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(57) Sang ché dé cap den phuong phép kiém soat amoniac dé kiém soat nong do amoniac

cia moi truong nudi cay duoc chira trong bé nudi cay (200), trong d6 noéng do amoniac

trong bé nudi cly (200) dugc kiém soat bang cach sir dung thlet bi kiém soat amoniac

(100) bao gdm it nhat bo phan cung cip amoniac (300) dé cung cAp amoniac t6i bé nudi

cdy (200), bo cam bién amoniac (10) ma phan tng v6i amoniac khong duoc ion hoa trong

moi trudng nudi cdy duge chira trong bé nudi cay (200), va bd phan kiém soat (102) dugc
ndi véi bo phan cung cip amoniac (300) va bo cam bién amoniac (10), va phuong phap
nay bao gdm cac budc dudi day dugc thuc hién boi bo phan kiém soat (102): budc tinh
nong d6 amoniac khong dugc ion hoa dé tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion hoa trong
bé nuoi cay (200) bang cach thay thé tin hi¢u tr by cam bién amoniac (10) thanh duong
cong chuan thé hién mbi twong quan gitra ndéng d6 amoniac khong duoc ion hoa trong be
nudi ciy (200) va tin hi€u tr by cam bién amoniac (10); va budc diéu khién cung cap
amoniac dé d1eu khién bo phan cung cp amoniac (300) cung cap amoniac tdi be nuoi cay

(200) khi nong dd amoniac khong dugc ion hoa dugc tinh thap hon so véi nong do dinh

trude. Sang ché ciing dé cap dén thiét bi kiém soat amoniac va phuong phap san xuét chit

dich bang qua trinh 1én men.
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Linh vuce ky thuat dwgc dé cap

Séng ché d& cap dén thiét bi va phuong phép kiém sodt amoniac, cu the 1a
dén thiét bi va phuong phéap kidm so4t amoniac ma d& kiém soat ndng do
amoniac cuia mdi trudng nudi cly dugc chira trong bé nudi cy.

Tinh trang ky thuat clia sang ché

Tir xa xua, amoniac 13 ngudn cung cap nito rat quan trong nhu chét dinh
dudng khong thé thiéu dugc st dung cho qua trinh 1én men.

V6i k§ thuét hién nay dé do ndng d6 amoniac, c6 k¥ thuét st dung dién
cuc ion.

Vi du, theo phuong phap dugc mo ta trong tai liéu sang ché 1, ndng do
amoniac trong moi truong 1én men 16ng duoc kiém soat & ndng do xac dinh hogc
thap hon, va do d6 vi khun 1én men dugc nudi cdy & tri s6 pH cao hon. Céc ion
trai ddu dugc bd sung vao méi truong dé san xudt chit co ban boi qud trinh 1én
men do d6 dugc lam giam, va quy trinh san xuét do d6 duoc don gian hoa mot
cach dang ké.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: Pon sang ché qudc t& WO2006/038695
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

V4n dé cAn duoc giai quyét boi sang ché

Tuy nhién, k¥ thuét thong thuong néu trén c6 nhuogc diém 1a khé truc tiép
kiém so4t ndng d6 amoniac trong mdi trudong 1én men long, nghia 13, truc tiép do
hodic kiém so4t ndng do amoniac trong bé nudi cdy trong khi nuoi cay.

Cu thé 13, né ¢6 nhuge diém 13, nhu dugc thé hién trén Fig.9 (luu dd thé
hién vi du vé& quy trinh kiém soat ndéng d6 amoniac thong thudng), dé biét tong
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ndéng do6 amoniac (téng ndng d6 ctia NH; va NH,") trong mdi truong nudi cy, c6
d8 xuAt mot loat céc thao tac ldy miu méi trudng nudi cAy tir bén trong cla bé
nudi cdy (budc SA-1), tron mdi truong nudi cdy duogc lay mau véi chét long phan
tmg kiém manh (vi dy, NaOH) (budc SA-2), va tiép tuc do amoniac hién thoi ma
d3 dugc chuyén dbi thanh amoniac khong dugc ion héa (NH;) bén ngoai bé nuoi
cdy (budc SA-3). Nghia 1, kho thyc hign vo trung mét loat cac thao tac cho viéc
do ludng v&i mdi trudng nudi cdy duge 14y mAu bén ngoai bé nudi cly. Ngoai ra,
do méi trudong nudi cdy duge st dung cho viée do luong chira chét 1dng phan tng
kidm manh (vi du, NaOH), né khong thé dugc tai ché thanh bé nuoi cay va phai
duogc loai bd. Do do, tAn sult do cao hon 16i cudn chét thai 16n hon cia méi

trudng nudi ciy, va s6 luong céc 1an do thyc t& bi giéi han (budc SA-4).

Ngoai ra, trong bé nudi ciy, amoniac tiép tuc duge st dung, nhung ty 1&
sir dung amoniac khong én dinh. Do d9, cling ¢6 nhuoc diém 13, nhu duoc thé
hién trén Fig.9, thdm chi néu ndéng d6 amoniac dugc do boi thao tac 14y mAu néu
trén véi khoang thoi gian x4c dinh (budc SA-5), xu huéng thoi gian ngén ctia né
khong thé dugc biét dén, va do d6 ndéng d6 amoniac trong mdi truong nudi cly
khong thé duoc kiém soét 6n dinh (bude SA-6).

Ngoai ra, thdm chi néu amoniac khong dugc ion héa (NH;) mot phan ton
tai trong moi truong nuoi céy dugce do véi dién cuc ion xét dén cac nhuoc diém
néu trén cua ky thuét théng thuong, nd c6 nhuoc diém 1a khéng dé dang kiém tra
cac gia tri duoc do dé didu chinh céc 16i xay ra trong khi nudi cdy. Piéu nay la
béi vi, dé biét n?)ng dd amoniac chinh xac hién tai, can do tong ndéng d6 amoniac
cho méi trudng nudi cay duge 14y mAu ma da dugc tron voi chét 16ng phan tng
kiém manh sao cho amoniac trong méi trudng nuoi cdy duogc chuyén dbi thanh

amoniac khong dugc ion héa (NHs3).

Cu thé 13, d6 13 bai vi, trong viéc 1én men thong thuong, tri s6 pH ctia mo6i
trrong nudi cAy ndm trong pham vi axit yéu dén kiém yéu (khoang pH 5 t6i 9), vi
vay mot phan hoic v& co ban tAt ca amoniac ton tai trong moi trudng nudi chy ton
tai nhu dugc ion hda, ion amoni (NH,"), va do d6 khé dat duogc tbng ndéng dd
amoniac (tdng ndng d ctia NH; va NH,") trong méi truong nudi cdy chi béng
cach do ndng dd clia amoniac khong dugc ion héa (NH;) véi dién cuc ion néu

trén. Do d6, tdng ndng d6 amoniac khong thé duoc kiem soat mot cach chinh x4c.
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Sang ché di dugce thuc hién xét dén cac nhuge diém néu trén, va muc dich
cla sang ché 13 dé xuat thiét bi va phuong phap dé kiém soat amoniac ma cho
phép viéc nuoi ciy kiém soét lién tuc va mot cach tiy y nong d6 amoniac trong
moéi trudong nudi cay.

Céch thirc giai quyét van dé

Pé dat dugc muc dich néu trén, sang ché d@& xuit phuong phép va thiét bi
dudi day.
(1) Phuong phap kidm soat amoniac d& kiém so4t ndng do amoniac clia moi
truong nuodi ciy dugc chira trong bé nudi cdy, trong do ndéng d6 amoniac trong bé
nudi cy duoc kiém soét bing cach st dung thiét bi kiém so4t amoniac bao gbm
it nhat bd phan cung cAp amoniac d8 cung cdp amoniac t6i bé nudi cdy, bd cam
bién amoniac ma phan tmg véi amoniac khong dugc ion hoa trong moi truong
nudi cdy dugc chua trong bé nudi ciy, va bd phan kidm soat dugc ndi véi bd
phén cung cAp amoniac va bd cam bién amoniac, va phuong phap nay bao gdm

cac bude dudi day duge thuc hién boéi bo phan kiém soat:

budc tao dudng cong chuan dé tao ra duong cong chuén the hién moi
trong quan gitta nong do amoniac khong dugc ion hoa trong bé nudi cay va tin

hiéu tir bd cam bién amoniac,

budc tinh ndng dd amoniac khong dugc ion héa d€ tinh nong d6 amoniac
khong duoc ion héa clia méi truong nudi cdy dugce chira trong bé nudi cdy bang

céch thay thé tin hiéu tir bd cam bién amoniac thanh dudng cong chuén, va

budc didu khién cung cdp amoniac dé diéu khién bd phan cung cap
amoniac cung cap amoniac t¢i bé nudi cay khi nong dd amoniac khong dugc ion
héa duoc tinh thap hon so v&i nong d dinh trude.
(2) Phuong phap kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, coOn bao gom budc tao
dudng cong chuan dé tao ra duong cong chuan thé hién moi tuong quan gitta
nong d6 amoniac khong dugc ion hda trong bé nuodi cdy va tin hi¢u tir bd cam
bi€n amoniac.
(3) Phuong phép kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, trong do thiét bi kiém

so4t amoniac con duoc ndi voi bd cam bién pH dé do tri so pH cta moi truong

-4-



27239

nudi cay dugc chira trong bé nudi cay,

trong d6 phuwong phéap con bao gom budc dudi ddy dugc thyc hién bdi bd
phan kiém soat:

budce tinh tong ndng do amoniac dé tinh tong nong dd amoniac tur ndng d6
amoniac khong duoc ion héa duge tinh ¢ budc tinh nong d6 amoniac khong dugc
ion hoa va tri s pH dugc do véi bd cam bién pH trén co s& cliia dudng cong phéan
ly amoniac thé hién ty 1¢ hién thoi ctia nong do amoniac khoéng dugc ion hoéa va
ndng d6 amoniac dugc phan huy trong moi truong nudi cay duoc chira trong bé
nudi cay & moi tri so pH, va

trong d6 & budc diéu khién cung cap amoniac, tong nong d6 amoniac

duoc st dung thay cho ndng dd amoniac khong duoc ion héa.

(4) Phuong phap kiém soat amoniac nhu duge néu trén, bao gom viéc bo tri bd
cam bién amoniac bén ngoai & phia ngoai bé nudi cay dé do nong dd amoniac

khong dugc ion hoa, va

thu duoc tin hiéu tir b cam bien amoniac bén ngoai bang cach do ndng
d6 amoniac khdng dugc ion hoa clia mdi truong nudi cdy, ma, sau khi thu thap tu
bé nudi cdy, duge tao kiém mdt cach day du de chuyén hoa ion amoni thanh
amoniac khong duoc ion héa véi bd cam bién amoniac bén ngoai, nhu tin hiéu dé
kiém tra, va

trong d6 phuong phép con bao gom bude dudi day duge thuc hién boi bo
phéan kiém soat:

bude kiém tra dé kiém tra dudng cong chuén sao cho ndng do amoniac
khong duoc ion héa dugc tinh tir tin hiéu d€ kiém tra trén co sG cua cac lugng
dudng cong chuan téi tong nong dé amoniac duge tinh 6 budec tinh tong nong do
amoniac.
(5) Phuong phép kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, trong d6 thiét bi kiém
soat amoniac duoc ndi véi bd cam bién amoniac bén ngoai, va

trong d6 phuong phéap con bao gom budc dudi déy duge thuc hién badi bo
phéan kiém soat:

budc dua vao tin hiéu dé kiém tra dé dua vao tin hiéu tir by cam bién
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amoniac bén ngoai, nhu tin hi¢u dé kiém tra.

(6) Phuong phap d& san xut chét dich bsi qua trinh 1én men bao gom viéc nudi
cdy vi sinh vat c6 kha nang san xuAt chét dich trong bé nudi cAy chira méi truong
nudi cdy, va thu thap chit dich tir viéc nudi céy, trong do6 vi sinh vét dugc nudi
cay véi viec kiém soat ndng d6 amoniac cua méi truong nudi ciy boi phuong

phap kiém soét amoniac nhu dugc néu trén.

(7) Phuong phép san xuét nhu duge néu trén, trong dé chét dich 13 axit amin L,

axit hitu co, axit nucleic, rugu, hodc protein.

(8) Phuong phap san xuit nhu duoc néu trén, trong do chéit dich 1a axit amin co

ban duoc luya chon tir nhdm bao gém L-lysin, L-arginin, va L-histidin.

(9) Phuong phap san xuit nhu duoc néu trén, ma bao gbdm viéc lam giam s6
lugng cac ion sulfat va/hodc ion clorua dugc st dung nhu céc ion trai dau cua
axit amin co ban bang cich didu chinh tdng ndéng d& amoniac clia moi trudng
nudi ciy trong pham vi ndng d6 xéac dinh trong it nhit mot phan cla toan bd quy
trinh nudi cay.

(10) Phuong phap san xuat nhu duoc néu trén, trong d6 pham vi ndéng do xac
dinh 12 300mM ho#c thap hon.

(11) Phuong phap san xuat nhu dugc néu trén, trong d6 pham vi ndéng do xac
dinh 1a 200mM ho#c thap hon.

r

(12) Phuwong phap san xuat nhu dugc néu trén, trong d6 pham vi ndong do xac
dinh 1 100mM hoéc thap hon.
(13) Thiét bi kiém soat amoniac bao gom it nhat bd phin cung cap amoniac ma
cung cap amoniac téi bé nudi cay, bd cam bién amoniac, va bd phén kiém soat,
trong do:

bo cam bién amoniac phan Umg v6i amoniac khong duge ion hoa trong
moi trudng nudi cay dugc chira trong bé nudi cay,

b6 phan kiém soat duoc noi v6i bo phén cung cap amoniac va bd cam
bién amoniac,

bd phan kieém soét tao ra dudng cong chuan thé hién moi twong quan gifra
ndéng d6 amoniac khong duoc ion hoa cia méi truong nudi cay va tin hiéu tir bo
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cam bién amoniac,

tinh ndng dd amoniac khong dugc ion héa clia moi trudng nudi cay bang
céch thay thé tin hiéu tr bd cam bién amoniac thanh dudng cong chuan, va

didu khién b phan cung cip amoniac cung cap amoniac t6i bé nudi cay
khi ndng dd amoniac khdng dugc ion hoa dugc tinh thap hon so véi néng do dinh

trudc.

(14) Thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, ma con dugc noi voi bo cam

bién pH & do tri so pH cua méi trudng nudi cdy dugc chtra trong bé nudi cay, va

trong d6 bd phan kidm so4t con tinh téng néng d6 amoniac tir ndng dd
amoniac khong dugc ion héa dugc tinh bdi phuong tién tinh néng d6 amoniac
khong dugc ion hoa va tri sd pH do dugc v6i by cam bién pH trén co s& cua
dudng cong phén ly amoniac thé hién ty 1& hién thdi cua ndng d6 amoniac khong
duoc ion héa va ndng d6 amoniac dugc phén huy trong mdi truong nudi ciy &
mdi tri s6 pH, va

tdng ndng do amoniac dugc sir dung thay cho ndng d6 amoniac khong
dugc ion hoa.

(15) Thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, trong do bd phén kiém soat

2\

con:

kidm tra dudng cong chuan sao cho nong dé amoniac khong dugc ion hoa
duoce tinh tir tin hidu dé kiém tra trén co s& cla cac luong duong cong chuan t6i
tdng nong dd amoniac dugc tinh béi phuong tién tinh tong néng dd amoniac, va

tin hiéu dé kiém tra la:

tin hiéu thu dugc véi bd cam bién amoniac bén ngoai dugc bo tri bén
ngodi bé nuéi cay dé do nong do amoniac khong duoc ion héa bang cach chuan
bi b cam bién amoniac bén ngoai, va

do ndng d6 amoniac khong duoc ion héa clia mdi truong nudi cay, ma,
sau khi thu thap tir bé nuoi cay, duoc tao kiem mot cach day du dé chuyen hoa
ijon amoni thanh amoniac khong dugc ion hdéa véi bd cam bién amoniac bén
ngoai.
(16) Thiét bi kiém soat amoniac nhu duge néu trén, ma dugc no6i voi b cam bién
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amoniac bén ngoai, va

trong d6 bd phan kiém soét con dua vao tin higu tir bd cam bién amoniac

bén ngoai, nhu tin hi¢u dé ki€m tra.

(17) Thiét bi kidm so4t amoniac nhu dugce néu trén, ma dugc tao két cAu dé gilr

tbng ndng d6 amoniac trong pham vi dinh trudc.

(18) Thiét bi kiém so4t amoniac nhu dugc néu trén, con bao gom giao dién ngudi

dung.

(19) Thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, ma dugce tao két chu dé kiém
so4t amoniac theo thoi gian thuc trong mdi truong nudi cdy, t6t hon 1 theo thoi

gian thuc trong viéc kiém soat amoniac tai cho trong moi trudng nudi cay.

(20) Thiét bi kiém so4t amoniac nhu dugc néu trén, ma duoc lap vao de kiem soat
amoniac trong méi trudng nudi cdy cua mot hodc nhicu bé nudi cay, tot hon la 1
t6i 10 bé nudi cay.

(21) Thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, ma duoc lap vao deé kiem soat
amoniac trong mdi trudng nudi cdy & cac khoang thoi gian 5 phut hodc it hon, tot

hon 13 1 gidy hoac it hon.

(22) Thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, ma dugc 14p vao dé kiém tra
duong cong chuin & cac khoang thoi gian 12 tiéng hodc it hon, t5t hon 1a 8 tiéng

hodc it hon.

(23) Thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén, ma dugc lap vao de kiém soat

amoniac cho it nhit mdt phan giai doan nudi cay hodc toan b giai doan nubi cay.

(24) Phuong phap d& san xudt chét dich bai qu4 trinh 1én men bao gbm viéc nudi
cdy vi sinh vat c¢6 kha nang san xuét chét dich trong bé nudi ciy chira méi trudng
nudi cdy dé san xuét va tich tu chit dich trong mdi trudng nudi cdy, trong d6 tbng
ndng d6 amoniac ctia méi truong nudi cdy dugc didu chinh dé nim trong pham vi
ndng do xac dinh trong it nhét mdt phan ciia toan b quy trinh nudi cdy bang cach

st dung thiét bi kiém soat amoniac nhu dugc néu trén.

(25) Phuong phép san xuit nhu duoc néu trén, trong d6 pham vi ndng do xac
dinh 13 300mM hodc thip hon.

(26) Phuong phép san xuat nhu dugc néu trén, trong d6 pham vi ndng dd xac
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dinh 1a 200mM hodc thép hon.

(27) Phuong phéap san xudt nhu dugc néu trén, trong d6 pham vi noéng do xac
dinh 14 100mM ho#c thép hon.

Hiéu qua c6 lgi cua séng che

Theo sang ché, duong cong chudn thé hién mbi tuong quan gifta ndéng do
amoniac khong dugc ion hoa trong bé nudi cdy va tin hidu tir by cam bién
amoniac (vi du, dién 4p) duoc tao ra, ndng d6 amoniac khéng dugc ion hoa trong
bé nudi cdy duge tinh véi tin hidu tir b cam bién amoniac trén co s¢ clia dudng
cong chudn, va bd phn cung cép amoniac dugc kiém soat d& cung cép amoniac
t6i bé nudi cAy khi ndng do amoniac khong dugc ion héa dugc tinh thip hon so
v6i ndng d6 xéac dinh. Do d6, sang ché c6 cac hiéu qua 1a céc thao tac vo tring
duogc cho phép cho mdt loat cac thao tic do ludng trong bé nudi cdy, va viéc nudi
cy 6 thé dugc thuc hién véi viée kiém soét lién tuc va mdt cach tuy ¥ ndng dod

amoniac trong mdi trudng nudi cdy ma khong lang phi mdi truong nudi céy.

Ngoai ra, theo mdt phuong &n cua sang ché, ndng d6 amoniac khong dugc
ion héa trong bé nuodi cdy dugc tinh, tri s6 pH trong bé nuéi cdy duogc do véi bd
cam bién pH, tong ndng do amoniac dugc tinh tir ndng do amoniac khdng dugc
ion hoa dugc tinh va tri sé pH dugc do trén co s& cua duong cong phén ly
amoniac duoc luu trit trong bd phén luu trit, va khi tdng néng d6 amoniac dugc
tinh thép hon so véi ndng @6 dinh trude, bo phan cung cp amoniac dugc diéu
khién cung cip amoniac t&i bé nudi ciy. Do do, sang ché c6 cac hidu qua 13 tong
ndéng do amoniac (téng ndng d6 ctia NH; va NH,") ctia méi truong nudi chy co
thé duoc do truc tiép tir tri s6 pH va ndng d6 amoniac khong dugc ion héa (NH3)
trén co s& cua duong cong phan ly amoniac, va do d6 viéc nudi cly c6 thé duge

thuc hién véi viéc con kiém sodt mot cach chinh xac nong do amoniac.

Ngoai ra, theo sang ché, bang céch didu tra téng néng do amoniac cia
moi trrong nudi cdy, ma di dugc thu thép tir bé nudi cdy va dugc khudy duc
trong chit 1éng phan mg kiém manh sao cho ion amoni dugc chuyén ddi thanh
amoniac khong dugc ion hoa, bang cach st dung thiét bi do amoniac phd bién
bén ngoai; va tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion hoéa trong mdi trudng nudi

cay bang cach thay thé tong gia tri ndng d6 amoniac néu trén thanh phuvong trinh
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phén hily amoniac va bang cach sir dung tri sb pH ctia moi trudng nudi cdy duoc
luu trit & bude do tri s6 pH néu trén, dudng cong chudn thé hién mdi twong quan
giita ndng do amoniac khong dugc ion héa va ddu ra ctia bo cam bién (dién 4p)
6 thé dugc kiém tra véi nd. Do d6, cac 161 duoc tao ra trong khi nudi céy 6 thé
duoc didu chinh.

MO ta vén tit cac hinh vé

Fig.1A 14 luu d6 thé hién vi du v& quy trinh kiém soat ndng d6 amoniac
theo sang ché.

Fig.1B 1a luu dd thé hién vi du khac vé& quy trinh kidm soat ndng do
amoniac theo sang ché.

Fig.2 14 0 dd cAu hinh Iy thuyét thé hién cAu hinh co ban ciia sang ché.

Fig.3 1a dd thi thé hién vi du vé dudng cong phén ly amoniac duoc sk
dung cho sang ché.

Fig.4 1a so d khéi logic thé hién vi du v& cAu hinh ciia thiét bj kiém soat
amoniac 100 theo séang ché.

Fig.5 1a luu dd thé hién vi du vé bude xir ly thao tac co ban dugc thuc
hién v6i thiét bi kidm soat amoniac 100 theo phuong 4n clia séng ché.

Fig.6 13 luu dd thé hién chi tiét vé vi du xir 1y duge thuc hién véi thiét bj
kiém soat amoniac 100 theo phuong 4n cla sang ché.

Fig.7 thé hién cac két qua cla viéc kiém so4t ndng d6 amoniac thu dugc
trong viéc san xuét arginin (Arg - arginine) dugc thuc hién bing céch st dung
thiét bi cta vi du.

Fig.8 thé hién sy tich tu cia Arg trong viéc san xuét Arg duoc thuc hién
bang cach sir dung thiét bi cua vi du.

Fig.9 1a luu dd thé hién vi du v& quy trinh kiém so4t néng d6 amoniac
thong thuong.

MO ta chi tiét sang ché
Dudi day, cac phuong 4n cua thiét bi kiém soat amoniac va phuong phép

kiém so4t amoniac cia sang ché s& duoc giai thich chi tiét dya vao céac hinh vé.
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Tuy nhién, séng ché khong bi giéi han & cac phuong 4n nay.
Khai quat sang ché

Duéi day, khai quat vé sang ché s& duogc giai thich dya vao céac hinh v&
Fig.1A, Fig.1B, Fig.2 va Fig.3, va tiép theo céu hinh, quy trinh xtt 1y, v.v. cla
séng ché s& dugc giai thich chi tiét. Fig.1A 14 luu dd thé hién vi du vé quy trinh
kiém so4t ndng d6 amoniac theo sang ché, Fig.1B 12 Iuu dd thé hién vi dy khéc vé
quy trinh kiém soét ndéng do amoniac theo sdng ché, Fig.2 13 so dd ciu hinh ly
thuyét thé hién cAu hinh co ban cta thiét bi cta sang ché, va Fig.3 1 do thj thé

hién vi du vé dudng cong phan ly amoniac duoc sit dung cho sang cheé.

Phuong phép cta sang ché 13 phuong phép kidm soat amoniac d& kiém
soat ndng d6 amoniac trong bé nudi cdy bing cach st dung thiét bi kiém soét
amoniac bao gdm it nhét b phan cung cAp amoniac @& cung cip amoniac t6i bé
nudi cy, bd cam bién amoniac ma phén Ung v6i amoniac khong dugc ion hoa
trong moi trudng nudi cdy dugc chira trong bé nudi ciy, va bd phan kiém soat
duoc ndi v6i bd phan cung cp amoniac va bo cam bién amoniac. Nhu dugc thé
hién trén Fig.1A, phuong phép cla sang ché bao gdém viéc thuc hién quy trinh xir
ly voi thiét bi kiém soat amoniac trén co s& cia d4u vao cua tin hiéu tir bd cam
bién amoniac ma phan tng véi amoniac khong duge ion hoéa trong moi truong
nudi cdy duoc chira trong bé nudi cdy, va dua ra su chi din t6i bo phan cung cap
amoniac dé cung cip amoniac téi bé nudi ciy. Thuat ngit “duge nbi” du dé dugc

ndi theo chitc ning, va c6 thé duge nodi boi hé thong coé day hodc khong day.

Phuong phéap cua sang ché bao gébm cac buéc dudi day duge thyc hién
bdi bo phén kiém soét:

budc tinh ndng d6 amoniac khong duge ion hoa dé tinh ndng dd amoniac
khong duoc ion héa ciia moi trudng nudi chy bing céach thay thé tin hidu tir bd
cam bién amoniac thanh dudng cong chudn thé hién mbi twong quan gifta ndng
dd amoniac khdng dugc ion hda cliia méi trudng nudi céy va tin hiéu tr by cam

bién amoniac, va

budc diéu khién cung cap amoniac dé diéu khién bd phin cung cép
amoniac cung cap amoniac ti bé nudi cay khi nong d6 amoniac khong dugc ion

héa dugc tinh thap hon so véi ndéng do dinh trudc.
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Phuong phéap c¢6 thé con bao gdém budc tao dudng cong chuén dé tao ra
dudng cong chuan thé hién mdi tuwong quan giita ndng d6 amoniac khong dugc
ion héa ctia mdi truong nudi cdy va tin hidu tir by cam bién amoniac. Pdi véi
dudng cong chudn, né c6 thé dugc tao ra bing cach cung cdp cac dung dich
amoniac & cac ndng do di biét, va ngam dién cuc trong cac dung dich dé danh

dau cac dién dp duoc thé hién bdi dién cuc.

O budc tao dudng cong chuin, dudng cong chudn thé hién méi tuong
quan gifra ndng do amoniac khong dugc ion héa clia méi truong nudi cdy va tin
hiéu tir bd cam bién amoniac dugc tao ra. Viéc tao ra nay cd thé bao gdm viéc
doc hét duong cong chudn tir bd phén luu trit dugc bd tri & thiét bi kiém soat

amoniac, hodc dua vao dudng cong chuan tir bén ngoai.

Bo6 cam bién amoniac phan tng véi amoniac khéng duoc phan hiy, va
thong thuong 1a bd cam bién bao gdbm mang lua chon amoniac va dién cyc bén
trong. Tin hi€u tir bd cam bién amoniac khong duoc gidi han cu thé mién la nd 1a
tin hiéu duogc tao ra béng cach phan Ung voi amoniac khong dugce ion hoa, va
dién 4p cta dién cyc bén trong thuong duogc sir dung. Tuy nhién, n6 co thé duoc
chuyén ddi thanh dic tinh dién khac bang cach st dung mach dién. Ngoai ra, ddc
tinh dién nhu dién ap cd thé duoc st dung nhu tin hiéu tuong tu géc, hoac nhu tin

hidu s6 thu dugc bang cach chuyén doi tuong ty sang sd.

Pudng cong chuén c6 th duoc tao ra bang cach diéu tra trudc mbi twong
quan gitta tin hiéu nhu vy va ndng dd amoniac khéng dugc ion hoa cia moi
trudng nudi cdy. Puong cong chudn duoc tao ra nhu duoc néu trén cé thé duogc
lwu trit trong bd phan luu trit. Hinh thitc luu trit khong duge gidi han cu thé, va
duong cong chuén c¢6 thé duoc luu trit dudi dang bang, hodc phuong trinh sd hoc

thé hién dudng cong chuan cd thé duoc luu trit,

O bude tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion hoa, ndéng do amoniac
khong dugc ion hoa ciia mdi truong nudi cdy dugc tinh bang cach thay thé tin
hiéu tr bd cam bién amoniac thanh dudng cong chudn. Khi duong cong chuin
duogc Iuu trit dudi dang bang, viéc tinh todn béi viéc thay thé thanh duong cong
chuin c6 thé duge thuc hién bing cach doc hét gia tri dugc ghi & vi tri tuong Gng
véi gia tri dugce thay thé cta tin hiéu. Khi dudng cong chuén dugc luu trit 13
phuong trinh sé hoc, n6 ¢6 thé dugc thyc hién boi viée tinh toan bang cach thay
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thé gia tri duoc dua vao cla tin hiéu thanh phuong trinh.

