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Lịch sử nghiên cứu về UBP

Mặc dù vi khuẩn bán tổng hợp 
chỉ mới được ghi nhận gần đây, 
nhưng nghiên cứu phát triển các 
dạng nucleotide tổng hợp với 
những UBP đã được tiến hành bởi 
các nhà hóa học từ hơn 50 năm về 
trước. Kể từ khi Watson và Crick 
khám phá ra cấu trúc chuỗi xoắn 
kép của ADN với sự bắt cặp bổ 
sung giữa 4 loại nucleotide dựa 
trên liên kết hydro vào năm 1953, 
rất nhiều nỗ lực của các nhà khoa 
học đã được ghi nhận trong việc 
cố gắng tạo ra dạng UBP trong tự 
nhiên. Ý tưởng này lần đầu được 
nhà hóa học Alexander Rich đề 
xuất với cặp UBP giữa 6-amino-
2-ketopurine (isoguanine - isoG) 
và 2-amino-4-ketopyrimidine 
(isocytosine - isoC). Năm 1989, 
nhóm nghiên cứu của Benner 
đã tổng hợp thành công isoG và 
isoC, qua đó thử nghiệm tái bản và 
phiên mã in vitro giữa isoG≡isoC, 
tạo ra một loại axit amin mới 
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Mới đây, một dạng sinh vật bán tổng hợp (semisynthetic organism - SSO) với vật chất di truyền chứa 
6 loại nucleotide, với 2 nucleotide chứa cặp base nhân tạo (unnatural base pair - UBP) lần đầu tiên 
được công bố [1, 2]. Về cấu trúc, 2 nucleotide bán tổng hợp này chứa 2 dạng UBP mới, đặt tên là ‘X’ 
và ‘Y’ không có liên kết với nhau bằng liên kết hydro. Với sự tồn tại của 6 nucleotide đã phá vỡ quy 
luật tự nhiên về số lượng axit amin có thể được tạo ra [3]. Điều này đặc biệt có ý nghĩa trong việc tổng 
hợp một số protein hoàn toàn mới cho mục đích điều trị bệnh cũng như tạo ra một dạng sống chưa 
từng xuất hiện trong lịch sử tiến hóa. 

Tên UBP Cấu trúc Đặc điểm Tài liệu 
tham khảo

isoG-isoC
isoC kém ổn định về mặt hóa 
học và isoG có thể bị tautome 
hóa

[6]

s-y Kém đặc hiệu khi bắt cặp với 
s trong tái bản và phiên mã [7]

s-Pa Tương tác không cần liên kết 
hydro [8]

Ds-Pa
Đòi hỏi bổ sung nguyên liệu 
λ-amidotriphosphates cho 
PCR

[9]

Ds-Px
Px kém ổn định về mặt hóa 
học trong điều kiện cơ bản [10]

P-Z Khả năng bắt cặp phụ thuộc 
vào điều kiện pH [11]

Dss-Px
Px ke﻿́m ổn định về mặt hóa 
học trong điều kiện cơ bản [12]

5SICS-NaM Bền với nhiệt độ [2]

Bảng 1. Một số dạng UBP phổ biến đã được tổng hợp gần đây.
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(3-iodotyrosine). Cặp isoG≡isoC 
có thể được sử dụng để xác định 
trình tự ADN mong muốn thông 
qua kỹ thuật multiplex realtime 
PCR, tuy nhiên ứng dụng của 
các UBP này vẫn rất hạn chế 
do khả năng khuếch đại [4]. Một 
dạng UBP khác cũng được quan 
tâm là 4-methylbenzimidazole 
(Z) và 2,4-difluoro-toluene (F). 
Hai UBP kỵ nước này có thể liên 
kết với nhau thông qua bổ sung 
về mặt hình dạng. Sau này, một 
số UBP khác cũng đã được tổng 
hợp, nhằm tạo ra các axit amin 
mới cho các mục đích nghiên cứu 
khác nhau (bảng 1). Trong đó, 
5SICS-NaM là cặp UBP được giới 
thiệu năm 2009 với rất nhiều ưu 
điểm nổi trội [5]. 

