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L3I NOI AU

Di truyén hoc ra dai ndm 1900, dén nay da hon 100 tudi.
Suét thé ki 20, Di truyén hoc dd phdt trién nhanh nhu vi bdo
trong 50 nam déu, cit 10 ndm c6 mét phdt minh ldn va sau dad
khodng cdch rut lai con 2 nam. S¢ hidu brét sGu sde vé bdn
chdt cia tinh di truyén dd cé vai trdé cich mang hda doi voi
sinh hoc. Bgc biét trong 25 ndm vila qua, k& tir khi phat minh ra
ki thugt di truyén, nhidu van dé sinh hoc trudc day tuéng chiing
khé vGi téi thi nay da c6 nhitng budc tién quan trong. Nha dé, cé
sy théng nhat gida cdc nghién cttu sinh hoc : tiz gen dén protein
vé tiép theo la sinh héa - sinh lf cia tinh trang. Chua bao gio sy
hidy biét vé b gen cia nhiéu sinh vdt vd nhdt la cia bo gen
nguii duge chi tiét nhu hign nay. Sy tich liy mét kh6i lugng kién
thitc khéng 16 dd dua dén nhieu thay dot can bin trong tu duy
va phuong phip luan cia Di truyén hoc néi riéng va Sinh hoc
noi chung.

Di truyén hoc cé nhiéu ung dung hét suc to lon cho thuc
1i6n sdn xudt ctia x@ héi lodi nguoi nhi “cich mang xanh” vdo
nhang ngm 1960 va “céch mang cdng nghé sinh hoc” hién nay.
Cde 1ing dung ciia cong nghe di truyén tgo nén hang loat chuyén
déi sdu sde trong cdc chién luge phét trién cia y dugc hoc, tréng
trot, chan nubi va nhidu linh vye khdc. Su két hop ki thudgt di
truyén voi cdc linh vyc khoa hoc hang ddu nhu tin hoc va héa té
hop (combinatorial chemistry} s& md ra trién vong ung dung to
lén dén muc kho luong. Quyén e cai bi&n sinh gidi vé cd ban
than minh cia con ngudi chua bao gio manh nhu hign nay. Viéc
Léo dai tudi tho va su “bdt t2” cia con ngudi khong con la vdn dé
vién tuéng. Do vdy, cdc nghién cuu co bén va ung dung nhén
duge nguén kinh phi lon nhdt (vi du, Mi dang chi 3 t1 USD cho
céng trink b gen ngudn hay sé clp kinh pht 13 ti USD cho NIH
(National Institute of Health) trong nam 1998).

Bén canh nhang thanh tuu to lan, ¢de thi nghigm di
truyén hoc déng thoi gay cho nhén logi nhiéu néi lo Gu. Uy ban



Qudc t& vé Pgo li sinh hoc cia UNESCO kéu goi “bio vé sy toan
ven cda bd gen ngudi”,

Trong b6i canh dé cia sy phdt trién di truyén hoc, do
cde nguyén nhdn khdch quan va chii quan, cdc sdach vé di truyén
hoc 6 nudc ta con qud it va ¢ khodng cdch khd xa vé théng tin so
vdi nhitng thanh tyu trén thé gidi. Trén co sé ngudn théng tin
tuong doi cGp nhdt (nhidu sich tham khdo tir nhing ndm 1990
dén 1997), ngoai nhilng kién thic cdn bdn cé tinh chdt kink
dién, chiing 16i c6' gdng trinh bay trong quyén “Di truyén hoc”
nay c¢de quan diém hign dgi, mét s6 ki thuGt mdi, nhiéu thanh
tiu ngoan muc va trién vong ddy hua hen ciia mén hoc.

Sach duge b&en sogn via la gido trinh, via lam tai lidu.
tham khdo. Do d6, ching t6i c6 gdng theo tinh thdn

Thi nhdi, cdc kién thuae duge trinh bay tuong déi hé
théng va toadn dién. Thi hai, giup nguoi doc ¢6 phuong phip
luin ding vé mén hoc dé dinh hwéng 16t cho hoat déng khoa hoc
ki thugt. Thit ba, cap nhit héa cdc thong tin dé ndm duge phdn
naoe cde’ xu huwdng phét trién chi y&u trén thé gidi.

Do khd nang c6 han, chung 161 khéng tranh khéi nhiéu
thi€u sot, rdt mong nhdn dugc nhing y kién phé binh va dong
gop cia cac ddng nghiép va nguot doc dé sdch ngay cang duge
hoan chinh hon. Xin chdn thanh cdm on tridgc.

PGS TS PHAM THANH HO
Khoa SINH HOC BAI HOC KHTN TPHCM

LUUY : Trong sach, ching toi sit dung céc thuit ngi tiéng Anh
dl.rcc céc nude tren the g‘ldl ¢oi 1a thuat ngit qudt té.

Vi du Theo tléng Anh, Desoxyribonucleic Acid duge goi tdt 12 DNA,
nhing ta quen goi ADN (Acide desuxyrlbonuclmque - theo ti€ng Phdp). Hién nay
trén thé gisi, ngay sdch tidng Phap cing in 13 DNA, nén dé hoa nhap, ching t6i
ditng DNA va tuong tyf 1a RNA chi Ribonucleic Acid. Cytosine duge vi€e tdt la C.

Nhidu thudt ngl quen thujc duge d.img theo tinh thén néu trén :
amino acid, glucose, nucleotide, polypeptide, polymerase,... Riéng thudt ngit “gen”
dd théng dung § nuéc ta nén ching toi gid nguyén tuy doc theo tiéng nude
ngodi.



PHAN M3 PAU

CHUONG I

DI TRUYEN HOC - TRUNG TAM CUA SINH HOC

Trudc khi tim hiéu chi tiét ¢An c6 tdm nhin téng quan vé nganh hoc,
Biét khai quat vé nhing vén &€, phem viva mue d¢ nghién citu. Ngoai ra, cén
nam viing CAc phudng phap va sd lugc ljch stf b§ mén dé hudng tu duy theo
ding nhiing dac diém cla mén hec. Cudi cfmg dé cé céi nhin t8ng quan va
hai hoa cling cdn phai biét nhUng klen thUC vé mbi quan he vdi cac nganh
hoc khac va vgi thyc tién.

~ Vi sao cén nghién cifu di truyén hoc ? Nhiing tién b cha tri thire loai
ngudi da din dén su hinh thanh va phét trién cha nhiéu nganh khoa hoc
nhadm hiéu biét ban chét ciia cdc hién tugng ty nhién va x4 hoi, tir d6 tim ra
céc tng dung phuc vy lgi ich con ngudi. -Di truyén hoc la mot bd mén cua
Sinh hoc, 1a nganh khoa hoc ty nhién nghlén cifu thé gigi sinh vat, né ¢ vi
tri va vai trd dac bidt doi véi con ngudi. Tha nh4t, tinh di truyén rit gdn gii
nhung ddy bi én dBi v6i con ngudi. Thit hai, cdec co ch€ di truyén lién quan va
phuc vy trye tiép cho con ngudi. Thi ba, né 11en quan dén nhidu co ché cdn
ban cia su sdng. Thi tu, di truyén hoc phat’ tné’n véi téc d¢ rat nhanh, c6
vai t+6 cach mang héa d8i vdi sinh hoc nén luén mé&i mé va hda hen cé tién
dé réng lén trong tuong lai. '

N&u thé ki 21 la thé ki cia Sinh hoc, thi Di truyén hoc s& 1a mot trong
tam cha sy phat trién d6. Su hidu bift vé Di truyén hoc khong nhimg cén
thi&t cho cac nha sinh hoe, ma ca nhitng nha nghién ctu gido duc hoc,triét
hoe, luat hoc va nhiéu linh vy khdc.



I THE NAO LA DI TRUYEN HOC ?

Di truyén hoc nghién citu hai dic tinh oo ban cha sy sdéng 1 tinh di
truyén va bién di, ma thiéu ching sy séng khéng thé tén tai va phdt trién
dén ngay nay.

1. Sy gidng nhau

Tinh di truyén biéu hién & si giong nhau cia céc tinh trang giita thé
hé cha me va hiu thé, ca su xudt hién & con chau nhitng tinh trang ti t tién
xa. Sy gidng nhau nay d& nhén théy va gin giii véi moi ngudi : mot dua bé
méi sinh ra, moi ngudi déu quan tam né giong ai ?

Tuy nhién, xét tir goc d§ khoa hoc vé sy tinh vi va d6¢ chinh xdc cao
cia nhing diém gidng nhau thi van dé nay thube loai khé hifu nhat. Vi duy,
lam sao d€ hang ti con ngudi va con chau ddu c6 con mét gidng nhau & chd ¢6
th€ phan bigt duge khodng 7 triéu loai mau sdc do sy pha trén vei o dam
nhat khic nhau? Tinh di truyén cé sy én dinh r@t lom qua nhidu th& hé. C8
sinh hoc ghi nhén cé loai c4 s4u hign nay khéng khdc mdy so véi t§ tién ciia
ching s6ng cdch nay khoing 300 tridu nim. Trai qua v s6 th& hé néi tigp
nhau, trong diéu kié¢n méi trudng luén bién d61, lai phdi d4u tranh cho su
sinh ton ma khéng ¢6 nhitng bign ddi lén, that 14 diéu dang kinh ngac !

2. Théng tin di truyén va sy phat trién

Chéa va truyén dat théng tin 1a tinh chat tuyét didu nhat ela sinh
gigi, khéng ¢6 & gidi vdé sinh néu thisu sif ch€ tao do con ngudi. Théng tin
lién quan dén t4t cd cic qué trinh sdng nhu sinh trugng, sink san, phat
tri€n, tién héa va ede phan ing thich nghi.

Moi cdu trae vat chat déu chita dung théng tin phin dnh cac dic tinh
ciu tric va chuong trinh chuyén héa ban than né tu trang thai nay sang
trang thdi khac. Co th€ séng cing vay, nhung c6 12 kha n#éng cha ding va
truyén dat théng tin giita céc thé hé la mot trong nhitng tinh chat tuyét disu
clla su séng. Cdc t& bao song c6 hai dang théng tin chd yéu: théng tin di
truyén va théng tin thich nghi (vi dy, hé than kinh ghi nhén céc tin hiéu
khéc nhau d€ ¢6 phan tng d4p lai).

O ngudi, t& bao tring cia me k&t hgp vdi tinh tring cia cha tao ra hgp
i 12 cu ndi giita hai thé he. Hop t khéng truc ti€p mang cdc ddc tinh cta
cha me ma chda chuong trink phat trién c4 thé & dang b¢ gen, dudc goi Ia
théng tin di truyén.



Théng tin di truydn duge ma héa & dang trinh tu thing cia 4 loai
nucleotide clia nucleic acid (DNA va RNA). Don vi cia thong tin di truyén la
cac gen. Moi tinh trgng cha sinh vat déu chiu sy chi ph6i clia cdc gen tuong
ing. Trong khoi da dang cda nhidu tinh trang, c4c nha sinh hoc ¢6 thé tach
riéng ting don vi riéng 1é d& nghién ctiu, d6 1a don vi gen - tinh trang.

Théng tin di truyén duge hi¢n thie hoa & th& hé sau trong qua trinh
phét trién ca thé. Day 1a mat bi€u hign thi hai cia tinh di truyén khé nhan
thay. M&i sinh vat trong qua trinh 16n 1én déu lap lai chinh xéc cdce giai doan
phat trién nhu ciia cha me. Con ngudi bat dau tir gial doan hgp td rbi phoi,
thai, sinh ra, moc rang, biét néi, di,..., truéng thanh, gia, ch&t. Bp may di
truyén chi phdi moi biéu hi¢n séng : t4i tao cac cdu tric tinh vi, diéu hoa
viée thuc hién hang loat chudi phan dng héa hoc phiic tap gitip ¢d thé phan
{ng va thich nghi véi mdi truong. Do vay, truyén dat cdc tinh trang dac
trung coa lodi qua nhidu thé hé chi 12 mt mét cda tinh di truyén, mét quan
trong hon, né 1a co sd cho moi biéu hi¢n séng ddc trung 4 moi sinh vat.

Théng tin di truyén dugde ghi lai rét &inh vi trén phan t& chét di
truydn 12 DNA. Hop ti cha ngudi chia 6.10°*% g DNA (6 phdn nghin i
gam). Théat khé hinh dung mbt khéi vat chét nhé nhu vay lai chia néi mot
lugng théng tin cyc l6n dé didu khién qua trinh ti t& bao hgp tu trai qua
qué trinh phén chia tao nén cd thé con ngudi (gdm khodng 10 tdc tram
nghin ti t& bao) c6 trf tug sang tao, ma cupe song cb thé€ kéo dai tham chi
c4 biét d&n hon tram tudi.

3. Sy lién tuc clia chit song

Théng tin di truyén tink vi duge truyén dat cho nhiéu th& hé néi tiép
v6i su on dinh cao nhy cac co ¢hé& sao chép chinh xée¢ va phan chia déu cho
céc t& bao con. C4 thé sinh vat dén lic nao d6 sé chét, nhung thong tin
khong chét, van duge truyén cho th& hé sau va cb thé bign déi tien hoa
Nho cé théng tin nén thé gidi sinh vat khong nhilng bd? & ma cdn hoan
thién khong nging, dan d&n con ngudi tri tug d& chuyén sang giai doan fién
hoa xa hot.

Do sy néi tiép di truyén ma sy séng U khi xuét hién cho dén nay la
mét dong lién tyc vA céc sinh vat trén Qua DAt déu c6 quan hé ho hang, bit
ngudn tit mot té tién chung.

4, Bién di
Bign di bidu hién § sy sai khde s0 v6i cha me va cd v6i cdc ca thé khéc

cung dan. Mot mat, sy bién a8i ciia bd may théng tin di truyén dén dén céc

7



bién i, mat khic cong chinh cde co ché:-di truyén tao sy da dgng dén muc
x6t vé chi ti6t thi khong c¢6 2. ¢4 thé nao hoan toan gidng nhau. Tuy nhién,
bién di.tuy c6 s& lugng rdt lén va hét stc da dang nhung xdy ra trong modt
khuon: khé nhit dinh nén méi 6 thé xép cdc sinh vat vao nhimg don vi
phén loai nhu loai, gidng,; he, bg,... -

. Di truyén va bién di 12 hai trong ba nhdn t8 £i€n hoa theo quan diém
o Darwin. Bién di tao sw de deng cung cdp nguyén ligu cho tign héa, di
truyén duy tri cdc dic tinh, cdn chon loc ty nhién la nhan t8 thi ba dinhk
hubmg phat trién cédc dang sinh vat va dén dé’n su da dang cda su sébng nhu

AgAY nay.: . o . oo

' Thong tin thick nghi lic dau xuﬁft hién & dsi séng ca thé tao uu thé
trong cujc d&u tranh smh th nén ddo'c chpn lpc tw nhién giif lai va gh1 thém
vao thang tin ch truyén cGa smh vat. Do vay, thong tin thich nghi ciing chiu
su chi phoi cia bp gen va duge luu truyén Trong tién héa c6 su thita ké. B
gen clia nhimg sinh V&t tién héa cao hon vAn cdbn mang nhiéu théng tin di
truyén ciia t8 tién, Diéundy thé hién rd & sw Igp lgi ngdn gon cdc giai doan
cia t8 tién trong phé.t.tnén phidi ciia nhitng sinh vat béc cao: phdi ngust e
ddu gidng cd, bd: sét, cd Vi, 'Pi&n hda thich nghi d4 tao nén su da dang cda
¢dc sinh vit nhu. ngéy nay tu mbt; t6 nén ban dﬁu

5. “Tedi tim® cia Sinh hie

Di truyén hoc di sau véo cdc v&n dé co ban cla sy ton tgi va luu truyén
sy séng nén né gitt mot vi tri quan trong dic bigt, c6 ngutsi vi "Di truyén
hoc la tréi tim cia Sinh hoc”, vi khdng it thi nhidu n6 lién quan va chi phdi
b&t ki linh vue nao cia sinh hee, ti cde co ché phan wf cda sy séng cho dén
sy tién hoéa cha toan bd thé gidi sinh vat trén hanh tinh cta ching ta.

" Trong mét th¥i gian déu truGe dﬁy, sinh hoc 80 dung céc phuong phép
md ta don gidn, nén duge coi 1A khoa hoe mé td. Thuc chét, sy séng 12 miot
dang hoat ddng vat chat phl.'rc tap hon nhidu so v6i cac qud trinh vat If va
héa hoc. Su thigu chinh x4c cha cde phuong phdp nghién ctu khong phai do
tinh hén don va khong do dugc cfa cde qué trinh sinh hoc, ma do mizc phat
trién thép cia cic khoa hoc chinh xde va do thigu sy van dung ching cia cdc
nha sinh hoc d€ phén tich téng hop va déng by A8 voi su sdng.

Sy xudt hién khdi niém gen, nhén t& di truyén da cung cdp cho sinh
hoc mét don vi chinh xdc khéng nhiing dé€ quan sdt, ma con nghién ciu
thuc ngh:ém chi tiét cdc hién tugng mudn mau mudn vé cda sinh gidl. Vi
du, trong s6 hang ngan enzyme cla t&€ bao, cdc nha sinh héa hoc muén
tach dung cdi cﬁn tim thi phai dea vao céc dst bién sai hdng ¢ chic nang
tuong dng.
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Dya vao don vi nghién ciu la gen, cung nhiing phuong phap nghién
cdu doc ddo ma ngay nay di truyén hoc la mot khoa hoc chinh xac, duge
dénh gid tuong duong véi vat li hoe néi chung. Nhiing phat minh 16n véi
s6 lugng tang vot ctia di truyén hoc da c6 tdc dung cach mang héa sinh
hoe, bién sinh hoc tu mé ta thanh thuc nghiém chinh xdc. Hdi nghi Di
truyén hoc thé& giéi & & Toronto (Canada) nim 1988 da néu phuang cham "Di
truyen hoc héa” Sinh hoc.

IL CAC GIAI DOAN PHAT TRIEN CAN BAN CUA DI TRUYEN HOC
1. Giai doan truéec Mendel

Tir thoi xa xua loai ngudi da quan tdm dén céc hién tugng di truyén va
bién di. Cdch nay 6.000 nim, ngudi Babilon da tac trén vach d4 nhiing the
hé néi tiép ciia mot dong ngua (hmh 1.1) va da biét cho thu phin chéo mot
s6 cAy trong.

Hinh 1.1, Hinh 4nh i ngua trén véch d4 cdch nay 6000 nam

Nhing phuong phap chon loc cdc giéng cAy trong va vat nuéi, thudn
héa va lai giong da dugc tit cd cdc dan tde ¢ xua 4p dung. Nhung thoi bay
giv, loai ngudi chua du hiéu bi€t vé cac quy luét di truyén dﬁy bi &n nén c6
rit nhiéu quan niém ngay tho va sai lam. Nhu‘ng ngudi Hi Lgp o6 xua da c6
nhiing tudng wong nhu huou cao ¢é sinh ra do 1a1 gnra lac dh va beo iac da
lai v6i chim sé smh ra da diéu. o S

' Van dé hai gigi tinh nam n# d6i ngua'c nhau da t.hu hut sy chﬁ ¥ va
gidi thich ctia nhiéu nha khoa hoc tir thoi c6 dai. Gidi thich cia thay thuge—
nha tho Empedocle (490 - 430 tr.CN) la mot vi du : “néu mam sdng cia cha
me déu néng thi con trai duge sinh ra giéng cha; néu mam séng cla ca hai
déu lanh sinh con gai giéng me; néu cia cha néng, cia me lanh thi sinh con
trai c6 mat giéng me; néu cia me néng, cia cha lanh thi sinh con gdi
giéng cha”. :



Cé chuyén thin thoai ¢é Hi Lap cho riing, nam gidi hoan thién hon
lién quan vdi bén phai co thé, con nir gidi kém hon véi bén trdi. Theo Y hoc
¢ An D¢, con trai phét trién ¢ bén phai tl cung, cdn con gai — & bén tréi.

Ngay tit thé ki V trude CN, hai ludn thuyét da duge néu ra : su di
truyén trye tiép va gian tiép cida cdc tinh trang. Hippocrate theo thuyét di
truyén true ti€p cho ring, vat lidu sinh san dugc thu thap tif tat ca cic phén
ciia co thé va nhit vy tdt cd cdc cd quan cé anh hudng gian tiép dén con
chau. V& sau, Aristotle (th& ki IV trugc CN) theo thuyét di truyén gian tiép,
bai bdc guan diém cia Hippocrate, cho rang vit lidu sinh san dugc tao ra tir
chat dinh duéng, ma vé ban chat da tién dinh cho cfu tao cdc phin khac
nhau cia cd thé.

Vao th& ki 19, nhd sy phat trién manh mé cGa sinh vit hoe, cac
phuong phéap lai gidng da duge st dung & thue vat va dong vat. Cdc nha
sinh vét hoc ciing da hidu duge ring cd hai cha me déu c¢6 gép phén vao cdc
tinh trang cia hau th& Tuy nhién quan niém phé bién thoi nay la su di
truyén héoa hop (blending), tic cde tinh trang cha cha va me tron lin nhau
tao nén céc tinh trang trung gian & con céi, nhut lai cdy hoa dd vdi hoa tring
s& tao cac con lai ¢6 hoa héng. Lamarck chi ¥ nhiéu dén vai trd ngoai canh,
néu quan nidm vé sy di truyén tgp nhiém, tic cdc bi€n déi do luyén tap va
nhidm trong d&i séng ciing duge di truyén.

Thuyét di truyén gidn tiép
dd tén tai 23 thé ki. Darwin,
(1809 - 1882 — hinh 1.2) chiju 4nh
hudng quan niém nay, di phat
trién thuyét pangen (Pangenesis)
trong tdc phdm “Su bién d8i cdia
cac ding vat va thuc vat trong
nudi tréng” (1868).

Theo dng, mdi phin cia co
thé sinh sdn ra nhitng phan td
nhé la gemmule (mdm) theo méu
tif cdc phan co thé tap trung vé
cd quan sinh duc. Méi cd thé
sinh ra do sw héoa hep tinh di
truyén cta cd cha l4n me, hon
thé nila gbm c& cAc tinh téap
Hinh 1.2. C.Darwin nhiém,

Ngay vao nam 1871, F. Galton d4 tién hanh thyc nghiém kiém tra
thuyét pangen cha Darwin. Galton d& truyén méu thé den cho thé tréng, sau
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dé6 lai nhifng con duge truyén méu v6i nhau. Thi nghiém lip lai qua 3 thé hé
va khéng tim th4y dnh hudng gi 44i vdi théd tring. Nhu vay, it nhat m4u thé
khéng chifa gemmule.

Dén cudi thé ki 19 gidi khoa hoc van chua ¢6 quan niém dang dén vé
tinh di truyén. Darwin — nha sinh hoc 16n nhét thei dé nhiéu l&n nhan
manh ring: "vé cdc quy luat di truyén va bign di ching ta hdy cdon biét qua
it". Ti€c ring, nam 1866 Gr. Mendel di cong bé tdc phdm “Cac thi nghiém
lai ¢ thue vat”, nhung Darwin chua biét dén.

2. Giai doan di truyén Mendel

Gr.Mendel (hinh 1.3) l& nguéi
ddu tién phdt hién cdc quy luat di
truyén. Két qud nghién cifu cia éng
dugc trinh bay trude "Hi cdc nha tu
nhién hoc cGa thianh phd Brno”
trong hai budi hop ngay 8 thang 2
va 8 thding 3 nam 1865. Ca hai bao
cdo duge céng bé ¢ dang modt bai dai
44 trang “Céc thi nghiém lai & thyc
pdt” (Versuche wuber Pflanzen-
Hibriden) trong "Ki yéu cda hdi”
nidm 1866.

Mendel di ching minh sy di
truyén cédc tinh trang c6 tinh gidn
doan dugc chi phdi bdi cdc nhén &6
(element) di truyén ma sau nay goi
14 cdc gen. Phét minh nay 4%t nén méng cho di truyén hoc. Ngay nay cong
lao chia 6ng vi nhu cdng lao clia Newton déi véi vt UL hoe.

Hinh 1.3. Gr. Mendel

Tuy nhién phdt minh cia Mendel chua duge cdng nhan trong 35 nam.
Cé6 quan niém sai 14m réng cong trinh eGa Mendel bi lang quén. Thuc t& cho
thdy phat minh cha éng di trude thoi dei. Tt nam 1865 dén 1900, cdng trinh
cha Mendel dugce trich dan it nhit 6 l4n, c& & bach khoa toan thu cia nudc
Anh trong muc vé “su lai giéng”. '

Nhitng ngudi duosng thdi khong hiéu duge phat minh vi dai d6, do
sinh hoc hic dé chua da tri thdc dé ti€p nhin. Nhitng phat minh t& bao hoc
vao nita cudi thé ki 19 d4 tao co s tri thic hiu duge ¢éng trinh cha Mendel
(bang 1.1).
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BANG 1.1. Nhiing phat minh t8 bao hoc cubi thé ki 19
Cac nam Sif kién Téc gia
1838-1839 Hoc thuy®t t& bao T.Schwann
- M.Schleiden
1865 Cae thi nghiém lai§ thuc vat G.Mendel
1870 Mo ta nguyén phan & thuc vat E .Strasburger
1875 M6 ta nguyén phan & dong vat "E.van Beneden
Mo ta su hop nhan khi thu tinh
1879-1582 - g dfng vé.f V. Flemming
1883-1884 - ¢ thuc vat O.Hertving
o N.N.Gorojankin
_ 3 E.Strasburger
.18834_884 _ Thuyét dj.'trt_.l.yén nhan t& bao B.Roux
S B E‘Strésburger
O.Hertving
1883 Thuat ngi “nhidm sic thé” ra doi V Valdeier
1884-1887 | Phat hién “sy phan 1i” eia nhiém sdc thé L.Geizer
L.Giniar
E.van Beneden
1885 S8 lugng Gn dinh cia nhiém sic thé K.Rable
1887 M5 t& gidm phin V.Flemming
EAv.an Beneden
190¢ Phdt minh lai cde quy ludt Mendel H. dé Vries
E.K.Correns
E.Tachermak
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Mai dén nam 1900, Hugo Marie de Vries (Ha Lan — hinh 1.4), Erich
Karl Correns (BPic - hinh 1.5) va E.Von Tschermark (Ao — hinh 1.6) doc lap
v6i nhau, da mot Ién nita phat hién lai cdc quy luat Mendel.

Hinh 1.4. H. de Vries Hinh 1.5. E.K.Correns : Hinh 1.6. E.Tschermak

Nam 1900 duge coi 1a nam khai sinh va thé ki 20 la thé& ki phat trién
cua’ di truyen hoc. Nam 1902, W.Bateson va L. Cuénot chiing minh cédc quy
luat Mendel & dong vat. Trong nhtrng nam nay, ‘cac hién tuang tm:rng tac gen
cung da duoc phat hlen

Thoi ki nay cac quan d,lem dau tién vé sy di truyén cua nhiém sac
thé da dugc néu ra. T, Boveri chu‘ng mmh vai trd cia nhan va W.Sutton gin
cde nhan t6 Mendel v6i nhidm sdc thé (1903). DPac biét, A, Weismann (1834-
1914), nha sinh hoc Pic néi tiéng dua trén suy dién da néu thuyét di truyén
nhiém sdc thé. . : '

Ngay nam 1901, Hugo de Vries da néu ra thuyét dot bién.

Tén goi mon Di truyén hoc (Genetics — tit chit la tinh Genetikos; lién
quan dén nguén goc, sinh sdn) do nha di truyén hoc Anh W. Bateson (hinh
1.7) néu ra vao nam 1906. Vao nam 1909 nha khoa hoc Pan Mach
W.Johansen (hinh 1.8) néu ra cac thuat ngit quan trong nhu Gen (tu chir Hi

Lap genes - dong giéng, sinh sdn, bdt nguoén), kiéu gen (genotype) va kiéu
hinh (phenotype).
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Hinh 1.7. W.Bateson Hinh 1.8. W.Johannsen

3. Sy phit tri€n ciia thuyét di truyén nhiém sfc thé

Su két hop chat ché giita di truyén hoc va t&€ bao hoc da tao nén buée
phat trién viig chéc tiép theo ciia di truyén hoc.

Tt ndm 1911, T.H.Morgan (1866-1945) cung 3 cong su la
A.Sturtevant, C.Bridges va H.J.Muller da ti€n hanh thi nghiém trén d6i
tugng mé hinh méi la ruéi gidm Drosophila melanogaster xay dung nén
thuyét di truyén nhiém sdc thé. Céac két qua cta phong thi nghiém “ruéi” nay
ching minh cdc gen nim trén nhiém séc thé, xép theo duong thing, tao
thanh nhém lién két gen. Ban dé di truyén nhidm sdc thé da dugc xay dung.

Nam 1920, N.I.Vavilov, nha di truyén hoc X6 viét néu ra quy luat vé
“cdc day tuong dong trong bién di di truyén” va sau nay néu ra thuy&t vé cae
trung tam giéng cay tréng trén thé giéi.

Nam 1925-1927 t4ac dong gay dé¢t bién cua tia X duge chiing minh
(Muller,1927), dat co sé cho cac nghién cttu dot bidn nhan tao.

N&m 1933, T.Painter phat hién nhkidm sdc thé khéng 16 ¢ con trung 2
canh (Diptere) dat co s cho cdc nghién citu dot bign nhidm sic thé va lap
ban dé di truyén t& bao.

Vao ndm 1941,G.Beadle va E.Tatum néu ra thuyét 1 gen - 1 enzyme
chiing minh gen kiém tra cac phan ing sinh héa. Cho dén luc nay, di truyén
hoc van chi duge coi 1a “hinh thwe” (formal genetics) vi chi dua vao két qua
lai ma suy dodn vé cdc gen. Qué trinh tir gen dén tinh trang nhu thé& nao
chua biét. Sy két hop gitta di truyén hoc véi sinh héa hoc thue hién trén déi
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tugng vi sinh vat 12 méc vang b4nh mi Neurospora crassa da tao nén bubc
phat trién méi di vao chi ti€t hoat dong cla gen.

Trong nhitng nam 40, ba Mc Clintock, nha di truyén hoc néi ti€ng cha
Mi di phat hién cdc gen di chuyén doc trén nhidm sic thé, goi 1a “cac phan
i kifm soat” (“controlling elements”) ma sau nay goi la cdc phin td di dong
(transposable elements). Ba nhén gidi Nobel nim 1983 § tudi 80.

Théi ki cho dén cudi nhifng nidm 40 duge coi la kinh dién caa di
truyén hoc vi nhing nguyén li cén bdn da duge tim ra. Lich sif di truyén
hoc gdn chit véi sy phdt trién va cu thé héa khdi niém vé gen, cung su
bifu hién cda chung.

4. Syf phit trién ctia di truyén hoc phan tf

Sau chidn tranh thé gi6i thi hai,cdc nghién cdu sinh hoc phat trién réat
manh din dén nhimg phat minh lén. Dac biat vao thoi gian nay, nhiéu nha
vat li hoc chuyén sang nghién ciu sinh hoc, chii y&u la di truyén hoc nhim
tim ra nhifng quy luat vat li méi. F.Crick 12 mét vi du. Nhitng ngudi nay dem
tuw duy chinh xde cta vat 1i hge thém vao cho di truyén hoc.

Nzm 1944, O.Avery, Mc Leod va Mc Carty thue hién bién nap, ching
minh tryc tip DNA la chét di truyén. Nhung mai d&én nam 1952 vai trdo di
truyén cha DNA méi duge xée nhan.

Nam 1953, mé hinh cdu tric DNA cia Watson-Crick ra d¥i, duge col
12 phat minh l6n nht cia ¢hé ki, tao ra budc ngoit mdi cho di truyén hoc va
sinh hoc néi chung. Céc thi nghi¢ém nghién cdu di truyén hoc cé thé tién
hanh trong ng nghiém (n vitro).

Hoc thuyét trung tam (central dogma) ciia sinh hoc phén tii ra doi :

I——;'.)}.'\."A —  —» wBNA — . protein

sao chép phién mad dich ma

Nam 1961, M. Nirenberg va J.Matthei tim ra b ma di truyén ddu tién.
Dén giita nhimg nam 60, toan bo 64 codon {bd ba mé) da dugc xdc dinh
(nhém ciia Nirenberg va nhém cia H.Khorana).

Nam 1961, F.Jacob, J.Moncd tim ra cd ché& di truyén didu hoa téng hop
protein.
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5, Giai doan ti¥ khi ki thuit di truyén ra ddi dén nay

Tit dAu nhilng n&m 70, ki thudt di truyén (gentech) ra d¥i tao nén cude
eGeh mang méi trong di truyén hoc va ca sinh hoc. Sy hiéu biét vé gen dat
t6i ting nucleotide. Qua 25 nam phat trién, né du‘cc d4nh gi4 14 c6 tAm quan
trong tuong tu phit minh ra kinh hién vi.

Vige x4c dinh trinh tu céc nucleotide ctia gen da nhanh chéng dan
d&n ki thuit mdéi : gay dét bién diém dinh huwéng (site-directed mutagenesis),
cho phép tao cac bién d8i tity ¢ trén gen nhy thay th& nucleotide nay bing
nucleotide khéc hay cit ngin hoac néi dai gen & nhitng diém dinh sin. Cac
bién d8i dinh hudng nay trén gen dua d&én nhing thay d8i thanh phdn amino
acid tuong (ng trén phén td protein. Ki thuit nay thic day su phat trién
cla céng nghé protein (protein engineering).

Vao dau nhiing nam 1990, su két h_qp gilta sinh hoc va tin hoc dua
dén mot phuong phap mdi 1a nghién ciu in s_iliéo (nghién cdu sinh hoe trén
méy dién fodn). ' ' '

Ki thuat di truyén keo theo su “bung nd” cda céng nghe sinh hoe

(biotechnology)va da c6 nhiéu Ung dung to 16n vi tuong ty sy kién phat minh
ra phan dng hat nhan. Ngoai mit tich cyc, né ciing rat “ddang s¢™

1IL. CAC NGUYRN TAC NGHIEN CUU SINH HQC

Di truyén hoc la mét b mon ciia Sinh hoc, nén céc nghLén cuu cda néd
pha1 tuidn tha nhimg nguyén téc chung cua Smh hoc

1. Nguyén tic thi nhat : Cac kién thdc sinh hoc phdi ndm trong k¢
théng che hign thic vé sy ti¥n hoa cha thé gidi sinh vat. Con s8 céc dai
tuong sinh vat dugc dung trong nghién cdu rdt nhé so véi khdi da dang to
161 trong thién nhién. Tuy nhién, d6 la nhing d6i tugng tiéu bidu, ciac két
qua thu tir ching c6 thé suy ra duge cho ting nhém hay cd thé giéi sinh vat.
Vi dy, rudi gidm 1a déi tugng md hinh nghién.ciu cdc quy luat di truyén, Cac
k&t qua nghién ciu thu duge déu c6 thé so sanh, déi chiéu v6i nhing hién
tugng tuong dng & nhimmg sinh vat bac thap ho#ic cao hon trén thang tidn
héa. Nhimg so sdnh d&i chidu s¢ giap hidu séu van dé, nhin rd sy phat trién
tit th&p 1én cao, tir don gidn d&n phic tap. Quan dim tién héa sé gidp vide
thu nhan kién thic sinh hoc mét céch ¢6 he thong. Tif nhimng kién thitc téng
quat c6 thé suy dodn vé nhitng hién tugng s& xay ra & ting nhém sinh vat.

2. Nguyén tic thif hai: Té bao la don vi nghién ciiu cha sinh hoc.
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3. Nguyén tic thd ba : Sy tuong quan théng nhdt gia cdu tric va chite
néng biéu hién & tit ca cdc mic t8 chic khdc nhau. P& hifu rd chic nang
ndo d6, cin bidt chi tiét né duge thuc hién do cdu tric nao. Nguge lai biét rd
chifc nang c6 thé suy ra cau tric.

4. Nguyén tic thit tu : T4t ca cdc sinh vat déu ¢6 thanh phan cdu tao
vat 1§ va hoa hoc nhu gigi vé sinh va toan b6 céc qua trinh séng déu tudn
theo cac quy ludt vt li va hoa hoc.

5. Nguyén tic thid nam : Céc sinh vat phéi thu nhén ndng lugng va vat
liéu d& duy tri ciu tric ddc tho, roi thai phé phdm ra ngoai.

6. Nguyén téc thu sau : By gen chita théng tin di truyén chi phéi moi
bidu hién séng. Céc nghién cdu sinh hoc dat dén tan gdc khi hidu bit vé
hoat d9ng cua cac gen.

7. Nguyén téc thu bay ; Nghién cliu sinh hoc phai dat trong tién trinh
ciia s phat trién ca the, Hoat déng séng dién ra lién tuc va co thé sinh vat
4di méi thuong xuyén. Hoat dgng séng cua co thé& tré khac v6i gia. Khi tim
hiéu c4c qué trinh sinh hoc phai biét né nim trong giai doan nao cia sy phat
trién.

8. Nguyén téc thi tam : Sy phé bién clia cic co ché& phan héi. Céc sinh
vat thuong xuyén thu nhin nhidu tin hiéu thong tin, ching x{ 1i va ¢6 phan
Ung dap lai. Mot dang cia bidu hidn nay la méi lién h¢ nguge (feed-back)
khi mot ch&t duge téng hop du thia, nd sé Uc ché& céc enzyme déu chubi phan
ing téng hop ra no ding la

9. Nguyén tic thif chin : S¢ thwa ké cia cdc qua trinh sinh hoc. Nguyén
t4c nay nim trong hé théng céc ki&n thic vé tié€n héa.

Céac nghién ciu di truyén hoe déu cé lién quan it nhidu dén cac nguyén
téc trén, nguyén tic 6 va 7 1a dac thi cia di truyén hoc.

V. CAC PHUGNG PHAP NGHIEN CUU DI TRUYEN HOC

Nhiéu phuong phap nghién ctiu cha sinh hoc, vat 1i hoc va héa hoc duge
st dung d& di sau vao cdc co ché di truyén. Ngoai ra, di truyén hoc c6 céc
phuong phép nghién ciu dic thir va thong dung riéng.
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1. Phueng phap lai

Day la phuong phép déc the cha di truyén hoc. Phuong phap lai giita
cac cd thé va theo ddi sy phéan li qua nhiéu thé hé ndi tiép nhau do Gr.
Mendel n&u ra. Phuang phdp nay thudng k&t hgp vdi viéc thu nhan cac dang
dst bién khéc nhau. Phuong phép lai vé sau nay duge sif dung ci & vi khuan
va virus.

Theo déi phd hé 12 mot bién dang cla phuong phép lal.
Phuong phdp lai xa duge st dung nhim x4c dinh mé&i quan hé ho hang
gilfta cac lodi va cac giéng.

Sau nay, phuong phap lai giita cdc t€ bao sinh dudng (soma) duge thue
hién phé bién & ddng va thuc vat.

2. Phuong phap toan hoc

Nho Mendel si dung phuong phap tink s6 lwgng dé ddnh gia két qua
lai, nén ngay tit khi ra ddi di truyén hoc da trd thanh khoa hoc chinh xéc, Tit
dé d&n nay, su d&i chidu cdc k&t qua thue nghiém v6i du dodn li thuydt la
phin khang thé thifu duge trong phin tich di truyén. Pay la phuong phép
khang thay th& duge trong nghién ctu di truyén s6 lugng va thudng bién.

3. Phudng phap té bao hge

Phuong phap lai két hop v6i quan sat nhiém sde thé 12 co s& cla di
truyén t& bao. Su k&t hop giita di truyén hoe va t& bao hec d& néng di truyén
hoc 1én buéc phat trin méi.

4. Ki thuat di truyén

Ki thuat tai t8 hop DNA la thanh tyu cGa di truyén hoc, déng théi né
trd thanh céng cx quan trong khéng nhitmg g6p phdn di séu vao cac co ch& di
truyén, ma cd nhiéu qud trinh sinh hoc rdt khé nghién citu trude day.
Phuong phap nay cé vai trd cach mang héa 461 véi sinh hoc n6i chung. Nho
phuong phdp nay, di truyén hoc nghién cdu cac gen dén tiing nucleotide.

Cung véi sy phat trién chung cia khoa hoc, cdc phuong phap méi duge
ting dung nhiéu hon va nhanh hon trong di truyén hoc.
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V. TE BAO
1. T& bao 13 don vi cd sd cia sinh gidi

Hoc thuyét t& bao (Cell theory) tdc quan niém cho réng tat ca cdc sinh
vat duge edu tao tir cdc t& bao do nha thye vat hoc J. Schleiden cong bd vao
nam 1838 va nha dong vat hoc T. Schwann cong b& nam 1839 & Ddc. Nam
1858, R.Virchov (nguisi Dic) phét trién thém ring tat cd céc & bao déu bdt
ngudn tit nhitng t& bao sdng trude no (omnis cellula ex cellula) va khong c6
sy hinh thanh t€ bao ngau nhién tf chét vo sinh.

Niam 1862, nha béac hec Phap L.Pasteur chitng minh chic chin rang sy
sbng khéng ty ngéu sinh.

Ngay nay, hoc thuyét t& bao hién dai khAng dinh rhng “Tét cd cde sinh
vat déu cdu tgo nén tir t€ bao va cde sdn phém ciia t& bao, nhing t& bao moi
duge tao nén tw sy phan chia cia nhing 8 bao trude né, cdé sy giong nhau
can ban vé thanh phén héa hoc va cdc hogt tinh trao doi chét gita tdt cd cde
logi t& bao vé hogt ddng cia co thé la sy tich hop hogt tinh cia cdc don vi té
bao déc 1ap”.

Siph gi¢i ¢6 nhiéu mic d 8 chde khédc nhau. Té& bao la cdu trac nho
nhét c6 bidu hidn diy dd céc tinh chédt cha su sdng. Té bao quan trong doi
v6i sinh hoc nhu phan ti 461 véi héa hoc.

Céc sinh vat c6 cfu tric héa hoc rdt phic tap. Tuy nhién, chi cdc chat
héa hoc phic tap chua di dé c6 hoat dong s6ng, ching phai duge t8 chic lai
trong cAc phite h@ phén ti cua nhiéu bao quan v6i nhilng chiéc ndng chuyén
bi¢t khac nhau dé hinh thanh t€ bao 12 don vi co 86 cita sy sdng. Cac dac
tinh ctia sy song chi bidu hién théng nhdt, dong bd, hai hoa, déy dit & mitc t&
bao v cao hon., Viée hidu rd cdu triic eta t& bao 12 cd sd dé ndm vimg cdc
cd nguyén cén ban ciia sy sdng.

Di truyén 1a mot ddc tinh cha t&€ bao, lién quan chat chad véi cdc edu
trize phitc tap, nh¥ nguén ndng lugng va su sinh san cia t& bdo. Tinh di
truyén c6 bifu hign tron ven chi § mic t& bao. Nguoc lai, nh¥ ¢6 tinh di
truyén ma hé théng cu tric tinh vi va sy bién déi nang lugng phic tap clia
& bao duge tai tao.

2. T€ bao Prokaryotae va t& bao Eukaryotae

Céc t€ bao nhd bé cha nhiing sinh vat & muic tién héa thdp nhu vi
Ehudn {(Bacteria) va vi khudn lam (Cyanobacteria) chua c6 nhan hoan chinh
nén goi la £& bao tién nhén va nhifng sinh vat nay duge goi la nhitng sinh
vat tién nhan (Prokaryotae). Céc t& bao c6 nhéan hinh thanh rd rang duge
goi 14 ¢& bao nhén thie {con goi 14 nhan chuén). Cac t& bao nhén thuc ¢6 &
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cdc sinh vat nhan thuc (Eukaryotae). Sy khac nhau gida té bao Prokaryotac
va Eukaryotae 1dn hon su khéac nhau gilra t& bao dong vat va thuc vat.
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Hinh 1.9. Té bao Afng vat dién hinh

Céc té bao Prokaryotae khong c6 phén l6n céc bao quan va mang nhin,
6 ving tuong ty nhén goi l& nucleoid. Ngoai ra, by gen gém DNA khong
kém protein histone.

Thye t& cho thdy kh6 bidu thi mot t& bao nao dai dién chung cho tat ca
nhém Eukaryotae. D& c6 khai niém cy thé vé t& bao, ngudi ta md ta té bao

“dién hinh” lam dai dién, nhy t& bao dong vat trén day (hinh 1.9).

Diém néi bat dé phan biét 1€ bao Eukaryotee la eé6 nhén (nucleus)
dién hink v6i mang nhan bao quanh. Bén trong td bao ¢b hé théng mang
phiie tap va cac bao quan nhu luéi néi chdt, bé Golgi, lysosome, ti thé, luc
tap. Nhidm sdc thé cia Eukaryotae théng, phuc tap duge cdu tao tit DNA,

RNA va protein.
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Phat hién sy khac nhau 16n gilta Prokaryotae va Eukaryotae & thanh
L 18n cha Sinh hoe phan wh. Sy knhac phau thé hign o, xuyén sudt & hang
loat cd ché di truyén.

3. Cidc cau triic ¢6 kha ning tu tdi sinh

Céc 16 bao Prokaryotae c6 ving nhén goi la nucleoid chia DNA, duge
tai tao va phan déu vé cdc t& bao con khi sinh sdn. Céc t& bao Eukaryotae cb
nhidu bao quan. nhung chi cé nkén, ti thé va luc lap 6 chita DNA va nh#
kha ning tu tdi sinh nén tham gia vao cac cd ché di truyén.