O budc diéu khién cung ciap amoniac, khi nong d§ amoniac khong dugc
ion hoa dugce tinh thap hon so v6i nong d dinh trudce, bd phan cung cap amoniac

duoc kiém soat dé cung cap amoniac t6i bé nudi cay.

B0 phén cung cAp amoniac khdng duoc giéi han cu th8, mién 14 no c6 thé
kidm so4t viéc cung cdp amoniac t6i bé nudi cdy trén co s& clia viéc kiém soat
duoc tao ra & bude didu khién cung cdp amoniac. Vi dy, b phén cung cap
amoniac dugc cdu thanh sao cho, twong tmg voi viéc kiém soat dugc tao ra &
budc didu khién cung cAp amoniac, van dién tlr ciia duong khi amoniac dugc mo

dé cung cap amoniac.

Amoniac ¢c6 thé 1a amoniac khi hosic amoniac 16ng. Amoniac cling c6 thé
duogc cung cp dudi dang dung dich 16ng ctia hop chit ma tao ra ion amoni khi n6
duogc phan giai, nhu amoni sulfat. Téc dd cung cip amoniac dugc cung clp boi
bd phan cung cdp amoniac duge lya chon sao cho ndng d6 amoniac s& khong
thay ddi nhanh, khi xem xét kich thugc cia b nudi cdy, tan sb cua cac chi dan
duoc tao ra & bude didu khién cung cip amoniac, va v.v.. Tbng ndng d6 amoniac
thuong duoc kiém so4t 1a 1 t6i 350mM, mong mudn hon 12 2,5 t6i 300mM, van
mong mudn hon 13 2,5 t6i 200mM, van mong mudn hon 1a 3 téi 100mM, van

mong muon hon 1a 3 téi 50mM vé amoniac.

Phuong 4n chi d&n c6 thé 1a dAu ra cta tin hiéu dién ma truc tiép thao tac
phuong tién nhu van cda b phan cung cap amoniac dugc bao gbm trong viéc
kidm so4t cung cAp amoniac, hodc khi by phan cung cip amoniac c6 chitc ning
truyén thong, né cé thé 14 dAu ra cua tin hiéu truyén thong dé kiém soat van hoic
tuong ty boi chirc ndng truyén thong.

Thiét bi kiém soat amoniac ciia sang ché c6 thé con duoc ndi véi bo cam
bién pH dé do tri s6 pH cia moi truong nudi cdy dugc chira trong bé nuodi céy.
Theo phuong an nay, phuong phdp cua sang ché con bao gdm budc dudsi day

duoc thuc hién béi bd phén kiém soat:

buéce tinh tong nong dd amoniac dé tinh tong nong do amoniac tir nong do
amoniac khong duoc ion héa duge tinh & bude tinh nong d6 amoniac khoéng dugc

ion héa va tri sb pH tir bd cam bién pH trén co s& cua dudng cong phan ly
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amoniac thé hién céc ty 1& hién thoi clia nong do amoniac khdng duoc ion hda va

nong do ion amoni trong mdi truong nudi cay ¢ moi tri s6 pH, va

& budc didu khién cung cap amoniac, tong nong d amoniac dugc su

dung thay cho ndng do amoniac khong dugc ion hoa.

M&i tuong quan ctia cac ty 1€ hién thoi ciia nong d6 amoniac khong duge
ion hoa va ndng d6 ion amoni trong mdi trudng nudi cdy & moi tri s6 pH c6 thé
dugc tinh vé mit ly thuyét, hodc duge do vé mat thuc te. Trén co s¢ cua moi

tuong quan nay, duong cong phén ly ¢ thé dugc tao ra.

Pudng cong phan ly duoc tao ra nhu duge néu trén duge luu trit trong bd
phén Iuu trit. Phuong an luu trit khong duge gidi han cu thé, va duong cong phan
ly ¢6 thé dugc luu trit dudi dang bang hai chiéu, hodc phuong trinh sd hoc thé
hién duong cong phén ly co thé duogc luu trit. Ngoai ra, nd cé thé dugc luu trit
cung véi duong cong chuén dugc luu trit & budce luu trir dudng cong chuén dudi
dang bang, hodac phuong trinh s6 hoc thé hién dudng cong phén ly két hop v6i

duong cong chuén c6 thé dugce tao ra va duoc luu tri.

Pudng cong phan ly amoniac s& dugc giai thich dwa vao Fig.3. Trén Fig.3,
truc dimg chi bao ty 1& hién thoi (%) cua amoniac khéng duge ion hoa (NH3) va
ion amoni (NH,") trong bé nudi cdy, va truc ngang chi bao tri s6 pH trong bé nudi
cdy. Cac duong cong duge thé hién trén dd thi cia Fig.3 1a c4c dudng cong phan
ly ctia amoniac khong dugc ion héa (NHs) va ion amoni (NH,") & céc tri s6 pH
khéc nhau. Nhu dugc thé hién trén Fig.3, amoniac khong dugc ion héa (NH;) va
ion amoni (NH,") tn tai & cac lugng twong duwong dang ké khoang pH 9, va khi
tri sd pH tré nén cao hon, amoniac khong dugc ion hoa (NH3) tang 1én, trong khi
ion amoni (NH;") giam xudng. Amoniac khong dugc ion héa va ion amoni l4n
luot twong tu nhu amoniac khong dugc phén hity (NH;) va amoniac dugc phéan
huy (NH,").

Nhu dugc mé ta & trén, trong viéc 1én men thong thudng, tri s6 pH ctia
moi trudng nudi cy ndm trong pham vi axit yéu dén kiém yéu (khoang pH 5 t6i
9), vi viy hau hét phan amoniac tdn tai trong moi trudng nudi cAy ton tai 13 ion
amoni (NH;"), va do d6 thuong khong thé dat dugc tong ndng dd amoniac (tong

ndng d6 ctia NH; va NH,") trong méi truong nudi cay chi bang cach do nong do
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cuia amoniac khéng dugc ion héa (NH;). Tuy nhién, theo sing ché, duong cong
phan ly amoniac dugc tao ra trudc cho méi trudong nuoi ciy dé duogc str dung nhu
budc tién xtt 1y, va do d6 tong ndng dd amoniac (tbng ndng ¢ cia NH; va NH,")
¢6 thé duoc tinh tir ndng do amoniac khong duge ion hoéa (NH3) trén co so clia

duong cong phén ly amoniac.

3 bude tinh tdng ndng d6 amoniac, tdng ndng d6 amoniac dugc tinh tir
ndéng do amoniac khong dugc ion hoéa duge tinh & budce tinh ndng dd amoniac
khong dugc ion hoéa va tri s6 pH duge do véi b cam bién pH trén co s cua
dudng cong phan ly amoniac. Khi dudong cong phén ly amoniac dugc luu trix
dudi dang bang, viéc tinh toan tur ndéng d6 amoniac khong duge ion hoa va tri sd
pH trén co s& cua dudng cong phén ly amoniac ¢6 thé duoc thuc hién bang cach
doc hét gié tri dugc ghi & dia chi tuong Umng véi ndéng d6 amoniac khong dugc ion
héa dugc dua vao va tri sé pH dugc dua vao. Khi phuong trinh s6 hoc duge luu
tri¥, viéc tinh toén c6 thé duge thuc hién bdi viée tinh toan bing cach thay thé cac

gia tri dugc dua vao phuong trinh.

Vi du vé viéc tinh toan cta téng ndng do amoniac dugc thé hién & cac
muc tir (1) téi (3) dudi day.

(1) Thir nhét, bang cach thay thé dién &p ctia bd cam bién amoniac trong bé nudi
céy (vi dy, 0,5 V) thanh phuong trinh s6 hoc thé hién dudng cong chuén, néng do
amoniac khong dugc ion hoa (vi dy, 30mM) duoc tinh.

(2) Tiép theo, bing cach thay thé tri s& pH trong bé nudi cly duogc do véi bd cam
bién pH (vi du, pH 6) thanh phuong trinh s6 hoc thé hién duong cong phan ly, ty

1& hién thoi ctia amoniac khong dugc ion héa (vi du, 40%) dugc ude tinh.

(3) Béng cach str dung ty 1 hién thoi duge ude tinh cia amoniac khong dugce ion
héa (vi dy, 40%) va ndng do amoniac khong dugc ion héa dugc tinh & (1) (vi dy,
30mM), viéc tinh toan dugc thyc hién, chéng han, nhu sau: "30mM x (100/40) =
75mM", dé tinh tdng néng dd amoniac (75SmM trong trudng hop nay).

O bude diéu khién cung cap amoniac, khi ndng d6 amoniac khong duoc
ion hoa thép hon so vdi néng d6 dinh trudc, bd phan cung cép amoniac dugc
kidm soat @ cung cép amoniac t6i bé nudi cdy. Ngoai ra, khi tbng ndéng do

amoniac thap hon so v&i nong do dinh trude, bd phan cung cap amoniac ¢6 the
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duoc kiém sodt dé cung cap amoniac t6i bé nudi cay.

Thiét bi kiém so4t amoniac ¢6 thé con duoc ndi véi bd cam bién amoniac
bén ngoai duoc b tri bén ngodi bé nudi ciy. Bing cach do dién 4p clia b cam
bién amoniac bén ngoai cho méi trudng nudi cdy ma da dugce thu thap tir bé nudi
cdy va dugc khudy duc trong chét 1éng phan tmg kiém manh sao cho ion amoni
duoc chuyén d6i thanh amoniac khong dugc ion hoa, dudng cong chudn c6 thé
duoc kiém tra sao cho ndéng d6 amoniac khéng dugc ion hoa dugc tinh béng cach
thay thé dién 4p do duoc thanh céc lugng duong cong chudn t6i tdng ndng do

amoniac duoc tinh.

Chirc néng tuy dong tinh tdng néng do amoniac trén co s& cta duong cong
phén ly amoniac bang céch st dung tri s6 pH duogc do thuc té clia moi trudng
nudi cdy duge chira trong b& nudi cly c6 thé dugc st dung chi cho viée kiém tra,
va ndng dd amoniac thyc té trong bé nubdi cly c6 thé dugc kiém soét trén co s&

ctia nong d6 amoniac khong dugc ion héa (NH3).

Ngoai ra, theo sang ché, khi viéc kiém tra dugc thuc hién, dudng cong
chuén c6 thé dugc kiém tra sao cho nbéng dd amoniac khong dugc ion hoa duge
tinh bing cach thay thé dién ap duoc do bdi bd cam bién amoniac bén ngoai cho
mdi trudng nudi cdy duoc 14y mAu ma da duoc khudy duc trong chét 16ng phan
g kiém manh (vi du, NaOH) sao cho amoniac trong moi trudng nuoi cay duogc
chuyén d6i thanh amoniac khong dugc ion héa thanh duong cong chuén, cac

luong t6i tong ndng dd amoniac dugc tinh boi viée tinh tong nong dd amoniac.

N6i chung, thiét bi cia sang ché c6 cdu hinh co ban dudi ddy. Nghia la,
thiét bi kiém so4t amoniac bao gom it nhat bd phin cung cip amoniac ma cung
cAp amoniac t6i bé nudi ciy, bo cam bién amoniac ma phan Umg v6i amoniac
khong duoc phén hiy trong moi truong nudi cdy dugc chira trong bé nudi cdy, va
bd phéan kiém soat duoc ndi véi bd phan cung cAp amoniac va bd cam bién
amoniac. B phan cung cép amoniac c6 th8 duoc 1ip vao dé cung cip amoniac
t6i bé nudi ciy. B cam bién amoniac dugc 1ip vao dé phan tng véi amoniac
khéng duoc phan huy trong mdi truong nudi cdy dugc chira trong bé nudi céy.
Nhu duoc thé hién trén Fig.2, thiét bi kiém so4t amoniac ciia sang ché co thé
duoc tao két chu dé duoc ndi v6i bd phan cung cAp amoniac ma cung cap
amoniac t6i bé nudi cdy, va bd cam bién amoniac ma phan Umg véi amoniac
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khéng duoc ion héa trong mdi trudng nudi cdy dugc chira trong bé nubi cdy, va
bao gom bo phan luu trit va bd phan kiém soét. Thudt ngft “duoc n6i” du dé duoc

ndi theo chtrc nang, va c¢6 thé duge ndi béi hé théng c6 day hoic khong day.
B phén kiém soét bao gdm:

phuong tién tao dudng cong chuén dé tao ra duong cong chuan thé hién
mdi twong quan gitta ndng dd amoniac khong duoc ion héa clia méi trudng nudi

cay va tin hiéu tir by cdm bién amoniac,

phuong tién tinh nong do amoniac khong dugc ion héa d€ tinh noéng do
amoniac khong dugc ion héa cia moi truong nudi cdy tir tin hiu tur bd cam bién

amoniac trén co sé cua dudng cong chuén, va

phuong tién diéu khién cung cap amoniac dé diéu khién b$ phén cung cap
amoniac cung cap amoniac t&i bé nudi cay khi nong d6 amoniac khong dugc ion

héa thdp hon so véi ndng do dinh trude.
B phan kiém soét c6 thé bao gom:

b6 phén luu trt dugce tao két cAu dé luu trir dudng cong chuén dinh trudc,
hodc phuong tién tao dudng cong chudn dugc tao két ciu dé tao ra dudng cong
chuin thé hién mdi twong quan giita ndéng d6 amoniac khdng duoc ion héa cia
moi truong nuoi cdy va tin hiéu tr by cam bién amoniac,

phuong tién tinh néng d6 amoniac khéng dugc ion héa dugc tao két chu
dé tinh néng d6 amoniac khong dugc ion hoa ctia moi trudng nudi cdy tlr tin hiéu

tlr bd cam bién amoniac trén co s& ciia dudong cong chuén, va

phuong tién diéu khién cung cap amoniac dugc tao ket cau dé diéu khién
bd phén cung cdp amoniac cung cdp amoniac téi bé nudi cdy khi nong do

amoniac khong duge ion héa dugc tinh thap hon so v6i nong d6 dinh trude.

Thiét bi ctia sang ché c6 thé con bao gdm phuong tién tinh tbng ndng do
amoniac d& tinh téng ndng do amoniac tlr ndng d6 amoniac khong duoc ion hoa
duoc tinh v&i phuong tién tinh ndng d6 amoniac khdng dugc ion hoa va tri sd pH
tir bd cam bién pH trén co s& ctia dudng cong phén ly amoniac thé hién cac ty 18
hién thoi ctua nf“mg dd amoniac khéng dugc ion hoéa va néng dd ion amoni trong

moi truong nudi cay duge chira trong bé nudi cay ¢ moi tri s6 pH.
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Phuong tién tinh tong nong d6 amoniac c6 thé duoc tao két cau dé tinh
tong nong d6 amoniac tir nong do amoniac khoéng dugc ion héa dugc tinh boi
phuong tién tinh ndng do amoniac khéng dugc ion héa va tri so pH tir bd cam
bién pH trén co s& ctia dudng cong phén ly amoniac thé hién ty 1€ hién thoi cua
nong d6 amoniac khong dugc ion héa va nong d ion amoni trong moéi truong
nudi cdy & moi tri s6 pH.

Céc bd phan cua cdc phuong tién nay twong ty nhu cac b phan duge giai
thich cho céc budc cua phuong phép cta sang ché.

B0 phén kiém soat c6 thé con bao gobm:

Phuong tién kiém tra dugc tao két cau dé kiém tra dudng cong chuén sao
cho nong d6 amoniac khong dugc ion héa dugce tinh tir tin hiéu dé kiém tra trén
co s& cua cac luong dudng cong chuan tdi tong nong do amoniac duge tinh bai
phuong tién tinh tong ndng d§ amoniac, va

trong d6 phuong tién kiém tra duoc tao két cau dé st dung tin hiéu cho
viéc kiém tra ma c6 thé la:

tin hiéu thu dugc véi bd cam bién amoniac bén ngoai duge bd tri bén
ngoai bé nudi cay dé do ndng d6 amoniac khong duoc ion hoa, va

thu dugc biang cich do ndong dd amoniac khong dugc ion héa cua mdi
trudng nudi cay, ma, sau khi thu thap tir bé nudi cay, duoc tao kiém mdt cach day
dd dé chuyén hoa ion amoni thanh amoniac khong dugc ion héa véi by cadm bien
amoniac bén ngoai.

B phan kiém soat ¢6 thé con dugce lap vao dé dua vao tin hiéu tir by cam
bién amoniac bén ngoai, nhu tin hi€u dé kiém tra.

Thiét bi kiém soat amoniac c6 thé dugc tao két cau dé gitt tong nong do
amoniac cia mdi trurdng nudi cay ndm trong pham vi dinh trude.

Thiét bi kiém so4t amoniac c6 thé con bao gom giao dién nguoi dung.

Thiét bi kiém so4t amoniac ¢6 thé dugc tao két cau dé kiém soat amoniac
theo thoi gian thuc trong méi trudng nudi cay, tot hon 1a theo thoi gian thuc trong
viéc ki€ém so4t amoniac tai cho trong moi truong nuodi cay.

Thiét bi kiém soat amoniac ¢6 thé dugc ldp vao dé kiém soat amoniac
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trong moi trudng nudi cay cua mot hodc nhieu bé nudi cay, tiry chon tir 1 t6i 10
bé nudi cay.

Thiét bi kiém soat amoniac c6 thé dugc lap vao dé kiém sodt amoniac
trong mdi trudng nudi cdy & cac khoang thoi gian 5 phit hodc it hon, tot hon 1a 1

giay hodc it hon.

Thiét bi kiém so4t amoniac cé thé dugc lap vao dé kiém tra duong cong

chudn & cac khoang thoi gian 12 tiéng hoic it hon, t6t hon 1 8 tiéng hodc it hon.

Thiét bi kiém soat amoniac c6 thé dugc lap vao dé kiém soat amoniac cho

it nhat mot phan giai doan nudi cay hodc toan bd giai doan nudi cay.

Thoi gian thyc hodc thoi gian thuc tai chd duoc sir dung & diy nghia 1a
viéc kiém soat ndng d6 amoniac trong thoi gian dinh trudc, nghia 13, do ndéng do
amoniac trong bé nudi ciy va cung cdp amoniac vao mdi trudng trong khoang
thoi gian dinh trude. Vi dy, nhu dbi voi thoi gian dé do amoniac, né c6 thé duoc
1ip vao dé do & cac khoang thoi gian 5 phut hodc it hon, 3 phut hodc it hon, 1
phit hodc it hon, hodc 30 gidy hodc it hon. Nhu dbi véi thoi gian dé cung cap
amoniac, n6 ¢6 thé duoc lép vao dé cung clp trong 1 phut hoic it hon, 30 gidy

hodc it hon, 10 gidy hodc it hon, 5 gidy hodc it hon, hodc 1 gidy hodc it hon.

Nhu d6i véi thoi gian cia toan bo viée kidm soat, n6 c6 thé duoc lép vao
d8 kiém sodat & cac khoang thoi gian 5 phiit hogc it hon, 3 phat hodc it hon, 1 phut

hodc it hon, 30 gidy hodc it hon, hodc 1 gidy hodc it hon.

Thoi gian va khoang thoi gian co thé duoc lya chon tuy thudc vao tdc do
thay dbi néng do ctia amoniac khoéng duge ion hoéa hodc téng ndng do amoniac
ma c6 thé xay ra trong moi trudng nudi cdy trong bé nubi cdy trong khi nuéi chy.
Vi du, né c6 thé duoc lip vao dé cho phép su thay ddi & ndng dd ctia amoniac
khong duoc ion héa & moi trudng nuoi cdy trong khi nudi cdy 13 0,5mM hoic it
hon, 0,2mM hoic it hon, 0,1mM hodc it hon trong khoang thoi gian do, hodc
dugc ldp vao dé cho phép su thay d6i trong téng néng d6 amoniac & moi trudng
nuoi céy trong khi nudi céy 1a 80mM hodc it hon, 20mM hodc it hon, 10mM hodc

it hon trong khoang thoi gian do.

Duéi day, vi du vé cau hinh cua thiét bi kiém so4t amoniac s& dugc giai
thich.
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CAu hinh cua thiét bi kiém soat amoniac 100

Fig.4 1a so do khoi logic thé hién vi du vé cau hinh cta thiét bi kiém soat
amoniac 100 ma sang ché dugc 4p dung tdi, va vé mat khai niém no thé hién chi

mot phan cau hinh lién quan dén sang ché.

Nhu duoc thé hién trén Fig.4, thiét bi kiém soat amoniac 100 clia sang ché
duoc nbi v6i bé nudi cdy 200, by phan cung cAp amoniac 300 cung cép amoniac
t61 bé nudi cdy 200, bd cam bién amoniac 10 dugc dua vao bé nudi cay 200 va do
dién ap dAu ra, va bd cam bién pH 20 dugc dua vao bé nubi céy 200 va do tri sb
pH. Ngoai ra, thiét b kiém soat amoniac 100 bao gém bd phan kiém soat 102,
nhue CPU, ma kiém soét lién khdi toan bd thiét bi kiém soat amoniac 100, bd
phén dua ra kiém soat 104 duoc ndi véi bd phan cung cép amoniac 300 v.v., bd
phan dua vao tin hiéu 108 dugc nbi véi bd cam bién amoniac 10, bd cam bién
amoniac bén ngoai 12, by cam bién pH 20, v.v., va bd phan luu trit 106 luu trit
cac loai co s& dit liéu khac nhau, cac bang, va v.v., va cac bd phan nay duoc ndi

c6 thé truyén théng nhd céc kénh truyén thong tuy y.

Trén Fig.4, bd phan cung cip amoniac 300 bao gdm it nhit bé amoniac 30
ma chira amoniac bén trong, van 32 ma diéu chinh lugng amoniac dugc cung cap
tir bé amoniac 30, va cong tic 31 ma kiém soét viéc mé& va viéc dong cua van 32.
B phéan cung cip amoniac 300 ndy cé chirc ning cung cAp amoniac téi bé nudi

cay 200 theo céac chi dan dugc gui tir thiét bi kiém soat amoniac 100.

Trén Fig.4, bé nudi cdy 200 chira moi trudng nudi cdy bén trong, va dugc
ndi véi thiét bi kiém soat amoniac 100 nhd bo cam bién amoniac 10 va bd cam
bién pH 20, ma dugc dua vao bé nubi ciy 200. Ngoai ra, bé nudi ciy 200 duge
néi v6i bd phan cung cdp amoniac 300 nhd bng dé cung cip amoniac tir bé
amoniac 30 hodc twong ty. Fig.4 thé hién bé nudi cdy 200 dugc ndi véi cbe dé lay
mau hodc twong ty ma bd cam bién amoniac bén ngoai 12 dugc dua vao bén
trong nhd dng dé thu thap mAu cla mdi trudng nudi ciy nhu vi du. Tuy nhién, bé
nudi cdy 200 c6 thé khong can dugc ndi voi cbe nhu vay, va nguoi st dung c6 thé
thu thdp mau tir bé nudi cdy 200, va bd cam bién amoniac bén ngoai 12 c6 thé

dugc st dung cho coc hodc loai trong ty ma mau dugc di chuyén toi.

Trén Fig.4, bd phan luu trit 106 cua thiét bi kiém soat amoniac 100 ma
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luu trit cac loai co s dir liéu khac nhau, cac bang, céc tap tin (tap tin duong cong
phén ly amoniac 106a t6i tap tin tdbng ndng do6 amoniac 106e) bao gdm phuong
tién luu trit nhu 5 dia ¢ dinh, va luu trir cac loai chuong trinh khac nhau, céc
bang, c4c tap tin, cac co s& dit liéu, va v.v. duge st dung cho cac bude xir Iy khac
nhau.

Trong s cac bd phan ndy cia bd phan luu trlt 106, tép tin duong cong
phén ly amoniac 106a 1a phuong tién luu trr dudng cong phén ly amoniac ma luu
trit duong cong phén ly amoniac thé hién cac ty 18 hién thoi cla ndng d6 amoniac
khong dugc ion hoa va né)ng d6 ion amoni trong bé nudi céy 200 & mdi tri s6 pH,

ma duoc tao ra bdi budce xit Iy duge thyc hién bdi by phan kiém soat 102.

Ngoai ra, tap tin duong cong chuén 106b 1a phuong tién luu trit dudng
cong chuidn ma tao ra va luu trit dudng cong chuln thé hién méi trong quan gifta
ndng d6 amoniac khong duge ion hoa trong bé nubi cdy 200 va dién 4p cta b

cam bién amoniac 10.

Ngoai ra, tap tin ndéng do amoniac khdng dugc ion héa 106¢ 1a phuong
tién luu trit ndng do amoniac khdng dugc ion héa ma luu trix ndng do amoniac
khong duogc ion hoéa trong bé nudi cdy 200 dugc do v6i bo cam bién amoniac 10,
bdi bd phan tinh n(‘Sng do amoniac khéng dugc ion héa 102b b%ng cach do dién

ap cua bg cam bién amoniac 10 va thay thé dién 4p thanh dudng cong chuén.

Ngoai ra, tép tin tri sd pH 106d 1a phuong tién luu trit tri s6 pH ma luu trit
tri s6 pH ctia moi trudng nudi cdy duogc chira trong bé nudi cay 200 dugc do boi

bd phéan do tri ) pH 102c v6i bo cam bién pH 20.

Ngoai ra, tap tin téng ndng d6 amoniac 106e 13 phuong tién luu trit téng
ndéng d6 amoniac ma luu trit tbng néng do6 amoniac trong bé nudi cdy 200 duoc
tinh bdi bd phan tinh téng néng do amoniac 102d tir ndng dd amoniac khong
dugc ion hoa dugc luu trl trong tép tin ndéng d6 amoniac khong duge ion hoa
106¢ va tri s6 pH duoc luu trit trong tép tin tri s6 pH 106d trén co sé& clia dudng
cong phan ly amoniac dugc luu trit trong tdp tin dudng cong phén ly amoniac
106a.

Ngoai ra, trén Fig.4, by phan dua ra kiém soat 104 kiém soat cac truyén

thong gilta thiét bi kiém so4t amoniac 100 va bd phan cung cp amoniac 300.
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Nghia 13, bd phén dua ra kiém soat 104 c6 chirc nang truyén thong truyén tin hidu
dé m& va déng van 32 bang cach kidm soat cong tic 31 clia bd phan cung cp
amoniac 200 sao cho bd phan cung cdp amoniac 300 cung cAp amoniac t6i bé

nudi céy 200 theo lugng dugc kidm soat bai thiét bi kiém soat amoniac 100.

Ngoai ra, trén Fig.4, by phan dua vao tin hiéu 108 kiém soat bd cam bién
amoniac 10, b0 cam bién amoniac bén ngoai 12, va bd cam bién pH 20. B) cam
bién amoniac 10 12 bd cam bién @& do ndng d6 amoniac khdng dugc ion hoa
(NH3) trong s6 amoniac dugc chira trong méi trudng nudi cdy dugc chia trong
bé nudi cay 200, va bao gbm, ching han, dién cyc ion hodc tuong tw. Ngoai ra,
bd cam bién amoniac 10 ndy cé thé dugc ndi véi bd khuéch dai NH3 11 dé
khuéch dai tin hiéu thé hién néng dd amoniac khong dugc ion héa (NH3) duoc
do trong bé nudi cdy 200, va truyén né téi bd phan dua vao tin hiéu 108. Do bd
cam bién amoniac bén ngoai 12 va bd khuéch dai NH3 13 giéng nhau, cic phan
gii thich ciia né dugc bé qua. Ngoai ra, bd cam bién pH 20 1a bd cam bién dé do
tri s6 pH clia mdi truong nudi cdy duogc chira trong bé nudi cdy 200, va bao gdm,
chéng han, dién cuc pH hodc twong tw. Ngoai ra, by cam bién pH 20 nay c6 thé
dugc ciu thanh sao cho duoc ndi véi bd khuéch dai 21 ma khuéch dai tin hiéu thé
hién tri s6 pH duoc do trong bé nudi cay 200, va truyén né téi bd phan dua vao
tin hiéu 108.

Ngoai ra, trén Fig.4, b phan kiém soat 12 c6 bd nhé trong dé luu trit cac
chuong trinh kiém soat, nhuw OS (Operating System - Hé diéu hanh), cac chuong
trinh ma dinh rd cac loai bude xr 1y khac nhau, va dit liu can thiét, va thuc hién
céc bude xir ly thong tin dé thuc hién cdc quy trinh xtr Iy khac nhau véi cic
chuong trinh nay, va v.v.. BO phin kidm soét 102 dugc ciu thanh, theo y nghia
khai niém va chirc ning, sao cho bao gdm bd phén tao dudng cong chuén 102a,
bd phén tinh ndéng do amoniac khong dugc ion héa 102b, bd phéan do tri sO pH
102¢, b phén tinh tdng noéng d amoniac 102d, by phan didu khién cung cép
amoniac 102e, dién ap dé kiém tra bo phéan do 102f, va bd phin kiém tra 102g.

Trong s cac bd phan nay, by phén tao dudng cong chuén 102a 14 phuong
tién tao dudng cong chudn ma tao ra dudng cong chudn thé hién méi tvong quan
gifta ndng d9 amoniac khong dugc ion hoa trong bé nubi cdy 200 va dién 4p cua

bd cam bién amoniac 10.
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Ngoai ra, by phén tinh néng d6 amoniac khong dugc ion hoéa 102b la
phuong tién tinh ndng d6 amoniac khdng dugc ion héa ma tinh ndng d6 amoniac
khong dugc ion hoa trong bé nudi cdy 200 bing céach thay thé dién &p ctia bd cam

bién amoniac 10 thanh dudng cong chuén.

Ngoai ra, b phéan do tri s6 pH 102c 12 phuong tién do tri s6 pH dé do tri
sd pH ctia mdi trudng nudi cly duoc chira trong bé nudi cdy 200 véi bo cam bién
pH 20.

