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 TÓM TẮT 
Mục tiêu của nghiên cứu này là tối ưu điều kiện nuôi cấy bao gồm: nhiệt độ cảm ứng, môi trường 

nuôi cấy, nồng độ Isopropulβ-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG), thời điểm cảm ứng và thời gian nuôi 

cấy sau cảm ứng IPTG để biểu hiện tốt hơn protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp của Mycoplasma 

hyopneumoniae (Mh), tác nhân chính gây bệnh suyễn lợn trong tế bào E. coli BL21 (DE3). Kết quả 

nghiên cứu chỉ ra rằng protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp của Mh biểu hiện mạnh nhất ở nhiệt độ 

cảm ứng 30°C, trên môi trường YJ, với nồng độ 0,6 mM IPTG, mật độ quang (OD600) đạt 0,8 và thời 

gian nuôi cấy sau cảm ứng là 6 giờ. 

Từ khóa: Mycoplasma hyopneumoniae, P102, Biểu hiện protein, Protein tái tổ hợp 
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ABSTRACT 

The objective of this study was to optimize culture parameters including induction temperature, 

culture media, Isopropulβ-D-1-thiogalactopyranoside (IPTG) inducer concentration, induction time and 

post-induction IPTG incubation time for better expression of recombinant P102 antigen protein from 

Mycoplasma hyopneumoniae (Mh), a causative agent of porcine enzootic pneumonia, in E. coli BL21 

(DE3). The results showed that the induction temperature at 30oC, YJ medium, IPTG concentration of 

0.6 mM, induction time at optical density (OD600) of 0.8 and post-induction incubation time for 6 h were 

optimal for the expression of target protein of P102 in E. coli BL21 (DE3). 
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1. MỞ ĐẦU 

Bệnh suyễn lợn do Mycoplasma 

hyopneumoniae (Mh) gây ra là một bệnh 

truyền nhiễm mãn tính, ảnh hưởng đến lợn 

ở tất cả các độ tuổi và trên phạm vi toàn thế 

giới (Austen và cs., 2006). Khi bị bệnh, lợn 

còi cọc, chậm lớn, hiệu quả chuyển hóa thức 

ăn thấp và gây thiệt hại nghiêm trọng cho 

ngành chăn nuôi lợn (Thacker và cs., 1998; 

Đặng Xuân Bình và Đặng Thị Mai Lan, 

2011). Khi nghiên cứu về hệ gene của Mh, 

các báo cáo cho biết hệ gene của Mh mã hóa 

cho nhiều protein mang tính kháng nguyên, 

có khả năng kích thích hệ miễn dịch tạo ra 

đáp ứng miễn dịch bảo vệ gia súc (Seymour 

và cs., 2010; Bogema và cs., 2011). Protein 

P102 là một trong số các protein của Mh, đã 

được chứng minh có khả năng gây ra đáp 

ứng miễn dịch chống Mh và có thể sử dụng 

để chế tạo vắc xin thế hệ mới phòng bệnh 

suyễn lợn (Simionatto và cs., 2012; Galli và 

cs., 2013). 