Nhan chia théng tin di truyén, giit vai trd chu y&u trong sinh san,
chidm khodng 10¢% thé tich va hau nhv toan b DNA cia té bao (35%). Né
duge gisi han béi mang nkén do hai 16p mang xép déng tAm, bén trong cod
hai ¢Au truc cht y&u 1a haeh nhan (nucleolus) nhu mot nhén nhd trong nhan
vA chdt nhiém sde (chromatin) la dang théo xodn cua nhiém sdc thé
{chromosome).

Su phan chia déu cha nhiém sdc thé vé céc t& bao con dam bdo sy chia
déu thong tin di truyén cho thé hé sau. C6 dinh nghia ring : “Sy séng - do la
su duy tri va tai tgo tich cye céin trice diie thit kém theo tidu tén ning
lgng”. C6 ngudi coi didu nay la “Tién dé thi nhdt ciia sy séng”.

Vi. GEN VA CO THE

Mbi sinh vat c6 hoat déng sdng trong méi trudng & mdc cd thé. Cac
sinh vat don bao cé cd thé 1a mjt té bao. Ca thé sinh vat da bao gém nhiéu
t& bao cé su bigf héa chitec nang, nhung toan b chang phéi hgp vdi nhau hai
hoa thanh mét thé théng nhkdt trong mdi quan hé vdl mdi trusng trong va
ngoai. Hoat ddng cia gen trong co thé théng nhat la vin dé phic tap cin
tinh dén.

1. Kiéu gen va kiéu hinh

O ngutsi. hop tit sau khodng han 50 14n phén chia nguyén phén tao nén
cd thé trudng thanh véi hon 200 loai t& bao khde nhau. Nguyén phéan tao ra
céc t8 biio c6 bo gen gidng nhau, nhung ching lai biét héa thanh nhidu loai
t& bao khac nhau. Nhu vay, giita ddu vao la cdc gen va d4u ra cha sy phat
trién c6 khée nhau. Ngay thai Mendel, ong da nhan thay su khac nhau gitta
nhan t6 di truyén va sy biéu hién cia ching, ma sau nay goi 1a kidu gen va
kiéu hinh.
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Phat hién sy khac nhau lgn gitta Prokaryotae va Eukaryotae 1a thanh
tun 16n cia Sinh hoe phin ti. Sy khdc nhau thé hién ré, xuyén sudt ¢ hang
loat co ché di truyen.

3. Céc céu tric c¢é kha nang ty tai sinh

Céc té& bao Prokaryotae ¢6 vung nhéan goi la nucleoid chiga DNA, dugc
t4i tao va phan déu ve cdc +& bao con khi sinh san. Cac t& bao Eukaryotae co
nhiéu bao quan. nhung chi ¢6 nhan, ti thé va lyc lap c6 chita DNA va nhd
kha n#ng tu tai sinh nén tham gia vao cac co ch& di truyén.

Nhén chia théng tin di truyén, gitt vai trd chd yéu trong sinh san.
chidm khoang 10% thé tich v hau nhu toan bd DNA cha té& bao (95%). Né
duge giéi han boi mang nhan do hai l6p mang xép déng tam, bén trong ¢6
hai cAu truc chi y&u 1a hech nhan (nucleolus) nhy mét nhan nhé trong nhan
va chdt nhiém sdc (chromatin) la dang thao x0An cla nhiém sde thé
{chromosome}.

Su phin chia déu cia nhiém shc thé vé cdc té bao con ddm bao sy chia
déu théng tin di truyén cho th& hé sau. €6 dinh nghia rang : “Sy séng - do la
sit duy tri va tai ifgo tich ewc edu fruc dic tha kém theo tiéu ién nang
Iuong”. C6 ngudi coi diéu nay la “Tién dé thw nhét cua sy séng”.

V1. GEN VA CO THE

Mai sinb vat ¢6 hoat dong séng trong mdi trudng ¢ muc cd thé. Cac
sinh vat don bao cé co thé 1a mot t& bao. Cd thé sinh vat da bao gdm nhiéu
t& bao cé sy bigt hoa chirc nang, nhung toan b6 ching phdi hop véi nhau hat
hba thanh mot thé thong nhdat trong mé&i quan hé véi mai trudng trong va
ngoai. Hoat dong cGa gen trong cd thé théng nhat la van dé phic tap cAn
tinh dén.

1. Kiéu gen va kiéu hinh

O ngudi, hep td sau khodng hon 50 1an phén chia nguyén phan tao nén
ca thé trudng thanh vdi hon 200 loai t& bao khac nhau. Nguyén phén tao ra
cdc t& bao ¢6 bd gen giong nhau, nhung ching lai biét héa thanh nhidu loai
t& bao khédc nhau. Nhu vy, giita ddu vao la cac gen va diu ra cda sy phét
trién cé khae nhau. Ngay thdi Mendel, 6ng da nhan thdy sy khac nhau gitta
nhan 6 di truyén va sy biéu hién cba ching, ma sau nay goi la kiéu gen va
kiéu hinh.
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Kiéu gen 1a tap hop céc nhan t& di truyén cda co thé. Kiéu hinh la bidu
hién cia kidu gen qua tudng tdc v6i méi trudng. Kifu hinh thé hién ¢ tdp
hop nhiéu tinh trang hinh thai, sinh li, tap tinh va quan hé sinh méi. Kiéu
gen c6 tiém nang 16n hon nhimg c4i biéu hién trong sy phét trién. Mbi sinh
vat ¢6 mot kifu gen va mot ki€u hinh. Didu ndy chung cho ca sinh gidi va
dugc coi nhyu “Tién dé thit hai ctia 8¢ séng”. .

Mot kidu gen c6 thé tao cdc kifu hinh khdc nhau do diéu kign moi
trudng , nguoc lai kifu hinh gidng nhau c¢6 thé tir cac ki€u gen khac nhau.
C4i khé ciia phén tich di truyén 13 tir kiéu hinh xdc dinh ding kiéu gen.

2. Pham vi phan ing

Duéi tdc déng cua cdc yéu t§ moi trudng, te dong cda gen c6 thé bi dao
dong. Nhung muc d§ bién d6i xay ra trong gidi han nhéat dinh goi 14 pham vi
phan ing. Thudng bign 12 mdt dang bién di khong di truyén rat phé bién,
nhu trong chan nubi cé thic an du thifa con vat to béo, thi€u thi gay cdi. Tuy
nhidn, heo “moi” du thic #n du thita cing khéng 16n bing heo gidng nhép
ndi. Pham vi phan dng cing de kiéu gen xdc dinh. Thong thuing cdc gidong
vat nudi va cay tréng c6 muic phan dng quy dinh gidi han cua nang sudt.,
Muén vugt giéi han ning sudt co phdi tao giong méi. Cactinhtrang tapnhiém
chi ¢6 & mic cd thé va khong di truyén.

3. Chudi sy kién phuc tap tif cdc bign doi di truyén

C4c phan tng sinh héa trong co thé thyc hién theo day chuyén, ma
mdi phén ting do gen tuong ung x4c dinh. Sy sai héng & mét gen co thé din
dén nhidu hau qua khac nhau. Vi dy, & bénh héng cdu hinh liém, sai hong
trén gen gy ra hang loat sy kién nhy : bi€n d6i trén DNA — hemoglobine 5
(thay cho hemoglobine A binh thudng) — hdng cdu hinh liém (chife ndng van
chuyén O; kém) — ba hiu qua khéc nhau :

— héng cAu nhanh chéng bi phé hiy — thi€u méu, tim yéu, sic yéu,
tri ndo suy.

~  r8i loan tudn hoan — thuong tén ndo (lam ligt), thudng tdn cac co
quan khéc (stng phdi, thip khép, suy than).

~ tich tu héng ciu hinh iiém & 14 l4ch — thuong tén 14 lach.

Nhiéu hau qué khéc nhau dé sé gy khé khan cho phén tich di truyén.
Ngugc lai, khi bi€t duge chinh x4c bién d6i trén gen thi vin dé s& dugc hidu
tan gdc.
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VIL QUAN HE VGI CAC KHOA HQC KHAC VA V61 THUC TIEN

Di truyén hoc khéng nhitng 1a trung t4m cla sinh hoe, ma cdn ¢6 quan
hé v6i nhiéu nganh khoa hoc ty nhién va x& hoi khdc, gép phdn rdt lén cho
hoat déng thue tién cha xa hoi loai ngudi. Ki thuat di truyén ra doi tao su
bung né clia cong nghé sinh hoe méi (new biotech) mé ra trién vong vb clung
to lén d& hidu biét va cai tao th&€ giél sinh vat d&n ndi mot s§ ngudi coi dé
la “guyén Iyc ghé gém nhdat ma con ngudi danh duge k€ tix sau thanh tyu
phan hach nguyén t&” hay “ba hoang cta thé ki 217

1. Di truyén hoc va chon giéng

Di truyén hoc 14 ¢o s khoa hpe clia chon gifng. Cdc thanh twu cia di
truvén hoc duge ttng dung s¢ém, nhanh va nhiéu hon ca cho d&n nay la trong
chon gidng. Kién thitc di truyén hoc 12 co sd dé x4y dung céc phuong phéap
lai tao va cdi thién giong, phuong phdp chen Ige, tao vé? ligu ban déu,.. Don
clt vai vi du vé dng dung di truyén hoc vao chon gidng.

Ung dung wu ¢hé lai (heterosis) vao chon giéng bdp & Mi dem lai lgi
nhudn du b ddp chi phi trong th& chi&n II. Thi trudng gidng ciy trong lai
trén thé gidi khodng hon 50 ti USD mdi nim. “Céach mgng xanh” lam ting
vot sdn lugng ia mi, lia nudc nhd sit dung cdc dang dot bién théin lun.

Nhd &p dung cic phuong phép gay dét bién nhan tao, cde ching vi
sinh vat cong nghiép (sinh khédng sinh, glutamic acid,...) n&ng suft rit cao
duge tao ra. Vi du, ching ndm méc Penicillinum chrysogenum d& san xuat
penicillin ¢6 nang suit ting ti 100 dv/ml d&n nay dat 40.000 dv/ml, hen
ching ban diu dén 400 14n.

Ngay nay, ki thuit di truyén giip cho chon gidng vigt giéi han cia
tién héa. Cubi nam 1995, & Mi da c6 trai nudi 575 con dé mang gen nguidi 48
sén xudt protein ngudi lam thudc. & Anh, c6 trai nudi ca nghin con heo
diipe ghép gen ngudi, d€ cung cdp tim, gan, phéi.. cho viée thay th& cac co quan
hong cta ngudi v6i gid thanh ré dong thoi khéng xay ra phan ng loai bd cg
quan la & ngudi duge thay. Thang 3/1997 44 c6 théng bdo vé thanh cong
trong chuyén gen tgo hemoglobine mé&u ngudi vao cAy thude 14, hia hen s&
s4n xudt protein méu ngudi va nhidu protein quy hi&m khée bing tréng trot,

Céc mdi quan hé trong néng nghiép sé c¢6 nhitng thay déi cin ban.
Truée day néng nghiép ddi héi “nude, phén, cén, giong”. Ki thuit di truyén
cho phép chuyén gen chiu han, chiu phén, chiu lanh, gen ¢ dinh dam khong
khi, khang bénh, khang thudc trir cd,... vio cac cdy trong. Gidng s& gid vai
trd quan trong hang ddu. Mgt sb it td@p doan khéng 16 sdn xudt gibng sé giit
vai trd thdng tri trong néng nghiép.
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2. Di truyén hoc va y hoc

Nhé nhifng thanh tyu méi cha ki thuat di truyén, vao cudi ndm 1989
Mi da ch&p nhan dau fuw 3 i USD cho chuong trinh xac dinh toan b trinh
tu nucleotide ciia b6 gen nguyi (DNA cé hon 3.10° cap nucleotide, coi nhu 1
nucleotide /1USD). S8 tién tucng duong cho viéc dua ngudi 1én Mat Trang cia
Mi. James Watson la ngudi duge chon dé 14y DNA phan tich nén van dé cé
tén goi 1a “DNA ciia James”. Trudc ddy ngudi ta néi nhiéu dén nhing dica
bé trong 6ng nghigm (“tést tube babies™), bay gid bét dau néi dén nhimg diva
bé theo don dat hang (* enfants a la carte”), titc khi hidu rd bd may di
truyén va cdc gen clia ngudi thi cé thé tao ra cdc dita bé theo ¥ muén. Hién
nay van dé can thiép vao t& bao sinh duc bi nhiéu nguoi phdn déi va cho
ring chi nén tdc dong dén cdc té€ bao soma cha co thé dé chda tri nhing
bénh di truyén.
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Theo “Nature”, sept. 1995 - supplement,
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Nam 1992, con ngudi da tao ddng dugc 2375 gen hoat déng d bd naa
ctia ngudi. Tu d6 da bt ddu bude ngodt lén trong nghién cdu cac chdt diéu
Rhién tri thong mink. Cudi nam 1995, con ngutsi di thuc hién budc nhaiy
ngoan muc : ndm bat dugc 87.983 gen, trong d6 ¢ 67.679 gen hoat dyng ¢ bd
nio cia ngudi (hinh1.10). Hig¢n nay, cdc chit didu khién tri théng minh dang
duge thd nghiém.

Phuong phép tri cdc bénh di truyéh mdi ra doi ¢ tén gol 1A lidu
phap gen (genotherapy} nhim dua cac gen binh thudng vao cd thé thay thé
cdac gen bénh.

Y hoe twong lai s& ning vé dy phong, Vi khi dita bé sinh ra cé thé
bict duge ngay sé dé bi bénh gi va c¢6 bién phap du phong. Van dé chdn
doan phan tw sé gill val tro quan trong va tré nén rat théng dung. Nganh
y ¢6 thé khéng chi tri bénh, ma cd thé tham gia cdi bién tri thong minh
clia con nguai.

3. Di truyén hoc va tin hoc

Khoa hoe ctia thé ki 20 phat trién d&n chéng mat véi tée dd ngay cang
nhanh hon. Sy hova hop ctua hai linh vie hang dau 12 Sinh hoc va Tin hoc 6
ngay nhifng nam cufi nay , danh ddu dinh cao cua khoa hoc, dugc coi nhu
“cude rap ndi cia the ki”. Cong nghé théng tin da tién nhitng budc khéng 10
va dang ding trudc nhing thach thite méi. Cac mdy dién toan sinh hee
(biocomputer) dang dugc nghién ciu ché& tao, Mdi day (1995), viéc st dung cic
doan chat di truyén vao dién todn da tao nén “su bung né trong céc k& hoach
dién toan ding DNA”.

a) Xac dinh toan b trinh ty cac nucleotide ciia nhiéu b gen

Trén thé gisi hién nay c6 hon 80 phong thi nghiém nghién ciu xac
dinh trinh tu cdc nucleotide bp gen nguai ké ca chuong trinh cia M1 trong 15
nam (cudi 1989 dén 2005- 2006) véi 3 t1 USD d4u tu. Nhat ban dau tu 2 ti
yén dé xéac dinh trinh tu cac nucleotide bd gen cta ndm men Saccharomyces
cerevisiae va céc vi khudn Escherichia coli, Bacillus subtilis. Chau Au thuc
hién chugng trinh vdi mot loai thuc vat la cay Arabidopsis thaliana voi
khoang 70 tridu USD dé hiéu rd céc quy juat tang trudng va phat trién &
thye vat nhim ti€n tdi chu dong 4iéu khién cdc cay tréng. Xdc dinh toan bd
trinh tu cdc nucleotide cua nhidu bd gen 1a cong viéc khai phd dé sé, tuong tu
nhu x4c lap bdn d6 thién van.

Hang trim nghin doan DNA ciia bd gen duge xdc dinh trinh ty cac
nucleotide. Su lwu tri¥ va s dung cic k&t qua dat duge can dén tin hoe. Tin
hoc can thiép vao cdce chuong trinh xdc dinh trinh ty cée nucleotide bd gen §
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ba muc d6 : thu s6 li¢u, khai thac s dung va diéu khién ching. Su két hop
giita hai nganh s& mé ra linh vyc nghién ciu lién nganh méi hia hen din
dén nhiéu phat minh lén.

Nhimg két qui xdc dinh trinh tu céc nucleotide cGa céc bd gen sé 1a
nhifng tri thite quy bau cho tin hoc. Co ch&-trir va biéu hién théng tin di
truyén cha th& giéi sinh vat cyc Ki tinh vi va chinh xdc sé cung ¢&p nhiéu y
tudng cho tin hoc md phoéng.

b} Thi nghiém sinh hoc trén may dién toan

Vin dé trung tam ciia hoat déng tugng hd gitia tin hoc va sinh hoc la
théng qua viée x4y dung cdc déi twgng sinh hoc nhdn fgo (cic gen va
protein) nhd dién todn rdi sau dé quay lai thi nghiém d€ kidm tra va chinh
li. Pay s& la phuong tién hiu hidu gén chiit cdc sdng tao tin hoc va sinh hoc
v6i nhau. Va nhy vay, ngoai cdc phuong phap thong thuyng clia sinh hoc nhu
thi nghiém trong co th& sinh vat (in vive); thi nghiém trong éng nghiém (in
vitro) nhu cit, ndi, sao chép DNA; con cé thé thém thi nghiém sinh hec trén
may dién toan (in silico). Néu ching ta nhé lai rang nh& phat minh ra md
hinh c&u troc DNA (1953) din dén nghién cdu tinh di truyén rong éng
nghigm (in vitro) da thic ddy sinh hoc phan tif phét trién nhanh dén miic
chua luang hét duge cac thanh tyu sdp tdi, thi phuong phdp méi nghién ciu
sinh hoe trén m4y dién todn (in silico) sé c6 ¥ nghia quan trong g nao.

c) Bi&n déi chat lugng protein

Khi biét trinh tu nucleotide cia mdt gen, tin hoc ¢6 thé dua vao cdc
tinh chit va quy luat vé& cdu trdc phan ti¥ protein dé xay dung nén cic mé
hinh cdu tric khdc nhau cia phén tir protein. Tdr 46 chon mé kinh t6i hao
roi quay lai 1am ¢hi nghiém kiém ching trong 6ng nghiém. Bing cich nay
con ngudi khéng nhitng tao ra cdc protein v4i nhiéu tinh chat duge cai thién
t6t hon cda thién nhién, ma cdn c6 thé tao ra nhiéu loai protein méi chua hé
c6 trong thién nhién véi nhitng tinh chat vu viét phit hgp véi ki thuat hién
dai. Chinh & day, viéc sit dung phuong phédp thi nghidm trén mdy dién todn
(in silico) 13 khong thé thigu duge.

Cudc rdp néi giita sinh hoc va tin hoe chi méi bdt ddu, ching ta hi
vong trong thdi gian sdp t6i sé duge ching kién nhang thanh tyu ngoan
muc hon.

4. Sy lién quan véi ciac nganh khoa hoc xa héi

Di truyén hoc lién quan dén nhiéu nganh khoa hoc t¢ nhigdn vi xa hai
khdc nhau. Luat hén nhan va gia dinh “cAm hoén nhan gitta nhiing ngubdi c6
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quan hé ho hang truc hé ba d4i” cé cd s¢ khoa hoc tif di truyén hoc. G day
chi nhic thém vai linh vuc chii yéu ¢6 lién quan nhidu linh vue khac nhau.

a) “Pao li sinh hoc” (Bioethics)

DPic diém clia cuge cdch mang sinh hoc mdi hién nay la khong nhiing
tac dong lam tét hon cde nhu cAu sfng cda con ngudi, ma con ¢6 thé tdc dong
tric tiép lam bién d6i ban than con nguoi. Do db hién nay d& cap nhiéu d&én
“dao li sinh hoc”.

Vao thdng 9 nam 1993, cdc nha nghién cifu cia Pai hoc Washington
da thanh céng trong “t@o déng phéi ngudi” {human embryon cloning).
Théng bdo trén lam né ra nhing tranh cai va phan déi gay gdt. Vdi ki
thuat trén, con ngudi c6 thé tao ra hang logt phéi giong héat nhau ti 1
phéi ban d4u, diéu dd duge thyc hién & cdc dong vat nudl. Vi du d cuu, 1
18 bao tritng duge thu tinh, sau d6 chia thanh 2, rdi 4, 8 t& bao con. Ngudi
ta da tach 8 t& bao roi ra d€ nudi riéng mdi cai tao thanh 1 phai va cé 8
phéi nhu nhau sé& cho ra 8 ctfu con gidng nhau. Ki thuat nay duge goi la
tao dong. Trong thap nién gén day ki thudt tao dong phéi 4a cho nhiéu
k&t qua & bd, citu, thd, heo, khi.

Cudi thang 2/1997, L. Wilmut va cdc cdng su & Anh da céng b bai bdo
“Ginh s@n véd tinh” lam xon xao du ludn trén th& gi¢i dén ndi cac téng thong
Mi, Ph4p va nghi vién Anh phai 1én ti€ng. Van 48 1a § chd, thanh céng nay
mé ra kha nang “tao dong nguvi”.

Nhidu ngudi cho ring, vé mit dao li nhimng thi nghiém tuong ty
khéng dugc phép ti€n hanh & con ngudi. Trong nhing ndm d4u cia thap
ki 90 nay, Nghi vién chau Au di théng qua 3 luit cdm cdc thi nghigdm
lién quan dén dao li.

b) Nhiéu van dé mdi dijtra

Nh¥ su phat trién nhanh ciia CNSH, hién nay ngudi ta bit diu néi vé
cdc “sidu nhan”, vé “si bat ti” cla con ngudi trong thé ki téi. Didu nay chua
bidt sé xay ra hay khong, nhung né c6 ddy da co s& khoa hoc. Trong lich su
ci&n héa ciia loai ngudi, tit 200,000 nam tré lai day con ngudi vé mat sinh
hoc hiu nhu khéng cé bién déi 16n. Tuy nhién quyén lyc tri tug cia loal
nguti hién nay tao nén nhiing bién déi vwet gisi han tién héa ty nhién, ké
ci bign ddi co thé sinh vat cia con ngudi. Ba xu huéng sau day dang va sé
di®n ra trong thoi gian sip téi:

_  Pua gen ctia ngudi vao céc sinh vt : Pa dua cdc gen cda ngudl vao
cdc virus, vi khudn, nim men, dé, heo, bo,. dé tao céc protein
ngudi lam duge phdm hodc co quan thay thé,
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— Con ngui nhan cac gen hoic co gquan ti cac sinh vat : Con ngudi
¢6 thé mang gen cic sinh vat khic nhau dé chéng lai bénh tat hay
tim héng duge thay biang tim heo,..

- Con ngudi cd tudi the kéo dai va c6 thé bat riz. Hang loat thudc
méi ¢6 hidu qua hon; mau ngudi, cac co quan cda ngudi duge tao ra
dé thay thé; udp lanh xac chét chd ldc lam séng lai...Van dé con
ngudi bat ti khéng con la vién tudng.

Vai diéu vita néu trén cho thay rdng trong tuong lai nao 46 sé co6 sy
can thiép tryc tiép vao bé mdy di truyén dé cdi thién co thé sinh vat clia
con ngudi. C6 thé xudt hién mat ching logi ngudi méi ¢6 nhiéu vu viét hon
con ngudi san phdm cua thién nhién. D6 s& la nhing con ngudi tién héa
cua tri tué.

Nhitng thanh tuu trén dat ra nhiéu vdn dé mdi ddng suy gam cho gido
duc hoc, luat hoc, triét hoc, xa héi hoc. Di truyén hoc ¢6 nhiéu thanh tuu
“dang s¢” dén mife hién nay cé nhidu nha khoa hoc dat van dé cdm mot s6
nghién ciu di truyén hoc.

Mot cude cdch mang méi trong sinh hoc da bit dau va dén nay chua
lu¥ng hét duge nhitng thanh tuu ma né sé dem lai cé anh hudng séu sde dén
ngay ban than con ngudi, dén nhiéu linh vyc kinh t& xa hai.

VIIL POI PIEU VE DI TRUYEN HOC G VIET NAM

Tir thai tién s, cdc dan toc Pong Nam A, dd c6 nhidu thanh tuu trong
chon gidng cay trong vat nudi nhe :
- Viéc tréng va chon gidng lia nudc, bau bi, trau cau, dau,...
—  Thuin dudng nhidu gia sic nhu ga, heo, trdu (ma cho dén nam
1450 1r.CN da dugc dua dén viung Ai Cap). Trong “Ngudn gde cac
loai” Darwin d4a khdng dinh ring cdc gidng ga nudi trén thé gidi
déu bit ngudn tif g& ricng Déng Nam A Gallus bankiva.
Ti&e ring thdi nay cdc nha chon giéng Viét Nam chua c¢6 déng gép 1dn
nhit t§ tién da lam, nhiéu gidng lua, gidng ga phdi nhap ndi.
Theo séch “Co sd van héa Vist Nam” cia PGS.PTS. Tran Ngoc Thém:
(3 Viét Nam, tin nguéng phén thuwe (phén = nhidu, thuc = nay nd)
timg ton tai subt chidu dai lich s, va ¢6 t6i hai dang biéu hién : th co quan
sinh duc nam nif va thd ban than hanh vi giao phdi.
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~  “Viée thet cd quan sinh duc nam nif duge goi 1& thé sinh thuc khi
{sinh = dé, thuc = ndy nd, khi = céng cu).” Dén nay, nhiéu tap tuc
con phé bién ¢ mdt s§ dia phuong nudc ta.

_ “..tuc thd hanh vi giao ph6i ..dugc thé hién trén nhiéu hinh cia
tréng déng...”. “Ngay ca nhing hién tugng tudng chimng rat xa xdi
nhu chiia Mot Cét (duong) trong c&i hd vudbng (dm), thap Bat
(duong) va dai Nghién (am) ¢ ¢dng dén Ngoc Son (Ha Ngi),... cling
déu lién quan t6i tin ngudng phén thuc.”

Trong hén nhan, dan tc ta da c6 quan diém chon dong giéng nhu:
- “Ldy vg kén téng, ldy chong kén giong”
- “Mua heo chon ndi, mua gdi chon dong”...

Nuéce ta c6 su kién ddng luu y 12 doi nha Tran (1225 - 1400), trong 175
nam c6 quy dinh con trai hg Trin chi 14y con gai ho Tran. Do két hon trong
ho hang nén cé hién tugng giao phéi cdn huyét.

Nha di truyén hec Viét Nam ¢6 cong trinh nghién edu ddng tu hao la
Anh hung lao dong — Tién si néng hoc Luong Pink Cha. Cic nghién ciu da
boi thé cGa 6ng tién hanh ¢ Nhat Bdn ¢6 gia tri vao nhing nidm 1950 va
dugc nhiéu nha di truydn hoc trén thé gidi trich ddn. Sau 1954, ¢ mién Béc
nuéc ta 6ng da tao duge gidng dua hau khang hat va rau musng da boi. D6 la
nhitg sdn phdm di truyén hoc cé gia tri ddu tién 6 nudc ta va vao thoi dé 1a
sém so v6i nhidu nude trong linh vuc da bdi thé.

Trong mét thai gian dai (1954- 1965), 6 mién Bc nuée ta di truyén hoc
chiu 4nh hudng cGa Lién Xé (cq) theo quan diém sai 1am cha Lu-xen-co. Di
truyén hoc Mendel-Morgan bi coi la phdn dong. Sau nghi quy&t cia BCH
Trung uong Pang Cong san Lién X4 thdng 10/ 1964 v& “ binh thuang héa
tinh hinh di truyén hoc”, moi viéc duge hdi phue. Vao nam 1966, di truyén
hoc duge giang day trong céc trudng dai hoc. Lic d6, trong vai nim & mot s
trung dai hoc hai gido trinh Di truyén hgoec Mendel-Morgan va quan diém
cha Lu-xen-cd duge day song song. Thoi gian nay, Hoi Di truyén hoc duge
thanh 14p va hoat déng cho dé€n nay.
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Di truyén hoc 1a bd mén sinh hoc nghién cuu hai ddc tinh can ban, chi phoi
moi bidu hién sdng 1a di truyén va bién di No duge nghién cuu tuan theo edc
nguyén tic chung cla sinh hoc. Pham vi nghién cliu cua di truyén hoc rat rong -t
mtic phan il dén té€ bao. co thé va sy 1ién hoa cla sinh gidi. N6 cé nhiing phudng
phap nghién cuu dac thu va lich si phat trién dang ty hao. Di truyén hoc cé moi
quan h

TOM TAT CHUONG

& khang nhiing véi cac b mén sinh hoc, ma voi nhiéu nganh khoa hoc

khac. Nhiéu Ung dung cla di truyén hec ¢d y nghia to I6n d6i vl xa héi loal ngudi. 4\

30

o

® 3 e @

cAU HOI ON TAP
Vi sao néi : di truyén hoc khoé hi€u nhat, ddng thoi hdp dén nhat va
ciing dang sg nhdt ?
Hay néu ro pham vi nghién ciu cda di truyén hoc.
K& ra céc phuong phap nghién ciu cén ban cha di truyén hoc.

Nhimg sy kién nao gép phén quyét dinh dé céng nhan cac quy luat
di truyén Mendel ?

Néu cdc dng dung cia di truyén hoc trong chon gigng va y hoc.
Phugng phép nghién ciu sinh hoc in silico 1a g1 ?
Vi sao ¢6 dé nghi cAm mot s& nghién cdu di truyén hoc ?

Thit tinh DNA cia 6 ti hgp td ngudi nang bao nhiéu gram ?



PHAN 1

DI TRUYEN HOC cO BIEN

CHUQGNG II

DI TRUYEN HOC MENDEL

Bing cdc phudng phap thi nghiém chinh xdc, Gr.Mendel da ching
minh sy di truy8n c6 tinh gidn dogn do nhitng nhén 16 di truyén ma sau nay
dugc goi 13 gen. Ong dé néu ra cac quy luat di fruyén : giao 1 thudn khiét
vd phan li dde lip, 16 hop ty do. Cac hién tugng tréf khdng hoan todn, df truyén
tuong duong va da alfele lam phong phu thém khai nigém vé gen.

I. MENDEL VA QUAN NIEM VE GEN
1. Mendel - Newton cua Sinh hge

Gregor Mendel — ngudi sdng 1ap ra Di truyén hoc, sinh ngay 22 thang
7 nAm 1822 (1822-1884 — hinh 1.3). Ong sinh ra ciing nam véi L. Pasteur
(1822 - 1895), cung thei véi Darwin (1809-1882) — téc gia hoc thuyét tién héa
cé dién va véi nhidu danh nhan khdc. Tuy s8 phdn gép nhidu khéng may,
nhung phét minh cla 6ng ngay cang dugc ddnh gid cao hon. Tugng dai éng
duge dung & tu vién Brno (Tigp Khic) (hinh 2.1.). Ngay nay cong lao clia dng
d6i v6i sinh hoc vi nhu céng lao cia Newton déi vé1 vat I hoc.

Johann Mendel sinh ra trong gia dinh néng dan nghéo & Silesie, nay
thude Brno (Tiép Khic). Khi cdn hoc trung hoc éng da thé hién nhiéu kha
ning théng minh, ¢é chi huéng tré thanh nha gido, day khoa hoc tu nhién.
Do didu kién séng thiéu thén, éng vao tu vién thanh phd Brno dé ti€p tuc
hoc thanh nha gido. Thud d6 tu vién c6 1& dic biét 1a cdc thdy dong phai
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gidng day c4c mén khoa hoc cho cée trudng thanh phd, nén ho thudng tién
hanh nghién ctu khoa hoc. Tu vién da dat tén Gregor (thay cho Johann) va
ot ong di hoc & Dai hoc Vién (Ao} tir 1851 dén 1853. Khi tré vé ang day cdc
mén todn, vat 1i va mét s6 mén khoa hoc khac.

Hinkh 2.1. Tugng dai Gr.Mendel

Mendel tién hanh thi nghiém & ddu Ha Lan (Pisum sativum) td nam
1856 d&n nim 1863 trén manh vudn nhd (réng 7m, dai 35m) trong tu vién
thinh 2.2).

Ong di tréng khodng 37.000 cdy vA quan sat ddc bigt chimg
300.000 hat. Cac k&t qud nghién ctu duge trinh bay trudc "Hoi cac nha tu
nhién hoc” & Brnoe trong hai budi hop n&m 1865 va dugc céng bd nam 1866
th. 2.4). Mendel 44 nho c6 phuong phap thi nghiém déc déo ching minh su
di truydn do cdc nhkdin té (element) di truyén va ding cdc ki hidu s§ hoc don
gian bidu hién cic quy lu@t truyén thy tinh di truyén. Phat minh nay dat
nén méng cho di truyén hoc, né rdt cin ban va la thanh phan kién thuc
khong thé thigu & bac trung hoc phd thing.
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2. Phuong phdp thi
nghiém ctia Mendel

Mendel did hoc va day todn,
vat li cling nhidu moén khac. C6
l& tu duy todn hoc, vat li hoc
cing céc phuong phép thi nghigém
chinh xdc ctia cdc khoa hoc nay
da gidp Mendel nhiéu trong cdch
tién hanh nghién ctu. Ong da
van dung tw duy phén tich cla
vat 1i la t4dch ting tinh trang
ritng ra dé nghién cdu va ding
toan hoc danh gia 86 lugng cac
k&t qua lai qua nhiéu thé heé.
Viée chon d6i tugng nghién cdu

v6i nhitng dic diém thuén lgi cho '

tao dong thudn va tim ra phép
lai phan tich dé kiém tra tinh
thudn chiing cia gidng lai clng 1a
diém dac biét trong phusng phap

2
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Hinh 2.2, Vudn thi nghiém clia
Mendel trong tu vign
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nghién ctu cia 6ng. Phuong phdp thi nghiém ddc ddo va ding ddn cla
Mendel dén nay vdn la miu mufc cho cdc nghién cdu di truyén. Céde thi
nghiém c6 ddnh gid s lugng cla ong khdc hdn vdi cac phuong phdp mé ta
cfia cde nha sinh hoc vin thudng sit dung & thé ki 19.

a) Ba&i tugng nghién cdu

Trong cac thi nghiém, Mendel chon déi fugng thugn tign cho nghién
ctu 13 dau Ha Lan Pisum sativum (c6 18 do d& tréng va c6 nhiéu thd phan
biat ra rang, la cAy hang nam, cé nhitng tinh trang biéu hién ré, tu thu phén
nghiém ngit nén d& tao dong thudn).

Thai Mendel viée chon gidng dau duge quan tdm, nén da cé nhiing thi
nghiém lai & ddu. Ban than Mende! da tao duge vai gidng dau cé gid tri kinh
t& Tuy nhién, cdc thi nghiém ciia 6ng 44 1am cho dau Ha Lan trd thanh déi
fuong mo hinh diu tién cla di truyén hoc. V& sau, nhing buéc phat trién lén
coa di truyén hoc déu gin lidn véi céc d&i tuong md hinh nhét dinh: dé la
rudi gidm (Drosophila melanogaster) v6i hoc thuyét di truyén nhidm sic thé
hay céc d6i tugng vi sinh vat vdi di truyén hoc phén td.

Ngay nay viéc chon déi tugng mé hinh 1a coéng vige quan trong hang
ddu cho b4t ki nghién cdu sinh hoc thue nghiém nao.

b) Tinh trang hay ddu higdu.

Théng thutng khi quan sat cdc loai sinh vat khdc nhau, sé thdy chang
¢é nhing nét 48 dang nhan biét, d6 1a cdc tinh trang (character) hay ddu
higu (trait). O ngudi mét cé thé den, nau, xanh hodc xdm; téc cé thé vang,
ndu hoic den. Ngoai nhitng tinh trang hink thai dé quan sdt nhu vi du viua
néu & ngudi, cdon ¢é nhimmg tinh trang bén trong lién quan d&n cdc phdn Ung
sink héa, cic bi€u hién sinh Ii tham chi cé ca nhing tinh trang tam than.

Mendel dd thuc hién mdt cdch tai tinh viéc chon § dau bay edp tinh
trang chét luwpng c6 bifu hién ré rang (hinh 2.4). Sau nay, khi Morgan ching
minh sy lién k&t gen, c6 ngudi nghi ngd tinh khach quan cda céc s6 lidu cha
Mendel, vi ching 1& ca 7 cap tinh trang déu nim & 7 cap nhiém sic thé khac
nhau. Tham chi vao nam 1927, khi xdc dinh chinh xdc ¢ dau Ha Lan (Pisum
sativum) cd 7 cap nhidm sic thé, cé ngudi cho ring Mendel gip may. Tuy
nhién, hién nay biét r& ring bay cip tinh trang ma Mendel nghién citu chi
nim trén 4 edp nhidm sde thé cha dau. Cac gen xdc dinh tinh trang mau
nhan hat va v3 hat, hinh dang qua va vi tri hoa chi thuge vao 2 nhém lién-
k&t gen, nhung ching ndm cdch nhau xa dén ndi két qua thu duge nhu ching
khéng lién két véi nhau.
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Hinh 2.4. Céc cap tinh trang Mendel ¢ Pisum sativum
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BANG 2-1. Céc két qud lai don tinh cOa Mendel
T Té hop lai - P Thé hé Fy Thé hé F2 TiEF;
1 Hat wrdn X Hat tron 5474 tron 296: 1
hat nhin 1850 nhan
2 Hat vang X Hat vang 6022 vang : 3.01: 1
hat luc 2001 lue
3 Vo xdm X Vo xdm 705 xdm 3,15: 1
Vo trdng 224 tréng
4 Qua day X Qui déy 802 ddy 295: 1
qua ngén 229 ngin
5 Qua lue X Quéi lue 428 luc 282: 1
qua vang 152 vang
3] Hea ¢ than X Hoa & than 651 hoa théan : 314 : 1
Hoa ¢ dinh 207 hoa dinh
7 Thén cao X Toan than cac 787 cao 284: 1
Thin iin 277 lan
Téng cdng 14889 tr8i : 298 . 1
5010 lan

Céc cip tinh trang nay duge goi la cdp tinh trang chdt lugng Vi trong
mbi cip ¢b sy twong phan d& ghi nhan nhu tron va nhan hay vang véi luc.
D& chon duge cde dang nhu vay, Mendel da trong 34 thd dau trong hai nam,
thu hai th& ha. Trong s§ d6, 22 thd duge giif lai do c6 cic tinh trang tuong
phan biéu hién rd.

c) Cach tiea hanh

Céch tién hanh thi nghiém ciia Mendel ciing khdc thudng, ching 1o
png da dau tu nhidu tri tué va tinh todn chi li.

- Tha nhat, v@t liéu thudn ching va dudc biét ro rang nguén goc.
Mendel da cho cdc cay thi nghiém tu thu phén trong 2-3 doi dé
duge thudn chiing. M3i ciy dem thi nghi¢m déu duge bi&t rd ngudn
gde tit cha me nao.

- Tha hai, theo ddi riéng ting cap tinh trang qua nhiéu thé hé néi
tiép nhau. Trong loat thi nghiém dau tién, Mendel tién hanh lai
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dé theo d6i su di truyén cla mot cap tinh trang. Ting cap tinh
trang tuong phan duge khao sat déng thdi va qua cdc thé hé néi
ti€p nhau. Chinh qua lai don tinh Mendel da phat hién céc hidn
tugng nhut trang thai trdi Ign, sy phan li § thé hé thi hai cla céc
con lai. Ong néu ra cdc thuit nglt #¢i va lgn. Dac bigt, sy Xuat
hién cdc tinh trang lan & thé hé thd hai ginp Mendel dé dang nhan
thdy céc tinh trang khéng trén ldn nhu quan niém di truyén hoa
hop (blending) th¥i d6 va trai qua nhiéu th& hé khong mét di.

Vé sau Mendel tidn hanh lai véi hai cap tinh trang va nhiéu cap
tinh trang hon d€ phat hién ti€p quy luat di truyén doc lap.

— Thd ba, dénk gia khich quan va tinh 86 lugng chinh xée. Trong
thi nghiém lai, Mendel quan sat tit ca c4c hat va con lai xuat hién
khéng bd s6t c4 thé nao. Ong thong ké ca s6 lugng va tinh ti 18
timg loai.

- Thy tu, sif dung ki higu va eéng thitc todn hoc d€ biéu hién két
qué thi nghiém. Mgt cong lao to 16n nita cia Mendel la ong da
tim ra phuong phap don gién dén ddng kinh ngac dé biéu hién
cdc ki€u dang khi lai bing nhiing céng thite 86 hoc. Ong la ngudi
d4u tién dung ki hiéu chit dé chi cdc nhan t& di truyén. Tuy céng
thitc cGa Mendel khéng giéng nhu ngiy nay (vi du: thé hé F,
duge viét A + 2Aa + a) nhung nguyén t#c cin bdn dé dugc su
dung mai trong di truyén hoc.

3. Sy xdc 1ap khdi niém vé gen

Vao nim 1865, Gregor Mendel 1a ngudi dau tién phat hign cdc quy
luit cin ban ctia tinh di truyén. Mai dén nam 1900, Hugo Marie de Vries
(Hi Lan) xdc nhédn cdc quy luat Mendel cung lic & 16 loai thue vat.
E.K.Correns (Pdc) va E.von Tchermak (Ao) déc iap v6i nhau, dd mét l4n
nirta phat hign lgi cdc quy luat Mendel & dau Pisum sativum. Thoi gian nay
nhd cdc phat minh t& bao hec cudi the ki 19, gidi khoa hoc dé dang chdp
nhan cdc quy luit Mendel. M&c phdt minh lai nay duge coi la thoi diém ra
ddi eda di truyén hoc.

Nam 1902, W.Bateson ching minh céc quy ludt Mendel & sy di truyén
mao ga va L. Cuénot xdc nhan & sy di truyén mau ldng chujt xdm va trang.
Ngay tu’ nam 1909, W.Bateson da cdéng bd danh muc ké ra gan 100 tinh
trang & thuc vat va gan 100 tinh trang & dong vat cé sy di truyén theo quy
luat Mendel. Tiép theo, cdc hién tugng tuong téc gen duge phat hién va d&
b sung thém cho cdc quy luat di truyén Mendel.
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Tén goi mén Di truyén hee (Genetics - 1906) va cdc thuit ngidf nhu gen
(gene), hkiéu gen (genotype) va kifu hinh ({phenotype), déng hep tu&
(homozygote) va di hop ti (heterozygote) duge néu ra .

Péu thé& ki 20, khai niém gen duge xé4c lap va di truyén hoe bat dau
phéat trién nhanh véi nhiéu thanh tuyu méi. Cong lac to lén cha Mendel la
trong mubn ngan hién tugng phc tap cda thién nhién va cta tinh di truyén
ong da tach ra duge cdc tinh trang riéng ré (do nhén t8 bén trong la gen chi
phéi) lam don vi nghién cu. N&u nhu C.Darwin 12 ngudi hé thong héa s
phat trién sinh gisi § cdp vi ms, thi Gr.Mendel 1a ngui md dau cho cdc
nghién citu di sau vao thé gidi vi mé cia sy sdng. Khai niém gen thyc sy da
lam nén tang cho nhiing phé4t minh l6n cla sinh hoc th€ ki 20 nén Mendel
duge coi nhut Newton cta sinh hge.

4. V& cdch phat bi€u cdc quy ludt Mendel

Mendel khong hé ¢6 sy phan biét cin ban nao khi ghi nhan cac két
qua lai don tinh va da tinh va di di dén k&t ludn nhu sau : “Héu thé cia cde
céy lai, két hop trong bdn thén ching vai tinh trang tuong phdn vé cdn bdn
khde nhau, l&¢ nhang thanh vién cda mét day 6 hop, trong ddy ndy cd két
hop cdc day cila su phdt trién cia méi mot cdp tinh trgng tuong phdn”. Déng
thai do dé ciing ching minh rdng hanh tung trong t6 hop lai cia méi cap
tinh trang tuong phdn khong phu thujc vao nhing cp tinh trang tuong
phédn khdc & cd hai cha me ban ddu” va vi th& “cde tinh trang tuong phdn én
dinh, ma thuong gdp & nhing dang khdc nhau cia mét nhém thuc vat ¢é ho
hang thén thude véi nhau, 6 thé gia nhdp vao 6t cd cde t6 hop c6 thé c6
dugc theo cdc nguyén tde vé t6 hop. Chinh & chd nay, Mendel diing hon,
khong phat bidu thanh 3 hay 2 quy ludt mt cdch nhén ¢@e nhu sau nay.
Ong ciing khong pham sai 1dm nhut cdc nha di truyén hoc d4u thé ki 20, coi
kidu-Pisum c6 tinh phd cap chung & dang “quy luat thd nh4t cia Mendel”. Rd
rang, su biéu hién cla gen 1a thdng nh4t dii lai don tinh hay da tinh.

Diu thé ki 20, sy truyén thy cdc tinh trang di truyén dugc phét biéu
thanh 3 quy luat di truyén Mendel nhu sau :

¢  Quy luGt déng nhit cia thé hé con lai thit nhdt hay quy luat tink troi.
» Quy Iudt phan li tink trgng (theo ti 18 kiéu hinh 3:1).
¢«  Quy ludt phan li dbc ldp.

