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T"I  U HÓA QUÁ TRÌNH TH/Y PHÂN S)N CÁ H*I 
(Salmon Salar) B3NG T4 H5P ENZYME ALCALASE - 

PAPAIN THEO PH !NG PHÁP M9T LÁP :NG 
                                          "inh H'u "ông1, * 

TÓM T(T 

Bài báo này trình bày k<t quJ nghiên cBu t8i *u hóa quá trình thRy phân sHn cá hai (Salmon salar 

(Linnaeus, 1758)) bVng hwn h9p enzyme alcalase - papain. K<t quJ nghiên cBu 0ã xác 0!nh 0*9c 

khoJng thông s8 biên thích h9p cho quá trình thRy phân sHn cá hai bVng hwn h9p enzyme 

alcalase - papain: KhoJng nang 0L enzyme thích h9p là 0,3 - 0,6%, khoJng nhiht 0L thích h9p là 45 

- 65oC và khoJng th+i gian thích h9p là 3 - 6 gi+. K<t quJ t8i *u hóa 0ã xác 0!nh 0*9c các thông s8 

t8i *u cho quá trình thRy phân sHn cá hai bVng hwn h9p enzyme alcalase - papain: Nang 0L 

enzyme là 0,4%, nhiht 0L thRy phân là 55oC và th+i gian thRy phân là 4 gi+. K<t quJ thRy phân sHn 

cá hai vKi các thông s8 c trên thu 0*9c d!ch thRy phân vKi hihu suqt thu chondroitin sulfate 03t 

98,52%. 

T: khóa: T8i *u hóa, hwn h9p enzyme alcalase - papain, hihu suqt thu chondroitin sulfate, d!ch 
thRy phân sHn cá hai. 

 

1. $%T V(N $* 2 

SHn cá hai (Salmon salar) 0*9c cho là nguan 

nguyên lihu t2 nhiên có chBa chondroitin sulfate 

(CS) vKi hàm l*9ng cao nhqt [1]. CS là thành phzn 

c4 bJn cqu t3o nên sHn khKp và các t@ chBc s9i 

chun giúp cho s2 ven 0Lng linh ho3t, tính 0àn hai 

trong ho3t 0Lng khKp [2]. Ngoài ra, CS còn là 

nguyên lihu 0I c4 thI sJn xuqt chqt nhzy cRa d!ch 

khKp và giúp ch8ng thoái hóa mô sHn và 0Jm bJo 

cho s2 ven 0Lng cRa @ khKp [3, 4, 5]. Chính vì th<, 

CS 0*9c coi là th2c ph?m chBc nFng 0I hw tr9 

0i7u tr! các bhnh lý v7 x*4ng khKp. Do 0ó, 0ã ti<n 

hành nghiên cBu thRy phân sHn cá hai bVng 

ph*4ng pháp sG dHng enzyme protease và thu 

d!ch thRy phân chBa CS, các chqt t2 nhiên t: sHn 

cá hai 0I 0!nh h*Kng dùng làm th2c ph?m chBc 
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nFng. Bài báo này trình bày k<t quJ nghiên cBu t8i 

*u hóa quá trình thRy phân sHn cá hai bVng t@ h9p 

enzyme alcalase - papain.   

2. NGUYÊN V&T LI(U VÀ PH+,NG PHÁP NGHIÊN C.U 

2.1. Nguyên vet lihu 

2.1.1. SHn cá hai 

Cá hai (Salmon salar) th*+ng 0*9c các công 

ty thRy sJn (Công ty TNHH Cholimex, Sài Gòn 

Food, Khu công nghihp V}nh LLc, huyhn Bình 

Chánh, thành ph8 Ha Chí Minh) nhep kh?u, ch< 

bi<n 0I thu th!t cá, phzn 0zu cá 0*9c mua l3i. "zu 

cá t*4i có kh8i l*9ng trung bình 0,3 - 0,5 kg/0zu. 

Sau thu mua, ven chuyIn v7 phòng thí nghihm, 

ti<n hành xG lý lo3i bD th!t, mô liên k<t, làm s3ch, 

thu sHn, xay nhD, cqp 0ông và bJo quJn 0ông c -

20oC 0I dùng trong su8t quá trình nghiên cBu. 



KHOA H&C CÔNG NGH+                                                                                 

N«ng nghiÖp vµ ph¸t triÓn n«ng th«n - KỲ 2 - TH¸NG 4/2024 63 

  

Hình 1. Hình Jnh sHn cá hai tr*Kc và sau khi xG lý 

2.1.2. Enzyme alcalase 
Enzyme alcalase 2.4L là ch< ph?m protease 

th*4ng m3i do hãng Novozyme - "an M3ch cung 
cqp. Alcalase thuLc nhóm enzyme serine 
endopeptidase có các 0xc tính k~ thuet nh* sau: 
pH thích h9p trong khoJng 6 - 8, nhiht 0L thích 
h9p 30 - 65oC, ho3t tính 2,4 AU/g 0*9c bJo quJn c 
0 - 5oC. 

2.1.3. Enzyme papain 
Papain th*4ng m3i có ho3t tính ≥2,0 

mAnsonU/mg (c4 chqt hemoglobine, pH 6, nhiht 
0L 35,5oC) do Merck - "Bc sJn xuqt. Papain là mLt 
enzyme ch!u 0*9c nhiht 0L t*4ng 08i cao. Å d3ng 
nh2a khô, papain không b! bi<n tính trong 3 gi+ c 
100oC, còn c d3ng dung d!ch, papain b! mqt ho3t 
tính sau 30 phút c nhiht 0L 82,5oC. Papain có pH 
thích h9p 4,5 - 8,5, d� b! bi<n tính c pH < 4,5 và c 
pH >12. 

2.2. Ph*4ng pháp nghiên cBu 

2.2.1. Các ph*4ng pháp phân tích  
* Xác 0!nh l*9ng hàm l*9ng nit4 t@ng s8: Hàm 

l*9ng nit4 t@ng s8 (Nts) 0*9c 0!nh l*9ng theo 
ph*4ng pháp Kjeldahl [6]. 

