
Тойм өгүүлэл

Vol.20, №2, (78) 2024 - 146 -

Үндэслэл: Нобелийн шагналыг Химийн салбарт 2008 
онд ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийг нээн судалсан Shi-
momura, Chalfie, Tsien нарын багт олгох үеэр Нобелийн 
хороо GFP-ийг хорт хавдрын эсийн тархалт зэрэг 
нүдэнд үл үзэгдэх биохимийн үйл явцыг харагдахуйц 
болгож буй чиглүүлэгч од хэмээн нэрлэсэн байна1. 
	 GFP нь Aequorea victoria нэртэй далайн 
залхагаас үүсдэг биолюминесценци эндогенийн уураг 
бөгөөд хорт хавдрын эсийн мөчлөг, хуваагдал, апоптоз, 
үсэрхийлэл, ангиогенез зэргийг бодит цаг хугацаанд 
дүрслэн харуулах боломжийг олгож байгааг Hoffman 
R (2002, 2015), Riihimaki M (2016), нарын цөөнгүй 
судлаачдын бүтээлүүдэд онцлон тэмдэглэсэн байна2–5. 
Лабораторийн нөхцөлд, флюоресценци зураглал, 
биолюминесценци зураглал ашиглан хавдрын тархалт, 
эмчилгээний талаар судалсан олон тооны in vitro 
туршилтууд эмнэл зүйн туршилтын шатанд шилжин 
судлагдсаар байна6. Судлаачдын тэмдэглэснээр зарим 
төрлийн эдгэршгүй өвчнийг эмнэлзүйд зөвхөн шинж 
тэмдгийн эмчилгээгээр намжмал үед шилжүүлж байсан 

бол өдгөө ген эмчилгээгээр төгс эмчилж байгаа талаар 
цөөнгүй судалгаанд дурьдсан байна. Олон жилийн 
турш судлаачдын ген эмчилгээний туршилтууд шинэ 
арга замыг ямагт эрэлхийлснээр сүүлийн жилүүдэд 
цусны эмгэг, дархлаа дутмагшил, нүдний эмгэг, 
мэдрэлийн эсийн регенераци, бодисын солилцооны 
эмгэг, хорт хавдар зэрэг удамшлын шалтгаант олон 
эмгэгийн эмчилгээний туршилтын загварын үр дүн 
эерэг гараад байна7.
	 Цистик фиброз, альфа-1 антитрипсиний 
дутагдал, гемофили, бета талассеми, хадуур эсийн 
өвчин зэрэг зарим удамшлын эмгэг, мөн хорт хавдар, 
халдварт өвчнүүд, түүний дотор ХДХВ-ийн халдвараас 
урьдчилан сэргийлэх, эмчлэх, эдгээхэд ген эмчилгээг 
ашиглаж болно гэж Америкийн Үндэсний эрүүл 
мэндийн нийгэмлэг (NIH)-ээс 2022 онд мэдээлжээ8,9. 

Зорилго: Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уураг болон 
түүний олон улсын шинжлэх ухааны зарим хэрэглээг 
тодруулан судлах.

Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийн шинжлэх ухааны 
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Товч утга: 
Үндэслэл: Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уураг (Green Fluorescent Protein- 
GFP) 1962 онд анх нээгдсэн үеэс хойш шинжлэх ухааны олон салбарууд 
ялангуяа, биологи болон био-анагаах ухааны салбарт хавдрын 
оношилгоо, эмчилгээнд нэвтэрсээр иржээ. Нобелийн шагналыг Химийн 
салбарт 2008 онд ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийг нээн судалсан 
Шимомура, Чалфие, Циен нарын багт олгох үеэр Нобелийн хороо GFP-
ийг хорт хавдрын эсийн тархалт зэрэг нүдэнд үл үзэгдэх биохимийн 
үйл явцыг харагдахуйц болгож буй чиглүүлэгч од хэмээн нэрлэсэн 
байна. Зорилго: Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийн шинжлэх ухааны 
зарим хэрэглээг тодруулан судлах. Арга, аргачлал: Бид Thomson Re-
uters, Pubmed-central database, google scholar зэрэг цахим эх сурвалжид 
ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийн ашиглан нийтлэгдсэн бүтээлүүдийн 
тоймтой эх зохиол судлалын магадлан шинжлэх, нэгтгэн дүгнэх аргыг 
ашиглан танилцаж дүгнэлт хийв. Энэхүү судалгааг эхлүүлэх ёс зүйн 
зөвшөөрлийг АШУҮИС-ийн Судалгааны ёс зүйн хяналтын хорооны 
2023 оны 11 дүгээр сарын 24-ний өдрийн хурлаар хэлэлцүүлэн судалгааг 
эхлүүлэх зөвшөөрөл авсан болно (2023/3-09). Дүгнэлт: Олон улсын 
шинжлэх ухааны олон салбарт шинэ нээлт, бүтээлийн төлөө ногоон 
өнгөөр гэрэлтэгч уураг экспресслэгч плазмидыг ашиглаж байгаагаас 
хорт хавдар, ген эмчилгээний салбарт түгээмэл хэрэглэгдэж байна.

