kh¸ng sinh ®· m« t¶ cã ®Õn 140 chÊt cã nguån gèc 
tõ vi khuÈn, nh−ng chØ cã mét sè rÊt Ýt chÊt cã øng dông trong y häc nh−: 
Polymyxin, gramicidin, bacitracin ..., Ngoμi ra cßn cã nisin chØ ®−îc dïng 
trong ch¨n nu«i vμ c«ng nghiÖp thùc phÈm. C¸c chÊt kh¸c kh«ng ®−îc øng 
dông v× cã ®éc tÝnh cao ®èi víi c¬ thÓ. VÒ cÊu tróc ho¸ häc, c¸c kh¸ng sinh do 
vi khuÈn t¹o ra lμ c¸c polypeptid. Nghiªn cøu con ®−êng sinh tæng hîp kh¸ng 
sinh polypeptid sÏ lμ m« h×nh ®Ó tæng hîp c¸c peptid nãi chung cã ho¹t tÝnh 
sinh häc lμ mét vÊn ®Ò cã ý nghÜa lý thuyÕt rÊt lín. Sau ®©y giíi thiÖu mét vμi 
kh¸ng sinh quan träng do vi khuÈn t¹o ra. 

1. Sinh tæng hîp Polymyxin 

1.1. §¹i c−¬ng 

 Polymyxin lμ tªn gäi cña mét nhãm kh¸ng sinh cã cÊu tróc polypeptid 
do vi khuÈn Bacillus polymyxa vμ Bacillus circulans t¹o ra. N¨m 1947, ba 
nhãm c¸c nhμ khoa häc gåm nhãm Ainsworth, nhãm Benedict vμ nhãm 
Stansly ®· ph©n lËp ®−îc tõ chñng vi khuÈn Bacillus polymyxa mét hçn hîp 
gåm 5 polymyxin A, B, C, D vμ E. C¸c nghiªn cøu sau nμy cho thÊy polymyxin 
B, D vμ E l¹i chia ra B1 - B2, D1 – D2 v μ E1 - E2. Danh s¸ch c¸c polymyxin ®−îc 
t×m thÊy tõ c¸c chñng vi khuÈn ngμy cμng nhiÒu nh− polymyxin M, polymyxin 
F1, F2, F3… Do ®éc tÝnh cao ®èi víi thËn nªn chØ 2 trong c¸c chÊt trªn lμ 
polymyxin B vμ polymyxin E ®−îc dïng d−íi d¹ng muèi sulfat ®Ó ®iÒu trÞ c¸c 
bÖnh nhiÔm trïng do vi khuÈn Gram (-). 

§Õn n¨m 1950, Koyama vμ céng sù ®· chiÕt ®−îc tõ m«i tr−êng nu«i cÊy 
chñng vi khuÈn Bacillus colistinus chÊt colistin (hay colimyxin) bao gåm 3 
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chÊt colistin A, B vμ C cã ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn m¹nh gÊp 4 lÇn polymyxin 
mμ ®éc tÝnh l¹i thÊp h¬n. C¸c ph©n tÝch vÒ cÊu tróc ho¸ häc sau nμy cho thÊy 
colistin A chÝnh lμ polymyxin E1.  

1.2. CÊu tróc ho¸ häc vμ tÝnh chÊt 

C¸c polymyxin ®· ®−îc nghiªn cøu kü, riªng polymyxin B, ®· tæng hîp 
®−îc. VÒ cÊu t¹o chóng lμ 1 polypeptit vßng chØ kh¸c nhau vÒ thμnh phÇn vμ sè 
l−îng acid amin. Ph©n tö polymyxin M cã chøa D-leucin, 3 gèc treonin vμ 6 gèc 
acid α, γ diaminobutyric (DAB). Ngoμi ra cßn chøa 1 gèc acid -6-metyloctanoic. 

