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Tóm tắt. Mặc dù liên kết hydro đã rất quen thuộc với các nhà nghiên cứu nhưng liên kết hydro mạnh vẫn 

còn nhiều điều bí ẩn cần khám phá. Số lượng nghiên cứu về hydro mạnh cho đến nay vẫn còn rất hạn chế. 

Trong bài báo này, tác giả trình bày tổng quan về vai trò của liên kết hydro mạnh đối với tính chất của vật 

liệu, đặc biệt là vật liệu sinh học trên cơ sở phân tích các công trình đã công bố, trong đó có sự đóng góp 

bằng những công trình nghiên cứu của chính tác giả liên quan đến sự cải tiến phương pháp nghiên cứu  

cùng các kết quả đạt được cho đến giai đoạn hiện nay. Từ đó chỉ ra các vấn đề còn tồn đọng và những ý 

tưởng triển khai nghiên cứu ứng dụng trong thời gian sắp tới. 

Từ khóa. Liên kết hydro mạnh, phổ hồng ngoại, phương pháp động học phân tử, phương pháp hàm mật 

độ, chuyển pha. 

 

AN OVERVIEW OF INFLUENCE OF STRONG HYDROGEN BONDS ON BIOMATERIAL 

PROPERTIES: STANDARDIZATION OF RESEARCH METHODS, RESULTS, 

DEVELOPMENT ORIENTATION AND POTENTIAL PRACTICAL APPLICATIONS 
 

Abstract. Despite the fact that hydrogen bonds have been becoming a common subject to researchers, but 

strong hydrogen bonds still contain mysteries to discover. The article aims at presenting an overview of the 

role of strong hydrogen bonds in materials, especially, in biomaterials based on analyzing the published 

data, to that there is a contribution of the own author, in relation to the improvement of research methods, 

the initial results obtained so far, as well as pointing out outstanding problems and ideas to deploy 

application-oriented researches in the near future. 

Keywords. Strong hydrogen bonds, IR, molecular dynamics methods, DFT method, phase transition. 

1. GIỚI THIỆU TỔNG QUAN VỀ LIÊN KẾT HYDRO MẠNH 

Khái niệm về liên kết hydro đã không còn xa lạ vì tính phổ cập của nó không chỉ trong giới hạn hàn lâm 

khoa học mà cả trong đời sống hằng ngày. Liên kết hydro xuất hiện xung quanh chúng ta như một phần 

không thể thiếu trong cấu tạo vật chất nói chung và trong các cấu trúc sinh học nói riêng, đặc biệt là DNA 

và protein (Hình 1). Liên kết hydro giúp duy trì sự ổn định cấu trúc protein [1-3]. Trong DNA, liên kết 

hydro trong các cặp Watson-Crick chịu trách nhiệm cho quá trình sao chép, phiên mã và dịch mã [4-6]. 

Hiển nhiên rằng, liên kết hydo mạnh là một phần trong bức tranh tổng thể đó nhưng hầu như chưa được 

xác định rõ ràng trong các nghiên cứu đối với vật liệu sinh học. 

Dựa vào năng lượng liên kết hoặc khoảng cách giữa các phân tử nguyên tử, cấu trúc liên kết hydro được 

chia thành 3 mức là yếu, trung bình và mạnh [8]. Trong đó, liên kết hydro được gọi là mạnh khi năng lượng 

liên kết đạt ≥15 kcal mol−1, đặc biệt, trên 40 kcal mol−1 còn được gọi là rất mạnh “very strong”. Tuy nhiên, 

các giá trị này chưa có sự thống nhất, trong một số nghiên cứu lại cho rằng chỉ cần đạt ≥10 kcal mol−1 cũng 

có thể xem là liên kết hydro mạnh [9]. Trong bài báo này, tác giả chỉ gọi chung là “mạnh” trong suốt quá 

trình phân tích. Điều khiến liên kết hydro mạnh khác biệt với liên kết hydro thông thường là sự ổn định về 

định năng lượng liên kết của nó. Liên kết hydro mạnh không chỉ duy trì sự ổn định cấu trúc, mà còn giữ vai 

trò cực kỳ quan trọng đối với phản ứng sinh hóa, xúc tác của enzyme... trong các hoạt động sống [10-12].  

Liên kết hydro mạnh được đề cập đến lần đầu tiên vào năm 1967 [13], muộn hơn rất nhiều so với liên kết 

hydro (năm 1912) [14]. Ngay sau đó là hàng loạt các công trình nghiên cứu chất lượng và bài bản, các nhà 

khoa học đã tự hài lòng với những hiểu biết của mình. Tuy nhiên, cho đến nay, một lần nữa, các nhà nghiên 

cứu lại nhận ra rằng họ đã hiểu rất ít về liên kết hydro mạnh, đặc biệt là trong cơ thể sống. Trong khi đó các 
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phương pháp nghiên cứu cũng chưa hoàn thiện và hơn nữa là tiềm năng ứng dụng của nó vẫn chưa được 

gợi mở. Một vấn đề khác cũng khá thú vị ở đây là việc ứng dụng các phương pháp vật lý vào nghiên cứu 

các hiện tượng sinh học cũng là một chủ đề cần được xem xét nghiêm túc đối với các nhà sinh học vì tính 

hiệu quả của nó.  