Ngoai ra, by phén tinh tbng ndng d6 amoniac 102d 12 phwong tién tinh
tdng néng do6 amoniac dé tinh téng ndng d6 amoniac trong bé nudi cay 200 tir
ndng dd amoniac khong dugc ion héa dugce luu trit trong tap tin ndng d6 amoniac
khong dugc ion hoa 106¢ va tri s6 pH duoc luu trit trong tap tin tri s6 pH 106d
trén co s& cia dudng cong phan ly amoniac dugc luu trlt trong tap tin duong

cong phan ly amoniac 106a.

Ngoai ra, bd phan didu khién cung cip amoniac 102e 1a phuong tién didu
khién cung cip amoniac ma didu khién bd phén cung cép amoniac 300 cung cap
amoniac t&i bé nudi cdy 200, khi ndng do amoniac khéng dugc ion hoa dugc tinh
bdi b phan tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion héa 102b thip hon so véi
ndng d6 dinh trude. Ngoai ra, b phin didu khién cung cép amoniac 102e c6 thé
didu khién bd phén cung cip amoniac 300 cung cép amoniac t6i bé nudi cdy 200,
khi tng ndng d6 amoniac duge tinh bdi b phén tinh tbng nébng do amoniac 102d

thdp hon so v6i ndng do dinh trude.

Ngoai ra, dién ap dé kiém tra bo phan do 102f 1a dién 4p dé& kiém tra
phuong tién do dé do dién 4p cho moi truong nudi cdy ma da duge thu thap tir bé
nudi cdy 200, va duge khudy duc trong chat 10ng phan tng kiém manh (vi dy,
NaOH) sao cho ion amoni dugc chuyén dbi thanh amoniac khoéng dugc ion hoa

v4i bd cam bién amoniac bén ngoai 12.

Ngoai ra, by phén kiém tra 102g 13 phuong tién kidm tra dé kiém tra
duong cong chudn dugc luu trit trong tap tin dudng cong chuén 106b sao cho
ndng d6 amoniac khong duge ion héa dugc tinh bang cach thay thé dién ap duoc
do véi dién ap dé kiém tra bd phéan do 102f thanh dudng cong chuan, céc lugng

t6i tong nong do amoniac dugc tinh boi viée tinh tong nong d6 amoniac.
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Bude xir Iy dugce thyc hién boi thiét bi kiém so4t amoniac 100

Dudi day, vi du v& buée xit Iy dugc thuc hién boi thiét bi kiém soét
amoniac 100 duoc ciu thanh nhu duge néu trén s& duge giai thich chi tiét dua
vao Fig.5 va Fig.6. Fig.5 1a luu dd thé hién vi du vé& bude xir 1y thao tac co ban
duge thuc hién boi thiét bi kiém soat amoniac 100 theo phuong 4n nay, va Fig.6
13 Iuu db thé hién chi tiét v& vi du xir ly dugc thuc hién bai thiét bi kiém soat

amoniac 100 theo phuong an nay.
Budc xr ly thao tac co ban

Thi nhét, vi du v& bude xit Iy thao tac co ban dugc thyc hién bai thiét b
kiém soat amoniac 100 theo phuong 4n ndy s& dugc giai thich dua vao Fig.5.
Budc tién xir ly

Nhu duoc thé hién trén Fig.5, véi budce tién xtr 1y, bd phan kiém soat 102
c6 thé tao ra dudng cong phan ly amoniac (dya vao Fig.3) ma thé hién ty 1é hién
thoi ciia ndng d6 amoniac khong duge ion hoéa va ndng do ion amoni trong bé
nudi cdy 200 & mdi tri s6 pH, va luu trit n6 trong tap tin dudng cong phén ly
amoniac 106a (budc SB-1). Nghia la, bd phén kiém soat 102 c6 thé tao ra duong
cong phan ly amoniac bang cach tinh c4c ty 1& hién thoi ciia amoniac khong duoc
ion héa va ion amoni & céc tri sé pH khic nhau trén co s& clia viéc phan huy
amoniac On dinh, va danh déu cac gia tri duge tinh nhu d6 thi.

Budce xtr ly chinh
Tiép theo, bd phén tao dudng cong chudn 102a tao ra dudng cong chuan

ma thé hién mdi twong quan gitta nong d amoniac khong duoc ion héa trong bé

nudi ciy 200 va dién ap clia bd cam bién amoniac 10 (budc SB-2).

Tiép theo, bd phan tinh ndéng d6 amoniac khong dugc ion hoa 102b tinh
ndng do amoniac khdng dugc ion héa trong bé nudi cdy 200 bang cach thay thé
dién &p ctia b cam bién amoniac 10 thanh dudng cong chuan (budc SB-3). Tiép

theo, quy trinh xur ly dén bude xir 1y & budc SB-6.

O bude SB-3 néu trén, sau khi néng do amoniac khong dugc ion hda dugce
tinh boi bude xtr ly & bo phén tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion héa 102b,

c4c budce xir Iy & bude SB-4 va bude SB-5 ¢o thé duoc thuc hién.
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B6 phén do tri s6 pH 102c néu trén c6 thé do tri s pH clia mdi truong
nudi cdy duoc chira trong bé nudi cay 200 véi bd cam bién pH 20 (budc SB-4).
Ngoai ra, bd phan tinh tdng ndng dd amoniac 102d cb thé tinh tdng ndng do
amoniac tur néng dd amoniac khong dugc ion hdéa duge tinh bdi bd phén tinh
ndéng do amoniac khong dugc ion hoa 102b va tri sd pH dugc do vé6i bd phéan do
tri s6 pH 102¢ trén co s& clia dudng cong phan ly amoniac dugc luu trit trong tap

tin dudng cong phén ly amoniac 106a (budc SB-5).

Tiép theo, bd phan kidm soat 102 dénh gia xem ndng d6 amoniac khong
dugc ion héa dugc do bdi bd phan tinh néng d6 amoniac khong dugc ion hoa
102b c6 thdp hon so v&i ndng d dinh trude hay khong (bude SB-6). Bo phén
kidm soat 102 c6 thé danh gia xem tdng ndng d6 amoniac dugc do boi bd phan
do tong amoniac 102d c6 thap hon so véi ndng dd dinh trude hay khong (budce
SB-6).

Tiép theo, khi bd phan kiém soat 102 danh gi4 rang ndng d6 amoniac
khong dugc ion hoa duge do boi by phén tinh ndéng dd amoniac khong dugc ion
héa 102b & budc SB-3 thip hon so vdi ndng d6 dinh trude (bude SB-6, C6), bd
phan diéu khién cung cdp amoniac 102e kiém soat bo phan cung cAp amoniac
300 cung cip amoniac t&i bé nudi cdy 200 (budc SB-7). Bo phén diéu khién cung
cap amoniac 102e c6 thé diéu khién bd phan cung cdp amoniac 300 cung clp
amoniac t&i bé nudi cdy 200, khi bd phén kidm soat 102 danh gi ring tong ndng
d6 amoniac dugc do baoi by phan do téng amoniac 102d thép hon so véi n?)ng do
dinh trude (bude SB-6, Co) (bude SB-7).

Mat khac, khi bd phéan kiém soat 102 danh gia réng néng dd amoniac
khong dugc ion hoa dugce do boi b phan tinh ndéng d6 amoniac khong duge ion
hoa 102b khong thip hon so véi ndng d6 dinh trudc (budc SB-6, Khong), quy
trinh x1r ly quay lai budc xtr ly & budc SB-3.

Ngoai ra, khi bd phan kidm soé4t 102 danh gi4 ring tong ndng dd amoniac
dugc do bdi bd phan do tdbng amoniac 102d khong thap hon so véi néng do dinh
truge (budc SB-6, Khong), cdc bude xt ly cua cac bude tir budc SB-8 t6i budce
SB-10 c6 thé dugc thyc hién.

B6 phan kiém soét 102 c6 thé dénh gia xem dudng cong chuén dugc tao
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ra & buéc SB-2 ¢6 duogc kiém tra hay khong (budc SB-8). Mic du Fig.5 thé hién
vi du trong d6 xem quy trinh kiém tra dugc bat dau duoc danh gia sau khi cung
cap amoniac dugc kiém soat hay khong (budc SB-6), viéc dénh gia c6 thé duogc
thuc hién & bt ky thoi gian ndo theo dau vio clia ngudi st dung, hodc co thé

duoc thuc hién tu dong cho moi giai doan dugc thiét dat trude.

Ngoai ra, khi bd phan kiém soat 102 d& danh gia ring viéc kiém tra duoc
thuc hién (budc SB-8, C6), dién ap dé kiém tra bd phan do 102f ¢6 thé do dién 4p
ctia bd cam bién amoniac bén ngoai 12 cho méi trudng nudi cdy ma di duoc thu
thap tir bé nuoi cdy 200, va dugc khudy duc trong chét 16ng phan ting kiém manh
(vi du, NaOH) sao cho ion amoni dugc chuyén dbi thanh amoniac khong dugc
ion hoa (budc SB-9).

Ngoai ra, bd phan kidm tra 102g c6 thé kiém tra dudng cong chuén sao
cho ndng d6 amoniac khéng duge ion héa duge tinh bing cach thay thé dién ap
duoc do béi dién ap dé kiém tra bd phan do 102f thanh dudng cong chuan dugc
luu trit trong tdp tin dudng cong chudn 106b, céc lugng t6i tong ndng do amoniac

duoc tinh béi viée tinh téng ndng d6 amoniac (bude SB-10).

Mit khac, khi by phén kiém soat 102 d& danh gia rang viéc kiém tra
khéng duoc thuc hién (budc SB-8, Khong), quy trinh xtr Iy quay lai budce xtr ly &
bude SB-3.

Céc bude xir 1y thao tdc co ban nay (budc SB-2 téi bude SB-10) dugc
thue hién 13p lai trong khi nudi cdy. Do d6, ndng d6 amoniac trong bé nudi ciy
200 c6 thé duge kiém soat, va viée nudi céy 6 thé duoc thuc hién véi viée kiém
soat lién tuc va mot cach tiy y ndng do amoniac trong mdi trudong nudi céy. Dén
day, phan giai thich cta cdc budc xur ly thao tic co ban clia thiét bi kiém soat

amoniac 100 ctia sang ché dugc két thic.
MO té chi tiét quy trinh kiém soat amoniac

Duéi day, phan mo ta chi tiét ctia vi du vé quy trinh xir ly dugc thuc hién
béi thiét bi kiém soat amoniac 100 theo phuong 4n ndy cua sang ché s& dugc giai
thich dya vao Fig.6.

Nhu dugc thé hién trén Fig.6, bd phan kiém so4t 102 danh gia xem dudng

cong phan ly amoniac dugc tao ra va/hodc tong nong d6 amoniac duge tinh c6
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duoc kiém tra hay khong (budc SC-1). Noi dung ctia bude xir Iy & bude SC-1 nay
trong tw nhu ndi dung cia bude xur ly & budc SB-7 duoc thé hién trén Fig.5.
Ngoai ra, nhu dugc néu trén, xem quy trinh kidm tra nay duoc bit dau co thé
duoc danh gia & bét ky thoi gian ndo theo dau vao clia ngudi sir dung hay khong,

hay duoc danh gia ty dong cho moi giai doan duge thiét dat trude.

Tiép theo, khi bd phan kidm soat 102 da dénh gi4 rang viéc kiém tra dugc
thuc hién (buédc SC-1, C6), duong cong chuén duogc tao ra cho méi trudng nudi

ciy dugc chira trong bé nudi cay 200 (budc SC-2).

"BDudng cong chudn" néu trén 1& phuong trinh twong quan thé hién mdi
tuong quan gitta ndng do amoniac khéng dugc ion hoa trong bé nudi cdy 200 va
dién ap do dugc v6i bd cam bién amoniac 10, va theo phuong én nay, né dugc sur
dung dé do ndng do amoniac khong dugc ion héa (C) bing céch thay thé dién 4p
do duoc voi bd cam bién amoniac 10 & budc SC-7 va budc SC-10 dugec md ta

dudi day thanh duong cong chun.

Mit khéc, khi bd phan kiém soat 102 dd danh gid rang viéc kiém tra
khong duge thuc hién (bude SC-1, Khong), quy trinh xu ly dén budc xtr ly &
budc SC-3.

Tiép theo, bd phan kiém sodt 102 dénh gia xem théng s6 kiém sot cho bé
nudi cdy 200 dugc thay ddi hay khong (bude SC-3).

Thong sb kidm soat néu trén 13, chang han, gié tri SV (Set value -gié tri
thiét dat), gia tri TC (Time Cycle - Chu ky thoi gian), gia trji ON (On Time -
Dung gio), hodc twong tu. Gia tri SV 1a gid tri dugc thiét dat lai cta tong ndng do
amoniac hoic ndng dd amoniac khong dugc ion héa (mM) dé duoc kiém soat.
Ngoai ra, gia tri TC thé hién chu ky dé danh gia viéc cung cAp amoniac (gidy).
Ngoai ra, gia tri ON thé hién thoi gian (gidy) dé thuc hién viéc cung cAp amoniac
trong mot chu ky. Cu thé 13, khi cac thong sb kiém soat dugc thiét dat, ching han,
nhu sau: Gia tri SV = 50mM, gi4 tri TC = 10 gidy, va gia tri ON = 1 gidy, xem
amoniac c6 dugc cung cép hay khong dugc danh gid mot l4n trong 10 giay, va
néu ndng d6 amoniac dugc do thuc té cao hon so véi 50mM, amoniac khong
duoc cung cdp. Nghia 13, van dién tir cua cira nap cho khi amoniac dugc duy tri

dé duoc dong. Ngoai ra, khi ndéng d6 amoniac duge do thuc té thap hon so véi
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50mM, amoniac dugc cung cap trong 1 gidy. Nghia 13, van dién tir duge mé.

Khi bd phan kiém soat 102 da dénh gia rang thong sb kiém soat duoc thay
ddi (bude SC-3, Co), gia tri thong s6 kiém soat duge dua vao (budc SC-4).

Miit khéc, khi bd phén kidm soat 102 d& danh gid ring théng sb kiém soat
khong duoc thay déi (buée SC-3, Khéng), quy trinh xir ly dén bude xit Iy & bude
SC-5.

Tiép theo, bd phan tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion hoéa 102b két
hop véi tde do dién 4p (A) cta bd cam bién amoniac 10 (vi du, dién cuc ion)
duoc dua vao bé nuéi cdy 200 (budc SC-5). Nghia 13, bd phan tinh ndng do

amoniac khoéng duoc ion héa 102b do dién ap ciia bd cam bieén amoniac 10.

Tiép theo, bd phan do tri s6 pH 102¢ két hop véi tri s6 pH (B) tir dién cuc
pH ctia bd cam bién pH 20 dwoc dua vao bé nuéi cdy 200 (bude SC-6). Nghia 13,
bd phan do tri sé pH 102c do tri s6 pH (B) ctia méi trudong nudi cdy duogc chira

trong bé nudi cdy 200 véi bo cam bién pH 20.

Tiép theo, bo phan tinh né)ng dd amoniac khong dugc ion hoéa 102b tinh
nbéng d6 amoniac khong dugc ion héa (C) bing céach thay thé dién 4p (A) duoc
két hop & bude SC-5 thanh dudng cong chudn dugc tao ra & bude SC-2 (budc
SC-7). Nghia 1a, by phén tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion héa 102b tinh
ndéng d6 amoniac khong dugc ion hoa (C) trong bé nudi cdy 200 bang cach thay

thé dién 4p cta bd cam bién amoniac 10 thanh dudng cong chuén.

Tiép theo, bd phan tinh tbng ndng d6 amoniac 102d tinh téng ndng do
amoniac (D) trén co s& cua tri s pH (B) dugc két hop & budc SC-6, ndng do
amoniac (C) duoc tinh & bude SC-7, va duong cong phan ly amoniac (dya vao
Fig.3) dugc tao ra boéi bd phin kiém soét 102 nhu buéc tién xir ly (bude SC-8).
Nghia 13, b phén tinh tbng ndng do amoniac 102d tinh téng ndng dd amoniac
(D) trong bé nudi cdy 200 tir ndng d6 amoniac khong dugc ion hoa (C) dugce luu
trit trong tap tin amoniac khong dugc ion hoéa 106¢ va tri s6 pH (B) duoc luu trit
trong tap tin tri s6 pH 106d trén co s& ctia dudng cong phén ly amoniac dugce luu

trit trong tap tin dudng cong phan ly amoniac 106a.

Tiép theo, bd phan kiém soat 102 danh gid xem viéc didu chinh mot diém

c6 duoc thuc hién hay khong (bude SC-9).
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"Viée diéu chinh mot diém" néu trén 1 mot trong cac phuong phap aé
tidu chuin héa, va tiéu chudn héa muc tiéu bang cch st dung mau tiéu chudn
héa ctia mot diém. Theo phuong 4n nay, miu tiéu chuén héa ctia mét diém 14 dir
lidu do thu dugc véi thiét bi do bén ngoai (dién 4p (A")), va thuat ngit tidu chuan
héa dugc st dung véi cling y nghia nhu nhu y nghia cua viée kiém tra.

Khi bd phan kiém soat 102 da dénh gi4 ring viéc diéu chinh mot diém da
duge thuc hién (bude SC-9, C6), ndng d6 amoniac dé kiém tra bo phéan do 102f
va b phan kidm tra 102g két hgp dit liéu do (dién 4p (A")) thu dugc véi thiét b
do bén ngoai (bd cam bién amoniac bén ngoai 12 v.v.), va thyc hién viée diéu
chinh mdt didm cho dudng cong chuin sao cho ndng d6 amoniac khong dugc ion
héa (C") thu dugc bang cach thay thé dit liéu do (dién 4p (A")) thanh duong cong
chun, cac luong t6i tdng ndng d6 amoniac (D) dugc tinh & budc SC-8 (bude SC-
10). Nghia 14, dién ap dé kiém tra bd phan do 102f do dién 4p (A') cuia bd cam
bién amoniac bén ngodi 12 cho méi trudng nudi cdy ma di dugc thu thap tur bé
nudi cdy 200 va duoc khudy duc trong chét 16ng phan tmg kiém manh (vi du,
NaOH) sao cho ion amoni dugc chuyén ddi thanh amoniac khong dugc ion hoa,
va bd phén kiém tra 102g kiém tra dudng cong chuén sao cho ndng d6 amoniac
khong dugc ion héa (C') duge tinh bing céch thay thé dién ap (A') dugc do véi
dién ap dé kiém tra bd phan do 102f thanh dudng cong chuén dugc luu trit trong
tap tin duong cong chudn 106b, cac lugng t6i tong ndng dd amoniac (D) dugc
tinh béi viée tinh tdng ndng d6 amoniac.

Mit khac, khi bd phén kiém soat 102 da dénh gi4 ring viéc diéu chinh
mot diém khéng duoc thuc hién (budc SC-9, Khong), quy trinh xir ly dén bude
xu ly & bude SC-11.

Tiép theo, bo phén kidm soat 102 x4c dinh xem ché do kiém soat amoniac

nao duoc lya chon (budc SC-11).

Ché d6 kiém soat amoniac néu trén 13, chéng han, ché d6 dé thuc hién
viée kiém soat voi téng néng d6 amoniac, ché do dé thuc hién viéc kiém soat véi
n(‘Sng dd amoniac khong dugc ion héa, hodc tuong tu, va & budc SC-11, bo phan
kiém soat 102 c6 thé lya chon ché @6 kiém soat téng néng dd amoniac hodc ché
do6 kiém sodt ndng d6 amoniac khéng dugc ion hoéa nhu ché d6 kiém soat
amoniac.
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Tiép theo, khi bd phan kidm soat 102 da lua chon ché d6 kiém soat tong
néng d0 amoniac la ché do kiém soat amoniac (budc SC-11, ché dd kiém soat
tdng nc‘Sng dd amoniac), no thiét dat ché do & d6 ndng dd amoniac dugc kiém soét
trén co s& cua tong ndng dd amoniac trong bé nudi cdy 200. Tiép theo, bd phan
kidm so4t 102 tao ra cac chi din kiém soé4t dé duoc giri t6i thiét bi nudi cly bao
gdm bd phén cung cip amoniac 300 dugc ndi véi bé nuéi cdy 200 v.v. bang cach
st dung téng ndng d6 amoniac (D) dugc tinh & bude SC-8 hodc tbng ndng do
amoniac (D") duoc kiém tra & budc SC-10, va céac gié tri duoc thiét dat lai va cac
thong s kiém soét (vi du, gia tri SV dung 1am chi sé cho viéc kiém so4t ndng do
amoniac) duoc thiét dat & thiét bi kiém soat amoniac 100 (budc SC-12).

Tiép theo, by phan kiém soat 102 danh gia xem viéc kiém so4t dugc tinh
& bude SC-12 13 cin thiét hay khéng (bude SC-13). Vi du, bd phan kiém soat 102
danh gia xem tong ndéng d6 amoniac co thip hon so véi ndng d6 dinh trude hay

khong.

Tiép theo, khi bd phén kidm soat 102 dd d4nh gia ring viéc chi dén kiém
so4t 12 can thiét (vi du, tdng nbéng dd amoniac thdp hon so véi noéng d6 dinh
trude) (bude SC-13, C9o), bo phén diéu khién cung cdp amoniac 102e dua ra chi
din kidm soat, nhu chi din dé bd sung amoniac vao bé nudi cdy 200 tir bé
amoniac 30 theo lugng duoc chi din, cho bd phén cung cap amoniac 300. Nghia
1a, bd phén diéu khién cung cAp amoniac 102e thao tac cong tdc 31 dé thay ddi
viéc m& va viéc ddng cia van 32 qua bd phén dua ra kiém soat 104 dé kiém so4t
viéc m& va viée dong cia van 32 sao cho amoniac dugc cung clp t6i bé nuodi chy

200 tir b& amoniac 30 v6i lwong theo chi dén kiém soat.

Miit khac, khi bd phéan kiém soat 102 da danh gi4 ring viéc chi dan kiém
sodt 1a khong can thiét (vi du, tdng ndng d6 amoniac khong thap hon so véi ndng
dd dinh trude) (bude SC-13, Khong), quy trinh xtr ly quay lai bude xir ly ¢ bude
SC-5.

Khi quy trinh xir 1y quay lai buéc SC-11, va bg phan kiém soat 102 d4 lua
chon ché d6 kiém soat ndng d6 amoniac khong duge ion héa nhu ché d6 kiém
soat amoniac, ché d6 & d6 viéc kiém soat duoc thuc hién trén co s& cla néng do
amoniac khong dugc ion hoa trong bé nudi cay 200 dugc thiét dit (budc SC-11,
ché dd kiém so4t ndng d6 amoniac khdng dugc ion héa). Tiép theo, bg phan kiém
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soat 102 tao ra cac chi dan kiém soat cho thiét bi nudi céy bao gdbm bd phan cung
cap amoniac 300 dugc ndi véi bé nudi cdy 200 v.v. bang cach sir dung néng do
amoniac khong dugc ion héa (C) ma di dugc tinh ¢ bude SC-7, cac gid tri dugc
thiét dit lai va cac thong sb kiém soat (vi du, gid tri SV dung 1am chi s6 kiém soét
ndng d6 amoniac) dugc thiét dat trong thiét bj kiém so4t amoniac 100 (bude SC-
15).

Tiép theo, bd phan kidm soat 102 danh gi4 xem viéc kiém soat dugc tinh
& bude SC-15 13 cin thiét hay khong (bude SC-16). Vi du, bo phéan kiém soat 102
danh gia xem ndng d9 amoniac khéng dugc ion héa cb thap hon so véi ndng do

dinh trudc hay khong.

Tiép theo, khi bd phan kidm soat 102 da déanh gia rang viéc chi din kiém
soét 13 cAn thiét (vi dy, ndng d6 amoniac khdng dugc ion hoa thap hon so véi
ndéng do dinh trude) (budc SC-16, C6), bd phan didu khién cung cip amoniac
102e dua ra chi din kiém soat, nhu chi dén dé bd sung amoniac vao bé nudi cly
200 tir bé amoniac 30 theo lugng dugc chi din, cho bd phén cung cép amoniac
300. Nghia 13, bd phan diéu khién cung cip amoniac 102e thao tac cong thc 31 dé
kiém soat viéc m& va viéc dong clia van 32 qua bd phén dua ra kidm soat 104 dé
kiém soét viéc md va viée dong cla van 32 sao cho amoniac dugc cung cép téi
b8 nuodi cAy 200 tir bé amoniac 30 véi lugng theo chi dan kiém soat.

Mit khéc, khi bo phan kiém soat 102 di danh gi4 ring viéc chi dan kiém
sodt 14 khong can thiét (vi du, ndng d6 amoniac khong duge ion hoa khong thip
hon so véi ndng d6 dinh truéc) (bude SC-16, Khong), quy trinh xtr Iy quay lai
bude xtt ly & budc SC-5.

Pén day, phan giai thich chi tiét cta vi du vé& quy trinh xr 1y cla thiét bi
kiém so4t amoniac 100 duoc hoan thanh.

Phan giai thich ctia phuong 4n ndy cling duge hoan thanh.

Cac phuong an khac

Maic du phuong én cua sang ché da duoc giai thich & trén, sang ché c6 thé
duogc thuc hién nhu cdc phuong an khac nhau trong pham vi k§ thut cua sang
ché dugc dinh 13 trong céc diém dugc bao hd, ngoai phuong an dugce giai thich &
trén.
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Vi du, mic du sang ché dd dugc giai thich & trén cho trudng hop & d6
thiét bi kiém so4t amoniac 100 thyc hién viéc kiém soat amoniac cho qué trinh
1én men duge thue hién trong bé nubdi cdy 200, né cb thé duoc sir dung cho khong
chi qua trinh 1én men, ma con cho viéc sir dung khéac nhu st dung trong bé phan

ung trong nganh cong nghiép hdéa hoc v.v..

Ngoai ra, trong sd cac budc xir ly dugc giai thich cho phuong 4n, tat ca
hoic mdt phin céc budce xit Iy duoc giéi thich duge thyc hién ty dong ciing c6 thé
duge thuc hién bing tay, tit ca hoic mot phan cac bude xtr ly dugce gidi thich
duoc thuc hién béng tay cling co thé duoc thuc hién tu dong bdi cac phuong phap

da duoc biét dén.

Ngoai ra, cac bude xtr ly, cac budc kidm sodt, c4c tén cu thé duoc dé cap
trong cac phan tham khao va cac hinh v& néu trén, thong tin bao gdm cac théng
sé nhu dit liéu duge dang ky, céc diéu kién nghién ctru v.v. cho cic bude xur 1y,
va cAu hinh co s& dir liéu c6 thé duoc thay d6i mot cach tuy y, trir khi duge chi

béo cu thé.

Ngoai ra, cdc b phan dugc thé hién trén cac hinh v& cho thiét bi kieém
soat amoniac 100 duogc thé hién duéi dang gian do dé chi bao cac chirc ning cua
no, va chung c6 thé khoéng can dugc cau thanh vé mit vét ly nhu duoc thé hién

trén cac hinh veé.

Vi du, tAt ca hodc mot phan cc chirc ning xir 1y ctia cic bd phén cua thiét
bi kiém soat amoniac 100, cu thé 13 céc chirc ning xir Iy cia bd phan kiém soét
102, ¢6 thé duoc thuc hién voi CPU (Central Processing Unit - BO xt ly trung
tam) va cac chuong trinh dugc gidi thich va dugc thyc hién béi CPU, hodc véi
phén cimg dua vao logic c¢6 ddy. Cac chuong trinh duge ghi ¢ phuong tién ghi
duoc mo ta dudi day, va vé mit co hoc dugc doc boi thiét bi kiém so4t amoniac
100 theo yéu cau. Nghia 13, cac chuong trinh may tinh dé dua ra cac 1énh t6i CPU
d8 thuc hién cdc budc xt Iy khac nhau bing cach két hop véi OS (Operating
System — H¢ diéu hanh) dugc luu trir trong b phéan luu trit 106, nhu ROM va
HD. C4c chuong trinh may tinh nay duoc thuc hién bang cach duoc tai trén RAM,
va két hop véi CPU dé cAu thanh bd phan kiém so4t 102.

Ngoai ra, cac chuong trinh mdy tinh co thé duoc luu trit & méay chu
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chwong trinh tng dung duogc nbi véi thiét b kiém so4t amoniac 100 qua mang tuy

y, va tat ca hodc mot phan cua ching co6 thé dugc tai xuong theo yéu cau.

Ngoai ra, cac chuong trinh theo sang ché ciing c6 thé duge luu trit &
phuong tién ghi may tinh c6 thé doc. "Phuong tién ghi" néu trén bao gbm
"phuong tién vat ly xach tay" tuy y nhu dia mém, dia quang tir, ROM, EPROM,
EEPROM, CD-ROM, MO, va DVD, ciing nhu "phuong tién truyén thong" dé
tam thoi luu trit cée chuong trinh nhu cac dudng truyén thong va céc séng mang
duogc st dung dé truyén cac chuwong trinh qua cic mang, trong d6 cac vi du ddc
trung 1a LAN, WAN, va Internet.

