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B Nong nghiép va Prat trién nbng thon

Metagenomics (nghién citu da hé gen)
da tao nén nhiing tién bd vugt bac trong
viéc nghién cifu vé sinh thai hoc, tién
héa va da dang vi sinh vat. Day la dinh
hudng nghién cifu mdi, quan trong da
trd thanh chién lugc trong phat trién
kinh t& bén vitng, an ninh qudc phong,
bdo vé siic khde va mdi trudng cua
nhiéu qudc gia trén thé gidi. 0 Viét
Nam, metagenomics budc dau dugc
trién khai dé giai cac bai toan cé tinh
chat tong thé, nhdm xay dung co sb dif
liéu vé da dang sinh hoc clia cac hé vi
sinh vat co gia tri.
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Metagenomics la phudng phap nghlen clu (phan tich)
da hé gen (metagenome) cla tat ca céac vi sinh vat thu
nhan tryc ti€p ti mau mai trudng ty nhién ma khong thong
qua nudi cdy. Thuc chat, metagenomics la thuat ngli dugc
st dung dé mé ta mét linh vuc nghién ctiu khoa hoc va cac
k¥ thuat cho phép phan tich toan thé vi sinh vat séng trong
bat ky méi trudng tu nhién nao. Metagenomics bat nguén
tU y tudng tach dong DNA truc ti€p ti cac mau mai trudng
clia Pace (Pai hoc Colorado - Hoa Ky) vao nam 1991. Nam
1995, Healy va céng su (Pai hoc Florida - Hoa Ky) da xay
dung thanh cong mot thu vien DNA da hé gen ti hén hop
cac sinh vat trong cd kho va tim dugc 14 dong c6 hoat tinh
cellulase tu thu vién. Sau thanh cong cla Healy va cong
su, rat nhiéu thu vién DNA metagenome cla vi sinh vat
trong cac moi trudng séng da dugc xay dung nham khai
thac gen cling nhu nghién cuiu sy da dang vi sinh vat. Sau
hon 20 nam phat trién, Metagenomics da tré thanh mot
céng cu manh mé dugc sl dung rat rong rai dé nghién ciu
sy da dang cla vi sinh vat.
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Hinh 1: cac phuong phap tiép cédn chinh cia metagenomics
dé tim gen mdéi
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Lich su phat trién va iing dung metagenomics

Thuat ngli metagenomics lan dau tién dugc s dung va
cong b6 vao nam 1985 xuat phat ti y tuéng nghién culu
phan tich théng tin di truyén clia mot hé sinh vat. Hién nay,
metagenomics dugc mé réng s dung dua vao cac cong
nghé hién dai dé nghién clu cac loai vi sinh vat trong céc
phtic hgp vi sinh vat thu tryc tiép ti méi trudng tu nhién ma
khong can nudi cdy. Cac nha nghién ctiu vé vi sinh vat cho
biét, s lugng vi sinh vat ton tai tu nhién la vd cing 16n va
rat phong phu vé thanh phan loai song phan 16n chung lai
khoéng thé nudi cdy trén moi trudng nhan tao, do dé kho



(tham chi la khong thé) xac dinh trinh ty DNA ciing
nhu nghién cuu phan tich chung. Nhiing nghién cuu
dau tién vé metagenomics da tap trung phan tich trinh
tu 16S rRNA dugc tim thay khéng thudc vé bat ky loai
nao da dugc phan lap va nghién cuu truéc day. Diéu
nay cho thdy, da cé rat nhiéu loai vi sinh vét bi b sét,
khéng dudc nghién cltu. VGi két qua phan tich trinh
tu cac doan 16S rRNA thu tryc ti€p ti moi trudng tu
nhién cho thdy, néu chi st dung phudng phap nudi
truyén théng, ching ta chi c6 thé nghién cliu dugc 1%
s6 lugng cac loai vi sinh vat tén tai trong mau tu nhién
noi chung; 0,001-0,1% cac loai vi sinh vat bién; 0,25%
cac loai vi sinh vat nudc ngot; 0,25% vi sinh vat trong
tram tich; 0,3% vi sinh vat dat. Mét nghién ctiu da minh
chung cho thong tin nay: ném 2002, Mya Breitbart (Dai
hoc South Florida - Hoa Ky) va Forest Rohwer (Pai
hoc San Diego State - Hoa Ky) cling cac déng nghiép
da s dung céng nghé metagenomics cho thay, trong
200 lit nudc bién cé chiia hon 5.000 loai virus khac
nhau. Torsvik (Pai hoc Bergen - Na Uy), Turnbaugh
(Pai hoc Harvard - Hoa Ky), Tringe (Vién Nghién cuu
Genome - Hoa Ky) va cdng sy ciing st dung cong
nghé metagenomics cho thay, co trén 1 triéu loai virus
khac nhau cho méi kg trdm tich bién (bao gém ca thuc
khu&n thé). Céng nghé metagenomics ra ddi da khéc
phuc dudc nhiing han ché cla cac phuong phap truyén
thdng, hudng su tap trung nghién ctu vao cac vi sinh
vat chua dugc chd y dén hodc chua biét dén. Bang
cach phan lap va nghién ctu tryc ti€p genome cla
toan bd cac vi sinh vat trong mét moéi trudng nghién
clu, ta c6 thé cé thong tin di truyén clia hé vi sinh vat
& d6 ma khong can phai phan 1ap va nudi cay tung té
bao riéng 1é.