* Ph*4ng pháp 0!nh l*9ng CS: "!nh l*9ng CS 
bVng ph*4ng pháp so mzu theo Farndale [7].  

Nguyên lý: D2a trên s2 thay 0@i trong quang 
ph@ hqp thH cRa DMMB (1,9 Dimethylmethylene) 
khi tác dHng vKi CS(glycosaminoglycan sulfate) c 
b*Kc sóng 525 nm. D2a vào 0*+ng chu?n cRa CSA 

(g8c sulfate gtn c v! trí C-4 (chondroitin-4-sulfate), 
CS4) vKi DMMB 0I xác 0!nh hàm l*9ng CS. 
Ph*4ng pháp này có 0L nh3y cao, có thI 0!nh tính 
và 0!nh l29ng hàm l*9ng CS c mBc µg. 

* Hàm l*9ng protein thô: Hàm l*9ng protein 
thô (P) 0*9c xác 0!nh theo công thBc:                                               
P= Nts x 6,25 [6, 8, 9, 10, 11, 12]. 

* Hihu suqt thu chondroitin: Hihu suqt thu CS 
là tY s8 tính theo phzn trFm gi'a hàm l*9ng CS có 
trong d!ch thRy phân so vKi hàm l*9ng CS có 
trong nguyên lihu sHn cá hai. Hihu suqt thu CS 
0*9c tính nh* sau: 

 
Trong 0ó: Hc là hihu suqt thu CS(%); C là hàm 

l*9ng CS có trong nguyên lihu sHn cá hai; C1 là 
hàm l*9ng CS có trong d!ch thRy phân [12]. 

2.2.2. Xây d2ng mô hình th2c nghihm   
Ti<n hành t8i *u hóa quá trình thRy phân theo 

ph*4ng pháp b7 mxt 0áp Bng Box-Behnken vKi 
mHc tiêu hihu suqt thu CS cao nhqt [2, 9, 10, 13, 14, 
15, 16]. Các y<u t8 0*9c l2a ch�n cho quá trình t8i 
*u hóa là: nang 0L enzyme (X1), nhiht 0L thRy 
phân (X2) và th+i gian thRy phân (X3) sao cho hàm 
mHc tiêu (Y) là hihu suqt thu CS cao nhqt. "I xác 
0!nh 0*9c thông s8 t8i *u cho quá trình thRy phân 
thu d!ch thRy phân chBa CS, 0ã ti<n hành b8 trí thí 
nghihm theo s4 0a c hình 2. T: s4 0a này, ti<n 
hành xác 0!nh khoJng bi<n thiên cRa tY lh enzyme, 
nhiht 0L và th+i gian thRy phân trong quá trình 
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thRy phân sHn cá hai bVng t@ h9p enzyme alcalase 
- papain theo tY lh 60 - 40. Sau khi ch�n 0*9c 
khoJng bi<n thiên cRa tY lh enzyme, nhiht 0L và 
th+i gian thRy phân, 0ã ti<n hành t8i *u hóa quá 

trình thRy phân sHn cá hai nhVm t3o thành d!ch 
thRy phân có hàm l*9ng CS và hihu suqt thu 
chondroitin cao. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2. S4 0a b8 trí thí nghihm t@ng quát 

"I xác 0!nh 0*9c thông s8 t8i *u, 0ã sG dHng 
ph*4ng pháp quy ho3ch bec hai tâm xoay cho 3 
y<u t8 và mwi y<u t8 ti<n hành t3i 5 mBc. Quy 
ho3ch th2c nghihm gam 15 thí nghihm. Tính toán 
hh s8 hai quy vKi hàm mHc tiêu là hihu suqt thu CS 
cao nhqt vKi các bi<n lzn l*9t là: X1 = Nang 0L 

enzyme (%), X2 = Nhiht 0L thRy phân (oC) và X3 = 
Th+i gian thRy phân (gi+). Thí nghihm sG dHng 
RSM trong phzn m7m JMP10 0I b8 trí và t8i *u 
hóa các nhân t8 thí nghihm. Mwi nhân t8 0*9c 
khJo sát vKi 5 mBc 0L (-α, -1, 0, +1, + α). K<t quJ 
thi<t k< thí nghihm trình bày c bJng 1.  

BJng 1. Mã hóa bi<n và các mBc 0L khJo sát 
MBc ti<n hành Các y<u t8 

 -α -1 0 1 +α 
X1 = Nang 0L enzyme (%) 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 
X2 = Nhiht 0L thRy phân (oC) 45 50 55 60 65 
X3 = Th+i gian thRy phân (gi+) 2 3 4 5 6 

Ghi chú: α = 2, giá tr! cen trên (+1) và cen d*Ki (-1) cRa bi<n 0Lc lep, (Bi<n Jo min + Bi<n Jo max)/2 
là giá tr! trung bình cRa cen trên và cen d*Ki. 

T8i *u hóa quá trình thRy phân theo ph*4ng pháp quy ho3ch th2c nghihm  

SHn cá hai 

RGa 

Xay  

Ch�n thông s8 t8i *u 

Xác 0!nh khoJng bi<n thiên cRa các thông s8 trong quá trình thRy phân 

L�c 

ThRy phân 

D!ch thRy phân 
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Phân tích s8 lihu: Thí nghihm 0*9c th2c hihn 
theo thi<t k< nh* c bJng 1. Phép phân tích ph*4ng 
sai 0*9c sG dHng 0I phân tích Jnh h*cng cRa các 
y<u t8 trong thí nghihm tKi hàm mHc tiêu. Sau 0ó, 
ti<n hành lo3i bD nh'ng y<u t8 Jnh h*cng không 
0áng kI tKi hàm mHc tiêu vKi 0L khác biht nhD 
nhqt (LSD) c mBc ý ngh}a 95%. Mô hình toán h�c 
mô tJ Jnh h*cng cRa các bi<n 0Lc lep 08i vKi bi<n 
phH thuLc có d3ng hàm 0a thBc bec hai c d3ng 
t@ng quát nh* sau: 