Ngoai ra, thuit nglt "chuong trinh" nghia 14 phuong phép xtr ly dir liéu
duoc mod ta theo ngdbn ngit tuy y hodc phuong phédp mo ta, va dinh dang ctua nod
nhu m& ngudn va ma nhi phan khong bi han ché. Ngoai ra, "chuong trinh" khong
can bi gidi han & céc chuong trinh duge ciu thanh nhu phan mém dbc lap, nhung
bao gdm cac chuong trinh dugc phan phdi nhu cac modun hodc cac thur vién, va
cac chuong trinh nay thuc hién céc chirc ndng cua nd bing cach két hop véi cac
chuong trinh tach biét khac, trong d6 vi du déc trung 14 OS (Operating System —
Hé didu hanh). Ngoai ra, véi cac cdu hinh cu thé d&& doc phuong tién ghi trong
thiét bi dugc thé hién theo phwong 4n, cic budc dé doc cac chuong trinh, cic
bude dé lép dat ching sau khi doc, va v.v., cac cAu hinh va cdc buéde d3 dugc biét

den co thé dugc sir dung.

B6 phéan luu trit 106 ma luu trir cac loai co s& dit liéu khéc nhau (t4p tin
duong cong phén ly amoniac 106a téi tap tin téng ndng do amoniac 106e) va v.v.
1a phuong tién luu trit bao gdm thiét bi bd nhé nhue RAM va ROM, b dia cb dinh
nhu dia cting, dia mém, dia quang, hodc tuong tu, va luu trit cac loai chuong
trinh khac nhau, cac bang, cac co s& dit liéu, céc tap tin cho cac trang mang, v.v.
dugc str dung cho cac budce xtr ly khac nhau hodc viéc thuyét trinh trén céc trang
mang.

Ngoai ra, thiét bi kiém so4t amoniac 100 cling c6 thé duoc thuc hién bang
cach ndi bd xtr 1y théng tin nhu cac mdy tinh c4 nhan hién thoi va cic tram lam
viéc vao muc dich cta viée kiém soat, va 1ip dat phin mém (bao gém cac chuong

trinh, dit liéu, v.v.) d& thuc hién phuong phap cua sang ché trén bo xir Iy thong tin.
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Ngoai ra, cic phuong 4n cu thé clia viéc phan phéi va viéc tich hop cta
thiét bi khong bi gi6i han & cac phuong 4n dugc thé hién trén céc hinh v&, va thiét
bi ¢6 thé duoc cdu thanh bing cach phan phéi hodc tich hgp theo chitc nang hodc
vé mit vat ly tit ca hodc mot phan thiét bi trong cic bo tuy y theo céc b6 sung

khac nhau ctia cac bo phan v.v..

Phuong phép kiém soat amoniac va thiét bj kiém soat amoniac néu trén c6
thé dugc sir dung cho cac phuong 4n duéi day. Vi dy, ching c6 thé dugc sir dung
cho phuong phéap dé san xuét chit dich bai qué trinh 1én men nho sir dung vi sinh
vat, cu thé 13, phuong phap nudi cdy vi sinh vat c6 kha ning san xuét chét dich
trong moi truong 16ng dugce chira trong bé 1én men dé san xuét va tich tu chét

dich trong méi trudng.

Céc vi du vé chét dich dugc dé cap trong sang ché bao gdm cac axit amin
L, cac axit nucleic, cic rugu, cac protein, va v.v.. Theo sang ché, "axit amin L"
khong dugc gidi han cu thé, mién 13 no 13 axit amin L ma cé thé duoc tich tu
trong moi trudong 1én men nho st dung vi sinh vét. Mac du loai axit amin L khong
duoc gidi han cu thé, cac vi du bao gém cic axit amin co ban nhu L-lysin, L-
ornithin, L-arginin, L-histidin va L-citrulin, cdc axit amin béo nhu L-
leuxinisoleuxin, L-alanin, L-valin, L-leuxin va glyxin, cic axit amin ma la céc
axit hydroxy-monoaminocarboxylic nhu L-threonin va L-serin, c4c axit amin
theo chu ky nhu L-prolin, cdc axit amin thom nhu L-phenylalanin, L-tyrosin va
L-tryptophan, céc axit amin chta luu huynh nhu L-cystein, L-cystein va L-
ethioninmethionin, c4c axit amin c6 tinh axit nhu axit L-glutamic, axit L-aspartic,

L-glutamin va L-asparagin va cac amit axit cua no.

Vi sinh vat duoc st dung trong sang ché cd thé c6 kha ning san xuat hai
ho#c nhiéu loai axit amin. Axit amin L dugc dé cép trong sang che cé thé 1a axit
amin L tu do, ho#c cé thé 1a muoi nhu sunfat, hydrochlorit, va cacbonat cia axit

amin L.

Theo séng ché, "axit nucleic" khong dugc gii han cu thé, mién 1a né 13
axit nucleic ma c6 thé dugce tich tu trong mdi trudong 1én men nho st dung vi sinh
vat. C4c vi du vé axit nucleic bao gdm cac purin nucleosit, cac purin nucleotit, va
v.v.. Céc purin nucleosit bao gém inosin, xanthosin, guanosin, adenosin, va v.v.,,
va cac purin nucleotit bao gdm este 5’ phosphat clia c4c purin nucleosit, ching
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han, axit inosinic, (inosin 5' phosphat, dudi ddy cling dugc goi la "IMP"), axit
xanthylic (xanthosin 5' phosphat, duéi ddy cling duoc goi la "XMP"), axit
guanylic (guanosin 5' monophosphat, dué¢i ddy ciing duoc goi 1a "GMP"), axit

adenylic (adenosine 5' monophosphat, dudi déy cling dugc goi 1a "AMP"), va v.v..

Theo sang ché, "axit hitu co" khong dugc gidi han cu the, mién 1a nd 1a
axit hitu co ma c6 thé duoc tich tu trong moi truong 1én men nho st dung vi sinh
vat. Cac vi du vé axit hitu co bao gdom axit lactic, axit laxetic, axit citric, axit

gluconic, axit succinic, axit fumaric, axit malic, va v.v..

Theo sang ché, "ruou" khong duoc giéi han cu thé, mién 14 né 13 ruou ma
c6 thé duoc tich tu trong méi trudng 1én men nho sir dung vi sinh vét. Cac vi du
vé ruou bao gém, chéng han, ethanol, isobutanol, 1,2-butanediol, 1,3-butanediol,

1,3-propanediol, 1,4-butanediol, glycerol, 2,3-butanediol, va v.v..

Céc vi dy v& vi sinh vat c6 thé sir dung trong séng ché bao gém, cu thé 13,
vi khudn Enterobacteriaceae thudc vé dong Escherichia, Enterobacter,
Klebsiella, Pantoea, Serratia, Erwinia, Salmonella, Morganella, hodc tuong tu,
vi khudn coryneform, vi khudn Bacillus, vi khudn Streptococcus, cac nidm men

Saccharomyces va v.v.. Tot hon 12 vi sinh vat ma viéc thay theé céc gen 1a c6 thé.

Céc vi du vé vi khuln Escherichia bao gébm Escherichia coli va v.v.. Khi
Escherichia coli duge nhan dong bang cach sir dung cac k¥ thuat di truyén, dong
E. Coli K12 va céc bién thé cua nd, dong Escherichia coli 1655 (ATCC 47076)
va dong Escherichia coli W3110 (ATCC 27325), ¢6 thé dugc st dung. Dé dat
duoc dong K-12 cta Escherichia coli va cic dong bién thé, chung c6 thé dugc
cung cép tir, ching han, Bao tang gidng chuin Hoa Ky (ATCC — American Type
Culture Collection, Dia chi: Hom thu 1549, Manassas, VA 20108, Hoa Ky).

Véi vi khudn Escherichia, cdc vi khuan nay dugc md ta trong cong trinh
cia Neidhardt va cdng su (Neidhardt, F.C. va cong su, Escherichia coli va
Salmonella Typhimurium, Hiép hoi Vi sinh vat hoc Hoa Ky, Washington D.C.,
1208, bang 1), nhu Escherichia coli, cd th8 dugc st dung. Cac vi du vé cac dong
loai hoang di cua Escherichia coli bao gdm, ching han, dong K12 va céc bién thé
cia no, dong Escherichia coli MG1655 (ATCC s6 47076), dong W3110 (ATCC
s 27325), va v.v.. Ching c6 sin & Bao tang gidng chuidn Hoa Ky (ATCC -
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American Type Culture Collection, Dia chi: Hom thu 1549, Manassas, VA 20108,
Hoa Ky).

Céc vi du v& vi khuin Enterobacter bao gdm Enterobacter agglomerans,
Enterobacter aerogenes va V.v., va cac vi du vé vi khudn Pantoea bao gbém
Pantoea ananatis. Mot sb loai cua Enterobacter agglomerans gan day da dugc
phén loai lai thanh Pantoea agglomerans, Pantoea ananatis, Pantoea stewartii
hodc twong tu, dua vao phan tich chudi nucleotit ctia 16S rRNA, v.v.. Ca vi khuén
Enterobacter va vi khudn Pantoea c6 thé dugc sir dung mién 13 vi khuén duoc luya
chon duoc phan loai thanh ho Enterobacteriaceae. Khi dong Panfoea ananatis
duoc nhan dong bdi k§ thuét di truyén, dong Pantoea ananatis AJ13355 (FERM
BP-6614), dong AJ13356 (FERM BP-6615), dong AJ13601 (FERM BP-7207) va
cac bién thé clia né c6 thé duoc st dung. Céc dong nay d3 duge nhén dang la
Enterobacter agglomerans khi ching da dwgc cb 1ap, va dwoc ky giri nhu
Enterobacter agglomerans. Tuy nhién, gin ddy ching d3 dugc phén loai lai 13
Pantoea ananatis trén co s& cta viée sip xép theo chudi nucleotit cia 16S rRNA

va v.v. nhu duoc néu trén.

Céc vi khudn coryneform 13 nhém céc vi sinh vét dugc dinh 18 trong S6
tay vi khuAn hoc xé4c dinh, 4n ban thi 8, trang 599 (1974), va cac vi sinh vat dugc
phéan loai thanh truc khuin hiéu khi, vi khuin Gram duong va truc khuén khong
nhuém khéng axit nhu vdy ma khong thé hinh thanh bao tir ¢6 thé dugce sir dung.
Vi khuln coryneform bao gdm vi khudn ma trudc day dd dugc phan loai thanh
dong Brevibacterium nhung hién nay hop nhét thanh dong Corynebacterium (Int.
J. Syst. Bacteriol. 41:255-260 (1991)), va vi khuan thudc vé dong Brevibacterium
hodc Microbacterium, ma lién quan chat ché dén dong Corynebacterium.

Céc vi du cu thé v& vi khuén coryneform nhu vay bao gbm céc loai dudi
day:

Corynebacterium acetoaxitophilum

Corynebacterium acetoglutamicum

Corynebacterium alkanolyticum

Corynebacterium callunae
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Corynebacterium glutamicum

Corynebacterium lilium

Corynebacterium melassecola

Corynebacterium thermoaminogenes (Corynebacterium efficiens)
Corynebacterium herculis

Brevibacterium divaricatum

Brevibacterium flavum

Brevibacterium immariophilum

Brevibacterium lactofermentum

Brevibacterium roseum

Brevibacterium saccharolyticum |

Brevibacterium thiogenitalis

Corynebacterium ammoniagenes

Brevibacterium album

Brevibacterium cerinum

Microbacterium amoniacphilum

Céc vi du cu thé v& c4c vi khudn nay bao gdm cac dong dudi day:
Corynebacterium acetoaxitophilum ATCC 13870
Corynebacterium acetoglutamicum ATCC 15806
Corynebacterium alkanolyticum ATCC 21511

Corynebacterium callunae ATCC 15991

Corynebacterium glutamicum ATCC 13020, ATCC 13032, ATCC 13060
Corynebacterium lilium ATCC 15990

Corynebacterium melassecola ATCC 17965

Corynebacterium efficiens AJ12340 (FERM BP-1539)

Corynebacterium herculis ATCC 13868
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Brevibacterium divaricatum ATCC 14020

Brevibacterium flavum ATCC 13826, ATCC 14067, AJ12418 (FERM BP-
2205)

Brevibacterium immariophilum ATCC 14068

Brevibacterium  lactofermentum ATCC 13869  (Corynebacterium
glutamicum ATCC 13869)

Brevibacterium roseum ATCC 13825

Brevibacterium saccharolyticum ATCC 14066
Brevibacterium thiogenitalis ATCC 19240
Brevibacterium ammoniagenes ATCC 6871, ATCC 6872
Brevibacterium album ATCC 15111

Brevibacterium cerinum ATCC 15112

Microbacterium ammoniaphilum ATCC 15354

Céc dong nay c6 sin &, ching han, Bo tang gidng chudn Hoa Ky (ATCC
- American Type Culture Collection) (Pia chi: Hom thu 1549, Manassas, VA
2010812301 Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, Hoa Ky). Nghia 14, cac
sé dang ky duoc dua téi mdi trong sb cac dong, va cac dong cd thé duoc yéu ciu
béng céach st dung cac sd ding ky nay. Cac sd ding ky cta cac dong dugc lap
danh sach trong danh muc cua Bao tang gidng chudn Hoa Ky (tham khao trang
http://www.atcc.org/). Dong AJ12340 d& duoc ky glri vao ngay 27 thang 10 ndm
1987 tai Vién Cong nghé Sinh hoc qudc gia, Co quan Khoa hoc va Cong nghé
Céng nghiép, B6 Kinh té, Thuvong mai va Cong nghiép (hién nay 1a co quan quéan
ly doc 1ap, Vién Cong nghé va Danh gia qudc gia, Co quan luu trit sinh vat sang
ché quéc té, phong s6 120, 2-5-8 Kazusakamatari, Kisarazu-shi, Chiba-ken, 292-
0818, Nhat Ban) véi s6 truy cdp la FERM BP-1539 theo céac quy dinh ctua Hiép
uwde Budapest. Dong AJ12418 dd dugc ky gui vao ngay 05 thang 01 ndm 1989
tai Vién Cong nghé Sinh hoc quéc gia, Co quan Khoa hoc va Céng nghé Cong
nghiép, B6 Kinh té, Thuong mai va Cong nghiép (hién nay 13 co quan quan ly
doc 1ap, Vién Cong nghé va Danh gia qubc gia, Co quan luu trit sinh vét séng ché

qudc té) véi s6 truy cdp 1a FERM BP-2205 theo cdc quy dinh cua Hiép udc
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Budapest.

Khi vi khuan Bacillus dugc st dung, cac vi du cua n6 bao gom Bacillus

subtilis, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus pumilus, va v.v..

Céc vi du v& Bacillus subtilis bao gébm dong Marburg Bacillus subtilis
168 (ATCC 605 1>), dong Bacillus subtilis PY79 (Plasmit, 1984, 12, 1-9), va v.v..
Cic vi du v& Bacillus amyloliquefaciens bao gdm dong Bacillus
amyloliquefaciens T (ATCC 23842), dong Bacillus amyloliquefaciens N (ATCC
23845), va v.v.. Cac vi du vé Bacillus pumilus bao g0m Bacillus pumilus Gottheil
s6 3218 (ATCC 21005) (bing sang ché My sb 3,616,206), va v.v..

Duéi day, cac phuong phap dé truyén kha ning san xudt axit amin L-

hoic axit nucleic t6i cdc dong bé me nhu duge néu trén s€ duge mo ta.

P& truyén kha ning san xuét axit amin L hogc axit nucleic, cac phuong
phép théng thuong duoc st dung trong viéc sinh san vi khudn coryneform hoc
vi khuln cta dong Escherichia (xem "Qué trinh 1én men axit amin", trung tdm
Gakkai Shuppan (Cong ty trach nhiém httu han), 4n ban thi nhét, dugc xuit ban
vao ngdy 30 thang 05 ndm 1986, trang 77-100) co thé duoc str dung. Cac phuong
phap nhu vy bao gdm cac phuong phap thu nhén thé dot bién tro dudng, dong
khang tuong tu, hodc chit dot bién quy dinh trao dbi chat, hodc ciu tao dong tai
t6 hop sao cho né thé hién qua muc enzym sinh tong hop axit amin L hogic axit
nucleic. Trong viéc sinh s&n vi khuén sén xuét axit amin L, don hodc hai ho#c ba
hodc nhiéu dic tinh néu trén nhu hién tugng dinh dudng thuy dong, khang twong
tu, hodc dot bién quy dinh trao dbi chét c6 thé duoc truyén. Sy biéu hién cta don
hodc hai hoac ba hodc nhiéu enzym sinh téng hop axit amin L c6 thé dugc nang
cao. Ngoai ra, cac phuong phép truyén cac dic tinh nhu dot bién dinh dudng thu
dong, khang tuong tu, hodc dot bién quy dinh trao ddi chit co thé duoc két hop

v6i cac phuong phép nang cao cac enzym sinh téng hop.

Dong dot bién tro dudng, dong khang tuong ty axit amin L hodc axit
nucleic, hodc dong dot bién quy dinh trao d6i chét c6 kha niang san Xuét axit amin
L hodc axit nucleic c¢6 thé thu dwoc bing cach lam cho dong b me hoic dong
loai hoang da trai qua dot bién thong thuong, nhu tiép xic véi cac tia X hogic

chidu xa UV, hodc x&r Iy véi tic nhan gdy dot bién nhu N-methyl-N'-nitro-N-
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nitrosoguanidin, v.v., va tiép theo chon cac tdc nhan ma biéu 16 tinh ty dudng,
khang tuong tu, hodc dot bién quy dinh trao dbi chét, va ciing c6 kha ning san

xudt axit amin L tir cac dong dot bién thu dugc.

Dong dot bién trg dudng, dong khang tuong ty axit amin L, hodc dong
dot bién quy dinh trao ddi chét c6 kha ning san xudt axit amin L c6 thé thu dugc
bing cach lam cho dong bd me hodc dong loai hoang di trai qua dt bién thong
thudng, nhu tiép xtic vdi cac tia X hodc chiéu xa UV, hodc xt Iy véi tic nhan giy
d6t bién nhu N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidin (NTG) hogc ethyl
methanesulfonat (EMS), v.v., va tiép theo chon cac tac nhan ma biéu 10 tinh tu
dudng, khang tuong tu, hoac dot bién quy dinh trao d6i chét va ciing c6 kha ning

san xuét axit amin L tir c4c dong dot bién thu duoc.

Céc phuong phap dé truyén kha nang san xuat axit amin va vi khuan san

xuat axit amin s& duogc vi du cu thé dudi day.
(Vi khuan san xuat L-Lysin)

Vi khuin san xuét L-Lysin va cac phuong phép dé chu tao chung dugc vi

du dudi day.

Céc vi du vé cac dong c6 kha ning san xuit L-Lysin bao gom, chéng han,
cac dong khang tuong tu L-lysin va cac dong dot bién quy dinh trao d6i chét. Cac
vi du vé tuong tu L-lysin bao gdm, nhung khéng bi gi6i han &, oxalysin, lysin
hydroxamat, S-(2-aminoethyl)-L-cystein ~ (AEC),  y-methyllysin, -
chlorocaprolactam va v.v.. Cac dong dot bién ¢ tinh khang cac chét tuong tu
lysin nay c6 thé thu duoc bang cach lam cho vi khudn thudc vé ho
Enterobacteriaceae hodc vi khuan coryneform trai qua viéc xir ly c4c tdc nhén gay
dot bién nhan tao thong thuong. Cac vi dy cu th8 vé& vi khuén san xuit L-Lysin
bao gém Escherichia coli AJ11442 (FERM BP-1543, NRRL B-12185, xem don
sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s& 56-18596 va bang sang ché My sd
4,346,170), dong Escherichia coli VL611 (don sang ché Nhat Ban chua qua xét
nghiém sb 2000-189180), va v.v.. Véi Escherichia coli san xuét L-lysin, dong
WC196 ciing ¢6 thé duoc st dung (xem don qudc té s6 W096/17930).

Ngoai ra, vi khuan san xuat L-lysin cling c6 thé dugc cau tao bang cach

lam tang hoat dong ctia enzym hé théng sinh téng hop L-lysin. Viéc lam ting
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hoat dong cia enzym nhu vay co thé dat dugc bing cach lam ting sd luong ban
sao cua cac gen ma hoéa cho enzym trong cac té bao, hodic bang cach stra ddi
chudi kidm soat biéu hién cia né. Viéc 1am ting s6 luong ban sao ciia cdc gen ma
hoéa cho enzym cta hé théng sinh téng hop L-lysin trong céc té bao va viéc sira
dbi cia chudi kiém soat bidu hién c6 thé dat dugce bang cach tuong tu nhu cach

cho céc gen gltP va gltS duge md ta dudi day.

Céc vi du vé cac gen mé hoéa cho cic enzym sinh tdng hop L-lysin bao
gdm céc gen ma héa cho cic enzym cla qué trinh diaminopimelat nhu gen
dihydrodipicolinat ~ synthaza (dapA), gen aspartokinaza (lysC), gen
dihydrodipicolinat reductaza (dapB), gen diaminopimelat decacboxylaza (lys4),
gen diaminopimelat dehydrogenaza (ddh) (W096/40934 cho tat ca cdc gen néu
trén), gen phosphoenolpyrvat cacboxylaza (ppc) (don sang ché Nhat Ban chua
qua xét nghiém s6 60-87788), gen aspartat aminotransferaza (aspC) (don sang
ché Nhat Ban (Kokoku) S6 6-102028), gen diaminopimelat epimeraza (dapF)
(don séang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 2003-135066), va gen aspartat
semialdehyde dehydrogenaza (asd) (WO00/61723), va cac gen ma hda cho cac
enzym cua qué trinh axit aminoadipic nhu cac gen homoaconitat hydrataza (don
sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 2000-157276). Ngoai ra, dong bd me
6 thé thé hién muc bidu hién gen duoc ting 1én dugc bao gdm trong coéng sudt
nang luong (cyo) (EP 1170376 A), gen md hoéa cho nicotinamit nucleotit
transhydrogenaza (pntAB) (bang sang ché My sb 5,830,716), gen ybjE mi héa
cho protein c6 hoat dong bai tiét L-lysin (W02005/073390), gen ma héa cho
glutamat dehidrogenaza (gdhA) (Gen 23:199-209 (1983)), hodc su két hop tuy y
clia cac gen ndy. Céc tir viét tit cho céc gen duoc thé hién trong cac ngogc don.

Trong s cac gen dugc néu trén, gen ybjE dugce lya chon.

Pa duogc biét dén ring dihydrodipicolinat synthaza loai hoang da dugc
dan xuét tir Escherichia coli chiu e ché phan hdi boi L-lysin, va da duoc biét
dén rang aspartokinaza loai hoang da dugc din xuét tir Escherichia coli chiu su
loai bé va tc ché phan hdi bai L-lysin. Do d6, khi cac gen dap4 va lysC dugc sir
dung, cic gen ndy tot hon 13 cic gen ma héa cho céc enzym dot bién duoc bio
hoa véi tre ché phan hdi béi L-lysin.

Céc vi du vé DNA mi hoéa dihydrodipicolinat synthetaza dot bién duoc
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bdo hoa véi e ché phan hdi béi L-lysin bao gdm DNA mi héa protein nhur vay
ma c6 chudi axit amin trong d6 du luong histidin & vi tri 118 dugc thay thé boi
du Iuong tyrosin. Cac vi du vé DNA m4 héa aspartokinaza dot bién duoc bdo hoa
v6i e ché phan hdi boi L-lysin bao gdm DNA mi héa AKIII ¢6 chudi axit amin
trong d6 du lugng threonin & vi tri 352, du lugng glyxin & vi tri 323, va du lugng
ethioninmethionin & vi tri 318 dugc thay thé boi lan luot cac du luong
leuxinisoleuxin, asparagin va leuxinisoleuxin (d6i véi cac dot bién nay, xem cac
bing séng ché M sb 5,661,012 va 6,040,160). Cac DNA ddt bién nhu vay c6 thé

thu duoc boi viée gdy dot bién diém chuyén biét nho stir dung PCR hoic tuong ty.

Céac gibi han chu rong plasmit RSFD80, pCAB1, va pCABD2 di duogc
biét dén 1a céc plasmit chira gen dot bién dap4 ma hoéa dihydrodipicolinat
synthaza d6t bién va gen lysC dot bién m3 hoa aspartokinaza dot bién (bing sang
ché M¥ sb 6,040,160). Dong Escherichia coli IM109 dugc bién dbi véi RSFD8O
da duoc dat tén 13 AJ12396 (bang sang ché My s 6,040,160), va dong di dugc
ky gtri & Vién sinh hoc va cong nghé con ngudi qudc gia, Co quan Khoa hoc va
Cong nghé Cong nghiép, Bo Thuong mai va Cong nghiép qudc té (hién nay 12 co
quan quan ly doc lap, Vién Cong nghé va Danh gia qudc gia, Co quan luu trit
sinh vét sang ché quéc t&) vao ngay 28 thang 10 nim 1993 va duogc quy dinh sd
truy cép 1a FERM P-13936, va viéc ky g tiép theo dugc chuyén dbi dé ky giri
qubc & theo cac quy dinh cia Hiép wéc Budapest vao ngay 01 thang 11 nim
1994 va duge quy dinh sb truy cap 1a FERM BP-4859. RSFD80 c6 thé thu dugc
ttr dong AJ12396 bdi phuong phéap thong thuong.

Ngoai ra, vi khudn san xuét axit amin L c6 thé d& lam gidm hoat dong cua
enzym ma xuc tac phan ung tach khoi qué trinh sinh tbng hop axit amin L va sén
xudt hop chét khac, hoidc c6 thé thiéu trong hoat dong nhu vay, hodc ching c¢6 thé
da lam giam hoat dong cia enzym ma cé tac dong ti€u cuc dén sy téng hop axit
amin L hodc su tich tu, hoac co thé thiéu trong hoat dong nhu vay. Cac vi du vé
céc enzym nhu vdy dugc bao gém trong viéc san xut L-lysin bao gbém
homoserin dehydrogenaza, lysin decacboxylaza (cadA, ldcC), enzym malic, va
v.v., va cac dong & d6 cac hoat dong cla cac enzym nay dugc lam gidm hodc
duogc x6a dugce boc 10 d W0O95/23864, WO96/17930, WO2005/010175, va v.v..

biéu nay duoc lya chon rang cac bi€u hién cta cd gen cad4 va IldcC ma
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hoéa lysin decacboxylaza duoc 1am giam dé 1am giam hozc x6a hoat dong lysin
decacboxylaza. Sy biéu hién cua ca hai gen nay c6 thé dugc 1am giam boi, ching
han, phuong phap dugc mo ta trong W0O2006/078039.

Dé 1am giam hoic loai bd cac hoat dong cla cic enzym nay, sy dot bién
c6 thé duge dua vao céc gen cua cic enzym & bd di truyén boi phuong phap tac
nhan gy dot bién thong thuong hodc k¥ thuét tai tb hop céc gen sao cho céc hoat
dong ndi bao cia cac enzym dugc lam gidm hodc dugc loai bo. Viéc dua vao sy
dot bién nhu vay cb thé dat duoc béng céch, chéng han, str dung viéc tai td hop di
truyén dé loai bé cac gen ma hoa cho cac enzym & bd di truyén hodc dé sira dbi
chudi kiém soat biéu hién nhu chit trg xtc tic hodc chudi Shine-Dalgarno (SD -
Shine-Dalgarno). N6 ciing c6 thé dat dugc bang cach dua vao su dot bién dé thay
thé axit amin (d6t bién sai nghia), bd ba ma két thiic (dot bién vo nghia), hodc dot
bién léch khung doc dé b sung hodc xéa mot hodc hai nucleotit thanh cac ving
m3 hoa cho cic enzym & bo di truyén, hoiic x6a mdt phan hodc toan bd cac gen (J.
Biol. Chem., 272:8611-8617 (1997)). Cac hoat dong ctia enzym ciing c6 thé duoc
lam gidm hodc dugc loai bo bf‘mg cach ciu tao gen ma hoa cho enzym dot bién,
trong d6 viing mi hoéa dugce x6a mdt phan hoic toan bd, va thay thé né véi gen
théng thuong trén bd di truyén béi viée tai t hop tuwong ddng hodc tuong tu,

hoc bing cach dua yéu t6 gen nhay hodc IS vao gen.

Vi du, dé dua vao sy dot bién ma 1am gidm hodc loai bé cac hoat dong
clia cac enzym néu trén bai viée viée tai to hop di truyén, cac phuong an dudi day
duoc st dung. Gen dot bién dugc chudn bi béng cach stra d6i mot phan chudi cia
gen dich sao cho n6 khong mi héa enzym ma c6 thé c6 chic ning théng thudng,
va tiép theo vi khuan thudc vé& ho Enterobacteriaceae c6 thé duge bién ddi véi
DNA chita gen d6t bién dé khién viéc tai t& hop cua gen tuwong tng trén bo di
truyén voi gen dot bién thay thé gen dot bién véi gen dich trén bd di truyén. Cac
vi du vé viéc thay thé gen nhu vay nho st dung viée tai t& hop tuong ddng bao
gdm cac phuong phap sir dung DNA tuyén tinh nhu phwong phap duoc goi 1 tich
hop Red-driven (Datsenko, K.A, va Wanner, B.L., Proc. Natl. Acad. Sci. My,
97:6640-6645 (2000)), va phuong phép st dung viéc tich hop Red driven két hop
v6i hé thdng riéng biét dugce din xuét tir thé thuc khuén A (Cho, E.H., Gumport,
R.I., Gardner, J.F., J. Bacteriol., 184:5200-5203 (2002)) (dwa vao
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W02005/010175), phuong phap st dung plasmit chira gbc nhan ban nhay cam
nhiét d6 (bing sang ché My s6 6,303,383, don sang ché Nhat Ban chua qua xét
nghiém s 05-007491), va v.v.. Ngoai ra, su gdy dot bién diém chuyén biét nhu
vdy dua vao viéc thay thé gen nho str dung viéc téi t6 hop tuong ddng ciing co

thé dugc thuc hién bang cach sir dung plasmit ma khong thé t4i tao trong vat cha.