TẠP CHÍ KHOA HỌC & CÔNG NGHỆ NÔNG NGHIỆP              ISSN 2588-1256            Tập 6(1)-2022: 2826-2834 

https://tapchi.huaf.edu.vn   2827 

DOI: 10.46826/huaf-jasat.v6n1y2022.887 

Ở Việt Nam bệnh suyễn lợn được 

phát hiện đầu tiên vào năm 1953 ở một số 

trang trại giống lợn ở miền Bắc, đến năm 

1962 bệnh đã lan ra khắp các tỉnh thành và 

đến nay bệnh vẫn còn lưu hành và có tỷ lệ 

nhiễm cao. Kết quả nghiên cứu gần đây ở các 

tỉnh Cao Bằng, Hà Tây và Thái Nguyên trên 

92 đàn lợn với 862 cá thể lợn nái sinh sản đã 

phát hiện có 42,3% đàn lợn và 15% cá thể mắc 

bệnh suyễn (Đặng Xuân Bình và Đặng Thị 

Mai Lan, 2011). Hiện nay, để phòng bệnh 

suyễn lợn người chăn nuôi thường sử dụng 

kháng sinh. Thói quen này dẫn đến tình 

trạng vi khuẩn kháng thuốc, và gây tồn dư 

kháng sinh trong thực phẩm (Trần Thị Dân 

và cs., 2003; Huỳnh Văn Chương và cs., 

2011). Để bảo đảm an toàn thực phẩm cho 

người tiêu dùng, và bảo vệ sức khỏe cho đàn 

lợn, xu hướng nghiên cứu sản xuất vắc xin 

thế hệ mới, và các chế phẩm sinh học 

phòng, trị bệnh suyễn lợn đang được quan 

tâm. Trong một nghiên cứu gần đây, chúng 

tôi đã tạo dòng và biểu hiện thành công 

đoạn gene mã hóa protein kháng nguyên 

P102 của Mh có khối lượng phân tử 38 kDa 

bao gồm đuôi dung hợp của vector 

pET200/D-TOPO (Phùng Thăng Long và 

cs., 2021). Để đạt được mức độ biểu hiện 

protein cao, các dòng tế bào mang vector tái 

tổ hợp pET200/D-TOPO/P102 cần phải 

được nuôi cấy ở các điều kiện tối ưu. Mục 

tiêu của nghiên cứu này là tối ưu điều kiện 

nuôi cấy bao gồm nhiệt độ cảm ứng, môi 

trường nuôi cấy, nồng độ chất cảm ứng 

IPTG, thời điểm cảm ứng và thời gian nuôi 

cấy sau cảm ứng để biểu biểu hiện tốt hơn 

protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp trong 

tế bào E. coli BL21 (DE3) tạo nguồn 

nguyên liệu khởi đầu sản xuất vắc xin thế 

hệ mới, chế phẩm sinh học phòng, trị bệnh 

suyễn lợn trong thời gian tới. 

2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Vật liệu 

- Chủng E. coli BL21 (DE3) tái tổ 

hợp mang gene mã hóa protein kháng 

nguyên P102 của Mh (pET200/D-

TOPO/P102) (Phùng Thăng Long và cs., 

2021). 

- Các môi trường nuôi cấy: LB (Loc 

và cs., 2013), YJ (Loc và cs., 2011), TB 

(Shen và cs., 2007), HSG (Miksch và cs., 

2008) và M9ZB cải tiến (Lee và cs., 2000). 

- Chất cảm ứng Isopropulβ-D-1-

thiogalactopyranoside (IPTG) (Bio-Rad). 

- Kit ProBond™ Purification System 

(Thermo Fisher Scientific, USA) để tinh 

sạch protein. 

- Các trang thiết bị, vật liệu thiết yếu 

khác cho biểu hiện, tinh sạch protein và điện 

di trên gel 15% sodium dodecyl sulfate-

polyacrylamide (SDS-PAGE).  

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

          Trong nghiên cứu này, các điều kiện 

nuôi cấy chính gồm nhiệt độ cảm ứng, môi 

trường nuôi cấy, nồng độ chất cảm ứng 

IPTG, thời điểm cảm ứng và thời gian nuôi 

cấy sau cảm ứng được tối ưu theo các 

phương pháp được mô tả trong báo cáo của 

Phung Thang Long và cs. (2019).  