γ

Thr DAB

NH2

DAB

YXDDAB

DABZ
γ NH2

ThrDABR

NH2γ

NH2γ

 
Tªn R X Y Z 

Polymyxin B1 (+)-6-methyloctanoyl Phe Leu DAB 

Polymyxin B2 6-methylheptanoyl Phe Leu DAB 

Polymyxin D1 (+)-6-methyloctanoyl Leu Thr D-Ser 

Polymyxin D2 6-methylheptanoyl Leu Thr D-Ser 

Thr DAB

NH2

DAB

LeuLeuDDAB

DABDAB
γ NH2

ThrDABR

NH2γ

NH2γ

γ
 

Tªn R 

Polymyxin E1 hay Colistin A (+)-6-methyloctanoyl 

Polymyxin E2 6-methylheptanoyl 

Polymyxin M  

H×nh 13.1. CÊu tróc ho¸ häc cña mét sè polymyxin theo Merck Index 1996 

DAB: L-α, γ - diaminobutyric acid R: acid bÐo, X, Y, Z: c¸c acid amin 
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C¸c polymyxin cã t¸c dông diÖt khuÈn, thuèc g¾n vμo phospholipid lμm 
thay ®æi tÝnh thÊm vμ thay ®æi cÊu tróc mμng tÕ bμo cña vi khuÈn. Ho¹t tÝnh 
kh¸ng khuÈn cña polymyxin B chØ giíi h¹n trªn mét sè chñng vi khuÈn Gram 
(-) nh− E. coli, Aerobacter aerogenes, Salmonella, Proteus… vμ ®Æc biÖt trªn 
trùc khuÈn mñ xanh Ps. aeruginosa. Trong y häc polymyxin B ®−îc dïng t¹i 
chç, ®¬n ®éc hay phèi hîp víi mét sè hîp chÊt kh¸c nh− neomycin sulfat, 
oxytetracyclin, hydrocortison… ®iÒu trÞ nhiÔm khuÈn m¾t, tai mòi häng vμ 
mét sè nhiÔm khuÈn kh¸c. Polymyxin E hay colistin ®−îc dïng trong y häc 
d−íi d¹ng muèi sulfat ®Ó ®iÒu trÞ t¹i chç nhiÔm khuÈn ®−êng tiÕt niÖu hay 
®−êng tiªu ho¸. D¹ng muèi colistin natri mesilat ®−îc dïng d¹ng tiªm ®Ó ®iÒu 
trÞ nhiÔm khuÈn huyÕt, viªm mμng n·o, nhiÔm khuÈn thËn… vμ chØ sö dông 
khi kh«ng dïng ®−îc nh÷ng thuèc kh¸c do ®éc tÝnh cao. 

1.3. §iÒu kiÖn lªn men 

§Ó sinh tæng hîp polymyxin ng−êi ta nu«i cÊy B. polymyxa trªn m«i 
tr−êng th¹ch cã thμnh phÇn (%):  

Cao ng«  0,5  

Cao nÊm men  0,5  

Glucose   2,0  

Agar   2,0 

pH    6,8 ÷ 7,2  

Khö trïng 110°C/20 phót. Nu«i ë 28°C trong thêi gian 24 giê. 

M«i tr−êng nh©n gièng gåm (%):  

Cao ng«  1,0  

Bét ®Ëu t−¬ng  1,0  

Glucose  2,0 

Sulfat amoni  0,3  

pH                   6,8 ÷ 7,2  

Khö trïng 115°C/20 phót. CÊy gièng vμo vμ nu«i 18- 20 giê/28°C. 

M«i tr−êng lªn men t¹o kh¸ng sinh cã thμnh phÇn (%):  

Cao ng«   1,0  

Bét ®Ëu t−¬ng  2,0  

Glucose   3,0  

vμ mét sè muèi: MgSO4. 7H2O; KH2PO4; NaCl ...  