 
Hình 1. Liên kết hydro trong cấu trúc DNA và protein [7] 

Năm 1997, Charles và các cộng sự đã tổng hợp những hiểu biết ban đầu về liên kết hydro mạnh trong lĩnh 

vực hóa sinh [15]. Tiếp sau đó vào năm 2001, Perry A.F. tiếp tục tổng hợp và phân tích những thành tựu 

đạt được về vai trò của liên kết hydro mạnh trong các tổ hợp enzyme, đánh dấu một sự thật không thể chối 

cãi về vai trò liên kết hydro mạnh trong các quá trình sống [16].  

Từ đầu thế kỷ 21 cho đến nay, nghiên cứu về liên kết hydro mạnh đã đạt được những bước tiến vượt bậc 

nhờ việc ứng dụng những phương pháp mới, trong đó, các phương pháp hóa - lý (hàm mật độ, động học 

phân tử, phổ điện môi, cộng hưởng từ, phổ hồng ngoại, phổ X- ray…) được sử dụng phổ biến nhất. Đặc 

biệt, nhóm nghiên cứu của chúng tôi đã thành công trong việc giải mã liên kết hydo mạnh trong cầu muối 

– một mắc xích quan trọng giúp ổn định cấu trúc protein – nhờ kết hợp đồng thời phương pháp phổ hồng 

ngoại, động học phân tử và hàm mật độ [17,18]. Tiếp sau đó, nhờ sự kết hợp linh hoạt các phương pháp 

phổ điện môi, phổ hồng ngoại và phổ X-ray giúp chúng tôi nghiên cứu sâu hơn về vai trò của liên kết hydro 

mạnh trong axit amin, protein và sự chuyển pha của vật liệu [19-23]. Những vấn đề này sẽ được phân tích 

chi tiết trong bài viết này.  

Trong giới hạn hiểu biết của chúng tôi, kể từ đầu thế kỷ 20 cho đến nay, mặc dù đã có nhiều bài viết tổng 

hợp các kết quả nghiên cứu về liên kết hydro nhưng không có một phân tích riêng nào dành cho liên kết 

hydro mạnh. Chính vì vậy, bài viết này nhằm mục đích giúp cho độc giả thấy được những thành tựu mà các 

nhà nghiên cứu đạt được trong nỗ lực khám phá vai trò của liên kết hydro mạnh trong gần hơn hai thập kỷ. 

Bài viết tập trung vào các khía cạnh sau: 

1) Các bước đột phá trong việc chuẩn hóa phương pháp nghiên cứu liên kết hydro mạnh; 

2) Tổng hợp những hiểu biết mới về vai trò của liên kết hydro mạnh trong vật liệu nói chung và cấu 

trúc sinh học nói riêng; 

3) Phân tích những hạn chế và tồn đọng về cả phương pháp nghiên cứu, kết quả đạt được và ứng 

dụng thực tế; 

4) Phân tích tiềm năng ứng dụng liên kết hydro mạnh trong đời sống. 

2. CHUẨN HÓA PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU LIÊN KẾT HYDRO MẠNH  

Cho đến nay, các phương pháp vật lý lại tỏ ra hiệu quả hơn khi nghiên cứu liên kết hydro mạnh. Hơn thế 

nữa, cách thức hiệu quả nhất để nghiên cứu liên kết hydro mạnh không nằm cụ thể ở một phương pháp nào 
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mà là sự kết hợp của nhiều phương pháp lý thuyết và thực nghiệm cùng một lúc như động học phân tử 

(MD), lý thuyết hàm mật độ (DFT), phổ hồng ngoại (IR), phổ điện môi (DS), cộng hưởng từ hạt nhân 

(NMR) và phổ nhiễu xạ (XRD) (Hình 2). Các phương pháp tính toán như động học phân tử và lý thuyết 

hàm mật độ thường có sự trợ giúp của máy tính thông qua mô hình hóa. Phương pháp phổ điện môi và và 

cộng hưởng từ hạt nhân thường sử dụng thuần túy dưới dạng thực nghiệm, trong khi đó phổ hồng ngoại có 

sự đang xen giữa lý thuyết và thực nghiệm vì vừa có thể đo trực tiếp bằng máy quang phổ, vừa có thể xuất 

ra từ lý thuyết thông qua MD và DFT. Phổ nhiễu xạ XRD được sử dụng hiếm hơn khi cần kiểm tra sự biến 

dạng cấu trúc tinh thể của chủ thể nghiên cứu. Đặc điểm của từng phương pháp và những phương án kết 

hợp hiệu quả mà các nhà nghiên cứu thường sử dụng được phân tích chi tiết hơn dưới đây.  