2.2.1. Tóm tắt phương pháp tối ưu nhiệt độ 

cảm ứng 

          Vi khuẩn E. coli mang vector tái tổ 

hợp pET200/D-TOPO/P102 được nuôi cấy 

trong các bình tam giác loại 50 ml chứa 20 

ml môi trường LB (pH 7) có bổ sung 100 

µg/ml Kanamycin, ở 37oC, tốc độ lắc 200 

vòng/phút và tỷ lệ tiếp giống là 2%. Khi mật 

độ quang đo ở bước sóng 600 nm (OD600) 

đạt tới 0,8 thì bổ sung 0,8 mM IPTG vào các 

bình, và ủ chúng ở các nhiệt độ khác nhau: 

16, 20, 25, 30 và 37oC, một bình không bổ 

sung IPTG và ủ ở nhiệt độ 30oC, các bình 

được lắc với tốc độ 150 vòng/phút trong 8 

giờ. Sinh khối được thu bằng phương pháp 

ly tâm ở tốc độ 10000 vòng/phút ở 4oC trong 

10 phút và tách chiết protein tổng số bằng 

phương pháp huyền phù tế bào trong đệm 
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TNE (50 mM Tris-HCl, pH 7,4, 100 mM 

NaCl, 2 mM EDTA) bao gồm 1 % Triton 

X-100, 0,008 mg/ml lysozyme, ủ trong đá 

60 phút, sau đó xử lý với sóng siêu âm trong 

5 phút. Vì protein P102 tái tổ hợp biểu hiện 

ở dạng thể vùi (Phùng Thăng Long và cs., 

2021), môi trường được ly tâm với tốc độ 

10.000 vòng/phút, ở 4oC trong 10 phút để 

thu kết tủa, và hòa tan protein bằng dung 

dịch Urea 8M (8 M urea, 0,01 M Tris, 0,1 

M NaH2PO4, pH 8,0), lắc với tốc độ 150 

vòng/phút, nhiệt độ 30ºC trong 2 giờ, sau đó 

ly tâm với tốc độ 10.000 vòng/phút trong 10 

phút để thu protein thể vùi. Protein P102 

(dung hợp) được tinh sạch bằng Kit 

ProBond™ Purification System (Thermo 

Fisher Scientific, USA) theo hướng dẫn của 

nhà sản xuất. Mức độ biểu hiện protein 

P102 được phân tích bằng điện di trên gel 

15% SDS-PAGE với điện thế 60 V, cường 

độ 21mA và thời gian 2 giờ. Sau đó, gel 

được nhuộm với Coomassie Blue R250 và 

hình ảnh được phân tích bằng phần mềm 

Quality One (ver 4.1, BioRad) để lựa chọn 

nhiệt độ tối ưu cho biểu hiện protein P102. 

2.2.2. Tóm tắt phương pháp tối ưu môi 

trường nuôi cấy, nồng độ IPTG, thời điểm 

cảm ứng, thời gian nuôi cấy sau cảm ứng  

         Các môi trường nuôi cấy biểu hiện 

protein P102 tái tổ hợp gồm LB, TB, YJ, 

M9ZB và HSG, chất cảm ứng IPTG với các 

nồng độ 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 và 1,0 mM, thời 

điểm cảm ứng khi OD600 môi trường đạt 0,4, 

0,6, 0,8, 1,0 và 1,5, thời gian nuôi cấy sau 

cảm ứng trong 2, 4, 6 và 8 giờ lần lượt được 

nghiên cứu tối ưu theo các phương pháp đã 

được mô tả trong báo cáo trước đây của 

chúng tôi (Phung Thang Long và cs., 2019), 

và trong tóm tắt phương pháp tối ưu nhiệt 

độ cảm ứng (Mục 2.2.1). Các thông số nuôi 

cấy đã được tối ưu trong nghiên cứu trước 

sẽ được ứng dụng trong các nghiên cứu sau. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Tối ưu nhiệt độ cảm ứng biểu hiện 

protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp 

Kết quả điện di đánh giá mức độ biểu 

hiện protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp ở 

5 mức nhiệt độ cảm ứng khác nhau: 16, 20, 

25, 30 và 37oC được trình bày trên Hình 1. 