Түлхүүр үг: 
GFP
Флюоресценци
Плазмид
Трансформаци
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Арга, аргачлал: Бид Thomson Reuters, Pubmed-cen-
tral database, google scholar зэрэг цахим эх сурвалжид 
ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийн ашиглан нийтлэгдсэн 
бүтээлүүдийн тоймтой эх зохиол судлалын магадлан 
шинжлэх, нэгтгэн дүгнэх аргыг ашиглан танилцаж 
дүгнэлт хийв. Ингэхдээ холбогдох судалгааг дараах 
загварыг ашиглан тодорхойлсон болно. Үүнд: 1. 
Нэгдүгээр жагсаалт: Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уураг 
(Green fluorescent protein), плазмид (plasmid). 2. 
Хоёрдугаар жагсаалт: Хавдар (Cancer), трансформаци 
(transformation). Ингэхдээ нэгдүгээр жагсаалтын нэг 
үгийг хоёрдугаар жагсаалтын нэг үгтэй хослуулан 
хайлт хийв. Бид нийт 150 гаруй бүтээлийг олж 
тогтоосон бөгөөд эдгээрээс бүтэц зүйн болон 
иммуногистохимийн аргыг ашиглан хийгдсэн нийт 24 
эх бүтээлийг хамруулсан болно.
	 Энэхүү судалгааг эхлүүлэх ёс зүйн 
зөвшөөрлийг АШУҮИС-ийн Судалгааны ёс зүйн 
хяналтын хорооны 2023 оны 11 дүгээр сарын 24-
ний өдрийн хурлаар хэлэлцүүлэн судалгааг эхлүүлэх 
зөвшөөрөл авсан болно (2023/3-09).

Үр дүн: 
Нээлт: МЭ 1 дүгээр зуунд биолюминесценцийн талаар 
Pliny10 нар анх хэлэлцэж эхэлснээс хойш 1962 онд Shi-
momura O нарын судлаачид GFP-ийг тохиолдлоор 
нээжээ11. Биолюминесценци гэдэг нь эх бодис 
(Люциферин) фермент (Люцифераза)-ээр исэлдэх 
химийн урвалын дүнд организмаас гэрэл цацрах үйл 
явц юм. Биолюминесценци чадвартай организмууд 
байгальд олон авч Aequorea victoria далайн залхагаас 
ялгардаг GFP-ийн судалгаа болох 1994 онд Prash-
er DC нарын12 GFP генийн клон, Chalfie M нарын9 

эукариот (Caenorhabditis elegans) эс болон прокариот 
(Escherichia coli) эсийн GFP генийн экспресс зэрэг 
хамгийн түрүүнд судлагдсанаараа өдгөө шинжлэх 
ухааны салбарт түлхүү хэрэглэгдэж байна9,13. 1996 онд 
Филлипс групп (Phillips group) болон Ремингтон групп 
(Remington group) байгалийн GFP болон мутаци GF-
P(S65T)-ийг мэдээлснээр GFP-ийн олон хувилбарууд 
боловсруулагдан гарч, хөх, цэнхэр, шар өнгөөр 
гэрэлтэгч уургууд бүтжээ. 
Бүтэц: Байгалийн GFP нь 238 амин хүчлийн үлдэгдлээс 
тогтох 26.9 кДа молекул жинтэй, 24 Å өргөн, 42 Å 
өндөртэй. Орон зайд ташуу байрлалтай альфа мушгиаг 
тойрсон 11 параллель бус бетта гинжээс бүрдсэн 
цилиндр хэлбэрийн бүтэцтэй14. (Зураг 1) 

Зураг 1. Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийн бүтэц.
	