 

Trong 0ó: Yk là bi<n phH thuLc (k = 1 - 3); Xi, j 
là nhân t8 mã hóa cRa bi<n 0Lc lep Jnh h*cng 0<n 
Yk; B0 là hh s8 hai quy bec 0; Bj là hh s8 hai quy 
bec 1 mô tJ Jnh h*cng cRa bi<n Xj 0<n Yk; Bij là hh 
s8 Jnh h*cng 0ang th+i cRa bi<n Xi và Xj 0<n Yk; Bjj 
là hh s8 hai quy bec hai mô tJ Jnh h*cng cRa bi<n 
Xj

2 0<n Yk. 

"ánh giá mô hình: 

Mô hình và ph*4ng trình hai quy 0*9c kiIm 
tra mBc 0L phù h9p vKi th2c nghihm bVng kiIm 
0!nh Fisher (vKi giá tr! Pvalue < α = 0,05) và s2 
thi<u phù h9p (Lack of fit). N<u giá tr! Pvalue nhD 
h4n giá tr! α và càng nhD thì mô hình càng phù 
h9p (giá tr! α th*+ng lqy 0,05 - tBc là 5%). Hh s8 
Lack of fit phJi lKn h4n giá tr! α (lKn h4n 0,05) thì 
mô hình 0ó mKi phù h9p, giá tr! Lack of fit càng 
lKn thì mBc 0L phù h9p cRa mô hình càng chính 
xác. Ngoài ra còn có mLt s8 các thông s8 0ánh giá 
khác nh* hh s8 t*4ng quan (Correlation 
coefficient) gi'a các k<t quJ d2 0oán cRa mô hình 
(Y’) vKi các k<t quJ th2c nghihm (Y), hh s8 xác 
0!nh (Coefficient of Determination) và 0L lhch 
chu?n t*4ng 08i CV% (Coefficient of Variation). 
Cu8i cùng, th2c hihn vihc phân tích t3i 0iIm t8i *u 
vKi các 0i7u kihn nang 0L enzyme, nhiht 0L thRy 
phân, th+i gian thRy phân trong mzu tìm thqy và so 
sánh vKi k<t quJ d2 0oán 0I kiIm tra s2 chính xác 
cRa mô hình d2 0oán.  

2.3. Thi<t b! và hóa chqt 

2.3.1. Thi<t b! 
SG dHng các thi<t b! hihn có t3i Trung tâm Thí 

nghihm Th2c hành - Tr*+ng "3i h�c Công 
Th*4ng thành ph8 Ha Chí Minh: Máy so màu  UV-
VIS DR6000 - Hach (M~), bI @n nhiht Memmert 
WNB14 - "Bc, máy ly tâm l3nh t8c 0L cao Hermle 
Z36HK - "Bc, bI @n nhiht Memmert WNB22 
("Bc), nai thRy phân dung tích 30 lít (Viht 
Nam),… 

2.3.2. Hóa chqt 
 Các hóa chqt sG dHng trong thí nghihm 07u là 

hoá chqt tinh khi<t do Merck - "Bc cung cqp. 

2.4. Ph*4ng pháp xG lý s8 lihu  
Mwi thí nghihm 07u ti<n hành lxp l3i 3 lzn 0Lc 

lep và s8 lihu là k<t quJ trung bình cRa các lzn thí 
nghihm. KiIm tra s2 khác biht gi'a các s8 lihu 
th8ng kê bVng phzn m7m Box-Behnken 20 trên 
JMP 10. 

3. K%T QU@ NGHIÊN C.U VÀ TH@O LU&N 
3.1. ònh h*cng cRa nang 0L enzyme, nhiht 0L 

và th+i gian 0<n quá trình thRy phân sHn cá hai 
3.1.1. ònh h*cng cRa nang 0L enzyme alcalase 

-papain 0<n hihu suqt thu d!ch 03m 
Ti<n hành thí nghihm khJo sát khoJng bi<n 

thiên cRa nang 0L enzyme thRy phân 0<n hihu 
suqt thu chondroitin sulfate, hàm l*9ng CS và hàm 
l*9ng nit4 t@ng s8 (BJng 2).  

K<t quJ bJng 2 cho thqy, nang 0L enzyme 
alcalase - papain có Jnh h*cng rõ rht 0<n hihu suqt 
thu CS và khi tFng nang 0L hwn h9p enzyme 
alcalase - papain trong khoJng 0,1 - 0,5%, thì hihu 
suqt thu CScVng tFng theo chi7u tFng cRa nang 0L 
enzyme và 03t c2c 03i 98,52 ± 0,04% khi nang 0L 
enzyme alcalase - papain là 0,4%. Khi tFng nang 0L 
enzyme alcalase - papain >0,4% thì hihu suqt thu CS 
tFng không 0áng kI. Trong khi 0ó, hàm l*9ng nit4 
t@ng và hàm l*9ng CS cVng có xu th< tFng theo 
chi7u tFng cRa nang 0L enzyme alcalase - papain 
trong khoJng 0,1 - 0,4% và khi tFng nang 0L 
enzyme alcalase -papain >0,4% thì mBc 0L tFng cRa 
hàm l*9ng nit4 t@ng và hàm l*9ng CS có xu th< 
chem dzn.  

T: các phân tích c trên cho thqy, nang 0L t@ 
h9p enzyme alcalase - papain thích h9p 0I hihu 
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suqt thu CS, hàm l*9ng CS, hàm l*9ng nit4 t@ng 
s8 cao là 0,4% và khoJng nang 0L enzyme alcalase 

- papain thích h9p cho quá trình thRy phân là 0,3% - 
0,6%. 