 

 

Hình 1. Biểu hiện protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp trong môi trường LB ở các mức nhiệt độ cảm 

ứng khác nhau. M: Marker protein (10 - 200 kDa Bio-Basic); NC: Tế bào E. coli tái tổ hợp không được 

cảm ứng bằng IPTG; 1-5: Biểu hiện protein P102 được cảm ứng bằng 0,8 mM IPTG khi OD600 của môi 

trường đạt 0,8, ở các mức nhiệt độ cảm ứng tương ứng 16, 20, 25, 30 và 37oC trong 8 giờ   

          

Hình 1 cho thấy protein P102 tái tổ hợp 

biểu hiện ở tất cả các mức nhiệt độ cảm ứng 

nghiên cứu. Kết quả cũng chỉ ra rằng mức độ 

biểu hiện protein P102 tái tổ hợp tăng dần với 

sự nâng cao nhiệt độ cảm ứng từ 16 lên 20, 

25oC (làn 1, 2, 3) và đạt được mức biểu hiện 

cao nhất ở nhiệt độ 30oC (làn 4). Tuy nhiên, 

biểu hiện protein P102 giảm ở mức nhiệt độ 

cảm ứng cao hơn, 37oC (làn 5). Các kết quả 

hiện tại phù hợp với các báo cáo trước đây 

cho rằng ở trong giới hạn nhiệt độ bình 

thường, tốc độ kéo dài chuổi peptide tăng 

lên theo sự nâng cao của nhiệt độ, dẫn đến 

sự tổng hợp protein cao hơn (Farewell và 
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Neithdhardt, 1998); việc giảm lượng protein 

biểu hiện ở nhiệt độ cao 37oC có thể do sự tự 

phân hủy của tế bào vi khuẩn sau cảm ứng 

(Pathak và cs., 2008). Với mức biểu hiện 

protein P102 cao nhất ở nhiệt độ cảm ứng 

30°C, nhiệt độ này được xem là nhiệt độ 

cảm ứng tối ưu và được lựa chọn đưa vào 

sử dụng trong nghiên cứu tối ưu các thông 

số nuôi cấy tiếp theo để biểu hiện protein 

P102 trong tế bào E. coli BL21 (DE3). Kết 

quả này cũng tái khẳng định protein P102 tái 

tổ hợp của Mh biểu hiện ở dạng thể vùi 

(Phùng Thăng Long và cs., 2021). Quan sát ở 

tế bào E. coli tái tổ hợp không được bổ sung 

chất cảm ứng IPTG (NC, Hình 1), thấy 

không có sự biểu hiện protein điều đó có 

nghĩa việc bổ sung chất cảm ứng IPTG là 

cần thiết để biểu hiện protein P102 tái tổ 

hợp. Mặt khác, protein P102 tái tổ hợp biểu 

hiện ở dạng thể vùi ở tất cả các mức nhiệt 

độ thấp hơn 37oC (30, 25, 20 và 16oC) 

chứng tỏ nhiệt độ cảm ứng thấp không làm 

ảnh hưởng đến biểu hiện protein P102 ở 

dạng thể vùi. Kết quả này của chúng tôi trái 

ngược với báo cáo trước đây cho rằng: có 

thể khống chế biểu hiện protein thể vùi bằng 

cách biểu hiện protein ở nhiệt độ cảm ứng 

thấp hơn để giảm tốc độ phiên dịch mã 

protein (Schein và cs., 1988). Nguyên nhân 

sự khác biệt trên được cho có thể do sự biến 

đổi trong gấp khúc protein vì sự khác biệt 

giữa các protein về kích thước, tính kỵ 

nước, sự sửa đổi sau khi dịch mã, điểm đẳng 

điện (Donovan và cs., 1996).  

3.2. Tối ưu môi trường nuôi cấy biểu hiện 

protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp 

Tối ưu môi trường nuôi cấy cho biểu 

hiện protein kháng nguyên P102 đã được 

thực hiện với 5 loại môi trường khác nhau 

gồm LB, YJ, TB, HSG và M9ZB cải tiến. 