Khö trïng m«i tr−êng vμ cÊy gièng vμo víi l−îng 2 ÷2,5%. TiÕn hμnh lªn 
men ë ®iÒu kiÖn: nhiÖt ®é 28 - 30°C. Th«ng khÝ víi l−u l−îng 1VVM. Thêi gian 
lªn men 30 - 36 giê. 
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1.4. ChiÕt xuÊt polymyxin tõ m«i tr−êng lªn men 

Trong c«ng nghiÖp ®Ó chiÕt polymyxin ®· sö dông ph−¬ng ph¸p trao ®æi 
ion. B¶n chÊt ho¸ häc cña kh¸ng sinh lμ polypeptid. C¸c acid amin trong ph©n 
tö polymyxin cã chøa c¸c nhãm amin tù do, cã kh¶ n¨ng trao ®æi víi nhãm 
carboxyl cña ph©n tö nhùa lo¹i carboxycationit. Nh− KB-2, KB-HP-2, 
Amberlit, IRC-50 ... Qu¸ tr×nh chiÕt cã thÓ tiÕn hμnh nh− sau: 

 DÞch lªn men xong ®−îc acid ho¸ ®Õn pH 3,5 ÷ 4,0 ®Ó gi¶i phãng kh¸ng 
sinh (cã thÓ sö dông acid oxalic ®Ó lo¹i ion calci). Läc lo¹i sinh khèi. DÞch läc 
trung hoμ b»ng NaOH. Cã thÓ chiÕt polymyxin tõ dÞch läc nμy b»ng dung m«i 
h÷u c¬ n-butanol. Sau ®ã kÕt tña b»ng aceton. 

DÞch läc ®· trung hoμ ®−îc läc qua b«ng thuû tinh ®Õn trong suèt råi b¬m 
qua c¸c cét trao ®æi ion d¹ng Na+(R-COO-Na+). Cét ®· b·o hoμ kh¸ng sinh röa 
b»ng n−íc cÊt hay n−íc ®· khö kho¸ng. 

Ph¶n hÊp phô kh¸ng sinh b»ng acid hydrocloric hay sulfuric 10%. DÞch 
ph¶n hÊp phô tÈy mμu b»ng than ho¹t, läc lo¹i than. DÞch läc ®em lo¹i c¸c 
cation kim lo¹i b»ng sulfocationit vÝ dô: KU-2-20 hay SBS - 1. Trung hoμ dÞch 
b»ng c¸ch cho ch¶y qua cét anionit d¹ng OH–. 

DÞch kh¸ng sinh ®· trung hoμ ®−îc bèc h¬i trong ch©n kh«ng ë nhiÖt ®é  
≤ 35°C, ¸p suÊt 10 – 15 mmHg. Sau ®ã phun sÊy ®Ó thu lÊy kh¸ng sinh. 

2. Sinh tæng hîp Bacitracin 

2.1. §¹i c−¬ng 

Bacitracin lμ kh¸ng sinh polypeptid do c¸c chñng vi khuÈn B. 
licheniformis t¹o ra (Johnson, Anker et al 1945). Sau ®ã Newton (1949) vμ 
Abraham (1950) ®· chiÕt ®−îc tõ m«i tr−êng nu«i cÊy B. subtilis mét hçn hîp 
kh¸ng sinh gäi lμ eifaivin. Eifaivin cã b¶n chÊt polypetid gièng víi bacitracin. 
Thùc tÕ trong c«ng nghiÖp ®Ó s¶n xuÊt bacitracin ®· sö dông B. licheniformis. 

2.2. CÊu tróc ho¸ häc  

B»ng ph−¬ng ph¸p s¾c ký ng−êi ta ®· x¸c ®Þnh bacitracin lμ 1 hçn hîp 
gåm 10 kh¸ng sinh kh¸c nhau. §ã lμ bacitracin A, A1, B, C, D, E, F1, F2, F3, vμ 
G trong ®ã bacitracin A chiÕm kho¶ng 37%. §éc tÝnh cña c¸c kh¸ng sinh trªn 
còng kh¸c nhau. Bacitracin C ®éc h¬n bacitracin A vμ B, bacitracin F Ýt ®éc 
nhÊt.  