BJng 2. ònh h*cng cRa nang 0L enzyme alcalase - papain 0<n hihu suqt thu 

CS cao nhqt, hàm l*9ng CS và nit4 t@ng s8 

Nang 0L enzyme 
alcalase - papain (%) 

Hàm l*9ng nit4 
t@ng (g/lít) 

Hàm l*9ng CS 

(mg/ml) 

Hihu suqt thu nhen 
CS(%) 

0,1 5,82b ± 0,11 22,12c ± 0,12 98,15a ± 0,05 

0,2 5,97c ± 0,14 22,31b ± 0,13 98,30c ± 0,03 

0,3 6,08b ± 0,17 22,40c ± 0,15 98,47b ± 0,01 

0,4 6,11a ± 0,15 22,79b ± 0,18 98,52a ± 0,04 

0,5 6,12
a
 ± 0,12 22,82

b
 ± 0,17 98,53

b
 ± 0,03 

0,6 6,12
a
 ± 0,08 22,82

b
 ± 0,11 98,53

b
 ± 0,02 

3.1.2. ònh h*cng cRa nhiht 0L thRy phân   K<t quJ nghiên cBu Jnh h*cng cRa nhiht 0L 
thRy phân 0<n hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và 
hàm l*9ng nit4 t@ng s8 0*9c trình bày c bJng 3.    

BJng 3. ònh h*cng cRa nhiht 0L 0<n hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và nit4 t@ng s8 

Nhiht 0L thRy 
phân (oC) 

Hàm l*9ng nit4 
t@ng (g/lít) 

Hàm l*9ng CS 

(mg/ml) 

Hihu suqt thu CS 

(%) 

35 3,04
c
 ± 0,13 22,04

c
 ± 0,11 87,84

c
 ± 0,06 

40 5,39a ± 0,11 22,14c ± 0,17 98,17c ± 0,07 

45 5,94c ± 0,13 22,26b ± 0,15 98,30b ± 0,05 

50 6,03a ± 0,14 22,30b ± 0,12 98,47b ± 0,01 

55 6,11b ± 0,19 22,79a ± 0,14 98,52a ± 0,02 

60 6,12b ± 0,15 22,80a ± 0,08 98,58a ± 0,03 

65 6,13b ± 0,17 22,80a ± 0,13 98,58a ± 0,04 

K<t quJ phân tích c bJng 3 cho thqy, nhiht 0L 
thRy phân cVng Jnh h*cng 0<n hihu suqt thu CS 
và hàm l*9ng CS cRa d!ch thRy phân. Khi tFng 
nhiht 0L thRy phân trong khoJng 35 - 65oC, thì 
hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và hàm l*9ng nit4 
t@ng s8 cRa d!ch thRy phân tFng theo chi7u tFng 
nhiht 0L thRy phân và 03t mBc cao nhqt khi nhiht 
0L thRy phân là 55oC. CH thI, khi nhiht 0L thRy 
phân là 55oC, hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và 
hàm l*9ng nit4 t@ng s8 03t mBc gzn nhqt, t*4ng 
Bng là 98,52 ± 0,02%; 22,79 ± 0,14 mg/ml và 6,11 ± 
0,19 g/l. N<u ti<p tHc tFng nhiht 0L thRy phân 
>55oC thì hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và hàm 
l*9ng nit4 t@ng s8 có xu h*Kng tFng không 0áng 
kI hoxc không tFng và s2 chênh lhch v7 hihu suqt 

thu CS, hàm l*9ng CS, hàm l*9ng nit4 t@ng s8 khi 
thRy phân gi'a nhiht 0L 55, 60 và 65oC không có ý 
ngh}a th8ng kê.  

T: các phân tích c trên cho thqy, nhiht 0L 
thích h9p cho quá trình thRy phân sHn cá hai bVng 
hwn h9p enzyme alcalase - papain 0I có hihu suqt 
thu CS, hàm l*9ng CS và hàm l*9ng nit4 t@ng s8 
trong d!ch thRy phân cao là 55oC và khoJng nhiht 
0L thích h9p cho quá trình thRy phân sHn cá hai là 
45 - 65oC.   

3.1.3. ònh h*cng cRa th+i gian thRy phân 
K<t quJ nghiên cBu Jnh h*cng cRa th+i gian 

thRy phân 0<n hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và 
hàm l*9ng nit4 t@ng s8 có trong d!ch thRy phân 
0*9c trình bày c bJng 4.    
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BJng 4. ònh h*cng cRa th+i gian thRy phân 0<n hihu suqt thu CS, 

hàm l*9ng CS và nit4 t@ng s8 

Th+i gian thRy 
phân (gi+) 

Hàm l*9ng nit4 t@ng 
s8 (mg/lít) 

Hàm l*9ng CS 

(mg/ml) 

Hihu suqt thu CS 

(%) 
1 5,78c ± 0,16 22,23a ± 0,14 98,15a ± 0,03 

2 5,91
c
 ± 0,15 22,41

a
 ± 0,11 98,36

a
 ± 0,05 

3 6,02
b
 ± 0,14 22,44

b
 ± 0,13 98,48

b
 ± 0,04 

4 6,11
b
 ± 0,12 22,79

c
 ± 0,16 98,52

c
 ± 0,01 

5 6,14
a
 ± 0,19 22,81

c
 ± 0,18 98,53

b
 ± 0,07 

6 6,15
a
 ± 0,21 22,81

b
 ± 0,19 98,54

b
 ± 0,06 

7 6,15
a
 ± 0,22 22,51

b
 ± 0,12 98,54

b
 ± 0,04 

K<t quJ c bJng 4 cho thqy, th+i gian thRy phân 
cVng có Jnh h*cng 0<n hihu suqt thu CS, hàm 
l*9ng CS và hàm l*9ng nit4 t@ng s8 cRa d!ch thRy 
phân. Khi th+i gian thRy phân tFng trong khoJng 1 
- 7 gi+ thì hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và hàm 
l*9ng nit4 t@ng s8 cRa d!ch thRy phân tFng theo 
chi7u tFng th+i gian thRy phân và 03t giá tr! cao 
nhqt khi th+i gian thRy phân là 4 gi+. Do khi tFng 
th+i gian thRy phân lên > 4 gi+ thì hihu suqt thu 
CS, hàm l*9ng CS và hàm l*9ng nit4 t@ng s8 cRa 
d!ch thRy phân có xu th< tFng không 0áng kI và 
k<t quJ phân tích th8ng kê cho thqy s2 khác biht 
v7 hihu suqt thu CS, hàm l*9ng CS và hàm l*9ng 

nit4 t@ng s8 cRa d!ch thRy phân khi th+i gian thRy 
phân là 4, 5, 6 và 7 gi+ không có ý ngh}a th8ng kê.  

