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Linh vuc k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm ding dé cai thién tri nhé, kha ning hoc tap va kha
ning nhén thirc, va cu thé 13 sang ché @& cap dén peptit c6 hiéu qua cai thién tri nhé,
phuong phap san xut, cic dugc phim va thic phdm ding dé cai thién tri nhé, kha ning
hoc tip va kha ning nhin thirc chira peptit, polynucleotit mi héa peptit, vecto tai t5 hop

chira polynucleotit, va té bao chi duge bién nap vdi vecto téi t hop nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Nio b c6 nhiéu chirc ning khac nhau, nhung chitc ning quan trong nhét 13 ghi
nh¢ va nhén thirc. Néu con ngudi khong cé kha ning nhén thirc va ghi nhd, rat kho d@é
thuc hién céc cong viéc trong cudc séng hang ngdy va né tré thanh mét vén dé lién quan
dén su ton tai. Tri nhé va nhan thirc gz“in lién v&i hau hét cac chic nang cua nao b va
cAu tric ciia ndo bd lién quan dén tri nhé va nhan thire 13 khac nhau va co mdi lién hé
mat thiét véi hiu hét tt ca cac phan ciia ndo bo.

Tri nhé dugce phan loai thanh mot sb budc va dugc chia thanh budce ghi va ma hoa

théng tin, budc Ivu git, va budce truy cap va thu hdi vi tri caa bd nhd.

M3 hoa 1 giai doan ban dau trong d6 thong tin di vao ndo b thong qua cic co
quan cam giac dugc biét dén va ghi nhé. Thong tin truée hét duoc lru théng qua viée
m3 héa, nhung dé thong tin da luu dugce tiép tuc gitt lai va luu mot cach chic chan hon,
can ¢6 thém mot budce khac sau khi ma héa duoc goi 14 ciing cb. Néu su cung cb tri nhé
khéng dat dugc tdt, viéc lang quén xay ra nhanh choéng va viéc gitr lai tri nhé tré nén
kho khan. Thu héi nghia 13 qua trinh goi nhé cé ¥ thie cac ndi dung dugce luu trong tri
nhé dai han. Phuong phép thu hdi bao gdm triéu hdi va thira nhan. Viéc triéu héi 1a dé
goinhd ¢ y thire cac ndi dung cua tri nhé va thira nhéan la dé g01 nhé cac ndi dung trong
khi 4p dung céc goi . Trong hdu hét cac trudng hop, viéc triéu héi 1 khé khin hon viée
thira nhin. Tuy nhién, & cac bénh nhan bi tdn thuong thuy tran hodc ching mét tri trong

bénh mach méu dudi vo, viéc triéu hoi lai rat khé khan, tuy nhién viéc thira nhan dugc
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thwe hién t6t, va trong trudmg hgp nay, viéc ma hoéa va luu gilt cia tri nhé duoc thuc
hién tot, nhung gip van dé ¢ viéc thu hoi. Néu c6 van de vé huu gilr tri nhd, ca viéc thu

hoi va thira nhin déu gép van dé.

Ngoai ra, tri nhé ngén han ciing duoc goi 12 tri nhé cong viée, 1a qua trinh thye
hién nhiém vu tiép theo bang cach sir dung thong tin sau khi lwu gii thong tin trong
khoang thé1 gian ngan. Tri nhé ngin han c6 nghia 13 sy luu git tam thoi trude khi thong
tin di vao ndo bd bn dinh dua vao tri nhé dai han. Dac diém cua tri nhé cong viéc 1a tri
nhé nay thudng bi x6a di sau khi thyc hién nhiém vu dinh trude.

Tri nhé dai han c6 nghia 1a nhan biét nhiém vu maéi va ghi nhé nhiém vu méi mot
14n nita sau khi tréi qua mot thoi gian dinh trude. Viéc ghi nhé moi diéu di trai qua
trong cudc séng hang ngay hodc cic ndi dung da dugc hoc lai mét 14n nita sau mot thoi

gian d4 qua gin nhur trong vmg véi tri nhé dai han.

Céc rbi loan v& tri nhé va nhan thirc twong g vé6i cac loai bénh rt nguy hiém
1am cho khéng thé duy tri cude séng hang ngay, va bao gdm cac bénh gay ra boi rat
nhiéu nguyén nhéan va co ché khéc nhau, vi du nhu 130 hda, bénh Alzheimer, bénh tdm
than phan liét, bénh Parkinson, bénh Huntington, bénh pick, bénh Creutzfeldt-Jakob,
trAm cam, ton thuong dau, dot quy, giam oxy md hé than kinh trung wong, thiéu mau
nao cuc b, viém ndo, 14 14n, tén thuong ndo do chin thwong, ha dudng huyét, hoi chimg
Wernicke-Korsakoff, nghién ma tiy, dong kinh, san 14 gan, xo cting chén hai ma, dau
dAu, 10 hoa niio, sa st tri tué, thoai héa thiy tran-thai duong, khéi u, gian ndo that 4p
luc binh thudng, HIV, bénh mach ndo, bénh nio, bénh tim mach, mét tri nh&, nhiém xa,
bénh chuyén hoa, suy tuyén giap, suy giam nhén thirc nhe, thiéu nhén thirc va thiéu tap
trung. Dé khic phuc cac r6i loan vé tri nhé va nhan thie, di c6 nhiéu nd luc nghién ctiru
khac nhau duoc thuc hién, nhung dén nay, chua cé bao céo hay tng dung nio vé hiéu
qua cta cac peptit téng hop c6 trinh tw chinh x4c cling nhu cac chét ¢ hiéu qua bao vé
than kinh t8i wu va hiéu qua cai thién chirc ning no bd chéng lai cac bénh lién quan