 
Hình 2. Phương pháp nghiên cứu liên kết hydro mạnh 

2.1. Sự kết hợp của các phương pháp động học phân tử (MD), lý thuyết hàm mật độ (DFT) và phổ 

hồng ngoại (IR) 

Ý tưởng này được phát triển như sau. Đầu tiên, mẫu nghiên cứu sẽ được đo bằng máy quang phổ (thực 

nghiệm) để thu được phổ IR. Kết quả này giúp chúng ta xác định được các nhóm chức thông qua các dải 

và đỉnh hấp phụ, từ đó có thể dự đoán được liên kết nào là liên kết hydro. Tuy nhiên, điều đó vẫn chưa thể 

giúp phân loại liên kết hydro thành mạnh, yếu hoặc trung bình. Bước tiếp theo phải nhờ đến phương pháp 

lý thuyết (MD – phương pháp động học phân tử, DFT – phương pháp hàm mật độ) để mô phỏng cấu trúc 

ở cấp độ phân tử, nguyên tử. MD sử dụng các nguyên lý và định luật vật lý để mô tả chuyển động và tương 

tác của các vật thể (trong trường hợp này là phân tử và nguyên tử ở thế giới vi mô) theo định luật Newton. 

Trong khi đó, DFT giúp tính toán sâu hơn về cấu trúc điện tử của phân tử nguyên tử trong vật liệu. Mục 

đích của việc sử dụng hai công cụ này là để xuất ra phổ IR tương đồng với phổ thu được từ thực nghiệm 

(Hình 3, 4), từ đó có thể dùng để giải thích thực nghiệm. Các phần mềm được sử dụng bao gồm Gaussian, 

GaussView và Gromacs. Do tất cả các tham số từ khoảng cách phân tử, nguyên tử, mức năng lượng liên 

kết và nhiều tham số cấu trúc khác đều được xuất ra từ phần mềm, liên kết hydro mạnh dễ dàng được xác 

định [17,18,24].  
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Hình 3. Miêu tả quy trình sử dụng phương pháp MD và DFT 

 
Hình 4. Liên kết hydro mạnh được hình thành giữa glyxin và nước (đường đứt nét) được mô phỏng bằng 

phương pháp DFT. 

 

2.2. Sự kết hợp của phương pháp phổ hồng ngoại (IR) và phổ điện môi (DS) 

Phương pháp phổ hồng ngoại bao gồm cả thực nghiệm (đo bằng máy quang phổ) và lý thuyết (xuất ra từ 

phần mềm) đã được trình bày ở trên. Vấn đề ở chỗ các phương pháp trên cần rất nhiều thời gian thực hiện. 

Trong thực tế nghiên cứu đôi khi chúng ta cần thêm những phương pháp thực nghiệm nhanh để cung cấp 

trong tin bước đầu về vấn đề nghiên cứu, từ đó định hướng các bước nghiên cứu tiếp theo. Ở đây chúng tôi 

muốn đề cập đến phương pháp dùng phổ điện môi (dielectric spectroscopy). Đây là phương pháp vật lý 

nhưng được chúng tôi linh hoạt sử dụng để nghiên cứu liên kết hydro trong 3 năm trở lại đây và đã được 

chấp nhận. Ý tưởng của phương pháp này nằm ở chỗ, hằng số điện môi đặc trưng cho sự phân cực, tức là 

sự tách điện tích âm và dương về hai phía trong một giới hạn nhất định. Đặc tính này hoàn toàn tương ứng 

với liên kết hydro. Khi tăng nhiệt độ đến một nhiệt độ nhất định, liên kết hydro trở nên kém bền vững và 

đỗ vỡ, dẫn đến sự chuyển pha ở một số chất mà tính chất của nó được quy định bởi liên kết hydro, từ đó 

dẫn đến sự thay đổi đột ngột của hằng số điện môi (Hình 5). Nói một cách khác, nếu liên kết hydro bị thay 

đổi do chịu sự tác động nào đó, độ bền liên kết hydro bị thay đổi, nhiệt độ chuyển pha To sẽ dịch chuyển. 
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Như vậy, bằng cách đo phổ điện môi ɛ(T) và ghi nhận được sự dịch chuyển của To, chúng ta có thể phán 

đoán được liên kết hydro của vật liệu đã thay đổi. Đây là kênh thông tin quan trọng bước đầu trước ghi triển 

khai các phương pháp nghiên cứu sâu hơn như đã trình bày ở trên. Hơn thế nữa, đối với các vật liệu cấu 

thành trên nền tảng liên kết hydro, độ bền của vật liệu sẽ thay đổi theo nhiệt độ chuyển pha. Nhiệt độ chuyển 

pha càng cao thì độ bền vật liệu càng cao. Chính vì thế phương pháp này còn có giá trị trong việc nghiên 

cứu độ bền vật lý của vật liệu, đặc biệt là vật liệu rắn nơi tập hợp nhiều liên kết hydro mạnh. Tuy nhiên, 

nhược điểm của nó là chỉ sử dụng được cho những chất mà bản chất chuyển pha của nó có liên quan đến 

sự thay đổi của cấu trúc hydro. Siệc sử dụng phương pháp phổ điện môi được chúng tôi công bố trên nhiều 

tạp chí khác nhau [19,20,25]. Kết quả chi tiết hơn được mô tả chi tiết hơn bên dưới trong bài báo này. 

