KHOA HOC - CONG NGHE VA POI MOI

PHUSABiIochem:
NGHIEN CUUL SAN XUAT OLIGO “MADE IN VIETNAM’

Ngo Quoc Nam

Giam déc Cong ty TNHH MTV sinh héa Phu Sa

Tii ndm 2014, Cong ty TNHH MTV sinh héa Phu Sa (PHUSABiochem) dé nghién ctiu tong hgp thanh cong
va chinh thiic thuong mai héa nhiing Oligo “Made in Vietnam” déu tién, thiét thuc dong gop cho su phat
trién linh viic sinh hoc phén tii  trong nudc. Bai viét gii thidu mot s6 két qua dat dugc clia PHUSABiochem
va nhiing nd Iyc clia doanh nghiép dé hudng téi muc tiéu “ty chl vé cong nghé” trong linh vuc cla minh.

Oligo va t3m fuan trong trong linh vic sinh
hoc phan tif

Oligo hay Oligonucleotid la m6t sgi
DNA/RNA ngén, dugdc (ing dung nhiéu
trong linh vuc sinh hoc phan ti, dc biét
la cac nghién cliu vé gen, nhu trong
téng hop gen, PCR (phan (ing khuéch
dai doan DNA), giai trinh tu DNA, xay
dung thu vién DNA hay Ung dung co
lién quan dén cac khao sat RNA va biéu
hién gen..

Ngay nay Oligo dudc téng hop kha
phé bién trong phong thi nghiém bang
phudng phap héa hoc trén pha rén.
Trong dé quy trinh téng hop sé tién hanh
theo chiéu tir 3’ dén 5', dau 3™-hydroxyl
nucleoside dau tién sé dugc gan véi
CPG (controlled - pore glass), con dau
5'-hydroxyl cla nucleoside dugc bao
phi bé&i dimethoxytrityl (DMT) nh&m
ngan su thanh lap chudi nucleotide.
Pé thém vao 1 nucleotide thi phai loai
bd DMT béng phudng phap hoéa hoc,
va 1 nucleotide dugc thém vao. Dau
5'-hydroxyl clia nucleotide méi bi khoa
lai b6i DMT nh&m ng&n chin sy gan
thém vao 1 hay nhiéu nucleotide trén 1
chubi. Sau d6, chu trinh dugc I3p lai d6i
v6i mbi nucleotide dén khi co dugc chudi
Oligo ¢6 chiéu dai nhu mong mudn. Day
chi la mé ta don gian, con quy trinh thuc
t& thi kha phuc tap.

Péng hanh v6i kj thuat PCR
(Polymerase chain reaction), céng nghé
Oligo da va dang trd thanh yé&u t6 quan
trong, tao nén budc dét pha trong linh

5’-TGCA-3’ synthesis cycle

Notes:

Bz: Benzoy|
Ac: Acety!

ibu: Isobutyry!
CE: 2:Cyanoethyl

Next cycle

Final undeprotected oligo

Quy trinh téng hop Oligo pha rdn

viic sinh hoc phan ti thap nién viia qua.
Tl ndm 2014 trg vé trudc, viéc téng hop
Oligo & Viét Nam chua dugc thuc hién,
gay anh hudng khéng nhd dén thoi gian
(phai chd dgi) ciing nhu vén dé tai chinh
cuia cac don vi khi phai dat mua Oligo tii
cac nha cung cép § nudc ngoai.

Nghién ctiu, san xuat Oligo “Made in VietNam”

PHUSABiochem dugc thanh Iap
nam 2008, hoat doéng trong linh vuc
sinh hoc phan ti véi 4 chuyén nganh
chinh: héa DNA; téng hgp Oligo; sinh
hoc; ky thuat va ty dong hoa. Ban dAu,
PHUSABIochem hoat dong tai Viét Nam
nhu mét cong ty gia céng cho Céng ty
CTGen (San Jose, California, M), dé
san xudt cac chat nén dung cho téng
hop Oligo pha ran. Nam 2014 |a cot mdc