Phuong phdp tiép c4n tim gen mdi bang
metagenomics

Metagenomics nghién ctiu da hé gen quan xa vi
sinh vat thdng qua ba budc: 1) tach chiét DNA da hé
gen cla vi sinh vat trong mau thu thap; 2) thiét lap
thu vién DNA da hé gen hoé&c giai trinh ty DNA da hé
gen va 3) sang loc hoac phan lap gen mong mudn.
Metagenomics ti€p can da hé gen theo hai phuong
phap chinh la phan lap gen duya trén viéc thiét 1ap thu
vién DNA da hé gen va khai thac trinh ty DNA, phan
lap gen duya trén di liéu gidi trinh ty DNA da hé gen.
Trong do, cach ti€p can dya vao chiic nang dang ngay
cang phd bién.

Phan Iap gen tu thu vién DNA cua da hé gen

Trong giai doan dau phat trién cong nghé
metagenomics, cach ti€p can da hé gen la phan lap
gen dya vao thu vién DNA da hé gen. Theo cach nay,
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truéc hét, DNA da hé gen dudc tach chiét truc ti€p ti
mau moi trudng. Budc ti€p theo la toan bd DNA da
hé gen sé& dugc phan ct bang enzyme han ché dé
tao thanh cac doan DNA c6 kich thudc dui dé chua
dugc tron ven trinh ty cla gen mong muén. Sau do,
cac doan DNA nay dugc gén vao vector thich hop va
chuyén vao chling vi sinh vat chl. Véi s lugng dong
dd 16n, thu vién c6 thé chiia dugc toan bo cac gen cla
da hé gen. Cac dong biéu hién protein ngoai lai sau d6
sé dudc sang loc hoat tinh (vi du nhu s&n xuét vitamin,
chat khang khang sinh, enzyme...) trén méi trudng c6
cd chat dac hiéu. Tu d6 cac dong mang gen méa hoa
cho tinh trang mong mudn sé& dudc Iya chon, giai trinh
ty dé thu dudc trinh tu gen. Nhiéu cellulose da dugc
phéat hién nhG phudng phap nay (tu thu vién DNA da
hé gen cla vi sinh vat trong da cé trau cé 61 dong khac
nhau cé hoat tinh cellulose da dugc phan lap, trong
do 13 dong c6 hoat tinh endoglucanase; tu thu vién
DNA hé gen cla vi sinh vat séng trong chat thai cta
nha may gidy cé 2 dong co hoat tinh endoglucanase, 3
dong c6 hoat tinh exoglucanase va 2 dong c6 hoat tinh
B- glucosidase da dugc phéan Iap..). Tuy nhién, viéc
phén lap gen duya trén viéc sang loc thu vién DNA da
hé gen trén mai trudng c6 cd chat thudng ton rat nhiéu
thai gian va cong stic do phai sang loc mot khéi lugng
I6n cac dong trong thu vién. Hon niia, cach ti€p can
nay con yéu cau sé lugng dong thu vién phai rat 16n
va chét lugng thu vién phai cao. Ngay nay, véi su phat
trién vugt bac cla khoa hoc va céng nghé, viéc giai
trinh ty toan bd hé gen da trd nén kha thi hon (tiét kiém
thdi gian va kinh phi hon). Do d6, metagenomics khai
thac gen ciing nhu danh gia sy da dang vi sinh vat déu
duya trén trinh ty DNA da hé gen cua vi sinh vat.

