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Nguyén Trong Co

T trai: Cac 6ng O§amu §himomura, Martin Chalfie, Roger Y. Tsien
dong thang giai Nobel Hbéa hoc 2008.

Nam nay giai Nobel Héa hoc dwoc phat cho ba khoa hoc gia da cé cong kham pha va phat trién chat
Protein cé tinh phat Huynh Quang Xanh Luc (the Green Fluorescent Protein, GFP). Ba 6ng dwgc chia
déu sb tién thwdng 10 triéu dong Thuy Dién (Swedish Krona), twong dwong véi khoang 1.4 triéu My kim.
Ngudi cao tudi nhat 1a 6ng Osamu Shimomura, sinh nam 1928, quéc tich Nhat, hién lam viéc tai Marine
Biological Laboratory (MBL) va Boston University Medical School, MA, My qudc. K& dén 1a 6ng Martin
Chalfie, sinh nd&m 1947, qudc tich My, giang day tai Columbia University New York, NY, Hoa Ky, va tré
nhét |a 6ng Roger Y. Tsien, sinh nam 1952, cling ¢c6 quéc tich My va lam viéc tai mét dai hoc My,
University of California San Diego, CA.

Cong trinh khao ctru cua 6ng Shimomura

T lau ta da biét rang cé nhiéu loai sinh vat co tinh phat quang tw nhién nhw dom dom (firefly), stra bién
(jellyfish), ca muc (squid),...Sw phat quang nay khéng can & nhiét d cao nhw khi ta nung néng
(incandescence) hodc dét chay, thuwerng dwoc goi sw phat quang lanh (luminescence). C6 nhiéu cach dé
tao sy phat quang lanh, nhw dung phan ng héa hoc, nang lvgng dién, nang lwong anh sang,... Bac
biét, néu s phat quang lanh sinh ra nhd nang lwong anh sang tir ngoai chiéu vao thi dwoc goi la phat
huynh quang (fluorescence). Stra bién thudc loai phat huynh quang, va 6ng Shimomura la nguoi da
khao sat twdng tan loai stra nay, nhw sé ké & phan sau.

Ong Shimomura sinh trwdng & Nhat. Khéi dau, 6ng lam viéc tai dai hoc Nagoya, va da rat dwoc nhiéu
kinh nghiém trong ltc khao ctru vé sw phat quang ctia cac hai san. Sau d6 éng sang Hoa Ky lam viéc
v@i 6ng Frank Johnson tai dai hoc Princeton, New Jersey O “day hai 6ng cung nghién ctru s phat
quang cla loai stra bién Aequorea victoria (1) tai bo bién mién tay béc Hoa Ky. Muc dich cla hai 6ng la
tim xem nhoém chéat héa hoc nao nam trong stra bién da co6 kha nang hép thu anh sang va sau doé phat
quang. Mudn thé, hai 6ng phai vo cuing kién nhan. Thi du nhw dé c6 vai milligram nhém chét nay hai 6ng
da phai bat téi 10,000 con stra va mat nhiéu thang dé gan loc, tinh ché.

N&m 1962 hai 6ng cong bd 1a da co lap dwoc nhom chat hoa hoc tao huynh quang trong stra bién. D6 1a
mét day ‘protein, dwoc dat tén la aequorin, tda mau xanh |a cay nhat dw¢i anh sang mét trovi, chuyén
thanh mau vang dwéi anh sang dén dién, va tao huynh quang xanh luc khi dwgc chiéu béi tia tlr ngoai



(UV). Tlr day, tén Green Fluorescent Protein, GFP, ra doi. Tiép tuc tim toi sdu hon, dén thap nién 1970s
dng Shimomura cho thdy trong GFP, vén gdm mét chudi khodng 238 amino acids, c6 mét nhém hoéa
chéat nhé dac biét. D6 la nhém gébm ba phan t&r amino acids, goi la chromophore (2), c6 kha ndng hap
thu tia t&r ngoai hay anh sang xanh réi phat huynh quang xanh lyc. Chinh sy phat huynh quang manh
mé cla chromophore khi dwoc dat dwdi nhivng loai anh sang khac nhau da lam day protein toa nhiéu
mau nhu da ndi & trén.

Phat kién ctia 6ng Shimomura vé cung quan trong va cé tinh cach co ban vi trwdc hét GFP 1a mot
protein. Ai ciing biét protein hién dién trong hdu hét moi loai t& bao va phan trng sinh hdéa clia dong vat.
Thir dén, GFP phat huynh quang rat d& dang, khéng can sw phu gitp cia nhirng nhém hoéa chat khac.
Ta biét rAng phan I&n bénh tat phat sinh tir sy phat trién bat binh thwdng clia cac protein hay té bao
trong nhirng co quan lién hé. Néu ta kiém dwoc cach tao ra nhitng GFP va gan vao nhirng protein gay
bénh, ta cé thé theo d&i hoat ddng clia chiing nh tinh phat huynh quang ctia GFP. Tir d6 ta sé tim ra
co ché phat trién léch lac cla protein va kiém cach chira tri. Nhém ctia 6ng Martin Chalfie d& thanh céng
trong viéc nay.