T: các phân tích c trên cho thqy, th+i gian 
thích h9p cho quá trình thRy phân sHn cá hai bVng 
hwn h9p enzyme alcalase - papain 0I có hihu suqt 
thu CS, hàm l*9ng CS và hàm l*9ng nit4 t@ng s8 
trong d!ch thRy phân cao là 4 gi+ và khoJng th+i 
gian thích h9p cho quá trình thRy phân sHn cá hai 
là 3 - 6 gi+.   

3.2. T8i *u hóa quá trình thRy phân t3o d!ch 
03m 

K<t quJ t8i *u hóa quá trình thRy phân vKi 
mHc tiêu hihu suqt thu CS cao 0*9c trình bày c 
bJng 5.  

BJng 5. B8 trí thí nghihm và k<t quJ quy ho3ch tr2c tâm quay (RCCD) vKi hàm mHc tiêu Y  

(hihu suqt thu CS) theo nang 0L enzyme, nhiht 0L và th+i gian thRy phân 

Bi<n mã hóa STT Ma tren 

thí nghihm Nang 0L: X1 (%) Nhiht 0L: X2 (oC) Th+i gian: X3 (gi+) 

Hihu suqt: 

Y (%) 

1 0 0 0 0,4 55 4 98,13 

2 0 + − 0,4 60 3 47,71 

3 + 0 − 0,5 55 3 82,62 

4 + − 0 0,5 50 4 42,24 

5 + + 0 0,5 60 4 85,51 

6 + 0 + 0,5 55 5 98,66 

7 − − 0 0,3 50 4 45,51 

8 0 0 0 0,4 55 4 98,65 

9 0 − + 0,4 50 5 42,34 

10 0 − − 0,4 50 3 28,91 
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11 0 + + 0,4 60 5 89,85 

12 0 0 0 0,4 55 4 98,78 

13 − 0 + 0,3 55 5 86,79 

14 − 0 − 0,3 55 3 42,11 

15 − + 0 0,3 60 4 34,32 

BJng 6. K<t quJ phân tích ph*4ng sai (ANOVA) 0<n hàm mHc tiêu 

Source DF SS MS F-value P-value R2 

Model 9 10504,872 1167,21 38,2691 36,5986 1,0000 

Error 5 152,500 30,50 0,0522   

C, total 14 10657,372     

Lack of fit 3 152,26338 50,7545 53,2611 429,0318  

Pure error 

Total error 

2 

5 

0,23660 

152,49998 

0,1183 

 

 

0,0522 
  

DF: degrees of freedom, SS: sum of square, MS: mean square.   

K<t quJ t8i *u hóa cho thqy, hh s8 t*4ng quan 
R (coefficient of correlation) gi'a k<t quJ th2c 
nghihm và k<t quJ cRa mô hình d2 0oán v7 nang 
0L enzyme, nhiht 0L và th+i gian thRy phân thI 
hihn qua giá tr! cRa hh s8 t*4ng quan R (BJng 6). 
Hh s8 t*4ng quan R cao cho thqy có s2 t*4ng 0ang 
gi'a k<t quJ d2 0oán và k<t quJ th2c nghihm. CH 
thI, vKi R = 1,0 (cao nhqt hay t8i 0a) có ngh}a là 
100% tBc là hihu suqt thu CS hoàn toàn ch!u Jnh 
h*cng cRa nang 0L enzyme (X1), nhiht 0L (X2), 

th+i gian thRy phân (X3) và không có hay có 0% s2 
thay 0@i là do các y<u t8 không xác 0!nh 0*9c 
nguyên nhân gây ra (sai s8 ngzu nhiên). Hình 3 
còn cho thqy hihu suqt th2c nghihm quá trình thRy 
phân sHn cá hai nVm gzn nh* trùng hoàn toàn trên 
0*+ng mô hình d2 0oán, hihu suqt thu CS cao nhqt 
03t gzn tKi 0Wnh 96 - 99%, 0i7u này chBng tD 
ph*4ng trình hai quy 0ã mô tJ chính xác các s8 
lihu th2c nghihm. 

BJng 7. ûKc tính các hh s8 tuy<n tính, t*4ng tác và bình ph*4ng cRa các ph*4ng trình hai quy  d2 0oán 
mBc 0L Jnh h*cng cRa các nhân t8 thRy phân 0<n hàm mHc tiêu (Y%) 