 

Hình 5. Sự phụ thuộc của hằng số điện môi và nhiệt độ  

2.3. Sự kết hợp của phổ hồng ngoại (IR), cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) và phổ nhiễu xạ (XRD) 

Cộng hưởng từ hạt nhân là phương pháp vật lý giúp thu hình ảnh cấu trúc vật liệu và cũng rất hiệu quả 

trong nghiên cứu liên kết hydro mạnh [26-32] kể cả trong các cấu trúc phức tạp như enzyme [31] và protein 

[12]. Mặc dù vậy, nhược điểm thường thấy sẽ phương pháp này là ở độ nhạy đôi khi không cao do tín hiệu 

tạo ra thường nhỏ, từ đó các tham số cấu trúc thu được đôi khi chưa có độ tin cậy cao. Để khắc phục điểm 

này, phương pháp phổ hồng ngoại (lý thuyết và thực nghiệm) có thể hỗ trợ hiệu quả. Tuy nhiên, trong sự 

hiểu biết của tác giả, cho đến nay phương pháp phổ hồng ngoại khi kết hợp với cộng hưởng từ hạt nhân 

thường được đo thuần túy bằng thực nghiệm mà không có phổ hồng ngoại mô phỏng xuất ra từ lý thuyết 

nên kết quả nghiên cứu thu được chưa được giải thích một cách triệt để về mặt khoa học.  

Nhiễu xạ XRD là phương pháp dùng cộng hưởng tia X để xác định cấu trúc tinh thể của vật liệu. Trong 

các nghiên cứu liên kết hydro nói chung, XRD thỉnh thoảng được sử dụng khi cần kiểm tra sự biến dạng 

cấu trúc tinh thể khi liên kết hydro thay đổi hoặc khi chủ thể nghiên cứu có cấu trúc tinh thể [12, 21, 33]. 

Từ phân tích trên cho thấy rằng, các phương pháp vật lý thật sự rất hiệu quả trong việc nghiên cứu liên 

kết hydro mạnh. Tuy nhiên đây là một hạn chế thường thấy ở các nhà sinh học, đặc biệt là các phương pháp 

vật lý này chỉ thật sự hiệu quả khi có sự kết hợp đồng bộ. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU LIÊN KẾT HYDRO MẠNH  

3.1. Liên kết hydro mạnh trong dung dịch axit amin 

Các nghiên cứu liên kết hydro mạnh hiện nay tập trung chủ yếu vào axit amin – đơn phân của protein. Axit 

amin chứa các nguyên tố chính là C, H, O và N, đặc điểm và vai trò liên kết hydro hình thành giữa chúng 

với nhau là chìa khóa quan trọng giúp chúng ta hiểu rõ hơn về cấu trúc và cách vận hành của protein, từ đó 

đặt ra các bài toán trong việc tác động và điều chỉnh quá trình vận hành đó. Trong các nghiên cứu [9, 12, 

17, 18, 34-39] chỉ ra rằng, chính liên kết hydro mạnh do quá trình tương tác giữa nhóm cacboxyl và amit 

giúp duy trì sự ổn định cấu trúc của protein (Hình 6). Bằng cách sử dụng đơn lẻ hoặc kết hợp hàng loạt các 

phương pháp nghiên cứu khác nhau (MD, DFT, IR, NMR) áp dụng đối với nhiều mô hình cấu trúc khác 

nhau như mô hình cầu muối [17,18,24], mô hình axit amin N-acetylproline trong dung dịch [32], đặc tính 

quang phổ và tham số cấu trúc của các liên kết hydro mạnh trong protein được xác định. 
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Hình 6. Sơ đồ minh họa về các đồng phân cấu tạo khác nhau xác định bởi cấu trúc của nhóm amid và cacboxyl [34]. 

 
Hình 7. Phổ hồng ngoại của dung dịch guanidinium axetat [17]. 