dén hé théng nao b(f)—th::fm kinh duoc duara.

Do d6, sang ché duoc thuc hién véi muc dich dé xudt peptit ding dé cai thién tri

nhé, kha niang hoc tip va nhéan thue.
Ban chét ky thuét ciia sang ché

Dé dat dugc muc dich néu trén, phuong 4n vi du cla sdng ché @& xuit peptit bao
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gOm trinh ty axit amin voi déu tan cing C 12 GAG.

Theo cta sang ché, peptit co s6 lwong gbe axit amin nam trong khoang tir 4 dén 6,
nhung sang ché khéng bi gidi han & cdc 4o dai nay, va peptit ¢6 trinh tr axit amin 1a
GGAG, AGAG, QGAG, hoic SGAGAG, nhung sing ché c6 thé khong bi gi6i han &

c4c trinh tu axit amin nay.

Theo phuong 4n khac cua sang ché, peptit c6 s6 luong gbc axit amin nam trong
khoang tr 5 dén 9, va peptit c6 trinh tuy axit amin la QAGAG, SGGAG, hoidc
GAGGAGGAG, nhung séng ché c6 thé khong bi gidi han & d6.

Theo khia canh khac, sang ché con dé xudt duoc pham dugc dung dé phong va
didu tri r6i loan vé tri nhé, hoc tap hodc nhén thirc, c6 chira peptit theo sang ché 1am
thanh phan hoat tinh.

Theo sang ché, rdi loan vé tri nhé, hoc tp hodc nhan thic 1a r6i loan vé tri nhé,
hoc tap hozc nhén thirc do 130 hoa, bénh Alzheimer, tim than phan liét, bénh Parkinson,
bénh Huntington, bénh pick, bénh Creutzfeldt-Jakob, trAm cam, tén thuong dau, dot
quy, giam oxy mo hé than kinh trung wong, thiéu méu nio cuc bd, viém nio, o 14n, tdn
thuong ndo do chén thwong, ha dudng huyét, hoi ching Wemicke-Korsakoff, nghién
ma tiy, dong kinh, sn 14 gan, xo ciing chéan hai m3, dau dau, 1430 hoa nio, sa sut tri tué,
thoai hoa thuy tran-thai duong, khéi u, gian nao thét 4p luc binh thuong, HIV, bénh
mach ndo, bénh ndo, bénh tim mach, mét tri nhé, nhiém xa, bénh chuyén hoéa, suy tuyén
giap, suy giam nhan thirc nhe, thiéu nhan thirc va thiéu tap trung, nhung sang ché c6 thé
khong bi gidi han & do.

Theo khia canh khac nita, sing ché dé& xuét ché pham thuc phdm ding dé ting
cudng chirc ning cla ndo hodc nhén thirc, chira peptit theo sang ché dudi dang thanh
phﬁn hoat tinh. Theo sang ché, chtrc ning nido hodc nhén thirc 1a kha nang hoc tap, kha

ning ghi nhé, hodc tap trung, nhung sang ché c6 thé khong bi gidi han & do.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét polynucleotit ma hoa peptit néu trén, vecto tai td
hop chira polynucleotit, té bao chu duoc bién nap véi vecto tai t6 hop va phuong phép

didu ché peptit theo sang ché bao gdm nudi cy té bao chii nay.
Hiéu qua dat dugc cua sang ché

Theo sang ché, c6 thé x4c nhan ring peptit ¢6 dau tan cing C 12 GAG ¢6 hiéu qua
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ci thién tri nhé. Dé peptit c6 hiéu qua, peptit cin phai 13 peptit c6 do dai gdm c6 it nhét
4 axit amin. Ngoai ra, peptit c6 dAu thn cing C 12 GAG c6 d9 dai gdm c6 tir 5 dén 9 axit
amin cling c6 hiéu qua tuong tu. Két qua 13, peptit theo sing ché c6 thé dugc sir dung

dudi dang ché phém d8 cai thién tri nhd, kha ning hoc tip, va kha ning nhén thirc.
Mo t vin tit cdc hinh vé

Fig.1 12 d6 thi minh hoa hiéu qua nang cao tri nhd cua peptit chira trinh tur axit
amin ¢6 dau tin cing C 14 GAG thong qua thir nghiém né tranh thu dong, trong 46 truc
y la thoi gian (gidy);