Nguan 

 
Bec t2 

do 
T@ng bình 

ph*4ng 
Trung bình bình 

ph*4ng 
Giá tr! mô hình 

th2c F-Value 

S2 thi<u phù h9p 

P-Value 

Bi<n mã hoá  98,52 3,188521 30,16 <0,0001* 

X1 1,00 12,5375 1,952562 6,42 0,0014* 

X2 1,00 12,29875 1,952562 6,30 0,0016* 

X3 1,00 14,53625 1,952562 7,44 0,0007* 

X1*X2 1,00 13,615 2,76134 4,93 0,0048* 

X1*X3 1,00 -7,16 2,76134 -2,59 0,0524 

X2*X3 1,00 7,1775 2,76134 2,60 0,0468* 

X1*X1 1,01 -10,64125 2,874094 -3,70 0,0146* 

X2*X2 1,01 -35,98375 2,874094 -12,52 <0,0001* 

X3*X3 1,01 -10,33375 2,874094 -3,60 0,0179* 
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KiIm 0!nh tính t*4ng thích t@ng quát cRa mô 
hình vKi th2c nghihm (F—test hay kiIm 0!nh 
Fisher) 0*9c thI hihn c bJng 7. KiIm 0!nh giá tr! F 
cho s2 thi<u phù h9p cRa mô hình (lack of fit) là 
kiIm 0!nh s2 thi<u phù h9p cRa mô hình bVng 
cách so sánh s2 mqt mát cRa các giá tr! quan sát 
(t@ng ph*4ng sai cRa giá tr! th2c nghihm so vKi giá 
tr! d2 0oán) vKi ph*4ng sai cRa các lzn ch3y 0iIm 
lxp tâm, k<t quJ thu 0*9c trong bJng 7 là P < 
0,001*<α =0,05 và giá tr! Leck of fit = 0,1347 > α 
=0,05 (BJng 6) cho thqy, s2 tan t3i cRa giJ thi<t 
0Jo là “không có s2 thi<u phù h9p?” hay s2 sai 
khác gi'a hai ph*4ng sai này là không 0áng kI, t: 
0ó k<t luen mô hình phù h9p. Bên c3nh 0ó, hh s8 
bi<n thiên theo 0L lhch chu?n thqp (trung bình 
bình ph*4ng X1 = 0,33; X2 = 0,33 và X3 = 0,33) 
chBng tD rVng các thí nghihm 0*9c th2c hihn 
chính xác và 0L lxp l3i cao. 

Giá tr! Pvalue cRa nang 0L enzyme, nhiht 0L và 
th+i gian thRy phân lzn l*9t là Pvalue(X1) < 0,001*, 
Pvalue(X2) < 0,001* và Pvalue(X3) < 0,001*, ngh}a là chW 
nhD h4n 0,001% s2 thay 0@i cRa giá tr! F là phzn 
nhi�u mà mô hình không tính toán 0*9c. K<t quJ 

này cho thqy 0L t*4ng thích t8t cRa ph*4ng trình 
hai quy so vKi s8 lihu th2c nghihm, chBng tD 0L tin 
cey th8ng kê cao.  

 Các k<t quJ kiIm 0!nh cho thqy, s2 0úng 0tn 
cRa các mô hình xây d2ng 0*9c. T: 0ó, biIu thBc 
toán h�c mô tJ m8i quan hh gi'a nang 0L enzyme, 
nhiht 0L và th+i gian thRy phân vKi các bi<n mã 
hóa (0i7u kihn khJo sát) nh* sau: 

Y = 98,52 + 12,5375 X1 + 12,42375 X2 
+ 14,66125 X3 +13,625 X1*X2 - 7,16 X1*X3 + 
7,4275X2*X3 -10,76625 X1*X1 — 35,85875 X2*X2 —
 10,20875 X3*X3 (1) 

 Trong vùng khJo sát, ph*4ng trình hai quy 
cho thqy hihu suqt thu CS(Y) ch!u Jnh h*cng bec 
mLt cRa y<u t8 nghiên cBu X1, X2, X3; bec hai cRa  
cJ 3 y<u t8 nghiên cBu X1, X2, X3 và ch!u Jnh h*cng 
0ang th+i cRa các cxp y<u t8 (X1*X2), (X1*X3), 
(X2*X3). Trong 0ó, Jnh h*cng m3nh nhqt tKi hàm 
l*9ng CS và hihu suqt thRy phân là ctp y<u t8 
(X2*X2), và ít Jnh h*cng nhqt là cxp y<u t8 (X1*X1) 
(Hình 3). 

 
Hình 3. M8i t*4ng quan gi'a mô hình lý thuy<t và th2c nghihm cRa các nhân t8 thRy phân 

0<n giá tr! t8i *u cRa quá trình thRy sHn cá hai 
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K<t quJ phân tích ph*4ng sai (ANOVA) Jnh 
h*cng cRa các bi<n - y<u t8 thRy phân 0<n hàm 
mHc tiêu - hihu suqt thu CS cho thqy tqt cJ các bi<n 
bec mLt, bec 2 và t*4ng tác gi'a các bi<n 07u có 
Jnh h*cng 0<n hàm mHc tiêu (p <0,0001*< α 
=0,05). Các bi<n X1, X2, X3, X1

2
, X2

2 và X3
2 có Jnh 

h*cng 0áng kI 0<n hàm mHc tiêu (p < 0,05). 

K<t quJ phân tích ph*4ng sai trong bJng 6 và 
ph*4ng trình hai quy cho thqy, hh s8 cRa các bi<n 
bec hai và t*4ng tác gi'a các bi<n có giá tr! âm còn 
các bi<n bec nhqt có hh s8 d*4ng. "i7u này cho 
thqy hàm mHc tiêu 0ang bi<n vKi X1, X2, X3, X1*X2, 
X2*X3 và ngh!ch bi<n vKi X1

2
, X2

2, X3
2 và X1*X3. 

Nh*ng 0L lKn cRa hh s8 các bi<n bec hai lKn (cao 
nhqt là 39,82 cRa X2

2) nên Jnh h*cng nhi7u nhqt 
0<n hàm mHc tiêu. Còn hh s8 cRa các t*4ng tác 
X1*X2, X2*X3 và X1*X3 nhD (cao nhqt chW là 12,40 
X1*X2) nên Jnh h*cng là không lKn 0<n hàm mHc 
tiêu (1). 