Khai thac va phéan 1ap gen tu dif liéu trinh tu DNA
da hé gen

Trong nhiing nam gan day, ky thuat giai trinh ty
théng lugng cao (High Throughput Sequencing - HTS)
dudc Ung dung réng rai trong viéc gidi trinh ty DNA da
hé gen cla quan xa vi sinh vat séng trong méi trudng
s6ng nhat dinh. Diém khac biét quan trong gitia HTS
va ky thuat giai trinh ty Sanger truyén théng la dung
lugng. Trong khi mét Sanger dién hinh tao ra dugc 102
trinh ty (v6i dé dai 600-900 bp) thi HTS (vi du 454 va
lllumina) cé thé sinh ra 106-109 trinh ty (véi do dai
100-700 bp) cho méi lan chay. Véi uu diém gidi trinh
tu nhanh va chinh xac, ky thuat giéi trinh ty HTS dugc
st dung rat phé bién dé giai trinh ti DNA da hé gen
cla vi sinh vat trong moi trudng song. DNA da hé gen
sau khi dugc gidi trinh ty la mdt hén hop cac doan trinh
tu riéng ré, vi vay, cac trinh ty nay sé dudc sap x&p lai
va dugc xU ly bang cac phan mém chuyén dung nhu

Tapchi KHOA HOC 1

SO21nam 2014 0 ONG NGHE VIET NAM



CHINH SACH VA QUAN LY

SOAPdenovo, BWA, FragGeneScan, MetageneMark,
MetageneAnnotator (MGA)/Metagene, Orphelia.. dé
c6 dugc trinh ty DNA da hé gen hoan chinh. Trinh tu
hoan chinh nay sé dugc duy doan chiic nang sinh hoc
va don vi phan loai dya vao muc do tuong dong cla
trinh tu véi nhiéu co sé dii liéu tham khao c6 sin sé dua
ra thdng tin vé chiic nang cta gen, nhu KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes, la cd sé dii liéu
tryc tuyén lién quan dén hé gen, cac con dudng enzyme
va cac san pham sinh hoc), eggNOG (evolutionary
genealogy of genes: Non-supervised Orthologous
Groups, la cd sé dii liéu chiia cac nhém orthologous),
COG/KOG (COG - Clusters of Orthologous Group, la
co s dii liéu protein clia sinh vat nhan sd, nhan chuén
don bao; KOG - eukaryotic orthologous groups, la co
s6 dii liéu tir 7 hé gen sinh vat nhan chuén: 3 loai dong
vat, 1 loai thuc vat, Arabidopsis thaliana, 2 loai ndm va
cac ky sinh trung ndi bao), PFAM va TIGRFAM (la co
sG dii liéu cac ho protein). Tuy nhién, khong cé co sé
dii liéu tham kh&o nao chiia day di cac thong tin vé
chiic nang sinh hoc, vé loai.. Vi vay, dé dat dugc két
qua tot nhat thi tat ca cac cd s6 di liéu can dudc sl
dung.

Ung dung ctia metagenomics trong khai thac gen
mdi va danh gia su da dang vi sinh vt