Céc vi du t8t nhét v& vi khudn san xuét L-Lysin bao gdm Escherichia coli
WC196AcadAAldcC/pCABD2 (W02006/078039). Dong di dugc céu tao bang
cach dua plasmit pPCABD2 chira cic gen sinh tong hop lysin (bang sang ché My
s6 6,040,160) vao dong WC196 d3 phd v& cic gen cadA va ldeC, ma mi hoa
lysin decacboxylaza. Dong WC196 dd dugc nhan dong tir dong W3110, ma da
dwoc din xudt tr Escherichia coli K-12, bing cach thay thé gen lysC loai hoang
di trén nhiém sic thé cia dong W3110 véi gen lysC dot bién ma hoéa
aspartokinaza II dot bién & d6 threonin & vi tri 352 d3 duogc thay thé véi
leuxinisoleuxin, din dén su bdo hoa ciia e ché phan hdi ctia né bsi L-lysin (bing
sang ché My s6 5,661,012), va d6 khang AEC véi dong tao ra (bang sang ché My
s6 5,827,698). Dong WC196 da dugc chi dinh Escherichia coli AJ13069, dugc
ky gti & Vién sinh hoc va cong nghé con nguoi qudc gia, Co quan Khoa hoc va
Coéng nghé Cong nghiép (hién nay 1a co quan quan ly dc 1ap, Vién Cong ngh¢ va
Pénh gia qudc gia, Co quan luu trit sinh v4t sang ché quéc té, phong sb 120, 2-5-
8 Kazusakamatari, Kisarazu-shi, Chiba-ken, 292-0818, Nhat Ban) vao ngay 06
thang 12 nim 1994, va duoc quy dinh sb truy cap 1a FERM P-14690. Tiép theo,
né di duoc chuyén tiép dé ky giri qudc té theo cac quy dinh cia Hiép wéc
Budapest vao ngay 29 thang 9 ndm 1995, va duoc quy dinh s6 truy cap la FERM
BP-5252 (bing séng ché My sb 5,827,698). Dong WC196AcadAAldeC ty nd
cling 13 vi khuén san xuét L-lysin t6t nhat. WC196AcadAAldcC dd duge chi dinh
1a AJ110692, va duoc ky gtri & Vién Cong nghé¢ Sinh hoc quéc gia, Co quan
Khoa hoc va Cong nghé Cong nghiép (hién nay 1a co quan quan ly doc 1ap, Vién
Cong nghé va Panh gia qudc gia, Co quan luu trit sinh vit séng ché qubc té,
Phong s6 120, 2-5-8 Kazusakamatari, Kisarazu-shi, Chiba-ken, 292-0818, Nhat
Ban) vao ngay 07 thang 10 ndm 2008 nhu ky gui qudc t& va duge quy dinh 56
truy cdp la FERM BP-11027.

Plasmit pCABD2 chtra gen dot bién dapA dwoc dan xuét tir Escherichia
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coli vd ma hda cho dihydrodipicolinat synthaza (DDPS) c6 su dot bién cho su
bio hoa véi (e ché phan hdi béi L-lysin, gen lysC dot bién dwgc din xuét tir
Escherichia coli va ma hoa cho aspartokinaza III c6 sy dot bién cho su bdo hoa
v6i rc ché phan hoi béi L-lysin, gen dapB dugc dan xuét tir Escherichia coli va
ma hoa cho dihydrodipicolinat reductaza, va gen ddh duoc din xuft tir

Brevibacterium lactofermentum va ma héa cho diaminopimelat dehydrogenaza.

Céc budc duoc néu trén dé nang cao su biéu hién gen cua cac enzym
dugc bao gdm trong viéc sinh tong hop L-lysin, va cac phuong phép dé lam giam
céc hoat dong clia enzym c¢6 thé dugc 4p dung giong nhau t6i cac gen mé hoa cho

c4c enzym sinh tong hop axit amin L khéc.
Vi khudn san xudt L-Tryptophan

Céc vi du v& vi khudn sén xuit L-Tryptophan va céc dong bd me c6 thé sir
dung dé dan xudt ching bao gdm, nhung khong bi gi¢i han &, cac dong thudc vé
dong Escherichia, nhu E. Coli JP4735/pMU3028 (DSM10122) va
JP6015/pMU91 (DSM10123) ma thiéu trong tryptophanyl-tRNA synthetaza dugc
ma hoa béi gen #pS dot bién (bing sang ché M s6 5,756,345), E. Coli SV164
(pGHS5) ¢6 serd allele ma hoa phosphoglycerat dehydrogenaza dugc bdo hoa véi
trc ché phan hdi bdi serin va trpE allele ma hoéa anthranilat synthaza dugc béo
hoa v6i tre ché phan hdi boi tryptophan (bang séng ché My s6 6,180,373), E. Coli
AGX17 (pGX44) (NRRL B-12263) va AGX6(pGX50)aroP (NRRL B-12264)
thiu tryptophanaza (bang sang ché My sb& 4371,614), E Coli
AGX17/pGX50,pACKG4-pps trong d6 kha ning san xuét phosphoenolpyruvat
duge nang cao (W0O97/08333, bing sang ché M¥ sb 6,319,696), va v.v.. Vi khuan
san xuét L-Tryptophan thudc vé dong Escherichia ma di nang cao hoat dong cua
protein dugc mé hoa bdi cac gen yed4 hodc yddG cling cod thé duoc sir dung (cac
don xin cAp bing sang ché My 2003/0148473 Al va 2003/0157667 Al).

Céc vi du v& vi khudn san xuit L-Tryptophan va cac dong bd me c6 thé str
dung dé dan xuét ching cling bao gbm céac dong trong d6 mdt hozic nhiéu hoat
dong cua cic enzym dudi ddy dugc nang cao: anthranilat synthaza (#rpE),
phosphoglycerat dehydrogenaza (sera), va tryptophan synthaza (&rpAB).
Anthranilat synthaza va phosphoglycerat dehydrogenaza c4 hai chiu tc ché phan
hdi béi L-tryptophan va L-serin, va do d6 sy dot bién b3o hoa cic enzym véi tc
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ché phan hdi co6 thé duoc dua vao cac enzym nay. Céc vi du cu thé vé cac dong
c6 sy dot bién nhu vy bao gdm E. Coli SV164 ma chira anthranilat synthaza
duoc bdo hoa va dong SV164 bién thé thu duogc bang cach dua vao E. Coli
SV164 plasmit pGHS5, ma chtira gen serd dot bién ma héa e ché phan hoi
phosphoglycerat dehydrogenaza dugc bdo hoa (W0O94/08031).

Céc vi du v& vi khuén san xut L-Tryptophan va céc dong bb me c6 thé sir
dung dé dan xuit ching ciing bao gém dong ma di nang cao hoat dong cua 3
phosphoserin phosphataza (serB) (bing séng ché M¥ sb 4,371,614), dong ma da
ning cao hoat ddng cua phosphoenolpyruvat carboxykinaza (pckA)
(W02004/090125), va dong trong d6 cdc enzym cua qua trinh axit glyoxylic
duoc biéu hién mot cach co ban (W0O2005/103275).

L-tryptophan, L-phenylalanin, va L-tyrosin tAt ca 13 cac axit amin thom va
chia sé qua trinh sinh tdng hop chung. Céc vi du vé c4c gen ma hoa cdc enzym
sinh téng hop cho céc axit amin thom nay bao gdm deoxyarabino-heptulosonat
phosphat synthaza (aroG), 3 dehydroquinat synthaza (aroB), shikimic axit
dehydrataza (aroE), shikimat kinaza (aroL), 5 enolpyruvylshikimat 3 phosphat
synthaza (aroA), va chorismat synthaza (aroC) (don xin cip bang sang ché chau
Au s6 763127 A). P3 dugc biét dén rang cac gen nay dugc kiém soat bdi chat
kim hdm tyrosin (#7R), va do d6 hoat dong cla enzym sinh tbng hop axit amin
thom ciing c6 thé duoc ting 1én béng céch xo6a gen #yrR (tham khao Pon xin cap
bing sang ché chau Au s6 763127 A). Céc tir viét tit & giita cac diu ngodc sau
céc tén enzym thé hién céc tén gen (diéu tuong tu s& ap dung téi cac trudng hop

tuong tu dudi day).

Pé nang cao ning suat clia mdi trong sd céc axit amin thom dich, hé
théng sinh tdng hop cia axit amin khéc ngoai axit amin dich c¢6 thé dugc lam suy
giam. Vi du, khi axit amin dich 1a L-tryptophan, cic qué trinh sinh tbng hop cla
L-phenylalanin va/hodc L-tyrosin co6 th8 dugc 1am suy giam (bang sang ché M§
s6 4,371,614).

Theo séng ché, thuat ngit "viéc lam ting hoat ddng clia enzym" tuong tng
vOi, chéng han, sb lugng cua cac phén tr enzym dugc ting lén mdi té bao, hoat
dong cu thé cua mbi phan tir enzym duge tng 1én, va v.v.. Vi du, hoat dong c6
th8 duoc ting 1én bang cach 1am ting lugng biéu hién gen cia enzym. Hoat dong
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trong té bao cia enzym t8t hon 14 duoc tang 1én dé cao hon so v&i hoat dong cua

dong khong dugc stra dbi, chéng han, dong loai hoang d&, ctia vi sinh vét.

Ngoai ra, 3 deoxy D-arabinoheptulosonat 7 phosphat synthetaza (aroF,
aroG) chiu e ché phan hdi boi cac axit amin thom. Do do, enzym c6 thé dugc
stta dbi sao cho né dugc bdo hoa véi tc ché phan hdi. Vi khuén san xudt axit
amin L thom c6 thé thu dugc bing cach, ching han, dua vao aroF dot bién trong
d6 du lugng axit L-aspartic & vi tri 147 hodc du luong L-serin & vi tri 181 tir N-
terminus duoc thay thé boi axit amin khac, hodc bang cach dua vao gen aroG dot
bién trong d6 mdt trong s6 du lugng axit L-aspartic & vi tri 146, du luong L-
ethioninmethionin & vi tri 147, L-prolin & vi tri 150 va du luong L-alanin & vi tri
202, hoic ca du luong L-ethioninmethionin & vi tri 157 va du luong L-alanin & vi
tr{ 219 tir N-terminus duoc thay thé bdi (cc) axit amin khac (EP0488424).

Céc vi du vé vi khudn san xuit L-tryptophan va cac dong b6 me c6 thé st
dung dé dan xuét ching ciing bao gbm céc dong ma tryptophan operon chtra gen
m3 hoa anthranilat synthaza dugc bédo hoa trc ché d3 duoc dua vao (cac don sang
ché Nhat Ban chua qua thim dinh s& 57-71397, 62-244382, bing séang ché My sd
4,371,614). Ngoai ra, kha ndng san xuét L-tryptophan c6 thé dugc truyén bang
cach nang cao su biéu hién gen ma mi hoéa tryptophan synthaza trong tryptophan
operon (trpBA). Tryptophan synthaza bao gdm cac nhém con o va B ma lan luot
duoc ma hoa boi cic gen trpA va trpB. Ngoai ra, kha ning san xuét L-tryptophan
¢6 thé dugc ning cao bang cach nang cao su biéu hién cia isocitrat lyaza-malat
synthaza operon (W02005/103275).

Véi vi khuén coryneform, Corynebacterium glutamicum AJ12118 (FERM
BP-478, bang sang ché Nhat Ban s6 01681002), ma khang guanidinsulfaguanidin,
vi khudn coryneform dugc dua vao véi tryptophan operon (don sing ché Nhat
Ban chua qua xét nghiém s6 63-240794), va vi khuén coryneform dugc dua vao
v6i gen ma hoa cho shikimat kinaza dugc din xuét tir vi khuan coryneform (don
sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 01-994749) ¢6 thé dugc st dung.

Vi khuén san xuét L-Phenylalanin

Céc vi du vé vi khuan sén xuat L-Phenylalanin va cac dong bo me c6 thé

str dung dé dan xuét ching bao gbm, nhung khéng bi giéi han &, cdc dong thudce
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vé dong Escherichia, nhu E. Coli AJ12739 (tyrA::Tn10, tyrR) (VKPM B-8197),
E. Coli HW1089 (ATCC 55371) chira gen pheA34 dot bién (bing sang ché My s6
5,354,672), E. Coli MWEC101-b (bing sang ché Han Quéc s6 8903681), E. Coli
NRRL B-12141, NRRL B-12145, NRRL B-12146, v& NRRL B-12147 (bing
séng ché M§ sb 4,407,952). Ngoai ra, véi dong bd me, E. Coli K-12 [W3110
(tyrA)/pPHAB (FERM BP-3566), E. Coli K-12 [W3110 (tyrA)/pPHAD] (FERM
BP-12659), E. Coli K-12 [W3110 (tyrA)/pPHAtrm] (FERM BP-12662) va E.
Coli K-12 [W3110 (tyrA)/pBR-aroG4, pACMAB] & AJ126 dugc dat tén 1a 4
(FERM BP-3579) ciing c6 thé dugc sir dung (EP 488424 B1). Ngoai ra, vi khuan
san xudt L-Phenylalanin thudc vé dong Escherichia véi hoat dong cia protein
duoc ma hdéa dugc ning cao bdi gen yed4 hodc gen yddG cling co thé duoc st
dung (céc don xin cAp bing sang ché My s6 2003/0148473 Al va 2003/0157667
Al).

Véi vi khudn coryneform tao ra phenylalanin, Corynebacterium
glutamicum BPS-13 (FERM BP-1777), K77 (FERM BP-2062), va K78 (FERM
BP-2063) (don xin cAp bing sang ché chau Au s 331145 A, don sang ché Nhat
Ban chua qua xét nghiém s 02-303495), trong d6 hoat dong phosphoenolpyruvat
cacboxylaza hodc pyruvat kinaza dugc lam gidm, dong tyrosin dinh dudng thu
dong (don sang ché Nhat Béan chua qua xét nghiém sd 05-049489), va v.v. c6 thé

duogc st dung.

Vi khudn ma san xuét hiéu qua phenylalanin cfing c6 thé thu duoc bang
céch sira ddi vi khudn sao cho né két hop véi cac san pham phy, chéng han, bang
céch lam ting luong biéu hién cia gen hip thu L-tryptophan, tnaB hodc mtr, hodc
gen hip thu L-tyrosin, #yrP (EP 1484410).

Vi khuan san xuat L-Tyrosin

Céc vi du v& vi khudn san xuit L-tyrosin bao gém vi khuén Escherichia
vGi gen prephenat dehydrataza dugc bdo hoa (fyr4) (don xin cAp bing sang ché
chiu Au s 1616940 A).

Vi khuan san xuat L-Valin

Céc vi du veé vi khuan san xuét L-Valin va cac dong bo me c6 thé sir dung

dé dan xuat vi khuan san xuat L-Valin bao gom, nhung khong bi gidi han &, cac
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dong ma da duogc stra doi dé biéu hién qua mac iVGMEDA operon (bing sang
ché My sb 5,998,178). Didu nay dugc lwa chon rang ving trong ilvGMEDA
operon ma duoc yéu ciu cho sy suy giam dugce loai bd sao cho su biéu hién cua
operon khong dugc lam suy giam boi L-valin ma dugc san xuét. Ngoai ra, diéu
nay duoc lya chon rang gen ilvA trong operon bi lam gi4dn doan sao cho hoat

dong threonin deaminaza dugc lam gidm.

Céc vi du vé cac dong bb me c6 thé sir dung dé dan xuét vi khudn san
xuét L-Valin cfing bao gdm céc dong dot bién v6i amino-acyl t-RNA synthetaza
c6 dot bién (bing sang ché My s 5,658,766). Vi dy, E. Coli VL1970, ma c6 dot
bién trong gen ileS ma héa leuxinisoleuxin tRNA synthetaza, c6 thé dugc str dung.
E. Coli VL1970 &3 duogc ky gui & Co quan luu trit cac vi sinh vat cong nghi€p
Nga (VKPM - Russian National Collection of Industrial Microorganisms) (1
Dorozhny proezd., 1 Moscow 117545, Nga) vao ngay 24 thang 06 ndm 1988 theo
s6 truy cap VKPM B-4411.

Ngoai ra, cac dot bién yéu ciu axit lipoic d& phat trién va/hoic thiéu H'-
ATPaza ciing c6 thé duoc sit dung nhu cac dong bb me (W096/06926).

Céc vi du vé vi khuén san xuét L-valin cta vi khuén coryneform bao gdm,
chéng han, cac dong duoc sira dbi sao cho sy biéu hién gen ma héa enzym sinh
tdng hop L-valin duge nang cao. Céc vi du vé enzym sinh tong hop L-valin bao
gdm céc enzym dugc ma héa bdi cic gen duge thé hién trén ilvBNC operon,
nghia 13, acetohydroxy axit synthetaza dugc md hoa boi ilvBN va isomero-
reductaza dugc méa hda bsi ilvC (WO00/50624). Do ilvBNC operon chiu quy dinh
biéu hién boi L-valin va/hodic L-leuxinisoleuxin va/hodic L-leuxin, mong mubn 13

loai bé sy suy giam dé tranh sy loai bo bi€u hién boéi L-valin ma dugc san xuat.

Kha ning san xuit L-Valin c6 thé dugc truyén t6i vi khuan coryneform va
kha ning san xuit L-Valin cta vi khudn coryneform c6 thé dugc nang cao béang
cach lam giam hodc x6a hoat dong cua it nh4t mot loai enzym ma dugc bao gdm
trong qua trinh trao dbi chat ma lam giam viéc san xuit L-valin. Vi du, viéc 1am
giam cua hoat dong cta threonin dehydrataza dugc bao gbm trong viéc tong hop
L-leuxin, hodc hoat dong clia enzym ma duogc bao gbm trong viéc tdng hop D-
panthothenat dugc du tinh (WO00/50624).
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Céc vi du v& cac phuong phép dé truyén kha ning san xuét L-Valin ciing

bao gdm viéc truyén do khang téi tuong ty axit amin hodc twong tu.

Cac vi du bao gém, chéng han, cac dong dot bién ma dinh dudng thu
dong cho L-leuxinisoleuxin va L-ethioninmethionin, va khing v6i D-riboza,
purin ribonucleosit hodc pyrimidin ribonucleosit, va c6 kha ning san xut L-valin
(FERM P-1841, FERM P-29, don sang ché Nhat Ban s6 53-025034), cac dong
dot bién khang véi cac polyketit (FERM P-1763, FERM P-1764, don sang ché
Nhat Ban sb 06-065314), va cac dong dot bién khéng véi L-valin trong moi
truong chira axit laxetic nhu ngudn cacbon duy nhét va nhay cam véi céc tuong
ty axit pyruvic (axit B-fluoropyruvic v.v.) Trong méi trudng chira duodng glucoza
nhu ngudn cacbon duy nhit (FERM BP-3006, BP-3007, bang séng ché Nhét Ban
s6 3006929).

Vi du vé gen duoc bao gdm trong viéc tdng hop ciia chudi c4c axit amin
dugc phan nhéanh 1a ilvGMEDA operon, va operon nay chiu sy biéu hién kiém
soat (su suy giam) boi L-valin va/hodc L-leuxinisoleuxin va/hodc L-leuxin. Do
d6, ning suét cta vi sinh vat cho c4c axit amin L ndy c6 thé dugc nang cao bang
cach dua vao vi sinh vat ilvGMEDA operon trong d6 vung dugc yéu cau cho su

suy giam duoc loai bo hodc duge bien doi.
Vi khuan san xuat L-leuxinlsoleuxin

Céc vi du vé vi khuin san xuit L-leuxinlsoleuxin va cdc dong bb me co
thé st dung dé dan xuit vi khuén san xuét L-leuxinIsoleuxin bao gém, nhung
khéng bi gidi han &, cac dot bién c6 d6 khang v6i 6-dimethylaminopurin (don
séng ché Nhat Ban chua qua xét nghidm sé 5-304969), céc dot bién c6 d khang
véi twong tu leuxinisoleuxin nhu thialeuxinisoleuxin va leuxinisoleuxin
hydroxamat, va cac dot bién c6 d6 khang véi DL-ethionin va/hodc arginin
hydroxamat (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 5-130882). Ngoai ra,
cac dong tai t6 hop dugce bién d6i véi cac gen md hoa céc protein duge bao gbm
trong viéc sinh tdng hop L-leuxinisoleuxin, nhu threonin deaminaza va synthaza
axit axetohydroxy, cling cd thé dugc st dung nhu cac dong bd me (don séng ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém sb 2-458, bing sang ché Phap sb 0356739, va
bing sang ché My s6 5,998,178).
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Cac vi du vé cac dong san xuit L-leuxinisoleuxin cia vi khuén
coryneform bao gdm vi khuan coryneform trong d6 gen brnE ma héa cho protein
bai biét axit amin chudi duoc phan nhanh dugc khuéch dai (don sang ché Nhat
Béan chua qua xét nghiém s6 2001-169788), vi khuén coryneform dugc truyén véi
kha ning san xuét L-leuxinisoleuxin béi dung hop té bao trin véi vi khuln san
xuét L-lysin (don séng ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 62-74293), vi
khuén coryneform trong d6 homoserin dehydrogenaza dugc néng cao (don séng
ché Nhat Ban chua qua xét nghiém sb 62-91193), dong khéng threonin
hydroxamete (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 62-195293), dong
khang axit a-ketomalonic (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 61-
15695), va dong khang methyl lysin (don sang ché Nhat Ban chua qua xét
nghiém sb 61-15696).

Vi khuan san xuat L-Leuxin

Céc vi du vé vi khuén san xuit L-Leuxin va céc dong bb me c6 thé sir
dung dé dan xut vi khun san xuit L-Leuxin bao gdm, nhung khong bi gi6i han
&, vi khudn Escherichia, nhu E. Coli c4c dong khang véi leuxin (vi dy, dong 57
(VKPM B-7386, bang sang ché My sb 6,124,121)) ho#c c4c tuong ty leuxin bao
gdm P-2-thienylalanin, 3-hydroxyleuxin, 4-azaleuxin va 5,5,5-trifluoroleuxin
(don sang ché Nhat Ban s& 62-34397 va don sang ché Nhat Ban chua qua xét
nghiém sb 8-70879); cc dong E. Coli thu dugc boi cac phuong phap k§ thuét di
truyén dugc mo ta trong W096/06926; va E. Coli H-9068 (don sang ché Nhat
Ban chua qua xét nghiém s6 8-70879).

Vi khun san xuét L-Leuxin ciing c6 thé dugc nang cao béng cach nang
cao su biéu hién ciia mot hodc nhiéu gen dugc bao gbm trong viéc sinh tbng hop
L-leuxin. Cac vi du v& céc gen nhu vay bao gdm cac gen ctia leudBCD operon,
ma tét hon 13 dugc thd hién bdi gen leuA dot bién ma héa cho isopropylmalat
synthaza dugc bdo hoa véi tc ché phan hdi boi L-leuxin (bing sang ché M¥ sb
6,403,342). Ngoai ra, vi khuan san xuht L-Leuxin ciing ¢6 thé dugc nang cao
bing cach nang cao sy bidu hién ctia mdt hodc nhidu gen ma héa cho cac protein
ma bai tiét axit amin L tir t& bao vi khuln. C4c vi du vé céc gen nhu vay bao gdm
cc gen b2682 va b2683 (ygaZH céc gen) (EP 1239041 A2).

Céc vi du vé cdc dong san xuat L-leuxin cta vi khuan coryneform bao
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gdm cac dong 2-thiazolealanin va khang B-hydroxyleucineleuxin (don sang ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém sb 8-266295), dong khang twong tu valin (don
sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 63-248392), dong dinh dudng thu
dong (don sang ché Nhat Ban s6 38-4395), dong khang S-(2-aminoethyl)-L-
cystein (AEC) (don séng ché Nhat Ban sb 51-37347), va phenylalanin, dong dinh

dudng thu dong valin va leuxinisoleuxin (don sing ché Nhat Ban s 54-36233).
Vi khudn san xuét axit L-glutamic

Céc vi du t8t nhét vé vi khudn san xuit axit L-glutamic bao gbm, ching
han, c4c dong trong d6 sy biéu hién gen ma héa enzym tdng hop axit L-glutamic
dugc nang cao. Cac vi du vé cac gen nhu vay bao gdm, nhung khong bi gi6i han
&, cic gen ma hoa glutamat dehydrogenaza (gdhA), glutamin synthetaza (g/nd),
glutamat synthetaza (g/tAB), isocitrat dehydrogenaza (icdA), aconitat hydrataza
(acnd, acnB), citrat synthaza (gl/t4), phosphoenolpyruvat cacboxylaza (ppc),
pyruvat dehydrogenaza (aceEF, IpdA), pyruvat kinaza (pykA, pykF),
phosphoenolpyruvat synthaza (ppsA4), enolaza (eno), phosphoglyceromutaza
(pgmA, pgml), phosphoglycerat kinaza (pgk), glyceraldehyde 3 phophat
dehydrogenaza (gapA), triose phosphat isomeraza (zpid), fructose bisphosphat
aldolaza (fbp), phosphofructokinaza (pfkA, pfkB), duong glucoza phosphat

isomeraza (pgi), va v.v..

Céac vi du vé cac dong ma da dugc stra dbi sao cho sy biéu hién cta gen
citrat synthetaza, gen phosphoenolpyruvat cacboxylaza, gen isocitrat
dehydrogenaza, gen pyruvat dehydrogenaza, va/hodc gen glutamat
dehydrogenaza dugc nang cao bao gdm céc gen dugc boc 16 & EP 1078989 A, EP
955368 A, EP 952221 va EP 1033407 A.

Viéc stra d6i dé truyén kha ning san xuét axit L-glutamic cfing c6 thé dat
duoc bang cach 1am giam hodc x6a hoat dong ctia enzym ma xuc téc phéan ing
tach khoi qué trinh sinh téng hop axit L-glutamic va tao ra hop chét khac ngoai
axit L-glutamic. Céc vi du vé enzym nhu vdy ma xtc tac phan tng tach khéi qua
trinh sinh téng hop axit L-glutamic va sin xudt hop chit khac ngoai axit L-
glutamic bao gdm isocitrat lyaza, a-ketoglutarat dehydrogenaza, synthaza axit
axetohydroxy, axetolactat synthaza, format axetyltransferaza, lactat

dehydrogenaza, glutamat decacboxylaza, 1 pyrroline 5 carboxylat dehydrogenaza,
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va V.v..

Vi du, dé 1am giam hoat dong o-ketoglutarat dehydrogenaza, viéc stra do6i
c6 thé duoc thuc hién béng cach st dung gen sucA (odhA) ma héa cho Elo
subunit cla enzym. Cic vi du v& cic dong véi hoat dong o-ketoglutarat

dehydrogenaza duoc 1am giam bao gdm, chéng han, cac dong dudi day:
Dong Brevibacterium lactofermentum AS (W0O95/34672)

Brevibacterium lactofermentum AJ12821 (FERM BP-4172; bang sang
ché Phap sb 9401748)

Brevibacterium flavum AJ12822 (FERM BP-4173; béng séng ché Phap sb
9401748)

Corynebacterium glutamicum AJ12823 (FERM BP-4174; bang séng ché
Phép sb6 9401748)

Pantoea ananatis AJ13601 (FERM BP-7207)
Klebsiella planticola AJ13410 (FERM BP-6617)
Pantoea ananatis AJ13355 (FERM BP-6614)

Pantoea ananatis AJ13356 thiéu trong hoat dong a-ketoglutarat
dehydrogenaza do sy pha v& cua cac gen con aKGDH-E1 (sucA4). Dong nay da
dugc nhan dang 1a Enterobacter agglomerans khi nd da dugc co6 1ap va duoc ky
gui 1a Enterobacter agglomerans AJ13356. Tuy nhién, gln day n6 da dugc phan
loai lai 1a Pantoea ananatis trén co s cua viéc sép xép theo chudi nucleotit ciia
16S rRNA va v.v.. Mac du AJ13356 da dugce ky giri & co quan ky gt néu trén la
Enterobacter agglomerans, ndé dugc mo ta 1a Pantoea ananatis trong dac diém k§

thuat nay.

Ngoai ra, kha ning dé san xuét axit L-glutamic cling c6 thé duoc truyén
t61 vi khudn coryneform bodi phuong phap khuéch dai gen yggB (NCgl 1221;
NP_600492. Cac bao cao chat nho. [gi:19552490], W02006/070944), hoic
phuong phép dua vao gen yggB dot bién trong d6 su dot bién dugce dua vao ving
m3 hoa.

Céc vi du vé cac phuong phap khéc dé truyén hoic nang cao kha ning san
xudt axit L-glutamic bao gdm phuong phép truyén d6 khang véi tuong tu axitaxit
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hitu co, chit tc ché chudi hé hép, v.v., va phuong phép truyén do nhay t6i chét e
ché téng hop vach t& bao. Céac vi du vé cac phuong phap nhu viy bao gbm
phuong phap truyén do khang véi axit monofluoroaxetic (don sing ché Nhat Ban
chua qua xét nghiém sb 50-113209), phuong phép truyén d6 khang véi adenin
hodc thymin (don séng ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 57-065198),
phuong phép suy gidm urése (don séng ché Nhét Béan chua qua xét nghiém s 52-
038088), phuong phép truyén do khang véi axit malonic (don sang ché Nhat Ban
chua qua xét nghiém sd 52-038088), phuong phép truyén dd khéng véi cic
benzopyrone hodc cac naphthoquinone (don sang ché Nhat Ban chua qua xét
nghiém sd 56-1889), phuong phap truyén d6 khang v6i HOQNO (don séng ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém sé 56-140895), phuong phap truyén d6 khang véi
a-ketoaxit malonic (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s& 57-2689),
phuong phap truyén d6 khang véi guanidin (don séng ché Nhat Ban chua qua xét
nghiém sb 56-35981), phuong phap truyén d6 nhay téi penicillin (don séng ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 4-88994), va v.v..