 Hình 3 cho thqy, khi nang 0L enzyme tFng thì 
hihu suqt thu CS cVng tFng theo và tFng cao nhqt 
t3i nang 0L enzyme 0,4%. N<u ti<p tHc tFng nang 
0L enzyme >0,4% thì hihu suqt 0i theo 0*+ng nVm 
ngang, có ngh}a là hihu suqt không tFng thêm khi 
tFng nang 0L enzyme, do nang 0L enzyme 0ã cân 
bVng vKi nang 0L c4 chqt, nên hihu suqt thu CS 
không tFng thêm. Ti<p theo, vKi nhiht 0L thRy 
phân: khi tFng nhiht 0L thRy phân thì hihu suqt thu 
CS cVng tFng theo và hihu suqt 03t cao nhqt t3i 
55oC. Tuy nhiên, khi tFng nhiht 0L >55oC thì hihu 
suqt không tFng, mà ng*9c l3i còn giJm xu8ng. 
K<t quJ này có thI lý giJi là khi gi' phJn Bng thRy 
phân c nhiht 0L cao trong mLt th+i gian dài 
enzyme s| không b7n vKi nhiht 0L nên hihu suqt 
thu CS giJm. T*4ng t2 vKi bi<n th+i gian: khi tFng 
th+i gian thRy phân thì hihu suqt thu CS cVng tFng 
và hihu suqt 03t cao nhqt khi th+i gian thRy phân là 
4 gi+. N<u th+i gian thRy phân >4 gi+ thì 0*+ng 
biIu di�n hihu suqt s| 0i theo chi7u nVm ngang. 
K<t quJ này có ngh}a là c4 chqt 0ã b! thRy phân, 
tBc là l*9ng CS có trong sHn cá hai 0ã hoàn toàn 
giJi phóng ra d!ch thRy phân nên hihu suqt thu CS 
không tFng.  

Ti<n hành giJi bài toán t8i *u bVng cách chep 
mHc tiêu theo thuet toán “hàm mong 09i”. K<t quJ 
t8i *u hóa thu 0*9c X1 = 0,4 ngh}a là nang 0L hwn 
enzyme alcalase - papain thích h9p cho quá trình 
thRy phân sHn cá hai là 0,4%, X2 = 55 ngh}a là nhiht 
0L thRy phân thích h9p cho quá trình thRy phân là 
55oC, X3 = 04 tBc th+i gian thRy phân thích h9p là 4 
gi+. Khi 0ó hàm mHc tiêu (Y) - hihu suqt thu CS 
03t 98,52% và hàm l*9ng chondroitin sulfate, hàm 
l*9ng nit4 t@ng s8 cRa d!ch thRy phân 03t t*4ng 
Bng là 40,5 mg/mL và 7,46 g/lít d!ch thRy phân. 

 Nh* vey, trong 0i7u 0i7u kihn t8i *u v7 nang 
0L enzyme, nhiht 0L và th+i gian thRy phân thì 
hihu suqt thu CS 03t 98,52% so vKi mHc tiêu mong 
mu8n t: mô hình là 96,40% (Hình 7). 

Xu h*Kng Jnh h*cng cRa các thông s8 0<n 
quá trình thRy phân 0*9c giJi thích nh* sau: nang 
0L enzyme Jnh h*cng tích c2c tKi hihu suqt thu 
CS, khi nang 0L enzyme thqp (<0,2%) thì hihu suqt 
thu CS ch*a cao do th:a c4 chqt và nang 0L 
enzyme ch*a 0R, còn khi nang 0L enzyme cao 
(>0,4%) thì phJn Bng thRy phân xJy ra hoàn toàn 
và btt 0zu d* th:a enzyme dzn tKi trình tr3ng lãng 
phí enzyme. T*4ng t2, nhiht 0L thRy phân cVng 
Jnh h*cng tích c2c tKi hihu suqt thu CS, cH thI khi 
nhiht 0L thqp (<45oC) thì hihu suqt thu CS thqp, 
còn khi nhiht 0L cao (>55oC) không phJi là nhiht 
0L t8i *u cho ho3t 0Lng thRy phân sHn cá hai. 
Cu8i cùng, th+i gian thRy phân cVng Jnh h*cng 
tích c2c 0<n hihu suqt thu chondroitin sulfate. N<u 
th+i gian thRy phân ngtn (<4 gi+) thì enzyme 
protease ch*a thRy phân h<t sHn cá hai nên hihu 
suqt thu CS ch*a 03t mBc cao nhqt. Ng*9c l3i, khi 
th+i gian thRy phân dài (>4 gi+) thì enzyme 0ã 
thRy phân h<t c4 chqt (sHn cá hai) nên hihu suqt 
thu CS không tFng thêm (hình 3).  

Lzn l*9t xét Jnh h*cng cRa t:ng y<u t8 (khi 
các y<u t8 khác gi' c mBc trung bình) 0<n hihu 
suqt thu CS (hình 4, 5 và 6) cho thqy, nang 0L 
enzyme, nhiht 0L và th+i gian có Jnh h*cng rõ rht 
0<n hihu suqt thu CS. 
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Hình 4. B7 mxt 0áp Bng thI hihn m8i t*4ng quan 
gi'a nang 0L enzyme (X1) và nhiht 0L (X2)  

0<n hihu suqt thu CS 

Hình 5. B7 mxt 0áp Bng thI hihn m8i t*4ng quan 
gi'a nang 0L enzyme (X1) và th+i gian (X3)  

0<n hihu suqt thu CS 

  
Hình 6. B7 mxt 0áp Bng thI hihn m8i t*4ng 

quan gi'a nhiht 0L (X2) và th+i gian (X3)  
0<n hihu suqt thu CS 

Hình 7. ThB t2 Jnh h*cng cRa các bi<n khJo sát  
0<n hihu suqt thu hai CS x<p theo thB t2  

giJm dzn t: trên xu8ng 

K<t quJ phân tích 0*9c thI hihn c hình 4, 5 và 
6 cho thqy, cJ 3 tác nhân X1, X2 và X3 07u có t*4ng 
tác vKi nhau và Jnh h*cng 0<n hàm mHc tiêu hihu 
suqt thu CS(Y). CH thI, k<t quJ phân tích c hình 5 
cho thqy, nang 0L enzyme (X1) và nhiht 0L (X2) có 
Jnh h*cng rõ rht 0<n hihu suqt thu CS. "Wnh thI 
hihn hihu suqt thu CS cao nhqt trong khoJng 96 ÷ 
99% khi bi<n X1=0,4(%) và X2=55oC. T*4ng t2 t3i 
hình s8 5: Nang 0L enzyme (X1) và th+i gian thRy 
phân (X3) cVng Jnh h*cng lKn 0<n hihu suqt thu 
chondroitin sulfate. Th2c t<, hihu suqt thu CS 03t 
cao nhqt là Y = 98,52% khi X1 = 0,4% và X3 = 4 gi+. 
K<t quJ này cVng 0úng vKi hình s8 6: X2 = 55oC và 
X3 = 4 gi+ thì hihu suqt thu CS s| 03t c2c 03i vKi Y 
= 98,52. 