Fig.2 12 d6 thi minh hoa hiéu qua nang cao tri nhé cua pepit chira trinh ty axit amin
6 dAu tan cing C 13 GAG thong qua thir nghiém mé cung chit Y, trong do truc y laty
16 thay dbi tu phat (%);

Fig.3 12 d6 thi minh hoa hiéu qua nang cao tri nhé cua pepit chira trinh tur axit amin
c6 du thn cing C gbém c6 tir 5 dén 9 axit amin 12 GAG thdéng qua thir nghiém thong qua
thir nghiém né tranh thu dong; va

Fig.41a dd thi minh hoa hiéu qua nang cao tri nhd cia pepit chira trinh tyr axit amin
¢6 dAu tan cung C gdm c6 tir 5 dén 9 axit amin 13 GAG thong qua thir nghiém mé cung
chir Y.

Mo ta chi tiét sang ché

Céc phuong an thuc hién sang ché s& duoc mo ta chi tiét hon dudi day.

Theo mot phuong an, peptit duoc d& xuit bao gém trinh tu axit amin véi dAu tan
cung C 1a GAG.

Theo sang ché, peptit c6 ngudn gdc tir sin pham thily phan to fibroin, nhung sing
ché c6 thé khong bi gidi han & 6.

Theo séng ché, peptit dugc téng hop nhan tao, nhung sang ché c6 thé khong bi gidi
han & do.

Theo phuong an vi du khéc cla sang ché, t6t nhat 13, peptit c6 sb lugng gbc axit
amin nim trong khoang tir 4 dén 6, nhung sang ché khong bi gidi han & d6 dai nay, va
peptit co trinh ty axit amin 1a GGAG, AGAG, QGAG, hoac SGAGAG, nhung sang ché

c6 thé khong bi gidi han & céc trinh ty axit amin do.
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Theo phuong an vi du khéc nita cia sang ché, t6t nhat 13, peptit co sé luong gbc
axit amin nam trong khoang tir 5 dén 9, va peptit c6 trinh tir axit amin 12 QAGAG,
SGGAG, hoic GAGGAGGAG, nhung sang ché c6 thé khong bi gi6i han & do.

Peptit theo sang ché ban than c6 do én dinh rat tét, nhung d€ cai thién hon nita do
4n dinh, cac nhém bao vé khéac nhau c6 thé dugc st dung. Cac vi du vé c4c nhém bao
v& bao gdm nhém axit amin, nhém axetyl, nhém florenyl metoxycarbonyl, nhom formyl,
nhém palmitoyl, nhém myristyl, nhém stearyl va polyetylen glycol (PEG). C4c nhém
bao vé c6 thé dugc lién két vao cac gbc axit amin khac nhau cia peptit theo sang ché,

nhung t5t nhat 12 c6 thé dugc lién két vao cac diu mut N- hoic C-.

Ngoai ra, sang ché dé xuat dugc pham dugc dung d€ phong va diéu tri roi loan vé

tri nhd, hoc tap hodc nhan thirc, c6 chira peptit theo sang ché 1am thanh ph?m hoat tinh.

Theo phuong an vi du clia sang ché, tbt nhét 13, r6i loan vé tri nhé, hoc tip hoic
nhéan thic la 161 loan vé tri nhé, hoc tap hodc nhan thitc do 130 hoa, bénh Alzheimer, tim
than phan liét, bénh Parkinson, bénh Huntington, bénh pick, bénh Creutzfeldt-Jakob,
trdm cam, ton thuong dau, dot quy, gidm oxy mo hé than kinh trung uong, thiéu mau
nio cuc bd, viém ndo, 10 lan, tdn thuong ndo do chin thuong, ha duong huyét, hoi chung
Wernicke-Korsakoff, nghién ma tiy, dong kinh, san 14 gan, xo ctmg chan hai m3, dau
dAu, 130 hoa ndo, sa sut tri tug, thoai hoa thuy tran-thai duong, khdi u, gian ndo thét ap
luc binh thudng, HIV, bénh mach ndo, bénh néo, bénh tim mach, mét tri nhd, nhiém xa,
bénh chuyén héa, suy tuyén giap, suy giam nhan thirc nhe, thiéu nhan thirc va thiéu tap
trung, nhung sang ché c6 thé khong bi giéi han & do.

Duoc phém 6 thé chira chit mang dugc dung. Chit mang dugc dung chita trong
ché phém thuong duge sit dung trong cong thire thudc, va bao gém lactoza, dextroza,
sucroza, sorbitol, mannitol, tinh bét, gom acacia, canxi phosphat, alginat, gelatin, canxi
silicat, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrrolidon, xenluloza, nuéc, siro, metylxenluloza,
metylhydroxybenzoat, propylhydroxybenzoat, bt tan, magie stearat, diu khoang va
tuong tu, nhung sang ché c6 thé khong bi gidi han ¢ d6. Duoc phém 6 thé con bao gém
cac chat bdi tron, cac tac nhin 1am 4m, chét ngot, huong liéu, chét nhii hoa, chét tao

huyén phu, chét bao quan va twong tu bén canh cac thanh phan chinh.