Céc vi du cu thé vé cac dong khang nhu vay bao gém céc dong dudi day:

Brevibacterium flavum AJ3949 (FERM BP-2632; don sang ché Nhat Ban
chua qua xét nghiém sb 50-113209)

Corynebacterium glutamicum AJ11628 (FERM P-5736; don sang ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém sé 57-065198)

Brevibacterium flavum AJ11355 (FERM P-5007; don sang ché Nhat Ban
chwa qua xét nghiém sb 56-1889)

Corynebacterium glutamicum AJ11368 (FERM P-5020; don sang ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém s 56-1889)

Brevibacterium flavum AJ11217 (FERM P-4318; don sang ché Nhat Ban
chua qua xét nghiém sb 57-2689)

Corynebacterium glutamicum AJ11218 (FERM P-4319; don sang ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 57-2689)

Brevibacterium flavum AJ11564 (FERM BP-5472; don sang ché Nhat
Ban chua qua xét nghiém s6 56-140895)
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Brevibacterium flavum AJ11439 (FERM BP-5136; don sang ché Nhat
Ban chua qua xét nghiém s6 56-35981)

Corynebacterium glutamicum H7684 (FERM BP-3004; don sang ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém sd 04-88994)

Brevibacterium lactofermentum AJ11426 (FERM P-5123; don sang ché
Nhat Béan chua qua xét nghiém sb 56-048890)

Corynebacterium glutamicum AJ11440 (FERM P-5137; don sang ché
Nhat Ban chua qua xét nghiém sé 56-048890)

‘Brevibacterium lactofermentum AJ11796 (FERM P-6402; don sang ché
Nhat Béan chua qua xét nghiém s6 58-158192)

Vi khuan san xuat L-Threonin

Céc vi du tdt nhit v& vi khudn san xuAt L-Threonin bao gdm vi khuén
thudc vé ho Enterobacteriaceae trong d6 hoat dong cua hé théng sinh téng hop L-
threonin dugc nang cao. Céc vi du vé cac gen mi hoéa cho cic enzym sinh tdng
hop L-threonin bao gbém genaspartokinaza III (/ysC), gen aspartat semialdehyde
dehydrogenaza (asd), gen aspartokinaza I (thr4), gen homoserin kinaza (#4rB), va
gen threonin synthaza (th»C) dugc ma hoéa béi thr operon. Hai hodc nhiéu loai
gen ndy c6 thé dugc dua vao. Cac gen md hoa cho céc enzym sinh tbng hop L-
threonin c6 thé dugc dua vao vi khuin Enferobacteriaceae v6i viée phan hity
threonin dugc lam giam. Cac vi du vé vi khudn Escherichia vé6i viéc phan huy
threonin dugc lam giam bao gom, chéng han, dong TDH6 ma thiéu trong hoat
dong threonin dehydrogenaza (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6
2001-346578), va v.v..

Céc hoat doéng clia cac enzym sinh tdng hop L-threonin dugc (rc ché bai
san phim L-threonin cudi cing, va do d6 cac enzym sinh téng hop L-threonin t6t
hon 13 dugc stra d6i sao cho duoc bdo hoa véi tic ché phan hdi boi L-threonin khi
cAu tao cac dong san xuét L-threonin. C4c gen thrd, thrB va thrC néu trén céu
thanh threonin operon ma co cAu trac suy giam. Su biéu hién ctia threonin operon
duoc tre ché boi leuxinisoleuxin va threonin trong méi trudng nudi cdy va ciing
duoc kim hdm boi sy suy giam. Sy suy gidm nay co thé duogc loai bé hodc duge

lam giam bang cach loai bd chudi 1anh dao hodc chét suy giam trong ving suy
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giam (Lynn, S.P., Burton, W.S., Donohue, T.J., Gould, R.M., Gumport, R.L., va
Gardner, J.F.J., Mol. Biol. 194:59-69 (1987); W002/26993; W(02005/049808).

Chét xtic tic tu nhién thé hién & ving nguge dong ctia threonin operon c6
thd duoc thay thé bodi khong phai chat xtic tac tw nhién (WO098/04715), hodc
threonin operon co thé duoc clu tao sao cho sy bidu hién cta gen sinh téng hop
threonin dugc kiém soat boi cht kim hdm va chét tro xtc tac cua thé thuc khudn
A (bing sang ché chau Au sé 0593792). Ngoai ra, vi khuén Escherichia dot bién
ma duoc bio hoa véi tre ché phan hdi béi L-threonin cé thé thu duge bang cach

chon céc dong khang véi axit a-amino-B-hydroxyisovaleric (AHV).

Tbt hon 13 sb luong béan sao clia threonin operon khang trc ché phan hoi
duogc stra ddi duge tang 1én, hodc sy biéu hién ctia operon duoc sira dbi duoc tdng
1én bing cach ndi né véi chét trg xtc tac potent trong vat chu. S6 lugng ban sao
c6 thé duoc ting 18n bing cach st dung, ngoai sy khuéch dai st dung plasmit,
transposon, Mu-thuc khuén thé, hodc twong tu sao cho operon dugc bién ddi trén

nhiém sac thé.

Gen mi hoa aspartokinaza III (lysC) t6t hon 1a dugc stra dbi sao cho
enzym dugc bdo hoa véi uc ché phan hdi béi L-lysin. Gen lysC khéng trc ché
phan hdi duoc sira d6i nhu vy c6 thé thu dugc bsi phuong phap duge mo ta

trong béng sang ché My s6 5,932,453.

Vi khuén san xuét L-Threonin cfing c6 thé t6t hon 14 thu dugc bang cach
nang cao sy biéu hién cia céc gen dugc bao gbm trong qué trinh glycolytic, chu
ky TCA, hoic chudi hd hép, hozc cdc gen ma quy dinh su biéu hién cta cac gen
nay, hoac cac gen dugc bao gdm trong viéc hép thu duong, ngoai c4c gen enzym
sinh tdng hop L-threonin. Céc vi du vé cac gen ndy ma co hiéu qué cho viéc san
xuét L-threonin bao gdm gen transhydrogenaza (pntAB, bing sang ché chau Au
s6 733712), gen phosphoenolpyruvat cacboxylaza (pepC, WO95/06114), gen
phosphoenolpyruvat synthaza (pps, bing séng ché chau Au s6 877090), va gen
pyruvat cacboxylaza dugc din xuét tr vi khudn coryneform hoic vi khuan
Bacillus (W099/18228, Pon xin cip bing sang ché chau Au sb 1092776 A).

Vi khudn san xuit L-Threonin ciing c6 thé t6t hon 13 thu duoc béng cach

nang cao su biéu hién gen ma truyén d6 khang L-threonin va/hodc gen ma truyén
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d6 khang L-homoserin, hodc bing cach truyén do khang L-threonin va/hodc do
khang L-homoserin véi vi khudn chii. Céc vi du vé céc gen ma truyén do khang
néu trén bao gdm gen rhtd (Res. Microbiol. 154:123-135 (2003)), gen r#tB (don
xin cAp bang sang ché chau Au s6 0994190 A), gen rhtC (don xin cap bang sang
ché chau Au s6 1013765 A), gen yfiK, va gen yeaS (don xin cép bang sang ché
chau Au sé 1016710 A). Céc phuong phép vi du dé truyén d khéng L-threonin
véi vi khuén chi bao gdm cac phuwong phap duge md ta trong don xin chp bang
sang ché chau Au s6 0994190 va W0O90/04636.

E. Coli VKPM B-3996 (bing sang ché M¥ sb 5,175,107) c6 thé dugce vi
du 14 vi khudn san xudt L-threonin. Dong VKPM B-3996 di dugc ky giri vao
ngay 19 thang 11 ndm 1987 tai Co quan luu trit vi sinh vat cong nghiép Nga
(VKPM - Russian National Collection of Industrial Microorganisms), GNII
Gentika (Nga, 117545 Moscow 1, Dorozhny proezd, 1) theo sd ding ky VKPM
B-3996. Dong VKPM B-3996 chita plasmit pVIC40 (W090/04636) ma da thu
duoc bing cach dua gen sinh tbng hop threonin (threonin operon, thrABC) vao
vécto plasmit pham vi chi rdng pAYC32 chta vét khéng streptomycin
(Chistorerdov, A.Y., va Tsygankov, Y.D., Plasmit, 16, 161-167 (1986)). Trong
pVIC40, aspartokinaza I-homoserin dehydrogenaza I dugc mé hoa boi gen thrd &

threonin operon dugc bdo hoa vdi e ché phan hoi béi L-threonin.

E. Coli VKPM B-5318 (dua vao bing sang ché chau Au s6 0593792)
cling ¢6 thé duogc vi du 1a vi khuén san xudt L-threonin dugc wu tién. Dong
VKPM B-5318 di duoc ky glri & Co quan luu trit vi sinh véat cong nghiép Nga
(VKPM - Russian National Collection of Industrial Microorganisms) GNII
Gentika vao ngay 03 thang 05 ndm 1990 theo s6 dang ky VKPM B-5318. Dong
VKPM B-5318 nguyén dudng lién quan dén L-leuxinisoleuxin, va chita DNA
plasmit tai t& hop dugc cAu tao sao cho threonin operon, ching han, gen sinh téng
hop threonin, thiéu & ving chét suy giam, ma 13 viing diéu chinh sao chép dugc
chira ban dau, dugc bd tri nguoc dong tur chit kim hdm C1 nhay cam nhiét do
dugc dan xudt tir thé thuc khudn A, chét trg xuc tac PR, va cac gen ma hoa cho
thiét bi dau cudi N cta Cro protein, va sy biéu hién clia cic gen sinh tbng hop
threonin duoc quy dinh béi chat kim ham va cht tro xtc tac dugc dan xuét tir thé
thuc khuén A.
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Vi khuan san xuat L-arginin

Céc vi du vé vi khuln san xuét L-arginin v céc dong bd me cé thé sir
dung d& dan xuét vi khudn san xuét L-arginin bao gdm, nhung khéng bi giéi han
&, cac dong vi khuén Escherichial, nhu dong E. Coli 237 (VKPM B-7925) (don
xin cdp bang sang ché M§ s6 2002/058315 Al) va cac dong bién thé ctia nd chira
N-axetylglutamat synthaza dot bién (don xin cdp bing sing ché Nga sb
2001112869), dong E. Coli 382 (VKPM B-7926) (EP 1170358 Al), va dong san
xuét arginin dugc bién dbi voi gen argd ma hoéa N-axetylglutamat synthetaza (EP
1170361 Al).

Céc vi du v& vi khudn san xuit L-arginin va cdc dong bb me c6 thé sir
dung @& dan xuét vi khun san xuét L-arginin ciing bao gém c4c dong trong d6 su
biéu hién ctia mot hodc nhiéu gen ma héa enzym sinh tdng hop L-arginin dugc
nang cao. Cac vi du v& cic gen nhu vay bao gdm gen N-axetylglutamyl phosphat
reductaza (argC), gen ornithin axetyl transferaza (argJ), gen N-axetylglutamat
kinaza (argB), gen axetylornithin transaminaza (argD), gen cacbamoyl
transferaza (argF), argininosuccinic axit synthetaza (argG), gen argininosuccinic

axit lyaza (argH), va gen cacbamoyl phosphat synthetaza (car4B).

Céc vi du vé vi khuén coryneform ma c6 kha ning san xuit L-arginin bao
gdm, nhung khéng bi giéi han &, cic dong loai hoang dd cua vi khuén
coryneform; vi khuan coryneform khang véi cac tac nhan nhét dinh bao gém céc
thudc sulfa, 2 thiazolealanin, axit a-amino-B-hydroxyvaleric va v.v.; vi khuén
coryneform biéu 16 hién tuong dinh dudng thu dong L-histidin, L-prolin, L-
threonin, L-leuxinisoleuxin, L-ethioninmethionin, hodc L-tryptophan ngoai do
khang véi 2 thiazolealanin (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém sé 54-
44096); vi khuin coryneform khang véi axit ketomalonic, axit fluoromalonic,
hoc axit monofluoroaxetic (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém sb 57-
18989); vi khuan coryneform khang véi argininol (don sang ché Nhat Ban chuwa
qua xét nghiém sb 62-24075); vi khudn coryneform khang v6i X-guanidin (X thé
hién bién thé cia axit béo hodc chudi béo, don sang ché Nhit Ban chua qua xét
nghiém s6 2-186995) va v.v.. Vi khuan coryneform thiéu trong chét kim ham L-
arginin (don xin cdp bang sang ché M§ sb 20020045233) va vi khuén coryneform

trong d6 hoat dong glutamat dehydrogenaza dugc ting 1én (don xin cép bing
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sang ché chau Au s6 1057893 A) ciing 13 cac dong phu hgp véi viée san xuét L-

arginin.

Cu thé 13, cac dong dudi day cé thé duoc vi du: Brevibacterium flavum
AJ11169 (BP-6892), Corynebacterium glutamicum AJ12092 (FERM BP-6906),
Brevibacterium flavum AJ11336 (FERM BP-6893), Brevibacterium flavum
AJ11345 (FERM BP-6894), va Brevibacterium lactofermentum AJ12430 (FERM
BP-2228). Cac dong AJ11169 va AJ12092 la cac dong khéng 2-thiazolealanin
duoc mo ta trong don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 54-44096, dong
AJ11336 1a cac dong khang argininol va sulfadiazin dugc md ta trong don sang
ché Nhat Ban s6 62-24075, dong AJ11345 1a dong ma khang véi argininol, 2-
thiazolealanin, va guanidinsulfaguanidin, va biéu 10 hién tuong dinh dudng thy
dong histidin dugc mo ta trong don sang ché Nhat Ban sb 62-24075, va dong
AJ12430 13 dong khang octylguanidin va 2-thiazolealanin dugc moé ta trong don
sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 2-186995.

Corynebacterium glutamicum AJ12092 (FERM BP-6906) di dugc ky
glri vao ngdy 29 thang 09 ndm 1983 ¢ Vién Cong nghé Sinh hoc qudc gia, Co
quan Khoa hoc va Cong nghé Cong nghiép (hién nay 1a co quan quén ly doc lap,
Vién Cong nghé va Danh gi qudc gia, Co quan luu trit sinh v4t sdng ché quéc té,
Phong s6 120, 2-5-8 Kazusakamatari, Kisarazu-shi, Chiba-ken, 292-0818, Nhat
Ban) v6i s truy cap 1a FERM P-7273, va ky gti ban dAu da duoc chuyén tiép dé
ky giri qudc té dua vao Hiép udc Budapest vao ngay 01 thang 10 nam 1999, va
né da duoc quy dinh sb truy cap 1a FERM BP-6906.

Céc vi du v& vi khudn Escherichia c6 kha ning san xuét L-arginin bao
gdm Escherichia coli dugc dua vao vé6i gen argd (xem don séng ché Nhat Ban
chua qua xét nghiém s6 57-5693), va dong Escherichia coli 237, ma la bién thé
san xuét L-arginin ctia dong bién thé str dung axit axetic (don xin cap bang sang
ché Nga sb 2000117677). Dong 237 di duge ky gui & Co quan luu trit vi sinh
vat cong nghiép Nga (VKPM - Russian National Collection of Industrial
Microorganisms) GNII Gentika theo sd truy cap VKPM B-7925 tr ngay 10
thang 04 nam 2000, va ky gui ban ddu da dugc chuyén tiép dé ky guri quéc té
dua vao Hiép uéc Budapest, vao ngay 18 thang 05 nam 2001. Dong Escherichia
coli 382 c6 su dot bién vé& d6 khang véi tre ché phan hdi boi L-arginin, ma 12 bién
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thé cta dong 237 (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 2002-017342)
cling c6 thé duoc st dung. Dong Escherichia coli 382 da duge ky giri & Co quan
luu trit vi sinh vat cong nghiép Nga voi s6 VKPM B-7926 vao ngdy 10 thang 04
nam 2000, va ky gui da duoc chuyén tiép dé ky gui qudc té dya vao Hiép uéc

Budapest vao ngay 18 thang 05 nam 2001.

Céc vi du vé vi khuan Serratia c6 kha ning san xuat L-arginin bao gom
Serratia marcescens thiéu kha ning phan tich L-arginin, va biéu 16 d6 khang véi
céc tac nhan d6i khang arginin va canavanin va tinh ty dudng cho lysin (xem don

sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 52-8729).
Vi khuén san xuét L-Histidin

Céac vi du vé cac dong bd me cd thé sir dung dé din xuit vi khudn san
xudt L-Histidin bao gdm, nhung khong bi giéi han &, cac dong vi khuén
Escherichial, nhu dong E. Coli 24 (VKPM B-5945, RU2003677), dong E. Coli
80 (VKPM B-7270, RU2119536), E. Coli NRRL B-12116 B-12121 (béng séng
ché My sb 4,388,405), E. Coli H-9342 (FERM BP-6675), E. Coli H-9343 (FERM
BP-6676) (bing séng ché M§ s6 6,344,347), E. Coli H-9341 (FERM BP-6674)
(EP 1085087), va E. Coli AI80/pFM201 (bing séng ché My s6 6,258,554).

Céc vi du v& cac dong bd me co thé st dung dé dan xuét vi khuén san
xuit L-Histidin cfing bao gdm céc dong trong d6 sy bidu hién cta mot hozc nhiéu
gen mé hoa cac enzym sinh tdng hop L-histidin dugc nang cao. Céc vi du vé céc
gen nhu vay bao gdm gen ATP phosphoribosyltransferaza (hisG), gen
phosphoribosyl ~AMP  cyclohydrolaza (hisI), gen phosphoribosyl-ATP
pyrophosphohydrolaza (hisIE), gen phosphoribosylformimino 5 aminoimidazole
carboxamide ribotide isomeraza (hisd), gen amidotransferaza (hisH), gen
histidinol phosphat aminotransferaza (hisC), gen histidinol phosphataza (hisB),
gen histidinol dehydrogenaza (hisD), va v.v..

D3 duoc biét dén ring cac enzym sinh tbng hop L-histidin dugc mi hoa
bdi hisG va hisBHAFI duge Ge ché bai L-histidin, va do d6 kha ning dé san xuét
L-histidin cfing c6 thé dugc nang cao mot cach hidu qua bing cach dua vio su
d6t bién ma lién quan dén do khang véi e ché phan hdi thanh céc gen mé hoa
cho ATP phosphoribosyltransferaza (hisG) (cac bing sang ché Nga s6 2003677
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va 2119536).

Céc vi du cu thé vé cac dong c6 kha ning san xuét L-histidin bao gdm E.
Coli FERM-P 5038 va 5048 ma d dugc bién d6i véi vécto mang DNA ma hoa
enzym sinh tdng hop L-histidin (don séng ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6
56-005099), cac dong E. Coli dugc bién ddi voi gen ma hoéa protein duge bao
gdm trong xuét khiu axit amin (EP 1016710 A), dong E. Coli 80 ma khéang
guanidinsulfaguanidin, DL-1,2,4 triazole 3 alanin, va streptomycin (VKPM B-
7270, bing sang ché Nga s 2119536), va v.v..

Vi khudn san xuét L-Cystein

Céc vi du vé céc dong bd me cb thé sir dung dé din xuét vi khudn san
xuét L-Cystein bao gdm, nhung khong bi gi6i han &, cac dong thude vé dong
Escherichia, nhu E. Coli IM15 ma dugc bién ddi véi cysE alleles khac md héa
cac serin axetyltransferaza khang phan hdi (bing sang ché My s6 6,218,168, Pon
xin cip bang sang ché Nga s6 2003121601), E. Coli W3110 véi cac gen duoc
biéu hién qua mirc ma héa cac protein ma thic ddy sy bai tiét cc chat doc t6i cac
té bao (bing sang ché M§ s6 5,972,663), cac dong E. Coli v6i hoat dong cystein
desulfohydraza dugc lam gidm (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém 56
11-155571), E. Coli W3110 v&i hoat dong duoc ting 1én cua bd didu chinh sao
chép duong cho cystein regulon dugc ma héa boi gen cysB (WO01/27307A1), va

V.V..
Vi khuan san xuat L-Serin

Céac vi du vé cac dong bb me c6 thé st dung dé din xuét vi khudn san
xudt L-Serin bao gébm vi khudn coryneform trong dé gen phosphoserin
phosphataza duoc khuéch dai (cac don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém
sb 2001-275689 va 11-253187), vi khuén coryneform cé D-3 phosphoglycerat
dehydrogenaza dugc bdo hoa v6i sy uc ché, ma dugc din xuét tir vi khudn
coryneform cé khd ndng san xudt L-serin va khang voi azazarin hodc B-(2-
thienyl)-DL-alanin (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 11-266881),
va vi khudn coryneform san xuét serin khang véi azazarin hodc thienylalanin, va
thiéu kha ning phéan hiy serin (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém sd
10-248588).
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Céc phuong phép dé truyén kha ning san xuét axit nucleic t&i vi sinh vat

va vi khuan san xuét axit nucleic s€ dugc vi du dudi day.

Vi sinh vét c¢6 kha ning san xuét axit nucleic c6 thé thu duoc bang cach
truyén, chang han, hién tuong dinh dudng thy dong purin nucleosit hodc d6
khang v6i thude nhu twong ty purinepurin t6i vi khuén nhu duoc néu trén (dwa
vao céc don sang ché Nhat Ban s 38-23099, 54-17033, 55-45199, 57-14160, 57-
41915 va 59-42895). Vi du, vi khuan Bacillus c6 hién tugng dinh dudng thy dong
hoic d6 khang thudc c6 thé thu dugc bdi vide xir Iy véi tae nhan gay dot bién ma
dugc st dung cho viéc xr 1y tdc nhan gdy dot bién thong thuong nhu N-methyl-
N'-nitro-N-nitrosoguanidin (NTG) hodc ethyl methanesulfonat (EMS - ethyl

methanesulfonat).

Céc vi du v& vi khun Bacillus ma san xuét purin nucleosit bao gbm céc
vi khudn dudi day.

Vé&i vi du cu thé v& dong san xuét inosin thudc vé dong Bacillus, dong
Bacillus subtilis KMBS16 ¢6 thé duoc st dung. Dong nay dugc dan xuét tir dong
Bacillus subtilis trpC2 d3 biét (168 Marburg), trong d6 gen purR ma hoa chét kim
hdm purin operon (purR:spc), gen purd mad hoéa succinyl-AMP synthaza
(purA::erm), va gen deoD ma héa purin nucleosit phosphorylaza (deoD::kan) bi
lam gian doan (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 2004-242610,
don xin cip bang sang ché M§ sb6 2004166575 Al). Dong Bacillus subtilis
AJ3772 (FERM P-2555, don séng ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 62-

014794) va v.v. ciing c6 thé dugc sir dung.

Céc vi du vé vi khuén Bacillus c6 kha ning san xuét guanosin bao gbm vi
khuan Bacillus c¢6 hoat ddong IMP dehydrogenaza dugc ting 1én (don sing ché
Nhét Ban chua qua xét nghiém s6 3-58787), vi khuén Bacillus thu dugc bing
cach dua vao vécto bao gdm gen ma lién quan dén d6 khang véi cac tuong tu
purinepurin hodc decoyinin thanh thé dot bién tro dudng adenin (don sang ché
Nhat Ban sb 4-28357), va v.v..

Cac vi du vé vi khuan Bacillus ma san xuat purin nucleotit bao gébm céc vi
khuan dudi day.

Véi vi khuan Bacillus san xuét axit inosinic, cac dong san xuat inosin cta
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Bacillus subtilis ma d3 lam suy giam hoat dong phosphataza da dugc bdo cdo
(Uchida, K. va cdng su, Agr. Biol. Chem., 1961, 25, 804-805; Fujimoto, M.,
Uchida, K., Agr. Biol. Chem., 1965, 29, 249-259). Céc vi du vé vi khuén san xuét
axit guanylic bao gém céc dot bién ciia vi khuén Bacillus ma c6 hién tuong dinh
dudng thu dong adenin, dd khang véi decoyinin hodc ethioninmethionin sulfoxit
va kha ning san xuit 5' axit guanylic (guanosin 5' monophosphat, dudi day ciing
duoc goi 13 "GMP") (don sang ché Nhat Ban s 56-12438).

Ngoai ra, vi khuén san xuét axit xanthylic c6 thé duoc ciu tao bdi phuong
phép duoc sir dung dé sinh san vi khudn coryneform, vi du dic trung 1a gen
Corynebacterium amoniac. Vi du, bang cach thu dugc dong PRPP
amidotransferaza dugc nang cao (don sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém sb
8-168383), dong khang axit amin béo (don sang ché Nhét Ban chua qua xét
nghiém s 4-262790), hoic dong khang dehydroprolin (don xin cAp bang sang
ché Han Qudc chua qua xét nghiém s& 2003-56490), vi khudn san xuét axit

xanthylic ¢6 thé dugc ciu tao.

Ngoai ra, cac phuong phap vi du dé sinh san vi khuén Bacillus ma c6 kha
ning san xudt chat c6 ngudn gdc tir purin cling bao gbm viéc nang cao hoat dong
cta enzym ma dugc bao gdm trong viéc sinh tdng hop purin ma phd bién véi viéc
sinh téng hop cla cédc purin nucleosit va cac purin nucleotit, chéng han, enzym

sinh tdng hop purin, trong céc té bao vi khuén.

Céc vi du vé& enzym duoc bao gém trong viéc sinh tdng hop purin bao
gdm, ching han, phosphoribosyl pyrophosphat amidotransferaza, phosphoribosyl
pyrophosphat synthetaza (PRPP synthetaza [EC: 2.7.6.1]), va v.v..

Mbt sb trong sb cac chét di hda dugc san xuét bai viée trao ddi chét cua
ngudn duong nhu dudng glucoza ma tham gia vao qué trinh pentoza phosphat
dugce chuyén doi thanh riboza 5 phosphat nhd ribuloza 5 phosphat. T riboza 5
phosphat duoc sinh tdng hop, phosphoribosyl pyrophosphat (PRPP) dugc san
xuit, ma 13 chit tién than khong thé thiéu cho céc qua trinh sinh tbng hop purin
nucleosit, histidin va tryptophan. Cu thé 13, riboza 5 phosphat dugc chuyén d6i
thanh PRPP bai phosphoribosyl pyrophosphat synthetaza. Do do, kha ndng san
xuét chit c6 ngudn gbe tir purin co thé dugc truyén t6i vi khuan Bacillus hodc
kha ning cta vi khuan c6 th8 dugc ning cao bing céach stra doi vi khun sao cho
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hoat dong ctia phosphoribosyl pyrophosphat synthetaza ctia n6 duoc téng lén.

Hoat dong cta phosphoribosyl pyrophosphat synthetaza ¢ thé dugc do
bdi, ching han, phuong phdp cia Switzer va cong su (Cac phuong phap
Enzymol., 1978, 51, 3-11) hodc phuong phap ctia Roth va cong sy (Cac phuong
phap Enzymol., 1978, 51, 12-17). Vi khudn Bacillus trong d6 hoat dong cta
phosphoribosyl pyrophosphat synthetaza dugc ting 1€n c6 th duogc san xuét bing
cach, ching han, 1am ting su biéu hién gen ma héa phosphoribosy! pyrophosphat
synthetaza trong vi khudn Bacillus theo phuong phép st dung plasmit hodc tich
hop céc gen thanh nhiém sic thé, ma c6 thé duogc thyc hién theo céch tuong tu
nhu cdc phuong phap dugc md ta trong don sang ché Nhét Ban chua qua xét
nghiém s 2004-242610.

Mt khéc, khi PRPP, ma 1a chét tién than khéng thé thiéu cho cc qué
trinh sinh tdng hop purin nucleosit, histidin va tryptophan, dugc san xuét, mot sd
trong sb d6 dugc chuyén ddi thanh céc purin nucleotit va céc purin nucleosit béi
cac enzym dugc bao gdm trong viéc sinh tbng hop purin. Céc vi du vé cac gen
ma hda cac enzym nhu vy bao gdm céc gen cua purin operon tir Bacillus subtilis,
cu thé 13, cac gen cia purEKB-purC(orf)QLF-purMNH(J)-purD operon (Ebbole
D.J. va Zalkin H., J. Biol. Chem., 1987, 262, 17, 8274-87) (hién tai, cling duogc
goi 1a purEKBCSQLFMNHD, Bacillus subtilis va cac ho gan nhét cta no, tbng
bién tip: A.L. Sonenshein, ASM Press, Washington D.C., 2002, ) truy cap ngan
hang gen NC_000964), va cac gen cua pur regulon tir Escherichia coli
(Escherichia va Salmonella, 4n ban thir hai, tong bién tap: F.C. Neidhardt, ASM
Press, Washington D.C., 1996).

Theo d6, bang cach nang cao su biéu hién ctia cac gen ndy, kha ning san
xudt chit c6 ngudn gbc tir purin cling cé thé duoc truyén hodc dugc ning cao.
Ngoai ra, cac gen cua purin operon ma co thé duoc sir dung cho sang ché khong
bi giGi han & cac gen nay, va cac gen dugc dan xuét tr cac vi sinh vét, cac dong

vat va céc cdy trong khac cling c6 thé dugc st dung.