V& quy luat phan li édc lap khong cé gi ban lugn. Tuy nhién quy luat
thd nhat va tha hai theo cdch phat biéu nay thi€u chinh xdc vi:

— Phai cé cac didu kién nhu thudn ching va trdi hoan toan.
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— Ding mdt phén cho di truyén tugng duong va troi khong hoan toan.
— Khéng ding duge cho phan li giao tif va sinh vét don béi.
Sau nay, da s8 cdc nha di truyén hoc phat biéu thanh 2 quy luat ;

« QUY LUAT THU NHAT : quy lu@t phén li hay quy luit gico t& thudn khiét.
Phan 1i & day duge hidu 1a céc allele caa gen tach nhau ra khi tao thanh
giao 1. Cach phat biéu nay phan 4nh dung cd ch& phan bao khi tao thanh
giao tt, n6 dung cho moi trudng hop ma khong nhé&t thidt phai thuin
ching va cho ca ca thd don béi.

e QUY LUAT THU HAI : quy IuGt phéan li déc 1dp.

IL. LAI DON TINH VA QUY LUAT GIAO TV THUAN KHIET

Lai don tinh 12 qua trinh lai trong dé6 cha me khac nhau theo mdt c&dp
tinh trang.

1. Thi nghiém trén déu Ha Lan

Cha. tran Me .nhan Cha.nhén e - rin
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S474 hat Irin 1850 hat nhan

Hinh 2.5. Lzi don tinh : tron va nhan
(Khi lai, long nhi dyc cua cay me duge cit bo chi gilt noén va dugc thy phén cia cay chal
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Mendel 18y d4u hat tron lai véi hat nhén, két qua thu duge nhu mb ta
trong hinh 2.5. Thé hé cha me dugc ki higu bing chit P {parenta), d" biéu

hién gitng duc, ® - gidng cdi, con lai th€ hé thy nhit ki hidu F; (ti€ng La
tinh Filii-con), con lai thé hé thid hai 1a F,. Ki hiéu x chi su lai. Thé hé F,
(hat trén cay cha me) tét ca con lai déu hat tron. & thé hé tha hai (hat trén
cay F) c6 su phéan 1i ti 1& 3 tron : 1 nhén. Tinh trang tron dugc biéu hién ¢
F; goi la tinh trang #réi (dominant) va gen quy dinh né duge ki hidu bang
chit hoa A, con tinh trang nhin goi 13 Ign (recessive} va gen quy dinh né
duge ki hiéu a@.

P& chi ding tén tinh trang, sau nay chit diu cia tén ti€ng Anh duge
diing lam ki higu trdi nhu tron-ldng § (Smouth) va s ¢hi tinh lan la nhan,
Trong 3 phdn d4u hat tron c¢6 mjt phﬁn thudn ching titc dem gieo tiép chi
cho dau hat tron. Con hai phdn kia néu dem gieo s& xudt hién ca tron lan
nhan theo ti 18 3:1. F; cho thu ph&n- Mbi c4 thé F, tao hai loai giao td A va a.

&
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Hinh 2.6. 8d d6 va khung Punnet mé té lai don tinh
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So d6 lai duge néu trén hinh 2.6. D& dé& dang theo di Fy, nha di truyén hoc
ngui Anh R.C Punnett cé séng ki€n néu ra khung ké & duge goi la khung
Punnett (hinh 2.6) dén nay vin dugc si dung. Sy gép nhau ngéu nhién cia
hai loai giao tif trén cho sy phan li theo kiéu hinh & F la 3 tron: 1 nhin va
sy phén 1i theo ki€u gen 1 AA: 2Aa: laa.

Trong lai don tinh ti 1& phan li ¢ F; theo kiéu hink 13 3:1, nhung theo
kidu gen la 1AA: 2 Aa: laa.

Céc k&t qua lai d5i v6i bay cip tinh trang cia Mendel duge néu trén
bang 2-1 trén. S6 lidu cho thay ti 1é kiéu hinh & Fy déula 3 : 1.

2. Lai phan tich (Test-cross)

Mendel cho riang mdi tinh trang do mét cip nhéan t& kifm tra va méi
¢4 thé ¢6 hai nhan t§ dé: médt nhan t¥ cha va cdi khac tif me. Ong cing
tién doan rang giao tit chi chita mot nhén t8, & con lai s2 tao hai loai giao ti.
Ong da tign hanh lai phan tich bang cach 14y con lai Aa lai ngugc véi bé
hodc me mang tinh lan:

P Aa X  aa
Giaotd A va a a vA a
Con lai 1 Aa : 1aa

Vi dang lan thuin ching chi taoc m$t loai giao td e nén ti 12 1:1 la do
su phdn i & cay lai khi tao thanh giao tit. Ca hai td hop lai Aa x AA va
Aax aa déu duge goi la lai ngugce (back cross) nhung t8 hop sau duge goi la
lai phdn tich (test - cross) vi né gidp phét hién dang lai c¢6 thuan ching
khéng.

3. Cdc thudt ngd ciin bdn

Tif che thi nghiém trén ¢6 thé ndu cdc thust ngif cin ban sau :

« Gen . Nhan t§ di truydn x4c dinh céc tinh trang cia sinh vat, nhu hinh
dang hat, mau sic, trai va hoa...

e Aflele (Allele) : Céc trang thai khac nhau cia mgt gen. Nhiut gen hinh dang
hat c6 hai allele 4 tron va nhan.

» Ddng hop tir (Homozygote) : Cac ca thé c6 2 allele gifng nhau nhu AA va aa.
« Dj hop 1 (Hetervozygote): Cac ca thé ¢6 2 allele khac nhau nhi Aa.

e Kidu gen (Genotype) : Tép hop cdc nhan t8 di truyén cha c4 thé.
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Kiéu hinh (Phenotype): La biéu hién cda tinh trang, né la két qua sy
tuong tdc gitta kiu gen v4i moi trudmg,

LUU ¥ : Trong thuc t&, hai khai niém kiéu gen va kifu hinh dugc dung
khong chinh xdc theo dinh nghia, ma chi nhim vaoc mét s8 it gen hay tinh
trang. Ding ra la ki€u gen “mét phdn” va kiéu hinh “mét phdn”.

Hai dang AA va Aa ¢6 kiéu hinh giéng nhau 14 hat tron, nhung kiéu
gen thi khac nhau,
4. Sy phén i giao tf

K&t qua cla lai phdn tich v&i ti 18 1:1 ching t6 ¢é su phan li cde gen
khi tao thanh giao t&. Nhung k&t qua nay & thuc vat 1a gian ti€p vi né dugc

(ge nang

(dc bao tu

don bér

Ciie thé don bés

Hink 2.7. Su phan i giao tir & ndm men Saccharomyces cerevisiae
(Tilé phan lila 2A : 2a te 1 - 1)
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quan sdt sau khi cdc giao tif da két hop vdi nhau thanh hgp ti¥ rdi tao cay lai
ludng boi. Sy phén li trye ti€p & giao t& d& dang nhan thay khi theo ddi cdc
b6 bon (tetrade) & mdt s8 nang khudn (ndm men Saccharomyces cerevisiae,
nim mdc Neurospora crassa) hay & tdo don bao Chlamydomonas reinnhardii.

Nam men Saccharomyces cerevisiae trong chu trinh séng cé6 2 dang
don bji 1a A va a , tuong duong 2 loai giao td cha ddng thyc vat. A va a
ciing la 2 allele ciia mdt gen, khi t€ bao cda chiing k&t hgp véi nhau tao t&
bao ludng bdi tuong tuv hop td. Hgp t ndy chia gidm nhidm tao 4 bao ti
trong nang. Bén bao & trong mdi nang 1a sdn phdm cla chia gidm nhidm
cho ti 1& 2A : 2a (hinh 2.7).

Tilé phanli1:1 & d4y phdn d4nh ding sy phén li giao t. Ti 1&é phan
li nay cling dugc xdc nhdn ¢ phan hoa ciia thue vat. Viée chitng minh truc
tié€p sy phédn 1i & giao tif cho thdy cdc quy ludt di truyén Mendel cé co sé &
bdo hpe.

Dén day, ¢6 thé phat bidu quy luat th nhdt clia Mendel goi 13 guy lugt
phan Ui hay giao ti thudn khiét : Trong co thé cdc gen t6n tai theo tiing doi,
khi tqo thanh gioo ti tung dbi gen phdn li nhau va méi gen di vao mét giao
t2. Sau khi hai gioco i k&t hop véi nhau ede gen tuong ung lgi hop thanh
titng déf trong hop ti.

Quy luat nay dung cho cd sinh vat ludng béi (2n) va don bdi (n) khi ti
12 phan li gidng ti 18 cha phép lai phan tich, tde 1:1.

III. LAI VGI HAI VA NHIEU CAP TiNH TRANG
1. Quy luft phan li doc lap

Mendel déng thdi theo ddi su di truyén cla cd hai céip tinh trang trong
phép lai dau hat tron-vang v6i ddu hat nhin-xanh luc nhu hinh 2.8,

Lai phén tich véi 2 céip tinh trang cho két qud nhu sau : F; c6 4 loai
giao ti: SY, Sy, sY va sy. Ti 12 phén li ki€u hinh F, 12 9 tron-vang : 3 tron-
xanh luc : 3 nhan-vang : 1 nhin-xanh luc.

K&t quéd chitng minh 14 ciy lai F; gilia 2 ddng thudn SSYY va ssyy c6
ki€u gen di hop SsYy.

K&t qua thi nghi¢m cho thdy thé hé th¢ nhit F, ciing déng nhit va
bigu hién cdc tinh trang trdi tron-vang. Th& hé thd hai ti 1& phan li kiéu
hinh la 9 tron-vang : 3 tron-xanh luc : 3 nhin-vang : 1 nh#n-xanh luc. Xét
riéng titng cip mot thi ti 18 phan li theo kiu hinh ctng 14 3 : 1 (12 tron :4
nhin va 12 vang : 4 xanh luc).
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Biédu dé cho thay su di truyén cha titng cap tinh trang doc lap véi
nhau. Su doc l4p nay c6 thé ching minh bing todn hoc va xdc sudt cia hai
su kién déc lép voi nhau cung trung hgp bang tick xde sudt cua hai su kién
d6. Ti 1& phan li cha cip tron-nhan c6 xdc sudt la 3/4 tron : 1/4 nhén va caa
cip vang-xanh luc la 3/4 vang : 1/4 xanh luc. T8 hgp tinh trang tran tring
v6i vang sé ¢6 xAc suidt bang 3/4 x 3/4 = 9/16 : tran trimg vdi xanh luc bing
3/4 x 1/4 = 3/16; vang trung v&i nhan bing 3/4 x 1/4 = 3/16 va nhan trung
xanh luc bang 1/4 x 1/4 = V/16.
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Quy lugt thit hai ciia Mendel con goi la quy ludt phan li doe ldp va t6
hop tw do : Cdc gen cia tiing cdp trong phan bao gidm nhidm phén li nhau
mét cdch doc lgp véi cde thanh vién cda nhing cdp gen khdc va ching tGp
hop lai trong cde giao ti mot cdch ngdu nhién.

2. Lai véi nhiéu ciip tinh trang

C6 thé lai v6i 3 cap tinh trang hodc nhidu hon. Khi lai v6i 3 cip tinh
trang: AABBCC x aabbcc thi cdc giao ti Fy sé 1a ABC, AbC, ABc, aBC, Abe,
aBe, abC, abe va F; c6 64 t8§ hgp. Dé tién theo doi ngudi ta tién hanh lai
phan tich x4c dinh céc loai giao tif. Sy phan li theo kidu hinh & F; s& 1a :

27 A-B-C-
A-B-cc
A-bb C-
aa B-C-
A-bb ce
aa B-ce
aa bb C-
aa bb cc

L L) Lo WD W WD

(Dau gach ngang ( - ) sau chir hoa chi allele ¢6 thé trji hodc lin)

LUU Y : Céch viét giao tix : Nguyén tic khi tao thanh giao tf 12 mbi
giao t chi chita 1 trong 2 allele mdi loai, nén khi vi&t kiu gen khdng dugc
dé triung 2 allele nhu nhau vao cung mét giao tr. Vi du : Khéng thé c6 2A
hozc 2B trong 1 giao tit. Khi x4c dinh s6 loai giao t chi cin o vao sé cap
tinh trang di hgp td.

Céng thae chung cla lai da tinh duge thé hién § bédng sau :

BANG 2.2. Céc céng thue chung cia ial

S& céip tinh S8 logi giao 56 loai té $6 kiéu gen 56 kigu hinh F;
trang s hop & Fp Fz
1 2 4 3 2
2 4=2% 16 = 42 9=23% 4=2°
k| g=2* 64 = 4% 27 =32 g=2°
n b i 4" 3" 20
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3. M{t so tinh trang Mendel & ngudi

Rdt nhidu tinh trang cia ngudi cé su di truyén theo cde quy luat
Mendel, & chuong nay chi néu mét 6 tinh trang hinh thdi thudng gip qua
cdc hinh dnh nhu khdp ngén c4di nguge ra sau duge hay khéng, téc moc thanh
dinh nhon & tran, nhidu tan nhang, lim déng tién trén gd md, bach tang
thinh 2.9).

Hinh 2.9. Mjt s tinh trang di truyén theo quy ludt Mendel thudng gap & ngusi

46



D4i tai cha ngudi cé thé thong hay lién (hinh 2.10). D4i tai thong
la trgi.

Hinh 2.10. D4i tai lién (trdi) v thong (phai}

C6 2 gen troi anh hudéng dén kha ning cubn ludi (hinh 2.11). Mot gen
tao khad nang cudn lu@i tron (trai) va gen trdi thit hai cho phép gép nguge (i
1& 1/1000 ngudi).

Hink 2.11. Kha niang cuén ludi tron (tral) va gap nguge (phai)

4. Phuong phdp khi - binh phuong %

Mendel da nhadn manh ring nhiing quy ludt do éng phat hién mang
tinh thuin tay théng ké va sif dung to4n xdc sufit ddnh gid k&t qua. Thay vi
ké bang Punnett, c6 thé ding phuong phdp nhén xac suat dé giai cdc bai
to4n di truyén. Co s& ciia phuong phép nay 1 xdc suit (kha néng xdy ra) cia
nhitng sy ki¢n dpc Igp v6i nhau cung xay ra mdt lugt thi bing tich cic xac
sudt clia méi su kién riéng 1é. Vi du : Ném déng tién cé 2 mit Gp va ngia.
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X4c suit cia mdi mat 13 1/2 hay 50% truong hop. Néu tung déng tién lién
ti&p 2 14n thi xdc sudt cd 2 14n déu Gp hoac déu ngda bang 1/2 x 1/2 = 1/4.
Xdc sufit ca 4 1dn déu Gp hodc nglta ¢d 1a 1/2 x 1/2 x 1/2 x 1/2 = 1/16,

Phutong phap phan phéi - khi bink phuong x° 12 phuong phap todn xdc
sudt lam co s& d€ danh gi4 cde két qua thi nghi¢m xem c6 pht hgp véi li
thuy&t hay khong. Phuong phéap nay do dng Carl Pearson néu ra vao nam
1900 va ¢6 cong thde nhu sau : .

¥ = Z(d%e).
d - sar léch ctia ket qud thu duge so udi tinh theo I thuyét.
e - kot qud tinh theo If thuyét.
X - Téng sb.

Vi du : Gia sit nhitng thi nghiém lai dy dinh c6 ti 1§ kiéu hinh 1 :1.
Trudng hop 1 ¢6 100 c4 thé cho ti 1& 45 : 55 thay vi 50 : 50. Trudng hgp 2 ¢6
20 c4 thé duge 5 : 15 thay vi 10 : 10. V&n dé dit ra la s6 lidu thu duge c6
dang v6i dy ki&n hay phai tim cach gidi thich khéic. Mudn vay phai tim khi-
binh phuong (3%} ca mdi thi nghiém.

Béng %’ trudng hgp 1

Kiéu hinh | Ki€u hinh Il
56 liéu thyc t&, 45 55
Gia tri du kign (e). 50 50
Sai lach (d). -5 +5
Sai lach binh phueng (d%). 25 25
d¥e 25/50 = 0,5, 25/50 = 0,5,

y? = =(d%e)=0,5+05=10.

Béng %’ trudng hgp 2
Kiéu hinh | Kiéu hinh Il
S5 lidu thyc t8. 5 15
Gid tri dy kién {e). 10 10
Sai lach (d. -5 +5
.Sai léch binh phuong (d%). 25 25
d%e 25/10 = 2.,5. 25/10 = 2,5

y? = T (d%e)=2,5+25=50
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Can luu ¥ rang trong ca hai trudng hgp trén gid tri sai léch tuyét déi
déu béng 5, nhung ¥° thi khdc nhau. Trusng hop 2 ¢6 20 ca thé thi nghiém
thi x* gdp 5 14n so vdi truong hgp 1 ¢6 100 ca thé. Pidu nay cho thdy phuong
phép ¥° rdt nhay so véi s8 c4 thé thu duge trong thi nghidm.

Trén thye t& s nhém kidu hinh ¢6 thé nhiéu hon 2, va nhu vy phudng
phap ¥ phai tinh dén s lugng nhém kiéu hinh trir di 1. Cu thé néu ¢6 2 nhom
kidu hinh thi mite £ do 1a 1, con ¢6 3 nthém kiéu hinh thi mdc ty do la 2.

Trong thi nghiém c6 100 c4 thé, n&u kidu hinh I ¢6 45 thi kiéu hinh II
phai 1a 55, tde nhém II phy thudc nhém 1, do d6 néi c6 mot mic ty do.

Sau khi tinh duge 2 va miec tu do, buéce tiép theo 14 tra bang sau diy :

Xsc suit d6i véi mot s6 gid trj (P = xé4c suit)

Muc ty P = 0,20 P =010 P =005 P = 0,01
do {1 trén 5). (1 trén 10). {1 tr&n 20). {1 trén 100).
1 1.64 2,71 3,84 6.64
2 3.22 4,60 599 2.21
3 4,64 6,25 7.82 11,34
4 5,99 7,78 9,49 13,28
5 7.29 9,24 11,07 15,09

G truong hop 1, x* = 1 véi mue ty do 1, tra bang thi c6 xdc sudt
P > 0,20 tifc 16n hon 1 sy kién trén 5 thi nghiém. Phin lén cdc nha sinh
hoc céng nhan riing céc sai léch c6 xdc sudt biing hodc 16n hon 0,05 (1
trén 20) khéng duge coi 1a c6 gid tri théng ké. Nhu vdy, trusng hgp 1 cé
6 lidu pha hgp véi gid thuyét phdn li 1 : 1.

Trudng hop 2, khi tra bang ¥* = 5 thi 16n hon 3,84 tdc P < 0,05 tic xac
suit nhé han 0.05 (5% hoac 1 trén 20) do d6 gid thuyét 1 : 1 khong ding, cAn
kiém tra lai thi nghiém hodc neu gid thuyét khéc dé g1a1 thich két qud.
Thong thtrong ¢6 mot mie tu do ¥ > 3,84, hai mic tu do ¥* 2 5,99 va 3 muic
tu do x* 2 7,82 thi gid thuyét néu ra dugc coi 12 khéng phit hop v6i 8¢ lidu thu
duge.

IV. CAC PHAT HIEN BO SUNG

Cac nghién ottu di truyén tiép theo da b3 sung mjt s& didm cho cdc quy
ludt Mendel.
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1. Tréi khong hoan toan va di truyén tudng duong

3 cay hoa phin Mirabilis jolapa, khi lai hoa d6 tri thuan ching véi
hoa tréng, thé hé F; déng nhat ¢6 hoa hdng va F; ¢6 ti 1¢ 1 hoa d6 : 2 hoa
héng : 1 hoa trdng (hinh 2.12).

Trong trudng hgp nay tinh réi khéng hoan toan hay trung gian va ti
1& phan li theo kiéu gen va ki€u hinh giéng nhau.

Ngoai ra con cé sy di truyén tuong duong khi cd hai allele déu co gid
tri nhy nhau. & nhém mau ABO ciia ngudi, kifu gen I*I® cho nhém mau AB.

Hag ca’o"
thudn chung

Haa fren
X Thudn ching

-t

% do
Hinh 2.12. Tinh troi khéng hoan toan d hoa Mirabilis jalapa

2. Hi¢n tugng da allele

Lic ddu mbi gen dugc hiéu c6 hai allele tuong phan nhau, nhuf gen mau
hat dau cé hai allele vang va xanh lyc. V& sau hién tugng da allele dugc phat

hién : mot gen c6 nhiéu hon hai allele. Nhiéu allele cia 1 gen tao nén day
da allele.

Sy di truyén nhém mau ABO & ngusi do 3 allele 1 I*, I” va i (I”). Day
da allele nhém mau ctia dai gia sac ¢6 hon 100 allele. Sy di truyén mau mét
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do-tréng & rudi gidm c6 dén 12 allele, allele cudi ciing 1 mit trdng ki hidu w
{tlf chit White - tring theo ti€ng Anh) vdi tinh trgi gidm dédn theo huéng sau:

W Wty Wos WY W2B3s Wby, Wos Whs WoPs Wis Whs w

(Tuong dng véi cdc mau sau:d0 dai - dd satsuma - san hé (coral) - rugu
nho (wine) - trdl dao 3(gpricot 3) - trdi sori{cherry) - son (eosin) - méau (blood) -
trai dao (apricot) - nga voi (ivory) - tring duc (tinged) - tring (white).

Vai vi du v& kifu gen va kifu hinh nhu sau : W* W" —> d3 hoang dai;
W W —» mau d6 san hd; W W'—> 36 méun; Ww —> mau nga voi. Allele w
ding chung véi cac allele khac déu khéng c6 biéu hién.

Céc allele b4t thu duc & thuc vat nhu & chi thudc 14 Nicotiana tao day :

8;, 89, S5, 8,,..5,. Day allele nay lién quan dén tinh khéng dung nhau cita cdc
giao tU & thuc vat.

3. Sai 1&ch ti 1& phén li va diéu kién biéu hién ding

Nhu dd bidt, sy phan tich k&t qua lai dya vao kidu hinh. Kiéu hinh c6
duge phai trai qua nhidu qu4 trinh phifc tap clia sy ph4t trién c4 thé bit dau
tir su tao thanh cdc giao ti. Trudce tidn, s6 lugng c4 thé phai da 1én d€ cac sd

lidu thong ké duge chinh x4c. Ngoai ra, cdc quy luit Mendel cdn nhing diéu
kién sau dé c6 biéu hién dang :

—  Su phan li nhidm séc thé nhy nhau khi tao giao tu.

- Su két hop nhu nhau cla cdc kidu giao tf khi thu tinh.
— Size s8ng nhu nhau cia cdc giao t1 va hop tu.

~ Sy bifu hién hoan todn cuia tinh trang & kiéu hinh.

Céc quy luat Mendel that sy 1a cdc quy ludt sinh hoc nén sy bidu hién
cha ching khong thé tach roi khdi sy sdng cla t& bao va co thé.

Ngay tir ddu thé ki, sy sai 1éch khéi t118 3 : 1 & F; da duge phét hién
khi lai cdc chudt vang véi nhau. K&t quad lai cho ti 18 2 vang : 1 den. Hign
tugng nay cing nhan thy & ciru, chén, c4 chép, rudi gifm va nhidu sinh vat
khac.

Trong vi du chudt vang lai v6i nhau, dang déng hgp t troi YY (tlf chix
Yellow - vang) chét, nén ti 18 F; 12 2 : 1 nhu sg d6 sau (hinh 2.13 ).
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Vang Vahg
Alg Ara

< ?é‘ ; Vang vang
ATA AYa

Hinh 2.13 Sy di truyén mau long vang & chujt déng
Su giai phau mét s chudt cai vang(A'a)cé chia trong t8 hgp lai da
xac minh didu 46 : trong da con c6 mét s0 bao thai lang vang di hinh bi chét.

O ca chép kinh vay, dang déng hop t&r tréi chét cing da duge ching
minh. Bénh thiéu mau héng cdu liém & ngudi, kiéu gen H'H" do thiéu mdu
tram trong nén chét trude khi truéng thanh.

Allele trdi mau vang ¢ chudt c6 tac dong giy chét. Pay 1a mt vi du
vé gen gay chét \lethal). Vé sau, cdc gen nia gay chét (semilethal} va gen
gidm site song (subvital) dd duge phat hién. Cac gen nay thugng lam sai léch
ti 16 phan Ii.

4. Cdc quy ludt chung cda tinh di truyén

Céc quy luat Mendel goi dung la cdc quy lugt truyén dat (transmissive)
cdc tinh trang di truyén qua cdc thé hé. Tu cdc nghién ciu cua Mendel, cé
thé rat mét s6 quy Juit chung vé tinh di truyén nhu sau :

s Tinh di truyén gian doan va do cdc gen.
¢ Gen ¢6 tinh 6n dinh tuong d6i.
e  Gen ¢ c4c allele khdc nhau (trdi ]an hoidc nhiéu hon).

CAn phan bigt giira cac quy luat chung nay véi cac quy luat Mendel.
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TOM TAT CHUONG

Gr.Mendel 1a ngudi ddu tién phat minh ra sy di truyén cac tinh trang
do cAc nhan té di truyén dudc goi la gen. Nam 1900, dugc coi la nam ra dai
cha di truyén hoc, khi phat hién lai va xac minh cac quy luat di truyén
Mendel d nhiéu ddng thyc vat khdac nhau. Hai quy ludt phdn i hay glao I
thudn khiét va phan li déc tap bidu higén rd khi lai don tinh va da tinh. Laf phin
tich cho thdy cac allele phan i khi tao thanh giao td. Cac hién tugng trgi
khdng hoan toan, df truyén tuong duong va da allele |2 nhitng phat hién bé
sung lam phong phi thém khai niém vé gen. Cong trinh nghién cuu cila
Mendel da dat nén méng vitng chic cho sy phat trién clia di truyén hgc.

CAU HOI ON TAP
1. Phuong phap thi nghiém cda Mendel ¢6 nhitng dic diém gi ?

2. Trong qua trinh phat trién cla di truyén hoc, nhiing gi tit thoi
Mende! dugc ti€p tuc sit dung dén nay ?

3. Phan biét lai phén tich véi lai nguge.

4. Khi ¢6 hién tigng trdi khong hoan tean va di truyén tuong duong
thi ti 1& phan li kiéu gen va kiéu hinh nhu thé nao ?

5. Thit so sénh ¥ nghia gita cdng trinh clia Darwin va Mendel vé cdc
mit : s6 phédn, quy md, qué trinh nghién ctu va vide cong bo.

6. Su phan li giao t cé ¥ nghia gi ? Chdng minh.

7. Hién tugng da allele ¢6 ¥ nghia gi ?

8. Céc sai lach ti 18 phén li ¢6 mau thuin véi cdc quy luat khong?
9. Phuong phép x° duge sit dung trong nhitng trusng hgp nao ?

10. Cac quy luat Mendel khdc véi cdc quy ludt chung cla tinh di truyén
nhu thé nao ?

CAC BAITAP O L3I GIA!

1, Gen xdc dinh chiu dai 1dng tg cha rudi gidm : allele tréi + (ddu + chi tinh
hoang dai néi chung) va allele 1an s cho I5ng rat ngén, Lai mét rudi dyc hoang dai
(16ng dai) v6i rudi cai ss. G F,y c6 850 ca thé thi 418 ca thé c6 kiu hinh dai va 432 cd
th& cé kiéu hinh ss. Rudi dyc cha cé kifu gen nhu thé nao? Céc c4 thé F, do két qua
lai gita rudi dyc F, (ss) vdi rudi cdi F (+) sé& cé kidu hinh nhu th& nao va vdi ti |1& bao
nhiéu 7
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Bai gigi

- Xét rubi cha me :

Tinh hoang dai 1a tr$i, rudi dyc c6 kiéu hinh hoang dai (+) c6 thé déng
hop +/+ hay di hgp +/s. Long ngén 14n, rudi cdi 16ng ngdn phai 1a déng hop
tir lan s/s. :

- Xét F_; J

0 Fy ¢6 2 nhom kidu hinh véi ti 1¢ lai phén tich 1:1 . Nhu vay cdc c4
thé (+) phai di hgp & vi ching nhén allele + tif cha va 1 allele s tit me. Céc
ca thé 16ng ngdn phai déng hgp ti s/s va ching phai nhan mét s tir cha.
Rudi dyc cha c6 kiéu hinh hoang dai (+) phai di hop t& +/s.

- Xét thé hé Fy :

Rubi ci F, c6 kidu hinh (+) 1a di hgp tir +/s. Rudi duc F, c6 kiu hinh
(ss) 1a ddng hop ti s/s. O Fyti 16 kiéu hinh s& 12 50% (+) va 50% (ss).

2.6 ngudi mau téc hoe duge xdc dinh do aliele [3n r, allele hoang dai ~ trdi guy
dinh mau téc nau . M§t cap vg chéng ¢é hai difa con : mt trai va mat gdi. Cha me va
con trai d8u téc nau, con gai tée hoe. Ngudi con trai cudi ¢cé v¢ t6¢ ndu, ba dda con
clia hg {hai trai va mdt gai) déu téc hoe. C4c thanh vién clia gia dinh trén c6 kiéu gen
nhu thé ndo ?

Bai gici
-Chame:

Cha me déu téc nfu (r*), ho mang it nh&t mét allele hoang dai r*. Con
gai cGa ho téc hoe phdi ddng hop tif rr. Nhu vay ci cha va me ddu phai c6
mang 1r, nén cha me c6 kiéu gen di hgp tir r*/r.

- Cdccon Fy :

Con gdi rr.Con trai téc ndu, nén mang it nh4t 1 allele »*. Ngudi con
trai nay ¢6 ba chdu téc hoe (rr) nhu vy anh ta phai mang 1r. Nguvi con trai
et ki€u gen di hgp t r*/r.

- Cde chdau (F,) :

Ca ba chdu déu téc hoe nén chiing déng hgp tif rr. Nhu vay me chiing
truyén cho mét allele r, lai ¢6 kiéu hinh téc nAu, nén kidu gen cia ba
talar/r.

3. Mau cha than cay ca chua chiu sy kidm tra clia nhidu gen: mét trong s8 d6 14
allele A tao than mau nau (do ¢6 sic 18 anthocyanin), allele in a tao than cay mau
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luc. V& hinh dang I thi allele C tao {4 cd rang cua, aliele [an ¢ cho la khéng rang cua.
Qua ca chua 2 mui do allele tréi M. con cay mmtao qua nhidu moi.

Dong ca chua thudn ching than nau. 14 khong rang cua, qua 2 mui dugc lai vdi
dong thudn ching than lyc, 1a rang cua. qua nhidu mui. Céc ca thé F, dugc lai vdi
nhau. Xac dinh ki€u hinh & F va cac 1 1é cia ching.

Bai gidi

P AAecMM X aaCCmm
nau, khong rang cua, lue, rang cua,
qua 2 mul qua nhiéu mii
F; AaCeMm
nau, rang cua, 2 mai
F.,
- 3/4M- — 27/64 A-C-M - nAu, rAng cua, 2 mul.
3/4C-
/ ™y Vdmm — 9/64 A-C-mm  nduy, rang cua, nhidu muai.
3/4A-
/‘3;’4M- _, 9/64 A-ccM -  néu, khéng rang cua, 2 mai.
1/4ce
\'1!4mm — 3/64 A-ccmm  nau, khdng rang cua, nhiéu mii.
3/AM- — 9/64 aaC-M-  lyc, Tang cua, 2 mii.
3/4C-
~ 1/dmm — 3/64 aaC-mm luc, ring cua, nhidu mii,
1l/4ao

A 34M- - 3/84 aaceM-  luc, khéng rang cua, 2 mii.
1/dce

™4 ldmm — 1/64 agecemm  luc, khong rang cua, nhiéu mii.

Cé thé gidi bing cdch viét ra 8 loai giao t&, réi cho gip nhau ngau
nhiédn trén bdng Punnett.

BAI TAP BO SUNG
1. & bi allele mau tring (W) trdi so véi allele mau vang (w). X4c dinh ti
1& kiéu gen va kiéu hinh tit k&t qua cla cac 8 hop lai sau .

Cay bi di hop tir qud trdng dugc lai véi cay bi qua vang cho 200 hat.
Trong s6 d6 110 hat tao ciy qua trdng, va chi 90 hat tac cdy qua vang. Si
dung phuong phap khi - binh phuong (3% ) d4€ x4c dinh sai l&ch trén do ngiu
nhien hay ¢6 ot nhan 16 nao Khae Yam k&L qub phidc tap thm ? KLY qud se
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nhu thé nao ndu c6 2000 hat va 1100 hat moc 18n ciy qud tring, 900 hat
moc l&n cAy cé qua vang ?

2. N&u ngudi dan éng mit ndu k&t hén véi ngudi dan ba mét xanh va
ho c6 10 difa con déu mit nau, ban ¢6 thé két luan nguvi dan dng déng hgp
td khong ? N&u ngudi con thd mudi mot ¢6 mit néu cé thé k&t luan gi vé kiéu
gen cia ngudi cha ? '

3. Hai con meo dudi ngén giac phéi v6i nhau sinh ra 11 méo con trong
& d6 c6 3 khong dudi, 2 dudi dai va 6 dudi ngin. Cach nao don gian nhat dé
giai thich sy di truyén chiéu dai 16ng meo ? Hay viét kidu gen.

4. Khi nhitng con ché Mexico khéng c6 1ong giao phdi véi ché co lang
binh thuong thi mét nia s§ ché con khéng 15ng, mot nda léng binh thutng.
Tuy nhién khi 2 ché Mexico khong léng giao phéi vdi nhau, khoang 1/3 s0
ché con ¢6 long, hai phdn ba s ché con khong léng va mbt s& ché con di
hinh chét lic méi sinh ra. Gidi thich két qua?

5. O heo, allele tao vét tring quanh thén troi so véi allele c6 mau déu
toan than. Mét allele ciia mot gen doc 14p khac lam dinh 2 méng gudc {dinh
ngén), allele nay troi so véi allele tao méng guSc binh thutng. Gia si con heo
¢6 mau déu khip déng hop tif vé gen dinh méng duge giao phdi v4i heo méng
binh thutng déng hgp t& v& vét tréng. F; s& ¢6 kiéu hinh nhu th& nao? Néu
céc ch thé F, cho giao phSi ty do gilta ching véi nhau, thi ti 18 kidu gen va
kiéu hinh s& nhu thé nao § Fy?

6. O dua h&u céc allele mau xanh v qua ngén trdi so véi cac allele
mau soc dua va qué dai. Gia su cay dua c6 qua dai mau soc dua dugc lal v6i
cay di hop td & cd hai tinh trang. Céc ki&u hinh nao s& duge tao ra do t3 hop
lai nay va véi ti 12 bao nhidu ?

7. Trong mdt s& t& hgp lai & ché, allele trdi xéc dinh tinh trang sta khi
theo d&u vé&t. O nhitng con ché nay allele cia mjt gen déc lap khéc tao 16 tai
thing ding, allele nay trdi so vdi allele tai cup. Gia si ngudti chon gidng ché
muén tao mot dong ché thuén ching tai cup sia, nhung dng ta biét ring céc
allele theo ddu v&t im lang (khong saa) va tai ding co6 & trong chudng cha
sng. Phai tién hanh céng vige nhu th& nao ?
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CHUONG 111

sy TUONG TAC GIUA CAC GEN VOI NHAU
VA V31 MOI TRUONG

Cac nghién ciu tidp theo cho thdy co nhidu kidu tuong tic gen va
nhitng phic tap treng bi€u hign cda gen dudi anh hudng cha méf trugng bén
trong va ngodi co thé. Kidu gen la mot thé théng nhdt va quan hé chat ché
vGi mdéi trudng.

Sau nam 1900, nhidu thi nghiém ki€m ching cac quy luat Mendel & cdc
thuc vat va dong vat khdc khing dinh sy dung dén cua cde quy luat Mendel.
déng th&i cho thiy tac dong cha gen phtic tap va da dang hon nhidu.

- Trong nhiéu trugng hop cé sy wong tac gifia cdc gen.
— Mot gen c6 thé anh hudng dén nhidu dau hiéu.
~  Nguogc lai, nhidu gen ¢6 thé anh huéng dén mét d&u hidu.

-~ Ngoai ra con ¢6 nhimg phic tap trong bidu hién cda gen do dnh
hudng méi trudng bén trong va ngoai ¢o thé.

Nhu vay, sy biéu hién kiéu hinh c6 duge do su tuong tédc clia nhiéu gen
trong cd thé va kidu gen la mét he théng phuc tap cé quan hé chit ché gitta
cAc gen v6i nhau va vdi mdi truong. Khéng c6 nhan t§ di truyén nao déc Idp
tuyét déi theo quan nig¢m nhu Mendel.

L. CAC KIEU TUONG TAC GEN

Trong nhiéu truosng hgp lai ludng tinh va da tinh, ti 1& cac loai kidu gen
vAn dung theo cac quy luat Mendel, nhung su bigu hién kidu hinh c6 thay déi
do tac dong 1an nhau giita cac gen. Sy tuong téc gilta cac gen khong allele vdi
nhau duge phét hién dau tién la céic sai léch ti 1& phan ki kiéu hinh F» (9 : 3
3 : 1) cfia lai lugng tinh. Tuy cdc nghién cdu vé sau cho thay tuong tdc gen cb
thé do 3 nhan t& di truyén hay nhiéu hon.

1. Tuong tdc bd trg (Complementary)

Twong téc bé tro 1a cac allele cua mbi gen riéng 18 ¢6 biéu hién kiéu
hinh riéng, khi hai hoac nhiéu gen cung hién dién chung s& tao kiéu hinh
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méi. Tuong tée b6 trg bi€u hién ra nhiéu dang véi nhitng ti 1& kiéu hinh F,
khédc nhau.

a)TiléeF,la9:3:3:1

Su di truyén hinh dang méng (mao) ga 1a mot dién hinh cho kiéu nay
(hinh 3.1). DPay la tuong tdc bd trg khéng lam sai léch ti 1& phan li va F, ¢6
biéu hién kidu hinh tucng tng vdi kidu gen sau :

- 9 A-B- : mdng hinh qua éc ché do A va B bé tr¢ cho nhau.

- 3 A-bb : mdng hinh hoa héng do su biéu hién riéng cda A.

- 3 aa B-: mdng hinh hat dau do sy bidu hién riéng cia B.

- 1 aa bb: mong don (hinh 14) do tac dong b6 tr¢ clia cdc allele lan.

byTileF,1a9:6:1,

& bi dé, hai cap allele xdc dinh hinh dang qui : tron, det va dai. Méi
doi allele A- hoac B- ding riéng cho qua tron. Ciac dang A—B— do tuong tdc
b6 trg cia A va B cho qua det. Hai dai allele lan két hop vdi nhau tao qua
dai. Lai cdc bi qua tron thuan ching AAbb va aaBB véi nhau che F, qua det
AaBbva Foc6tilé : 9 qua det.w, 13 1 6 qua trdn (3 A-bb vA 3 aaB-) : 1
qua dai (1 aabb) thinh 3.2).

oo hink hat déu
QBB hoy gaBé

Hldo hink hoa hing
AAbb bay Acbb

i - I I ’
Hoo don ( hinkhld) Meo hinh gua oc che
aahb A-B.

Hinh 3.1. Cac dang méang ga
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Tran Da‘r'.
3(A.66) 3(aaB.) 1 (aabb)
/16 /6

Hinh 3.2 Tuong tdc bd tra o bi do

c)TiIEFl1a9:7

4] d4du thom Lathyrus odoratus, lai hai dang hoea tréng véi nhau, F; cé
ki&u hinh déng nh4t 46, F; ¢6 ti 18 9 dd : 7 tréng. Tuong tac bd trg cia A
va B tao nén kiéu hinh hoa d4. Cac dang chi ¢é A hoic B hodc aabb déu la
hea tring.

&
Do fh:ﬁ;:
Y4 CA-8-)

Ve (@0--Yvi(-. 4b)

Hink 3.3. Tugng téc bé trg ¢ Lathyrus odoratus
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Trudng hop tuong tdc b trg tao sdc t6 d6 & hoa c6 th& néu gia thuyét
giai thich nhu sau. Sdc t6 dé duge tazo ra nha 2 y&u t8 : tién chat A va
enzyme B xuc tdc phan ing bién A thanh sic t& dé. Cdc kiéu gen A-bb va
aaB- déu thidu 1 yéu td va aabb thidu cad 2 y&u t6 nén hoa c6é mau tring.
Cdc dang A-B- cé 4G 2 y&u t& nén sdc t6 d6 duge tdng hop.

Ti nguyén tic nay co thé suy rong ra dé hidu c4c kidu tuong tdc gen noi
chung trong chudi c4c phan ¢ng sinh héa nhu sau : '

Gen, Gen, Gen,
Enzyme 1 Enzyme 2 Enzyme 3
Tién chat * X > Y * Z

(Enzyme 1 xdc tac phan ing bién tién chat thanh X, enzyme 2 bién X thanh ¥ va
enzyme 3 bién Y thanh Z 14 sin pham cudi).

Céc gen xac dinh cdu tric ddc hiéu cia cic phan tlf protein la nhifng
nhan t6 noi bao quan trong nhu cdc enzyme, hormone. Nhiéu gen x4c dinh
mét tinh trang théng qua xac dinh cdc protein tuong ng. Su hbd trg hoac lam
gian doan chudi phan Ung cho hiéu qua tuong tdc gen. Vi dy. cdc gen gop
thém cho da phén tng thi cé tac déng bd trg, lam gidn doan thi gay 4t ché.

Tilé 9: 7 trén diy cé thé gidi thich cdch khéc 14 do 2 gen lan cd tac
dung 4t ché : aa 4t ché B- va bb 4t ch& A-.
2. Tuong tac at ché (Epistasis)

Khi mét gen (trdi hosc lan) lam cho gen khdc khéng c6 bidu hién kiéu
hinh goi la 4t ché. At ché tréi xay ra khi A > B (hodc nguge laiB > A ) va at
ché lgn khi aa > B (hoac bb > A ).
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a) Atché troivoiti 18 13: 3

iy ]

7rn"ng (o rmaer » Den
SCC-I.),-chc.{..),-f(cc;}') C_if
346 /16

Hinh 3.4. Tuong téc 4t ché d ga.

{ C (Colored) c6 mau; I (Inhibitor) 4t ché; cc va ii 13 cdc allele 1&n khing mau)

& ga hai kidu gen CCII va ccii d8u xdc dinh mau léng tréng, nhung mau

tréng & kiu gen CCII 1a do gen C (colored) tao mau bi gen I (inhibitor) 4t di,
con kidu gen 1&n ccii cho kiéu hinh tring la do gen c tao mau § trang théi
déng hop lan. Thé hé F, tat cd ga déu tring do I 4t ché C. 3 F, c6 3/16 ga
den theo kidu gen C-ii, do gen C tao mau den khéng bj 4t ché.

b) Tuong tac at ché trdi voi ti ¢ 12:3:1
Allele troi A kim ham su biu hién B & locus khéc. B chi biéu hign § aaB-

aabb ¢d kidu hinh khac.
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Khi lai bip hat dé kiu gen RRYY (R—red (d6) va Y—yellow (vang) v6i
dang hat tring rryy thi bdp F, Rr¥y c6 hat dé. Bdp F, RrYy hat d6 lai v6i
nhau cho F, v6i ti 18 : 12 dd : 3 vang : 1 trdng (hinh 3.5). Trong trudng hop

nay R—dd 4t khong cho Y—vang biéu hién.
: Khéng mas

e

Yy

K:‘Iéngmc;u

.‘.' -.
F(R.Y.)3(Ryy) 3Crr¥-) 1Crryy)
—_— e -
24 3/ 1/16

Hink 3.5. Tugng téc 4t ché trji & hat bap

¢) Tuong tdc at ché& 13n (c6 ba trg), il F, 12 9:3: 4

Khi kiéu gen lin aa cin trd sy biéu hién cla cac allele locus B, goi la 4t
ché lan ddi véi locus B. Mot vi du cta truding hgp nay 1a lai chujt den AAbb
vdi chudt trdng aaBB. Chudt lai ¥, AaBb c6 mau x4m néu aguti vi sg¢i léng c6
hai ddu mau den, doan giffa vang. Cic chudt aguti AaBb lai véi nhau cho F; :
9 aguti (9 A-B-) : 3 den (3 A-bb) va 4 tring (3 aaB- va 1 aabb) nhu hinh 3.6.

Den Tring
? m
AAbE 1 aaBB
Xam nau agutl
F
Xam nau agufi Den Teng
3/?5 CA-&8) s (aw. )
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O truang hop nay, ngoai tuong tée b tro tao kidu hinh aguti, con co at
ché lan cua aa lam cho 3 aaB- c¢é kiéu hinh léng tréng.

Céc trudng hop ¢é ti 1& phéan 1i & F, tuong tu cing da duge phat hién &
thuc vat (cG hanh, bép v.v.).

Nhiéu dot bién at ch& lién quan dén nhimg gian doan trong chudi sinh
tdng hop cde chat.

3. Sy di truyén da gen va cdc tinh trang sé lugng

Trusng hop nay ¢é thé coi 1a4 mat dang dac biét cla tuong tde bd trg,
¢6 vai trdo quan trong trong thue tién. Nang sudt cua cdy tréng va cua gia
sic, kha nang chéng chiu v6i cdc hoan canh bat lgi.. déu thujc kiéu di
truyén nay.

a) Tudng tdc cdng gdp
]

Céc tinh trang trong nhimg truéng hgp nay chiu sy chi phdi cia nhiéu
gen nén dugc goi la su di truyén da gen. Mol gen riéng (thuting la allele
trol) déu ¢d biéu hién kifu hinh ¢ muc db nhit dinh, nhiéu gen don nay cé
téc déng cong gép theo mét hudng. Su phan li kidu hinh cia cde tinh trang
nay khéng cho céc ti l& chdt lwgng tuong phan ro rét nhu cdc ti 1¢ Mendel.
Céc cd thé c6 bidu hién kidu hinh dao déng khdc nhau do nhan nhiéu hay it
gen, c6 thé x&p chiing theo miic dg hiéu hién thanh mét day lién tuc nén goi
|4 86 lugng.

