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SINH VAT BAN TONG HOP:
Bude tién mdi trong nghién e y hoe hién dai
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Mdi day, mot dang sinh vat ban tong hop (semisynthetic organism - SSO) véi vat chat di truyén chia
6 loai nucleotide, vdi 2 nucleotide chiia cap base nhan tao (unnatural base pair - UBP) lan dau tién
dudc cong ba [1, 2]. V& cau tric, 2 nucleotide ban tdng hdp nay chiia 2 dang UBP mdi, dat tén 1a ‘X’
va ‘Y’ khdng c6 lién két véi nhau bang lién két hydro. Vi su ton tai cla 6 nucleotide da pha vé quy
luat tu nhién vé s6 lugng axit amin c6 thé dudc tao ra [3]. Diéu nay dic biét cé y nghia trong viéc tong
hdp médt s6 protein hoan toan méi cho muc dich diéu tri bénh ciing nhu tao ra mét dang song chua
tling xuat hién trong lich sii tién hoa.

Lich sif nghién ctiu vé UBP Bang 1. Mot s dang UBP phé bién da dugc tdng hgp gan day.
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(3-iodotyrosine). Cap isoG=isoC
c6 thé dudc sl dung dé xac dinh
trinh ty ADN mong muén théng
qua ky thuat multiplex realtime
PCR, tuy nhién Ung dung cula
cac UBP nay van rat han ché
do kha nang khuéch dai [4]. Mot
dang UBP khac cling dugc quan
tdm la 4-methylbenzimidazole
(Z) va 2,4-difluoro-toluene (F).
Hai UBP ky nudc nay cé thé lién
két véi nhau théng qua bé sung
vé mat hinh dang. Sau nay, mét
s6 UBP khac cling da dugc téng
hgp, nham tao ra cac axit amin
md&i cho cac muc dich nghién cuu
khac nhau (bang 1). Trong do,
5SICS-NaM la cap UBP dudc gidi
thi@u nam 2009 vdi rat nhiéu uu
diém néi troi [5].

Vi nhitng UBP dudc téng hop
ra, muc tiéu cla cac nha khoa
hoc la tim cach dua UBP vao
trong hé théng in vivo, ti dé kiém
soat dugc sy nhan réng ma di
truyén mdéi. Trong giai doan trudc
day, van dé dat ra la UBP khong
thé dudc téng hop theo co ché tu
nhién ma phai b8 sung céac thanh
phan dé duy tri sy hoat dong cla
gen nhan tao trong té bao. Hon
nia, cac dong té bao chiia UBP
thudng sinh trudng rat yéu, trong
khi viéc b8 sung vat liéu can thiét
dé UBP dugc tai ban va dich ma
lai gay ra nhiing tdc dung phu cho
t€ bao [13]. Nhu vay, rd rang la
can thiét phai phat trién cho cac
UBP mot co ché tai ban, phién
ma va dich ma riéng dé chung cé
thé duy tri qua cac thé hé.

Budc tién mdi trong viéc duy tri base

nhan tao on dinh trén sinh vat ban
tong hop

Cot méc quan trong danh
ddu su tao ra SSO dau tién

la nam 2014, khi vi khuén
E. coli sinh truéng trong moi
tridng bd sung dNaMTP,

d5SICSTP va plasmid ma héa
protein van chuyén nucleotide
triphosphate transporter (NTT)
tu  Phacodactylum tricornutum
[13]. Nhu da dé cap & trén, dang
SSO nay sinh trudng rat yéu,
bédi 1é cac NTT gay ra nhiing tac
dung phu lam UGc ché qua trinh
song cla SSO, trong khi céac
enzyme phosphatase trong E.
coli lai phan giai nguén dNaMTP
va d5SICSTP bd sung trong méi
trudng. Hon niia, ngay ca khi nuoi
trong diéu kién t6i uu, cac dang
SSO nay ciling khéng thé duy tri
dugc UBP 8n dinh va lau dai.
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vao E. coli C41. K&t qua cho thay
bidu hién cla PINTT2(66-575)
gidm xuéng, lam giam doc tinh
cho SSO, tuy nhién diéu nay ciling
déng nghia véi viéc giam kha nang
h&p thu nguyén liéu cho viéc téng
hgp UBP trong té bao. Tiép theo,
biéu hién cla PINTT2(66-575) &
E. coliBL21 vGi cac promoter P __,
P.. va P tu plasmid pSC, P
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promoter P__ .. dugc xac dinh
c6 muc dd sinh trudng manh,
lugng [a-22P]-dATP hap thu nhiéu
hon. Trong qué trinh nghién
clu, cac nha khoa hoc da thay
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Hinh 1. Kha nang luu trii thong tin di truyén mang base nhan tao ctia SSO.