Việc nuôi cấy vi khuẩn E. coli BL21 (DE3) 

tái tổ hợp (pET200/D-TOPO/P102) được 

thực hiện theo các bước và các thông số 

nuôi cấy như thí nghiệm tối ưu nhiệt độ, tuy 

nhiên sử dụng nhiệt độ cảm ứng thích hợp 

là 30oC. Kết quả điện di protein trên gel 

15% SDS-PAGE (Hình 2) cho thấy ở tế bào 

E. coli tái tổ hợp không được bổ sung chất 

cảm ứng IPTG (NC) không có sự biểu hiện 

protein P102. Môi trường YJ (làn 3) cho kết 

quả biểu hiện protein kháng nguyên P102 

tái tổ hợp tốt nhất. Ở các môi trường khác 

như LB (làn 1), môi trường M9ZB cải tiến 

(làn 2), HSG (làn 4), và TB (làn 5) mức độ 

biểu hiện protein P102 là tương đương 

nhau.  

 

 

Hình 2. Biểu hiện protein kháng nguyên P102 tái tổ hợp trong các môi trường nuôi cấy khác nhau. M: Marker 

protein (10 - 200 kDa Bio-Basic); NC: Tế bào E. coli tái tổ hợp không được cảm ứng bằng IPTG; 1-5: Biểu 

hiện protein P102 tái tổ hợp lần lượt trên các môi trường LB, M9ZB, YJ, HSG và TB được cảm ứng 0,8 mM 

IPTG khi OD600 đạt 0,8, thời gian nuôi cấy sau cảm ứng 8 giờ 

Trên thực tế, LB là một trong các môi 

trường thường được sử dụng để nuôi cấy và 

biểu hiện protein tái tổ hợp trong E. coli 

(Miksch và cs., 2008). Tuy nhiên, trong 
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nghiên cứu này kết quả cho thấy môi trường 

YJ phù hợp hơn cho biểu hiện protein P102 

tái tổ hợp trong tế bào E. coli BL21 (DE3). 

Về nguyên lý các môi trường nuôi cấy nói 

chung cung cấp axít amin, vitamin, khoáng 

và các nguyên tố vi lượng cho sự sinh 

trưởng của vi khuẩn và biểu hiện protein 

trong E. coli. Việc sử dụng các môi trường 

nuôi cấy có thành phần khác nhau, sẽ dẫn 

đến sự thay đổi tốc độ sinh trưởng của tế bào 

và năng suất sản phẩm (Donovan và cs., 

1996).  

3.3. Tối ưu nồng độ chất cảm ứng IPTG 

biểu hiện protein kháng nguyên P102 tái 

tổ hợp 

           Ảnh hưởng của chất cảm ứng IPTG 

với các nồng độ khác nhau: 0,2, 0,4, 0,6, 0,8, 

1,0 mM ở OD600 đạt 0,8 trong môi trường 

nuôi cấy tối ưu ỴJ, nhiệt độ cảm ứng tối ưu 

30°C, thời gian nuôi cấy sau cảm ứng 8 giờ 

lên khả năng biểu hiện của protein P102 

được trình bày trên Hình 3.  

 

Hình 3. Biểu hiện protein P102 tái tổ hợp với các nồng độ chất cảm ứng IPTG khác nhau. M: Marker 

protein (10 - 200 kDa Bio-Basic); NC: Tế bào E. coli tái tổ hợp không được cảm ứng bằng IPTG; 1-5: Biểu 

hiện protein P102 tái tổ hợp sau khi cảm ứng bằng IPTG với các nồng độ tương ứng 0,2, 04, 0,6, 0,8, 1,0 

mM khi OD600 môi trường YJ đạt 0,8, nhiệt độ cảm ứng 30oC, thời gian nuôi cấy sau cảm ứng 8 giờ 

 
  

Kết quả phân tích điện di biểu hiện 

protein P102 tái tổ hợp (Hình 3) cho thấy 

nồng độ chất cảm ứng IPTG có ảnh hưởng 

đến quá trình biểu hiện của protein P102. 