Dugc phim cé thé dugc dung qua dudng miéng hodc ding ngoai dudng tiéu hoa.

Trong trudng hop dung ngoai duong tiéu hoa, tiém tinh mach, tiém dudi da, tiém bép,
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tiém mang bung, dua vao ndi md, dung tai chd, dung qua duong miii, dung qua phdi,

ding qua truc trang va tuong tu co thé sir dung.

Khi dung qua dudng miéng, vi protein hodc peptit bi phén huy, ché phdm ding
duong miéng co thé dwoc tao cong thirc bing c4ch phu tic nhin hoat dong hodc dé duoc
bao vé khong bi phan huy trong da day. Hon nita, ché phém c6 thé duoc dung cho bénh
nhan nho thiét b bat ki trong d6 dugc chét hoat dong c6 thé di chuyén dén té bao dich.

Liéu thich hop ctia duge pham c6 thé dwoc ké don dura trén cac yéu t6 nhu phuong
phap bao ché, dang dung, tudi, can ning va gidi tinh ciia bénh nhan, tinh trang bénh 1y,
thue phim, thoi gian dimg thude, duong ding thude, ty 1¢ bai tiét, va do nhay dap img
thuéc. Lidu thich hop ctia ché phim co thé ndm trong khoang tir 0,001 dén 100 mg/kg &
ngudilém.

Thuat ngit “lidu 6 hiéu qua dugc 1y c6 nghia 12 lidu thich hop d€ phong hodc diéu

tri r6i loan vé tri nhé, roi loan vé nhan thirc hodc r6i loai trong hoc tap.

Ché phém dugc tao cong thirc sir dung chét mang va/hodc ta duge dugce dung theo
phuong phép c6 thé duoc thuc hién dé dang bai ngudi cd hiéu biét trung binh trong ciing
linh vuc k¥ thuat dé dugc bao ché & dang lidu don vi hoic duoc bao ché nho dua vao
dang chitra da lidu. Trong trudng hop nay, cong thirc cd thé 1a dang dung dich, huyén
phu, siro hodc nhil twong trong mdi trudng dau hoic nuéc hoic & dang chit chiét, tan
xa, bot, hat, vién nén hodc vién nang va cd thé con bao gém chét phén tan hodc chat 6n
dinh. Hon nita, ché phim c6 thé dugc ding cho bénh nhan duéi dang thubc diéu tri riéng
1é hodc két hop véi céc thudc diéu tri khéc, va duoc dung theo thir trr hodc d(“)ng thoi véi

cac thuoc diéu tri & cac linh vuc lién quan.

Ddng thoi, sing ché @& xuét ché pham thuc pham ding dé ting cudng chiic ning

cua nio hoic nhén thirc, chira peptit theo sang ché duéi dang thanh phén hoat tinh.

Theo phuong an vi du cta sang ché, t6t hon 13, chitc nang ndo hodc nhén thire 1a
kha ning hoc tip, kha nang ghi nhé, hodc tép trung, nhung sang ché co thé khéng bi gisi

han & doé.

Luong peptit trong thuc phim hoic dd ubng theo sang ché c6 thé dwoc b sung 13
tir 0,01 dén 15% trong luong so véi téng trong luwgng thuc phém, va ché phém dd uéng

b dudng c6 thé duge bd sung & ty 18 tir 0,02 dén 5 g, va tét nhét 1a tir 0,3 dén 1 g cho
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mdi 100 ml, nhung ¢ thé duoc x4c dinh dé dang béi ngudi co hiéu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thuit nay tuy theo san pham.

Ché phim thirc phim c6 thé con bao gdm chit phu gia thyuc phim bd sung dinh
dudng c6 thé chip nhan dugc v& mat t& bao hoc bén canh peptit va co thé duoc bao ché

& dang vién nén, vién nang, vién tron, dang bao ché 16ng, thach, bét, hat va tuwong tu.

Trong ché phim thyuc phim theo sing ché, cac thanh phan khac khong bi gidi han
cu thé trir viéc chira peptit nhir 14 thanh phan bét budc, va tuong tu, d6i voi d6 udng noéi
chung, cac chit diéu vi khéac nhau, céc chét tinh bot tu nhién, hodc twong tw co thé dugc
bao gdm nhur 13 thanh phin bd sung. Céc vi du vé cac cacbohydrat ty nhién duoc dé cap
& trén bao gdm dudng ndi chung, ching han nhu cic monosacarit, vi du, glucoza,
fructoza, va tuong tw; cac disacarit, vi du, maltoza, sucroza, va tuong tu; va cac
polysacarit, vi du, dextrin, xyclodextrin, va tuong tu, va cac din xuit rrou cua duong,
chéng han nhu xylitol, sorbitol, va erythritol. Péi véi cac chat diéu vi ngoai cac vi du
néu trén, cac chit diéu vi tr nhién (thaumatin, chit chiét stevia (cé ngot) (vi du,
rebaudiosit A, glycyrrhizin, va tuong tur) va cac chét diéu vi téng hop (sacarin, aspartam,
va trong tu) co thé dugc st dung. Luong cacbohydrat ty nhién dugc sir dung c6 thé
thudng nam trong khoang tr 1 dén 20 g, va tot nhét 14 khoéang tir 5 dén 12 g cho mdi
100 ml ché phdm theo sang ché.