	 Хромофор төв нь цилиндрийн төв хэсэгт 
альфа мушгиатай холбогдож орон зайд цис хэлбэрийг 
үүсгэснээр хүчилтөрөгчийн молекулаар исэлдэх, 
устөрөгчийн ионы дайралтаас хамгаалагдана. Хэд 
хэдэн туйлт нэгдлүүд, усны молекулууд хромофорын 
эргэн тойронд байрлаж устөрөгчийн холбоо үүсгэнэ. 
Үүссэн устөрөгчийн холбоо болон хромофор төвийн 
протонаци нь GFP-ийн гэрэлтэх механизмд чухал үүрэг 
гүйцэтгэдэг байна15. Ийнхүү байгалийн GFP нь 395-475 
нм долгионы урттай цэнхэр гэрлийг шингээж 540 нм 
долгионы урттай ногоон гэрлийг цацаргана16. GFP-ийн 
амин хүчлийн дараалал дахь Серин-65, Тирозин-66, 
Глицин-67 аминхүчлүүд нь флюоресценцийн идэвхийг 
үзүүлдэг хромофор төв юм.
	 GFP/S65T буюу эрчимжүүлсэн ногоон 
өнгөөр гэрэлтэгч уураг (EGFP) нь GFP-ийн байгалийн 
хэлбэрийн гэрлийн идэвхтэй хромофор төвийг 
бүрдүүлэгч амин хүчлийн дараалал дахь Серин-65-
ийг Треонин-65-аар сольж үүсгэсэн 238 амин хүчлийн 
үлдэгдлээс тогтох, 32.7 кДа молекул жинтэй 25 Å 
өргөн, 40 Å өндөртэй мутаци уураг юм. S65T мутаци нь 
222 дахь амин хүчил Глутамины устөрөгчийн холбоог 
өөрчилж, сөрөг цэнэгийг дарангуйлснаар хромофор 
төвийн ионжих процессыг боломжтой болгодог17. 
Ногоон өнгөөр гэрэлтэгч уургийн боловсрох үйл явц: 
Мутаци хэлбэрийн GFP/S65T уургийн флюофор 
хэсгийн боловсрох эхний шатанд уургийн бүтэц дэх 
хромофор төвийн Серин-65, Тирозин-66, Глицин-67 
амин хүчлүүд нь шугаман байрлалтай байна. Дараагийн 
алхамд орон зайд эргэлт хийснээр Треонин-65 амин 
хүчлийн карбоксил бүлэг Глицин-67 амин хүчлийн 
амин бүлэгтэй ойртоно. Ийнхүү амин бүлгийн азотын 
атом руу карбоксил бүлгийн нүүрстөрөгчийн атом 
довтолсноор усны молекул ялгарч имидазолин-5-
нэг гетеро цагариг үүснэ. Тирозин-66 амин хүчлийн 
альфа-бетта байрлалын нүүрстөрөгчийн холбоог 
хүчилтөрөгчөөр исэлдүүлэх үед имидазолины цагариг 
болон Тирозин-66 амин хүчлийн фенилийн цагаригийн 
электрон шилжилтийн дүнд флюорофор бүрэн 
боловсорч, флюоресценци идэвх үзүүлнэ18. (Зураг 2)
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Зураг 2. Эрчимжүүлсэн ногоон өнгөөр гэрэлтэгч 
уургийн хромофорын боловсрох үйл явцын бүдүүвч. 

бөгөөд өдгөө молекул биологийн судалгаанд өргөн 
ашиглагдах болсон. Вектор молекул нь репликацийн 
идэвхтэй сайт болох opu дараалал, “Multicloning site 
(MCS)” буюу гадны ДНХ-ийн фрагментийг нэмэх хэд 
хэдэн рестрикцийн эсгэгийн өвөрмөц сайт агуулахаас 
гадна 1-2 антибиотикт тэсвэртэй генийн маркер21 
агуулсан бүтэцтэй байна. Судлаачид ихэнх векторыг 
сонирхож буй ДНХ-ийн жижиг хэсгийг бай эсийн 
дотор олшруулах болон экспресслэх зорилгоор өргөн 
ашигладаг. 
GFP Трансген амьтад: GFP эсвэл түүний 
хувилбаруудыг хулгана (Okabe et al. 1997), гахай (Gar-
rels et al. 2011, Park et al. 2001), туулай (Katter et al. 2013, 
Takahashi et al. 2007), сармагчин (Seita et al. 201622) 
зэрэг лабораторийн болон тэжээмэл амьтдын геномд 
амжилттай шилжүүлсэн байна. Сүүлийн үед EGFP 
трансген амьтдыг хүний өвчний загварчлал (Garcia 
Diaz et al. 2016, Shetty et al. 2019), эдийн инженерчлэл 
(Hirakata et al. 2016) болон уушгины тромбоцит эсийн 
биогенезийг илрүүлэхэд ашиглах болсон (Lefrancais 
et al. 2017). Түүгээр ч зогсохгүй GFP экспресслэгч 
плазмидыг трансвекци хийсэн хондроцит эсүүдийг 
хархны түнхний үений дисплази, мултралыг судлахад 
ашиглах нь чухал ач холбогдолтой байв23. 