Tinh trang duge nhidu gen xac dinh, nén biéu hién kiéu hinh cva ching
dé bi bién déi do tdc dong cha mbi truong va viec danh gia két qua rat khé,
phai st dung cac céng thifc todn phite tap.

b) Ti I& phan li & F,

Nam 1908, nha di truyén hoc Thuy Dién Nilson-Ehler da ph4t hién ti 1¢
15 : 1 & F, khi lai lda mi hat dé dam véi hat tring.

Thé he F, A,a,A.as ¢6 mau d6 héng do mang 2 allele trdi A, va Ay, 6 F,
gitta d6 dam mang 4 allele A va tring mang 4 allele a c6 cac miic mau trung
gian do (3A) do héng (2A) va héng (1A). Sy khac nhau gilta Ajaraza; va
a,2;a.a, T4t Kho phan biét, chua k& anh hudng cha méi trutng.

Cén lwu vy 12 cdc allele duge ki hidu cing mét chit véi cdc s§ nhd kem
theo nhu A,, Ay, Ay... d€ chi ciing c6 tac dong nhu nhau.

N&u tinh trang s6 luong duge xac dinh do 3 cap allele thi 64 té hop kiéu
hinh F, s¢ ¢6 7 nhém kiéu hinh véi ti 1&: 1:6 : 15 : 20 : 16 : 6 : 1. Trudng hdp
cuc doan ¢6 ti l1é : 63 1 1. Cang ¢o nhiéu cap gen xdc dinh tinh trang
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cang c6 nhidu nhém kidu hinh va sy phéan biét giita nhimg c4 thé c6 kidu
gen gdn giong nhau cang khé. Didu nay gidi thich rd hon vi sao goi la tinh
trang sé lugng.

Do dim Ay A Ar Ay 7;"’";9‘?:‘7: IR

F,
Do f:'cmgA G, Ay
E(D . . .
G:aofu
?[ BS dam
Fﬁ

Hinh 3.7. Sy di truyén da gen mau hat lta mi

O nguwdi nhidu tinh trang cé sy di truyén s0 lugng nhu mau da den
tring, chidu cao... Sy di truyén mau da den tring c6 thé lién quan dén 3 cip
gen, gitta dang den sam A A AsAxAzA; va dang tring a;a,8.a,8333 ¢4 cdc mau
da den trung gian. Ti 1¢ phén li giita da mau va da trdng 1a 63 : 1. Chiéu cao
ngudi c6 thé lién quan dén 10 cdp gen, gen lun la trdi.

Chidu dai trdi bdp va mau 16ng x4m & chudt cing 13 nhiing vi du vé sy
di truyén da gen.

Trén thuc t&, su di truyén da gen xdc dinh cde tinh trang s6 lugng phie
tap hon nhiéu va chiu anh hudng déng k€ eia nhidu nhén t§ méi trudng.
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4. Tinh da hiéu cia gen (Pleiotropy)

Ngay tif thai Mendel, ng dd nhan thdy mot gen c6 thé tac dgng dén
nhiéu tinh trang.

Hink 3.8. Tinh da hiéu cua gen

Vi di : O dau Ha Lan Pisum sativum, mgt gen anh hudng dén mau hoa
va déng thoi cad mau cha vé hat, nhu hoa dé hat xam ¢on hoa tring thi hat
tring (hinh 3.8). Hién tugng mdt gen dnh hudng dén nhiéu tinh trang goi 1a
tinh da hiéu ctia gen.

Sai héng gen ctia bénh thi€u mau héng cau hinh liém & ngudi gy hang
loat tridu ching bénh khéc (xem chuong I). Khodng 25% c4c bénh di truyén
sai héng cau tric tim bdm sinh cé thé din dé&n bién dang cd xudng (9%), hé
thin kinh trung uong bat thubng (4%), sai héng dutng tiét niéu hay théan
(5%) va tidu hoa (4%).

Trén thuc t& ¢6 thé néi rhng bat ki gen nao cung cb tinh da higu vi mbi
gen khong it thi nhiéu déu 6 anh huéng dén gen khic. Nhimg gen cé hoat
déng s6m trong qua trinh phat trién c4 thé& sé& c6 tdc dong nhiéu hon va lau

hon. Céc trudng hop dugc néu ra chi 12 nhimg vi dy minh hoa cho thiy rd
hién tugng.

I SU THAY DOI Ti LE KIEU HINH § LAI LUGNG TINH

Dén day cé thé hé théng lai cac loai ti 1§ kidu hinh Fy cta lai ludng
tinh d& thay ra sy phitc tap trong biéu hién ciia gen ra kidu hinh. Khi lai
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luong tinh chung ta c6 nhitng ti 1& phan li F; khéc nhau phu thuje vao tinh
tréi lan hoan toan hay tuong duong, ¢6 tueng tac gen hay khong.

1. Til¢ di€énhinh9:3:3:1

Pay 1a ti i¢ dién hinh, khi 2 gen déu trdi hoan toan. Tuong téc bé trg
khéng lam thay di ti 1& 9:3:3:1, khi mbi nhém kiéu gen A-B-, aaB-, A-bb va
aabb ddu ¢6 biéu hién kifu hinh riéng.

2.Tilé1:2:2:4:1:2:1:2:1

Khi & 2 gen trdi khong ho2n todn hodc tuong duong va khéng cé tuong
tdc gen thi ti 18 kifu hinh F; trung v4i kidu gen.

3.Tile3:6:3:1:2:1

Ti 1& ¢6 dugc khi chi mdt gen cé allele tréi hoan toan, con & gen kia,
allele troi khong hoan toan hodc tuong duong.

4.Tilg9:6:1

Allele trdi cia mbi locus c6 ki&u hinh giéng nhau, tic cde ki€u gen

A-bb va aaB- ¢6 cung kiéu hinh, Cée c4 thé A-B- s& c6 biéu hién ki€u hinh
b6 trg hodc khée. Ti 18 kidu hinh 9:3:3:1s8thanh 9:6:1 gdm

(9 A-B-) : 6 (3A-bb va 3 aaB-) : 1 aabb.

5.Tilg9:7

Hai allele trdi c6 tuong tac bd trg tao kiéu hinh méi, mbi gen tréi riéng
ciing kidu hinh véi hai gen lin. 9 A-B- do tac déng bd trg tao kiéu hinh mdi,
con 7 ki€u gen gém 3 aaB-, 3 A-bb va 1 aabb s& c6 clng ki€u hinh. C6 thé
gidi thich do 4t ch& 13n & 2 gen.

6. Tilg 13:3

Trudng hop ¢é at ch& trdi, khi cdc ca thé 9 A-B—: 3 A-bb va 1 aabb ¢
ciing kiéu hinh, con 3 aaB- ¢6 bifu hién ki€u hinh khic.

7.Tilé12:3:1

Day la hién tugng 4t ch& trdi : cdc c4d thé A-B— v A-bb s& ¢6 cung kiéu
hinh va cdc ca th& aaB- va aabb ¢6 hai kiu hinh khdac nén c6tilé 12:3 1
(12 ( A-B- vA A-bb) : 3 aaB- : 1 aabb).
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Bang tom tit cdc logi H 1é kidu hinh F trong lai ludng tinh

Diac diém Kiéu gen
di truyén AA Aa AA Aa | AA | Aabb aa aa { aabb
BB BB Bb Bb bb BB Bb

Hai gen déu tréi

khéng hoan toan

M@t  gen  tréi,
mét gen  trji 3 6 3 1 2 1
khong hoan toan

Hai gen trat

hoan toan (ti l& 9 3 3 1
dién hinh!

At ché trdi 12 3 1
At ché lan 9 3 4

Ba trg, méi allele
trdli  miéng b 9 |+ 1
cung kiéu hinh

Cong gop. chi
ddong hgp lan c6 15 1
kigéu hinh khac

B8 trg, gen trdi
rieng chng kidu 9 7
hinh vdi lan hay
4t ché lan 2 gen

At ché trdi, gen
lin c6 kiéu hinh 13 (ch ké vio day 1 asbb) 3
rhy tréi bi 4t

B.Til&9:3:4

Day la 4t ché lan nhung 2 allele trdi tuong tdc bé trg. Céc allele B chi
bidu hién khi khéng c6 aa, d6 12 2 loai kiéu hinh tir cdc kiéu gen A-B- va
A-bb, néncétile 9:3:4[9 A-B-:3 A-bb : 4 (3 aaB- va 1 aabb )].

9. Tilg15:1

Trudng hop tuong tdc cong gop : khi cdc cd thé 9 A,-A.,- (A-B-),
3A,~ 8, a, (A-bb), 3 a;a, Ay- (aaB-) ¢6 cing biéu hién kiéu hinh, con ajaiaga;
(aabb) c6 kiéu hinh khéc s& chotilé 15: 1.
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III. NHUNG PHUC TAP TRONG BIEU HIEN CUA GEN
1. Gen bié&n d6i (Medifier gene)

Cédc gen x4c dinh c¢6 tinh trang hay khong cé tinh trang dugc goi 1a cac
gen cén ban hay gen nén. Gen bi&n d8i (modifier gene) la gen khong cd biéu
hién kiéu hinh riéng nhung &nh hudng dén sy bifu hién kiéu hinh cia céc
gen cin ban khéc.

Vi du : O bd, léng déu do gen trdi S,
c6 dém do gen lin ss. Bd c¢6 d6m hay léng
déu khéng dém 1a do cdc gen can ban xdc
dinh. Nhung & bd ¢6 dém, d6m it hay
nhiéu 1& do téc ddng cha cdc gen bi&n dbi.
S6 ddm & 16ng ché ciing c6 su bifu hién
tuong ty : dém nhiéu hay it do tdc déng
cia gen bién dbi.

2. C4c tinh trang bi gidi han bai
gidi tinh

Cé nhing tinh trang ma gen caa
ching chi biéu hién & mét giéi tinh duge
goi 12 gen bj gici han boi gisi tinh, O dai
gia siic ¢6 sing c6 56 lugng sira va lugng
mé trong sita dugc biu hién & gidng cdi.
Cac con bd duc mang cdc gen xdc dinh
lugng sita va 46 md trong sirta ma khoéng cé
bifu hién, nhung cdc gen nay duge truyén cho bd cdi con. Do dé trong chon
giong bo sita phai tuyén céc bd dyc mang cde gen tao sia t&t d€ dem lai. d ga
trong cing vdy, ching mang cdc gen d& tring nhiéu hay it, lén hay nho,
nhung khéng cé biéu hién.

Hink 3.9. Dao déng s6 luong d6m ¢

léng chd do gen bién déi

Nhidu gen & ngudi ciing cé sy biéu hién bi giéi han bdi giéi tinh nhu
gen tao sita khong biéu hién & nam gidi hay gen moc rau hau nhu khéng bidu
hién & nit gidi.

3. Cdc tinh trang cé sy bi€u hién phu thuge gidi tinh

Mit khéc, cé nhitng tinh trang ma sy bidu hién trdi hay lan phy thude
vao gici tink. Vi du, & dai gia stc cé siing, gen c6 simg H , gen khéng sing h.
Kiéu gen HH sé tao siing & ca con dyc 14n con c4i, kiu gen hh khong ¢6 sitng
& cd 2 gi6i tinh. Tuy nhién kiéu gen di hgp ¢ Hh néu & con duc s& ¢6 sing
tic allele H £réi, nhung d con cai Hh lai khong c6 siing tic H lan. Sau day la
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so dd lai gitra cifu ¢di cé siing va ctu duce khéng sitng (hinh 3.10),

Thé hé P : Ciw cdi déng hgp thr HH cé sing, ciu duc déng hgp hh
khong siing. Th& hé F, c6 kifu gen Hh thi clfu cdi khong sitng, con duc ¢6
simg. O thé hé F, thi citu ci 6 t1 18 1 c6 siing : 3 khang sitng va ciru duc thi
nguoc lai la 3 6 sing : 1 khéng simng.

Ceiu oo €6 1eng Cuier iz kbdng rung
{g78 ng Dorset) e 9;’0‘59 Sefialk}

By o

Ao L
e Ry, wr

Cae cuu cor kbdng sung

ik
e . -

(e ceter i
2ea xeing: 1 khdng sdng

feo nfng 13 khéng siing

Hink 3.10.Gen c6 sirng § citu bidu hidn phu thude gidi tinh

G da, tinh trang c6 rau x6m hay khong ctng thudc loai ¢6 biéu hién phu
thuge gi6i tinh, con dyue di hgp tit ¢6 rdu xém, nhung dé cdi di hgp ti khéng
¢6 TAu xSm.

O ngudri, héi d4u do gen B (baldness) x4c dinh. Kiéu gen di hgp t Bb cé
biéu hién tréi & dan éng, nhing ¢ nif c6 bidu hién lan. Piéu nay gidi thich vi
sao it cé phu nit héi dau.

Ngén th tu (4p ut) cia ban tay ngudi c6 thé dai hon hay ngin hon

ngén thy hai (tré). Ngudi ta cho riing sy gidm chiéu dai cia ngén tré do 1 gen
tri § nam va lin & nir.
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Cén luu ¥ : Nhitng 4nh huéng cla gidi tinh duge néu trén day khong
lién quan dén cdc nhidm sdc thé giéi tinh.

4. P§ thadm (Penetrance)

Kh4i niém dé tham hay dé tham nhdp duge néu ra dé chi mic dé tham
gia ciia allele vao kidu hinh. Vi dy, ngudi eé kiéu gen I* 1" ¢6 nhém mdu A thi
" ¢6 43 tham 100%, con I° thi 0% vi khéng "tham nhap" vao kiéu hinh.
Trung hop ngudri c6 nhém méu AB thi ca 1* 13n 1% déu ¢6 d6 thdm 100%.

Nhidu gen ¢6 d¢ th&m khac nhau va tuy thuge lita tudi. Nhing ngudi
mang gen epiloia, mdt bénh di truyén, c6 ngudi ché&t sdm cé6 ngudi séng va ¢
thé& sinh con. Cdc gen khéng tham vén duge truyén thu cho doi sau nhu cac
gen c6 46 tham hoan toan.

Bénh Alzheimer lam rdi loan tri nhé, mét dinh hudng khong gian va
thai gian, c6 bidu hién & ngudi gia sau 60 tudi. Hién nay da xdc dinh dugc
bénh do mot gen trdi trén nhidm sic thé thd 14 cia ngudi. Day la truong hop
dic bist cho thdy mot gen cla ngudi c6 dd thim sau 60 nam hodc 1au hon (4
ngudi 80 tudi ti 16 méc bénh nay ¢6 thé dén 20%). Nhidu nhan vét ndi tiéng
thé gidi vé gia mic bénh Alzheimer nhu ngéi sao dién anh Rita Hayworth
(hinh 3.11}, evu téng théng Mi R.Reagan.

Hinh 3.11. Ngéi sao dién dnh Rita Hayworth
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5. D6 hién (Expressivity)

Kh4i niém d¢ hién hay d¢ biéu hign duge ding chi mic do nhiéu it ciua
tinh trang khi da thdm hoan toan. Vi du, su cam nhan vi déng cia chat
phenylthiocarbamide (PTC) hay khong cdm nhan & ngudi do mdt gen xac
dinh. Tuy nhién, nhimg ngu¥i cdm nhan vi ddng c6 do hién khéc nhau thé
hién & chd : ¢6 ngudi cAm nhén vi ddng & nbng dé 1.300mgA hodc cao hon,
trong khi d6 ca biét c6 ngudi cdm nhén vi ddng & ndng db rat thap la 0,16
mg/1, nhidu ngudi khac cam nhén § cac ndng do trung gian.

Nhidu tinh trang cha ngudi cé d9 hién 8n dinh sudt doi nhu nhém mau,
mau mat, v.v.

C4 hai khdi niém dé tham va d§ hign duge nha di truyén hoc Nga
Timofeev-Resopski néu ra vao nam 1925 danh gid mitc d6 thé hién ra kiéu
hinh cua cdc gen. '

Ngoai ra, sy bidu hién ca kiéu gen ra kiéu hinh con phuy thudc muc
phén dng. Nhiing diém trén cho thay, viéc ean cf vao kiéu hinh dé x4c dinh
kiéu gen khéong don gian va dé bi sai léch.

IV. TAC DONG CUA MOI TRUOGNG

Kiéu gen con chiu nhiéu tac dong khac nhau cha mdi truding bén trong
va ngoai co thé.

1. Téc dong ctia mbi trudng bén ngoai

Céc y&u t6 mdi truyng ngoal rit da dang, luén e6 nhiéu tac déng khiéc
nhau anh hudng d&n kiéu hinh.

a) Nhigt A

T4c déng cin ban cia nhiéu gen chd y&u 1a kiém soat téc do cac phan
(ng sinh héa théng qua cdc enzyme 14 nhiing ch&t duge cdc gen xdc dinh vé
mat di truyén. Gilta nhigt 4% va téc dd phén Ung c6 sy lién quan chat ché.
Nhiat d6 anh hudng ro d&n biéu hién kiéu hinh trong nhiéu trutng hgp.

Vi dy rat ré vé 4nh hudng cia nhiét 43 1a sy bidu hién tinh trang long
den & chép miii, tai va chan cla gidng thd Himalaya. Tinh trang nay biéu
hién ¢ nhiét dd thap khi phat trién b léng.

Nhiét do ¢6 thé anh hudng d&n d tham va db hién.
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b) Dinh dudng

Trong mdt s¢ truong hop ché ds dinh dudng c6 thé anh hudng dén biéu
hién kiéu hinh. Vi du, sy biéu hién clia md vang & thé do 2 yéu t8 : su hién
dién coa gen ddng hop lan yy va lugng thue vat xanh (xanthophyllitrong
thie an. Néu thidu thuc vat xanh trong thue &n, m& vang khéng xuat hién.

¢) Anh hudng cla cd thé me

Sau khi trdng da duge thu tinh, co thé me ¢é thé anh hudng dén sy
phat trién. Vi dy, mau ngudi me ¢é kidu gen rh (nhan t& rhesus 4m) thi néu
dita con thir nhat ¢6 gen Rh* sinh ra khéuy sao, nhung dda con thi hai ¢é thé
bi chét.

Ngoai ra, mét s y&u t8 khac nhit 4nh sdng c6 thé c6 Anh hudng dsi vdi
mot s6 gen & thue vat. Tuy nhién cin luu ¥ 1a cdc tdc dong mdi trudng ngodi
duge néu ¢ day chi Anh hudng d&n biéu hién kiéu hinh, d6 la cdc thudng bién
khéng di truyén.

2. Tdc ddng cia mdi trudng bén trong

Qud trinh phat trién c4 thé trai qua nhiéu budc trung gian phic tap.
Ngay trong co thé cé nhiéu tdc déng gilta cdce cau tric khdc nhau va véi kiéu
gen nhu cdc tuogng tdc : gen véi gen, gen - nhiém sic thé, nhidm sic thé -
nhén, nhan - t& bao chat, t& bao - md,... G day chi néu vai tdc dong cé tinh
chat chung téng quat.

a) Tudi

Nhiéu tinh trang di truyén va bénh di truyén & ngudi c6 biéu hién trong
mét d¢ tusi nhat dinh. Bénh alkaptonuria (nuéc ti€u ¢6 homogentisic acid bi
den khi ¢6 O;) bi€u hién ngay ldc méi sinh ra. Bénh vay cd (ichthyosis) biéu
hién trong 4 thédng dau. Bénh tiéu dudng va chiing co gidt Huntington bidu
hién ¢ nhidu d% tudi khac nhau. Bénh Alzheimer biéu hién sau 60 tudi.

b) Gigi tinh
Giéi tinh c6é nhidu Anh huéng dén sy biéu hién cla gen da néu rd & trén
nhu giéi han su bifu hign hay tinh tréi, Idn phu thube gisi tink. Ngoai ra, cb

nhilng gen lién két véi giéi tinh. C6 th& cac hormone sinh duc tdc dong dén
bi€u hién cta cdc gen.

Nhu vay, méi trudng bén trong va ngoai cd thé c¢6 nhiéu anh hudng
phitc tap khdc nhau 1én sy biéu hién kiéu hinh cda céc gen.
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LUU Y : Nhidu bénh & ngudi nhu tim mach, 4p huy&t,... truée day khong
coi 13 cdc bénh di truydn. Quan diém méi hién nay cho ring d6 l1a nhitng
bénh di truyén ma bidu hién phy thujc méi trudng. Trén thyc t&, cdc gen lién
quan d&n c4c bénh nay duge truyén thu trong céc gia dinh ¢6 bénh.

TOM TAT CHUCONG

Khai niém gen - tinh trang dugc m& rong. Gilla cac gen cé thé xay ra
nhiéu kiéu 1ucng tac khac nhau : b3 trg, at ché, cong gbp va da hiéu. Cac
tinh trang s& fugng c6 sy di truyén da gen. Trong lai ludng tinh, ti 1& ki8u
hinh F, ¢6 nhiéu bién dang. Sy biéu hién clia gen co thé phy thudc céde gen
bién 461 va giéi tinh. Mbi trudng bén ngodi va bén trong cd thé ¢6 nhidu &nh
huéng khac nhau 1&n sy bidu hién kiéu hinh cGa cdc tinh trang. Kidu hinh la
k&t qua cla sy tuong tac phic tap gitra kidu gen va mdi trudng. Tuy nhién,
du sy bidu hién c6 thé thay d8i nhung sy truyén thy céc gen gua cac thé hé
vAn tudn theo cac quy luat nhu quy luat di truyén Mendel,

CAU HOI ON TAP

. Phan tich cho th&y kidu gen 12 mét thé théng nhat.

. Néu vi du vé tuong tac b8 trg ma khang thay d8i ti 1& Fz 1a 9:3:3:1.
. At ch& trdi khéc 4t ché 13n nhu thé nao ?

. Thé nao la tinh trang chat lugng va s6 lugng ?

. Phén biét di truyén da gen va da hiédu.

. Tai sao § ngudi nif it thay héi dau va khéng moce rdu ?

] & S ok W -

. Db thadm va dé hién khdc nhau nhit thé nao ?

8. Bénh di truyén nao cé d thdm sau 60 tudi ?

9. Néu mot s6 tinh trang cGa ngudi ¢6 d¢ hién én dinh sudt doi.
10. Néu mot vi dy : nhiét d¢ dnh hudng d&n biéu hién kidu hinh.

BAI TAP CO L3I GIAI

1. Mau 16ng clia ché phy thude vao it nhét hai gen. & mot locus, allele trdi { 1-)
4t ché& céc allele B tao mau d mat locus déc lap khdc. Gen | lam cho bd long ¢6 mau
tréng, nhung khi né & déng hap td 1an (i) thi locus B c6 mau sé bidu hién ra duge. Céc
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ca thé iiB- ¢cé mau den. cac ca thé iibb mau ndu. Khi nhitng con ché trang dj hdp tu &
¢a hai gen giao phdi véi nhau. hay xdc dinh :

a} Cac tl1é kiéu hinh xuat hién & con lai.

b} Xac sudt trong s6 cho con trAng mot ca thé ddng hep tU hai gen.

Loi gidi

a) P IiBh X IiBb
trang trang

Giao ti ; IB, Ib, iB, ib IB, Ih, iB, ib

F,: 916 1-B-
16 I_bb} - 12/16 tréng
316 iiB- = 3/16 den
1/16  iibb = 1/16 nau

b) Céc con lai mau trdng, n&u xét ridng allele I thi ¢6 2 loai : 1/4 II va
1/2 1i, nén trong s8 ching cac kiéu gen khdc nhau cé ti 1& nhu sau:

$0 d6 tao kiu gen Trong 16ng s& Fy Trong s6 Fy tring
iy BB 1/16 [IBB 1/12
% il gap) % Db 2,16 11Bb 2112
4 bb 1716 1lbh 1/12
4 BB 2/16 1iBB 2112
% li gap<{ % Bb 4/16 1iBb ane
% bb 2/16 Iibb 212

Trong béng trén, chi ¢6 2 kiéu gen déng hop tit & ca 2 locus la 1/12
[IBB va 1/12 Ilbb tic 2/12 hay 1/6 trong cac con lai mau trang. Vay chang ta
6 xéc suft bit gap kidu gen déng hop 1 trong s8 cdc choé lai tréng l1a 1/6.

2. Mau d& clia hat lda mi do kidu gen R-B-, mau trdng do kiéu gen lan doi ribb.
Cac kiéu gen R-bb va rB- cho hat mau nau. Mt chiing dé ddng hgp tit dugc lai vdi
ching trang.

a) Cac kidu hinh dy kién & F, va F, nhu thé nao ?

b) N&u cac ca thé nau F, dugc lai nhan tao vdi nhau (lia mi ty thy phan binh
thusng) thi cac ti 1& clia cac kiéu hinh va kidu gen & hau thé s& nhu thé nao ?
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a) P

F
F.

RrBb.(d4d)
9/16 R-B- =
3/16 R-bb
3/16 rrB- }
1/16 rrbb =

rrbb

trang

9/16 do

6/16 niu

1/16 tring

b) Truéc h&t phai xac dinh cdc ti 1¢ cia céc kiéu gen khac nhau trong
cac cd thé Fy co mau niu.

BANG 1. Sy gip nhau cla céc 18 hgp gen tao ki€u hinh nédu F;

T8 hgp cac gen

Trong s6 téng F2

Trong 86 F2 ndu

(1/4 RRJ (1/4 bb) 1/16 RRbb 1/6
{1/2 Rr} t14 bb} 2/16 Rrbb 2/6
(1/4 tr 11/4 BBy 1/16 rrBB 1/6
(14 1) 11/2 Bl 2/16 rrBb 216
Téng 6/16 6/6

Céc té hgp gen v6i céc ti 16 nhu trong bang trén sé gap nhau mdt cach
ngiu nhién dé tao ra cac t8 hgp lai khéc nhau.

BANG 2 ; TAn 58 gdp nhau cla cac t8 hgp gen tao nén cac loai kidu gen

1/6 RRbb 2/6 Rrhb 1/6 rrBB 2/6 rrBb
1/6 1/36 2/36 1/36 2/36
RRbb RRbk x RRbb Rrbb x RRbb rrBBx REbb rrBb xRRbb
{h (2} (3 {4)
2/6 2/36 4/36 2/36 4/36
Rrbb RRbb xRrbb Rrbb xRrbh rrBBx Rrbb rrBbx Rrbb
(2) (51 6) (T
1/6 1/36 2/36 1/36 2/36
rrBB RRbbx rrBB Rrbbx rrBB rrBBx rrBB rBb xrrBB
13 16} (8 (9
2/6 rrBb 2/36 4/36 2/36 4/36
RRbbx rrBb Rrbbx rrBb rrBBx rrBb rrBbxrrBh
14) (7 (% {10
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{Céc s trong ngoac cOa céc 6 vudng bang 2 chi céce loai t8 hop lai khée
nhau. T4t cd c6 10 loai kiéu lai duge néu chi ti€t & bang 3.)

Dén day c6 thé x4y dung bang téng k&t néu rd tat ca céc td hop lai cé
thé xay ra, cac kifu gen tuong (ng dugc tao nén & hiu thé, ti 1¢ coa ching
trong con lai va tin s& xuat hién (bdng 3). -

BANG 3 : Téng k&t cac kiéu 1ai va két qua

Cac t8 hgp lat Hauthé | Cactilé ki€u | Tan s6 chatd hgp lai m.f
gen (f) {m)
1) RRbb x RRbb | RRbb 100% 1/36 1/36
2) RRbb x Rrbb | RRbb 1/2 4/36 4/72
Rrbb 1/2 4/72
3) RRbb x rrBB | RrBb 100% 2/36 2136
4) RRbk x rrBb | RrBb 172 4/36 4/72
Rrbb 1/2 4/72
5) Rrbb x Rrhb | RRbb 1/4 4/36 4/144
Rrbb 1/2 4/72
rrbb 1/4 4/144
6) Rebh x rrBB | RrBb 1/2 4/36 4/72
rrBb 1/2 4/72
7 Rrbh x rrBb | RrBb 1/4 8/36 8/144
rrBb 1/4 8/144
Rrbb 1/4 8/144
rrbb 1/4 8/144
8) rrBB x rrBB | rrBB 100% 1/36 1/36
9 rrBB x rrBh | rrBB 1/2 4/36 4772
rrBb 172 4/72
10rBb x reBb | rrBB 1/4 4/36 4/144
rrBb 1/2 4/72
rrbb 1/4 4/144
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Tém tit cdc kidu gen : Tém tdt cac kiéu hinh :

2/9 RrBb 2/9 R- B- = 2/9 dé

1/9 RRbb 1/3 R -bb

2/9 Rrbb . = 2/3 nau
1/ rrBB 1/3 erB- |

2/9 rrBb

1/9 rrbb 1/9 rrbb = 1/9 trang

3. Sy di truyén mau clia heo qua 3 thé hé dugc trinh bay & so dd pha hé sau day:

@ 5
Rl etk

HI?%??gz oL om0l

6 7 8 9 10 11 12 18
Kihiéu: @ =46 Q=héng O = iring

Can ¢ 1 18 ki€u hinh nhan duge do lai [1-5 x li-6. ban ngh gi vé phuong thyc di
truyén cda tinh trang mau nay ?

Bai giai

Trudc hét cin ghi nhan ring trong pha hé ¢6 ba kiéu hinh khac nhau. Digu
nay loai bé nhimg hién tugng gen 4t ché chi tao hai kiéu hinh nhu truéng hgp 4t
ch® trdi (13 : 3), tuong tdc cong gop hai gen troi (15 :1) hoac hai gen 1an biéu
hién cung kifu hinh (9 : 7). Céc hién tugng 4t ché& cho ba kiéu hinh 1a : 4t ché&
troi (12-: 3 : 1), 4t ché lan (9 :3 : 4), tuong tde bd trg cia hai gen tr61 (9 : 6: 1).
D4 giai bai todn can néu gid thuyét giai thich cdc ki€u hinh khdc nhau.

Truimg hop 1 :

Chiing ta hinh dung hién tugng 4t ché trdi. C6 thé viet cdc kiéu gen chiu
tréch nhiém ba kiéu hinh nhu sau : A-B- va A-bb = kiéu hinh 1.aaB"= kiéu hinh 2
va aabb = kiu hinh 3. Cin x4c dinh kifu hinh nao tuong ‘mg vdi kigu gen trén.
Chi mdt kiéu hinh tuong ing vdi dong thudn ching la kiéu thi ba. T4t cd hau thé
chia lai aabb x aabb ciing ¢6 kiu gen nhu cha me ching. To hop lai I-4 x 1 -5
dutmg nhy dip ing yéu cdu d6 va chiing ta coi gid thuy&t ding véi mau tring.
Céc t6 hop lai giita cdc cd thé c6 gen A 4t ché trdi (vi du AaBb x AaBb) cho 3
loai hau thé. Kidu lai 1T - 2 « 1I - 3 la 5 hop lai kiéu d6. Duéng nhy mau d§ c6
kigu gen A. Con lai cudi cung la mau hdng, né phai do kifu gen aaB-. Néu didu
nay dtng thi cic t§ hop lai gita cdc con héng chi cho hdu the hong (aaB-) va
tring (aabb) . Vilai (I-1 x I-2)giita hai cd thé hdng cho hau th€ trdng va dé
(IT - 1, IT - 2). Nhut vay, gia thuy8t dau tién néu ra nay la sai.
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Truong hop 2

Thir hinh dung trutsng hap 4t ché tin. Cdce kicu gen ¢6 the nhursau: A-B-=
ki€u hinh 1. A-bb = kiéu hinh 2. aaB- va aabb = kiéu hinh 3. Gidng nhu &
trén, chi lai gitta cd thé AaBb mdi tao dugc ba loai hdu thé tir cdc bs me
cung kidu hinh. Mau dé nhu vay c6 ki€u gen A-B- (Il - 2 x II - 3). Lai
gitta cdc c4 thé trdng aabb chi cho c4 thé tring (I - 4 x I - 5). Mau héng
sé& do ki€u gen A-bb. Lai giita héng x héng (I - 1 x I - 2) khéng thé tao
hju thé dd. Gia thuyét nay ciing khéng ding.

Truong hop 3 -

Thi hinh dung tdc dong 2 gen c6 hiéu qua b8 trg. Cdc kiéu gen ¢ thé
nhu sau : A-B- = kiéu hinh 1, A-bb va aaB- = kifu hinh 2 va aabb =kiéu
hinh 3. Nhu trong c¢d hai trudng hgp A-B- phdi dé va aabb phii tréng.
Trong t6 hgp lai 1I-5 (AaBb) @6 x II- 6 (aaBb) héng cho ba loai hau thé véi
ti 18 nhy sau ;

Db A-B- = 1/2. 3/4 = 3/8
Héng A-bb = 1/2. 1/4 = 1/8

aaB- = 1/2. 3/4 = 3/8
Tring aabb = 1/2. 1/4 = 1/8

Ta ciing c6 céc ti 1& nhu trén néu II - 6 1a Aabb. Cac dy kién nay tuong
fng v6i 6 1iéu do lai I1I - 4 va II1.11.

Nhu vy gid thuyét thi ba nay cho ring ¢6 hai gen trdi ma hiéu qud bd
sung la ding, phit hgp vdi cde k&t quad thu duge.

BAI TAP BO SUNG

1. O bi d4, sy véng miit cha mau & qua (tring) do mét gen troi (W), cb
mau do allele lan (w). Mau vang duge xdc dinh do mjt gen doe ldp khdc ()
va mau xanh do allele lan tuong ng (g). Khi cdc cay di hgp ti c¢ha 2 gen duge
lai v6i nhau, ngudi ta nhan duge F, véi ti 18 12 cAy qud trdng : 3 cay qua
vang: 1 cay qua xanh. S& nhan dugc cac ti 1& rhu thé nao khi thyc hién cdce té
hgp lai sau day :

a) Wwgg x WwGG
b} Ww(Gg x cdy c¢6 qua xanh
c) Wwgg x wwiGg
d) WwGg x Wwgg
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e) Khi lai 2 cdy, ngudi ta nhan duge cdc ciy con v6i ti 18 mét nita s6 cay
cé qua vang, mdt nia s§ cdy cé qua xanh. Céc cay cha me c6 kidu gen va kidu
hinh nhu thé nao ?

2. G bép (ngd). hat c6 mau khi gen trdi A, duoe két hgp v6i gen troi As,
A ¢6 sy di truyén ddc lap v6i A,. P&i véi tit cd cde té hop di truyén khéc,
hat khéng ¢6 mau. Lai giifa hai dong thudn chiing hat khéng mau cho F, déng
nhat cé mau.

a) Cac kidu gen cla cdc dong cha me va F; nhu thé nae ?
b) Cae ti 1& kidu hinh F, s& nhu thé nao ?

¢} Cac kiéu gen khac nhau ciia céc ca thé F, hat trdng va tdn s coa
chiing nhu thé nao ?

3. Hai cap allele xdc dinh mau ci hanh. Hai dong thuin ching mét d8,
mdt trdng duge lai vdi nhau ; F, déng nhat 48 : F, gdm 47 cay oi trang, 38
cdy ¢d vang va 109 cay ci do.

a) Ti 18 ndo gan ding véi c4c s6 lidu trén ?
b) G day c6 ki&u tuong tdc gen nao ?

¢) Trong mdt Fy; khédc cha cing kiéu lai, 8 ci 1a lan kép. F; d6 gdm
nhitng kidu gen va kiéu hinh gi ?

4. Ngudi ta biét duge nhiéu gen xdc dinh mau hat bp : A, C va R. Ca 3
gen nay déu cin dé€ hat c6 mau. Locus clia mot gen 4t ch& tréi d6i véi mau
ctia hat 1a I lién két rat chit véi C. Céc kidu gen sau day (don déc hay két
hop) tac hat khéng mau ; I-, aa-, ce- hay rr-.

a). Trong s6 céc c4 thé F; cia mdt t8 hgp lai AAIICCRR x aaiiCCRR,
phén cdy hat ¢6 mau chi&m ti 1& bao nhigu ?

b). Trong s& c4c c4 thé F, khéng mau, vé mit 1i thuyét cdc ca thé déng
hgp ti chiém ti 1& bao nhiéu ?

5. O ¢i hanh, mét gen (I) kim ham sy tao sdc t8, thé hién 4t ché
trdi ddi vdi locus R. Ki€u gen iiR- tuong dng véi cd dd va kifu gen iirr cho
ca vang.

a) Trong mdt t3 hop lai giita hai dong thudn ching mét tring va mot
dé, tat cd Fy déu ch trdng va & Fy nhén duge 11 16 sau : 12 tréng, 3 dé va 1 '
vang. Kiéu gen ciia c4c b6 me nhu th& nao ? :

b} N&u cdc cdy hanh duge lai v6i mot dong ‘thudn ching trdng c6

ki€u gen khdc vdi ciia cdu a, cde ti 1& ki€u hinh nhdn duge ¢ F, va F, sé
nhu thé nao ?
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¢) Trong s8 cac cdy hanh con ¢l trdng F; cla cau hai (a), 32 cdy c6 kidu
gen LiRR thi s& ¢4 thé trong mdi nhém kiéu hinh tring, dé va vang cia F; d6
13 bao nhiéu ?

6. P€ cho cdc hat bdp c6 mau, cin c6 céc allele trdi cha 3 gen khac
nhau (A, C, R), Ngudi ta biét mot locus thi tu ¢6 quan hé phu thudc vao 3
locus kia, sy ¢6 mit allele tréi cda né (Pr) 1am cho sdc td dé tia (pourpre} con
allele lan (pr) xdc dinh mau d6 cua hat.

a) Cac ti 1& kidu hinh F, va F; $8 nhu thé nao néu lai dong dé cé kiéu
gen AACCRR prpr véi dong khéong mau AACCrrPrPr ?

b) Né&u lai cdc cd thé hat 48 cia F, v6i nhau, cdc ti 18 kiéu gen va kidu
hinh F; s& nhu thé nao ?

7. Khi lai cdc c hanh trdng vdi nhau, lai don tinh va ciing kiu gen
ngudi ta duge cdc con lai vdi ti 1& 3 trdng : 1 mau. Ngugce lai, mdt sé t& hop lai
don tinh cda cdc cdy ci hanh mau, néu ching ¢é ciing kiéu gen, tao ra 3 ¢6
mau va 1 trdng. Tring 4t ch& ¢6 mau. C4 hai gen trén di truyén déc lap nhau.

a} Lai mét dong ci trdng dong hgp tir d8i vai 2 allele trdi véi mot dong
lin kép ;: se nhan dugc gi 6 Fyva Fy?

b) P4y 1a kidu tac déng gi ?

c) Goi I va C la 2 allele troi. Ngudi ta bi€t riing cdc ci hanh c¢é kiéu gen
I-C- s& trd nén vang khi ¢6 mit cha khi ammoniac cdn céc ci hanh tring
kiéu gen cc khong vang trong nhiing didu kién nhu viay. Lai mét ciy trdng c6
thé vang khi c6 khi ammoniac v6i mét cdy tréing khong c6 kha ning ddi
méau. Ngudi ta nhan duge cdc ciy con tring va c¢6 mau vdi ti 1& 7/8 ; 1/8. Céc
kiu gen ciia cAy cha me nhu thé nao ?

d) Lai mdt cay tring c¢6 khi niang bién mau véi mdt cdy c¢6 mau : nhin
duge cdc cdy con lai c6 mau va trdng véi ti 1& 3 : 5. Céc kiéu gen clia cdc cay
cha me ?

8. O chudt, ba cip gen déc l4p nhau dnh hudng d&n mau long. Chudt
bach c6 kiéu gen déng hgp ti 13n cha cd 3 cip allele aa, bb va cc. Gid sl c6 4
dong thudn ching chudt bach, va lai mbi dong v6i dong hoang dai. Trong mbi
trudng hop thé hé F, duge tao ra, cdc kidu gen nao cda cde dong chudt bach ¢é
thé suy ra tif s§ lugng cOa th& hé F; sau day :

Focladong | Kiéu hoang Khéng Mau qué Chocolate Tring
dai agouti (den)
1 87 0 32 0 39
2 62 0 32 0 18
3 96 30 0 Q 41
4 287 86 92 29 164
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CHUONG IV

DI TRUYEN HOC NHIEM SAC THE

Té& bao la dan vi cd s cla sy séng. Sy sinh s3n clia t& bao cu ng céc
¢du tric clia chung 1a cd s§ cla cac qud trinh di truyén. TU nam 1910,
nhiing nghién cuu cla nhom T.H. Morgan d& dua di truyén hoc 1&n mot
budc phat trién ma&i két hep vdi t8 bao hoc. Cac gen dugc ching minh 13 ndm
trén nhidm sdc thé. Sy ra dASi cda hoc thuyét di truyén nhidm séic thé danh dau
thdi ki phat trién manh mé thy hai cda di truyén hoc.

I. T.HMORGAN VA THUYET DI TRUYEN NHIEM SAC THE.
1. Cic phdt minh t& bao hoc cudi th& ki 19

Nhimg ngudi duong thoi véi Mendel khong hidu cac quy luat di truyén
cua 6ng, mdt phdn do chua biét c4c co ché phan bao. Mai dén nam 187¢ cg
ch& nguyén phan (mitosis) méi duge mé ta, phan bio gidm nhidm (meiosis)
duge tim ra vao nam 1890. Nhu vay, d€n cudi thé€ ki 19 cde nha sinh hoc méi
tim thdy mdl twong quan déng digu giita su bidu hién cla nhiém sdc thé
trong phan bio véi su biu hién cta cac nhdn t8 Mendel. Vi du, c4c nhidm
sdc thé va gen déu c6 ciip § t& bao ludng bdi (2n), cde cgp nhidbm sdc thé
tuong déng mang cée cap allele téeh nhau ra, phén li trong chia glam
nhiém va sy thu tinh gidia cdc giao tif 44 t8 hop lai cdc cip nhidm séc thé va

cAc gemn.

Vao khodng ndm 1902 - 1903 W.S.Sutton, Th.Bovery va mét sd ngudi
khac di doc 14p nghién ciu véi nhau va cing nhén thély s tuong quan déng
diéu d6. Lan ddu tién ho néu 1én quan dim vé& sut di truyén cha nhidm sdc
thé, cho ring cic gen ndm trén nhiém sde thé va ching chiu su phén li nhu
cac nhidm sdc thé.

Nam 1905, E. Wilson da néu lén nhitng difm can ban ctia thuyét nhiém
sdc thé xdac dinh gisi tinh. Viéc phat hién c6 sy khdc nhau giita cdc c4 thé
duc va cdi 6 mdt cip nhiém sdc thé da cung cdp dif kién quan trong dé xay
dung hoc thuyét di truyén nhidm séc thé.

2. 8¢ Iwge ti€u sif cia T.H. Morgan (1866 - 1945)

Thomas Hunt Morgan la mét nha phéi hoc (embryologist), & truong Dai
hoc Columbia (Mf). Nam 24 tudi 6ng nhan dugc biing ti€n si (Ph.D.) va nam
25 tudi duge phong gido su (hinh 4.1).
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Thoat d4u éng khéng tdn thanh cdc quy luat di truyén Mendel va
thuy&t di truyén nhiém sdc thé. Ong du trd kinh phi xin ti€n hanh thi
nghiém lai & thé, nhung khéng duge chdp nhén vi kinh phi qua 1dn. Cudi
cing 6ng ta da chon ruéi gidm Drosophila melanogaster lam déi tugng
nghién ctu va phong thi nghiém cha 6ng sau dé duge goi la "phong thi
nghié¢m rudi” (The "Fly" room).

Tham gia nghicn ciu vér T.H.

Morgan cé 3 nhd di truyén hoc noi
idng 12 C. Bridges. AH. Sturtevant

vii G. Muller. Nhom nghién ciu nay
dii ching minh cic nhan (3 di truytn
Mende!l nim urén nhidm sic thé. Hoe
thivét di truvén nhiém sdc thé xac nhin
sy ding din ciia hoc thuy& v gen clia
Mendel. cho thiy cac gen ¢d e sd vt
chat. gin chil véi cilu tric cla (& bio,
Tén woi Morgan gin vai Mendel, di
truyen hoe o8 dién ¢é e dude goi fa
di truyén hoc Mendel - Morgan. Ong

nhin gidi thudng Nobel vio ndm 1934,

3. Ruéi gidm Drosophila
melanogaster

Hink 4.1. T.H.Morgan Rudi gidm ia mdt loai rudi

nho cé thadn xam tring, mit dod,

thuong bu vao cic trai cay chin. N6 1a mot déi tugng mang nhiéu d#c diém
r&t thuén lgi cho cdc nghién edu di truyén :

— Chu trinh séng ngdén : Toan bj qué trinh tif trdng nd ra ddi, rdi
nhong va rudi trudng thanh & 25°C chi c6 10 ngay (hinh 4.2). Ti mdt cap
rudi trung binh dé ra khodng 100 rudi con.

— Cdc tinh trang biéu hién ré rang : Nam 1910 Morgan nhéan duge dot
bign ddu tién 13 mit tring, ki hidu w (White 14 trdng). Cho dén nay da nhan
duge & rubi gidm hon 400 ddt bign anh hudng dén nhiéu tinh trang khéc
phau. Céc tinh trang déu tién dua vao thi nghiém nhu tinh trang mit dé
duge goi 12 tinh hoang dai (thutng ki hiéu dau +).