Ché pham thuc pham theo séng ché c6 thé bao gdm cic chét dinh dudng, céc
vitamin, cdc chit khoang (electrolytes) khac nhau, cac chit didu vi khac nhau ching han
nhu céc chat didu vi té)ng hop va cac chit diéu vi ty nhién, cac chét tao mau va cic chét
lam day (pho mét, sd-c-la, va twong tr), axit pectic va mudi clia né, axit alginic va mudi
cua no, axit hiru co, chit 1am day dang keo béo vé, chét diéu chinh d6 pH, chét 6n dinh,
chét bao quan, glycerin, rugu, axit carbonic dugc st dung trong dd udng c6 ga, hoic
tuong tu, bén canh cic thanh phan chinh. Bén canh do, ché pham thue phdm theo sang
ché c6 thé bao gE‘)m cui hoa qua d8 san xuét cac loai nudc ép tu nhién va nudc trai cdy,
va nude rau qua. Cac thanh phﬁn c6 thé duge st dung ddc 1ap hodc két hop vdi nhau.
Ty 1€ cac thanh phin thuong duge chon trong khoang tir 0 dén 20 phan trong luong so
v6i hop chit theo séang ché.

Ngoai ra, sang ché @& xuit polynucleotit ma hoa peptit theo sdng ché.

“Polynucleotit” 13 hop chat tring hop (polyme) cua deoxyribonucleotit hodc
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ribonucleotit tdn tai & dang soi don hodc sgi doi. Polynucleotit bao gﬁ‘)m trinh tu hé gen
ARN, trinh tu ADN (gADN va cADN) va ARN duoc sao chép tir o, va bao gbm ca cac

dang twong ty cta cic polynucleotit trir khi ¢6 chi dinh cu thé khac.

Polynucleotit khong chi bao gbm trinh tr nucleotit ma con c6 ca trinh ty bd sung
cho trinh tu nucleotit. Trinh tur bd sung khong chi bao gém trinh tu bd sung hoan chinh
ma con bao gdm trinh ty bd sung co ban. Trinh tw c6 nghia la trinh tw c6 thé lai véi trinh

tir nucleotit dudi cac didu kién nghiém ngit da biét trong linh vuc sinh hoc phan tir.

Hon nita, polynucleotit c6 thé duoc bién ddi. Su bién d6i bao gém thém, b6t hodc
thé khong bao thi hodc thé bao thii & nucleotit. Can hidu rang polynucleotit ma hoa trinh
tur axit amin bao gém trinh tu nucleotit ¢6 su tuong déng dang ké so véi trinh tu nucleotit.
Sur twronig ddng dang k& c6 thé 13 trinh tr c6 do tuong ddng it nhat 1a 80%, do twong dong
it nhit 12 90%, hodic d twong ddng it nhét 13 95%, trong trudng hop phén tich trinh tw
duoc sép xép dé tirong ung t6i da véi trinh tr khac bét k¥ tir trinh tu nucleotit va dugc

s&p xép bang cach sir dung thuat toan thudng duoc sir dung trong linh vuc k¥ thuat nay.
Ngoai ra, sang ché con d& xuit vecto tai td hop chira polynucleotit theo sang ché.

Thuat ngir “vecto” c6 nghia la phuong tién dé biéu hién gen dich trong té bao chu.
Vi du, vecto bao gém vecto plasmid, vecto cosmid vecto, va cac vecto virut chéng han
nhu vecto thuc khuin thé, vecto adenovirut, vecto retrovirut, va vecto virut Kkét hop
nhiéu tuyén. Vecto c6 thé dugc sir dung 1am vecto tai t6 hop co thé duoc tao ra bang
cach thao tac cac plasmid (vi du, pSC101, pGV1106, pACYCL177, ColE1, pKT230,
pME290, pBR322, pUC8/9, pUC6, pBD9, pHC79, plJ61, pLAFRI, pHV14, cac chudi
pGEX, cac chudi pET, pUCI19, va tuong tu), céc thuc khuén thé (vi du, Agt4AB, X—
Charon, AAz1, M13, va tuong tu) hodc virut (vi du, Cytomegalovirut (CMV), Simian
virut 40 (SV40), va tuong tir).

Trong vecto tai tb hop, polynucleotit ma héa peptit c6 thé duoc lién két hoat dong

v&i promoto.