Với những UBP được tổng hợp 
ra, mục tiêu của các nhà khoa 
học là tìm cách đưa UBP vào 
trong hệ thống in vivo, từ đó kiểm 
soát được sự nhân rộng mã di 
truyền mới. Trong giai đoạn trước 
đây, vấn đề đặt ra là UBP không 
thể được tổng hợp theo cơ chế tự 
nhiên mà phải bổ sung các thành 
phần để duy trì sự hoạt động của 
gen nhân tạo trong tế bào. Hơn 
nữa, các dòng tế bào chứa UBP 
thường sinh trưởng rất yếu, trong 
khi việc bổ sung vật liệu cần thiết 
để UBP được tái bản và dịch mã 
lại gây ra những tác dụng phụ cho 
tế bào [13]. Như vậy, rõ ràng là 
cần thiết phải phát triển cho các 
UBP một cơ chế tái bản, phiên 
mã và dịch mã riêng để chúng có 
thể duy trì qua các thế hệ. 

Bước tiến mới trong việc duy trì base 
nhân tạo ổn định trên sinh vật bán 
tổng hợp

Cột mốc quan trọng đánh 
dấu sự tạo ra SSO đầu tiên 

là năm 2014, khi vi khuẩn 
E. coli sinh trưởng trong môi 
trường bổ sung dNaMTP, 
d5SICSTP và plasmid mã hóa 
protein vận chuyển nucleotide 
triphosphate transporter (NTT) 
từ Phacodactylum tricornutum 
[13]. Như đã đề cập ở trên, dạng 
SSO này sinh trưởng rất yếu, 
bởi lẽ các NTT gây ra những tác 
dụng phụ làm ức chế quá trình 
sống của SSO, trong khi các 
enzyme phosphatase trong E. 
coli lại phân giải nguồn dNaMTP 
và d5SICSTP bổ sung trong môi 
trường. Hơn nữa, ngay cả khi nuôi 
trong điều kiện tối ưu, các dạng 
SSO này cũng không thể duy trì 
được UBP ổn định và lâu dài. 

Kế thừa các kết quả thu được 
trước đó, nhóm nghiên cứu của 
Zhang đã cải biến lại NTT, sử 
dụng một dạng UBP tối ưu hơn để 
hình thành một dạng SSO có khả 
năng lưu trữ thông tin di truyền với 
6 ký tự ổn định hơn [2]. Đầu tiên, 
phân tử NTT cải biến bằng cách 
loại bỏ trình tự axit amin từ 1 đến 
65, PtNTT2(66-575) được đưa 

vào E. coli C41. Kết quả cho thấy 
biểu hiện của PtNTT2(66-575) 
giảm xuống, làm giảm độc tính 
cho SSO, tuy nhiên điều này cũng 
đồng nghĩa với việc giảm khả năng 
hấp thụ nguyên liệu cho việc tổng 
hợp UBP trong tế bào. Tiếp theo, 
biểu hiện của PtNTT2(66-575) ở 
E. coli BL21 với các promoter PlacI, 
Pblac và Plac từ plasmid pSC, Pbla, 
Plac, PlacUV5, PH207, Pλ, Ptac và PN25 
từ locus lacZYA. Trong đó, dòng 
E. coli chứa PtNTT2(66-575) với 
promoter PlacUV5 được xác định 
có mức độ sinh trưởng mạnh, 
lượng [α-32P]-dATP hấp thụ nhiều 
hơn. Trong quá trình nghiên 
cứu, các nhà khoa học đã thay 
đổi cấu trúc 5SICS, tạo thành 

TPT3 - tên đầy đủ là [(2-deoxy-
β-D-erythropentofuranosyl)-
thieno[3,4]pyridine-2-thione]. 
Gần đây, TPT3 đã được phân 
tích hoạt tính quang hóa học 
[14]. Cặp UBP mới, NaM-TPT3 
có thể đạt hiệu quả tái bản cao 
hơn NaM-5SICS trong điều kiện 
in vitro. So sánh trên 2 môi trường 