Trong nhiéu méi trudng, s6 vi sinh vat khéong thé
nudi cdy dugc bang céng nghé chiém khoang 99%. Vi
vay cac phuadng phap nghién cliu sy da dang di truyén
cla vi sinh vat, cau tric quan thé va vai trd sinh thai
cla céc vi sinh vat khéng théng qua nudi cdy vi sinh
vat la rat can thiét. Metagenomics, thong qua viéc giai
trinh tu toan bd DNA da hé gen, la m6t phudng phap
hiéu qua cho phép nghién clu su da dang loai cling
nhu khai thac cac enzyme vdi hoat tinh xuc tac sinh
hoc méi clia céc vi khuan khong nudi cdy dudc tir hé
sinh thai trong cac méi trudng tu nhién. Chinh vi vay,
s6 lugng cac nghién ctiu da hé gen cla khu hé vi sinh
vat dya trén viéc giai ma toan bd hé gen béng may giai
trinh tu thé hé méi khong ngling gia tang ké tui khi DNA
da hé gen dau tién clia cac vi sinh vat séng trong hé
thong thoat nudc clia mo axit dugc giai trinh ty. Cho
dén nay, nhiéu DNA da hé gen cla vi sinh vat 6 cac moi
trudng khac nhau da dugc danh gia da dang vi sinh vat
ciing nhu da dang di truyén nhu méi tridng nudéc bién,
rudt ngudi, da cd bo, phan compost va dat... Phan tich
trinh ty DNA da hé gen vi sinh vat clla 33 mau dat lay
tu dat trong co, dat riing, dat sa mac, dat Arctic va
dat riing ngap méan cho thay, vi sinh vat cé mat trong
dat gobm 11 nganh va 53 chi. Trong dé, Proteobacteria
E} nganh chiém ty |é cao nhat trong quan xa vi sinh
vat clia dat (trr mau dat sa mac). & d4t sa mac, ca 2
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nganh Proteobacteria va Actinobacteria chiém uu thé:
30% Proteobacteria va 29% Actinobacteria. Ngoai ra,
Firmicutes vé Bacteroidetes 1a hai nganh chinh chiém
uu thé & quan xa vi sinh vat ducng rudt ngudi khong
c6 mat thudng xuyén trong cac quan xa vi sinh vat
dat. Bang phuang phap gidi trinh ty gen trén cac thiét
bi thé hé mdi cla lllumina Inc/Genome Analysis, DNA
da hé gen clia toan bo vi sinh vat c6 trong 124 mau
phan ngudi chau Au da dudc gidi trinh ty. K&t qua x{
ly va phan tich trinh ty cho thay, kich thuéc DNA da
hé gen Ién dén 576,7 gigabase (Gb), c6 3,3 triéu gen
vi sinh vat (I6n hon gan 150 lan so véi s6 gen cda 1
hé gen ngudi hoan chinh) da dugc x&c dinh dac diém.
Trong dé, hon 90% gen la cda vi khuan, phan con lai
chdi y&u 1a gen cla vi khuén c6, chi 1% la gen clia sinh
vat nhan chuén va virus. K&t qua phan tich ciing cho
thay, hon 99% gen vi khuén thudc trong nhém 1.000
va 1.150 loai vi khu&n phé bién va mdi cd thé ngudi
c6 it nhat 160 loai nhu vay. Ngoai ra, cling rat nhiéu
enzyme chuyén héa lignocelluose dugc tim thay tu cac
hé tu nhién khac nhu trong da ¢o trau bd hay mau nudc
hé va dat riing ngap man. Viéc tim kiém cac enzyme
méi ma héa cho hé enzyme cellulase chuyén hoéa
lignocellulose tif mot s6 hé mini sinh thai badng phudng
phap metagenomic hién dang c6 xu hudéng phat trién,
giup kham pha ra nhiéu enzyme mdi véi dic tinh quy,
gidm gia thanh trong qua trinh Ging dung céng nghiép
va dap Ung nhu cau vé viéc san xuat nang lugng sach
trong tuong lai.

Dinh hudng nghién ciu, dng dung
metagenomics trén thé gidi va viéc trién khai
tai Viét Nam

Metagenomics da tao nén nhiing tién bd vugt bac
trong sinh thai hoc, ti€n hoa va da dang vi sinh vat.
Pay la dinh hudng mdi, quan trong va trd thanh chién
lugc trong phat trién kinh t& bén viing, an ninh quéc
phong, bdo vé stic khde va moi trudng trén thé gidi
hién nay. Metagenomics la cong cu méi, t6 hgp rét
nhiéu k¥ thuat sinh hoc két hop tin - sinh hoc dé phan
tich sang loc, xay dung thu vién metagenomics, quan
ly va khai thac cho méi trudng ty nhién, co thé ngudi,
dong vat, thuc vat khong thong qua nudi cay.

Metagenomics dugc ting dung va mang lai hiéu qua
cho phat trién kinh té, an sinh xa hdi va méi trudng,
nhu trong Iinh vuc khoa hoc trai dat: phat trién mé hinh
genome trén cd sd sinh thai vi sinh vat nham mo ta va
du bé&o céc qué trinh mai trudng toan cau, thay déi khi
hau va sy bén viing cla trai dat. Trong linh vuc khoa
hoc sy song: cac hoc thuyét mdi trinh do tién tién du
b&o trudc cac nang luc sinh hoc quan thé vi sinh vat