Thuat ngit “lién két hoat dong” c6 nghia 1a su gan dinh chirc ning gilra trinh tu
didu hoa bidu hién nucleotit (vi du, trinh tw promoto) va trinh tu nucleotit khac. Theo
6, trinh tu didu hoa c6 thé diéu hoa su phién ma va/hoic dich mi cla trinh ty nucleotit

khéc nho su bam dinh chie nang.
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Vecto i t hop ¢ thé thudong duoc xay dung 1am vecto tao dong hodc vecto biéu
hién. Vec to biéu hién cd thé str dung céc vecto thong thuong duogc sir dung dé biéu hién
c4c protein ngoai lai trong thuc vét, ddng vat hodc vi sinh vat trong linh vuc trong ung.
Vecto tai td hop c6 thé dugc xay dung bang cic phuong phap khac nhau da biét trong
linh vire twong Ung.

Vecto tai td hop c6 thé dugc xdy dung bang cach sir dung té bao nhan so hoic té
bio nhan chuin 1am té bao chi. Vi du, vecto dugc sir dung 1a vecto biéu hién, va trong
truong hop sir dung té bao nhan so 1am té bao chi, vecto thudng bao gdm promoto manh
(vi du, promoto pLA, promoto trp, promoto lac, promoto tac, promoto T7, va tuong tu),
vi tri bam dinh rib6xém dé khoi tao dich mé, va trinh tu két thuc sao chép/dich ma.
Trong truong hop st dung té bao nhan chuin 1am t& bao chii, gbc sao chép thuc hién
chirc nang trong té bao nhan chudn c6 trong vecto bao gdm gdc sao chép fl, gbc sao
chép SV40, gdc sao chép pMBI1, gbc sao chép adeno, gdc sao chép AAV, gbc sao chép
CMV, gbc sao chép BBV, va tuong tu, nhung sang ché khéng bi gisi han & d6. Ngoai
ra, promoto (vi dy, promoto metallothionein) ¢6 ngudn gbc tir hé gen cua té bao dong
vt c6 va hodc promoto (vi dy, promoto pha tré ctia adenovirut, promoto 7.5K cua virut
bénh dau mua, promoto SV40, promoto cytomegalovirut (CMV) va promoto tk cta virut
Herpes (Herpes Simplex Virus - HSV)) ¢ ngudn gdc tir c4c virut trén dong vat cé va
cb thé duoc st dung, va trinh tu bd sung dudi poly(A) vao ARN théng tin
(polyadenylation) thuong duoc sir dung 1am trinh tur két thiic phién ma.

Pdng thoi, sing ché d& xuét té bao chu duoc bién nap véi vecto tai t6 hop theo

sang ché.

Té bao chii theo sang ché c6 thé sir dung té bao chi bt ky da biét trong linh vue
twong ung. Trong trudng hop t& bao chii 1 té bao nhan so, cac ching vi khudn E. coli,
ching han nhu E. coli IM109, E. coli BL21, E. coli RR1, E. coli LE392, E. coli B, E.
coli X 1776, va E. coli W3110, cac chung bacillus, ch‘fmg han nhu bacillus subtilis va
bacillus thuringiensis, va cac chung enterobacteriaceae, chﬁng han nhu salmonella
typhimurium, serratia marcesensis va cc loai vi khuin pseudomonas khac c6 thé duoc
st dung. Trong trudong hop bién nap vao té bao nhan chuén, nim men (Saccharomyce
cerevisiae), chc t& bao & con trimg, chc té bao & thuc vat va céc té bao & dong vat, vi dy,
c4c dong té bao SP2/0, dong t& bao K1 & chudt tii ma Trung Qudc (Chinese hamster
ovary - CHO), dong té bio DG44 & chuot tii ma Trung Quéc CHO, PER.C6, W138,

9
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BHK, COS-7, 293, HepG2, Huh7, 3T3, RIN, MDCK, va tuong tu ¢6 thé dugc sir dung.

Ngoai ra, sang ché d& xuit phuong phép diéu ché peptit theo séng ché bao gom

nudi cay té bao chu theo sang ché.

Viéc bién nap polynucleotit hodc vecto tai t hop c6 chira polynucleotit vao té bao
chi c6 thé sit dung phuong phap bién nap d3 biét trong linh vuc cdng nghé sinh hoc.
Phuong phép bién nap duoc sit dung co thé 13 phuong phap CaCls hodc phwong phip
dién bién nap, hodc tuong tir khi t& bao chi 13 t& bio nhan so, va cac phuong phap vi
tiém, két tha canxi phosphat, dién bién nap, bién nap gian tiép qua lipoxém va bén gen

khi té bao chit 12 té bao nhan chuén, nhung sing ché khong bi giéi han ¢ do.

Phurong phap sang loc té bao chi da bién nap c6 thé duoc thuc hién dé dang bang
cach str dung kiéu hinh duoc biéu hién boi chi thi lya chon theo phuong phéap da biét
trong linh vire cong nghé sinh hoc. Vi du, khi chi thi lya chon 1a gen khang khang sinh
cu thé, thé bién nap c6 thé duge sang loc d& dang bang cach nudi ciy thé bién nap trong
mdi trudng chita chit khang sinh.

Cic vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon thong qua cac vi du thuc hién sang
ché. Tuy nhién, cdc vi du ndy 1a cdc vi du minh hoa cho sang ché va pham vi cua sang
ché khong bi gidi han & cac vi du nay.