Hoat dong cua 6ng Chalfie

Mai dén nam 1988 6ng Chalfie m&i biét dén GFP trong mét hoi nghi khoa hoc. Luc nay k¥ thuat vé di
truyén da phat trién nén éng cé y dinh tim xem nhém DNA (gen) nao trong té bao cua loai stra da diéu
khién sw san xuat ra GFP. Sau d6 sé kiém cach gan gen dé vao mdt DNA khac dang diéu khién sy san
xuét loai protein ta muén theo déi. GFP sé& dwoc tao ra bén canh nhirng protein nay va toa huynh quang
dé chi dworng. Nhuw trén da dé cap, cé hang chuc ngan loai protein trong co thé, gitr nhirng vai trd khac
nhau. C4c protein nay dwoc ciu tao béi nhirng amino acids va tao thanh nhirng day dai. Cé chirng 20
loai amino acids, va d&c tinh cta protein phu thudc vao chiéu dai day, tinh chat va thi tw ctia cac amino
acids, cach thirc protein cudn lai (folding),...Mbi protein dwoc san xuét tir nguyén liéu trong té bao duwdi
sw diéu khién ciia mot nhém DNA (gen) riéng biét. Tuy theo nhu cau, gen cé thé khéi ddng hodc ngan
ch&n sy san xuét protein nhé& mét bd phan déng mé, goi la promoter.

Ong Chalfie lién lac dwoc véi 6ng Douglas Prasher tai Woods Hole Oceanographic Institution &
Massachusetts, ngudi ciing dang kiém cach co Iap gen cia GFP. Hai ong dong y cdng tac, va may ndm
sau thi 6ng Prasher thanh cong truéc. Ong nay gvi cho dng Chalfie mau gen dau tién cua GFP. Trong
thi nghiém th&r nhat 6ng Chalfie nh&» mét sinh vién cao hoc, c6 Ghia Euskirchen, ciy gen nay vao mét
loai vi trung/vi khuan (bacterium) c6 cAu trac té bao don gian, tén |a E. Coli. Muc dich 1a dé& xem loai vi
trung nay c6 tw san xuat dwoc GFP khéng. C6 da thanh cong. GFP da duoc ché tao, va loai vi trung nay
da phat quang xanh luc khi dwoc chiéu bdi tia t& ngoai (UV).

Trong mét thi nghiém phirc tap hon, nhém clia 6ng Chalfie kiém cach cdy gen GFP vao DNA ciia mét
loai giun tron, dai c& mét milimét, tén la C. elegans. DPay la mét sinh vat dwgc cac phong thi nghiém dac
biét wa chudng. Tuy toan than chi ciu tao béi 959 té bao, C. elegans van co éc, cé thé tang trwdng, va
sinh san dwoc. Ngoai ra mot phan ba sé gen ciia loai giun nay lién hé dén gen cta con ngudi. Gen cla
GFP duwoc céy vao dang sau promoter ctia mot gen lién hé dén nhém sau té bao than kinh xuc giac (six
touch receptor neurons) cta giun. Toan b6 dwgc dwa vao qua trinh sinh san cua giun dé tao trieng va
sinh con. Thi nghiém thanh céng tét dep. Trong nhirng giun con nay GFP da dwoc tao ra bén canh
nhirng neurons. That vay, khi dwoc dat dwdi chum tia t& ngoai, cd nhdm neurons phat huynh quang
xanh luc. Két qua dwoc cong bé nam 1994, va nhém cla dng Chalfie d& mé duwéng cho viéc theo dbi
tién trinh hoat déng cua t& bao bang GFP.

Tuy nhién c6 mét cau héi dwoc dwa ra. GFP c6 thé phat quang voi mau sac khac khong? Ly do c6 cau
héi nay vi néu ta muon theo déi nhiéu loai protein cung mét lic ma chi cé mét mau thi lam sao phan biét
dwoc chung. Ta hdy xem cau tra 1&i cia nhém khao cru Roger Y. Tsien.