82



— Dé nubi trén médi trudng nhédn tao, it chodn chd trong phdng thi
nghiém va dé lai giita ching véi nhau.
— Bd nhidm sic thé ludng bdi c6 8 edi gdbm 6A va XX (con c4i) hay XY

(con dyc)Xhinh 4.3). Ngoai ra cdon c6 cic nhidm sdc thé khéng 16 d& quan sat
& t& bao cha tuy&n nude bot.

0

3
Dei I EJ
j«f nga}r

Hinh 4.2. Rudi gifm va chu trinh sing

Ruds cor ARuds Feic

NAiem sdc 1hé X

Nhiém sdc thé' Y

Hinh 4.2, B8 nhidm she 'nd Wong b cha rubh giim
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Nho nhifng uu thé vita néu trén, cic nghién cfu & rubi gidm da xay
dung nén thuyé&t di truyén ohidm sic thé va cho d&n nay né van la ddi tuong
nghién citu hang déu cba di truyén hoc.

4, V& ki hiéu gen

& Drosophila cac ki higu chuyén biét duge dimg dé chi cac allele khdc
nhau so véi allele "binh thudng". Cée ki hiéu nay duge sif dung rong rai.

Déi véi mot allele nhat dinh rat thutng gap trong quin thé ty nhién,
allele d6 cing hién dién trong cdc phang thi nghié¢m chuén, ching duge goi la
kicu hoang dai (wild-type). Tat ca cée allele khic déu khéng hoang dai . Ki
hiéu dé chi gen bit nguén tir chit Anh cda allele khong hoang dai tim thdy
déu tién nhu dot bién mau mit tring (white) duge ki higu w. Allele hoang
dai tuong ung duge ki higu w* hay W (tri) ho#ic don gian ddu + hay +".

Truvng hop cé vai allele hoang dai phé bién trong thién nhién nhu &
gen alcohol dehydrogenase ctia Drosophila thi ki higu nhu sau Adh® va Adh”
(chit phu § phia trén tif chit slow va F 1a fast movement - ¢chi su di chuyén
ch@m va nhank khi dién di trén gen cda enzyme alcohol dehydrogenase).

BANG 4.1 : So sanh hai h¢ thong ki hi¢u gen

[ Hé théng Allele bién dang Ian {2) Allele bién dang trgi (A)
ki higu Ki hiéu Ki hieu allele Hoang dat Khong
hoang dai bign déi hoang dai
Binh thuing / a* a (hay a’) N A (hay A
khac thuing (hay +° = +) (hay +* = +)
Theo Mendel ‘ A a a A

Céc allele hoang dai khéng phdi lic nao cing troi. Allele cdnh vénh la

trdi nén ki higu chif hoa Cy (Curly) so v6i hoang dai Cy".

Ki hiéu allele & rubi cho thiy dugc nguén gde cia ch
hoang dai khi dua tif thign nhién vae phang thi nghidm dé nudi. Céac ki hiéu

ciia Mendel khang néi 1én duge nguén gdc cta allele.

1L NHIEM SAC THE

1. Hinh théi nhiém sfc thé

Khi nhuom t& bao dang phan chia bing m
thdy dusi kinh hién vi thudng cac cdu tric hin
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dugc goi 1a nhiém sdc thé (chromosome = chromo - mau + some - thé, c6
nghia th8 nhupm mau ). M&i nhiém séc thé ¢6 hinh dang dic trung, 1o nhét
& ki gita (metaphase) cia nguyén phan. Tém dong (centromere) l4 diém thit
eo chia nhiém sdc thé thanh 2 vai véi chidu dai khdc nhau. Theo quy udc
chung, vai ngdn hon dugc goi 14 vai p va vai ¢ dai hon. Dya vao vi tri tam
d6ng, c6 thé phan bigt hinh thai cdc nhidm sdc thé : tam gia (metacentric)
khi 2 vai bing nhau, tém ddu (acrocentric) khi 2 vai khong bling nhau véa
tam mut (telocentric) khi tAm dong nim gan cudi (hinh 4.4). Trén nhiém séc
thé c6 thé thay cdc vét dam hon, goi la chromomere (VL nhiém s#c).

Hinh dan T e
hien g Mieue
L A Al

Fam c?png {2 chromoalid)

a Ahiem sde the fem gra

b) Arém scc thé tom

A NAiEm sac thé Fom muit

Hink 4.4. 8¢ 3 cic kidu nhidm sic thé § ki gida va ki sau

3 céc t& bao dinh dung (soma) mdi nhidm sfc thé c6 mot cip gidng
nhau vé hinh thai, duge goi 14 cdc nhiém sdc thé tuong déng hay ddng diéng
(homologous). Bé nhiém sic thé cé cdp gl 12 lugng boi (2n) va don boi (n)
khi m&i nhidm sic thé chi c6 1 chiée.

Ngoai ra, & nhidu déng vat cé sy khdc nhau gitfa c4 thé duc va cdi §
mbt cap nhidm sdc thé gioi tinh (sexual).

85



T& bao mot 56 mod c6 chc nhidm sde thé khéng 16 nhu & tuyén mide bot
cha rudi gidm (hinh 4.6) va nhiém sdc thé chdi dén (lambrush chromosome) &
mét 56 t& bao tring cia mét loai ludng cu (hinh 4.5).

c ) F +
Vetrig 9;’#“.-:: pﬁ;‘ém sacfhé

TR

Hinh 4.5. Nhiém séc thé chdi dén & Triturus viridescens
a} Nguyén dang ;
b} Phéng to mjt doan cta a ;
¢) Phéng to mét doan cha b ;

d) Phéng to mét doan cia c.
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- H i L W
Vey coa nhiém rdc thé

a)

Hinh 4.6. Nhi3m sdc thé khéng 18 & tuyén nude bot cia Drosophila

a) Nguyén dang ; b) Phéng to chd mai tén cua a ; ¢) Phéng to mét doan cia b

2. Ki€u nhan va nhidm sic d6

T4t c4 cdc t& bao cha mdt loai néi chung cé 28 lugng nhiém sdc thé cb
dinh dge trung cho loai d6. Vi dy, t&€ bao rudi gifm Drosophila melanogaster
6 8 nhidm sdc thé, t& bao bdp cé 20 nhidm sic thé, t& bao ngudi c6 46. Mbi
loai nhidm séc thé c6 hinh dang d4c trung.

Do syt én dinh vé hinh thai clia mdi nhiém shc thé va sy cd dinh vé s6
lugng nén sy¥ mé ta hinh thai cia nhidm sde thé duge goi la kiéu nhén
(caryotype) dac trung cho mdi loai. Kiéu nhan ¢6 thé biéu hién & dang nhiém
séde dé khi cdc nhidm sdc thé duge x&p theo thi ty bit dAu tu dai nhat dén
ng#n nhit {(hinh 4.7).

Sau nay, ki thuit nhudm mau {mau Giemsa hay quinacrine} hoan chinh
hon lam rd cac vét dde trung (band), hinh théi cia mdi nhidm sdc thé duge
xdc dinh chi tiét hon (hinh 4.8). Dua vao nhidm sdc dé nhudm mau, c6 thé
tim th&y céc dogn fuwong déng trén cic nhidm sdc thé ciing loai cua cdc loai
¢6 quan hé ho hang gdn nhau. Vi du, sy so sanh nhidm s#c dd cha ngudi véi
vifgn nguoi cho thdy ¢6 mdi quan hé ho hang rdt gn va nhiém sc thé thi
hai ciia ngudi do sy néi lai cda 2 nhiém sic thé khdc nhau § vugn nguoi.
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Hink 4.7. Ki€u nhén cda ngu#ti ¢ dang nhidm sdc 48

Céc nhifm sdc thé duge x€p theo nhém : A(l, 2, 3) - dai, tAm gidta; B(4, 5) - dai, tam

gan gitfa; C(6 - 12 va X) - trung binh, tdm gén giira; D(13, 14, 15) - trung binh, tam ddu; E(16,

17, 18) - ngén trung binh, tdm gida hojc ghn gitta; F(19, 20} - ngén, tam gin gida; G(21, 22
va Y} - rat ngdn, tdm déu.

3. Chat nhiém sdc va di nhidm sic

Vo nhitng nam 1930, khi quan sat biing kinh hién vi quang hoc & gian
ki nhén thay trén nhiém sdc thé cé ving nhuém mau dégm duge goi 1a chdt
di nhiém sde (heterochromatine), phén biét v6i phdn cdn lai nhudm mau
nhat 1a ch&t nguyén nhiém sdc (euchromatine). Chdt nguyén nhiém sde 12
~hat nhiém sdc (chromatine) & trang thai dan xo#n, cdn chit di nhiém séc la
bidu hién dang cudn xodn cao.

DNA ciia chit nguyén nhidm séc ¢ trang thai hoat dgng, con § chat di
nhiZm sic thi DNA khang phién ma duge va thudng sao chép muén hon.
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Hinh 4.8. Nhiém sfc dé cia ngudi

Nhiém sic dé dién hinh cta ngudi dugc mé td theo cong e Paris. 23
cap nhiém sdc thé x&p theo thi ty tit dai nhat (8 micromet} dén ngdn nhat
(1 micromet), ¢&p XY sau cing. M8i cip dugc ddc trung bdi cdc vét mau phin
bigt v6i cdc ciip khac. Bén trdi 13 nhidm sdc thé 18 duge phéng dai vdi cde
chi tiét.

[II. CHU TRINH TE BAO VA PHAN BAO $ EUKARYOTAE

Phan chia t& bao la dic tinh can ban cua tdt cd cdc sinh vat. Sy sinh
san vb tinh va ting trudng cha cdc md co thé nhd nguyén phdan (mitosis) 14
kiéu phan baoe tao ra c4c t& bao con c6 kiéu gen gifng y nhu t& bao me. Sinh
san hitu tinh nhd giém phén la kidu phin bao tao cdc t& bao sinh duc hay
giao tif ¢6 56 nhidm sdc thé gidm mat nira véi kiéu gen da dang.

1. Chu trinh t& bao (Cell cycle)

Céc t&€ bao cta sinh vat Eukaryotae trdi qua nhiéu giai doan ndi tiép
nhau va k&t thic bing sy phan chia tao ra t&€ bao méi. Toan b qua trinh ti
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t& bao dén t& bao th& hé ké& tigp dugc goi 1a chu trinh té bao, gom 4 giai
doan : M, G;, 8 vi G,. Su phan chia t& bao chi chiém mét phan cia chu trinh
t& bao.

wahrba

uyq#

Cae 716 bao con

Biem 197 han

flink 19, Sg s chu wrinh 18 bao

— M (Mitosis) la giai doan nguyén phdn

— Giai doan G; (Gap) kéo dai tir sau khi t& bao phén chia dén bit dau
sao chép vat chat di truyén. Sy tich lay vat chdt néi bao dén mdt lic ndo dd
dat diém t3i han (restriction site) thi t& bao bdt ddu téng hgp DNA.

~ § (Synthesis) la giai doan téng hop DNA. Cudi giai doan nay, sd
lugng DNA ting gap dbi va chuyén sang G..

— G: la giai doan dugc néi tiép sau S dén bdt ddu phén chia té
bao. Trong sudt giai doan nay s6 lugng DNA gdp déi cho dén khi té bao
phén chia.

Khodng thdi gian gém G, § va G t& bao khang phén chia va dugc goi
chung 13 gidn ki hay ki trung gian {interphase). Chinh ¢ ki trung gian nay,
t& bao thuc hién cdc hoat déng séng chi y&u khdc va sao chép b mdy di
truydn.

2. Nguyén phin

Sy phan bao ¢ sinh vat nhan thye gém 2 qud trinh : ehia nhdn
{mitosis) va chia t& bio chit (cytokinesis). Su chia nhan dam bae vita nhén
d6i chinh xdc. vira phan b déu vit chat di truyén vé cdc t& bdo con. Nguyén
phan (hinh 4.10, bén phai) dudce chia thanh 4 ki.
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a} Ki trudc hay ki ddu (Prophase}

Céc trung thé (centrioles) chuyén dong vé hai eyc cta nhan, cac nhiém
séc thé co lai thanh sgi. Méi nhiém sdc thé gom hai s¢i chromatid gin nhau
nhd tém déng (centromere). Céc sgi vé sde t6a ra tif tam dong va trung thé.
Mang nhén va hach nhan bién méat din. Cac t& bao thue vat khéc véi t& bao
déng vat 1a khong c6 trung thé va thoi vd sic.

b) Ki giia hay trung ki (Metaphase)

Tém dong cha mbi nhiém sic thé dbi gin véi thoi vd sde va x&p § mat
phéng xich dgo cla t& bao. Ki giita chim dut khi mdi tém déng cia mdi cap
chromatid chi em bt dau tach ra.

Nhu vy, tam déng la diém chia cudi cing ctia nhidm sdc thé. Diéu nay
¢6 ¥ nghia rat quan trong, nhy dé chat di truyén duge chia déu va dong bf
cho céc t& bao con.

c) Ki sau hay hau ki {Anaphase)

Hai nhiém sdc thé don tich nhau, chuyén déng mbi cai vé mbt cuc t&
bao. Cac sgi vo sdc co ngén lai kéo cdc nhidm sdc thé. Sw phan chia té bao
chét thuong bit ddu & ki nay.

d) Ki cubi hay mat ki (Telophase)

Céc nhidm séc thé di chuyén vé cac cyc, mang nhan va hach nhan lai
hinh thanh, sy chia t& bao chat thyc hién xong, cac nhidm sic thé din ra va
manh dén.

Sy phéan chia t& bao chdt (cytokinesis) thudng kém theo ngay sau gidm
phan. & t& bao dong vét, sy chia t& bao chat b4t ddu béng nép nhan phan
céeh (cleavage furrow) bao vdng t& bao va moc sdu din dé&n khi chia t& bao
thanh hai. G thuc vat, phién # bao (cell plate) hinh thanh & trung tam t&
bao chat va lan rong dan dén cit & bao thanh hai.

Ng‘u&én phan tao ra hai t& bao con c6 s§ lugng va chét lugng nhidm sdc
thé nhu t& bao me.
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3. Giam phéin (Meiosis)

Giam phan 1a qua trinh phan bao chuyén bigt trong d6 s ligng nhidm
shc thé giam mot nda, nhung da b (n), xay ra & & bao sinh duc {(hinh 4.10
trai). Khi giao t&t duc va cdi hgp nhét trong thy tinh thi s6 liong nhiém sic
thé 2n duoc héi phyc.
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Hink 4.11. Phitc hgp bt cap *

a) Ki trudc |
{Prophase 1)

Cac sy kién xay ra
gidng ki trufe cia nguyén
phén, chi khéc cin bdn &
chd céc nhidm sic thé
tuong dbéng cing chuyén
ddng v6i nhau va niAm ké
s6ng d4oi nhau trong qua
trinh bdt edgp hay #Hép
hop {synapsis). Cac
chromatid 1a cde sgi
nhifm sic thé chi em
dugc gin nhe nhau nhy
miét cidp protein iryc
(protein axe).

Cdc protein tryc
clla hai nhiém sdc thé
tuong déng néi nhau bdi
cdu protein d& tao nén
phitc  hop bdt cap
(synaptonemal complex)

o -
Bgf cap g
cac nhrem fae

thé fudng ding

»
Troe dar afagn
fola cac
chramaiid

Hinh thanh
ft P g i

Giam phdn trai
qua 2 14n phan chia néi
ti€p nhau, goi la giam
nhidm I va II. LAn chia
thid nhat lam gidm sé
lugng nhidm sdc thé,
ldn chia thy hai tdch
cdc chromatid r&i nhau,
thuc chdt la nguyén
phan. C4 hai lan chia
dédu c6 thé phén thanh
4 ki. Sy phdn biét rd
nhat vdi nguyén phén
thé hién § ki trude I,
noi ¢6 nhidu dién bién
phuc tap liédn quan tryc
ti€p dén ca ché di
truyén.

#tinh chéa

Hinh 4.12. Tiép hop cde nhidm sic thé tuong déng

va su tao thanh hinh chéo
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c6 th& nhin thay dudi kinh hién vi dién td nhu 2 ldt banh mi kep thit
(sandwich) (hinh 4.11). Cé thé phic hgp nay gitp cho sy tiép hop duge chinh
xdc va hiéu qua hon. Cap nhiém sdc thé tuong déng lic nay thanh déi goi la
luong tri (bivalent).

Dudi kinh hién vi thudng, cdc nhiém sdc thé sau khi tiép hop xong,
bit dau tdch ra, ¢ thé quan sdt thay cdc doan nhiém sdc thé dan chéo nhau
goi 13 hinh chéo {(chiasma). Céc hinh chéo gita cdc chromatid ¢6 thé xdy ra
trao d6i chéo dinh nhau (hinh 4.12). Cuéi ki trude I, thoi vo sdc va cde sgl vd
sdc xuat hién, tuy nhién ching chi di chuyén vé mdt cuc.

b} Ki gida | (Metaphase 1}

Hai nhidm sdc thé cua mot cdp tuong déng gin vdi cing mbt s0l
ciia thoi vé sdc trén mdgt phdng xich deo cia t& bao. Cde tAm dong khing
tdch ra.

c) Ki sau | {Anaphase |}

Hai nhidm sdc thé tdch doi (mdi edi ¢é chromatid) cua mdi cap tiép
hop chuyén déng vé hai cuc 461 nhau.

d) Ki cudi | (Telophase |)

Hai nhan méi duge hinh thanh, mdi cdi vdi nita b nhidm sdc thé (n)
6 & t& bao me. Cac nhdn con véi 50 luong nhiém sidc thé bang nhau, nhung
kidu gen khéng tuong tu nhau (hinh 4.10).

Sau ki cusi I 14 thai ki cuc ngdn gidn ki (interkinesis). Trong ki nay
khéng xdy ra sao chép vit chat di truyén.

Qud trinh chia gidm nkidm II (meiosis II) xdy ra tiép theo, thuc chit
]a nguyén phin va ciing cé 4 ki:
e) Ki truse Il (Prophase Il)

Trong ki nay cdc nhiém sdc thé co lai cho thay ro s6 lugng don boi.

1) Ki giTa Il (Metaphase i}

Cée nhibm sdc thé xép trén mdt phdng xich dgo, mbi nhidm sdc thé
d6i gin véi sgi tdch biét cia thoi vo sic. Thudong cdc chromatid da tich nhau
mét phin.

g} Ki sau Il {Anaphase I}

Céc tam déng phan chia va cdc chromatid day nhau di v& cdce cuc.
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h} Ki cudi li (Telophase I1)

Bén t& bao don bdi cé kifu di truyén khéc nhau, chia cdc nhidm sdc

thé don duge tao thanh.

Nhu viy, giam nhidm I tao 2 t& bao don bdi chifa c4c nhiém séc thé dbi
{c6 2 chromatid). Mai mot t& bao d6 lai chia 14n nita trong gidm nhiém 11 tao
ra tit ca 4 t& bao don bdi chita cdc nhifm séc thé don. Méi chromatid ¢ giam
nhidm [ sau gidm ohiém 11 s& thanh mét nhidm sdc the don.

4. Se sénh nguyén phan va giam phin

Hai kiéu phan bao duge xép song song trén hinh 4.10 dé vita theo ddi

din bifn cta cdc qud trinh vifa so sdnh.

a) Gidng nhau

— Sao chép DNA trudc khi vao phan bao.

— Déu phan thanh 4 ki.

— Su phan déu méi leai nhidm sic thé vé cdc t&€ bao con.

— Mang nhan va nhan con bién mat cho dén gin cubi.

— Hinh thanh thoi vé séc.

b) Khac nhau

BANG 4.1 : So sénh céc ddc tinh chi y8u cia nguyén phin va gidm phan

Ngqyén phén (Mitosis)

Gidm phan (Meiosis)

1. X4y ra § t& bao soma.

1. Xdy ra § t& bao sinh duec.

2. Mat 1dn phan bao : 2 t& bao con.

2. Hai 14n phin bao tao 4 t& bao con.

3. S6 nhiZm sdc thé gid nguyén :

1té baa 2n — 2 t& bao 2n.

3. 86 nhidm sic thé giam mjt m¥a:

1t€bao2n +4té baon.

4. Mot jdn sao chép DNA, 1 ldn chia.

4. Mt )4n sao chép DNA, 2 lin chia.

5. Thuing, cée nhidm sdc thé tudng déng
khéng bit cgp.

5. Cac nhidm sdc thé tuong ddng bit
chip & ki trude L.

6. Khdng co trao ddi chéo,

6. 6 thé c trao ddi chéa gita cde cp
nhiém sac thé tuimg déng.

7. Tam djng chia & ki gida

7. Tam déng khong chia & ki gifa L
nhung chia & ki gitta IL
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Nguyén phin (Mitosis) Giam phén (Meiosis)

8. Duy tri sy gidng nhau : t& bac con ¢6 kiéu | 8. Tac si da dang trong cdc sén phém cda

gen gidng kidu gen té bao me. giam phéin.
9. T& bao chia nguyén phan c6 thé 1a ludng | 9. Gidm phén luén luén xdy ra & t&€ hao
bdi (2n) hay don béi (n) . ludng bdi {2n) hoac da bi (> 2n) .
o Q
Chame AABS Chame A'A'B'E

i

' |
ab  Gh

Giao #u chame Giao fei cha me

\ Thé he con

\

CAB ) Groo fu A8
Gy e (era me)

¢ 16" brdpmoi)

Hinh 4.13. Gidm phin tao ra sy da dang cdc giao t&
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Sy khéac nhau thé hién & nhiéu chi tift. Pang luu ¥ 1a trong ki trude I
ciia gidm phén, cdc nhiém sic thé tuong déng bdt cgp, 161 sau d6 ddy nhau
ra di vé cac cue. Nho dé, méi t€ bao con trong giam phéan chi nhén 1 nhiém
sfic thé coa méi cap tuong déng. Sy kién nay tuong duong véi viee tam dong
giit 2 chromatid chi em ciing i véi nhau trong nguyén phéan va khi tam déng
chia thi méi t& bao con chi nhan 1 chromatid. Co¢ ché& thuc hign tuy cé khdc
nhau, nhung giéng nhau & ché chia déu mot cach déng b cdc nhidm shc thé
vé céc t€ bao con.

c) Giam phén tao sy da dang di truyén

Xét trusng hop don gidn khi t& bao ¢b 2 cap nhidm sic thé tuong
déng : AABB ¢ me va A’A'B'B’ 6 cha. Cha me c6 2 loai giao 1f AB va AB'.
Thé& hé con AABB' qua gidm phéin s tao ra 4 loai giao ti, ngodi 2 loai AB
va A'B' gidng céc giao tit cha me, cdn ¢d thém 2 loai mdi 1a A'B va AB’
(hinh 4.13). S§ t3 hgp khédc nhau dugc tao ra qua giam phén l1a 2" (n 12 s6
cap nhiém sic thé).

IV. SU XAC DPINH GIGI TINH (SEX DETERMINATION)

Ti 1au cdc nha sinh hoc di quan tdm dén van dé gidi tinh. Vi sao céc
cd thé clia cing mot loai, cung cha me, cting moéi truyng sfng nhu nhau (ca
trong co thé me), nhung khi sinh ra lai ¢é sy khac nhau nhiéu giita duc véa
edi 2 Sy di truyén ¢6 lién quan dén gidi tinh da giip x4c dinh sdm nhat céc
gen n4m trén nhifm sic thé.

Khai niém giéi duc va gisi cai r4t quen thube & ngudi va céc vat nubi.
4 ngudi va vat nubi chung ta d& nhan thdy cé 2 gigi tinh dyc va cai. Thue
véit cling ¢6 gidi tinh, it nhét 12 & cdc cAy c6 hoa duc va hoa cdi. Céc vi sinh
vAt ciing c6 gidi tinh dugc goi 12 kiéu bdt cgp. Da phin cdc sinh vat ¢ 2 gisi
tinh. Mot s6 it dong va thuc vat bic thdp c6 vai gidi tinh. Vi du, loai trung
roi Paramecium bursaria c6 8 gi¢i tink hay kiéu bdt cap, tit ci déu tuong ty
nhau vé hinh thai, nhung khéc nhau vé sinh }i. Cac t& bao cha mdi kidu bat
cap khong bét cap nhau duge, nhung c6 thé trac d8i vat chat di truyén véi
bat ki 1 trong 7 kidu bt cip khéde cha cing mot loai.

Da s& sinh vat chi c6 2 giéi tinh. N&u 2 gi6i tinh hién dién trong cing
mot ca thé, duge goi 1a luGng tinh (hermaphroditic), cdc thyge vat déng chu
(monoecious) khi trén mot cay cd hoa duc va hoa céi riéng. $ phén 16n thyc
vat, cdc bd phan dyc va céi cing trén mét hoa. Mot it thuc vat hat kin
(angiosperm) 12 thue vat bi¢t chu (diecious), c6 cay duc va cay cai ridng biét.
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Sy x4c dinh gigi tinh rat phic tap, phu thudc nhiéu tdc déong khic
nhau, van dé duge trinh bay & day chi nhim vao nhimg nét chd yéu d& hiéu
cac cd ché di truyén.

1. Ti1é phéan li gidi tinh

Viéc theo dbi ti 18 giita s6 lugng cdc con duc va cai § cde dong vat bac
cao, gilta nam va nir § nguvi cho thay ti 1& gidi tinh trung binh 14 1 dye : 2
edi. Thuc t6 § ngudi, trong mdi gia dinh ti 18 c6 dao dong, ti 1& trén ding
theo théng ké trén sé I6n. Khi sinh ra ti 1& trung binh la 105 - 107 ngudi
nam : 100 nit, dén tudi thanh nién thi ti 1& 12 100 : 100 va & tudi gia cac cu
ba c6 s& lugng gdp déi. Tuy nhién, day 1a 1 ¢# I¢ n dink hgp I{ qua nhiéu thé
hé d€ bao tén noi gidng. Ti 1& nay trung véi ¢ 1¢ phdn li lai don tinh gita 1
cé thé déng hop ti v6i di hop ik :

AA x Aa — 1 AA:1 Aa
aa x Aa » laa:1lAa

Xét tir goc 4 di truyén, gi6i tinh cé sy phéan [i nhw mét déu hidu
Mendel. Syt phan li nay con cho thdy mét gidi tinh déng hep td&, cdn gi6i tinh
kia di heop i .

Viéce phét hién cdc nhidm sfc thé gidi tinh X va Y (& ngudi va rudi
gidm) cho th4y bé nhiém sdc thé clia cac cd th& dyc va c4i chi khac nhau & 1
cap nhiém sic thé giéi tinh, cdn cdc nhidm sic thé thudng [ autosome (A) ]
déu gisng nhau. Vi du, bd nhifm sic thé ela rudi gidm cé 8 nhifm sdc thé
duge thé hién nhu sau :

rudi cgi = 6A + XX va  rudi due = 6A + XY

Céc nha di truyén hoc 12 nhitng ngudi dau tién gidi thich mdt cdch hgp
1i vi sao ¢6 ti 18 1 duc : 1 cdi. Sy khac nhau Ién gitta duc va céi gdn lién véi
mét cap nhidm sdc thé. Sy k&t hop giva duc va cdi (XY x XX) dén dén ti i
phén chia 1 c4i - 1 dye.

2. Céc kiéu x4c dinh gidi tinh & déng vat

Céc nghién cdu vé sau cho thiy su x4c dinh gidi tinh cda sinh gidi ciing
phtc tap va da dang. Sau diy 12 mét s6 kiéu xdc dinh gidi tinh chd y&u.
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c) d)
Hinh 4.14. Cdc hé théng x4c dinh gidi tinh chd y&u & déng vat

a) Ca thé dyc di giao tlf : ki€u XX - XY va XX - X0

Nhiéu loai gém ngudi va cdc dong vat c¢6é v khac c6 co ch& xdc dinh
gidi tinh XX - XY. O cdc sinh vat nay cdc nhiém sde thé thuong gidng nhau
§ chc ¢4 thé dc va cai, nhung con dye ¢6 cip nhidém séc thé gidi tinh XY,
con & con cdi 13 XX . Céc eon dwe khi tao thanh giao t& thi m{t nia giao tu
mang nhidm sdc thé X, con nia kia mang nhiém sic thé Y nén dugc goi la
gidi tink di giao tir (hinh 4.14a). Vi dy : ngudi nam tao 2 loai giao tir : (22A +
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X) va (22A + Y). Gidi tinh c4i khi tao thanh giao i chi c6 1 logi duy nhét
mang X nén dugc goi 12 gidi tinh ddng giao ti.

Cao cdo, chau chau, gidn, va mdt s6 c¢bn trung ¢6 kifu xdc dinh giéi
tinh XX - XO. Con edi chita 2 nhidm sdc thé XX, con con dye chi chdia 1
nhidm sic thé X, nén viét 1a X0. Kiéu nay ciing tuong ty XX - XY, chi khéc &
ché con duwe di giao tiz tao thanh 2 loai giao ti : 1 loai mang X, cdn loai kia
khoéng c¢6 X (hinh 4.14b).

b) Ca thé cai dj giao 1l : kiéu 2Z - ZW

& chim, mét s& loai c4 vA mdt s6 cdn tring gém ca buém, con mai cé
gi6i tinh di gieo tiz (hinh 4.14c). P& trdnh sy nhim ldn khi ki higu, cdc
nhim s#c thé gidi tinh & c4c loai nay duge dung chir Z va W. Céc chim trong
(ga tréng) 1a ZZ, cdn cdc chim mai (gh mdi) 1a ZW.

<) Don bdi - Ludng bai

Con ong duc duge phét trién trink sink (khong c6 sy thy tinh gilta cédc
giao t{) tif trimg khong thu tinh va ¢6 b nhidm séc thé don bdi. Trong kiu
xéc dinh gi6i tinh nay khéng c6 nhiém sdc thé giéi tinh, né dic trung 4§ cac
con trung bd Hymenoptera gdm céc loai ong va kién. S5 lugng ca thé ciia dan
va thtc an cho &u trung s& xdc dinh con c4i s& tré thanh ong thg bét thu hay
ong chia hitu thy chuyén sinh sén. Ti 1 gidi tinh cta dan ong duge xdc dinh
do ong chiia. Phén l¢n tring duge thy tinh trd thanh ong thg, mot s6 tring
khong duge thy tinh thanh ong dye. Thudng ong chaa chi thu tinh mét lan
trong ca dui.

Su x4c dinh gidi tinh & céc loai nay lién quan dén bd nhidm s#c thé
don bsi hay ludng boi. CAc ca thé eai phét trién tir trimg thy tinh nén c6 bd
nhifm s#dc thé lwsng béi. Con cdc con dwe thi phit trién tir tring khoéng duge
thu tinh nén ¢6 by nhiém sdc thé don béi (hinh 4,14d.).

d) Gidi tinh do sy can béng di truyén

& rudi gidm, sy hién dién cha nhifm sdc thé Y rat quan trong cho sy
hitu thy cha rubi duc, nhimg né khéng cé vai tro trong xac dinh gigi tinh.
Trén thuc t&, cdc nhéan td xdc dinh tinh duc cia rudi gidm ndm trén tat ca
cde nhiém sdc thé thudng trong trang thai "d6i trong” vdi cdc nhan t8 x4c
dinh tinh cdi trén nhiém sic thé X. N&u bo don bji cia nhidm sdc thé
thutrng mang cac nhan t§ x4c dinh tinh duc c6 gia tr] b¥ng 1, thi mdi nhiém
shc thd X mang céc nhan t8 x4c dinh tink cdi c6 gid tri 1 % . Quy uéc A dai
dién bo nhidm sic thé don bdi thudng. & con duc binh thudng (AAXY), ti I&
cac nhan t8 xdc dinh duc : caila 2 : 1% { cu thé (A=1 + A=1) : (X=1 % +

100



Y=0)} nén sy can bang léch vé duc. Rudi cai binh thudng (AAXX)cH6tile 2:3
(A=1 + A=1): (X = 1% + X=1 % )] léch v& phia tinh cai.

M6t s6 truong hop bat thudng xac dinh gia thuy&t can bing di truyén
néu trén : rudi XXY la céi, con X0 la dye.

So sdnh sy khéc nhau gitta nhiém sdc thé Y cha ngudi véi rudi gidm,
cling c6 thém gid thuy8t vé& sy cén bang di truyén trong co ch& nhiém sdc thé
gidi tinh & rudi gidm.

BANG 4.2 Sy xéc dinh gidi tinh do nhiém sic thé & ngudi va Drosophila

Loai Nhiém sdc thé gidi tinh
XX XY XXY X0
Neguin Nu Nam Nam Nu
Ruéi gidm Céi Buyc Cai Duc
Dresophila

e) Giéi tinh dugc xac dinh do mbi truding

Day 1a co ché xac dinh gidi tinh hifm hoi & loai giun bién Bonellia
viridis . Céc &u triing xuat hién sau khi duge thy tinh séng tu do mt thai
gian réi hoac bdm xudng ddy thanh con cdi, ho#c bam vao véi con cdi rdi

chui vao tif cung thanh con dye va thy tinh (hinh 4.15). Ca duc va cai déu ¢6
kidu gen nhu nhau.
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3. Gidi tinh ¢ thuc vit

Phin 16n thuc vat ¢6 hoa don tinh 1a déng chu (monoecious) va nhu
viy khéng c6 nhifm sdc thé gi6i tinh. Tuy nhién & cdc bigt ehu (diecious),
cac cdy cdi mang hoa cdi chi chita noén vacdc cdy due chi mang hoa due chira
tGi phan hoa. Mat s8 cAy biét chu c6 cdp nhidém sic thé gisi tinh.

BANG 4.3 : Kiéu nhiém sdc thé gidi tinh & m¢t s6 loai c8y bidt chu

o Nhiém sic thé gidi tinh

Loai 5@ nhigm sdc thé
Cai Bue
Canabis sativa (cdy gai ddu) 20 XX Xy
Humulus lupus {houblon} 20 XX XY
Rumex angiocarpus 14 XX XY
Melandrium album 22 XX Xy

Mat s8 cay bigt chu chua bidt rd cip nhiém sdc thé gidi tinh, c6 thé
khéac nhau vé hinh théi khé ghi nhan. Cac ciy bigt chu khéc c6 cap nhiém
sic thé gidi tinh nhung sy x4c dinh gi6i tinh phic tep hon nhiéu so véi kidu
XX - XY.

4. Sy x4c dinh giéi tinh do ddn gen
a) Cac nhan t8 b8 sung xdc djnh gidi tinh (Complementary sex factors}

It nh4t c6 2 loai ciia by Cén tring Hymenoptera ¢6 cdc cg thé dyc dong
hop t¥ & mpt gen hofic & trang thdi don bpi. Diéu nay dugc xdc nhan &
Habrobracon juglandis va gin diy & ong. Gen ndy ciia Habrobracon (con goi
1a Bracon ) ¢6 it nhét 9 allele gidi tinh duge ki hisu S*, 8°, 87, ... 8" T4t ca
chc cd thé cai déu df hop t& nhu 8 8°, §* §°, S 87, ... Néu c4 thé ddng hgp
tit & bt ki allele nao nhu $° 8*, §° §°, ... ching duge phat trién thanh gidng
duc luong boi (thubng b&t thu). Céc ca thé dyc don bji chi mang mét allele
nhu 8, 8¢, S8, ... Sy x4c dinh gidi tinh duge minh hoa bing vi dy sau :

P g 8P x s
Cai lugng boi Buye don béi
Giao tu s® s® s°
P, s° 5°s® s 8 o
Duye don bdi Pye lugng bdi Cdi ludng bdi Puc don bai

Trong thé hé lu@ng boi ti 1¢ s8 1a : 18*8%dyc : 18" SPeai
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b) Gen "transformer" ciia rudi gidm

Trén nhidm sic thé s6 3 cha rudi gidm Drosophila c6 gen lan (tra), &
trang thai ddng hgp, bign rubdi cai luong bdi thanh rudi duc bat thy. Cac ca
thd X / X, tra / tra c6 hinh thédi b& ngoai va bén trong giéng rudi dyc binh
thudng. Su hién dién cla gen nay cé th& xem nhu lam thay ddi gi6i tinh nén
dugc goi la gen "transformer” (gen "chuyén d3i" theo nghia tiéng Anh).

Su phat hién ra gen nay ¢4 ¥ nghia quan trong, né cho th&y co ché xac
dinh gi6i tinh phie tap do nhifu gen ¢fa bd gen, su thay ddi 1 gen c6 thé lam
mat hiéu qua cia hé théng.

c) "Kiéu bét c3p” (Mating type) & vi sinh vat

Sy xac dinh gisi tinh & cdc loai vi tdo nhu Chlamydomonas reinhardi ,
vi n&m nhu Neurospora crassa vd nam men Saccharomyces cerevisiae , do
mét gen c6 hai allele. JJ cac loai nay, cac t& bao don bdi b thé& sinh san vo
tinh mot thisi gian dai, nhung khong két hgp nhau dugc dé tao thanh hgp tu.
Giéi tinh cha céc vi sinh vat khong giéng voi sinh vat bac cao nén duge goi
12 "Ridu bdt cap” (Mating type). Vi tdo Chlamydomonas reinhardi cé kiéu bét
cap mt (+) va mt (-) (hinh 4.16), cédc t& bao don bdi gbm 2 loai : mt (+) va mt
(-), t& bao don bdi cia mbi loai khing k&t hop véi nhau. Sy két hgp 2 t& bao
Kkh4e kidu bt cap mt (+) véi mt (-) tao ra hep tir. Hop ti qua gidm phan cho
ti 1& phén 1i cia mot gen 1a 2 t& bao mt (+) : 2 t& bao mt (-}.

Kidu bat cap & Neurospora crassa ki hiéu A va a, cdn & Saccharomyces
cerevisiae 12 a va o , @éu la 2 allele cha 1 gen kiéu bét cap.
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5. TAm quan trong cua gidi tinh

T xa xua loai ngudi da quan tam dén gi6i tinh véi nhidu truyén thuyét
khédc nhau. Trong thap nién cudi, v8n dé& gidi tinh tréd nén séi dong, nhimg
phat hién mdi lam thay d6i nhiéu quan niém trude diy vé sy x4c dinh gidi
tinh & ngudsi nhu : ¢de gen xdc dinh nam va nit, nhiém sic thé X bAt hoat.
Mat s8 trudng hop c6 su thay déi gidi tinh trong qud trinh phit trién c4 thé.
Ngay nay, trong cdc cubc thi thé thae Olympic quéc t€ da ti€n hanh thu
nghiém nhiém séc thé gidi tinh.

Vi sao ¢é gidi tinh ?
Khi c6 gidgi tinh, ca thé c4i chiu nhidu bat 1gi :
— Phai ¢6 thém c4 thé duc méi sinh sdn duge.

— Phai tigu t8n nhidu nang lugng cho hinh thanh té& bao tring va hoat
déng sinh duc.

— Phai nuéi con va kém theo cdc co ché sin séc, bao vé con.

Phia con duc ciing phai ¢6 céc ca ch& hadp din con khdc gidi va hao phi
nhidu giao ti trong hoat ddng sinh duc. Thuong thi gidng dwe lang phi (vi
du, ¢ ngudi mdi 14n phéng tinh c6 hang tram triéu tinh tring), con gidng cai
tiét kigm (ngudi ni chi vai tram tring trong ca dai).

Di ¢6 2 hay nhiéu gigi tinh, gidi tinh ¢é cling trong 1 c4 thé hay § cdc
¢4 thé khac nhau, didu d6 khéng quan trong. TAm quan trong cla gidi tinh &
chd né 12 co ch& tao nén sy da dang di truyén cla phin 16n cdc quin thé tu
nhién. Sy sinh sén hifu tinh da cung c4p sy da dang di truyén to lén dén mitc
khong ¢6 hai c4 thé hoan toan giéng nhau cho chon loc tf nhién sang loc, gilt
lai nhitng ¢4 thé thich nghi hon. Nhiéu co ch& phy duge tao ra & nhiéu loai cé
thu tinh chéo A€ san sinh ra nhiéu té hgp di truyén hon. Sinh sdn hiju tinh
lam cho t6c 40 tién hod nhanh hon. Mt trong nhitng huwong tién héa chinh
clia sinh gi6i 14 hoan thién cd ch& sinh san hir tinh.

V. SU DI TRUYEN LIEN KET VGI GIGI TINH

Céc gen ndm trén nhiém sdc thé gisi tinh sé c6 sy di truyén khac hon
0 v6i c4c gen ndm trén nhidm sic thé thudng. Su di truyén cla cac gen nay
duge goi 1a su di truyén lién két véi gici tinh. Sy di truyén nay c6 nhiéu kiéu
khéc nhau phu thuje vi tri gen & doan nac cia nhidm séc thé giéi tinh.
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1. Sy phén héa di truyén cdc doan cia X va Y

Céc nhidm sic thé gidi tinh ¢6 thé phan ra thanh céc phdn khic
nhau. Céc doan khdc nhau nay c6 thé phat hién khi nghién cdu gidm phén
& cd th€ dye. Khi ti€p hgp, cdc doan ma nhidm sdc thé X va Y bit cap véi
nhau duge coi 12 fwong déng hay dogn bdt edp. Cic gen trén doan nay cé
sy di truyén nhu nhau & cd nhiém sfc thé X va Y (hinh 4.17) va nhu trén
nhidm sic thé thuyng.

Phin con lai cia nhidm sic thé X khong bt cap v6i Y la dogn chuyén
héa cia X . Cac gen & doan nay s8 c6 sy di truyén lién két v&i X.

Phin con lai clia nhidm sdc th€ Y khéng th€ bdt cip véi X l1a doan
chuyén héa ciia Y, s& c6 sy di truyén lién két véi Y.
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Hink 4.17. Su phén héa di truyén céc doan cia X va Y

2. Céc gen lién két véi nhidm sdc thé gidi tinh X

Céc gen lién két véi X 12 nhitng gen ddu tién duge xdc dinh nim trén
nhidm séc thé. Nhidm sic thé X & ngudi 12 nhiém sdc thé dau tién duge xdc
dinh vi tri nhiéu gen cla cdc bénh dac higdu.

a) Lai thuén nghich

Trong c4c thi nghiém d4u tién clia minh, T.H. Morgan 4 ldy tinh
trang 1an mit trdng w (white) d& theo d&i khi lai. L&y rudi c4i mdt dé6 hoang
dai lai v6i rubi dwe miit trdng sé c6 k&t qua nhu hinh 4.18.
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Hinh 4.18. Rudi cdi mit dé lai vdi ruéi duc mit trdng

Ti 18 phén li trong trudng hop nay khéng khdc lim so véi quy luat
Mendel : thé hé F, déng nhit mit d6 va F; 1a 3 mat 46 : 1 mit trdng (chi
rudt duc).

Néu lai Tudi edi mdt trdng v6i rudi dye mde do k&t qui thu duge
khéc hdn :

O thé hé thd nhat F, c6 sy di truyén chéo : d&u hidu mét tring cia
me truyén cho rudi dyc con, cdn mat d6 cia cha truyén che rudi cdi con.

Ti1é phan li § F, 12 1 cdi maAt 46 : 1 cdi mit trdng : 1 duec mit dé :
1 duc mét tring.

Cac k&t qua lai duge gidi thich nhu ghi cha trén so d6 lai, khi cho ring
rudi cdi c6 2 nhiém séc thé gisi tinh XX, rudi die XY va trén Y khong cé
allele tuong déng.
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Nhu vay d8i véi cde gen nim trén nhidm sdc thé gi6i tinh, chon duc
hay c4i mang ddu hiéu ndo & theo ddi khi lai 1a c6 ¥ nghia.
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Hinh 4.19. Rubi cii mét tring lai v6i rudi duc mit do

b} Sy khong chia i clia cdp nhiém sdc thé XX

Calvin Bridges da phdt hién tru¥ng hgp ngoai 1é trong két qui lai
gidta rudi c4i mdt trdng (X* X% ) va rudi dyc mit dé X™ Y : khodng 2000
rudi F; ¢6 1 cdi m&t trdng va 1 duc mét dé. Cdc rudi duc mit a6 bat thy.
Sa¢ dé lai nhu hinh 4.20.

Quan s4t t& bao hoc cho thay rudi ci c6 cip nhiém sic thé XX cung di
véi nhau, do khéng chia li (non-disjunction) trong gidm phén, nén rudi cdi c6
kiéu gen X" X* Y bidu hién mit tring, cdn rudi dyc c6 X** O nén mit dd.
Thi nghiém kiém chimg thu duge k&t qua ding dy dodn, xdc nhén thém gen
litn k&t véi nhiém sdc thé gidi tinh X. Chinh két qud nay ciua Bridges cho
thay gi6i tinh & rudi duge xdc dinh khéng do nhiém sic thé Y, ma do X.
Thudng 2X 1a rudi cai, 1X rudi duc.
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Hink 4.20. Sy khéng chia li chifm sde thé X

¢) Cédc gen lién k&t vdi gidi tinh

Mbt s6 bénh di truyén & ngudi nhu mau khong dong (hemophilia) hay
mi mau do cAc gen nim trén nhidm sic thé giéi tinh. Sy di truyén chéo thé
hién rd : 6ng ngoai bi bgnh truyén gen mam bénh cho me, me truyén bénh
cho con trai.

Cho dén nay, c6 it nhit 50 bénh va 200 dau higu di truyén gin vdi
nhiém sdc thé X cia nguti da duge biét.
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Sy di truyén mau 16ng & meo c6 sy lign két v6i nhidm sdc thé gi6i tinh
X, nén meo tam thé chi c¢6 § meo c4i.