Vi du 1: Tong hop peptit

Cac peptit tdng hop duoc thu tir ngén hang gen Genscript (New Jersey, USA). Céc
peptit duoc téng hop bang phuong phéap FlexPeptide™ va duge xdc nhan bang cach sir
dung sic ky 1éng cao 4p va sic khi khéi phd. Cac trinh ty axit amin ctia cic pepit tong

hop dugce liét ké trong bang 1 dudi day.

Bang 1
Tén peptit (mi trinh ty) | Trinh ti axit amin
Peptit-1 AG
Peptit-2 GAG
Peptit-3 AGAG
Peptit-4 QGAG
Peptit-5 GGAG

10



53099 11/19

Peptit-6 SGAGAG

Hon nita, cAc tc gia sang ché da tdng hop thém céc peptit (cac trinh tr tir 7 dén 9)
c6 céc trinh tur axit amin tir 5 dén 9 dé thuc hién cac thir nghiém bd sung. Cac peptit téng
hop nay duoc thu tir ngan hang gen Genscript (New Jersey, USA). Cac peptit dugc téng
hop bang phuong phép FlexPeptide™ va duoc x4c nhan bang cach st dung sic ky long

cao 4p va sic khi khdi phé. Céc trinh ty axit amin ciia cac pepit tdng hop 1a nhu sau:
QAGAG (trinh tir 86 7)
SGGAG (trinh tir 56 8)
GAGGAGGAG (trinh tir s6 9)
Vi du 2: Chét thir va dong vt thir nghiém

Scopolamin duge mua tir Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). Chuét duc IRC 4
tudn tudi duge mua tir Korean BioLink Co. (Chungbuk, Korea). Sau thdi gian thich ing
1 tudn, chudt duoc str dung trong thir nghiém va tAt ca cac chét thir duoc dua vao chudt
qua mang bung. Cac 161 loan vé tri nhd xay ra khi tiém scopolamine 30 phut truée khi
thir nghiém va céc peptit téng hop duge tiém vao tai thoi diém 30 phut trueée khi tiém

scopolamin.
Vi du 3: Xéc nhan hiéu qua cta peptit trong thir nghiém né tranh thu dong

Thir nghiém né trdnh thu ddng dugc thyuc hién trong cac budng sang va budng t6i
trong cung mot chudng. San ctia mdi budng dugce tao hinh bang cac thanh thép khong
gi duong kinh 2 mm dugc @it cich nhau & cac khoang cach 1 cm. Cac 0 sang (20 x 20
x 20 cm) c6 bong deén cdng suit 100 W chiéu sang. Cac 6 sang nay duoc nbi véi cira

sap.

V6i thir nghiém tiép nhan, chudt duge dit trong phong sang sau khi tiém cdc chét
thir va cira duge mo sau 10 gidy. Khi chudt d3 di hoan toan vao phong ti, ctra duogc
d6ng lai va khoa dién dugc kich hoat trong 3 gidy. Thir nghiém duy tri dugc thyuc hién
vao thoi diém 24 gid sau khi thir nghiém tiép nhan va chudt & trong budng sang. Thoi
gian chd cla cc thir nghiém tiép nhan va duy tri duge do 1a thoi gian dén khi chudt thi

nghiém di vao budng t6i ciia chudng sau khi ctra dugc mo.

Thdi gian chd duy tri trong thir nghiém né tranh thu dong dai dién cho chirc nang

ghi nhd dai han trong dong vat gam nhim. Theo d6, hidu qua cta peptit to fibroin 1én

11
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su suy giam tri nhé gy ra bdi scopolamin duge xac nhén bing cach str dung thir nghiém

né tranh thu déng budc qua va két qua duge minh hoa trén Fig.1.

Nhu duge thé hién trén Fig.1, & thir nghiém duy tri, thoi gian cho & chudt da dugce
xir 1y bing nudc mudi thong thudng 1a 180 gidy (thoi gian gidi han 16n nhit). Diéu nay
x4c nhan ring su dap tmg budc qua trung binh trong nhém duge ti€ém scopolamin v&i
su suy giam tri nhg do tiém scopolamin dugc gidm dang ké so voi nhém dugce xir 1y
bing nude mudi thong thudng. Trude khi tiém scopolamin, trong cac nhom duoc thir
nghiém vadi céc peptit téng hop, quan sat thr?'ly hiéu qua cai thién nhe ¢ nhém dugc tiém
peptit-1 gdm c6 hai axit amin so véi nhém chi duge tiém scopolamin, trong khi it hiéu
qua & nhém dugc tiém peptit-3 so v6i nhém chi dugce tiém scopolamin. Tuy nhién, da
¢6 x4c nhan rang & cic nhom peptit-2, peptit-4, peptit-5 va peptit-6, tri nhd bi suy giam
do scopolamin dugc cai thién gin v6i nhém thong thuong dugce tiém nude mudi. Tir két
qua trén, ¢ thé x4c nhan ring peptit c6 dau tin cing C 12 GAG c6 hiéu qua cai thién tri

nhd, va dé c6 hiéu qua, peptit can 13 peptit c6 dd dai gbm c6 it nhit bén axit amin.