Newton vμ Abraham (l953) ®· x¸c ®Þnh ®−îc cÊu tróc ph©n tö bacitracin 
A gåm 10 gèc acid amin kÕt hîp víi mét vßng thiazol. Trong ®ã cã 3 gèc L-
isoleucin, c¸c acid amin kh¸c lμ: L-leucin; L-cystein, L-histidin, L-lysin, L-
asparaginic, D- phenylalanin, D-ornitin, D-asparaginic vμ D-glutamic.  

 



 172 

 
H×nh 13.2. CÊu tróc hãa häc cña ph©n tö bacitracin A 

ChÕ phÈm bacitracin chøa chñ yÕu bacitracin A lμ bét tr¾ng x¸m, vÞ ®¾ng 
g¾t, tan trong n−íc vμ ethanol. Kh«ng tan trong ether, chloroform, aceton. 
BÒn trong dung dÞch acid, kh«ng bÒn trong dung dÞch kiÒm. Ho¹t tÝnh kh¸ng 
sinh thÊp dÇn tõ bacitracin A ®Õn bacitracin F. 

B¶ng 13.1. Ho¹t tÝnh kh¸ng sinh cña c¸c bacitracin 

Bacitracin Ho¹t lùc t−¬ng t−¬ng ®èi cña bacitracin trªn 
Corynebacterium xerosis 

A 1 

B 0,075 

C 0,500 

D 0,014 

E 0,008 

F1 0,055 

F2 0,028 

F3 0,014 

G 0,140 

Bacitracin cã t¸c dông k×m khuÈn hay diÖt khuÈn nhê kh¶ n¨ng øc chÕ 
tæng hîp vá tÕ bμo cña vi khuÈn. Nã cã ho¹t tÝnh cao ®èi víi c¸c vi khuÈn 
Gram (+) ho¹t phæ gièng víi penicillin, Ýt t¸c dông trªn vi khuÈn Gram (-). 
Tr−íc ®©y bacitracin ®−îc dïng ®Ó tiªm nh−ng do ®éc tÝnh cao trªn thËn nªn 
hiÖn nay chØ dïng t¹i chç ®Ó ®iÒu trÞ c¸c vÕt th−¬ng ngoμi da, mét sè bÖnh vÒ 
m¾t. Th−êng ®−îc sö dông d−íi d¹ng phøc hîp bacitracin kÏm hay d−íi d¹ng 
hçn hîp víi neomycin hoÆc polymyxin B. 

Trong n«ng nghiÖp, phøc hîp bacitracin kÏm ®−îc dïng ®Ó lμm chÊt kÝch 
thÝch t¨ng tr−ëng.  
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2.3. §iÒu kiÖn lªn men 

2.3.1. Chñng gièng 

B. licheniformis lμ nh÷ng trùc khuÈn cã 
bμo tö, sèng hiÕu khÝ, nhiÖt ®é nu«i cÊy thÝch 
hîp lμ 37OC. Trong c«ng nghiÖp ®Ó s¶n xuÊt 
bacitracin ®· sö dông c¸c chñng cã sè hiÖu 
ATCC 9945, 10716, 11945, 11946 vμ 14580. 

2.3.2. M«i tr−êng dinh d−ìng 

Tû lÖ gi÷a hydrat carbon vμ nit¬ rÊt quan 
träng trong thμnh phÇn m«i tr−êng nu«i cÊy  
B. licheniformis ®Ó sinh tæng bîp bacitracin. NÕu 
tØ lÖ nμy thÝch hîp sÏ t¹o ra bacitracin vμ nÕu tØ 
lÖ trªn kh«ng thÝch hîp sÏ t¹o ra licheniformin cã 
ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn rÊt thÊp. 