3. Cdc gen lién két véi nhidm sdc thé gidi tinh Y

Thudng nhidm séc thé Y chda it gen, nhung néu ¢6 thi duge truyén theo
dong dyc. G ngudi, chua c6 vi dy chic chdn nao vé& sy truyén dat tinh trang
theo dong duc, trong d6 tinh trang moc léng & vanh tai (hinh 4.21) duge coi la
c6 nhidu kha ning lién k&t v6i Y. Tuy nhién, & ngudi (va nhiéu loai khdc), sy
hign dién cGa nhiém sdc thé Y va doan gen trén dé xac dinh tinh nam. Doan
nay nim & ving chuyén héa ciia nhidm sic thé Y.

b3

A“W’Qgﬁha

Hinh 4.21. Tinh trang moc léng &
vanh taj ciia dan éng
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G loai c& Lebistes, nhidm sic th Y mang gen duge goi 1a maculatus
{(tinh due) xac dinh cdc dém sdc t6 trén lung. Kiéu hinh nay duoe truyén i ca
cha cho ca con dye va cd céi khong ¢6 biu hién cla tinh trang nay. Day c6
12 1a vi du rat rd vé sy di truyén lién két v6i nhiém sic thé Y.

4.Cacgenliénkét véicaXvayY '

Céc gen ndm trén dogn tuong déng s& c6 su di truyén lién két ca véi X
lan Y. Vi du : gen bb (bobbed) lién k&t véi gidi tinh & Drosophila. Né&u lai rudi
cai X" X v6i rudi dyc hoang dai X* Y*, t4t c4 th& hé F, ddu kidu hinh dai
X* X" va X Y. K&t qud nay gifng v6i khi lai véi cdc gen n¥m trén nhiém
séc thé thuyng. Nhung sy lién k&t cd X va Y duge phét hién & Fs, cho thay
tinh trang gin véi gidi tinh :

Gigi tinh Kiéu hinh Kiéu gen du kién
Puc Hoang dai X Y'vaX®yr
Cai 1/2 bobbed Xt xPP

1/2 hoang dai X* Xt

Sut phéi hop gita nghién cu t4i t6 hop cita di truyén hoc va sinh hoc
phéan tif chitng minh ¢6 céic doan tuong déng & ngui, ching ¢6 thé bit cip va
trao déi vat chat di truyén.

Sy di truyén cita doan tuong déng trén X va Y duge goi 1a su di truyén
gid nhidm sic thé thudng (pseudoautosomal inheritance).

5. Gen nam gidi va gen ni gigdi & ngudi
a) Gen xdc dinh nam gidi

Nh& ph#t hién cdc trudng hop ngoai 1¢ hi€m c6, khong tuan theo
nguyén tdc XX 1a nit va XY la nam, ma gen nam tink SRY (sex determining
region Y) dugc phét hién nam 1990. D3 tim thdy & ngudi nam binh thuéng c6
XX nhung bdt thu c¢6 SRY trén mét trong 2 nhidm sic th€ X va ni binh
thu¥ng mang XY nhung mé&t SRY trén nhidm sic th€ Y.

Gen SRY cdn goi 14 nhdn £6 xdc dinh tinh hoan (testis determining
factor — TDF), ndm trén 1 doan nhé cla vai ngdn nhidm sdc thé Y & ngudi.
Cé gia thuyét cho rding gen nay (hay mdt nhém gen lién k&t chit véi nhau)
cia TDF sén sinh ra protein gdn DNA hoat héa mét hay nhiéu gen khdc (c6
thé nim trén nhiém sfc thé khdc nhau) trong hé théng cdc nhan t3 hoat
héa cdc gen diéu khién sy phét trién cla tinh hoan. Khi thiéu sy hién dién

110



cia TDF, mé sinh duc s& ph4t trién binh thudng thanh noin hoang. TDF c6
tinh bao tdn cao & cdc déng vat cé vi, tic ching c¢6 nhidu diém gidng nhau
gitra_cdc loal.

b) Gen xac dinh nif gidi

Gen nit gidi DSS (dosage sensitive sex reversal) duge phat hign nim
1994 do G. Carmerino (Y). Viée nghién cfu 8 ngudi nam (XY) nhung ¢6 co
quan sinh duc ni thay vi binh thudng la nam. Sy bat thudng nay rat hiém
(1/20.000 ngudi) duge dic trung béi sy lap lai cha mét doan vai ngdn nhiém
sic thé X. Su ¢& nhidm séc thé nay khdng lién quan dén giam phéan. Nhing
ngudi mang gen nay bat thy.

T4m ngudi bénh nay c6 gen SRY trén nhiém sic thé Y. Ba ngudi c6 Y
binh thudng va mét c6 X v6i vai ngdn gdp ddi, con 5 nguoi ¢6 1 X nguyén
trang va mot Y ¢6 vai ngin cGa X ghép thém vao. Trong hai trugng hop c6 sy
hién dién ctia 2 doan vai ngén cda X. Céc nghién cttu ti€p theo cho thiy doan
vai ngén cGa X g&n vao cang dai, gi6i tinh cang léch vé tao phéi nir. Gen DSS
da duge tdch ra.

6. Nhidm sic thé X bat
hoat ¢ ngudi

Trong phéi ngudi, mdt nhiém p
sic th& X bit ngudn ti me hay cha
trong mbi t& bao soma sé& bdt hogt

nghu nhién. Tit cd th& hé t&€ bao ' ) Zﬂms?c:.jmxf’ﬁ"' heat -
con déu duge truyén nhidm sfc thé '
X bét hoat. Thudng thi nhiém séc 4

the X c6 cdu tric khéng binh
thudng bat hoat, trit mdt s§ ngoai
I& lién quan dén cdc dat bién lién
k&t gi6i tinh.

Khi nhudm mau nhén t& bao
soma cia ngudi nil, nhidm sic thé X
bt hoat th€ hién & dang thé trdn, duge goi 1a thé Barr. Trung tdm bat hoat
nim & vai dai q, gan tam dfng.

Hinh 4.22. Nhidm sic th X

VI. SU DI TRUYEN LIEN KET

88 lugng nhidm sic thé thi it, nhung s§ gen rt nhidu nén méi nhiém
sde thé mang nhidu gen. Khi 2 hay nhidu gen nim trén mot nhidm sdc thé,
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ching sé cang di truyédn v6i nhau goi 13 sy di truyén lién két. Cic gen c6 thé
lién k&t v6i nhau trén nhidm sic thé thudng hay nhidm sic thé gifi tinh.

Céc gen lién k&t c6 xu huéng cung di chuyén véi nhau trong qua trinh
hinh thanh giao t. Khi d6 c6 sy di truyén lién két nhidy gen phan li nhy
mot gen. Vi dy, cd th€ mang 5 gen di hop t& nhung lai c6 su phan i khi lai
phan tich vgitila1: 1.

e ABCDE

ABCDE

abcde \‘
abede

Pudng gach ngang chi nhiém sic thé

Khi ¢6 sy di truyén lién két, cdch viét ki€u gen c6 khdc : c4 thé
ABCDE/ abede tao ra cde giao tr ABCDE va abede. Céc ki hiéu gach / hay —
chi nhiém sic thé.

N&u c6 hai cip allele Aa va Bb lién k&t v6i nhau duge viét nhu sau :
AB hodc AB hoiic AB/ab hay ABab.
ab  ab

Vidu: AB/ab  x ab/ab.

Giao td : AB, ab (kiéu cha me)
va Ab, aB (do t4i t§ hop).

F, : AB/ab, ab/ab, aB/ah, Ab/ab.
> >4 < <14,
1. Lién két hoan toan

Rubi gifim c6 cdc cap gen sau

- Thén xédm b* hodc + ; thén den b (black).

— Cénh thudng vg* (+) ; cdnh cut vg (vestigal).

Lai cac rubi gifm déng hop thén den canh thudng véi than x4m cdnh cut
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b vg* b* vg

P b vg* X b* vg
Thén den Thén xdm
Cénh thubng . Céanh cut
Giao ti¥ b vg" va b* vg
F1 b Vg+
b* vg
Rudi dwe F, binh thudng duge dem lai phén tich, cho ti 18 phan li :
b+ ‘1+vg
bvg bvg

Ti 12 phan li nay giéng véi lai don tinh. Hai gen b va vg cung di chung
vdil nhau nhw mot gen.

Mbt hién tugng khéc thudng (cho 4én nay chua rd co ché) 14 § rusi
gidm duc khong thiy xay ra t4i t6 hop di truyén, nén c6 sy lién két hoan
toan chia cdc gen trén mot nhidém séc thé.

2. Lién két khdng hoan toan

N&u & F, cia thi nghiém trén 14y rudi c4i dem lai phan tich, k&t qua
thu duge nhd sau :

b_vg* b vg

P Q@ b* vg X b vg
Théan x4am Théin den

Canh thutng Cdnh cut

F, : Bon loai kidu hinh xudt hién véi ti 18 nhd sau :

bvg” b’ vg bvg b* vg*

b vg b vg b vg b vg

Thén den Thin xdm Than den Thén xdm
Canh thudng Cénh eyt Canh cut Cénh thuing
41,5% 41,5% 8,5% 8,5%
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3. Cic nhém lién két gen (Gene linkage)

Céc gen cang di truyén v6i nhau duge x&p vao nhém goi la nhém lien
két gen. Két qua thi nghiém cho thdy s§ nhém lién két gen #6i da bdng 6
cdp nhiém sde thé. Vi du :

— Ngudi c6 s6 nhiém sic thé 2n = 46, s8 nhém lién két gen t&i da la
n =23

- Rudi gi&m Drosophila ¢é 2n = 8, s6 nhém lién k&t gen tdi dala n = 4
tuong ing véi 4 c3p nhiém séc thé tuong déng.

— Bip (Zea mais) ¢6 20 nhidm sdc thé, ¢6 n = 10 nhém lién két gen.

biéu nay cing ching minh ]la gen nim trén nhidm séc thé.

VII. TAI TO HOP VA TRAO POI CHEO
1. T4i t8 hgp

Khi cac gen lién két khong hoan foan, xust hién céc giao tif dang méi
khéng gi6ng cla cha me, c6 sy sdp x8p lgi cae gen. Hién tuong nay dugce goi
1a tai t8 hop (recombination) va cdc dang méi xudt hién (nhu b vg va + +) goi
la dang tai t6 hop (recombinant). D€ d4nh gia mie dé lién két, nhom Morgan
néu thém khai niém tdn 86 t4i t8 hop. D6 124 36 phén tram cé thé tai té hop
so v6i tong cd thé trong thi nghiém. Vi dy, trong thi nghiém lai rudi néi trén,
c6 tat cd 1000 cd thé thi 170 c4 thé€ dang t4i té hop, tic 17% (1% 1a don vi do
tai t& hgp). TAn s8 nay duge tinh theo céng thic

56 ca thé tai t8 hop X
Téng s6 c4 thé

100 = % t4i t§ hop.

Nhiéu thi nghiém cho thdy tdn s& t4i t§ hop giita 2 gen 13 mat s§ tuong
dgi 8n dinh tir 14n lai nay qua l4n lai khdc va khong phu thudc sy sip xép,
nhuit 2 allele trdi ciing phia trén 1 nhiém sdc thé (goi la vi tri cis) AB/ab hay
chéo nhau trén 2 nhiém sic thé {(trans) Ab/aB.

Ab hoic AB
aB ab

Tuy nhién, tan s& t4i t§ hogp giita cdc cap gen khéc nhau thi thay déi
dang ké.

Trong thdi gian d4u nghién ctu tai t8 hgp, Morgan mudn ghi ki hiéu
th& nao d6 d€ d& nhan dang c4c két qua lai va éng giao nhidm vu nay cho
Alfred Sturtevant, lic d6 dang la sinh vién dai hoc. Trong mdt dém,
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Sturtevant da tim ra phuong phdp mé t4 méi quan hé lién két gen, dén nay
van duge st dung.

Vi du, trong lai phén tich giita 2 gen pr (purple ~ mét dé thdm) va vg,
sé& nhén duge :

pruvg [/ prug 165 Kiéu cha me
+ +/prog 191 (khéng tai t& hop)
pr+ [ prug 23 Kiéu t4i t6 hgp
+vg | prug 21

400

Trong thi nghiém nay, téng s8 giao tit cai 14 400, trong d6 c6 44 dang
tai t8 hop (11%). Sturtevant cho ring, c¢6 thé diing s& phan tram t4i t§ hop d6
dé dinh lwgng khodng cdch theo dudmg thing giita 2 gen trén bdn dé di
fruyén hay con goi la bdn dé lién két gen.

2. Trao déi chéo

Hién tugng tai t6 hgp c6 duge nhé qué trinh trao d6i chéo (crossing -
over). Trong 46, hai nhiém sdc thé twong déng hodn vi nhau hay déi chéo
nhau § nhitng diém nhit dinh.

Trong giam phén, mdi nhiém sidc thé déi ¢6 2 chromatid chi em tuong
tu nhy nhau. CAc nhiém sic thé tugng ddng bit cap hay tiép hgp v6i nhau va
trao déi chéo x3y ra gita cAc chromatid khéng chi em. So 46 sau md td su
trao ddi chéo giita 2 gen A va B, giita chromatid 2 va 3.

A B
e "
A B ad
A B e —
z?/’ A E NN b
A B o
a b
- O ————
= = =N a B g - B
1)
a \ .
- ’ " "~ e b
Tiép hap v frao d6F cheéo Cudi gram )afmn I Cuiof y.r'c:;m /oﬁt;n ¥4

Hinh 4.23 Trao ddi chéo gilia cdc chromatid

C4c nhiém sdc thé tif cdc chromatid 1 va 4 khéng c6 trao d8i chéo nén
ching duge gol 1a kifu cha me (parental) va cdc giao ti nhin ching cing dugc
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goi 1a céc giao tit kiu cha me. Con & hai chromatid khéc c6 xdy ra trao d8i
chéo nén goi 1A kiéu tai t6 hop va giao tit tai ¢8 hop.

C6 hai cdach sdp x€p cdc allele trén cdc nhiém sic thé :

- Vi tri ecis hay két néi (couplage) khi hai allele troi cing n&m trén mét
nhiém sdc thé, con hai allele lan trén cai kia.

Cha me : Vi tri cis : AB/ ab.
Céc giao tif : - Cha me : AB va ab.
- T4i t§ hop : Ab va aB.

— Vi tri trans hay ddy nhau (repulsion) khi mdi nhiém sic thé mang
mdt allele troi va mot allele lan.

Cha me : Vi tri frans : Ab/aB.

Cic giao ti - — Cha me : Ab va aB.
— Trao d6i chéo : AB va ab.

Trao ddi chéo duge ki higu bing 2 dubng chéo ndm giita 2 doan nhiém
séc thé ma 2 daula 2 gen :

A B

a b

3. Cd 56 t& bao hoc ciia t4i t8 hgp

Cé4c thi nghiém chiing minh co s t& bao hoc ciia tai t§ hgp di truyén
duge thuc hign vao nam 1931 do C.Stern & Drosophila melanogaster va
Creiton ciing McClintock & ngd. Ca hai thi nghiém déu dung "ddu chudn” vé
hinh dang trén 1 trong 2 nhidm sdc thé tuong dong, cé6 thé nhin théy khi
quan sat t& bao hoc.

Hai nhiém sfc thé tuong déng, duge phan biét vdi nhau vé hinh thai
ndy, mang céc allele tuong dng khéc nhau vé mit di truyén cia mt s cap
gen. T4i t§ hgp di truyén sé tao ra cde kiéu hinh djc ddéo kém theo cdc thay
d48i t& bao hoe dé& quan sat va du dodn duge.

Stern d& ding nhidm sic thé X, ma mét dau mat c¢é6 dinh mot doan
nhidm sdc thé Y, ¢6 hinh dang nhu cii néo (hinh 4.24). C4c nhidm s#c thé X
khéac ¢6 4 dai tuong tu vdi tAm dong. Hai cip gen duge dung la carnation
(car, lan, mit d6 nhat) — hoang dai + (trdi, d6) va Bar (B, tréi, mit hinh théi)
- hoang dai + (hinh dang mét binh thudng). Rudi cai me di hgp t& & ca 2 gen,
¢6 kidu hinh midt d3 binh thudng dang thdi (car* B) lai v6i rudi duc mit dd
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nhat dang thudng (car +). Th& hé con F, nhan dugc 4 loai kiéu hinh tuong
(ng véi cdc ddu higu hinh thdi trén nhidm sic thé : ngoai 2 kifu ¢6 ¢ cha me
cdon c6 2 kiéu hinh t4i t8 hgp 12 mét dd nhat hinh théi (car B) va mét dé
dang thudng (cart+).

Cae doan cvva X
cé fdrm Jdrg

covr .B_ \ car +
& I < de_t i W S
T " —
{ \—
HNhrem sac thé ¥
Daoan Y Rerdr car Rubs defe
dinkvoo X j

L B
Trao dar cheo

“cgr 3
Pe ™

car &

+ +

——
I

,‘ EI:: 1
+ + Tinh fra'ng.rmang X

\ /A‘/—\/
Al d

Cae X . Treing ’//

1rao dér ches

e ‘[‘fﬁ;

:arnm'.ron
i
'L ~ zar +
Coi X bar
kb&ng-’mo:?a': cheo
s /“"_-_"“'\ car B

/me | | et «C—

4 carnatian bar

,,_\‘H

k\\\ car t, —

K i i

Reubredr Fy
Hinh 4.24. Sy trac di cdc doan nhidm sfc thé tao cic dang téi t§ hgp
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C6 thé néi, cdc thé tdi t8 hgp 12 sdn phdm cia gidm phan, do sy trao
d8i chéo giita cac doan nhidm sic thé tuong déng.

4, Tan s& cdc hinh chéo (Chiasma)

Mot cap nhiém s#c thé tuong ddng bit cip c6 4 chromatid nén goi la
bd bon (tetrade). Thudng mdi b b6n c6 it nhit mét hink chéo (xem hinh
4.24). Cdc nhiém sic thé cing dai cing c¢6 nhiéu hinh chéo, bifu hién nhin
thay clia trao di chéo.

Khi mgt hinh chéo xdy ra giita hai gen ddnh dédu, chi mét nda san
phdm cia chia gidm nhiém 1a tdi t§ hop (4 chromatid chi c6 2 cai cé tai t8
hgp). Tan s& tuong d&i cha cAc hinh chéo bang gdp d6i tn s8 tuong d8i cla
cdc sédn phdm t4i t& hop :

% hinh chéo = 2 X % cdc chromatid cdu trdc lai

hay % cdc chromatid cdu tric lai = 1/2 s8 % cta hinh chéo.

Vi du : Néu trong 30% céc b bon (tetrades) c6 mot hinh chéo giita céc
gen A va B thi kiéu gen AB/ab cho ra 12 15% cAc giao tif t4i t8 hgp (Ab va aB)
va 85% cdc giao tif cha me (AB va ab). Nguge lai, néu biét 15% giao tir tai té
hgp, tdn s8 hinh chéo s8 12 15% x 2 = 30%.

5. Da trao d8i chéo (Multiple crosing - over)

7iép hap va tras dif cheo Cud? giam phan 1 Cudi giam phan I
T —

A B A B

e —

ssEsE=T T ekt
‘E—
O ———

a b ot ——t 7 ¢ ’

b

& \ cc'_ a b ,

- —
ACB/ACB
O —— i ———
ACB/"AGB\A.:B
- —
. ’ O e————
o ———
———— .}
aeb\racb_’

Hinh 4.25. Da trao d3i chéo
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Trao déi chéo giita hai chromatid cé th€ xay ra nhiéu hon mét 1an tdc 2,
3, 4 14n, ... (hinh 4.25). N&u hai trao ddi chéo XAy ra trén cing hai chromatid
¢ doan giita hai gen d4nh d4u thi sin phdm cusi cting déu ¢6 kidu cha me (tdc
khong phat hién dugc).Kiéu trao d8i chéo nay chi ¢6 thé ph4t hién duge khi
stf dung thém m{t gen ddnh d4u thd ba nam giita A va B.

Néu xdc sut trao d6i chéo gitta A va C va giita C va B tuong ing véi x
va y thi x4c sudt xay ra trao ddi chéo ddi biing xy (tich cia hai xédc suit).
Vi du : Biét mot ca thé ABC/abc, néu A va B c6 tdn s& tai t§ hgp 20%

va néu B va C tai t8 hgp trong 10% trudng hop thi tin 8 trao d8i chéo doi
biing 2% (0,2 x 0,1 = 0,02).

LUU Y : Hai khéi nidm trao déi chéo va hodn vi gen khong déng
nghia. Trao d8i chéo xdy ra gilfa 2 gen v4i s6 ldn 1é thi mdi ¢ hodn vi gen.
Trao ddi chéo ¢6 thé dong nghia v6i hoan vi doan nhidm sdc thé.

6. Nhiéu (Interference) va tring hgp ( Coincidence)

Thudng thi hinh chéo ¢ mét chd lam gidm xac suat hinh chéo thd hai
gan ké né. D¢ la hién tugng nhidu. P& danh gia k&t qué, ngudi ta dung hé s§
tring hap (coefficient of coincidence}.

% trac d&i chéo d6i quan sat dude.
% trao d8i chéo déi theo i thuyét.

Sy trung hgp + Nhiéu = 1.

Vi du : Biét khoang cach A - B va B - C = 20, néu khéng ¢6 nhidu thi
tan s8 trao d8i chéo déi theo li thuy&t 12 0,1 x 0,2 = 0,02 hay 2%. Gia si quan
sdt duge tan s0 trac ddi chéo 12 1,6%. Sy tring hop = 1,6 / 2,0 = 0,8.

DPiéu nay cho thdy trao d8i chéo d6i chi xdy ra cé 80% va su nhidu
= 1,0 - 0,8 = 0,2 hay 20%.

7. Tuong quan ddng hanh giita gen va nhidm sdc thé

Pén day, c6 thé hé thong lai sy di truyén cla céc gen trong trudng hop
nao thi ding véi cac quy ludt Mendel va khi nao c6 sy lién két gen. Trong ca
hai trudng hgp, cdc co ché di truyén déu gin chit véi cdc nhidm sic thé va
hoat dgng ctia ching trong giam phan. Khi 2 gen A vA B nim trén 2 cap
nhiém s#c thé khdc nhau thi ching c¢é su t§ hop ty do theo Mendel (hinh
4.26). N€u ching & trén 1 nhidm sic thé, sé cé su di truyén lién k&t hoan
toan (hinh 4.28) hay khéng hoan toan khi ¢6 trao d8i chéo (hinh 4.27).
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Hinh 4.28. Lién két khéng ¢6 trao déi chéo

Nhu véy, quy luat t6 hgp ty do cua Mendel chi dung khi cdc gen nim
trén céc cAp nhibm sdc thé thuong khac nhau. 3 mbi loal, s& cap tinh trang
51 da trong lai da tinh béng sé nhom lién k&t gen (n).

Di truyén hoc Morgan khéng mau thudn véi di truyén hoc Mendel, ma
chi rb gi6i han dung cla quy luat Mendel.

VIIL XAC DINH VI TRi GEN VA BAN pd DI TRUYEN
1. Khdi niém locus

Gen duge chung minh nim trén nhism sdc thé va chidm mét vi tri xac
dinh. Khéi niém locus dugc néu ra dé chi vi tri ciia gen trén nhi®m sic thé,
Nhu vy ede allele cia mot gen s& ¢6 cung mdt vi tri trén nhim séc thé. g
céc sinh vat lusng boi (2n) mbi nhiém sic thé tuong déng chi mang mjt allele
va mbi t& bao chi mang 2 allele ciia mbi gen. N&u hai allele nay khac nhau, cé
thé di hop tf c6 thé mang kidu hinh trdi hodc trung gian, nhung trong hau
thé khong 6 kiéu hinh tai t8 hyp.
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2. Xac dinh vi tri gen

Morgan cho ring nhitng gen ditng gdn nhau thi lién két chat, con cic
gen ditng xa nhau lién hét yéu. Nhiing gen dimg gin nhau lién két chit nén
it xay ra trao d6i chéo, tAn s§ tai t§ hgp nhd, cdn cdc gen ding xa nhau thi
miuic lién k&t y&€u nén tan s6 tdi t§ hgp 16n hon. N&u cho riing cac phan cia
nhiém sic thé c6 kha néng trac déi chéo nhu nhau thi ¢én 6 tai 6 hop phin
anh khodng cdch tuong déi gilia cdc gen va ¢ I¢ nghich v&i mie lién két gen.

86 phéan tram t4i t§ hgp duge dung lam s8 do khodng cach giita hai gen
trén ban dd di truyén. 1 don vi ban d duge coi 12 don vi do khodng cach giita
2 cap gen khi trong 100 san phdm cha gidm phén ¢6 1 dang tai t8 hgp. Cu
th&, 1% t4i t8 hgp = 1 don vi ban dé. Pon vi nay dugc goi 12 centimorgan
fc.M) d€ danh ddu cong lao ciia Thomas Hunt Morgan.

Morgan ciing gia thi€t rdng cdc gen x&p trén nhidm sic thé theo
dudng thing. Thue nghiém da ching minh didu d6. Vi du : 3 gen lién két
v4i nhau 14 b (thén den), vg (cdnh cut) vd C (curved - cdnh vénh) cé tin sé
t4i t6 hop nhu sau :

b-vg=17% b 17% vg 8% C
vg-C=8% + 25% >
b-C=25%

Nhu vay, bi&t duge tAn s8 t4i t8 hop gilia cac gen c6 thé xéc dinh vi tri
cla ching trén nhiém sic thé.

Muén xdc dinh vi tri cia mdt gen b4t ki nao déu phai tién hanh lai va
gua hai budc lon :

— Cén ct i 16 phan li A€ xéc dink nhém lien két gen.

— Dya vao tan s t4i t8 hop so v6i 2 gen khéc d& x&p vi tri trén nhidm
sfc thé. Vi du : X4c dinh vi tri cha gen C so v6i 2 gen A va B trén nhiém sic
thé. Gen C c6 thé nam giita A va B, ho#c phia ngoai A hoic phia ngoai B.

A C B
t i ;
C A B
f ] {
A B C
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Né&u :

— C nim giita AB ta s& c6 : AC + CB = AB
— C n&m ngoai phia A ta s& ¢6 : CB — CA = AB(CB > CA).
— C n#m ngoai phia B ta s& ¢6 : 'CA - CB = AB (CA > CB).

So sénh cu thé tdn s& tai t8 hgp gitta C — A, C — B va A — B xéc dinh
duge vi tri cta C.

3. Ban db di truyén nhiém sdc th€ va ban d di truyén t& bao

Nh& xde dinh duge vi tri gen, cic bdn dé di truyén nhiém sdc thé cla
nhiéu d6i tugng nhu rudi gidm Drosophila melanogaster (hinh 4.29), ca chua,
bdp ... da dugc xay dung.

B6 gen rubi gidm chia thanh bén nhém, phi hop v6i b6n dbi nhiém sde
¢hé. Trén hinh chi ghi cdc dot bién chinh so vdi kiéu hinh dai. Chd ¥ 1a céc
gen lién quan dén kifu hinh mit, cinh, mau than... c6 thé phan bd & cac
nhidm sdc thé khac nhau. TAn s8 t4i t§ hgp trong mdi lan lai khong qua 50%,
nhung khoang céch trén ban 48 vugt s§ 6, do cac tin s0 tai td hgp cua tlng
cap gen dugc cong lai.

Nam 1934, nhiém sdc thé khéng 16 § tuyén nuéc bot rudi gidm duge
phét hién. Quan s&t kinh hién vi thudng cé thé nhin thdy cdc vét nhudpm mau
dac trung (khoang 5000 vét) cda nhidm séc thé khéng 18 sau khi nhujm.
Nhidu dang dot bién, thudng 1a ddt bign nhiém sic thé gay nhimg bign déi
hinh th&i quan st ro rét trén nhidm sic thé khéng la. Pidu nay duge sd
dung dé€ lap ban dé di truyén té bao (cytogenetic map) (hinh 4.30), ma khéng
theo tin s& tai t8 hop do lai.

Sy d8i chifu gitia ban dé di truyén nhiém adc thé va lap ban do di
truyén t& bao cho thiy c6 sy giéng nhau vé trinh ty sdp xép gen theo dubng
thing, tuy khodng cach cé khdc nhau. Diéu nay khing dinh thém ring gen
n#m trén nhiém sic thé.
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Hinh 4.29. Bin d3 di truyén nhiém sic thé (cde gen chinh) clia Drosophila
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Hinh 4.30. Ban dé di truyén nhidm sdc thé khdng 18 ¢ tuyén nudc bot cia Drosophila

IX. SU PA DANG CUA CAC CO CHE DI TRUYEN

Cdc nghién ofu cia Mendel va Morgan dugc ti€n hanh va xdc nhan sy
dung d4n cha cac quy ludt di truyén & cac sinh vt bac cao ma trong chu trinh
séng c¢6 gidm phan. DBau Pisum sativum va rudi gidm Drosophila c¢6 chu trinh
s6ng phdn 16n 12 lwong boi. Mot xu hudng ti€n héa cia sinh gidi 12 ludng boi
héa. Tuy nhién chi€m phdn 16n sinh khéi trén Trai D4t lai 12 cdc loi ném va
tdo. Ching c6 chu trinh séng véi cde deng don bi chiém wu thé.

Céc co ché di truyén lién quan chit ché v6i sink sdn ma trong dé hoat
dong ctia céc nhidm séc thé giit vai trd chi yéu. Thé giéi sinh vat rat da dang
v6i hang tridu lodi, ma mbi loai ¢6 nhitng dic diém sinh sdn riéng va kem
theo dé 1a sy da dang di truyén cia sinh gidi.

1. Sinh san vo tinh

Sinh san vo tinh 1a kiéu sinh sin tif mjt t& bao hay nhém t& bao me
chi qua nguyén phan d& tao ra céc co thé con. Kiéu sinh sdn ndy gilf nguyén
céc dac tinh di truyén cla c4 thé me ban ddu & co thé€ con. Nguyén phén la co
s& cha sy tdng trudng G cAc sinh vat da blo va sinh sdn vé tinh & cdac sinh
vét néi chung. Sinh san vb tinh ¢6 & ci sinh vat don bdi va lung béi, 1a co
ché& én dinh bd gen qua nhiéu thé hé.

Sy tang s& lugng t& bao cha sinh v4t da bao nhd nguyén phén. G ngudi,
hyp tit sau nhidu 1an chia nguyén nhiém hinh thanh nén co thé€ gém nhiéu ti
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t€ bao. Nho d6, trir t& bao sinh duc, céc t& bao cia cd thé déu ¢6 bd nhiém sic
thé nhu nhau, tuong Ung cé lugng théng tin di truyén giéng nhau.

Sinh san vé tinh duge ng dung réng rii trong nhin gidng va nudi cdy
mé t&€ bao thuc vat va déng vat.

2. Sinh san hitu tinh

Sinh sdn hifu tinh 1a kiéu sinh san trong d6 c6 sy két hop céc t& bao
sinh duc cia hai c4 thé khdc nhau. Sinh sidn hiu tinh tao sy da dang di
truyén lam ngudn nguyén liéu cho tién héa. Mét trong nhiing xu huéng tién
héa cia sinh gi¢i 1a sinh san hitu tinh. Sy da dang cfa cdc kiéu sinh sdn hitu
tinh th& hién mot phin & cac kidu x4c dinh gidi tinh dé duge néu & phan gisi
tinh. Su ti&n héa da tao nhiéu co ché dé duy tri suw da dang.

3. Chu trinh séng hay vong doi

Nhiéu sinh vat c6 sy thay déi th& hé don bi va ludng bsi néi ti€p nhau
thanh chu ki goi 14 chu trinh séng (hinh 4.31). Vong dvi didn hinh cba
Eukaryotae gbm : thy tinh c¢é hop t€ bao chidt va hgp nhén ; sinh san vé tinh
cla t& bao 2n nhd nguyén phén ; gidm phin cé gidm nhidm va t4i t6 hgp ;
céc t& bao (n) sinh sdn vé tinh hoic két hgp véi nhau(thu tinh.)
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Cram pHAN
Hinh 4.31. Chu trinh séng hay vong ddi

Nhitng thay d8i trong chu trinh s8ng lién quan chit ché v6i sy thay déi
nhidm sdc thé, c6 co s vat chat 12 c4c gen. Diéu d6 din dén sy da dang céc
co ch& di truyén lién quan d&n dic diém sinh sén cha cdc loai.

Su da dang cac chu trinh sng & cdc nhém phén loai khdc nhau c6 thé
do thai gian kéo dai khéc nhau cia cdc pha don bgi va lugng bdi (hinh 4.32).
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a) &) ¢) a) e)

Hinh 4.32. Chu trinh s8ng cla cdc nhém sinh vit chi yéu

Céac ki hidu : M - giam phén ; F - thu tinh ; duéng gach mdng - don bdi n;
duting gach day - luéng bdi 2n.

a) Cac Eukaryotae don bao (vi tdo, vi ndm) ; b) Réu ;

¢) Dugng xi ; @ Thifc vt bic cao ; e) Bdng vit bic cac

Sau day, ching ta tim hiéu vé cdc nhém chinh thudng gip trong cdc

nghién ciu di truyén.

a) Cac Eukaryotae don bao

Trong cdc phln tru6c chu trinh séng cta vi tdo (Chlamydomonas
reinhardi - h.4.16) dd dugec md td. Didm dic biét 1a cdc giai doan don bdi va

ludng bdi c6 thé tén tai mét thai gian dai.

b) Cac d$ng vit béc cac
Coic giao
{ frefng v finh Fritng)

DMO

N

@’ )
T T

O“O'n

' ?
- / \
Phan chia
k qsf"

@)

Hinh 4.33. Chu trinh séng di&n hinh cda déng vat bic cao

Sinhvat hidng b8i
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Co thé cdc déng vat bic cao 13 ludng boi. Trong qud trinh sinh san,
phan bao gidm nhi€m tao cAc giao ti don bdi, ma sy hgp nhit cha ching tao
thanh hgp tit. Cdc giao tf 12 nhitng t& baoc don bdi duge chuyén héa cho sinh
sén hitu tinh. O con duc, qua trinh sirk finh (spermatogenesis) tao ra 4 té&
bao tink ti tif mdi t&€ bao don boi. O con cai, qua trinh sink trieng (cogenesis)
chi sinh sén ra mdt t& bao tring trudng thém.h, cic thé phan cye khéng cé
hoat déng chie nang (hinh 4.33).

¢) Chu trinh s8ng cha thyc vat bac cao

Chu trinh séng cia cay bdp dugc coi la dién hinh & thuc vat bac cao
(hinh 4.34). Phan bao gidm nhiém & thuc vt tao ra céc t& bao don bdi duge
goi 1a bao tif {(spores} giai doan I, ma ching thudng phéan chia nguyén nhiém
tao cAdy da bao don béi (giai dean II). Lip tic cdc thuc vat don bdi nay san
sinh ra cdc giao tf (giai doan III) biing chia nguyén nhidm. Hai giao tit khac
nhau hgp nhit tao hgp tir ludng bdi (giai doan IV), rédi tif hgp tif phat trién
thanh cay da bac ludng bdi (giai doan V) va nhu vay chu trinh khép kin,
Phén lén cdc thuc vat da bao ¢6 cd 5 giai doan trong chu trinh sdng cta
ching. Nhung tdm quan trong tudng dai cha cédc giai doan thi dao déng ddng
k&, No6i chung, giai doan don bdi chiém wu thé& § thuc vat bac thap va giai
doan ludng bdi chi®m wu thé & cdc thue vat bic cao.

Khé nang cac giao tit duge san sinh ra do mét cay, két hgp véi nhau tao
th& hé con ¢6 sic séng va hitu thu 12 dic tinh chung ctta nhiéu ho cdy c6 hoa.
Céac hoa hoan chinh clia mét s& thyc vat déng chu md ra cho dén khi hat
phan chin va tu thu phén., Ty thy phan 14 bat budc & dai mach (Hordeum
vulgare), dau, dau nanh, thudc 14, ca chua, lia mi, lda nude va nhiéu cay tréng
khac. & mot s§ loai khée, tu thu phan va thu phén chéo xdy ra vdi cde mdc
dao dong khdc nhau. Vi du ; cay bong véi va bo bo (Sorgum) thudng hon 10%
thu phén chéo. Trong khi d6, mét s& thuc vat dédng chu c¢é sy phdt trién cic
cd ch€ di truydn ngin trd sy ty thu phdn, tic ngin trd sy tao thanh hop ta
clia cac giao tU gidng nhau vé ki€u gen, gy nén thy ph4n chéo bit busc. Su
ty bat dung hgp (self - incompatibility} & cdc lodi dong chu la co ché ting
cudng thu phan chéo.
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Hinh 4.34 Chu trinh sfng clia ciy bip (ngd)

TOM TAT CHUONG

Hgc thuyét di truyén nhiém sdc thé 1A budc phat trién tiép theo clia di
truyén hqc c6 sy két hop vdi 1€ bdo hec. Sy phat trién cha giai doan nay gén

lién v8i nhom Morgan va rudi gidm (MNDrosophila(D).

Cac nhiém sdc thé, cd hinh dang va s& iugng 8n djnh, hinh thanh /&y
nhén d4c trung cho mbi lodi. Trong chu trinh 1& bao, nguyén phan ch! xay ra
trong thdi gian ngan sau khi DNA da dugc sao chép. Nguyén phan xay ra §
16 bao ddn boi va ludng bdi, né tao ra cac t& bao con cé kidu gen gidng t&
bao me. Gidm phan chi xay ra & t€ bao ludng bdi, né tao ra cac t& bao con

don béi vdi sy da dang di truyén.
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tnh. Sy di truyén lién két vai gici tinh 1a céc nghién cuu ddu tién cla di
truyén hoc nhidm séc thé,

Céc gen ndm cing mét nhidm séc thé c6 sy di truyén tién k&t hoan toan va
khdng hoan toan, chung tao thanh nhém fidn két gen. Gilla cAc nhiém sdc thé
fuong déng cb thé xay ra trao d6i chéo dAn d&n t4i 18 hop cac gen. Trac d3i chéo
c6 thé don ho#ic da. Cac hinh chéo trong giam phan 1a bidu hign thdy dugc
cla trao di chéo. Dya vao tn 8 tai t§ hop 8n dinh giita cac gen, xay dyng
CAC bdn d6 of truyén nhiém sdc thé Sy k8t hop gilfa quan sat nhiém sdc thé
khéng 16 véi cc bién ddi di truyén da gidp xay dyng bdn 8 o truyén 18 bao.

phu thugc vao cac kidu sinh san va chu trinh séng.

Mendel. nd cy thé haa thém va chi 18 gidi han clia cac quy Iuat phan Ii doc
lap cha Mendel,

C6 nhiéu kidu xdc dinh gidi tinh lién quan d&n cac nhiém séc thé gict

Gen dugc ching minh ndm trén nhidm sdc thé va xép theo dudng thing.

Cac nhém sinh vat khdc nhau ¢t sy da dang vé cac eo ché di truyén

Hoc thuy&t di truyén nhiém sdc thé clng cé hpe thuyét vé gen cia
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CAU HOI 6N TAP

- Rudi gidm ¢6 nhimg wu di€m nio trong nghién ciu di truyén ?
. DNA sao chép lae nao va c6 ¥ nghia gi trong chu trinh t& bao ?

- Ki nao cua gidm phén c6 nhimg sy kién dac biét quan trong d6i véi

céc cd ché di truyén ?

. Vi sao nhiéu sinh vat cé ti & giditinh 1:1?
. Cé nhitng kiéu x4c dinh gi6i tinh nao ?
. Phan tich sy gidng nhau va khéc nhau trong c¢o ché xac dinh gi6i

tinh cia nhidm sic thé Y & ngui va & Drosophila.

. Néu vai vi du vé gen x4c dinh gidi tinh.
8.
9,

Vi sao 6 ngudi c6 mot s6 rat it ngoai 18 12 nam XX va niv XY ?
Cacgenlién k&t cd véi X va Ylagen gi ?

10. Sy di truyén lién két gidi tinh cé dic difm gi ?
11. Do d4u xudt hién cde dang t4i t6 hop ?

12. Vi sao hinh chéo 14 biéu hién thdy duge cha trao d8i chéo ?

13. Vi sao tén s tai t6 hgp duge dimng d€ xdc dinh khodng céch tuong

déi giita 2 gen ?



14. Ban dé nhidm sédc thé va di truyén t€ bio c6 ¥ nghia gi ?

15. Hay chiing minh : trao d8i chéo x4y ra giita 4 chromatid.

16. Vi sac mdt huéng tién héa 1a hoan thién sinh sén hitu tinh ?

17. Chu trinh sdng cé ¥ nghia nhu th& ndo d6i véi chc cd ché di truyédn?
18. Di truyén hoc Morgan b8 sung cho di truyén hoc Mendel nhu th& nao?

BAI TAP CO LGOI GIAI

1. O thd allele troi tao mau ddm trén than va allele 1&an tao mau déu. Allele trdi
clia mdt gen khéc tao ¥4ng ngdn, va allele 1an tao 16ng dai. Cac thé di hgp tir c& hai tinh
trang dugc giao phdi vdi cac thd déng hgp tli [an. Két qua lai thu dugc nhu sau : 96
dém, 1bng ngén ; 14 déu, 1ang ngén ; 10 d8m, 16ng dai ; 80 déu, 6ng dai.

Pidu gl ching minh ¢6 lién k&t gen trong 3 hgp lai nay ? Xac dinh s& phan trdm
14i 16 hgp va khodng cach gilra cac gen.

Bai giGi
— Céac gen lién k&t v6i nhau vi ti 1& phan li khéng tring véi ti 1a

1:1:1:1 (ti l& cha phép lai phan tich 2 cap tinh trang khi c4c gen phan Ii
déc 1ap vdi nhaw).

— 86 % t4i t6 hop 12 :

!14 + 10'! X 100 = 12%
200

— Khoéng c4ch giita cdc gen la 12 centimorgan (c.M).
2. C4c khoang cach di truyén gilta & gen cda nhém lién k&t thit hai cha tdm to

Bombyx mori dugc trinh bay trén bang sau. Xay dyng ban dé di truyén cha nhém lién
k&t nay.

Gr Re 8 Y P oa

Gr — 25 1 19 T 20
Re 25 - 26 6 az B
5 1 26 - 20 6 21
19 6 20 - 26 1

P 7 32 6 26 - 27

oa 20 5 21 1 27 -
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Bai gidi
— Giai dogn 1 : Trong bai todn nay, viée chon diém bit ddu it quan
trong, ching ta c6 thé bit ddu vide chon 3 gen diu tién trén bang. Khodng

cdch Gr - Re = 25 va Gr=S = 1. C4c vi trf tuong dng cla 3 gen nay c6 thé
nhu sau :

58 ligu trén bang cho thay S - Re 1a 26 don vi. Vi tri a ding. Gr ndm
gilta S va Re.

— Giai dogn 2 : Khodng cach Gr - Y = 19 don vi, ¢6 2 kha nang :

c. S Gr Y Re
<Ipg--meooo-- 19----.. b >
hay
d. Y S Gr Re
< e--18--unalog----- 25 -----.. >

8§86 L.idu trén bang cho thdy Y - Rc = 6, nén vi tri ¢ dung.

— Giai dogn 3 : Suy luin tuong ty P - Gr = 7 don vi va n3im bén tr&i Gr
vi khoang céch P - Y (26), bing tdng c4c khodng csch P - Gr (7) + Gr - Y (19).
oa niim k& Y (1 don vi) va & gita Y va Rc. K&t qua chung 13 :

P S Gr Y oa Re

. s L0 )T S 19------- sgleg -5 - >

BAI TAP BO SUNG

1. § ngudi, s ¢6 mit cia khéng thé Rh trén bé mit héng cdu (Rh*) do
gen tréi R, khong c6 khéng th€ (Rh") do allele 1an r & trang thai déng hap .
Sy c6 mat cia allele trdi E lam cho héng cdu c6 dang bau duc, con allele lan e
¢ trang thdi déng hop td lam cdc héng cdu ¢6 dang tron binh thudng. C4 hai
gen néi trén déu ndm trén mdt nhidm sic thé thung cdch nhau khodng 20
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don vi. Mot ngudi c6 hong céu biu due, c6 me déng hgp tif Rh* héng ciu binh
thudng va cha Rh™ di hop ti vé bifn dang héng cfu, k& hdn véi ngudi dan ba
Rh héng ciu binh thuong.

a) Xac suit d€ dda con diu tién Ia Rh", héng cdu bau duc 13 bao nhidu ?

b) N&u dda con ddu tién 12 Rh* thi x4c sudt d8 c¢6 héng cdu bau duc la
bao nhigdu ?

2. O bip, gen troi C tao mau ndi nhii con allele 1an ¢ cla né khong tao
mau. Mt gen trdi Sh khac tao hat ddy d4n cdn allele 14n sh cha né lam hat
phin nheo. Gen trdi Wx thit ba tao tinh bt t&, con allele 1dn wx chiia nd tao
tinh bat nép. Mot cay doéng hdp t& b&t ngudn ti hat khong mau, ddy dan,
tinh bot nép duge lai voi mdt cay déng hop tif tit hat c6 mau, nhin nheo, tinh
bét té& binh thudng. Thé he F, duge dem lai phan tich véi mft dong hat
khong mau, nhan va bot né&p. Thé hé con lai gdm : 113 khong mau, nhan, bét
t2 : 4 c6 mau, diy dan, bot td ; 2708 khong mau, diy dan, bdt nép ; 626
khong mau, ddy dan, bt té ; 2 khong mau, nhin, bot nép ; 116 c¢6 mau, day
dan, bt nép ; 2538 c6 mau, nhan, bdt té ; 601 c6 may, phan, bt nép.

a) X4y dyng ban 48 cla ving nhidm sfc thé nay. Lam tron 38 phan
tram d& chi c6 mot s8 sau déu phdy.

b) Giao thoa (nhidu) ¢ vung nay 12 bao nhidu?