Nhu duoc thé hién trén Fig.3, & thit nghiém duy tri, thoi gian cho & chudt da duoc
xir 1§ bing nuéc muéi thong thudng 13 180 gidy (thdi gian gici han 16n nhat). Diéu nay
x4c nhan rang sy dap ng budc qua trung binh trong nhém duge tiém scopolamin v&i
su suy giam tri nhé do tiém scopolamin dugc giam dang ké so v4i nhom duge xtr 1y
bang nude mudi thong thudng. Trude khi tiém scopolamin, & cac nhém dugc tiém peptit
gdm c6 tir 5 d&n 9 axit amin theo sang ché, tri nho bi suy gidm do scopolamin dugc cai
thién gén v6i nhom thong thudng duge tiém nude mudi. Tir két qua trén, c6 thé x4c nhan
ring peptit c6 ddu tan ciing C 12 GAG c6 hiéu qua céi thién tri nhd.

Vi du 4: X4c nhan hiéu qua ctia peptit & thir nghiém mé cung chit Y

Chuot thi nghiém duoc dat tai mot dau ctia mé cung chit Y vé&i d6 dai cla mdi
nhanh 13 30 cm, d6 rong 12 5 cm, va d6 cao 1a 13 cm va thi tu 18i vao mdi nhanh duoc
ghi lai. Sy thay dbi duoc danh gid 12 thanh cong néu chudt an lugt di vao ba nhanh khac
nhau. Sy thay d6i tw phat duoc x4c dinh bang cong thirc sau.

Thay déi tw phat (%) = s6 14n thay d6i/(téng s6 16i di - 2) x 100

Nhur dugc thé hién trén Fig.2, c6 thé xac nhan 13 gia tri thay doi tu phét trung binh
ctia nhém duge tiém scopolamin véi sy suy giam tri nhé do tiém scopolamin thip hon

dang ké so voi nhém tiém nudc muodi théng thuong. Trong cac nhém dugc tiém cac
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peptit tbng hop trude khi tiém scopolamin, c6 thé x4c nhan ring nhém cac peptit-1 va
peptit-2 gém cb 2 va 3 axit amin, trong Ung, dat dugc hiéu qua cai thién nhe so vdi
nhém chi duge tiém scopolamin, nhung & nhom tir peptit-3 dén peptit-6, tri nhé bi suy
giam do scopolamin dugc cai thién dang ké. Tur két qua trén, c6 thé x4c nhan ring peptit
¢ dau tan cing C 13 GAG ¢4 hiéu qua cdi thién tri nhd, va dé c6 hiéu qua, peptit can la
peptit c6 d dai gdm c6 it nhit bdn axit amin.

Ngoai ra, nhu dugce thé hién trén Fig.4, c6 thé x4c nhan réng gia tri thay ddi tu phat
trung binh ctia nhém dugc tiém scopolamin vdi su suy giam tri nhd do tiém scopolamin
duogc giam déng ké so véi nhém tiém nude mudi théng thudng. O cac nhém duoc tiém
céc peptit gdbm c6 tr 5 dén 9 axit amin theo sang ché, tri nhé bi suy giam do scopolamin
duoc cai thién dang ké, va & cdc nhém duoc tiém céc peptit gbm c6 céc trinh tur s62 va
3, ¢6 hiéu qua vuot fréi so v&i nhom dbi chung. Tu Kkét qua trén, hiu qua cai thién tri

nhd cia peptit co dau tin cung C 12 GAG dugc xac nhan.
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YEU CAU BAO HQ
1. Peptit bao gbm trinh tur axit amin dwgc chon tir nhém bao gdm QGAG, QAGAG,
SGGAG va GAGGAGGAG.
2. Peptit theo diém 1, trong d6 peptit duoc téng hop nhan tao.

3. Duoc phém dung dé phong hodc diéu tri r6i loan vé tri nhd, nhan thire hodc hoc tap,
trong d6 dugc phim chrra peptit chi bao gOm trinh ty axit amin dugc chon tir nhém bao
g6m AGAG, QGAG, SGAGAG, QAGAG, SGGAG vi GAGGAGGAG lam thanh phan
hoat tinh.

4. Ché pham thuc phim dé ting cudng chirc ning ndo bo hodc nhén thic, trong d6 ché
phim thuc pham chira peptit chi bao gdm trinh tur axit amin dugc chon tir nhém bao gbém
AGAG, QGAG, SGAGAG, QAGAG, SGGAG va GAGGAGGAG lam thanh phén hoat
tinh.

5. Polynucleotit ma héa peptit theo cac diém 1 hoic 2.
6. Vecto tai t6 hop c6 chira polynucleotit theo diém 5.
7. Té bao cha duoc bién nap vdi vecto tai tb hop theo diém 6.

8. Phuong phép san xuit peptit bao gOm nudi chy té bao chi theo diém 7.

14
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