Céc vi du vé& phwong phép dé 1am ting su biéu hién ctia purin operon bao
gdm viéc 1am ting sy biéu hién cua cac gen cla purin operon trong vi khudn
Bacillus bdi phuong phap sir dung plasmit, tich hgp cac gen thanh nhidm sic thé,
hodc tuong tu.
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Phuong phép tht hai dé 1am ting sy biéu hién cta purin operon bao gdm
viéc thay thé chit xtic tic ty nhién cua purin operon véi chét trg xfic tic manh

hon, va thay thé viing -35 hotic -10 cla chét xtc téc ty nhién v6i chudi dong nhét.

Vi du, trong bacillus subtilis (dong B. subtilis 168 Marburg, ATCC 6051),
chudi -35 ctia purin operon 1& chudi ddng nhit (TTGACA), nhung chudi -10 1a
TAAGAT, ma khac véi chudi ddng nhit TATAAT (Ebbole, D.J. va H. Zalikn, J.
Biol. Chem., 1987, 262, 8274-8287). Do d6, bing cich thay thé chudi -10
(TAAGAT) véi chudi ddng nhat, hosc bing cach tao xAp xi chudi -10 (TAAGAT)
gdn véi chudi ddng nhat, n6 c6 thé duge thay ddi thanh TATAAT, TATGAT hodc
TAAAAT, va do do6 hoat déng sao chép cua purin operon co thé duoc ting 1én.
Chudi chit tro xtc tac co thé dugc thay thé boi phuong phap twong ty nhu
phuong phap thay thé gen, ma dugc mo ta dudi day.

Phuong phép thtr ba dé 1am tang su biéu hién cla purin operon bao gbm
viéc lam giam luong bidu hién coa chit kim ham purin operon (bang séng ché
M sb 6,284,495).

Luong biéu hién ciia chit kim ham purin operon (chét kim hdm purin) c6
thd dugc lam giam béi, ching han, phuong phép xir ly vi khuan Bacillus vé&i
chiéu xa tia cuc tim ho#c tac nhan gy dot bién dugc str dung trong viée xut 1y tac
nhan gy dot bién thong thudng nhu NTG hoic EMS va chon chét dot bién thé

hién su biéu hién duogc lam gidm ctia chat kim hdm purin.

Ngoai ra, vi khuan Bacillus voi bidu hién duoc lam giam cta chét kim
h&m purin cling c6 thé thu dugc bing cach, ching han, ngoai viéc xur 1y tic nhan
gdy dot bién, thay thé gen mi hoa chit kim hdm purin trén nhiém sic thé (purR,
sd truy cap ngan hang gen NC_000964) v6i gen twong tmg ma thuong khong co
chtic ning (dudi day, cling dugc goi la “gen loai dugc 1am gian doan”) boi viée
t4i t6 hop twong ddng nhd sir dung k¥ thuat tai td hop gen (Cac thi nghiém trong
phén tir di truyén hoc, Cold Spring Harbor Laboratory Press (1972); Matsuyama,
S. va Mizushima, S., J. Bacteriol., 1985, 162, 1196-1202).

Ngoai ra, kha niing san xuat chat c6 nguén goc tir purin cfing c6 thé dugce
ning cao bang cach suy gidm sy hap thu cua chat c6 ngudn gdc tir cac purin

thanh céc té bao. Vi du, su hap thu cta cac purin nucleosit boi céc t€ bao c6 thé
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duoc lam suy giam bang cach chin phan ing dugc bao gom trong sy hap thu cua
cac purin nucleosit boi céc t€ bao. Cac vi du vé phan img dugc bao gdm trong su
hap thu ctia c4c purin nucleosit bdi cac t€ bao bao gom céc phan tmg duge xtc

tac bai cac nucleosit permeaza.

Ngoai ra, khi purin nucleosit dugc san xuadt, hoat dong ciia enzym ma
phan tich chat c6 ngudn goc tlr cac purin c6 thé duoc 1am gidm dé néng cao kha
ning san xuat purin nucleosit. Céc vi dy vé enzym nhu vdy bao gébm purin

nucleosit phosphorylaza.

Céc purin nucleotit dugc sinh tdng hop tir PRPP béi cdc enzym duge bao
gdm trong viéc sinh tdng hop purin dugc phospho hoa va do dé duge chuyén dbi
thanh purin nucleosit. Pé khién su tich tu cia purin nucleosit mdt cach hiéu qua,
mong mudn 13 1am gidm cac hoat dong cua cac purin nucleosit phosphorylaza,
ma con 1am giam céc purin nucleosit thanh hypoxanthin hogc tuwong tu. Nghia 1a,
mong mudn 14 xtc tic hodc loai bd hoat dong cua purin nucleosit phosphorylaza

ma st dung cac purin nucleosit nhu inosin 1am chat nén.

Cu thé 13, hoat dong purin nucleosit phosphorylaza c6 thé duoc lam giam
bang cach pha v& cac gen deoD va pupG ma hoéa purin nucleosit phosphorylaza
trong vi khuin Bacillus. Vi khudn Bacillus dugc st dung trong sang ché c6 thé
duoc stra dbi bang cach pha v& mdt hodc ca hai gen deoD va gen pupG. Vi cic
gen deoD va pupG, chéing han, cc gen nay dugc dan xuét tir vi khuin Bacillus
(deoD; s truy cép ngan hang gen NC_000964, pupG:; sb truy cép ngan hang gen
NC_000964) c6 thé dugc sir dung.

Kha ning san xuét chét c6 ngudn gdc tir purin ciing c6 thé dugc nang cao
bing cach lam gidm hoat ddng cta succinyl-AMP synthaza. Cac vi du vé gen ma
hoa succinyl-AMP synthaza bao gdm gen purd. Céc vi du vé& gen purd bao gom,
ching han, cac vi du cé chudi nucleotit dugc ding ky voi sd truy cép ngan hang
gen NC_000964 (ving ma héa tuong ung voi cac s6 nucleotit tir 4153460 t6i
4155749 cta dai bd sung).

Kha ning san xuét chit ¢6 ngudn gbc tir purin ciing cé thé duoc nang cao
bing cach lam gidm hoat ddng cta inosin monophosphat (IMP) dehydrogenaza.

Céc vi du vé gen ma héa IMP dehydrogenaza bao gdém gen guaB. Céc vi du vé
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gen guaB bao gbm, ching han, cac vi du cé chudi nucleotit dugc dang ky véi s6
truy cdp ngan hang gen NC 000964 (ving ma héa twong ung véi cac sd nucleotit
tir 15913 t6i 17376).

Ngoai ra, vdi phuong phap dé nang cao kha ning san xut chit c6 ngudn
gbc tir purin, su khuéch dai cia gen m3 hoa protein c6 hoat dong bai tiét chat co
ngudn gbe tir purin c6 thd dugc du tinh. Vi du vé vi khuén trong dé gen nhu vay
da duoc khuéch dai 13 vi khudn Bacillus trong d6 gen rhtd duge khuéch dai (don
sang ché Nhat Ban chua qua xét nghiém s6 2003-219876).

Nhiéu vi du cu thé vé& vi sinh vét c6 thé st dung cho sng ché bao gém,
chéng han, Escherichia coli AJ11442 (NRRL B-12185, FERM BP-1543, dya vao
bing sang ché My s6 4,346,170), Brevibacterium lactofermentum AJ3990 (ATCC
31269, dua vao bang sang ché My sb 4,066,501) v.v. v6i L-lysin 12 chét dich,
Escherichia coli VKPM B-3996 (RIA1867, VKPM B-3996, dua vao bang sang
ché My s6 5,175,107), Corynebacterium acetoaxitophilum AJ12318 (FERM BP-
1172) (dya vao bing sang ché M¥ sb 5,188,949) v.v. véi L-threonin, Escherichia
coli AJ12604 (FERM BP-3579, dua vao Pon xin cép bing sang ché chau Au sb
488,424 A), Brevibacterium lactofermentum AJ12637 (FERM BP-4160, dya vao
Pon xin cép bang sang ché Phap chua qua xét nghiém s6 2,686,898) v.v. Vi L-
phenylalanin, Escherichia coli AJ12624 (FERM BP-3853, dwa vao Don xin cp
bing sang ché Phép chua qua xét nghiém sé 2,680,178), Brevibacterium
lactofermentum AJ12475 (FERM BP-2922, dya vao bing sang ché My sd
5,272,067) v.v. cho axit L-glutamic, Escherichia coli AJ11478 (FERM P-5274,
dua vao don sang ché Nhat Ban b 62-34397), Brevibacterium lactofermentum
AJ3718 (FERM P-2516, dua vio bing sang ché My s6 3,970,519) v.v. cho L-
leuxin, Escherichia coli KX141 (VKPM B-4781, dua vao don xin cap bang séng
ché chau Au sb 519,113 A), Brevibacterium flavum AJ12149 (FERM BP-759,
dua vao bing sang ché My s6 4,656,135) v.v. v6i L-leuxinisoleuxin, Escherichia
coli VL1970 (VKPM B-4411, dya vao Don xin cip bang sang ché chau Au sb
519,113 A), Brevibacterium lactofermentum AJ12341 (FERM BP-1763, dya vao
bang sang ché My sb 5,188,948) v.v. v6i L-valin, va Corynebacterium
glutamicum AJ12092 (FERM BP-6906) vé6i L-arginin.

Viéc san xuét chit dich nho sir dung sang ché c6 thé dat dugc bang cach
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kiém so4t nong do ctia amoniac ndm trong pham vi nong d6 x4c dinh trong it nhét
giai doan dugc yéu cdu, nghia 1, it nhat mot phan giai doan, trong toan bd quy

trinh nudi cay khi 1én men.

Giai doan dugc yéu cau trong toan by quy trinh nudi cdy trong khi 1én
men nghia 1a giai doan trong d6 viéc nudi cay dugc thuc hién véi ndéng do
amoniac dugc kiém soat & nc‘Sng d6 xac dinh. Diéu nay duoc lya chon dé kiém
so4t trong giai doan trong do6 vigéc san xuét ctia chét duge thuc hién. Vi du, khi
phuong phép cia séng ché bao gdm giai doan dé sinh san nhanh vi sinh vat c6
kha ning dé san xuét chét (giai doan sinh san nhanh) va giai doan dé san xuét
chit (giai doan san xut chat), ndng do amoniac ¢6 thé dugc kiém soét & nong do
xac dinh & giai doan san xuét chét, va ndng dd amoniac cé thé hodc khéng thé
duoc kiém soét & néng dd x4c dinh & giai doan sinh san nhanh dé sinh san nhanh
vi sinh vat.

"Giai doan sinh san nhanh" nghia 1a giai doan khi ngudn cacbon duge st
dung ban dau cho su phat trién t& bao, nghia 13, giai doan khi vi sinh vt sinh san
nhanh theo 16ga, ma cd thé 13 giai doan trong 3 tiéng, t6t hon 13 6 tiéng, t6t hon
nita 12 10 tiéng tir khi bit dau viéc nuoi cdy. "Giai doan san xuét chat" nghia 13
giai doan khi ngudn cacbon dugc st dung chii yéu cho viéc san xut, ma c6 thé 1a
giai doan sau 3 tiéng, t5t hon 1a sau 6 tiéng, t6t hon nita 13 sau 10 tiéng tlr khi bét
dAu viéc nudi cy.

Pham vi ndng d6 xac dinh co thé dugc st dung cho ca phuong phép thuc
hién viéc nubdi cdy véi viee kiém soat ndng d6 amoniac dé ndm trong giai doan
x4c dinh, va phuong phap thyc hién vi¢c nudi cly véi viée kiém soat ndng do

amoniac dé khong cao hon so véi nong d6 xac dinh.

Sang ché c6 thé duge 4p dung t6i phwong phap nudi cly trong d6 céc ion
cacbonat axit va/hodc céc ion cacbonat dung cac ion trai diu cta cac axit amin
(dudi déy, c6 thé duge mo ta 1a qua trinh 1én men cacbonat). Khi axit amin co ban
nhu L-lysin dugc san xuét, viéc san xudt c6 thé duoc thuc hién béi phuong phap
trong d6 qué trinh 1én men duoc thuc hién bing cach kiém soat ap suét trong bé
1én men dé duong trong khi 1&én men, hodc bing cach cung cap khi cacbon dioxit
ho#c khi dugc tron chira khi cacbon dioxit t6i moi trudng dé cung cép giai doan
nudi cdy & d6 mai trudng chira 20mM hodc nhiéu ion cacbonat axit va/hodc céc
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ion cacbonat, sao cho c4c ion cacbonat axit va/hodc cac ion cacbonat nay dung
lam cAc ion trai d4u cta céc ion duong chii yéu bao gbm axit amin co ban, va axit
amin dich co ban tiép theo duoc thu thap (don sang ché Nhét Ban chua qua xét
nghiém sb 2002-65287, don xin cp bing sang ché My sé 2002/0025564, EP
1813677 A).

Giai doan duoc yéu cdu trong toan bd quy trinh nudi cdy trong khi 1én
men theo phuong phép nuodi cly trong d6 cac ion cacbonat axit va/hodc cac ion
cacbonat ding 1am céc ion trai ddu ctia axit amin co ban va thu thép axit amin
dich co ban, khong dugc gidi han cu thé duoc dé xuit ring ning sudt mong mudn
dat duoc, nhung cu thé 13, chéng han, co thé khong it hon so v&i mot phén muoi,
t5t hon 1a khong it hon so véi mot phén nidm ctia toan bd quy trinh nubi cdy trong
viéc 1én men chinh. Cu thé hon 13, n6 c6 thé bao gdm giai doan trong d6 pH ctia
moi trudong tang 1én do thiéu c4c ion trai diu nhu sunfat va cic ion clorua dugc sir

dung trong méi truong trong khi chét dich co ban tich tu.

Trong viéc 1én men cacbonat, ap suét trong bé lén men c6 thé duoc kiém
soat d& duong trong khi 1én men, va/hodc khi cacbon dioxit hodc khi dugc tron
chira khi cacbon dioxit ¢6 thé dugc cung cp t6i moi trudng. Ca hai thao tac néu
trén t&t hon 13 duoc thuc hién sao cho c6 giai doan nudi cdy & d6 tot hon 13
20mM hodc nhiéu hon, t6t hon nita 12 30mM hogic nhiéu hon, cu thé t6t hon 1a
40mM hodc nhiéu hon, clia cdc ion cacbonat axit va/hodic cac ion cacbonat co
mat trong modi truong. Ap suét bén trong ctia bé 16n men, lugng cung cip cua khi
cacbon dioxit hodc khi duoc tron chira khi cacbon dioxit, hodc khéi lugng cung
cép khi bi han ché c6 thé duogc xac dinh béng cach, chalmg han, do cac ion
cacbonat axit hodc cac ion cacbonat trong modi trudong, hodc pH hodc ndng dd

amoniac cua moi truong.

Theo qué trinh 1én men cacbonat, c6 thé triét pH clia moi truong thip sao
cho lugng cac ion cacbonat axit va/hodc cac ion cacbonat c6 mgt trong mdi
truong dugce yéu cdu 13 céc ion trai déu nho hon so vdi s6 lugng duge st dung
trong cdc phuong phap thong thuong. Khi pH duoc kiém soat v&i amoniac,
amoniac dugc cung cap dé 1am ting pH, va né c6 thé dung lam ngudn nito cho
axit amin co ban. Céc vi du vé cac ion duong khic ngoai axit amin co ban trong

mdi truong bao gdom K, Na, Mg, Ca v.v. ¢6 ngudn goc trong cac by phén ctia moi
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truong. Diéu nay t5t hon 14 ton tai theo luong ciia 10% hodc it hon, t6t hon 13 5%

hodc it hon, t8t hon nita 12 2% hodc it hon ciia toan bd céc ion duong.

Ngoai ra, 4p suét bén trong cia bé 1én men trong khi 1én men c6 thé duoc
thuc hién tich cuc bing cach, ching han, 1am cho &p sudt cung cép khi cao hon so
v6i 4p suét xa. Bang céch lam cho 4p sudt bén trong cua bé 1én men duong, khi
cacbon dioxit duoc tao ra béi qud trinh 1én men phén hily trong mdi trudng nudi
céy dé tao ra cac ion cacbonat axit ho#ic c4c ion cacbonat, va céc ion nay co6 thé
dung 1am c4c ion tréi ddu ciia axit amin co bén. Ap sut bén trong clia bé 1én men
14, cu thé 13, 0,03 t6i 0,2 MPa, tt hon 13 0,05 t6i 0,15 MPa, tot hon nita 12 0,1 t6i
0,3 MPa, vé 4p suit do (su khac biét 4p sudt twong ing véi ap sut khi quyén).
Ngoai ra, biang cach cung cap khi cacbon dioxit hodc khi dugc tron chira khi
cacbon dioxit t&i mdi trudng nudi cdy, khi cacbon dioxit c6 thé duoc phan giai
trong moi treong. Ngoai ra, khi cung cap khi cacbon dioxit hodc khi dugc tron
chira cacbon dioxit t¢i méi trudng, 4p suit bén trong clia bé 1én men c6 thé dugc
diéu chinh dé dwong.

Ap suét bén trong clia b& 1én men c6 thé duoc didu chinh dé duong bang
cach, ching han, lam cho &p suit cung cép khi cao hon so véi &p suét xa. Cy thé
1a, didu nay duoc lya chon d8 nudi cdy bang cach didu chinh mot phén 4p suét
cla oxy cao hon so véi ap sult ciia cacbon dioxit. Ngoai ra, khi khi cacbon dioxit
duoc cung cép té1 moi trudng, chéng han, cacbon dioxit tinh khiét hodc khi dugc
tron chira 5 dung tich % hoac nhidu hon ciia cacbon dioxit ¢4 thé duoc ndi bot

trong moi truong.

Cac phuong phéap néu trén dé phén hily cac ion cacbonat axit va/hodc cac
ion cacbonat trong moi trudng cé thé duge str dung mét lan, hodc hai hodc nhiéu

14n cua chung c6 thé duogc st dung két hop.

Theo cic phuong phéap thdng thuong, luong di ctia amoni sunfat hodc
amoni clorua thudng dugc bd sung vao moi trudng dé dung 1am céc anion trai
ddu cia axit amin co ban d& dugc san xuét, va cdc san phim phan hiy axit
sulfuric hoidc axit hydrochloric ctiia cac protein v.v. cling dugc bd sung vao méi
trrong nhu thanh phén dinh dudng. Do d6, céc ion sunfat va cac ion clorua dugc
tao ra tir chiing c¢6 mit trong mdi truong. Do do, ndéng d6 cua ion cacbonat axitic
yéu cuc ky thap trong khi nudi cdy, nhu thir tw ppm. Phuong 4n néu trén cla sang
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ché duoc dinh 18 dic diém trong d6 cac ion sunfat va cac ion clorua nay dugc
lam giam, va khi cacbon dioxit dugc giai phong boi vi sinh vét trong viée lén
men dugc phan giai trong mdi trudong 1én men néu trén va dugc s dung nhu cac
ion trai ddu. Do d6, theo phuong 4n néu trén clia sang ché, khong duoc yéu cau
dé bd sung cac ion sunfat hodc cic ion clorua vao mdi truong theo luong nhiéu
hon so véi luong duge yéu ciu cho su phét trién. Piéu nay duoc lya chon rang
luong amoni sunfat thich hop hodc tuong tu duoc bd sung vao méi trudng & giai
doan ddu cia viéc nudi cdy, va viéc bd sung dugc dimg & gilta viéc nudi céy.
Ngoai ra, amoni sunfat hodc tuong ty c6 thd duoc cung cp trong khi duy tri sy
can bing v&i cac ion cacbonat hodic céc ion cacbonat axit duge phan giai trong
moi trudng. Ngoai ra, v6i ngudn nito cla axit amin co ban, amoniac ¢6 thé duoc
cung cAp t6i moi truong. Amoniac 6 thé dugc cung cip t6i mdi trudng mot lan,
hodc cung véi céac khi khac.

Céc ndng d6 thdp hon cla céc anion khéc ngoai cac ion cacbonat axit
va/hodc cac ion cacbonat trong mdi truong nhiéu lya chon hon mién 1a ching ¢6
mit trong cac luong ma dugc yéu cau cho sy phat trién cua vi sinh vat. Céc vi du
vé c4c anion nhu vdy bao gdm céc ion clorua, cac ion sunfat, cic ion phosphat,
céc axit hitu co dugc ion hda, cac ion hydroxit, va v.v.. Téng ndng d6 mol ctia cac
ion khac nay thudng t6t hon 1a 900mM hojc thdp hon, t6t hon nita 13 700mM
hoic thp hon, van tét hon nira 1a 500mM hoc thap hon, con tét hon 1a 300mM
hoic thép hon, cu thé t&t hon 1a 200mM hodc thap hon.

DPé lam giam céc lugng cua céc ion sunfat va/hodc céc ion clorua dé duoc
st dung la mdt trong sd cac dbi twong clia phuong 4n néu trén cua sang ché, va
téng lugng cia céc ion sunfat hodc cac ion clorua, hodc ca hai duge chura trong
mdi trudng thuong 1a 700mM hodc thip hon, tét hon 1 S00mM hogc thap hon,
t6t hon nita 12 300mM hodc thap hon, van t6t hon nita 1a 200mM hodc thap hon,
cu thé tét hon 1a 100mM hozc thép hon.

Néu amoni sunfat duge bd sung vao méi trudng nhu ngudn ion trai déu
clia axit amin co ban, khi cacbon dioxit trong moi trudng nudi ciy thuong dugc
loai bd boi céc ion sunfat. Tuy nhién, theo phuong 4n néu trén cua sang ché,
khong can bd sung lugng vuot qua clia amoni sunfat vao méi truong, va do dé

khi cacbon dioxit c6 thé d& dang duoc phén giai trong mdi truong 1én men.

-71-



27239

Ngoai ra, theo phuong 4n néu trén cia sang ché, mong muédn 1 kiém soat
tbng néng d6 amoniac trong mdi trudng dén muc d6 ma "viéc san xuét ctia axit
amin co ban khong bi trc ché". Cac vi du vé céc didu kién dé dat duwoc muc dich
nhu vdy bao gém, chéng han, cac didu kién dé tao ra san luong va/hoic ning suét
ctia tét hon 1a 50% hodc nhiéu hon, t6t hon nita 13 70% hogic nhiéu hon, cu thé tt
hon 13 90% hodc nhiéu hon, clia san lugng va/hodc ning suit thu dugc theo cac
didu kién tdi vu. Cu thé 13, tdng ndng d amoniac trong mdi trudng 13, ching han,
300mM hodc thdp hon, 250mM hoic thap hon, 200mM hoic thap hon, 100mM
hodc thdp hon, hodc 50mM hoic thap hon. P phan hily clia amoniac giam xubng
khi pH tr& nén cao hon. Amoniac khong dugc ion hoa doc hon véi vi khuin so
véi c4c ion amoni. Do d6, gidi han trén cua tbng ndng d6 amoniac s& dugc xac
dinh tuy thudc vao pH ctia moéi truong nudi cdy. Nghia 13, khi pH ctia mdi truong
nudi cdy ting 1én, c6 thé chdp nhan duoc tong ndng d6 amoniac giam xubng. Do
d6, tdng ndng dd amoniac néu trén "ma khong trc ché viéc san xuét axit amin co
ban" tét hon 13 duge xac dinh cho mdi tri s6 pH cu thé. Tuy nhién, pham vi téng
ndéng d6 amoniac ma c6 thé chip nhan dugc & mic pH cao nhét trong khi nuéi
cdy c6 thé dugc sir dung nhu gi6i han trén cia tdng néng d6 amoniac sudt toan

bd giai doan nudi cay.

Mit khac, tdng ndng d6 amoniac ma c6 chirc ning 13 ngudn nito dugce yéu
cau cho su phét trién cta vi sinh vat va viéc san xuét cta chit co ban khong dugc
gidi han cu thé, va c6 thé dugc xac dinh mot cach thich hop, mién 13 mirc dugc
lam gidm cua ngudn nito ma cé thé dan dén su suy giam lién tuc clia amoniac
trong khi nudi cdy khong lam gidm ning suét cta chét muyc tiéu béi vi sinh vat.
Vi dy, ndng d6 amoniac c¢6 thé dugc do ngoai thoi gian trong khi nubi cdy, va néu
amoniac trong moi trudng bi suy giam, luong amoniac nho6 ¢ thé duogc bd sung
vao moi truong. Méc du tbng ndng d6 amoniac sau khi viéc bd sung amoniac
khong dugc gidi han cu thé, téng ndng d6 amoniac c6 thé, ching han, t6t hon 13
1mM hodc cao hon, t6t hon nita 14 10mM hogc cao hon, cu thé t6t hon la 20mM

hodc cao hon.

Ngoai ra, trong khi 1én men axit L-glutamic, viéc nudi chy c6 thé dugc
thuc hién voi viée ky gui axit L-glutamic trong moi trudng béng céch sir dung

moéi truong 1éng duogc didu chinh dé c6 didu kién theo d6 axit L-glutamic duge ky
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giri. Piéu kién theo d6 axit L-glutamic dugc ky giri 13, chéing han, pH 5,0 t6i 4,0,
t6t hon 13 pH 4,5 t6i 4,0, t6t hon nira 1a pH 4,3 téi 4,0, cu thé tét hon la pH 4,0
(don xin cép bang sang ché chau Au s6 1078989 A).

Vidu
Viéc san xuat L-arginin st dung thi€t bi cuia sdng ché

Vi du nay thé hién vi dy v& viée 4p dung viéc nuoi chy kiém soat amoniac
nhd str dung thiét bi cta séng ché t6i viéc san xudt L-acgine béi vi khuan
coryneform. Vi dong san xuét L-arginin, Corynebacterium glutamicum AJ12092
(FERM BP-6906) da dugc st dung.

Thiét bi cua sdng ché dugc st dung trong vi du nay dd c6 cau hinh duoc
mo ta dudi day.
B0 cam bién amoniac 10:

B0 cam bién amoniac 10 bao gom bd cam bién loai dién cuc bén trong st
dung mang tham amoniac, va thé hién viéc thay doi dién ap tuwong Ung voi

amoniac khong duoc ion hoa. N6 da dugc dua vao trong bé nudi ciy 200.
Thiét bi kiém soat amoniac 100:

C6 duoc sir dung may tinh ¢6 bg phén luu trit 106, bo phan kiém soat 103,
bd phén dua vao tin hi¢u 108 duogc ndi véi bd cam bién amoniac 10, va bd phan
dua ra kiém soat 104 duge néi voi bd phan cung cdp amoniac 300. Bo phén luu
trir 106 luu trit dudng cong chuén thé hién mbi tuong quan gitra ndng d6 amoniac
khong duoc ion hoa trong bé nudi cdy 200, va dién 4p dugc do véi bd cam bién
amoniac 10. B phan kiém soat 102 thuc hién budc tinh ndng do amoniac dé do
dién ap véi bd cam bién amoniac 10, va tinh néng d6 amoniac khong dugc ion
héa trong bé nudi cdy 200 tir dién 4p bing cach st dung dudng cong chuan, va
budc diéu khién cung cip amoniac dé, khi ndng d6 amoniac khong duoc ion héa
dugc tinh thip hon so véi ndng do kidm soat dugc thiét dit, didu khién bd phén

cung cap amoniac 300 cung cAp amoniac t6i bé nuodi céy 200.
B phan cung cp amoniac 300:

Bo phan cung cip amoniac 300 c6 bd phan chira chira dung dich amoni

sunfat nudc, va nd dugc bo tri sao cho dung dich amoni sunfat nudc c6 thé duge
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lam giam tir b phan chira téi bé nudi cdy voi bom con lan, va db dung dich & ty
18 @6 duoc thiét dat trén co s& cla tin hiéu dugc gl tir thiét bi kiém soat amoniac
100.

(1) Viéc kiém soat ndng dd amoniac trong khi 1én men Arg nho sir dung thiét bi

cua sang ché

L-arginin da dugc san xuét véi viéc kiém soét téng néng d0 amoniac, ma
vé co ban giam xudng véi su tién bo cla viéc nudi cdy, dé 6n dinh bing cach sir
dung thiét bi cta sang ché. Vi viée san xuét nay, ba loai diéu kién cta 20mM,
100mM, va 300mM d3 duoc thiét dat khi ndng d6 ma & d6 tdng ndng do amoniac
trong mdi trudong dugc kiém soat. 1 N KOH d3 dugc lam giam t&i 300mL cla
mdi trudong san xuat L-arginin duge thé hién trén bang 1 duoc chira trong binh
1én men dé diéu chinh pH ctia moi trudng 13 6,9. Amoni sunfat da dugc tron trong
mdi trudng san xuét L-arginin sao cho tdng nébng dd amoniac ban dau trd thanh
20mM, 100mM, hozc 300mM. Dong Corynebacterium glutamicum AJ12092 da
dugc ap dung tdi toan bo bé mit cua dia cia mdi truong thach CM-Dex dugc thé
hién trén bang 2, va dugc nudi cdy & 31,5°C trong 24 tiéng, va cac té bao dugc
phét trién & moi trudng thach tréng cia mot dia d dugce ghép thanh binh 1én men.
Viéc nudi céy da duge thue hién & tbe do khuéy ctia 700 vong mot phut véi viéc
duy tri nhiét do 31,5°C va v6i sy thong gi6 cia 300mL/phit ciia khong khi dugce
khtr trung véi b loc. pH cia moi truong, ma vé co ban giam xubng véi su tién
bd clia viée nudi cdy, di duge duy tri & 6,9 bing cach bd sung 6 N KOH. Ngoai
ra, dung dich 692 g/L dugc tiét trung riéng biét cua dudng glucoza (chira
0,05mL/L cta chit chdng bot GD-113) d& duoc bd sung mdt cach thich hop sao
cho néng do duong glucoza trong moi trudng, ma vé co ban giam xudng véi su
tién bd cta viéc nudi cdy, di duge duy tri & khoang 40 g/L. Viéc nudi cay da duoc
thuc hién trong 52 tiéng. Khi ndéng d6 amoniac khdng dugc ion héa tré nén thap
hon so véi gia tri dugc thiét dit, dung dich amoni sunfat nudc da tu dong duoc
lam giam béi thiét bi cia sang ché sao cho tdng ndng dd amoniac dugc thiét dat
s€ dugc duy tri, va tbng ndéng d6 amoniac do d6 di duoc kiém so4t 6n dinh trong
khi nudi cy. Cu thé 13, ndng do amoniac khong dugc ion hoa trong mdi truong
da dugc do theo thoi gian thuc véi bd cdm bién amoniac dugc dua vao binh 1én

men, va duoc tiét tring riéng biét 450 g/L dung dich amoni sunfat nuéc da tu
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dong duoc 1am giam tdi moi trudong tir by phén cung cap amoniac sao cho téng
ndng d6 amoniac dich dd duge duy tri. Do d6, qua trinh 1én men Arg c6 thé duoc
thuc hién véi viée tu dong duy tri nE“)ng do amoniac khdng dugc ion hoa dich va
tbng néng d6 amoniac nhw dugc thé hién trén Fig.7 theo cdch ma cac dong san
xuét L-leuxin giam xudng béng cach str dung thiét bi cia sang ché. Dé kiém soat
téng ndng d6 amoniac 1a 20mM, 100mM, va 300mM, 450 g/L dung dich amoni
sunfat nuée da 1an luot dugc 1am giam & céc tde d6 ctia 0,77mL/gid, 0,90mL/gio,
va 1,30mL/gid (cc tdc dd trung binh trong toan b giai doan nudi cdy). Khi tong
néng dd amoniac da dugc kiém soét 12 300mM, kiém tra viéc st dung bd cam
bién amoniac bén ngoai da duogc thuc hién béng cach sir dung mau dugc thu thip
& gifta viéc nudi céy (8 tiéng) va dugc tao kidm mot cach ddy du dé chuyén héa

ion amoni dugc chira téi amoniac khong dugc phan huy.