Có thể điểm qua một số điểm đặc biệt ở các nghiên cứu trên. Elena O.L., Vener M.V. và cộng sự đã sử 

dụng dung dịch guanidinium axetat [17] và Arg-Glu [18] dùng làm mô hình cầu muối trong protein thông 

qua phương pháp mô hình hóa MD, DFT và phổ hồng ngoại đã xác định được vùng hấp thụ yếu ở 2200 cm-

1 tương ứng với liên kết hydro mạnh N-H…O trong axit amin cấu thành protein (Hình 7). Trước đó, N-

H…O cũng đã được xác định là liên kết hydro mạnh với mức năng lượng khoảng 50 kJ/mol [39]. Một nhóm 

nghiên cứu khác [24] sử dụng cặp axit amin Arg/Asp, Lys/Asp, and His(+)/Asp dùng để xác định hằng số 

liên kết hydro mạnh trong protein. Nghiên cứu này cũng chỉ ra được những điểm yếu của các phương pháp 

mô hình hóa. Ở cấp độ sâu hơn liên quan đến quá trình dịch chuyển điện tử, proton – yếu tố then chốt làm 

nên bản chất tĩnh điện trong liên kết hydro mạnh N-H…O được trình bày trong các nghiên cứu [9, 37, 40] 

bằng cách sử dụng phương pháp hàm mật độ DFT hỗ trợ bởi phần mềm máy tính hoặc tính toán lý thuyết 

thông thường.  
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Liên kết hydro mạnh cũng đóng vai trò quan trọng trong quá trình cuộn gập protein (protein folding). Ở 

đây, tương tác ở cấp độ phân tử ở bề mặt phân cách protein/nước là không thể bỏ qua [41]. Nước vừa là 

chất cho vừa là chất nhận proton, và có thể hoạt động như một chất phản ứng trong các quá trình sinh hóa. 

Ở bề mặt phân cách protein, các phân tử nước hình thành liên kết hydro với các nhóm phân cực (amid, 

cacboxyl) nằm trên trục “xương sống” hoặc ở mặt bên (Hình 8). Trong giới hạn hiểu biết của tác giả, cho 

đến nay chỉ có một công trình đề cập đến vấn đề này [35]. Trong nghiên cứu này, các giả sử dụng mô hình 

bề mặt của oxit – nước. Mặc dù còn rất xa với những gì diễn ra các hoạt động sống, bài báo này là một 

bước đi cần thiết trong việc giải mã sự ảnh hưởng của liên kết hydro mạnh trong các quá trình sinh học. 

 

Hình 8. Mô phỏng sự hình thành liên kết hydro mạnh trên bề mặt phân cách SnO2 – nước [41]. 

Như vậy, liên kết hydro mạnh không chỉ tồn tại trong cấu trúc của protein, mà còn giữa protein với nước. 

Trong cấu trúc protein, liên kết hydro mạnh xuất hiện giữa các chuỗi polypeptide cùng với các liên kết khác 

giúp ổn định cấu trúc protein. Trong quá trình hoạt động của protein, nước sẽ tương tác trên bề mặt thông 

qua các liên kết hydro (Hình 8) và chi phối quá trình trao đổi chất diễn ra trong cơ thể sống.  

3.2. Ảnh hưởng liên kết hydro mạnh lên sự chuyển pha vật liệu 

Những nghiên cứu trong vài năm trở lại đây cũng chỉ ra rằng, sự điều chỉnh về độ mạnh yếu của liên kết 

hydro mạnh có thể làm ảnh hưởng đến sự chuyển pha của vật liệu. Sự chuyển pha ở đây không phải là sự 

chuyển đổi giữa 3 trạng thái rắn, lỏng, khí quen thuộc, mà là sự chuyển đổi pha cấu trúc. Cụ thể ở đây, pha 

rắn của vật liệu vẫn không thay đổi nhưng cấu trúc bên trong đã thay đổi do sự tác động vào liên kết hydro 

của vật liệu. Vấn đề này được công bố trong hàng loạt các nghiên cứu [19,20,22,23,25,42,43]. 

Các chất được chọn để khảo sát sự chuyển pha trong các nghiên cứu này thuộc họ vật liệu sắt điện như 

triglyxin sunphat (TGS), muối Rochelle (RS), Diisopropylammonium Bromide (DIPAB) (Bảng 1). TGS 

chứa 3 nhóm glyxin có thể được dùng làm mô hình để nghiên cứu ảnh hưởng của liên kết hidro mạnh lên 

tính chất của axit amin và protein. Nhiệt độ chuyển pha trong TGS khi cấu trúc mạng liên kết thay đổi được 

phát hiện ở 49 oC, trong khi đó RS có nhiệt độ chuyển pha ở 24 oC. Tính chất RS cũng được quy định bởi 

liên kết hydro được dùng trong một số thuốc nhuận tràng. Như vậy, nhiệt độ chuyển pha của TGS và RS 

không quá cao có thể dể dàng khảo sát trong phòng thí nghiệm là một ưu điểm quan trọng để nghiên cứu 

bản chất liên kết hydro. DIPAB cũng chứa liên kết hydro nhưng lại có nhiệt độ chuyển pha cao (tầm 152 
oC) được dùng để khảo sát ảnh hưởng của liên kết hydro ở nhiệt độ cao. Ngoài TGS và RS, một số chất 

khác như NaNO2 không có liên kết hydro cũng được chọn để so sánh.  
Bảng 1: Tổng hợp các hợp chất dùng để nghiên cứu ảnh hưởng của liên kết hydro mạnh lên nhiệt độ chuyển pha 

Chất thêm vào Chất nền Composit 

 Xenlulo 

(CNP) 

 nSiO2 

 Triglyxin sunphat (TGS) 

 Muối Rochelle (RS) 

CNP+TGS [44] 

CNP+RS [22] 

nSiO2 +TGS [22,23] 

CNP+NaNO2 [42] 
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 Diisopropylammonium 

Bromide (DIPAB) 

 Natri Nitrit (NaNO2) 

nSiO2 +DIPAB [45] 

 

Ý tưởng ở đây là, các chất trên được dùng làm chất nền, liên kết hydro của chúng bị tác động khi trộn với 

một chất thêm vào khác như hạt nano xenlulo (CNP) hoặc nano SiO2 (nSiO2) tạo thành vật liệu composit. 