Biểu hiện protein P102 tái tổ hợp thấp ở 

nồng độ chất cảm ứng 0,2 mM IPTG (làn 

1), tăng dần ở nồng độ 0,4 mM IPTG (làn 

2) và ổn định ở các nồng độ 0,6, 0,8 và 1,0 

mM IPTG (làn 3, 4 và 5). Do vậy, nồng 

độ IPTG 0,6 mM được chọn là nồng độ tối 

ưu cho biểu hiện protein P102, và được sử 

dụng trong các thí nghiệm tối ưu tiếp theo. 

Theo Bentley và cs. (1990): biểu hiện 

protein tái tổ hợp nói chung gây ra gánh 

nặng trao đổi chất về năng lượng, carbon 

và axit amin cho tế bào, dẫn đến tốc độ 

sinh trưởng của tế bào, biểu hiện protein 

và tính ổn định của plasmid giảm, vì vậy 

cần thay đổi nồng độ IPTG cảm ứng để 

điều chỉnh gánh nặng trao đổi chất 

(Donovan và cs., 1996). Mặt khác, theo 

Bentley và cs. (1991): khi sử dụng vector 

biểu hiện pET200/D-TOPO mang promotor 

T7 (như trong nghiên cứu hiện tại), nồng độ 

IPTG cảm ứng phải được tối ưu để cân bằng 

việc giảm số lượng tế bào tái tổ hợp sau khi 

cảm ứng IPTG, bằng việc tăng sản lượng 

protein sản xuất. 

3.4. Tối ưu thời điểm cảm ứng IPTG biểu 

hiện protein kháng nguyên P102 tái tổ 

hợp 

Ảnh hưởng của thời điểm cảm ứng 

0,6 mM IPTG vào môi trường YJ ở các mật 

độ quang (OD600) khác nhau: 0,4, 0,6, 0,8, 

1,0 và 1,5, tốc độ lắc 150 vòng/phút, nhiệt độ 

cảm ứng 30oC, thời gian nuôi cấy sau cảm 

ứng là 8 giờ lên biểu hiện protein kháng 

nguyên P102 được trình bày trên Hình 4.  
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Hình 4. Biểu hiện protein tái tổ hợp P102 ở các thời điểm cảm ứng IPTG khác nhau. M: Marker 

protein (10 - 200 kDa Bio-Basic); NC: Tế bào E. coli tái tổ hợp không được cảm ứng bằng IPTG; 

1-5: Biểu hiện protein P102 ở các thời điểm cảm ứng có mật độ quang (OD600) khác nhau 0,4, 0,6, 

0,8, 1,0 và 1,5 trong môi trường YJ, nồng độ 0,6 mM IPTG, nhiệt độ cảm ứng 30oC, thời gian nuối 

cấy sau cảm ứng 8 giờ 

Kết quả biểu hiện protein P102 tái tổ 

hợp cho thấy lượng protein đích tăng dần ở 

thời điểm cảm ứng có mật độ quang (OD600) 

đạt 0,4 (làn 1) và 0,6 (làn 2). Biểu hiện 

protein P102 cao nhất ở thời điểm cảm ứng 

có mật độ quang đạt 0,8 (làn 3), sau đó 

lượng protein biểu hiện giảm dần khi cảm 

ứng ở mật độ quang 1,0 (làn 4) và 1,5 (làn 

5). Như vậy, thời điểm cảm ứng thích hợp 

để thu được lượng protein P102 tái tổ hợp 

cao là tại giá trị OD600 môi trường YJ đạt 

0,8. Kết quả này phù hợp với các báo cáo 

trước đây cho rằng lượng protein tái tổ hợp 

thu được từ quá trình lên men phụ thuộc vào 

thời điểm cảm ứng trong chu kỳ tăng trưởng 

(Donovan và cs., 1996), và mức độ biểu 

hiện của protein tái tổ hợp ở E. coli tăng lên 

đến giai đoạn lũy thừa muộn và giảm trong 

giai đoạn tăng trưởng tĩnh (Candan và cs., 

1998; Malik và cs., 2016).  