Theo céc két qua nay, didu nay da dugc giai thich rang, trong viéc san
xudt cla axit amin L bdi qué trinh 1én men, viéc nubi céy c6 thé duoc thuc hién
v6i viée kiém soat tw dong ndng d6 amoniac trong méi trudng (ndéng dd amoniac
khong dugc ion hoa va tbng ndng d6 amoniac) n dinh theo cach cuc ky don gian

biang cach sir dung thiét bj ctia sang ché.

(2) Viéc nang cao ning sudt Arg duoc tao ra bang cach sir dung thiét bi clia sang

ché.

Tiép theo, lugng san xudt Arg thu duoc biang cach kiém so4t tbng ndng do
amoniac nho st dung thiét bi ctia sang ché va luong tuong tu thu duge béng cach
kidm so4t tdng ndng d6 amoniac nho st dung phuong phép kiém so4t bang tay
phé bién da dugc so sanh. Téng néng dd amoniac ma n(‘Sng do da duoc kiém soat
d3 duoc thiét dat 1a 300mM. 1 N KOH di duoc lam gidm t6i 300mL cua mdi
trudmg san xuét L-arginin dugc thé hién trén bang 1 duogc chta trong binh 1én
men dé diéu chinh pH cta méi truong 13 6,9. Amoni sunfat d& dugc tron trong
mdi trudng san xuédt L-arginin sao cho ndng d6 amoniac ban dau trd thanh
300mM. Dong Corynebacterium glutamicum AJ12092 da dugc 4p dung tdi toan
bd bé mit cua dia cia mdi truong thach CM-Dex dugc thé hién trén bang 2, va
duge nudi cay & 31,5°C trong 24 tiéng, va cac té bao dugc phat trién & moi
truong thach tréng cta mot dia dd dugc ghép thanh binh 1én men. Viéc nudi céy

d3 duoc thuc hién & tdc d6 khudy ctia 700 vong mot phut véi viée duy tri nhiét do
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12 31,5°C va véi su thong gi6 ctia 300mL/phit ctia khong khi dugce khir tring véi
bo loc. pH cia moi trudng, ma v& co ban giam xudng véi su tién bd clia viéc nudi
cdy, da duoc duy tri & 6,9 bing cach bd sung 6 N KOH. Ngoai ra, dung dich 692
g/L duoc tiét tring riéng biét cua duong glucoza (chtra 0,05mL/L cta chét chéng
bot GD-113) da duoc bd sung mot cach thich hgp sao cho néng do duong
glucoza trong moi trudng, ma vé co ban giam xudng véi su tién bo clia viée nudi
cdy, dd dugc duy tri & khoang 40 g/L. Viéc nudi ciy d& dugc thuc hién trong 52
tiéng. Toéng ndng d6 amoniac da dugc kiém so4t boi hai loai phuong phép, ching
han, phuong phép sir dung thiét bi cua sang ché nhu céch dugc mé ta & phan
trudc, va phuong phap bd sung bang tay 3mL cua 450 g/L dung dich amoni
sunfat nudc khi tong ndng d6 amoniac tré nén thap hon so véi gid tri dugce thiét
dat (gia tri kiém soat). Do @6, khi thiét bi cta sang ché d3 duoc st dung, téng
néng dd amoniac cé thé duoc kiém soat ty dong. Mit khac, khi téng n(‘”)ng do
amoniac di duoc kiém so4t bing tay, amoni sunfat dung dich long da duoc bd
sung béng tay 17 lan trong khi nuéi cdy trong 52 tiéng. Ngoai ra, nhu dugc thé
hién trén Fig.8, khi thiét bi cua sang ché d& duoc sir dung, arginin duoc tich tu &
ndng do cao hon so véi trudng hop & d6 tdng ndéng d6 amoniac da dugc kiém
so4t bang tay. Ngoai ra, d6i voi tong luong san xuét arginin, 11,1 g arginin da
dugc san xuét trong trudng hop st dung thiét bi cua sang ché, trong khi 9,5 g

arginin d&d dugc san xuét trong trudng hop kiém so4t bang tay.

Viéc kiém tra sit dung bo cdm bieén amoniac bén ngoai da duoc thyc hién
bing cach sir dung mdi trudng nudi cay dugc thu thdp & gilta viéc nudi céy (8
tiéng) va dugc tao kiém mot cach ddy du dé chuyén hoa ion amoni dugc chira toi

amoniac khong dugc phan huy.

Theo cac két qua nay, didu ndy da duoc giai thich rang, trong viéc san
xuét axit amin L bdi qu4 trinh 1én men, viéc nuoi céy c6 thé duoc thuc hién véi
vide kidm soét ty dong ndng d6 amoniac trong mdi trudng (ndng d6 amoniac
khong dugc ion hoa va tdng ndng d6 amoniac) dn dinh theo cach cuc ky don gian,
va ngoai ra, kha nang san xut axit amin L ciing ¢6 thé duge nang cao bing cach

str dung thiét bi ctia sing ché.
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[Bang 1]

Bang 1: Moi trudong san xuét L-arginin

Véindng do Vi nong do Véi nong do

aminiac ban dau aminiac ban dau aminiac ban dau

la 20mM la 100mM la 300mM
Puong glucoza 40 g/L 40 g/LL 40 g/L
Thuy phén protein dau 0.23 g/L 0,23 g/L 0,23 g/L
nanh (6.57mL/L cua . . .
thuy phén c6 35 g/L (v€ mat .trc_)ng (vé mat .trong (vé mat .trong
oiia trong lugng nito) lugng nito) lugng nito) luong nito)
KH,PO, 1,00 g/L 1,00 g/L 1,00 g/L
(NH4)2S04 1,32 g/L 6,6 g/L 19,8 g/L
MgSO,4 7H,0 0,40 g/L 0,40 g/L 0,40 g/LL
FeSO,- 7H,O 10 mg/L 10 mg/L 10 mg/L
MnSQO, 5H,O 10 mg/L 10 mg/L 10 mg/L
Thiamin hydrochlorit 0,5 mg/L 0,5 mg/L 0,5 mg/L
Biotin 0,5 mg/L 0,5 mg/L 0,5 mg/L
GD-113 (chét chdng

0,05mL/L 0,05mL/L 0,05mL/L

bot)

Mbi trudng d3 dugc diéu chinh téi pH 6,0 voi dung dich long KOH, va
duoc hip ¢ 120°C trong 120 phit.
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[Bang 2]
Bang 2: Mo6i truong thach CM-Dex

Puong glucoza 5,0 g/L
Polypeptone 10,0 g/L
Chiét xuét nAm men 10,0 ¢g/L
KH,PO4 1,0 gL
MgSO,7H,O 0,4 g/L
FeSO4 7H,O 10,0 mg/L
MnSO4-5H,0 10,0 mg/L
Uré 3,0 gL

Thuy phén protein ddu nanh 1,2 g/l

(34.3mL/L cta thuy phén co (vé mit trong

35 g/L cla trong luong nito)  luong nito)
Biotin 10,0 pg/LL

Agar 20,0 g/L

MBoi trudng dd duge didu chinh téi pH 7,5 v6i dung dich léng KOH, va
duge hip & 120°C trong 120 phit. Sau khi hép, méi truong da dugc d6 vao dia
petri va dugc dong dong.

Theo cac két quéa nay, diéu nay di duge giai thich 13, trong viéc san Xuét
axit amin L bdi qua trinh 1én men, viéc nuoi cé'ty c¢6 thé duogc thue hién voi viée
kiém soat ndng d6 amoniac trong mdi trudng 6n dinh theo cach cuc ky don gian

bang cach sir dung thiét bi ciia sang ché.
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Kha nang Uing dung trong cong nghiép

Nhu duoc giai thich chi tiét & trén, theo sang ché, viéc nubi cay co thé

dugc thuc hién véi viéc kiém soét lién tyc va mot cach tiy y nong do amoniac

trong moi trudng nudi cay, va do dé nd co6 thé duoc st dung trong céc linh vye

clia cac nganh cong nghiép hda hoc bao gom nganh cong nghiép vi sinh, va v.v..

Danh muc cac so chi dan

100
102
102a
102b
102¢
102d
102e
102f
102¢g
104
106
106a
106b
106¢
106d
106e
108
10
11,13
12
20
21
200
300

Thiét bi kiém so4t amoniac

Bo phéan kiém soat

B6 phén tao dudng cong chudn

Bo phén tinh ndng d¢ amoniac khdng dugc ion hoa
B phén do tri s6 pH

B phan tinh tdng ndng d6 amoniac
B6 phén didu khién cung cAp amoniac
Pién 4p dé kiém tra bo phan do

B6 phan kiém tra

Bo phén dua ra kiém soat

Bo phén luu tri

Tap tin dudng cong phan ly amoniac
Tépthldubngcongchuén

Tép tin néng do amoniac khong dugc ion hoa
Tép tin tri s6 pH

Tép tin tbng ndng d6 amoniac

B6 phén dua vao tin hiéu

B06 cam bién amoniac

Bo khuéch dai NH3

B6 cam bién amoniac bén ngoai

B6 cam bién pH

Bo khuéch dai

Bé nuGi céy

B6 phén cung cap amoniac
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30 Bé amoniac
31 Céng tac
32 Van
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phép kiém so4t amoniac cho qua trinh 1én men, ma dé kiém soé4t ndng
d6 amoniac ctia mdi trudng nudi cdy duge chira trong bé nudi ciy (200), trong d6
ndng dd amoniac trong bé nudi cdy (200) duoc kiém soat bang cach sir dung thiét
bi kiém so4t amoniac (100) bao gbém it nhét bo phan cung cap amoniac (300) dé
cung cip amoniac t6i bé nudi cdy (200), bd cam bién amoniac (10) ma phan ung
v6i amoniac khong dugc ion hda trong moi trrong nudi cdy dugc chira trong bé
nudi cdy (200), va bo phan kidm soat (102) duoc ndi v6i bo phan cung clp
amoniac (300) va by cam bién amoniac (10), va phuong phéap ndy bao gdm cac

budce dudi day dugc thuc hién bdi b phan kiém soat (102):

budce tinh néng d6 amoniac khong dugc ion hoa dé tinh ndng d6 amoniac
khong duoc ion hda cia moéi trudng nudi cdy bang céch thay thé tin hiéu tir bd
cam bién amoniac (10) thanh dudng cong chuén thé hién mbi twvong quan giita
ndéng d6 amoniac khong dugc ion héa cia moi truong nudi cay va tin hidu tir bd

cam bién amoniac (10), va

buéc didu khién cung cdp amoniac dé didu khién bd phan cung clp
amoniac (300) cung cip amoniac t&i bé nudi cdy (200) khi ndng d6 amoniac
khong dugc ion hoa dugce tinh thép hon so véi néng d6 dinh trudc, trong dé thiét
bi kiém soat amoniac (100) con dugc ndi véi bd cam bién pH (20) dé do tri sd pH

ctia mdi trudng nudi cay dugc chira trong bé nudi cay (200),

trong d6 phuong phap nay con bao gbm budc duési diy duge thuc hién
boi bd phan kiém soét (102):

budc tinh téng ndng do amoniac dé tinh tdng ndng d6 amoniac tir ndng do
amoniac khong dugc ion héa dugc tinh & budc tinh ndng dd amoniac khong duge
ion hoa va tri sb pH dugc do véi bo cam bién pH (20) trén co s& cia dudng cong
phén ly amoniac thé hién ty 1& hién thoi cla ndéng dd amoniac khéng dugc ion
hoa va ndéng do ion amoni trong méi trudng nudi cdy duoc chira trong bé nudi

cay (200) & mdi tri sd pH, va

trong d6 & budc diéu khién cung cdp amoniac, tong nong do amoniac

duoc sir dung thay cho ndng do amoniac khong duge ion hoa.
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2. Phuong phép kiém so4t amoniac theo diém 1, trong d6 phuong phép nay con
bao gdm budc tao dudng cong chudn d8 tao ra dudong cong chuén thé hién mébi
tuong quan giira ndng d6 amoniac khong dugc ion héa trong mdi trudng nudi chy

va tin hiéu tir bd cam bién amoniac (10).

3. Phuong phéap kiém so4t amoniac theo diém 1, trong dé6 phwong phép nay bao
gbm viéc bd tri bd cam bién amoniac bén ngoai (12) & bén ngoai bé nudi cly

(200) dé do ndng d6 amoniac khong dugc ion héa, va

thu duoc tin hiéu tir bd cam bién amoniac bén ngoai (12) bang cach do
ndng d6 amoniac khong dugc ion héa cia mdi truong nudi cdy, ma, sau khi thu
thap tir bé nudi ciy (200), dugc tao kidm mot cach diy du dé chuyén hoa ion
amoni thanh amoniac khéng dugc ion héa véi b cam bién amoniac bén ngoai

(12), nhu tin hidu dé kiém tra, va

trong d6 phuong phap nay con bao gbém budc dudi ddy duge thuc hién
b&i bd phan kiém soét (102):

bude kiém tra dé kiém tra dudng cong chuin sao cho nong d6 amoniac
khong duoc ion héa dugc tinh tir tin hiéu dé kiém tra trén co s& cua cc lugng
duong cong chuan téi tong néng dd amoniac duge tinh & bude tinh tong nong dd

amoniac.

4. Phuong phap kiém soat amoniac theo diém 3, trong d6 thiét bi kiém soat
amoniac (100) dugc ndi véi bd cam bién amoniac bén ngoai (12), va phuong
phap nay con bao gdm budc dudi ddy dugc thyc hién béi bd phan kiém soét
(102):

buéc dua vao tin hiéu dé kiém tra dé dua vao tin hiéu tir bd cdm bién

amoniac bén ngoai (12), nhu tin hi€u dé kiém tra.

5. Phuong phép sén xuét chét dich bing qué trinh 1én men bao gbm viéc nudi chy
vi sinh vat c6 kha nang d& san xuit chét dich trong bé nudi ciy (200) chira moi
trudng nudi cdy, va thu thap chat dich tir viéc nudi cdy, trong d6 vi sinh vat dugc
nudi cdy véi viée kiém soat néng dd amoniac clia mdi trudng nudi ciy bang
phuong phap kiém so4t amoniac, trong d6 ndng d6 amoniac trong bé nudi cay
(200) dugc kiém soat bing cach st dung thiét bi kiém soat amoniac (100) bao

gom it nhat by phan cung cap amoniac (300) dé cung cap amoniac t6i bé nudi cay
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(200), bd cam bién amoniac (10) ma phan Ung v6i amoniac khong dugc ion héa
trong moi trudng nudi cdy dugc chira trong bé nudi ciy (200), va bo phan kiém
soat (102) duoc nbi véi bd phan cung cAp amoniac (300) va bo cam bién amoniac
(10), va phuong phap nay bao gdm céac bude dudi day duge thuc hién bodi bd
phan kiém so4t (102):

budc tinh ndng d6 amoniac khong dugc ion hoéa dé tinh néng dd amoniac
khong duoc ion hda cia mdi trudng nudi cdy bang cach thay thé tin hiéu tir bo
cam bién amoniac (10) thanh dudng cong chudn thé hién mdi twong quan gitta
ndng d6 amoniac khong dugc ion héa clia mdi trudng nudi cdy va tin hiéu tlr bo

cam bién amoniac (10), va

budc didu khién cung cdp amoniac dé didu khién bd phén cung cép
amoniac (300) cung cip amoniac t&i bé nudi cdy (200) khi ndng d6 amoniac
khong duoc ion hoda dugc tinh thap hon so v&i nbéng d6 dinh trude, trong d6 thiét
bi kidm soat amoniac (100) con duoc ndi véi bd cam bién pH (20) & do tri s6 pH
clia mdi trudng nudi cdy duoc chira trong bé nudi cdy (200), phuong phép nay

con bao gém bude dudi ddy dugc thuc hién bsi by phan kiém soat (102):

buéc tinh tdng ndng d6 amoniac dé tinh tdng ndng d6 amoniac tir néng do
amoniac khong dugc ion hda duge tinh & budc tinh ndng do amoniac khong duge
ion hoa va tri s6 pH dugc do véi bd cam bién pH (20) trén co s& clia dudng cong
phén ly amoniac thé hién ty 18 hién thoi ciia ndng d6 amoniac khong duge ion
héa va ndng do ion amoni trong moi trudng nudi cdy duoc chura trong bé nubdi

cdy (200) & mdi tri s6 pH, va

trong do & bude diéu khién cung cap amoniac, tong noéng do amoniac

duoc st dung thay cho ndng d6 amoniac khong dugc ion hoéa.

6. Phuong phap theo diém 5, trong d6 phuong phap kiém so4t amoniac ndy con
bao gém budc tao duong cong chudn dé tao ra dudong cong chudn thé hién mdi
tuong quan gitta ndng do amoniac khdng dugc ion hoéa trong mdi trudng nudi cy

va tin hiéu tir by cam bién amoniac (10).

7. Phuong phép theo didm 5 hodc 6, trong d6 phuong phép kiém soat amoniac
nay bao gdm viéc bd tri bd cam bién amoniac bén ngoai (12) & phia ngoai bé nuodi

cdy (200) dé do ndng d6 amoniac khéng dugc ion hda, va
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thu duoc tin hiéu tir by cam bién amoniac bén ngoai (12) bang cach do
ndéng d6 amoniac khong dugc ion héa ctia mdi truong nudi cdy, ma, sau khi thu
thap tr bé nuoi cay (200), dugc tao kiém mot cach ddy du dé chuyén héa ion
amoni thanh amoniac khong dugc ion hdéa voéi bd cam bién amoniac bén ngoai
(12), nhu tin hidu dé kidm tra, va phuong phép nay con bao gom budc dudi day
duoc thuc hién boi bd phan kiém soat (102):

buéc kiém tra @€ kiém tra dudng cong chuan sao cho nong do amoniac
khéng duoc ion héa dugce tinh tir tin hiéu dé kiém tra trén co s& cla cac luong
dudng cong chuan téi tong ndng dd amoniac dugc tinh & bude tinh tong noéng do

amoniac.

8. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 7, trong d6 thiét bi

kidm soat amoniac (100) dugc ndi véi bd cam bién amoniac bén ngoai (12), va
trong d6 phuong phap nay con bao gbm budc dudi ddy duge thuc hién
b&i bd phén kiém soét (102):
bude dua vao tin hidu dé kiém tra dé dua vao tin hi¢u tir bd cam bién

amoniac bén ngoai (12), nhu tin hi¢u dé kiém tra.

9. Phuong phép diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 8, trong d6 chét dich 1a

axit amin L, axit hitu co, axit nucleic, rurou, hodc protein.

10. Phuong phép theo diém 9, trong d6 chét dich 13 axit amin c6 tinh bazo dugc

lya chon tir nhém bao gdm L-lysin, L-arginin, va L-histidin.

11. Phuong phap theo diém 10, trong d6 phuong phap nay bao gbm viéc lam
giam sb lugng céc ion sulfat va/hodc ion clorua dugc sir dung nhu céac ion trai
diu ctia axit amin c6 tinh bazo bing cach diéu chinh tbng ndéng d6 amoniac cla
mdi trudng nudi cdy ndm trong pham vi ndng d6 xac dinh trong it nhit mot phan

cia toan bd quy trinh nuoi céy.
12. Thiét bi kiém so4t amoniac (100) bao gdm it nhét bd phén cung cép amoniac
(300) duoc lap vao d& cung cap amoniac téi bé nudi cdy (200) cho qué trinh 1én
men, bd cam bién amoniac (10), va bd phan kiém soat (102), trong d:

bd cam bién amoniac (10) dugc 1ip vao d& phan tmg véi amoniac khong

duoc ion hda trong moi trudng nudi ciy duoc chira trong bé nubi cay (200),
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bd phan kiém soét (102) duoc ndi v6i bd phan cung cép amoniac (300) va

bd cdm bién amoniac (10),

bd phan kiém soét (102) duge tao két cau dé tao ra duong cong chuén thé
hién méi twong quan gitta ndng do amoniac khoéng dugc ion hda clia mdi truong

nudi cay va tin hiéu tir bd cam bién amoniac (10),

duoc tao két cau dé tinh nong do amoniac khong dugc ion hdéa ciia méi
trudong nudi cdy bang cach thay thé tin hiéu tir bd cam bieén amoniac (10) thanh

duong cong chuén, va

duoc tao két cAu dé didu khién bo phan cung cAp amoniac (300) cung cap
amoniac t6i bé nudi cdy (200) khi ndng d6 amoniac khéng duge ion héa duge
tinh thap hon so véi ndng d6 dinh trudc, ma con dugce ndi v6i bd cam bién pH
(20) dugc lap vao dé do tri s6 pH ctia mdi trudng nudi cdy duoc chia trong' bé

nudi cdy (200), va

trong do6 bd phan kiém soét (102) con duoc tao két ciu dé tinh tdng ndng
d6 amoniac tur néng do amoniac khong duoc ion hda dugce tinh va tri sd pH duoc
do vé6i bd cam bién pH (20) trén co s& cua dudong cong phan ly amoniac thé hién
ty 1& hién thoi cua ndng d6 amoniac khéng dugc ion hoa va ndng d6 ion amoni

trong mdi trudng nudi cay ¢ moi tri s6 pH, va

tong nong dd amoniac dugc s dung thay cho nong do amoniac khong

duoc ion hoa.

13. Thiét bi kiém soat amoniac theo diém 12, trong d6 bd phan kiém soat (102)
con duge tao két ciu dé kiém tra duong cong chudn sao cho néng d6 amoniac
khong dugc ion hoa duge tinh tir tin hiu dé kiém tra trén co s& cua cic luong
duong cong chudn t6i tdng ndng d6 amoniac duge tinh béi phuong tién tinh tbng

nong do amoniac, va tin hi¢u dé kiém tra la:

tin hiéu thu dugc véi bd cam bién amoniac bén ngoai (12) dugc bo tri bén
ngodi bé nudi cay (200) dé do nong do amoniac khong duge ion hoa bang cach
chuan bi bd cam bién amoniac bén ngoai (12), va

do nong d6 amoniac khong duoc ion hoéa clia moi trudng nudi cay, ma,

sau khi thu thap tir bé nudi cdy (200), dugc tao kiém mot cach dly di dé chuyén
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hoa ion amoni thanh amoniac khong dugc ion hoa véi bd cam bién amoniac bén
ngoai (12).

14. Thiét bi kiém soat amoniac theo diém 13, trong d6 thiét bi nay duoc ndi véi
bd cam bién amoniac bén ngoai (12), va trong d6 bd phan kiém soat (102) con
duoc 1ip vao dé dua vao tin hiéu tir by cam bién amoniac bén ngoai (12), nhu tin
hi¢u dé kiém tra.

15. Thiét bi kidm soat amoniac theo diém bét ky trong sb cac diém tir 12 dén 14,
trong d6 thiét bi nay dugc tao két cAu dé kiém soat amoniac theo thoi gian thuc

trong moi truong nudi cay.

16. Phuong phap san xuét chét dich bang qua trinh 1én men bao gbm viéc nudi
cdy vi sinh vit c¢6 kh& nang d8 san xuét chét dich trong bé nuodi cdy (200) chira
moi truong nudi ciy dé san xuét va tich tu chit dich trong méi trudong nudi céy,
trong d6 tbng ndéng do amoniac clia moi trudng nudi ciy duoc diéu chinh dé nam
trong pham vi ndng d6 xac dinh trong it nhit mot phan cia toan bd quy trinh nudi
cdy bing céach sir dung thiét b kiém so4t amoniac (100) theo diém bét ky trong sb

cac diém tir 12 dén 15.
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Pura vao tin hiéu tir bd cdm bi€n amoniac tuwong (rng v&i amoniac
khéng dugc ion héa & moi trudng nudi cdy trong bé nudi cdy

'

Thiét bi kiém so4t amoniac thyc hién céc budc sau:

Budc tao dudng cong chuén
Buwdc tinh ndng dd amoniac khong duogc ion héa

Budc diéu khién cung cap amoniac

v

Piéu khién bo phén cung cap amoniac dé cung cap amoniac
t61 bé nuoi cay

Fig. 1A
Puwa vao tin hiéu tir bd cam
bi€n amoniac tuong ng voi DPua vao pH dugc do
amoniac khéng dugcion héa &  cla mdi trudng nudi cdy
méi truong nudi cdy trong bé trong bé nudi cay
nudi cay ‘

Thiét bi kidm so4t amoniac thyc hién céc budc sau:

Budc tao duwdng cong chuén
Budc tinh ndng dé amoniac khéng dugc ion hda
Budc tinh tdng ndng dé amoniac

Budc diéu khién cung cap amoniac

|

Piéu khién bo phan cung cap amoniac d€ cung cap amoniac
tGi bé nuoi cay

Fig. 1B
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Diéu khién bo phan cung cap
amoniac 300

B6 carp bién - BS cam
amoniac i bién pH
200
B& nudi cay
(Sang ché)
Fig. 2

Puong cong phan ly amoniac

300nM

100
Thiét bj kiém soat
amoniac

100
80 |
S
;g 60
= ——NH,
@ —-—NH
< 40 F
'(L).
>
-
20 |
0 i i i i i L
1 23 45 6 7 8 9 10111213 14
pH
Fig. 3
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«SB-1 ‘
Luu trir dudng cong phéan ly amoniac l

_ v <SB-2
Tao dudng cong chudn I
< 2 _<SB-3

Tinh ndng d6 amoniac khéng duoc ion héa
«SB-4

DogiatripH I
' <SB-5

Tinh téng ndng d6 amoniac

N&ng d amoniac khdng dwgc ion héa < Néng do
xac dinh? Hodc
_ Téngndng d6 amoniac < Nong d9 xac dinh?

Khdéng

cé <SB-7
Piéu khién cung cdp amoniac
K
Khoén 385
0 Kiém tra?
Co’ «SB-9

Do dién 4p dé kiém tra bdi bd cadm bién amoniac bén ngoai

Kiém tra duwdng cong chuin sao cho néng dé amoniac
duoc tinh bing cach thay thé dién ép dé kiém tra céc
lwgng dudng cong chuin tdi tdng ndng dd amoniac

1

Fig. 5
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- |
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<Thay ddi thong s6 >Yes . o
4{}&2 S04t ? ¥ e ¢SC-4
( ﬁ Dua vao thong sé ki€ém soat '

W W

Thu dwoc dién dp cdm bién amoniac (A)F‘r.—.sc-s

L Thu dwoc gid tri pH (B) fbso—s
T

Tinh ndng dd amoniac khéng duoc
ion héa (C) bdng cach thay thé (A)
thanh dudng cong chuén

F2-8C~7

Tinh t6ng ndng d6 amoniac (D) tir
(B) va (C) va duwong cong phanly [=-SC-8
amoniac

¥ $SC-10
Thu duwgc dit liéu do (dién ap (A’))
clia viéc do bén ngoai dé diéu
chinh duong cong chudn

. SC-11
Chon ché d6 kiém soat Ché dd kiém soat ndng dd-amoniac khéng
amoniac? > dugcion hda
<SC~12 ¥ Ché d6 kiém soat tSng ndng dd amoniac l e 8C~15
Tao ra chi dn kiém sot nh& st dung Tao ra chi dan kiém soat nho st dqu]
(D), thiét dat lai gia tri va thong s6 kiém (C), thiét dat lai gid trj va théng s6 kiém
soat soat !
=8C-13 e S 8C~16

< Lwa chon chi dan kiém No < Lva chon chi dan kiém }‘f_".)

so4t can thiét? s0at can thiét?
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Dua ra chi dan kiém soat Pua ra chi dankiém soét

Fig. 6
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Thay d6i trong néng d6 amoniac
khéng dugc ion hda
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