Xenlulo đặc trưng bởi các nhóm hydroxyl có thể dễ dàng hình thành nên liên kết hydro với các liên kết 

hydro của chất khác, đặc biệt là nước. Xenlulo được sử dụng có hàm lượng pha tinh thể cao có thể kết dính 

thành khối khá bền sau khi được sấy khô. Thêm vào đó, xenlulo hình thành dưới dạng hạt có diện tích bề 

mặt cao nên dễ dàng tương tác với các chất khác. Đối với SiO2, các hạt nano của nó có khả năng hấp thụ 

nước ở nhiệt độ thường trên bề mặt cho nên cũng dễ dàng tạo thành liên kết hydro liên phân tử trong các 

hợp chất composit. Trong các nghiên cứu được thực hiện, SiO2 được tổng hợp dưới dạng “sol”, sau khi 

tổng hợp sẽ biến thành “gel” có độ bền vật lý cao.  

Chất thêm vào có thể tạo thành liên kết hydro liên phân tử với chất nền, dẫn đến nhiệt độ chuyển pha của 

vật liệu sẽ bị dịch chuyển. Để khảo sát nhiệt độ chuyển pha, các tác giả sử dụng phương pháp phổ điện môi 

DS kết hợp với phổ hồng ngoại IR.  

Hình 9 là một ví dụ về sự dịch chuyển nhiệt độ chuyển pha của TGS từ 49 lên đến hơn 100 oC khi tăng hàm 

lượng xenlulo. Do sự chuyển pha trong TGS về bản chất liên quan trực tiếp đến liên kết hydro tạo thành 

bởi 3 nhóm glyxin với SO4
2-, một khi cấu trúc này bị tác động mới dẫn đến sự tăng của nhiệt độ chuyển 

pha. Điều này cũng đúng đối với nhiều chất khác như DIPAB (Hình 10) và RS. Rõ ràng, tác động này đến 

từ chất thêm vào là xenlulo hoặc nSiO2 do sự hình thành liên kết liên phân tử. Để khẳng định điều này, phổ 

hồng ngoại (Hình 11) cho thấy sự mở rộng của vùng từ 3000 – 3500 cm-1 khi tăng hàm lượng chất thêm 

vào. Nguyên nhân của sự mở rộng này không liên quan đến sự tồn tại của nước hay nhóm OH trong xenlulo 

hoặc SiO2 mà là sự tăng lên đáng kể của số lượng liên kết hydro mới. Đối với một số chất khác như NaNO2 

khi mà sự chuyển pha không liên quan đến liên kết hydro, nhiệt độ chuyển pha hoàn toàn không thay đổi 

(Hình 12). Cần phải nhấn mạnh thêm rằng, DIPAB và NaNO2 có nhiệt độ chuyển pha rất cao (trên 140 oC), 

ở nhiệt độ này, liên kết hydro thường kém bền vững. Chính vì vậy, liên kết hydro liên phân tử hình thành 

giữa nSiO2, xenlulo với các chất nền khả năng bị đứt gãy. Nói một cách khác, liên kết hydro mạnh khó gây 

ảnh hưởng lên tính chất của vật liệu ở nhiệt độ chuyển pha cao. Đây cũng là một hạn chế nếu chúng ta 

muốn sử dụng phương pháp vật lý phổ điện môi để xác định về mặt định tính sự biến đổi của cấu trúc hydro 

bên trong vật liệu.  

 
Hình 9. Sự dịch chuyển của đỉnh chuyển pha vật liệu khi tăng hàm lượng xenlulo [44]. 
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Hình 10. Sự dịch chuyển của đỉnh chuyển pha vật liệu khi tăng hàm lượng SiO2 [45]. 

 
Hình 11. Sự mở rộng của vùng từ 3000 – 3500 cm-1 khi tăng làm lượng xenlulo [46]. 
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Hình 12. Sự chuyển pha của NaNO2 khi hàm lượng xenlulo thay đổi [42]. 