danh ddu su phat trién manh mé cla
PHUSABiochem khi chinh thic dudc
quyén sl dung va khai thac cac bing
sang ché (Universal Linker - Catechol s&
US 6.590.092; EZ Frit, DNA/RNA Solid
Synthesis Supports s6 US 7.691.316;
Activa Frits - Activator - Bound Supports
s0 US 7.579.459; MLC Purification Multi
Layer - Chromatography Purification
s US 7.781.573) vé cong nghé téng
hop, tinh sach Oligo trén chat mang tu
Cong ty CTGen dé san xuét va cung
cdp cho cac cong ty hang dau nhu:
Sigma (My), EUROGENTEC (chau Au),
Genscript (Trung Quéc). Cai tén Phu
Sa clia cong ty dit tru sé tai Khu céng
nghiép Binh Minh ven b& song Hau, dé
khién ching ta hinh dung vé mot cong
ty nébng nghiép binh thudng, nhung do
chinh 1a noi nghién clu, san xuat va
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thuong mai hoéa nhiing Oligo “IVIade in
Vietnam” dau tién (nam 2014). D& dat
dugc két qua nay, cac nha khoa hoc
thuéc PHUSABiochem d& phai tréi qua
mot qué trinh gan 6 ndm khong ngling
nd luc, tif xay dung hé théng nha  xudng,
phang thi nghiém, thiét b (may téng hdp
Oligo, HPLC, hé théng may PCR va
gPCR...) hién dai theo tiéu chudn I\/Iy,
dén nghién clu, ché tao cac chat nén;
vé ti€p thu, céi tién céac quy trinh céng
nghé vé Oligo cho phu hop vai diéu kién,
hoan canh & Viét Nam.

Hién nay, PHUSABiochem da co thé
tu ché tao mot sd chat mang ran lam
nguyén ligu san xudt Oligo, nhu: UL1 cho
Oligo thudng (Standard Oligo); TAMRA
cho meodified Cligo (Tagman Oligo);
hoa chét Flucrescein Am|d|te (Tagman
Ollgo) chat mang ran cho téng hdp RNA
va Long Oligo (200 mer); chit mang
cho téng hop pmol scale synthesis;
dinucleoside amidite glup ddy nhanh
quatrlnhtong hop Ollgo E)ongthdl phat
trién thanh cong mot so céng nghe nén
dac thi, glup giam thiéu hoa chét dau
vao, don gian héa quy trinh tdng hop va
tinh sach, gop phan nang cao chat lugng
va giam gia thanh san phdm. Pay la 2
budc chudn bj quan trong cho qua trinh
téng hgp Qligo.

Vé quy trinh céng nghé, dé cho ra
dai mét Qligo tai PHUSABiochem, phai
tuén thi chat ché 6 budc nhu sau:

1- Nhép dii liéu Oligo vao may (Oligo
cén phai dudc nhép theo chiéu 5 t6i 3).

2- Quy trinh téng hop trén cét (quy
trinh nay bat dau ti 3’ va két thac & 5°).
Véi higu suét tdng hop 99% cho méi chu
ky, khi tng hop xong mét cot Oligo 25
mer thi % Oligo 10t s& 1a 79%, nghia la
cu 100 Ollgo sé ¢ 79 Oligo 25 mer va
21 OI|go ngan hdn 25 mer, mot Oligo 25
mer sé mét 2 h dé téng hop.

3- Quy trinh hau téng hgp, & budc
nay Oligo can phai dugc tach khdi chét
mang va loai trif cac nhom béao vé kém
theo béng dung méi base nhu NH,OH &
75°C trong 2 h.

4- Quy trinh tinh sach, tuy theo muc
do yéu cau sé s dung 1 trong 3 quy
trinh tinh sach sau: Clean-Up, vdi quy
trinh nay cac nhéom bao vé dudc loai

CONG NGHE VA bO1 MOI

trii va mdt s6 cac Oligo ngén (khoang
90% la Oligo can téng hgp, 10% con lai
la Oligo ngén); tinh sach bang cét pha
dao (Reverse phase purification), quy
trinh nay loai trif dugc cac nhém bao vé
va héu hét cac Oligo ngan (khoang 95-
98% la Oligo can téng hop, 5-2% con
lai la QOligo ngan); tinh sach bang cong
nghé MLC cho céc Olige véi do dai tu
80 mer trd 1&n (80-130 mer), co dé tinh
sach khoang tlt 75-90%, cac nhém béo
vé& da dugc loai bd hét, chi con 10-25%
Oligo ngén (tuy vao dé dai cla Oligo can
t8ng hop s& c6 dugc san pham véi do
tinh sach khac nhau, Oligo cang dai thi
dé tinh sach s& cang thap).