goc, sinh thai va sy ti€n hoa. Trong linh vuc y - sinh
hoc: xac dinh rd mdc do toan cau sy dong gop cla
hé vi sinh vat cho stic khde, phat hién va diéu tri
bénh cho cac ca thé, cong doéng ngudi, dong vat,
thuc vat; phat trién cac phuong phap diéu tri méi trén
co sG cac kién thilic metagenomics. Trong linh vuc
nang lugng: phat trién hé vi sinh vat va cac qua trinh
cho nguén nang lugng sinh hoc méi cé hiéu qua kinh
t€, mai trudng bén viing hon va c6 kha nang phuc hoi
nhanh véi cac bién déng xau cla trai dat. Trong linh
vic mai trudng: phat trién cac céng cu dé quan trac
moi trudng khi cé sy cd G tat ca cac mic do, ti thay
d6i khi hau dén ro ri khi dét, héa chat, dau tu kho
chlia va cac phuong phéap vi sinh vat cé ban dugc
goi la phudng phéap xanh phuc vu viéc duy tri cac hé
sinh thai.

Pé ti€p can dugc véi nhiing thanh tyu cla thé
gidi, tao diéu kién khai thac hiéu qua ngudn gen vi
sinh vat phong phu va da dang cta Viét Nam Ung
dung vao nhiéu linh vuc thuc tién khac nhau, ngay
23.4.2014, B trudng Bo Khoa hoc va Céng nghé da
ban hanh Quyét dinh s6 826/QD-BKHCN phé duyét
Danh muc dat hang dy an khoa hoc va céng nghé
cdp qudc gia “Nghién cliu metagenome cua vi sinh
vat ti mot s6 mai trugng dac thi nham tim kiém cac
gen, enzyme, chat xuc tac sinh hoc maéi dé san xuét
cac ché pham sinh hoc phuc vy dsi séng, b&o veé stic
khde con ngudi va méi trudng” véi muc tiéu dat ra
la: st dung metagenomics dé khai thac céac vat liéu
di truyén méi ma héa cac enzyme, cac chéat co hoat
tinh sinh hoc, cac chat xuc tac, cac chat khang u...
c6 tiém nang céng nghé trong san xudt thudc, tao
kit chdn doan bénh, phat trién cay trong, vat nuéi cé
gia tri kinh t&, gép phan bao vé stic khde cong dong,
phat trién kinh t& bén viing, bao vé moéi trudng.

Du an khoa hoc va céng nghé trén da dugc dat
hang va giao cho Vién Han Idm Khoa hoc va Céng
nghé Viét Nam chd tri véi 5 dinh huéng nghién ctu
chinh gom: 1) Nghién ctiu metagenome cUa vi sinh
vat vung dat 6 nhiém chéat diét cd/dioxin nham tim
ki€m cac gen méi co6 kha nang phan hay dioxin; 2)
Nghién ctiu metagenome cla vi sinh vat dat vung ré
mot s dai dién cay trong & Viét Nam: cay thudc co
cl (cay nghé), cay cong nghiép (ca phé, lac) nhdm
tdng nang suat va chat lugng cay trong; 3) Nghién
cliu metagenome cla ba hé mini sinh thai tiém nang
nham khai thac cac gen mdi ma hdéa hé enzyme
chuyén héa hiéu qué lignocellulose; 4) Nghién ciu
metagenome cua vi sinh véat trong cac dam nudi tom,
goép phan tao co sé khoa hoc dé phat trién nghé nudi
tom & Viét Nam; 5) Nghién ctiu metagenome cua vi
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sinh vat lién két hai mién tai bién mién Trung Viét
Nam nham phat hién va sang loc cac chat hoat tinh
sinh hoc méi.

3 Viet Nam, day la nhiing nghién ctiu dau tién
Ging dung céng nghé metagenomics dé giai cac bai
toan c6 tinh chét tdng thé, cp thiét, m& ra mot cach
nhin toan dién vé mot déi tugng cu thé néi riéng ciing
nhu cac mét xich trong hé sinh thai néi chung, tir do
xay dung co sé di liéu vé da dang sinh hoc cla cac
hé vi sinh vat cé gia tri, lam cd s& cho viéc khai thac
va ung dung trong cac nghién clu vé sinh hoc hé
thong sau nay.

Nhiing nghién cliu danh gia da dang va tiém nang
di truyén clia vi sinh vat ti hé sinh thai cGia Viét Nam
s& gop phan dang ké vao su phat trién kinh t& dua
trén nén tang sinh hoc bén viing cla dat nudc. Két
qua nghién clu thu dugc cé thé thay déi phuong
thiic canh tac dé dat hiéu qua cao nhat nham phat
trién bén viing nén ndng nghiép cling nhu nguén cay
nguyén liéu phuc vu phat trién cong nghiép dugc cla
Viét Nam trong tudng lai &
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