Kết quả nghiên cứu về sự tác động của liên kết hydro mạnh lên nhiệt độ chuyển pha của vật liệu hiện tại 

vẫn còn rất hạn chế về số lượng nghiên cứu. Cái hay ở đây là, dựa vào sự dịch chuyển của nhiệt độ chuyển 

pha có thể suy đoán được sự thay đổi của cấu trúc liên kết hydro. Mặt khác, sư tăng nhiệt độ chuyển pha đi 

đôi với độ bền nhiệt của vật liệu cũng tăng theo. Hạn chế của các nghiên cứu hiện tại cũng nằm ở chỗ chưa 

kết hợp được với các phương pháp mô hình hóa chuyên sâu ở cấp độ phân tử, nguyên tử để làm rõ bản chất 

tạo thành liên kết liên phân tử trong các vật liệu composit trên. 

4. CÁC VẤN ĐỀ TỒN ĐỌNG VÀ GIẢI PHÁP 
Dựa vào những phân tích trên, có 3 vấn đề lớn còn tồn đọng đối với liên kết hydro mạnh như sau:  

 Chưa hoàn thiện về phương pháp: mặc dù các phương pháp như MD, DFT, IR, NMR và DS đã cho 

thấy hiệu quả trong việc nghiên cứu liên kết hydro mạnh để làm sáng tỏ đặc tính cấu trúc và tính năng 

của các hệ sinh học phức tạp, sự kết hợp của chúng chưa thật sự hiệu quả. Nguyên nhân nằm ở chỗ, 

các nhà nghiên cứu thường chỉ nắm rõ một vài phương pháp trong số đó hoặc do hạn chế về điều kiện 

nghiên cứu. Chính vì vậy, chỉ có thể làm sáng tỏ một khía cạnh nhất định của chủ thể nghiên cứu. Trên 

cơ sở đó, để đạt được hiệu quả cao nhất, sự kết hợp đồng thời của tất cả các phương pháp trên là cực 

kỳ cần thiết. IR cho thông tin thực nghiệm về sự tồn tại của nhóm chức kết hợp với NMR để thu thập 

thông tin thực nghiệm sâu hơn về cấu trúc phân tử, nguyên tử và hạt nhân. Cuối cùng là mô phỏng lý 

thuyết nhờ MD và DFT để kiểm chứng và giải thích thực nghiệm. Phương pháp phổ điện môi DS sẽ 

được sử dụng không bắt buộc nhưng sẽ rất hiệu quả đối với những vật liệu có đặc tính chuyển pha liên 

quan đến cấu trúc hydro nhờ sự thay đổi nhiệt độ chuyển pha.  

    Phổ điện môi như đã trình bày ở trên chỉ áp dụng trên những chất mô hình như TGS chứa 3 nhóm 

axit amin là glyxin nên hiệu quả thực sự của phương pháp này đối với các cấu trúc sinh học phức tạp 

vẫn là một câu hỏi lớn. Vấn đề nằm ở chỗ, trong các cấu trúc sinh học nhiệt độ chuyển pha liên quan 

đến rất nhiều yếu tố, trong đó có sự đứt gãy liên kết hydro mạnh. Chính vì vậy, phương pháp này cần 

mở rộng với nhiều vật liệu sinh học khác, từ đó rút ra tính hiệu quả của phương pháp.  

 Hạn chế về số lượng nghiên cứu đối với vật liệu sinh học: do liên kết hydro mạnh nói riêng và liên 

kết hydro nói chung là chìa khóa quan trọng trong việc tìm hiểu về tính năng hoạt động của các cấu 

trúc sinh học nhưng cho đến hiện nay số lượng nghiên cứu còn khá hạn chế. Sự hạn chế rõ ràng nhất 

nằm ở chỗ làm thế nào để tác động và làm thay đổi cấu trúc hydro trong cấu trúc sinh học, cũng như 

sự thay đổi đó sẽ dẫn đến thay đổi gì trong quá trình vận hành của nó. Hiểu được vấn đề này không 

chỉ nâng tầm sự hiểu biết của chúng ta về mặc cơ bản, mà cả khía cạnh ứng dụng thực tiễn.  
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 Hạn chế về cách tiếp cận nghiên cứu: Liên kết hydro yếu, trung bình và mạnh đều có vai trò riêng 

trong cùng một hệ thống cấu trúc. Tuy nhiên, cho đến giai đoạn hiện nay, các nhà nghiên cứu thường 

bỏ qua sự phân loại rõ ràng các loại liên kết hydro trong các nghiên cứu của mình. Ngay từ đầu, cách 

tiếp cận đã mang tính chung chung không rõ ràng cũng là nguyên nhân dẫn đến các kết quả nghiên 

cứu đôi khi chưa có chiều sâu. Để giải quyết vấn đề này, theo ý kiến chủ quan của tác giả, các nhà 

nghiên cứu cần tập trung xác định vai trò và ảnh hưởng của từng loại liên kết hydro trong đó có liên 

kết hydro mạnh lên từng tính năng cụ thể của một cấu trúc sinh học cũng như các quá trình diễn ra 

trong cơ thể sống. Để làm được điều đó, sự kết hợp đồng thời các phương pháp như đã trình bày ở trên 

là tối quan trọng. 