5- Bo nong do Oligo bang phuang
phap do quang phd hap thu & budc song
260 nm (OD 260 nm - Optical Density
260 nm).

6- QC (Quality Control) Oligo bang
phuong phap séc ky 16ng hoc khéi pho.

Trudc day, khach hang thudng lua
chon dang Oligo khir mudi (Desalted
QOligo) dé phuc vu nghién ctu ciia minh
vi ¢6 gia thanh thdp. Tuy nhién, Oligo
nay mdi chi dudc loai bd mét s6 tap chét
hdu co (mudi), van con ton tai nhiing
doan Oligo ngan trong dung dich, nén
hiéu quéa sk dung khong cao. D& gidi
quyét van dé nay, PHUSABiochem da
x&y dung cong nghé tinh sach clia riéng
minh (Clean-Up technology), tao ra cac
dong san pham Premium Cligo véi dé tinh
sach cao hon ma van dam bao gia thanh
phi hgp cho nghién cidu va dng dung.
Ngoai nhiing dong Oligo théng thudng
(Standard Qligo: Premium Oligo, Pure
Oligo, High OD Qlige..}, PHUSABiochem
cling da nghién cuu thanh cong cac cong
nghé Oligo trén bead nhu PCR - Bead
diing trong PCR, GSO - Bead cho téng
hgp gen hay Modified Oligo phuc vu céc
nghién cuu déc biét, lam doan do.. Nhg
quy tr|nh da dugc t8i uu héa, nén thdi
gian téng hop va ban giao mét Ollgo i)
PHUSABIochem chi tir 24-48 h ké tif khi
nhan don dat hang gidp g|a| quyét dang
ké van dé thai gian cho cac nha khoa
hoc; vai chét lugng tuong ducng hodic
cao han, nhung cac Oligo n&y c6 gia ré
han so véi san phdm nhap ngoai, gop
phén giédm gia thanh nghién cliu va Ung
dung trong chén doan, phat hién bénh,
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Séan phdm Oligo “Made in VietNam”
ctla PHUSABIochem

mé ra tiém nang gitip ngudi ¢4 thu nhap
thap ciing c6 thé kham chiia bénh béng
cong nghé tién tién.

Ngoai cac cong nghé vé téng hgp
QOligo, PHUSABiochem con phat trién
dugc cac dong thiét bi co ban dung trong
linh vuc sinh hoc phan td. Cu thé, Céng
ty d& cho ra ddi cac may PCR, bo dién
di tich hgp, PCR-Analyzer (thié’t bi phan
tich san phdm PCR). Néu dugc dau tu
s&n xudt dai trd, cac san phdm nay sé
gép phéan giai quyét hiéu qua nhiing
khé khén vé gié (so vai san pham nhap
ngoai), gilp cac nha khoa hoc trong linh
vuc sinh hoc phan td néi chung, cong
tac dao tao, thi nghiém/thuc nghiém tai
céc trudng dai hoc/vién nghién cuu noi
riéng cd co hoi tiép can rong rai hon.

Trong thai gian tdi, v6i dinh hudng
“ti chil v& cdng nghé” trong linh vic cla
minh, PHUSABiochem sé& tang cudng
hop tac véi cac don vi dau nganh (Vién
Nghién clu hé gen, Vién Céng nghé
sinh hoc, Trudng Pai hoc Can Tho,
Trudng Pai hoc Bach khoa thanh phé Ho
Chf Minh...} d& md réng sén xudt nhiing
ddng sén pham va dich vy trong linh vuc
sinh hoc tng hop nhu: héa chat, vat tu
tigu hao, dich vu téng hop gen, giditrinh
tu gen va tao dong; déc biét 1a phai sém
hoan thanh muyc tiéu ty nghién ciu, ché
tao cac may méc, thiét bi hién dai va héa
chét dung trong PCR. Nhu vay, nhiém
vy dét ra cho PHUSABIiochem la rét 16n,
ngoai viéc phat huy ndi lyc cla doanh
nghiép, rdt can sy quan tam cla Nha
nudc thong qua céc chinh sach hd trg dé
PHUSABIochem ddy manh nghién ciu,
tng dung v& sinh hoc phan ti, gop phan
phuc vy hiéu qua hon cho céc phong thi
nghiém/xét nghiém tai cac trudng dai
hoc/vién nghién clu/bénh vién trén ca
nudc &