Sw déng gop cua 6ng Tsien



Nhém khéo ctru cha 6ng Tsien di sdu hon vao co cau hda hoc clia nhém chromophore. Nhuw trén da
trinh bay, nhém nay gém ba phan t&r amino acids & vi tri 65-67 trong day 238 amino acids cta GFP. Ho
théy réng chromophore dugc tao ra do mét phan rng hda hoc clia ba phan t&r amino acids v&i sy hién
dién chia oxygen. Diédu dac biét 1a trong phan (rng nay khéng cé sw tro gitip ndo clia cac protein bén
ngoai. Sy kién nay khién 6ng Tsien manh bao kiém cach tao sw phat quang tlr nhirng nhém amino acids
khac trong day GFP.

Két qua |1a khdng nhirng 6ng tao dwoc nhivng chromophores phat huynh quang méau cyan (xanh 14 cay
nhat), xanh da tr&i va vang, ma con lam tang cwdng dd va thoi gian phat quang. Ong c6 gép khé khan
trong viéc tao mau dd. Nhwng cudi cuing nhé céng trinh khao ctru clia hai ngum Nga, cac 6ng Mikhail
Matz va Sergei Lukyanov, 6ng da lam phat quang duoc mau nay sau khi cai tién nhirng day protein
twong tw nhw GFP. Ttr d6 nhdm clia 6ng tiép tuc tao dwoc nhiéu day protein mai, co thé phat quang
thém nhiéu mau sac nira. Diéu quan trong la 6ng Tsien da tao dwoc nhivng mau chinh: dd, vang, xanh 1a
cay nhat va xanh da troi. Sw két hop ctia nhivng mau chinh nay tao ra vé s mau sac khac nhau nhu ta
thay trén man truyén hinh mau hay trong may dién toan.

Trong mét thi nghiém ngoan muc tai dai hoc Harvard, nhirng té bao than kinh trong 6¢ cla mobt con
chudt dwoc cay nhirng gen GFP tao phat quang nhirng lwong khac nhau cta ba mau xanh 1a cay nhat
(cyan), vang va do. Do s ket hO’p cua ba mau nay, nhirng té bao than kinh phat huynh quang ruc r&,
mudn mau, gidbng nhw mau séc clia mot cau vong (rainbow). Cac khoa hoc gia thay chir rain (mwa)
thanh chir brain (6c) va goi thi nghiém nay la brainbow.

Vai tro caa GFP trong nhirng lanh vwc khac nhau

Nhuw trén da dé cap, trong lanh vuc y hoc, nhe GFP ta c6 thé theo déi dwoc hoat ddng clia cac protein
trong nhirng bénh nan y nhw ung thw, Alzheimer,...Khac v&i nhirng phwong phap theo déi da co, nho
phuwong phap cdy gen, GFP sinh ra bam sat nhirng protein gay bénh. Qua sw phat quang, cac khoa hoc
gia c6 thé thay hinh anh séng déng (dynamic) ctia cac té bao, tim hiéu co ché sai lac va kiém cach stra
chira.

Trong nganh k¥ thuat sinh hoc ngudi ta da dung GFP dé tim ra chat déc Arsenic, nhivng kim loai ndng
nhw cadmium hay k&m (zinc), thuéc nd TNT,.... trong méi trudng. Phwong phap truy tam rat don gian vi
trong thién nhién da cé s&n mét loai vi khuan ddi khang v&i cac chét trén. Khi nhirng chat nay hién dién
& dau thi cac vi khuan tu tap dén d4. Ta chi viéc cidy gen GFP vao cac vi khuan nay la ta biét dwoc vi tri
clia cac chat do nho tinh phat quang cta GFP.

Ngoai ra, si phat quang ryc r& ctia GFP ciing dwoc st dung trong ki nghé lam dd choi va nhirng san

pham tao méau khéc.

(1) Stra bién phét (huynh) quang & vién tron chung quanh
(Tt tai liéu caa "The Royal Swedish Academy of Sciences”)




2) Day GFP va chromophore (nhém ba amino acids)
(Tt tai liéu caa "The Royal Swedish Academy of Sciences”)
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Tai liéu tham khao
* Stryer, Lubert, Biochemistry, W.H. Freeman and Company,1996
* The Royal Swedish Academy of Sciences' publication

Nhirng bai lién hé:

- Giai Nobel Vat Ly 2007 va Ky Thuat Nano
http://www.vietnamreview.com/modules.php?name=News&file=article&sid=7144
- Giai Nobel Sinh Ly / Y Hoc 2006 Va Nganh Sinh Hoc Phan T
http://www.vietnamreview.com/modules.php?name=News&file=article&sid=5113
- Nhan giai Nobel Hoéa hoc 2005, nhin lai...
http://vietsciences.free.fr/timhieu/khoahoc/hoahoc/daicuonghoahuuco.htm

Sherman Oalfs, thang 10, nam 2008
Nguyén Trong Co