GiJi bài toán quan hh tuy<n tính trong mxt 
ph·ng: Trong s8 các 0*+ng 0ang mBc ctt vetor 
pháp tuy<n, tìm 0*+ng 0ang mBc có giá tr! nhD 
nhqt cho thqy, n<u d!ch chuyIn song song các 
0*+ng 0ang mBc theo h*Kng vector pháp tuy<n thì 
giá tr! mBc s| tFng, n<u d!ch chuyIn theo h*Kng 
ng*9c l3i thì giá tr! mBc s| giJm. Do 0ó, bài toán 
0xt ra có thI ti<n hành nh* sau: Btt 0zu t: mLt 
0*+ng 0ang mBc ctt vector pháp tuy<n, ta d!ch 
chuyIn song song các 0*+ng 0ang mBc theo 
h*Kng ng*9c h*Kng vKi vector g8c cho 0<n khi 
nào vihc d!ch chuyIn ti<p theo làm cho 0*+ng 
0ang mBc không còn ctt vector pháp tuy<n n'a thì 
d:ng. Các 0iIm cRa vector pháp tuy<n nVm trên 
0*+ng mBc cu8i cùng này s| là các l+i giJi czn tìm, 
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còn giá tr! cRa nó chính là giá tr! t8i *u cRa bài 
toán. CH thI, trong cJ 3 hình 4, 5 và 6 cho thqy, b7 
mxt t*4ng tác gi'a các 0*+ng 0ang mBc mLt lzn 
n'a kh·ng 0!nh: CJ 3 bi<n là nang 0L enzyme (X1), 
nhiht 0L (X2) và th+i gian thRy phân (X3) 07u có 
liên quan và Jnh h*cng tr2c ti<p lzn nhau. Hàm 
mHc tiêu, tBc hihu suqt thu CS 03t cao nhqt là Y = 
98,52% khi các bi<n nang 0L enzyme (X1) = 0,4%, 
nhiht 0L thRy phân (X2) = 55oC và th+i gian thRy 
phân (X3) = 4 gi+. 

 3.3. Thí nghihm kiIm chBng 

Ti<n hành quá trình thRy phân sHn cá hai 
bVng các thông s8 t8i *u: Nang 0L enzyme 
alcalase - papain là 0,4%, nhiht 0L thRy phân là 
55oC, th+i gian thRy phân là 4 gi+. Thí nghihm 
0*9c ti<n hành 3 lzn cho k<t quJ hihu suqt thu CS 
03t 98,52 ± 1%. D!ch thRy phân có hàm l*9ng nit4 
t@ng và hàm l*9ng CS t*4ng Bng là 6,11 g/lít và 
22,57 mg/ml. K<t quJ kiIm chBng mLt lzn n'a 
kh·ng 0!nh tính chính xác cao cRa các mô hình 0ã 
0*9c xây d2ng. 

4. K%T LU&N  

"ã nghiên cBu và xác 0!nh 0*9c khoJng thông 
s8 biên thích h9p cho quá trình thRy phân sHn cá 
hai bVng hwn h9p enzyme alcalase - papain: 
KhoJng nang 0L enzyme thích h9p là 0,3 - 0,6%, 
khoJng nhiht 0L thích h9p là 45 - 65oC và  khoJng 
th+i gian thích h9p là 3 - 6 gi+,   

"ã ti<n hành t8i *u hóa và thu 0*9c các thông 
s8 t8i *u cho quá trình thRy phân sHn cá hai bVng 
hwn h9p enzyme alcalase - papain: Nang 0L 
enzyme là 0,4%, nhiht 0L thRy phân là 55oC và th+i 
gian thRy phân là 4 gi+. KiIm chBng t8i *u hóa vKi 
các thông s8 c trên có 0*9c hihu suqt thu CS trong 
quá trình thRy phân sHn cá hai 03t 98,52%. 
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USING RESPONSE SURFACE METHODOLOGY FOR OPTIMIZING THE SALMON CARTILAGE 
(Salmon Salar) HYDROLYSIS PROCESS BY ALCALASE - PAPAIN ENZYME MIXTURE 

Dinh Huu Dong1 
1Ho Chi Minh City University of Industry and Trade 
Summary 

In this article, we present the results of optimization on salmon cartilage (Salmon salar) 
hydrolysis by a mixture of alcalase - papain enzyme. The our results show that the appropriate 
parameter range for salmon cartilage hydrolysis by alcalase - papain enzyme mixture: suitable 
enzyme concentration range is 0.1 — 0.5%, the suitable temperature range is 45 — 65oC and suitable 
time period is 3 - 6 hours. Optimization results have determined the optimal parameters for the 
salmon cartilage hydrolysis by the alcalase - papain enzyme mixture: enzyme concentration is 
0.4%, hydrolysis temperature is 55oC and hydrolysis time is 4 hours. The results of salmon 
cartilage hydrolysis with the above parameters obtained hydrolyzate with CS collection efficiency 
of 98.52%. 

Key words: Optimization, alcalase - papain enzyme mixture, CS collection efficiency, salmon 
cartilage hydrolyzate. 
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