 Hạn chế về mặt nghiên cứu ứng dụng: liên kết hydro mạnh nói riêng và liên kết hydro nói chung đã 

có nhiều ứng dụng như tăng độ bền vật lý của thuốc [38, 47] hay điều khiển tương tác phối tử với 

protein [48], tuy nhiên bấy nhiêu đó vẫn còn rất khiêm tốn. Mặc dù liên kết hydro mạnh có thể tạo nên 

những hiệu ứng mạnh hơn trong việc tạo nên độ bền liên kết, từ đó ảnh hưởng mạnh mẽ lên tính chất 

vật liệu và cấu trúc sinh học nhưng cho đến nay việc ứng dụng là chưa rõ ràng.  

5. ĐỊNH HƯỚNG ỨNG DỤNG 

Mặc dù những hiểu biết của chúng ta về liên kết hydro mạnh vẫn chưa hoàn thiện nhưng dưới góc nhìn của 

tác giả, khả năng ứng dụng thực tế của nó lại rất triển vọng nhờ sự gia tăng độ bền của vật liệu có chưa liên 

kết hydro mạnh. Có thể điểm qua hai ý tưởng sau: 

 Tăng độ bền của thực phẩm, thuốc, … ở điều kiện bảo quản thông thường. Như đã phân tích ở trên, 

liên kết hydro mạnh không chỉ giúp ổn định và tăng độ bền trong các cấu trúc sinh học mà còn trong 

vật liệu nói chung nếu vật liệu đó có liên kết hydro mạnh. Vật liệu nanocomposit có chứa xenlulo và 

glyxin sunphat là một ví dụ [22,23,42]. Nhờ liên kết hydro mạnh, cấu trúc của tổ hợp xenlulo/glyxin 

trở nên bền hơn và đẩy nhiệt độ chuyển pha lên cao hơn. Xenlulo lại là một thành phần rất thân thiện 

môi trường, tương thích sinh học tốt và được sử dụng rất nhiều trong thuốc, thực phẩm và nhiều hợp 

chất khác nhau trong đời sống hàng ngày. Trên cơ sở đó, chúng ta có thể nghĩ đến việc việc thêm chất 

hỗ trợ có tính an toan sinh học cao như xenlulo vào các vật liệu có sẵn như thuốc, thực phẩm, v.v. để 

tăng nhiệt độ bảo quản, chống bức xạ ánh sáng trong điều kiện thông thường.  

 Điều chỉnh khả năng giải phóng dược chất thuốc. Có rất nhiều loại thuốc khi uống không được phép 

bẻ hoặc nghiền vì dược chất được giải phóng từ từ khi đi vào cơ thể. Nếu uống sai, thuốc sẽ không 

phát huy hiệu quả, thậm chí còn ảnh hưởng đến sức khỏe người bệnh. Điều đó đặt ra một giả thiết rằng, 

nếu liên kết hydro mạnh được hình thành bên trong, dược chất sẽ được giải phóng theo một lộ trình 

được tính toán trước dưới các điều kiện sinh – hóa trong cơ thể. Từ đó giúp tiết kiệm thuốc và khắc 

phục được các sai sót mà người bệnh có thể mắc phải. 

6. KẾT LUẬN 

Các phân tích trên giúp chúng ta định hình được trạng thái hiện tại về liên kết hydro mạnh mà các nhà 

nghiên cứu đã đạt được cho đến giai đoạn hiện nay, từ đó có thể rút ra ba kết luận quan trọng sau đây: 

 Cần tiếp tục cải tiến phương pháp nghiên cứu: các phương pháp lý – hóa tỏ ra hiệu quả hơn so 

với các phương pháp sinh học trong việc nghiên cứu liên kết hydro mạnh. Mặc dù vậy, tính hiệu 

quả lại không tập trung ở một phương pháp mà là sự vận dụng linh hoạt nhiều phương pháp cùng 

một lúc đối với từng đối tượng nghiên cứu cụ thể. Đặc biệt, đối với đối tượng nghiên cứu là các 

cấu trúc sinh học phức tạp cho đến nay vẫn chưa có cách tiếp cận hiệu quả. Chính vì vậy, tiếp tục 

cải tiến phương pháp nghiên cứu là nhiệm vụ cần đặt ra trước tiên. 

 Mở rộng nghiên cứu ở cấp độ hàn lâm: đây là việc làm cấp thiết giúp chúng ta có những hiểu biết 

đầy đủ hơn về liên kết hydro mạnh, đặc biệt là vai trò của nó trong các hệ thống sinh học. 

 Triển khai nghiên cứu ứng dụng: Cần triển khai nghiên cứu ứng dụng, đặc biệt ở khâu cải thiện 

độ bền vật liệu trong thuốc, thực phẩm và những nguyên vật liệu hằng ngày.  

Những vấn đề nêu trên là một nhiệm vụ phức tạp nhưng thú vị đặt ra cho các nhà nghiên cứu. Với ý 

kiến chủ quan của tác giả, nó hoàn toàn khả thi và rất có triển vọng. 
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