M«i tr−êng th¹ch nghiªng gi÷ gièng (w/v): 

Trypton    5,0  

D-glucose    1,0  

DÞch chiÕt nÊm men  2,5  

Agar    15,0  

M«i tr−êng nh©n gièng (w/v): 

Pepton   10,0 

Glucose    5,0  

Cao thÞt    5,0  

NaCl    2,5  

MnCl2    0,167 

pH     7,0 

M«i tr−êng lªn men (w/v): 
Citric acid    1,0  

Glucose    0,5  

KH2PO4   0,5  

K2HPO4   0,5  

MgSO4. 7H2O   0,2  

MnSO4. 4H2O   0,01  

 
 

H×nh 13.2. Trùc khuÈn  
B. licheniformis sinh bacitracin 
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FeSO4. 7H2O    0,01  

DÇu ph¸ bät   theo nhu cÇu 

pH     7,0 

TiÕn hμnh lªn men ë 37OC. B. licheniformis lμ chñng hiÕu khÝ nªn cÇn 
cÊp khÝ m¹nh víi l−u l−îng 1VVM (nhÊt lμ trong 6 giê ®Çu). M¸y khuÊy tèc ®é 
110 vßng/phót. Ph¸ bät b»ng dÇu cä hoÆc dÇu l¹c. Thêi gian lªn men kho¶ng 
45-50 giê. 

Bacitracin cã thÓ ®−îc chiÕt xuÊt b»ng dung m«i h÷u c¬ (n-butanol hay 
ethanol) theo quy tr×nh sau: DÞch lªn men ®−îc ly t©m ®Ó lo¹i n−íc, acid ho¸ 
sinh khèi ®Ó chiÕt kh¸ng sinh ra khái tÕ bμo vi khuÈn. Läc lo¹i tÕ bμo. DÞch läc 
®em chiÕt kh¸ng sinh b»ng ethanol hoÆc n-butanol. C« kÕt tinh lÊy tinh thÓ 
bacitracin.  

 D¹ng muèi kÏm cña bacitracin bÒn v÷ng h¬n nªn ng−êi ta cã thÓ t¹o 
muèi ngay tõ khi chiÕt kh¸ng sinh khái m«i tr−êng lªn men. Ph−¬ng ph¸p nμy 
hay ¸p dông ®Ó lÊy s¶n phÈm dïng trong ch¨n nu«i. KÕt thóc lªn men thªm 
dung dÞch ZnSO4 0,01% ®Ó t¹o phøc kÏm – bacitracin bÒn v÷ng. DÞch thu ®−îc 
®−îc c« ch©n kh«ng ë nhiÖt ®é ≤ 40OC ®Õn hμm l−îng chÊt ®Æc lμ 40%, sau ®ã 
phun sÊy sÏ thu ®−îc bét bacitracin th« dïng trong ch¨n nu«i. B¶o qu¶n ë chç 
kh« m¸t, nhiÖt ®é ≤ 25OC.  

bacitracin

pH = 2,5 - 3,0

ly t©m

acid hãa

dÞch lªn men

ChiÕt

ethanol 

kÕt tinh

c«

sinh khèi

 S¶n phÈm th«
cho ch¨n nu«i

sÊy phun

c«

t¹o phøc

(a) (b)

ZnSO4

< 40oC
hµm l−îng chÊt ®Æc cßn 40%

 

H×nh 13.3. Quy tr×nh chiÕt xuÊt bacitracin trong y häc (a) vµ trong ch¨n nu«i (b) 
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Tù l−îng gi¸  

1. T×m mèi liªn hÖ chung vÒ cÊu tróc gi÷a polymycin vμ bacitracin. 

2. Nªu tªn chñng vi sinh vËt sinh tæng hîp polymycin vμ ®iÒu kiÖn 
lªn men t¹o kh¸ng sinh. 

3. Tr×nh bμy quy tr×nh lªn men vμ chiÕt xuÊt bacitracin. 
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