	 Ийнхүү мутаци хэлбэрийн GFP/S65T нь 488 
нм долгионы урттай цэнхэр гэрлийг шингээж 509 нм 
долгионы урттай ногоон гэрлийг цацаргадаг. 
Вектор молекул: Гаднын генетик материалыг өөр эсэд 
зөөвөрлөн, олшруулж судлахад өргөн ашиглагддаг, 
бактерийн болон хөхтөн амьтны эсэд нэвтрэн генетик 
материалыг олшруулан хувилахад зөөвөрлөгчийн 
үүргийг гүйцэтгэх чадвартай цагариг ДНХ- ийн 
материалыг вектор молекул гэдэг. Гаднын ДНХ-ийн 
хэсгийг агуулсан вектор молекулыг рекомбинант ДНХ 
гэж нэрлэх ба плазмид, вирус, космид, зохиомол гэсэн 
дөрвөн төрлийн вектор молекулаас плазмид нь ДНХ-
ийг эсийн бөөмд тээвэрлэх хамгийн энгийн вектор 
молекулын төлөөлөл юм16. Paul Berg нар 1973 онд 
анхны ДНХ-эрлийз молекулыг зохион бүтээсэн бол Co-
hen SN (1973) нар гэдэсний савханцар Escherichia coli 
(E.coli)-ийн EcoRI рестрикцийн эсгэгийн тусламжтай 
плазмидад гаднын ДНХ-ийн жижиг хэсгийг нэгтгэсэн19 
нь генетикийн шинжлэх ухааны судалгааны хөгжилд 
эргэлт хийгээд зогсохгүй биологийн салбарт шинэ 
эрин үe авч ирсэн болохыг олон тооны бүтээлүүдэд 
дурдсан байна. 1997 онд Sambrook нарын гаргасан 
стандарт аргачлалаар Клонтек (Clontech) компани 
EGFP генийн дараалал агуулсан плазмидыг E.co-
li-ийн DH5α омгийг ашиглан угсарч олшруулсан20 
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Зураг 3. Pre-ICSI трансген (PreI Tg #2) амьтны төлийн бүх биеийн 
флюоресценцийн дүрслэлийг харуулсан байдал.

Дүгнэлт: Олон улсын шинжлэх ухааны олон салбарт 
шинэ нээлт, бүтээлийн төлөө ногоон өнгөөр гэрэлтэгч 
уураг экспресслэгч плазмидыг ашиглаж байгаагаас 
хорт хавдар, ген эмчилгээний салбарт түгээмэл 
хэрэглэгдэж байна.
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Background: Since its discovery in 1962, Green Fluorescent Protein (GFP) has been used in many fields of science, 
especially in the biological and biomedical fields, in tumor diagnosis and treatment. In 2008, when the Nobel Prize in 
Chemistry was awarded to the team of Shimomura, Chalfie, and Tsien, who discovered the green fluorescent protein, the 
Nobel Committee named GFP as a “Guiding star” that makes invisible biochemical processes such as cancer cell prolif-
eration visible.
Aim: To clarify some scientific applications of green fluorescent protein.
Materials and Methods: We reviewed the published works using green fluorescent protein in electronic sources such 
as Thomson Reuters, Pubmed-central database, and Google Scholar, and made a conclusion using the literature review 
and summary method. Ethical permission to start this study was discussed at the meeting of the Research Ethics Control 
Committee of ASUU on November 24, 2023 (March 9, 2023).
Results: GFP/S65T or enhanced green fluorescent protein (EGFP) consists of 238 amino acid residues with a molec-
ular weight of 32.7 kDa, formed by replacing Serine-65 with Threonine-65 in the amino acid sequence that forms the 
light-active chromophore center of the natural form of GFP. Å wide and 40 Å high mutation protein. The S65T mutation 
alters the hydrogen bond of amino acid glutamine at 222 and suppresses the negative charge, enabling ionization of the 
chromophore center17. 
Conclusion: For many new discoveries and inventions of international scientific fields, there are high-quality applications 
for cancer and gene therapy, which are discovering plasmids that express green fluorescent proteins.
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