3. 0 ga mai (ZW) cd 2 gen lan lién k&t véi gidi tinh : mot sl 1am long
moc nhanh, con céi kia s cho mau long vang. Cac allele troi cha ching tuong
ttng 1a (S!) lam 16ng moc cham va {(S) cho mau long bac. Cac con mdi cia
ching "Silver Penciled Rock” ¢6 long bac va moc cham da duge lai v41 nhitng
con trong cta ching "Brown Leghorn” ¢6 bd long vang va moc nhanh. Béan
dudi day ké két qud tiép theo cia Fa.

cham, bac nhanh, bac | chim, vang nhanh,vang
Trong 04 40 7 127

Mai 117 28 7 156

a) Xdc dinh kiéu gen va kidu hinh coa Fi.
b) Céc gen da gin nhau nhu th& nao & cac con tréng Fi?
¢) Hay tinh tdng t4i t6 hop gita céic locus trén & cac con trong.
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4. J t¥m to, mau vang dam cia huyét tuong (hemolymph) do tac dong
clia gen trgi Y niim & locus 25,6 (k€ tir ddu mut nhifm sdc th&). Mat dot bién
tréi khdc Rc nlim cdch Y 6,2 don vi, xdc dinh mau ri cla kén. Gifta hai locus
nay, & locus 26,7 c6 mdt gen lin oa gdy nhing ddm trong md trén da cia tim
con. Rc va oa cdch nhau 5,1 don vi. Mot con ddng hop tir d&i véi huyét tuang
vang, da d6m va ¢é kén mau binh thuimg, duge lai véi c4 thé c6 kidu gen Y*
oa* Re/ Y* oa’ Re ¢6 kén mau ri. Céc c4 thé duc cha F; ti&p theo duge dem =i
phén tich tao ra 3000 hgu th& F,. Gii dinh ring su trung hgp (coincider.
la 10%.

a) Hay duy dodn s8 c4 thé cia cdc nhém kiéu hinh khé4c nhau trong cac
con lai (1am tron thanh s8 chin).

b) V& xdc sudt, phai ¢6 bao nhiéu con lai nita d€ c6 thé quan sdt mot
héu th& trong mdi mét nhém cé tdi t6 hgp dsi ?
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PHAN II

CG SG PHAN TU CUA TiNH DI TRUYEN

Dén nhimng nam 1940, di truyén hoc c§ dién duge coi la “di truyén hoc
hink thie” (formal genetics), vi chi cin c& vio cdc k&t qud lai hay quan sat t&
bao hoc ma suy dodn vé cac gen. Gen c6 bdn chit héa hoc nhu thé& nao ? N6
thue hién chdc nang sinh héa ra sac ? D6 12 nhing v&n d& con bd ngb.

Nam 1941, G.Beadle va E.Tatum nghién ctu cdc dot bien sinh héa &
n&m méc Neurospora crassa va néu gia thuyét I gen - 1 enzyme cho thdy :
gen x4c dinh tinh trang théng qua vide kiém soat cdc enzyme, chat xic téc
c4c phan (ng sinh hoéa. Tiép theo, cdc ddi tupng vi sinh vgt bat ddu dugce sU
dung réng réi trong nghién ctiu d1 truyén, tao budc phat trién mdi.

Nhidu nha vat li hoc chuyén sang nghién cdu sinh hoc dé dua thém tu
duy chinh xdc vao sinh hge. Céc tién bd ki thudt héa hoc dé cung cip nhiéu
phuong tién hitu hiéu d€ chiét tach, tinh sach, do d8m cdc dai phén ti sinh
hoc. Tinh di truyén hoc dugc nghién ciu vé& mit héa - li.

Sau chién tranh thé gi6i thit hai, cic nghién c@u sinh hoc phat trién
rdt manh din dé&n nhing phat minh l6n vao d4u nhitng nam 50 nhu : xéc
nhan vai trd di truyén cia DNA (1952), md hinh cdu trac DNA cia Watson-
Crick (1953), xdc dinh trinh tu cdc amino acid cua protein dAu tién 12 insulin
(Sanger,1954)'. Hoce thuyét hay gido li trung tam (central dogma) clia sinh
hoc phan tit ra doi :

ED;A —  LIINA

sao chép phién md dich md

- protein

Cdc phdt minh quan trong nay dé tao nén mot cudc cach mang thit su
trong sinh hoc dan dén hinh thanh linh vye méi 14 sinh hoe phéan ti, ma di
truyén hoc phan tif 1a néi dung can ban.
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CHUQGNG V

BAN CHAT CUA VAT CHAT DI TRUYEN

Sau khi tim hidu vé gen va c¢d sd nhiém sic thé cla tinh di truyén,
chudng nay di sdu vao cac phan td cla vat chat di truyén la DNA, chat ki
diéu nhat trong thidn nhién, xudt phdt diém cla moi bidu hién sdng. C&u
tric cla phan ti DNA thich hqgp cho viéc chira va truyén dat théng tin, tur
sao chép chinh xdc, cé kha nang bién diva sda sai.

I. DNA LA CHAT DI TRUYEN

Vao nim 1868, vai ndm sau khi Mendel cong bé cdc quy luat di truyén,
Friedrich Miescher, nha sinh héa hoc ngudi Thyy Dién, phdt hién trong
nhan t& bao bach c4u mjt chat khong phai protein va goi 1a nuclein (it chir
nucleus — nhan). Vé sau thdy chat nay cé tink acid nén duge goi la nucleic
acid. Nucleic acid ¢6 hai loai 12 desoxyribonucleic acid goi tdt 12 DNA va
ribonucleic acid (RNA). Chét ma éng Miescher tim ra la DNA.

Nam 1914, nha héa hoc Bic R.Feulgen tim ra phuong phdp nhudm
mau dic hidu d8i véi DNA va mudi nam sau cho thdy DNA ciia nhan gidi
han trong cdc nhiém sdc thé. Nhiéu sy kidn gian ti€p cho thiy DNA la chat
di truyén, numg trong mt th¥i gian dai quan niém protein 13 ch4t di truyén
vAn ngy tri. Cac nhidm sdc thé déu c6 chita DNA 14n protein, hon nita lic d6
cho réing cdc protein mdi ¢6 d0 sy phic tap héa hoc cAn thi€t dé chita théng
tin di truyén. Mai dén nam 1944, vai trd mang théng tin di truyén cha DNA
mdi duge chimg minh 14n diu tién va dén nim 1952 méi duge céng nhan sau
nhidu tranh cii.

1. Céc chiing minh gidn tiép
Nhiéu 58 lidu cho thay cb su lién quan chit ché giita DNA va chét di truyén.

Thit nhdt, DNA c6 trong t& bao ciia tat ca cdc vi sinh vat, thuc vat,
dong vat; chi gi6i han trong nhan va 12 thanh phan chil y&u cta nhidm sic
thé — mot cdu tric t& bio mang nhiéu gen x&p theo dudng thing.

Tha hai, tat ca cdc t€ bao dinh dudng (t€ bao soma) cia bat ki mét loai
sinh vat nao déu chda mét lupng DNA rét 6n dink khéng phu thudc vao su

phan héa chiic ning hay trang th4i trao d8i ch&t. Nguge lai s8 lugng RNA
bién ddi thy theo trang th4i sinh li cia t& bao.
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Thit ba, sé luwpng DNA tang theo sé boi thé cua t€ bio : ¢ 1& bao sinh
duc don béi tn) s6 lugng DNA 1a 1 thi & bao sinh dudng ludng béi (2n nhiém
séc thél cé s& lugng DNA gap dai.

Thur tu, tia td ngoai (uv) cé hiéu qua gay dft bién cao nhat & budce séng
260nm (nanomét); day chinh la budc séng ma DNA hdp thu tia ti ngoai
nhidu nhat. ‘

Tuy nhién trong cdc s6 lidu trén, thanh phédn cdu tao cia nhiém sic
thé ngoai DNA. con c6 cdc protein. Do dé cdn cé cdc chitng minh trie §iép
mdi khang dinh duge vai trd vat chat di truyén cia DNA. Cédc thi nghiém
nay duge tién hanh vdéi cac vi sinh vat Procaryotae c¢6 bd gen la DNA tran
khéng ¢é protein.

2, Bién nap : truyén théng tin di truyén nhd DNA

Hién tugng bién nap (transformation) duge Griffith phdt hién o vi
khuan Diplococcus pneumaoniae (nay goi la Streptococcus pneumoniae — phé
ciu khuén giy sung phéi ¢ déng vat ¢d vi) vac nam 1928, Vi khuan nay cé 2
dang khde nhau :

- Dang 5. gay bénh c6 vo bao t& bao (capsule) bAng polysaccharid
can trg bach cau pha v§ t& bao. Dang nay tao khuan lac lang (Smooth-lang)
trén méi trudng agar. _

- Dang Ry;, khong gay hénh, khéng ¢6 vo bao, tao khudn lac nhan
t Rough-nhan).

Thi nghiém duge tién hanh nhu mé ta trén hinh 5.1.

Hinh 5.1. Thi nghiém bién nap d chudt
al Tiém vi khudn 8 sdng gay bénh cho chudt — chudt chét,

by Tiém vi khudn R séng khéng giy bénh — chudt séng.
¢ Tiéwn vi khudn S bi dun ché&t cho chudt -» chudt séng.

d}  Hén hgp vi khudn 8 bi dun chét trén véi vi khuan R séng dem tiém
cho chudt - chudt chét. Trong xdc chudt chét ¢d vi khudn 5 va R.
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Hién tugng trén cho thdy vi khudn S khéng thé tu séng lai duge
sau khi bi dun chét, nhung cdc t& bao chét nay da truyén tinh gdy bénh
cho té& bao R. Hién tugng nay dugc gol la bién ngp (transformation cé
nghia bién ddi).

Nam 1844, T Avery, Mc Leod va Mc Carty da tién hanh thi nghiém xdc
dinh rd tdc nhan gay bién nap. Néu cac t8 bao S bi xit li biing protease
{enzyme phén hdy protein) hoac RNA-ase {enzyme phan hiy RNA) heat tinh
bién nap van cdn, ching té protein va RNA khéng phai 13 t4c nhan gay bién
nap. Nhung néu t&€ bao S chét bi xt 1i biing DNA-ase (enzyme chi phan huy
dac hiéu DNA) thi hoat tinh bi&n nap khong con nira, chiing t6 DNA la nhén
t6 bien nap. K&t qua thi nghiém cé thé tém tit nhu sau

DNA cla S + cdc t& bao R sdng — chudt — chudt chét (c6 R + S)

K&t lugn : Hign tugng bién nap 1a mot chitng minh sinh héa x4c nhén
ring DNA mang tin hidu di truyén.

Théi d6, vai trd clia DNA vén chua duge céng nhan, vi cho riing trong
cc thi nghiém van cdn mét it protein.

Céc thi nghiém vé sau cho thdy c6 thé thuc hién bi&n nap khéng chi
v6i tinh trang gdy bénh, ma cdn nhidu tinh trang khac nhu tinh dé khang
thudc hay tdng hgp cdc chat khde nhau. Bién nap c6 thé thue hién & nhidu
loai vi khuén khac nhau. Ngay nay ¢6 thé thue hién duge bign nap & sinh vat
Eucaryotae nhu ndm men, t& bao thuc vat, t& bio chudt va ca té bao ngudi,
thdm chi ¢6 thé thyc hién bién nap giita c4c loai khac nhau rat xa trong hé
thong phan loai. Do d6, bién nap duge coi nhu phuong tién chung (universel)
dé chuyén gen gita cac sinh vgt khéc nhau.

3. Sy xim nhép cua DNA virus vaoe vi khuin

Nam 1952, A.Hershey va
M.Chase di ti€n hanh thi nghiém
vdi bacteriophage T, (virus cla vi
khudn duge goi 1a bacteriophage —
thuc khuén thé hay goi tit 12 phage)
000n = x4m nhap vi khudn Escherichia coli

N : (E.coli).

Phage T; ¢6 cdu tao don gidn
VY gobm vé protein bén ngoai va rudt
Soilbog &5’ DNA bén trong (hinh 5.2). Khi cho
phage T, vao vi khudn, chung gin

Hink 5.2. Bacteriophage Tz lén bé mit bén ngoai, mdt phdn
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chdt nao dé xdm nhap vao vi khudn va sau 20 phat t& bao vi khun bi tan ra
phéng thich nhiéu phage mdi.

S L +" h cwaphage © iy

535 ;
l’
TR
‘J t \-l Rung mank
E] \ \or
J 4 P

r v
00 ? QQ i ohage

' Phdn len ID'”
Rung manh o v kfma'n
- chuyén £ang
phage

Hinh 5.3. Vat chit di truyén cia phage 13 DNA

A LN ;
IR i nldn phéngxa
P/}age /] - '-.,-‘,—.{" i Vo } i f)éf"”‘g’g .

Thi nghiém cia A Hershey va M.Chase nhim x4c dinh xem phage
nhiém vi khudn da bom chat nao vao t& bao vi khuin : chi DNA, chi protein
hay ca hai. Vi DNA chita nhidu phosphor nhung khéng ¢6 sulfur (luu huynh)
con protein chia sulfur nhung khéng chita phosphor, nén ¢é thé phén biét
gitta DNA va protein nhd cde déng vi phéng xa P va S. Phage dugc nudi trén
vi khuin d4 moc trén méi trudng chita cdc déng vi phéng xa P** va déng vi
phéng xa $*. $* xam nhép vao protein va P*? vao DNA cia phage. Phage
nhiém phéng xa nay duge tach ra, dem nhiéme vao cdc vi khugn khéng phéng
xa (hinh 5.3). Cho phage nhidm trong m¢t khodng thdi gian da d8 bam vio
vdch t& bao vi khudn va bom chat nao d6 vao trong t& bao, réi dung dich
duge l4c manh va li tAm d€ tdch rdi t& bao vi khuén khdi phdn phage bam
bén ngodi vAch t& bao. Phan tich phAn nim ngoai vi khufin cho thay né chiia
nhidu 8% (80%) nhung rét it P2, chiing t5 phdn 16n protein vé cia phage
pAm ngoai t&€ bao vi khufn. Phan tich phan trong t& bao vi khufn thay
- chiing chia nhiéu P* (70%) nhung rat it 8%, chiing té6 DNA duge bom vao
trong t& bac. Thi nghiém nay ching minh tryc tiép ring DNA cia phage T,
da x&4m nhép vao t& bao vi khuén va sinh sn tao ra thé ha phage mdi mang
tinh di truyén c6 khd n#ing tiép tuc nhidm céc vi khugn khde.
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K&t luln : V@t chédt di truyén cia phage Ty 1d DNA.

Sau thi nghiém nay, vao nam 1952 nhidu cude tranh cii s8i ndi da dién
ra vé vai trd cia DNA la vat chét di truyén. Cac 88 lidu thu duge ii&p theo da
khéng dinh didu d6.

II. THANH PHAN VA CAU TRUC HOA HQC CUA DNA
1. Thanh phin héa hoe

Desoxyribonucleic acid la mét chit trung hgp (polimer) — mjt
polynucleotide. N6 dugce tao nén do sif néi lién nhiédu don phén (monomer)

Hinh 5.4. C4c base c&n bdn cda nucleic acid bit cip bd sung
A bit cip voi T biing 2 lién két hydro vA4 G - C bang 3 lién k&t hydro,
140 Méi mach ¢6 1 ddu 5' P, ddu kia 3'0OH. Hai mach d5i song song.



cung ki€u 1a cdc nucleotide. K&t qua phén tich héa hoc cia DNA § nhitng
sinh vat khdc nhau cho thdy su gifng nhau dac biét giita cac don chét hop
thanh DNA. Thanh phan hé6a hoc cia DNA gdm ¢6 g8c phosphoric acid,
dudng 5-desoxyribose va cac nitrogenous base. Nitrogenous base § DNA g8m
hai purine 13 adenine (A) va guanine (G) va hai pyrimidine 1a cytosine (C) va
thymine (T} (hinh 5.4) ; 6 RNA cdn c6 uracil (U) thay cho thymin (T). Putng
pentose (5C) desoxyribose gén v6i nitrogenous base & vi tri C; sé tao nén
nucleoside. Nucleoside duge gin thém nhém phosphate vao Cs ctia dudng
pentose thanh nucleotide. Tinh dac hiéu cia nucleotide do base, nén khi néi
dén nucleic acid, base thung duge dung thay cho nucleotide. Cach goi thudng
dung 14 cdp base, ki hiéu bp (base pair) hay kb (kilobase - 1000 cip base).

Vao nhitng nam 1930 Carpersson phat hién phan tir DNA rat lén, 16n
hon ¢4 phéan ti protein. Hién nay nhimg phén t& DNA nhé nh4t cing chia
vai nghin nucleotide, con nhitng phéan ti 1én nh4t tach duge dai hon cd tridu
cip nucleotide.

T4t ca sinh vat déu c6 chung mt cdu triec DNA. Tinh dic trung cla
DNA ctta mt loai chi bifu hién & trinh tu sdp xép ede nucleotide doc theo
chiéu dai va s6 lugng ctia ching.

2. M6 hinh xodn kép DNA cua Watson - Crick

Viéc xéc dinh cau tric khong gian ciia mjt phan td phc tap va quan
trong nhu DNA da hdp din nhiéu nha khoa hoc. Vao nam 1950, hdu nhu
chua ai biét gi vé sy sdp xép khong gian cla cdc nguyén tif trong phan t
DNA va di nhién ciing chua hifu bing cdch nio né chia théng tin cho qud
trinh sao chép va kiém sodt cde hoat dong clia t& bao. Vao thdi gian nay, mot
s§ nha nghién cdu bit ddu si dung ki thuit phén tich dung tén v tia X (X-
ray diffraction analysis) d8i v6i DNA. N&i bat nh4t trong s8 d6 14 Rosaline,
Franklin va4 Maurice Wilkins & London, hgo d3 thu nhan nhimg k&t qua rd
nhat. Lac nay Francis Crick ciing vita néu ra phuong phédp toan hoc gidi
thich két qui cla t4n xa tia X ddi v6i cdc cdu tric xo#n cia protein va dung
né gidi thich cde hinh dnh do Franklin va Wilkins thu dugc.

Ngudi ta nhan thdy khéng nhitng DNA tir cdc ngudn khéic nhau cho cdc
dac tinh phén tich tdn xa gifng nhau, ma nhimmg dic tinh t4n xa d6 con
khéng phu thude vac cde sgi DNA duge tach riéng ra hodc § trang théi tu
nhién (intact) nhu khi n3dm trong ddu tinh tring hay trong phage. Nhimg
tinh ch&t cin ban thu duge nhu sau :

— Céac base purine v pyrimidine ¢6 c4u tric phdng, mat phing cha
ching x8p vubng géc v6i truc dai cda mach polynucleotide va ching chéng csi
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nay lén cdi kia nhy mot ¢4t gdm nhing vién gach chéng 1én nhau, khodng
cdch trung tdm cda hai mit phdng ké nhau la 3,44?& .

— Mach polynucleotide khéng dudi thing ma xo#n thanh 1» xo quanh
truc gita, mdi buéc xofn cha 1d xo dai 34 A .

— 86 ligu tinh todn cing cho thdy DNA c¢é nhidu hon mét mach
polynucleotide.

Vao ndm 1951, F.Crick méi 35 tudi, bdt d4du quan tadm dén DNA. Thuyc
ra tit ndm 1946, sau khi doc sdch "Sy séng la gi 2" (What is a life ?) theo
quan diém clia nha v4t Ii hoc li thuyét néi ti€ng E.Schridinger (duge gidi
Nobel), Crick da chuyén sang nghién ciu sinh hoc. Thdi gian nay, James
Watson khodng 25 tudi, sau khi bdo vé ti€n si duge dén thyc tap &
Cambridge. Sy hgp tdc clla Watson va Crick di din dén mét trong nhing
phat minh lén nhit ciia thé ki 20.

Lifn két hydra

Vang xodn rhd Ving ;oa"r} Ion
Hirh 5.5, Chubi xodn kép DNA Watson - Crick

Vao nadm 1953, J.Watson va F.Crick da thuc hién buée quyét dinh cusi
ctng biing sy téng hgp tai tinh céc s6 liéu phan tich héa hoc va tan xa tia X
dé xiy dung ding din md hinh cdu tric cla phan t& DNA, con goi la md
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hinh cau tric DNA ciia Watson - Crick hay chudi xodn kép. M6 hinh gém hai
mach polynucleotide bdt cap b8 sung (complementary) tao thanh 1& xo xodn
kép (hinh 5.5). Hai mach dugc gin v6i nhau biing cac lién két hydro giita cdc
base d8i dién v6i nhau theo nguyén tic b§ sung trong ting cip : d6i dién
adenine 14 thymine, 481 dién guanine 1 cytosine (xem hinh 5.4). Watson va
Crick da di dén két luan riing A bit cdp v6i.T va G v6i C hoan toan dua trén
tinh todn li thuyét va didu nay bat ngd giai thich ph4t hién cta E.Chargaff
(M1) vao ndm 1951, riing tat ca cdc loai DNA déu chifa ciing mét s6 lugng A
va T ding nhu nhau ; G va C cing c6 cung mét sd lugng diing nhu nhau.

Tém lai, theo mé hinh cGa Watson - Crick, phan tit DNA 1a mot chubi
vodn kép mi hai mach gém khung dudng xen k& véi cdc nhém phosphate,
dugc gdn v6i nhau nh cdc lién kat hydro giita adenine v6i thymine & mach
461 dién va gilta guanine véi cytosine ¢ mach d8i dién. Tt nam 1953 dén nay,
mé hinh d6 14 trung tim cha céc nghién ctu di truyédn hoc va sinh hoc phian
tlr. Watson, Crick va Wilkins da nhén dudc gidi thudng Nobel vao nam 1982,

Mgt déc diém clia md hinh 1a sy d6i song song (anti paralic)). P& cde
base tuong ung déi dién véi nhau, hai mach cin phai b6 tri ddu soi nay dsi
dién véi dudi sgi kia. M3i mach don c6 mot diu mang nhém P ty do g#n
vao Cs cia dudng desoxyribose nén goi la dau 5'P, cdn ddu kia e6 nhém OH
¢ vi tri C3 nén goi la ddu 3'OH (xem hinh 5.4). Hai mach ¢6 ddu ngugc
nhau nhyu sau :

5P —— — - 30H
30H ¢——_ 5P

Nhu véy dau 5P clia mach nay déi dién v6i ddu 3'OH cha mach bd
sung. Trong cdc phdn sau ching ta s& thdy tdm quan trong cla sy dinh
huéng 5P — 3'0OH trén méi mach. '

3. Cac loai DNA

M5 hinh Watson - Crick ra doi tif n&m 1953 v& trong vdng 25 nam tiép
theo né dugc céng nhén va si dung réng rdi. Mai vao nhiing n4m 70, nhy
diing céc phuong phap phan tich chinh xdc, cde sd lidu duge chinh i lai tot
hon va c¢dc quan diém méi duge bg sung. Nhiéu dang DNA dugc phat hién,
- dang thudng gip la deng B theo ms hinh cia Watson - Crick. Truéc day,
phén té DNA duge hifu 6 cdu trac oing nhdc nhu cde 88 lidu ciia mé hinh
Watson - Crick. Ngay nay, theo quan niém méi, méi dang DNA 1a mét dong
ho cac phan tif ¢6 kich thuéc dao dong quanh cdc tri 86 trung binh. Hai chi
s6 duge dung dé€ danh gi4 1a :

— h - chiéu cao giifta hai nucleotide ké nhau.
~ 1 - 56 cip nucleotide trong mat vong xodn.
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BANG 5.1. DNA ¢6 th€ t6n tai trong nhiu dong ho céu triic

Ki€u | S&cdpbasecta | Gdée xodn so vdi h - khodng cach Budng kinh clia
xoén &c | 1 vdng xodn (n) mat phdng cla ddng gida 2 base | chudi xodn kép

base [4§) ] [

ké nhau { A} (A)

A 11 + 32‘70 2,56 23

B 10 + 36,00 3.38 19

C 91‘(3 + 38,60 3,32 19

Z 12 30,0 3,71 18

Dang B (Watson - Crick) thudng tén tai trong didu kidn sinh 1i binh
thudng, cdn cdc dang khéc & nhitng diéu kién dé £&m vi ion khédc nhau. Dic
biét dang Z c6 chiéu xodn nguge vé phia bén trai theo hinh zigzag nén goi 1a
Z (hinh 5.6).
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a) Dang B ; b) Dang Z



Viéc phét hign cdc dang DNA khéc nhau cho thdy DNA trong t& bao
song c6 thé khéng don didu v6i mdt ciu tric duy nhat, ma tuy trang théi
sinh i c6 thé & dang nay hay khée.

4. Bién tinh DNA va lai nucleic acid

a) Bién tinh (denaturation) va hdj tinh {renaturation)

Hai mach DNA gén véi nhau nh¥ cdc lién k&t hydro. N&u téc déng nao
d6 lam dit cac lién k&t nay hai mach s& tdch roi nhau. Khi dun néng phén

td DNA vugt qua nhiét do sinh 1i (thudng & khodng 80-95° C) c4c lién két
hydro gitta hai mach bj ditt va chung tdch r&i nhau. Dé la hién tugng bign
tink cia DNA (hinh 5.7).

DNA ban S5 DNA bién tink

Hinh 5.7. Sy bién tinh cia DNA

DNA mach kép hay mach don duge do blng mit 46 quang (OD -
Optical Density). Phuong phap dua vao nguyén tdc cla cdc base purine va
pyrimidine cia DNA hap thu manh 4nh sdng tir ngoai & budc séng 260 nm.
Gig tri mat dd quang ting 1én khi phéan tif mach dai chuyén thanh mach
don. Diéu nay x4y ra do hién tugng 801 12 “higu wng siéu sde” (hyperchromic
effect). Trong phén t& DNA machk déi, céc base nim chéng 1én nhau trén
nhilng mat phdng song song nén che 14p 14n nhau mét phan, khién ching
hdp thu 4nh sdng it hon (tinh chung) so véi § DNA mach don,

Nhiét d¢ lam hai mach DNA t4ch r&i nhau ra dugc goi 1A diém chay
(melting point) cia DNA. Diém chdy duge tinh & giita dudng cong OD hinh
sigma (hinh 5.8).
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Hinhk 5.8. Duing cong Tm
(sach Genes ILI)

Nhiét db nay dic trung cho mbi loai DNA, phu thujc vao s lugng céc
lién k&t hydro. DNA ¢6 ti 1& G-C cao s& ¢6 diém chdy cao han. DNA c6 60%

14 G-C thi diém chay khoéng 95° C. Doan DNA cang dai bao nhiéu thi s8
lugng lién k&t hydro ndi hai mach cang 16n b&y nhiéu va do d6 “diém chay”
cling cang cao.

Chét formamide c6 khi n#ng ha thép didm chay rat nhiéu, dugc dung
trong lai phén tif € gidm nhigt do lai.

Lam fanb ki

DNA 3 hEE tinh

Hinh 5.9. Sy hdi tinh cla DNA khi ha nhiét 43 tir tir

Sy bién tinh ctia DNA cé thé thuan nghich. N&u DNA da bi€n tinh
duge ha nhidt d6 tir tir trd lai binh thuong, ching c6 thé gén lai véi nhau
thanh mach kép. Hién tugng nay goi 1a héi tinh (renaturation) (hinh 5.9).
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b} Lai nucleic acid

St dung dac tinh bi€n tinh réi héi tinh, c6 thé tién hanh lai DNA véi
DNA, DNA véi RNA va RNA v4i RNA.

Nguyén téc lai nhu sau. L&y DNA loai A lam bién tinh d€ thanh mach
don, trén 14n v6i DNA loai B cing bi bi€n tinh chi ¢6 mach don. Dung dich
duge ha nhiét d¢ tir tir 48 xay ra héi tinh. Day 1a ki€u lai Iéng hay lai trong
dung dich. Trong dung dich nay sé xdy ra qua trinh héi tinh, sgi A k&t vai A,
soi B két v6i B, nhung ddng thdi c6 sgi A két v6i B tao phdn ti lai. Muén lai
dudc v6i nhau, nhat thist giita hai loai DNA phdi c6 nhiing dogn cé trinh ti
b6 sung cho nhau, tdc twong déng. C6 th€ dung dong vi phéng xa ddnh déu
d€ phat hién doan lai.

B
Meie DNA mgeh don T Py g™ )
cha gen A A Hely brsp et cere
¢ phdn fu DIVA
mach don
¥ ME.P‘““X
“‘&‘mwls
Loy frang 507, formamide Lot trong $0%, formamide
& #2°C & 35+
P m
m
E
A
Chies A bink thanh A,C va E hinh thanh
mach kep én dinh mach kep én dirh
Y b)

Hinh 5.10. Lai nghiém nhjt (bén trdi) va lai {t nghiém nhat (phai).

(Cde mach dgn ciia DNA A duge tron v4i hén hgp DNA mach don A, B.C .D,E, F. Trong lai
nghiém nhat. chi co A lai vdi A Khi lai it nghiém nhit, A. C, E teo mach xodn kép lai dn dinh.
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Sy hoan thién ki thuit din d&n phuong phdp lai nghiém nhit
{stringent hybridization) va lai it nghiém nhgt (reduced stringent
hybridization} (hinh 5.10). Trong lai nghidm nhit (sy két hop dung mdi va
nhiét d¢ [am cho mach kép &n dinh), hai mach s& bét cap tao chudi xodn kép
“lai” chi khi ¢6 trinh ty nucleotide hoan toan bd sung v6i nhau. Tinh dic
hiéu cuc 1én cia phan dng lai nay cho phép bat ki trinh ty mach don nao tim
gap mach ciip b8 sung v&i né, tham chi trong t& bao hay dich chidt t& bao ¢6
chia hang triéu cdc trinh ty DNA hay RNA khéc nhau. Khi lai it nghiém
nhat, cac diéu kién duge tao ra dé cdc trinh tu gin giéng nhau do ¢6 quan hé
ho hang gan nhau c6 thé bit cip v4i nhau.

%m Phén t DAA

4, Gt bof i hoy nhids restric tion #nzyme

/
-r}._.-ix: —

_,_J/;: =< - Cdcdeanrestnction

# Di€n df frén gel agarose

LN
LS I
LA N,
é// //'/ L /

Deragug i | Chiyn sung gidy loc nitrocellilore

Vim,

R iR e )
MES LT Gmg loc nilrocallrlose
L I D R m;cacd“mn DNVA
VA co v Fri }‘udﬂg [

Gel vareae doan
men re? thea
kick f}mdc

Gel
6}'&’5’( foc

1rén gel

. Pha g xa ISt ghS
che h‘mg DMA far

Hink 5.11. Céc phuong phdp Southern blot vA Northern blot
Phuong phdp nay dua trén nguyén t4c : hdn hgp cdc doan DNA hoac RNA duge cit ngin,
cho dién di trén gen 48 trdi roi ra. Sau d6 ding lyc hit manh cla chdng gidy thim

kéo in 1én mang va lai vdi méu dd trén mang.
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Ngoai ra, hién nay cde phuong phap Ilai trén pha rdn nhu trén mang
nitrocellulose (hién nay khéng con théng dung), mang lai bing nylon. Ba
phuong phdp lai trén pha rin duge sif dung réng rai nhat :

- Phuong phdp thim Southern (Southern blot), do éng E.Southern tim
ra, ding cho DNA (hinh 5.11).

—~ Tham Northern (Northern blot) dung cho RNA.
~ Phuong phap dot (di€m) va slot (khe) blot diung cho RNA va DNA.

Lai tgi ehd (In situ hybridisation) 1a mét kiu lai phan tif trong dé,
trinh ty nucleic acid ean tim (trinh ty dich) nAm ngay trong t& bao hay trong
md. Lai tai ché cho phép nghién cifu nucleic acid ngay trén nhidém sic thé,
khudn lac hay mé t&€ bao ma khéng cdn tach chiét ching. Kifu lai nay cé
nhiéu tng dung ciia rat da dang.

Ding phugng phdp lai DNA ¢6 thé x4c dinh méi quan hé he hang giia
cdc loai. Vi du : DNA ngudi véi DNA cha chudt chi lai duge 25%. Diéu nay
chitng t6 th tit nucleotide chi gidng nhau & mét 8 gen ngudi va chudt, cdn &
cdc gen con lai khdc nhau.

Cé thé tién hanh lai mRNA véi DNA dé€ x4c dinh vi tri gen tao ra
mRNA tuong (ing trén nhidm sdc thé.

Phuong phap lai nucleic acid giap hiéu chi tiét hon vé bd gen, né 13 co
sd cia phuong phdp chdn dedn méi diung nucleic acid dang duge st dung
réng rii hién nay va thé ki téi.

III. DNA TRONG TE BAO
1. DNA trong sinh gigi

bén nay, cdc nghién cttu cho thdy tdt ca cAc sinh vit c6 cdu tao t& bae
va ti thé, luc lap déu cé bd gen 1la DNA mach kép. Céc virus c6 bd gen da
dang gém RNA va DNA mach don hay mach kép. Chiéu dai bd gen don boi
cin cd theo s6 cip base cda cdc nhém sinh vat chd yéu nhu sau :

Sinh vat Chiéu dai bg gen ddn bgl
{s6 cap base)

Virus 10 d&n 10°
E.coli 4,5.10°
N&m men 5.107
Caenorabditis elegans 8.107
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Sinh vt

Chidu dai b§ gen ddn bgi
(sf cép base)

Drosophila
Pong vt ¢ xuong sing
Ngudi

Thuc vat

1,5.10%
10% dén 10
3.10°
10 @én 10"

S& lidu cho thiy, s§ lugng base khong phdn 4nh mitc 49 ti€n héa. Gilta
céc sinh vat Prokaryotae va Eukaryotae c6 sy khdc nhau dang ké vé thanh
phén c&u tao va t8 chic chia DNA trong t& bao. Nhung t4t cd sinh vat déu cé
chung cau tric DNA xodn kép.

Theo A.Levine (Princeton University), s6 lugng gen cha mdt s6 sinh

vat ude tinh nhu sau :

Thue vat Petunia

Sinh vt S48 lugng gen
Viroid < 1 gen (~ 250 N}
Virus 3 - 380
E.coli 3.000 - 5.000

Drosophila 20.000 dér 25.000
Ngudsi 70.600 d&n 120.000

50.000 dén 150.000

2. B6 gen cua Prokaryotae

C6 su khdc nhau dédng k& gitia bd gen cha Prokaryotae vi Eukaryotae.
Tuy phién, gita ching c6 diém chung la chléu dai DNA cGa bd gen dai hon
gAp 1.000 Idn chidu dai cia t& bao.

Mot phan tit DNA vong trdn cha E.coli néu kéo thdng s& dai khodng
1,35 mm g&p 1.000 lan chidu dai t& bao. DNA t&€ bao don bdi cla ngudi néu
kéo thing va néi dusi nhau cing dai khodng 1m, gdp 1.000 14n chiéu dai t&
bao. Do dé trong t& bao, DNA phai xoin chit va géi gon rit tinh vi ma cae
gen vin bidu hign khi c6 nhu cau.

a) Sléuxodn la trang thai ty nhién cGa DNA

Bé gen (genome) cia vi khuan E.coli va da s8 céc sinh vét tidn nhéan la
mpt phan ti DNA c6 dang vong tron va khong gén v6i protein dé tao phuc
hop nhu nhidm sic thé cha Eukaryotae. Khdi niém nhiém sde thé, hién nay
duge dimg cho ¢a vi khudn, duge hiéu 1a sgi DNA.
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DNA c6 thé & 3 dang cfu tric t8-pd (topological structure) :

- Dang thd nhit : siéu xodn, khi mach kép viin xodn hinh sé 8. Pay
12 dang tw nhién (native) trong t& bao vi khuén (hinh 5.12).

— Dang thit hai : vong ¢ron, khi sgi DNA cang tron. Dang nay cé duge
do DNA siéu xodn bi cit didt 1 trong 2 mach kép.

— Dang thi ba : théng, khi DNA bi ddt ca 2 mach.

XO000000000000000C00C

Dang Ir
" théng " \
L}
145

165 pu— /D

2085
Dang I i f
“véngtran cang” ]
+

Sicu fi farm

®

U - I
Hien vi_dien s

Hinh 5.12, Céc dang thdng, ving tron va siéu xodn cia DNA.
Trén hinh ¢6 néu 3 phuong phap nghign edu : sidu li tAm (A). hién vi dién tix (B)
va dién di trén gen agarose (c).

Thudng trong t& bdo Prokaryotae, DNA § dang siéu xodn.

b) Mé hinh bd gen cha E.coli

Mot s6 md hinh duge néu ra dé mé ta bd gen cta E.coli trong t& bao.
' Sau déay la 1 vi du (hinh 5.13).
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M5 hinh cho thdy su rut ngén dang k& (tir dudng kinh 350 micrometer
cdn 2 micrometer) chiéu dai phén tit, sy cudn lai duge thyc hién nhd cdc RNA
néi. Khi cdc RNA néi bi cdt, mach DNA bung dai ra thuin tién cho sao chép
DNA. N&u DNAse cdt 1 mach, mach DNA thdo xoén cing ra cho tdng hop
protein.

350um
30um
y p 1 o 2pm
f%;n ti’".r":g cé}méfpfm';: ha‘n ;fpg ca'.;‘mfi.l‘p;!z;;r
Kh o 667 PNase b7 RNuse
e - L

Hinh 5.13. M hinh cgu tric nhiém sdc thé (bj gen) cha E.coli.
(Theo Pettijohn va Hecht, 1974).
C4c RNA ndi (linker) ndi gap cde doan DNA, sy siéu xoéin tiép tuc 1Am ngdn thém.
Sy sidu xodn cé thé thuan nghich nhu gidn ra do DNAse hay RNAse

2. Sy khéng dong nhat ctiia DNA Eukaryotae
a) Cdc phin doan DNA

Khi tach DNA cta Eukaryotae béing siéu li tam trén thang néng dd
cesium chloride, c6 3 vét (band) duge ghi nhén (hinh 5.14). Mot vét lén cé
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néng d¢ diam, mét loat vét khdc cé6 néng do th&p, dugc goi DNA vé tinh

{satellite DNA).
Sng nghiénr soy ki fom

L 11 ¥ >

QD _2g0nm

1,671 1, 692 1,7 MGt IS

Hinh 5.14. Sy xudt hién cia DNA vé tinh khi siéu lj tim

b) Cac trinh ty 13p lai va don doc

Su khong dong nhat cGa DNA Eukaryotae thé hién ré hon khi thue
hién phdn itng tai hop (reassociation) DNA (hinh 5.15), DNA duge cdt nhé
va cho bién tinh rdi sau @6 cho héi tinh. Khi héi tinh, cdc doan ¢6 trinh tu bg

sung dé tdi hop v6i nhau, nhd vay nhan biét cde trinh ty lap lai,

Phén b DNA :
a8 L e B f
- W A N e N e
Ca';‘nho.
£ dar 300 £dp base)
2 b' cf b? d 3 b’ ¢t f
Pt P Py DN Pne DT TG TRe TChe
Bien Hinh
{ mach ddn}

”\)/—' "J/—’ ~
~ (1_)\/

M1 Hnh l
Thai gran ngé';i :

r/ - 3}\2 \ ~ b? \
~ ¢ B! 7‘2’,‘
Sau thai g.r'.an dar J p
[ H
N T RN
e [4 P

f ]
b
Ifinh 5.15. Sa dd mé td phdn tng tai hop

Céc doan ngdn gitng nhau, téc cde trinh tu lap lai véi tan sd cao s& tdi hgp rat nhanh
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Béng hoc tdi hgp thanh sgi dd1 cha DNA Eukaryotae khac vdi
Prokaryotae (hinh 5.16). Pudng cong t4i hdi cia Prokaryotee c6 dang hinh
sigma dién hinh, ching té su déng nh4t cda cdc trinh ty trong tdi hop. O
Eukaryotae, dudng cong c6 nhiéu dinh, cho thiy cé 3 loai trinh tu :

— DNA lip lai cao (tai hgp rdt nhanh).
— DNA lap lai trung binh (t4i hop nhanh vira).
— DNA don dée {t4i hgp rat chiam).

{09 |
75 - Jrink for |
de ahalt
3
*3 s |
3 Trinh o fdp for
4 frung bink
TN
Frink bt
Idpioi cao
1 1 1 1 1 -
o ot 10" 1 fo o* w* o+

Cot. hE 3S7ar ( Moles x gidy )

£ Coli e DEnguit cd v e Cot ]

Hinh 5.16. Puling cong tdi hgp cia déng vit cé vi va E.coli.
Cédc mii tén nhé trén dubdng cong t4i hgp cia DNA dong vit o6 vi
cho thay 3 loai trinh ty khic nhau.

Céc loai trinh tu nay cé ¥ nghia khéc nhau d6i véi bd gen (chi ti&t &
chuong XVIII).
¢) Trinh ty CEN

Céc trinh tu 1ip lai cao CEN 1a cla cac tdm déng (Centromere). O nim
men Saccharomyces cerevisiae chung gém :

— Trinh ty d4u c6 9 céip base 5 TCACATGAT.
— Trinh ty gila c6 80 - 90 cap base, rdt giau A va T (> 90%).
- Trinh tu 11 cip base d ddu 3 TGATTTCCGAA.

CAc trinh ty nay & DNA ngudi phiae tap hon.
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d) Cac trinh ty TEL

Céc trinh ty TEL thudc cdc telomere (dAu mat cha nhidm sic thé) vai
nhiéu vai trd khac nhau : bdo vé ddu mat nhidm sic thé khéi bi cdt, giir

chiéu dai chia nhidm sic thé khi sao chép, gn v6i mang nhan va kim ham sy
biéu hién cla cac gen & ddu mut,

Céc trinh ty TEL c6 tinh b3o tén cao trong ti€n héa. Ching ¢6 sd lan
lap lai cao, giau C va A : CC(C)ACACA(CA) & nim men, CCCTAA ¢ ngudi.
Béu mit ciia nhidm sdc thé giau G gap lai thanh hinh kep téc c6 cdu tric 4
mach. Céu triic nay bao vé ddu mat nhidm sfc thé khai bi cit bdi nuclease,
ddng thyi khi sao chép giit ddu mut khéi bi mat c4c trinh ty ma héa.

8. Nhiém sic thé ctia Eukaryotae

Da phin DNA cha Eukaryotae duge t8 chitc thanh nhidu nhidm sic thé
trong nhan t& bao. Cédc nghién cdu cho thay, mdi nhiém sic thé chia 1 phén
tirt DNA thing mach kép. Cdc nhidm sdc thé c6 58 lugng va hinh dang ddc
tring cho t& bao cla mbi loai sinh vat.

Cdc nhidm sdc thé cia Eukaryotae c6 t§ chic phdc tap gdm DNA va
nhiéu loai protein gin vao. Trong s§ d6, histone 12 protein giir vai trd cot 1oi
trong viéc cubn lai va diéu hoa hoat tinh cGa DNA. C4c histone 12 nhimg
protein nhé chda nhiéu amino acid mang dign tich dwong (lysine va
arginine) nén g&n chit véi DNA dién tich 4m.

Su hinh thanh nhiém thé ki giita tif chudi xofn kép DNA qua hé théng
cdce bac cdu tric sau :

— Nucleosome 1 don vi cdu tric cia nhiém sic thé duge tao nén do
sgi DNA dai quin quanh cdc protein histone, hinh thanh s¢i 1lnm. Pon vi
nay 14 phic hgp gém 146 e@p base ciia DNA quin quanh 8 phén & histone (2
H2A, 2 H2B, 2 H3 va 2 H4). Cdc nucleosome ké nhau dugc ndi qua mt phin
tit histone trung gian (H1) (hinh 5.17b).

— Sgi chromatin day 30nm : cic nucleosome x&p khit nhau tao thanh
phite hop nucleoprotein.

— Ving xép cuén day 300nm do sgi chromatin sau nhiéu ldn xodn udn
khiic tao nén (hinh 5.17d).

— Chat di nhidm séc 700nm (hinh 5.17e).
- Nhiém sde thé ki gitta 1400nm (hinh 5.17).
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|20m

) (a) DNA mach kép

T {c) 30 nm  S¢i chromatin

Imm

(d) Ving x&p cudn

700 nm

(¢) - Chit di nhidm sde

| 1400 nm

{f} Nhifm sdec thé ki’ gita
Hinh 5.17. Phic hop nucleoprotein cudn lai thanh nhiém sdc thé

IV. SAO CHEP DNA

Mot trong nhiing tinh chat cin ban cia chit di truyén DNA Ia kh3
nang ty sao chép (replication) chinh xac hay #w nhéan déi (self duplication).
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Uu diém ndi bat cia mé hinh Watson - Crick la cho phép dy dodn ngay phan
tif DNA sao chép nhit thé nao. Ngay sau khi mé hinh c4u tric DNA dugc néu
ra, nhiéu thi nghiém duge tign hanh dé xac nhdn cdc du do4n.