Hình 1. Khả năng lưu trữ thông tin di truyền mang base nhân tạo của SSO.
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bổ sung dNaMTP/d5SICSTP và 
dNaMTP-dTPT3TP, lượng UBP 
duy trì dNaM-dTPT3 cao hơn hẳn 
so với dNaM-d5SICS, chứng tỏ 
NaM-TPT3 cũng tỏ ra hiệu quả 
hơn ở SSO so với NaM-5SICS [2]. 
Cuối cùng, nhóm nghiên cứu tiếp 
tục sử dụng công nghệ CRISPR-
Cas9 [15] như một phản ứng miễn 
dịch tự nhiên của vi khuẩn để xem 
xét lượng tế bào SSO chứa ADN 
mang UBP. Kết quả cho thấy, 
các tế bào SSO có thể giữ được 
dNaM-dTPT3 trong ít nhất 60 lần 
phân bào. Điều này đã mở ra giả 
thuyết vững chắc rằng UBP có thể 
được lưu trữ vô hạn trong SSO, từ 
đó có thể biểu hiện ra các phân 
tử protein mong muốn. Đây được 
xem là một trong những bước 
tiến rất quan trọng trong việc tạo 
ra một dạng sống với vật chất di 
truyền hoàn toàn nhân tạo. 

Định hướng trong tương lai

Mặc dù những nghiên cứu này 
mới chỉ khởi đầu trên các tế bào 
SSO đơn lẻ, nhưng đầy hứa hẹn 
cho bước đưa UBP vào dạng cơ 
thể sinh vật phức tạp hơn. Ngày 
nay, các UBP mặc dù vẫn chưa 
thực sự hoàn thiện nhưng có lẽ sẽ 
được áp dụng rất phổ biến trong y 
học điều trị. Một khi làm chủ được 
kỹ thuật để tái bản, phiên mã, 
dịch mã một cách hoàn chỉnh cho 
UBP trong tế bào, SSO có thể 
sinh tổng hợp được các phân tử 
protein với thành phần axit amin 
mới mã hóa bởi UBP. Mặt khác, 
một số UBP cũng có thể được sử 
dụng trong phát hiện ADN mong 
muốn, phục vụ cho công tác kiểm 
định và chẩn đoán [16]. Với những 
UBP như hiện nay, số lượng axit 
amin được dịch mã có thể lên đến 
172. Đây rõ ràng là một tương lai 

rất tươi sáng cho việc tổng hợp 
các hợp chất phức tạp dùng trong 
y học. Gần đây, các phương pháp 
chẩn đoán và phát hiện cũng đã 
bắt đầu ứng dụng UBP. Cụ thể, 
một số dạng UBP, như Px và isoG 
có thể mang chất nhuộm được tích 
hợp vào nhóm chức của phân tử 
cần xác định. Bên cạnh đó, Dss-
Px có khả năng gắn huỳnh quang 
cũng được sử dụng trong các hệ 
thống hình ảnh và chẩn đoán.

Đây được xem là một bước 
tiến lớn cho loài người trong việc 
tạo ra một dạng sống mới chưa 
từng xuất hiện trong lịch sử sinh 
giới. Một số ý kiến cho rằng đây 
có thể là một khám phá làm đảo 
lộn tự nhiên. Tuy nhiên, có một số 
điều cần phải nắm bắt một cách 
rõ ràng. Đó là các SSO vẫn chưa 
thể sống một cách độc lập mà 
chúng vẫn phải được cung cấp 
nguồn nguyên liệu cần thiết cho 
các quá trình liên quan đến UBP. 
Bên cạnh đó, nếu ngừng cung 
cấp dNaMTP, d5SICSTP và NTT, 
NaM và 5SICS sẽ biết mất khỏi 
genome qua một vài lần tái bản 
của vật chất di truyền ? 
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