K& thlia cac két qua thu dudc
truéc do, nhém nghién clu cula
Zhang da cai bién lai NTT, su
dung mot dang UBP t6i uu hon dé
hinh thanh mo6t dang SSO c6 kha
nang luu tri théng tin di truyén véi
6 ky tu &n dinh hon [2]. Dau tién,
phan ti NTT cai bién bang cach
loai bd trinh tu axit amin tU 1 dén
65, PINTT2(66-575) dugc dua
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TPT3 - tén day dd la [(2-deoxy-
B-D-erythropentofuranosyl)-
thieno[3,4]pyridine-2-thione].
Gan day, TPT3 da dudc phan
tich hoat tinh quang hdéa hoc
[14]. Cap UBP mdéi, NaM-TPT3
c6 thé dat hiéu qua tai ban cao
han NaM-5SICS trong diéu kién
in vitro. So sanh trén 2 maoi trudng
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bé sung dNaMTP/d5SICSTP va
dNaMTP-dTPT3TP, lugng UBP
duy tri dNaM-dTPT3 cao hon han
so véi dNaM-d5SICS, chiing to
NaM-TPT3 cling té ra hiéu qua
hon & SSO so véi NaM-5SICS [2].
Cudi cung, nhém nghién clu tiép
tuc s dung céng nghé CRISPR-
Cas9 [15] nhu mét phan ting mién
dich tu nhién cla vi khudn dé xem
xét lugng té bao SSO chitia ADN
mang UBP. K&t qua cho thay,
cac t& bao SSO c6 thé gill dudc
dNaM-dTPT3 trong it nhat 60 lan
phan bao. Diéu nay da md ra gia
thuyét viing chic rang UBP c¢6 thé
dudc luu tr vé han trong SSO, tu
doé c6 thé biéu hién ra cac phan
tl protein mong muodn. Bay dudgc
xem la mot trong nhiing budc
tién rat quan trong trong viéc tao
ra mot dang séng véi vat chat di
truyén hoan toan nhan tao.

Binh hudng trong tuong lai

Mac du nhiing nghién ctu nay
md&i chi khdi dau trén cac té bao
SSO dan 1&, nhung day hita hen
cho budc dua UBP vao dang co
thé sinh vat phtc tap hon. Ngay
nay, cac UBP mac du van chua
thuc su hoan thién nhung cé 1é sé
dudc ap dung rat phé bién trong y
hoc diéu tri. Mét khi lam chi dugc
ky thuat dé tai ban, phién ma,
dich m& mét cach hoan chinh cho
UBP trong t& bao, SSO c6 thé
sinh t8ng hop dugdc cac phan tu
protein vGi thanh phan axit amin
md&i ma hda bdi UBP. Mat khac,
mot s6 UBP cling c6 thé dudc sl
dung trong phat hién ADN mong
muén, phuc vu cho cong tac kiém
dinh va ch&n doan [16]. V6i nhiing
UBP nhu hién nay, s lugng axit
amin dugc dich ma c6 thé 1én dén
172. Bay rd rang la mét tucng lai
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rat tuoi sang cho viéc téng hap
cac hgp chat phic tap dung trong
y hoc. Gan day, cac phucong phap
ché&n doan va phat hién ciing da
bat dau tng dung UBP. Cu thé,
mot s6 dang UBP, nhu Px va isoG
c6 thé mang chat nhudém dugc tich
hgp vao nhom chiic clia phan ti
can xac dinh. Bén canh dé, Dss-
Px c6 kha nang gan huynh quang
cling dugc s dung trong cac hé
thdng hinh anh va chin doan.

bay dugc xem la mét budc
tién 16n cho loai ngudi trong viéc
tao ra mot dang séng méi chua
tling xuat hién trong lich st sinh
giGi. M6t s6 y kién cho rang day
c6 thé la mot kham pha lam dao
I6n tu nhién. Tuy nhién, c6 mot s6
diéu can phai ndm bat mét cach
rd rang. D6 1a cac SSO van chua
thé séng mdt cach doc lap ma
ching van phai dudc cung cép
ngudn nguyén liéu can thiét cho
cac qua trinh lién quan dén UBP.
Bén canh do, néu ngling cung
cdp dNaMTP, d5SICSTP va NTT,
NaM va 5SICS sé biét mat khoi
genome qua mot vai lan tai ban
clia vat chat di truyén e
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