3.5. Tối ưu thời gian nuôi cấy sau cảm 

ứng IPTG biểu hiện protein kháng 

nguyên P102 tái tổ hợp 

Tối ưu thời gian nuôi cấy sau cảm ứng 

IPTG được thực hiện trong 2, 4, 6 và 8 giờ với 

các điều kiện nuôi cấy đã được tối ưu: tế bào 

E. coli BL21 (DE3) tái tổ hợp được nuôi cấy 

trong môi trường YJ, nhiệt độ cảm ứng 30°C, 

nồng độ chất cảm ứng 0,6 mM IPTG, thời 

điểm cảm ứng (OD600 của môi trường) đạt 

0,8. Kết quả điện di kiểm tra mức độ biểu hiện 

protein P102 trên gel 15% SDS-PAGE được 

trình bày ở Hình 5.  
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Hình 5. Biểu hiện protein P102 tái tổ hợp với các thời gian nuôi cấy sau cảm ứng IPTG khác nhau. 

M: Marker protein (10 - 200 kDa Bio-Basic); NC: Tế bào E. coli tái tổ hợp không được cảm ứng 

IPTG; 1-4: Biểu hiện protein P102 tái tổ hợp với các thời gian nuôi cấy sau cảm ứng tương ứng là 

2, 4, 6 và 8 giờ trong môi trường YJ, nồng độ 0,6 mM IPTG, OD600 môi trường đạt 0,8, nhiệt độ 

cảm ứng 30oC 

Kết quả phân tích điện di cho thấy 

protein P102 được tổng hợp mạnh sau 2 giờ 

cảm ứng bằng 0,6 mM IPTG (làn 1), lượng 

protein tổng hợp tăng nhẹ sau 4 giờ (làn 2) 

đạt giá trị cao nhất và ổn định sau 6 giờ (làn 

3) và 8 giờ cảm ứng (làn 4). Do vậy, thời 

gian 6 giờ được chọn làm khoảng thời gian 

nuôi cấy tối ưu sau cảm ứng cho quá trình 

biểu hiện protein kháng nguyên P102 tái tổ 

hợp. 

Đã có nhiều nghiên cứu trước đây chỉ 

ra rằng sau khi cảm ứng bằng IPTG vào môi 

trường, protein đích bắt đầu được tổng hợp và 

thời gian nuôi cấy sau cảm ứng là cần thiết 

cho việc sản xuất protein tái tổ hợp. Thời gian 

nuối cấy sau cảm ứng IPTG ảnh hưởng đến 

việc hoàn chỉnh gấp khúc, sự tích tụ và năng 

suất protein tái tổ hợp ở E. coli (Wong và cs., 

1998), và chịu ảnh hưởng của một số yếu tố 

như promotor, nồng độ chất cảm ứng, khả 

năng hòa tan và đặc tính của protein tái tổ hợp 

(Noi và Chung, 2017).   

4. KẾT LUẬN  

Các điều kiện nuôi cấy (nhiệt độ cảm 

ứng, môi trường nuôi cấy, nồng độ IPTG, 

thời điểm cảm ứng và thời gian nuôi cấy sau 

cảm ứng) cho biểu hiện protein kháng 

nguyên P102 tái tổ hợp trong tế bào E. coli 

BL21 (DE3) đã được nghiên cứu tối ưu. 

Nhiệt độ cảm ứng 30°C, môi trường nuôi 

cấy YJ, nồng độ chất cảm ứng IPTG 0,6 

mM, thời điểm cảm ứng ở mật độ quang 

(OD600) môi trường đạt 0,8 và thời gian nuôi 

cấy sau cảm ứng 6 giờ là các thông số tối ưu 

cho biểu hiện protein kháng nguyên P102 

tái tổ hợp của Mh trong tế bào E. coli BL21 

(DE3). 
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Huỳnh Văn Chương, Đinh Thị Bích Lân, Nguyễn 
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khuếch đại gen (PCR) để phát hiện 
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