1. Sao chép theo khudén

Ngay khi néu ra mé hinh, Watson va Crick da cho rdng néu hai mach
cia phan tit DNA duge tach ra do céc lisn két hydro gilta c4c cip base bi
dit, méi mach sé lam Rhuén cin thist cho viéc tdng hgp mach ciap méi
tuong ty vdi mach cidp trude d6. Vi adenine phai bdt cip v6i thymine, va
guanine phai luon ludn bit cip véi eytosine nén trinh tu cde nuclectide trén
mét mach sé& xdc dinh chinh xdc trinh tu déc hiéu cdc nucleotide trén mach
b3 sung v6i n6. Néi céch khéc, néu t€ bao tach ryi hai mach cGa phén ti
DNA ra, né ¢é thé xép cdc nucleotide ciia mach méi thanh hang theo trink
tir b8 sung vdi cdc nucleotide trén mach cil va sau dé néi cdc nucleotide mdéi
lai thanh mach méi bé sung. Nhu vay, hai mach cG cda phan td@ DNA ban
ddu dugc tdch ra, méi cdi lam khuon d& tdng hop mach mai. Két qua mot
phan tir DNA ban diu tao ra hai phén tir con gidng hét nhau. M3i phan tu
con déu mang mét mach cii va mat mach méi. Kiéu sao chép nay goi 1a ban
bado tén (semi-conservative).

Thé he 0 5

1 DNA nang (N )]

M7 traang H / \

Thihi l g §
DNA far
M trusng N / \ / \
Méi triong N DNA ol DNA nke - ]
'r H t.- |i .‘.' 1 [
' "l' [ [ I |
e P L Lt
=
DNA far DNA nhe

Hink 5 18. Thi nghiém cda Meselson va Stahl
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Nam 1958, M. Meselson va Stahl da ching minh kiéu sao chép ban bao
tén. Hai 6ng di nudi E.coli nhidu th& hé trén mai truémg ¢6 ngudn nito déng
vi ngng N. Nhu viy t4t cd DNA cha vi khudn déu mang déng vi ning N'°
thay cho N'* binh thuong. Sau dé t& bao duge chuyén sang méi trudng chi
chita N'* nhe, miu cic t€ bao dugc liy ra theo nhiing khodng thai gian déu
din va chiét tdch DNA. Bing phuong phap li t4m trén thang néng do CsCl,
cac loai DNA nang, nhe va lai duge tdch ra.

Két qua cho thdy DNA ni#ing ban ddu (th&€ hé 0) chia N, sau mat 1dn
phan chia cho th& hé I v¢i DNA lai c¢6 ti trong ndm giita DNA ning N*® va
DNA nhe N**. N6i cdch khdc sau mét 14n sao chép phan t& DNA méi chia
mdt ndta mang N'® va mét nita N**. O thé hé II mét nita s8 phan tit DNA 1a
Iai, nifa con lai 12 DNA nhe N (hinh 5.18). Thi nghiém nay khdng dinh gia
thuyét cuia Watson va Crick 12 ding tic hai mach DNA me t4ch ra, mbi cai
lam khuén d€ t8ng hgp nén mach méi bd sung.

D€ khing dinh k&t qud DNA lai dugc lam bi&n tinh d€ téch roi hai
mach ra, dang 12 mgt mach chi chia N'®, con mach kia chi chia N,

2. Qua trinh sao chép DNA

Nhirng nghién ciu tiép theo da tim ra cdc co ché phan ti¥ clia qua trinh
sao chép DNA. D6 la mdt quéd trinh phic tap, nhung phéi trdi qua cédc cg ch&
chung nhu :

- Céc lign k&t hydro én dinh cdu tric xofin va gén hai mach v6i nhau
phai bi phd v& va fach réi hai mach;

~ Phii c¢6 dogrn méi (primer) tic doan DNA hay RNA mach don
ngén bdt cip v6i mach don khuén;

— Du 4 logi nucleosid triphosphat (AATP, dGTP, dTTP va dCTP) bdt
cdp b8 sung v6i cdc nucleotide mach khudn;

— Mach méi téng hop theo hudéng 5°P --> 3’ OH;

— Céc nucleotide méi duge ndi lai v6i nhau bling lign két eong héa tri
dé€ tao mach méi.

M3i buée duge diéu khién bdi enzyme dgc hi¢u va duge thue hién mot
cach nhanh choéng, chinh xdc.

O cac Prokaryotae, 1&n Eukaryotae, titng mach riéng 1& dugc sao chép
chi theo mét hudng : cdc enzyme sao chép di chuyén doc theo mach me tit
ddu 3’ d&n 5' dé€ tao nén mach méi bé sung theo huéng 5’ - 3. Phan ti
DNA gbém hai mach déi song song, khi tdch hai mach & mét ddu dé sao
chép tao ra ché ba sao chép (replication fork). Mach méi duge téng hop
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theo huéng 6' — 3, nén trén m{t mach khuén qué trinh téng hop sé huéng
tit ngoai vao ché ba; con & mach khuén kia sé téng hop theo chifu tit ché ba
huéng ra ngoai bing cich tao ra ede doan ngdn réi néi Igi véi nhau.

Sau diy 1a dién bién sao chép & nhiém sic thé vong tron cha E.coli.
Chi ti€t cha qua trinh duge md té trén hinh 5.19, gdom hai giai doan khéi sy
(initiation) va ndi dai (elongation).

- DHA duge téag hop
Mach Y. gidn dogn & mach chém (sau)

Hinh 5.19. Sao chép DNA & vi khudn E.coli

a)} Khdl sy

3 E.coli qud trinh bdt ddu khi mét protein B dic hiéu nhén bist diém
khai sw sao chép (replication origine goi tdt 12 ori) vA gén vao trinh tu base
dic biét d6. Tiép theo enzyme gyrase (modt loai enzyme topoisomerase) edt
DNA lam théo xodn & 2 phia cha protein B. Trong khi 2 phén tir enzyme
gyrase chuyén déng ngugc chiéu nhau so véi diém ori thi 2 phén tit cia
enzyme helicase (cOn goi 13 rep) tham gia tdch mach taoc ché ba sao chép.
Helicase st dung nang lugng cha ATP lam dut céc litn k&t hydro giita hai
base bdt cip v6i nhau. Céc protein lam cdng maech SSB (Single-strand
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binding protein = SSB - protein) gdn vao cdc mach don DNA lam chung tach
nhau, thdng ra va ngin khéng cho chap lai nglu nhién hodc xodn 3& viée sao
chép duge dé dang.

b) N&idai

DNA-polymerase HI, 12 mdt phite hgp gdm nhiéu enzyme gin v6i nhau,
bat diu sao chép mot trong 2 mach bing céch gédn vao mach khuén va lidp
cdc nucleotide b8 sung vao vi tri tuong (tng. Mot phite hop 14 cAn thiét vi
DNA-polymerase phdi xGc¢ tdc nhiéu bu6c phdn ting khdc nhau va phai ¢6
kha nang si dung 4 loai nucleotide nhu chit phan dng phu thudc vao chd
duge "doc” trén mach khudn. It nh&t né phai cé 4 trung tam hoat dong, mbdi
trung tAm dng vdi m§t loai nucleotide (A, T, G, C). Ngoai chiic ning polymer
héa theo hudng 5' — 3, DNA-polymerase III ¢6 khd ning siZa sai nké hoat
tinh exonuclease (exonuclease 1a hoat tinh enzyme cét DNA tir dAu mit mét
mach} theo huéng 5’ — 3'va 3' - 5.

Khi phiec hop DNA-polymerase doc theo mach khudén va kéo cac
nucleotide bd sung vao dung chd né gidn cac nucleotide lai lam mach mdi bé
sung moc dai ra. Trén dudng di chuyén dé tdng hgp DNA, néu DNA-
polymerase III giip chd ma nucleotide méi 1dp sai vi tri, né st dung hoat tinh
exonuclease 3' - 5' ¢it 1ui lai bé nucleotide sai, d& rdi 1&p cai ding vao ti€p
tuc sao chép. Cdc nucleotide tru6e khi duge gdn vao dau 3'OH da duge hoat
héa do ATP d€ thanh nucleoside triphosphate c6 mang nang liugng. DNA-

polymerase cd tinh dde higu cao, ndé chi thém nucleotide vao ddu 3'OH cla
mach dang duge téng hop.

Mach khuén ¢6 dau 3’ duge DNA-polymerase III gén vao va téng hop
ngay mach b8 sung 5 — 3' huéng vao ché ba sao chép. Mach khuén nay

duge goi 12 mach khuén truée, cdon mach méi duge téng hop goi la mach
trudc (leading strand).

Trong khi dé6 & mach khuén sau cé6 ddu 5’ viéc téng hop phdc tap hon
va thuc hign #i¥ ché ba sao chép huwing ra ngoai dé ddm bdo ding huéng
5 — 3. Khi mach kép téch ra, & gAn ché ba sao chép, enzyme primase gén
mdi (primer) ARN khodng 10 nucleotide, ¢6 trinh tu b sung véi mach khuén.
DNA-polymerase 111 ndi theo méi ARN, theo huéng ngugc v6i ché ba sao
chép, téng hgp cdc doan ngin 1000 - 2000 nucleotide, duoc goi la ec4e doan
Okazaki. DNA- polymerase n#i dai doan Okazaki d&n khi gip ARN mai phia
truge thi dimg lai, réi 1bi ra sau tiép tuc tong hgp tU ARN méi méi duge tao
nén gin ché ba sao chép. Tiép theo, DNA-polymerase I nhd hogt tinh
exonuclease 5 — 3’ cét bd mdi ARN, lip cdc nucleotide cha DNA vao chd
trong va thuc hién polymerhéa huiomg 5° — 3'. Poan DNA ngén 10 nucleotide
ndy con hé hai ddu, duge néi lién chd hd nhd enzyme ligase cia DNA. Mach
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duge tdng hop tit ché ba sao chép huéng ra ngoai duge téng hop cham han
nén goi la mach sau (lagging strand).

Qud trinh sao chép DNA & E.coli dién ra véi téc d rat nhanh, c6 thé

dat dén 50.000 nucleotide/phut.

3. Cdc nhén t8 tham gia vao sao chép DNA

Céc nghién ciu dén nay x4c dinh thém chi ti&t vé cdc protein va céc
gen tuong 1ng tham gia vao sao chép DNA :

|Lm g0

Frotein Gen—l I Chuiie nﬁng_J I S8 bdn saoft€ bao
Rep 65 rep Téch mach 50
Helicase III 75 T4ch mach
S8B Protein 74 ssh On dinh mach don 300
Tham
Protein i 66 dnaT gia 50
Protein n 28 vao 84
Protein n’ 76 cdu tric 70
Protein n” 17 ciia -
Protein dna B 29 dnaB primosome 100
Protein dna C 300 dnaC 20
Primase 60 dnals Téng hop mdi 50
{primer} RNA
DNA polymerase 111 760 N&i dai 20
tidu don vi 140 polC mach DNA
tiéu don vi 37 dnaN dang
tidu don vi 52 dnaZ tdng hop
tiéu don vi 32 dnaX va
tiéu don vi 25 dnaQ kigm sodt
tiéu don vi 10 syf chinh xdc
tidu don vi 83
DNA polymerase I 102 polA || Cdt médi tdng hop 300
doan DNA ngfn &
ché hé
. Han kin mach
Ligase 75 i CAt ha 1 mach 300
DNA Topoisomerase [ C4t hé 2 mach
DNA Topoisomerase II
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S& lidu cho th&y qué trinh sao chép la chudi c4c phdn iing sinh hoa rat
phiic tap ¢6 sy tham gia cia nhidu gen va cac protein tuong dng.

4. Sao chép DNA trong té& bao

Trong t& bao qu4 trinh sao chép phy thujc vao cau trdac cia bd gen nén
tuy tuén theo cdc nguyén tc chung vAn cé nhitng khdc biét giita t& bao
Prokaryotae v Eukaryotae.

a) Sao chép ciia nhiém séc thé Prokaryotae

D& theo ddi sao chép DNA, déng vi phong xa thymidine 1a tién chat
dic hiéu cho DNA st dung. Qué trinh sao chép xudt phat ti mét diém ori (LU
chit origine) goi 12 diém xudt phat va trién khai ra ca hai phia (hinh 5.20).
Khi DNA vong tron dang sao chép, quan sat thdy dang DNA hinh “"con mit"
(eye replication). Ché ba sao chép lan déan, cubi cing tao ra 2 phan ti DNA
lai: mot mach cé mang d&u phéng xa T-H® (thymidine H%. C6 trudng hgp
sao chép chi xay ra vé mdt phia.

Diém xudiphit soa chép

Hink 5.20. Sao chép replicon & t&€ bao vi khufn

E.coli chi ¢6 mdt diém xuit ph4t sao chép ori nén cd DNA thanh mot
don vi sac chép thong nhat duge goi 14 replicon. Replicon dugc hiéu 12 don vi
sao chép. Bo gen clia céc sinh vat tién nhan thutng chi e6 mdt replicon.

b) Sao chép nhiém sic thé & t&€ bao Eukaryotae

T& bao nhan thuc c¢6 s& lugng DNA 16n hon nhiéu se véi t€ bao tién
nhin, tao nén nhidu nhidm sfc thé, ma mdi cdi gdm mjt sgi DNA thing cé
két hop vdi protein. Do d6 sao chép DNA cia t&€ bao nhén thuc c6 phite tap
hon va téc dé6 chdém han (khodng 50 nucleotide / gidy).
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Diém khéc cin ban 1a DNA cha t&€ bao nhan thuc c6 nhkidu replicon.
Vi du : ndm men banh mi Saccharomyces cerevisiae ¢6 t6i 500 replicon tic cé
500 diém ori xuat phdt sao chép. Qué trinh sao chép ciing bdt ddu tit ori rdi
lan v& hai phia nhu mé té trén hinh 5.21. T& bao c6 co ché kiém soat nghiém
ngdt qud trinh sao chép, diém ori nao da sao chép qua mét lan rdi thi khong
Iap Ilai trudc khi toan bd DNA duge sac chép hoan toan.

Sau khi sao chép xong t& bao c6 co ch& phan chia DNA déu dén vé céc
t€ bao con.

e diém xoat ,v/w:f.raa c.hép

Hinh 5.24.8ao chép cia nhiéu replieon

5. Sda sai trong sao chép va khi khong sao chép

S¥ sao chép chinh xae cta phan tl DNA ¢6 tAm quan trong séng cdn
ddi vdi hoat déng binh thudng cha té& bao. Nhidm sic thé chifa cac thong tin
¢dn thigt cho viéc x4y dung va didu khién toan by hoat déng chia t& bae. Vi
thong tin cho su ldp rdp hang ngan protein khéc nhau, ¢6 chidu dai hang
tram hodc ngan base, sy sai héng mdt vai base trong s6 d6 d& xdy ra va c¢6 ¥
nghia rdt quan trong. Ban than phan tt DNA dai, moéng manh, trong quéi
trinh séng né thudng xuyén chiu tdc dong cia cdc nhin t& bén trong va
ngoai t&€ bao. Piéu dé cho thdy chi riéng cd ché see chép chinh xdc chua di
gidi thich sy 6n dinh ciu triic DNA qua nhidu thé& hé t& bao.

a) Sira sai trong sao chép

Nguvi ta da ding cdc nucleotide va DNA-polymerase dé téng hop DNA
in vitro (trong §ng nghiém). Sai sé¢ trong trudng hop nay 14 1.10° tuc trong
100.000 nuclectide c6 mdt cdi sai. Sai s6t nay cho thdy sao chép DNA trong
6ng nghiém c6 mic chinh x4c cao, nhung ddi chiéu lén céc sinh vat thi miie
sal s6t nay hiy chn qué lén.

Vi du:

— J E.coli DNA ¢6 3.10° cip base, vay mbi l4n sao chép c6 30 sai s6t c6
thé din dé&n nhiéu d6t bién. Trén thuc t& khéng cé nhidu dot bién qua mdi
14n sao chép nhu vay.
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~ 0 nguvi DNA cita mot t& bao c6 3.10° cap base, v6i sai s6t 1.10° s&
¢6 30.000 sai sét trong mot 14n sao chép. So véi thue t& sai sbt nay qua lon.
Dong vAt 6 vi xudt hign cdch nay 300 triéu nam (3.10° nam), néu sai sét 16n
nhu vay khé ma c6 sy gidng nhau cia nhidu protein giffa ngudi va c4 voi.
Thuc t& cho thiy gidta ngudi va c4 voi ¢6 nhimg protein gidng nhau.

Biing cdch danh gis tdn s6 cac dot bifn méi xust hién trong quén thé
l6n va theo ddi bién d6i enzyme nao d6 trong nudi csy mo t& bao, ngudi ta
tinh dugc ring trong co thé sinh vat sai sét trong khi sao chép in vivo (trong
co thé sinh vat) 12 1167 tiic mot sai s6t trén mét ti base. Nhu vay t& bao
ngudi ¢6 3.10° cap nucleotide méi 14n sao chép chi ¢6 3 sai sét.

Dénh gia toc d) bign d8i trong ti€n hoa ciing khing dinh mic chinh
xac rét cao trong sao chép in vive.

Mdc chinh xdc¢ cao cla sao chép trong co thé sinh vat cé duge nhe cde
¢t ché sira sai:

— Huéng sao chép bao gid cing ¢ ddu 5 — 3’ dé vige sia sai
chinh xdc.

- Céc DNA-polymerase I va III vita polymer héa, via c6 hoat tinh
exonuclease 5' - 3 va 3 — 5. Néu trén dudng di chuyén dé polymerhéa, néu
gap nucleotide 14p sai, DNA -polymerase s& lui lai cit bé theo huéng 3' — 5'
(hoat tinh exonuclease 3' — 5,

b) Sua sai khi khdng sao chép

Phéan tit DNA c6 thé bi bién d8i ngay ci khi khong sao chép. Céc bign
d6i dot bién nay xay ra v6i tén s6 khé cao. Nh¥ cdc co ché sita sai nén tin
s& dot bign duge duy tri & mic thap.

Chién lugc stta sai trén nhidm sic thé vé co ban gisng nhau khi sia sai
trong sao chép va khi bi dot bién : cdc enzyme nhén biét gin vio cdc trinh tuy
sal va edt roi dogn sai, réi mach don dung lam khuén d8 téng hop lai c¢hd bi
cit cho ding. Hang loat enzyme déc hidu lam nhiém vu do #im va sia sai.
Cé khodng 20 enzyme ra sodt doc cde nhiém sic thé do tim céc base ¢6 bign
d6i héa hoc, mdi enzyme c6 chitc nang chuyén bigt cho mot loai sai héng.
Khodng 5 enzyme khéc dde hi¢u cho cac lién két cong hoéa tri sai giifa base
v6i cac chdt héa hoc khéc ho#ic gilta cdc base k& nhau trén mdt mach. Mot
s0 enzyme dic hidu khac phat hién sy bdt cap sai, nhu trudng hop mit
purine. Tdng cong c6 khodng 50 enzyme chuyén phat hign vi sifa céc sai
héng trén phin tit DNA,
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V. DNA THOA MAN CAC YEU CAU POI VOI VAT CHAT
DI TRUYEN
1. Chia va truyén dat thong tin di truyén

Poi héi trude tien d61 véi vat chat di truyén 1a c6 kha nang chia théng
tin di truydn. Phan t& DNA c6 chidu ngang gidi han, nhung chiéu dai thi
khéng han ché. Trinh ty sdp xép cac nucleotide theo chiéu dai ¢6 thé phdn
énh nhiing théng tin nhat dinh, Tuy DNA chi ¢6 4 loai nucleotide nhung sé
trinh ty khéc nhau 1a mét con s§ khdng 15. Nguyi ta tinh ra ring vdi doan
DNA cé 20 nucleotide, thi s6 trinh ty cda né theo chiéu dai cé dén 4% tie
khodng nghin ti t§ hop. Kha ning chda thong tin d6 lam cho phéin ti DNA
14 phan 1 dai nhdt trong tu nhién.

Ngoai viéc chita théng tin theo chiéu dai, khd néng nay con ducc

mé rong do cde thay déi cdu trie, do gdy néi lgi va ldp ghép gitta cac
doan DNA.

Thong tin chta trén DNA dugc s dung va hi¢n thye héa nhd cac chit
trung gian RNA, r8i d&n téng hop céc protein Ja nhiing céng cy phén tif thye
hién chitc nang cha t& bao.

2. Tu sao chép chinh xac

M6 hinh Watson - Crick ciing théa mén & mdc i tudng yéu cdu thi hai
chia vat chat di truydn. Chudi xodn kép gdm hai sgi bd sung cho nhau theo
nguyén tic A-T va G-C, lam cho phan ti nhu c6 mjt ban dm va mdt bén
duong. M3i ban c6 thé 1am khuén tao ra bén kia dé tif mot phéan tit ban dau
¢6 hai phan tif con gidng hét.

3. C6 kha ning bién di di truyén

Trén phan ti DNA cé thé xdy ra nhiéu bién dbi. Cdc bién déi eo thé
duge di truyén. Vi du : cap A-T trén DNA duge thay bing G-C thi su thay
thé& duge truyén cho cac phéan tid con (hinh 5.22).

4. Cé tiém ning cho ty sita sai

Cdc nha di truyén hoc cdn phét hién thém mdt tinh chdt nia cia
DNA 1a tidm nang cho tu stfa sai. Do cfu tric mach kép nén sai héng &
mdt mach ¢6 thé bi cit bé va dua vao mach nguyén ven lam khudn 48 téng
hegp lai cho ding.
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Hinh 522 DNA c¢6 khi néng bién di di truyén

TOM TAT CHUONG

Viéc chiing minh vai trd mang théng tin di truyén cGia DNA va mé hinh
céu truc DNA clla Watson-Crick da tao nén budc phat trién méi cho sinh hoc
dan d&n sy hinh thanh sinh hgc phan ti.

DNA trong t& bao ¢é thé & cdc dang khac nhau nhu B-DNA va Z-DNA
ty trang thai sinh 3. NhG sy bién tinh va hdi tinh nén c6 thé lai nucleic acid.
DNA clia Prokaryotae ¢ cdu tric ty nhién dang siéu xodn DNA cla
Eukaryotae co cac trinh ty idp lal cao, viia va déec nhdt. Nhidm sic thé cla
Eukaryotae 14 phic hgp nucleoprotein cudn chit thanh nhiém sic thé gqua
nhiéu bude, ma don vj can ban 1a nucleosome.

DNA sac chép theo nguyén tic bén bdo tén nhd khuén clia mach me.
Qua trinh sao chép phirc tap c6 sif tham gia cla hang loat enzyme va protein
b4t ddu tu diém xuat phat orf. Théng tin di truyén duge duy tri vdi mic én
dinh cao nhd cac co ché sda sal ca trong sao chép va khing ¢6 sac chép.

DNA thda man ddy di cac yéu cdu ddi vdi chat di truyén: chia va
truyén dat théng tin, ty sao chép, cé kha nang bién di di truyén va sia sai.
DNA 14 chdt ki digu nhat trong thidn nhién.
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CAU HOI 6N TAP

1, Néu cac chiing minh gidn ti€p va truc ti€p ring DNA la chat di
truyén.

2. Ciéc dic diém cia md hinh cfu tric cia Watson-Crick.

8. Hay phan tich cho thdy kha niing cla nguyén tdc bit cip bé sung
trong nghién cttu cdc tinh chit cia DNA.

DNA trong t€ bao cé trang thai ty nhién nhu thé nao ?
Thi nghiém nao chiing minh DNA sao chép bén bdo tén ?
K& tén cdc enzyme va protein tham gia sao chép DNA.

N ek

Ngoai chifc ning polymer héa cac DNA-polymerase con ¢6 hoat tinh
gi d& c6 thé sia sai ?

8. D& dam bao sao chép theo ding huéng 5 -—> 3’ t& bao phai sao
chép nhu thé naoe trén 2 mach khuén ?

9. Su én dinh rat cao cia théng tin di truyén nhé cdc co ché nao?
10, DNA thda man cdc yéu ciu d6i véi vat chit di truyén nhu thé nao?

11. Vi sao néi DNA la chat ki diéu nhit trong thién nhién ?

BAI TAP cO LOI GIAI

Loai Chironomus, x8p cung giéng (genus) véi tudi, cé khoang 4,3x10™"° gram
DNA trong mét t& bao ludng bdi va 3,4x1 o* gram DNA trong nhan da bi (polytene}.

a) X4c dinh s8 lugng trung binh cac phan tir DNA ¢é trong mét nhiém séc thé
da sgi.

b) Tinh s6 I&n sao chép cla mdt phén til DNA ( hay chromatide } cén thyc hién
dé& dat dugc dl s8 ban sao trung binh trong mdt nhiém séc thé da sgi.

Lui giGi
a) N&u mbi chromatide chtia mét sgi DNA, s6 lugng ban sao d6i véi
mdt nhidm sic thé trong nhan da sgi (polytene nucleus) 12 :
( 3,4x10°° Ygram / ( 4,3x107* )gram = 0,79x10*

Tuy nhién, mdi nhiém sic thé da s¢i dugc tao nén do sy bdt cap cia
cdc nhi®m sic thé tuong déng ti€p theo sau sao chép cla chromatide. Nhu
vay, mdi “nhidm sic thé” da sgi chda sd phén tf DNA la :

2 x ( 0,79x10%) o 1,6x10*
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b) G mdi l4n sao chép, s lugng chromatide ting gip dsi. N&u coi n 1a
s0 1an sao chép ( hay nhan d6i ) d€ tao ra nhidm sic thé da soi, thi:

2" = 0,79 x 10*
log 7900 3,897
‘n = = = 12,947
log 2 0,301

n = 13 (gin sd chin)

BAI TAP BO SUNG

1. Trong t€ bao ludng bdi cha ngusi c6 khodng 6,4 x 10° cip nucleatide.
Néu chiéu dai trung binh cla nhidm sdc thé ngusi & ki gitta khodng 6
micrometer, thi ti 1& cudn chit so véi chidu dai kéo thing cia DNA 1a bao
nhiéu ?

2. Phan t& DNA me chi chia N'° phéng xa duge chuyén sang méi
trudng chi ¢6 N™. Sau 4 14n sao chép, ¢6 bao nhiéu phéan tit DNA con chia
mét s8 N*'°? '

3. DNA cta E. coli sao chép vé 2 phia. Thdi gian cdn dé sao chép xong
1a 40 phut. Biét réng ¢ 37°C DNA dugc tdng hgp nhidu hon trén mét s moi
trudng nay so véi mdi trueng khac, t8c dé thém nucleotide vao mach dang
moc dai ra nhut nhau & tat cd méi trudng nudi vi khudn. Gidi thich vi sao E.
coli c6 thé chia t& bao mdi 14n chi 22 phut trong mét s§ modi trudng dinh
dugng ?

4. DNA c(a sinh vat A ddnh ddu N'* duge lai v6i DNA cida sinh vat B
d4nh dau N cing mot néng dj. DNA lai chi€m 5% téng DNA héi tinh. Bao
nhiéu phan trinh tu base la chung cho cd hai sinh vat ?

5. Mot dung dich nudi cdy té€ bao khéng ddng nhét (asynchronous) &
giai doan ting trudng nhanh {phage - log) chiu tdc ddng d4nh dau phéng xa
lién tuc véi thymidine-H® (T-H?®). Theo thoi gian nguai ta 14y miu déu dan :

Msi trudng “I:_:Inh” Mbi trudng “néng” ¢6 déng vi phéng xa
| | | |
(Khéng déng

vi phéng xa) ‘ t, t, ; A
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Diu phéng xa bdt ddu tac dong ngay sau to. Cdc t&€ bao duge 14y mau
ngay, dinh hinh va trai 1én lam. Ngudi ta nhuém mau dé lam hién ra cdc bao
quan cha t& bao va ti€p theo ria sach T-H® khéng gén vao t&€ bao, rbi lam

phéng xa d8 tu ghi. Mét bao quan duge coi ¢6 ddnh déu phéng xa khi né chia
it nhat mdt hat bac.

a) O c4c bao quan ndo c6 thé quan sét thay céc hat bac ?

b) Cho biét t& bao dang & giai doan nao trong chu trinh phén bao khi
cAc quan sét tiép theo khéng thay céc ki mang ddu phéng xa trude t, + 3 gid.

¢) Tat ci cac t& bao, db & gian ki hay dang phén chia, ¢6 nhdn hay
nhidm sdc thé mang d4u phong xa & t, + 16 gid. Cho biét cc giai doan nao
ctia phéan bao kéo dai trong 16 giy ?

DAP SO
1. Khodng 8.000 lan.
2. Chi 2 phan ti.

3. Vong sao chép mdi da bét ddu sdm khi vdng sac chép trude chua k&t thac.
4, 10%.

%. a) C4c nhan t& bao va cdc ti thé.

b) Nhu trén da néi, cdc ki gita khong c6 ddu phéng xa trudc te 1a 3 git, viy céc t&
bao da qua G + ki truge = 3 gy .

¢) T4t ¢4 cdc nhan va nhidm séc thé ¢ ddu phéng xa sau to + 16 gid.
Vay Gz + nguyén phén + Gy = 16 gi¢
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CHUQNG VI

SINH TONG HOP PROTEIN

Sy chuyén ti€p tr di truyén hoc ¢ dién sang di truyén hoc phan td
dugc dat co s tlr gia thuyét T gen - 1 enzyme. No cho thdy cdc gen kidm tra
cdc phan Ung sinh héa théng qua viéc tdng hgp cdc protein - enzyme va
dan dén hinh thanh tinh trang. Gilta gen va mach polypeptide ¢6 sy lién
quan tuyén tinh. Hoe thuy#t frung tdm cla sinh hge phén td ra ddi da md ra
mat giai doan mdi. Déng thdi, né cho thiy rd thong tin di truyén trén DNA
duge hién thyc héa qua cac qua trinh phién ma va dich ma dé téng hgp nén
cac phan U protein.

I. CAU TRUC VA CHUC NANG CUA PROTEIN

Céc phan tG protein 12 co 56 cla sy da dang vé cdu tric va chdc nang
clia tdt c& c4c sinh vat. Chiing ¢6 cAu tric phitc tap hon rat nhiéu so véi
glucid, lipid va cd nucleic acid. CAc protein cé cdu tric khong gian 3 chiéu
phie tap khi & dang tu nhién (native) va d dang nay méi cé hoat tinh sinh
hoc. Cédc protein la eéng cu phdn ti hién thuc héa théng tin di truyén chita
trén nucleic acid.

1. Ciu tric caa cdc phin ti protein
a} Amino acid - dan vj cdu tric

Céc phan td protein 14 cdc polymer (cao phén ti) dudc tao nén tu
nhitng don vi c¢du tric 1a cdc amino acid gdm 20 loai. Cdc amino acid ndi
nhau bing lién két peptide tao thanh mach polypeptide (polypeptide chains).
Thu¥ng mét mach polypeptide ¢6 khodang 40 dén 500 amino acid, tuy c¢é cai
ngén ho#c dai hon.

Céc phén tif protein thung ¢6 nhiéu hon mdt mach polypeptide. Céc
mach thudng g&n vdi nhau nhd céc lién két y&u, ddc biét 1a cdc lién két
hydro. Tuy nhién & phan td insulin, ngoai cdc lién két hydro, hai mach
polypeptide gin v4i nhau nh¢ cdc lién k&t chng héa tri l1a cdc cdu disulfide
(disulfide bonds) ndi giita cdc nguyén td S cia hai amino acid cysteine
(thinh 6.1).

Céc phan tif protein trong t& bae cé nhiéu bic cdu tric khie nhau.
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b) Cédu truc bac mét

C&u triic bac mét (primary structure) clia phén td protein duge hiéu
14 sé lugng cha cdc mach polypeptide, 86 Iuwgng va trink ¢ ctia cde amino
acid trén mdi mach. Vi cdu tric bidc mét cua cac protein khéc nhau ¢6 su
dao dong 1dn, nén cdc loai protein ¢6 thé c6 duge 12 mot con s& khéng 10.
Vi du, mdt mach polypeptide ngin cé 20 amino acid, c6 thé c6 20" kiéu
trinh ty amino acid.

F.Sanger 12 ngudi ddu tién xdc dinh duge trinh ty cic amino acid ciia
mét protein diu tién la insulin. Ong cing nhidu nha nghién ettu phai lam
vide lién tuc 10 nam, dén nim 1964 méi biét dugc trinh tyt cha toan bd 51
amino acid cia insulin (hinh 6.1). Céng trinh nay da dat co sd cho cdc nghién
ctiu tiép theo va éng nhén giai Nobel vao nam 1958.

Mach A S 5

=t I I
GIy-IIe—Vat—GIu—GIn-Cys-Cys-Ala—83r-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-GIu-Asn-Tyr—Cys-Asn
5 10 15 21
s :
A /
Mach D ? ?
Phe-Val-Asn-Gin-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr -Leu-Val-Cys-Gly-Glu-
H] 0 18 20
Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
25 0

Hink 6.1. Phan i insulin ¢6 2 mach polypeptide AB va 3 cdu disulfide

Phuong phdp Sanger xdc dinh trinh ty cdc amino acid cia mach
polypeptide duge thyc hién theo nguyén tdc sau : thay giai, dinh loai, dinh
lugng va x&p thir ty.

Né&u mach polypeptide duge dun néng trong dung dich acid 24 giyy, tat
cd céc lidn k&t peptide bi thay gidi va cdc amino acid t4ch roi nhau.

D& xéc dinh logi amino acid ndo cé s8 lugng bao nhiéu Sanger da dung
phuong phép sée ki.

Tiép theo, insulin dugc thiy gidi khong hoan toan dé nhéan céc doan
peptide ¢6 chita 2, 3, 4, 5 ho#ic nhiéu amino acid hon. Céc doan ngén nay
duge phan tich dgc bist d& x4c dinh trinh ty amino acid cia ching béng cach
x4c dinh amino acid nao nim ¢ ddu mit c6 nhém -NH,. Sau khi phén tich
mét 5§ lugng 16n cdc doan ngén, éng rdp ching lai tim céc chd trung ldp. Vi
du: 6ng tim th&y 2 doan ¢6 d4u tring lap nhy sau :

Poan 1:Leu-Val - Cys - Gli - Glu - Arg - Gli - Phe - Phe
Boan 2 : Gli - Phe - Phe - Tyr - Thr - Pro - Lis
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tit d6 rat ra duge mot doan dai eda insulin ¢6 trinh ta
Leu-Val - Cys - Gli - Glu - Arg - Gl - Phe - Phe - Tyr - Thr - Pro- Lis...

Ong tim thém cac doan trung l4p véi doan nay d€ kéo dai né ra. Bing
cdc nghién cifu tdn nhidu céng stic nhu trén, ong da tim ra toan b¢ trinh ty
cdc amino acid cda hai mach polypeptide.

Tiép theo, bding ki thuat khdc éng da xdc dinh vi tri clia 2 cdu
disulfide (---).

Phét minh cda Sanger, tim ra eéng thic efu tric phén t cda insulin,
12 dinh cao cda sy nd lyc trong hon mét thé ki ciia nhidu nha khoa hoc nh¥m
doc duge thanh phan va c4u triic cha protein. Sau d6 nhidu phan td protein
cling duge tim ra cdu tric biac mét (hinh 6.2a). Ngay nay nhd¢ céc ti€n b
khoa hoc va may tw déng xdc dinh trinh tu cdc amino acid da duge ché tao.
Tuy nhién nguyén téc x4c dinh ciing y nhu vay.

¢) Céu tric bc hai : xodn alpha va beta

Céc protein khéng chi 14 mdt chudi thing cdc amino acid néi Iai véi
nhau, ma ching con cudn lai trong mat cdu trae khéng gian phitc tap. Chinh
diéu nay déng vai trd chid yéu trong xéc dinh cdc tinh ch4t sinh hoc dac
trung cho timmg loai protein. D#c tinh cu tric khéng gian ba chidu nay la ha
qud cla sy ¢wong tGe giita che peptide trong protein. Vao nam 1951,
L.Pauling va B.Corey cho thdy c4c lién két hydro bén trong phén ti tao nén
va On dinh ciu tric xodn alpha (hinh 6.2b). C4u trdc xodn d& hinh dung khi
coi mach quén déu quanh &ng hinh try. Mach duge duy tri & dang xodn nhy
cdc lién két hydro tao nén gifta nhém amin cda mdt amino acid v8i oxygen
clia amino acid thif ba & xa. Vung ¢6 cdu tric xodn o duge goi 13 cdu trice bae
hai (secondary structure). C4u tric alpha c6 dang don gidn nhét & mdt s8
protein sgi (fibrous proteins).

Mot cdch sdp x€p cha mach polypeptide tao nén kiu c&u tric bac hai
khdc goi 14 cdu tric beta (f), thudng goi 1a cdc phién x&p (pleated sheet). &
cdu tric nay cdc mach polypeptide x&€p canh nhau duge ni nhér cdc lidn két
hydro (hinh 6.2b). Nho su sdp x&p nhu vay nén protein déo, chic, lai chiu siic
cang nhu cdc loai protein cla to lua, mang nhén, 18ng vit, vy, vust, céc loai
B-keratin & mé chim va bod sat.

d) Cau tric khdng gian ba chiéu

Céc protein khéi cupn (globular protein) ¢6 cfu tric khong gian phue
tap hon nhiéu so véi protein s¢i, cdc mach polypeptide cia ching cupn lai
phuc tap ¢6 dang cuén hay khéi cau (hinh 6.2¢), nhi cdc nhém gdc bén R tich
dién va phan cyc,
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Céc protein cudn gdm chc enzyme, cdc hormone protein, cde khang thé
va phén 16n protein clia m4u. Pa sd tan trong nuée. Thudng chang ¢6 céc
doan xo#n alpha xen véi khong xodn. Cdu trac khéng gian ba chidu nay phuc
tap hon ciu tric bac hai duge goi [a edu trie bde ba (tertiary structure).

Khi mdt protein kh&i cufn gébm hai hay nhiéu hon cd4c mach
polypeptide déc 1ap gdn lai v4i nhau, thudng nh¥ cdc lidn két y&u, sé cé cdu
trie bde bén (quaternary structure). Céu tric béc bén cha prealbumin 13
mét vi du (h.6.2d).
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b)Cau frac béc hai:

1184 poly peplicde

cura prealbumin

¢} Cautrue bac ba ;

Prealbumin vir 4 palypeplice
tdng o sper

d)Cair friie boc bon
Hink 6.2. Céc béc cfu tric cua phén td protein
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) Tam quan trong clia cau tric bac mot

Tuy phén t protein ¢6 nhidu bac cfu tric khac nhau, nhung ¢é nhiéu
cd 5§ d€ cho réing : chinh cu tric bae mat x4c dinh cdu tric khéng gian tu
nhién (native) clia phan tif protein. Dic bigt, cdu trizc bac mot tao thuan lgi
nhat vé mit nang lugng d€ 8n dinh mach polypeptide. Néu mach polypeptide
c6 2 don vi cysteine, thung céu disulfide s& néi hai mach &n dinh c&y tric.
Proline ciing ¢6 anh hudng d&€n sy cudn lai cha mach, vi né tao thanh cau
tric alpha do nhém géc R clia né c6 mach vang.

Protein bidn finkh dudi re

Trotein nguyén tinh Frotein nguyén finh

Xei' It hoa chal sH ey mEF hoa cAGF
&

Cou 5.8

5+

Hink 6.3. Su bi&n tinh va héi tinh ciia RNAse

Cdc tinh chdt khdc nhau cia géc R amino acid cing édnh hudng dén
hinh dang cla protein. Cdec nhém ki nuée ¢6 xu huténg ndm trong, nhém ua
nue ndm ngodi tifp xidc véi nude, nhém phan cuc hay tich dién chng ¢6
nhitng tugng tde nh4t dinh.

Mét chiing cd nita v& tdm quan trong chia cfu tric bdc mdt chda protein
nhan duge khi nghién etu bién tinh protein, tic lam m4t edu tric bac hai,
ba, bén do nhigt do cao hay pH khac thuting. Tham chi, khi dun néng nhanh
(thung khodng 60°C) phén 1én protein khéi cudn bi bién tinh (denaturation),
nhung duéi nhiing diéu kién thusn lgi trong &ng nghiém, mot s& protein di
bién tinh c6 thé tu déng phuc hdi cdu tric khéng gian ba chidu c6 hoat tinh
tif nhién, Vi dy, sy bi&n tinh v& héi tinh ciia enzyme ribonuclease (hinh 6.3).

2. Cic chite niing sinh hoc da dang cta protein

Céc protein ¢6 chitc nang rat da dang, c6 thé néi ching thue hién hio
hét cdc chitc ning ciin ban cita chat sdng nhu : xuc téc cdc phan Ung sinh
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héa; 1a cdc phén ti cdu tric cda t& bao; tham gia vao su van ddng, du trit va
van chuyén thirc 4n, cdc chat didu hda va bao vé t&€ bao. C6 thé phan loai cdc
protein dya theo chifc n#ng.

a) Cac chét xiic téc

Cde enzyme hay ferment 12 nhém protein 16n nh4t va quan trong nhat.
C6 hang nghin enzyme va mdi cdi xic tdc mot kidu phan tng sinh héa nhat
dinh. Céc phén t enzyme thudng c6 c4u tric khéng gian hinh khéi cudn
{globular) va c¢6 trung tdm hoat tinh. C6 nhiing enzyme lam nhiém vy diédu
hda ¢6 cdu tric lap thé. Mot s6 vi duy:

- Ribonuclease thiy giai ARN.
— Cytochrome C tham gia chuyén dién ti.
~ Trypsin thay gidi peptide.

b) Céc protein cau tric
bay 1a nhém protein 16n thi hai, mdt s& chi y&u nhu :
— Céc protein cha vd virus.
— Glycoprotein tao vé va thanh t& bao.
— Céc protein tham gia ciu tric mang.

- o - Keratin c4u tao da, 16ng vii, méng va gubc déng vat.

¢) Céc protein van chuyén
- Hemoglobine clia méu van chuyén O, cho co thé.
— Myoglobine - protein vian chuyén O, trong co.
— Albumin - huyét tuong.

d) Céc protein van ddng
-~ Myosine - protein cha cd,
— Actine - protein cla co.
— Dineine - protein trong cdc chién mao.

Céc protein nay tham gia vao suf co co d& van dong.

e) Céac protein bdo vé
— Céc khdng thé 1a c4c protein bdo vé ca thé.
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- Fibrinogen la chat c6 thé thanh fibrine ldm déng mAu,
— Trombine ] protein 1am déng m4u.

f) Céc chat ¢6 hoat tinh sinh hoc

- Cdc hormone protein nhu insulin, hormone ting trudng, diéu hoa
hoat déng trao ddi ch4t.

— Noc rdn - protein thiy gidi phosphoglyceride gay déc.
~ Doc t8 do Clostridium botulicum - protein gay dac thye pham.

Trén déy la nhimg li¢t ké tém tdt, nhung cing dd cho thdy sy da dang
vé chiic nang cha cdc loai protein. Pidu déng luu ¥ 1a tit ci ching déu duge
tao nén tir 20 loai amino acid gidng nhau, chi khac nhau & s§ higng va trinh
tu sdp x&p cac loai amino acid. Khéng c6é loai amino acid nao déc nhung ti
ching c6 thé tao nén céc protein déc nhu noc rén.

II. GEN KIEM TRA CAC PHAN UNG SINH HOA

Cho d&n nhiing n#m 40, di truyén hoc dua vao viée theo déi cac tinh
trang trong qud trinh lai ma suy dodn vé cdc gen trén nhidm s#c thé. Nguwi
ta goi thoi ki nay 1A di truyén hoc hink thite (formal genetics). Qud trinh
dién bién nhu th€ nao tit gen dén tinh trang chua ro. Myt s§ ngudi da du
dodn gen lién quan d&n phan tng sinh héa.

Nam 1941, G.Beadle va E.Tatum da xdc dinh duge méi quan hé giiia
gen va enzyme vdi gid thuy&t ndi ti€ng 1 gen - 1 enzyme va duge gidi Nobel
nam 1958. Thuit ngit “di truyén hoc sinh héa” ra ddi véi § nghia : sy kiém
504t gen - enzyme xéc dinh cdc dic tinh, tdc 44, cdc méi quan hé tuong hj va
trinh ty cdc phin (dng sinh héa trong co thé. Tinh di truyén da t4i tao cdc
kiéu trao d6i chat gidng nhau qua nhiéu thé ha.

Vé sau nay, cdc gen dugc nghién citu vé mit sinh héa toan dién hon
vdi cdc ki thuat vat li va héa hoe tién tién.

1. Cdc sai héng trao d6i chit bdm sinh & ngudi

Vao ndm 1908, trén co s& nghién cifu cdc bénh do sai héng trao d6i
ch&t bdm sinh (inborn errors of metabolism), béc s ngudi Anh A. Garrod 1an
d4u tién néu 1én quan niém vé di truyén sinh héa. Bénh dugc phat hién dau
tién 13 ancapto nidu (alcaptonuria), trong nuée tidu c6 tich tu homogentisic
acid, den lai ngoai khéng khi. Theo d&i phd hé thdy bénh ¢6 lién quan dén 1
gen lin, 6ng Garrod cho réng gen ¢6 lién quan dén phan tng sinh héa. Nam
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1914, phat hién thém & ngudi bi bénh nay thi€u hoat tinh enzyme oxydase
ciia homogentisic acid.

D#&n nay, hang nghin sai héng trao d6i chit bdm sinh da duge phat
hién. Céc sai hong giy bénh di truyén trong chu trinh phenylalanine dugc
tim ra va duge 1am vi du dién hinh (hinh 6.4).”

Mai bénh & day lién quan d&n sai héng cia mdt phan Ung sinh héa
do hau qua ca mdt enzyme bi mét hoat tinh.

Céc Enzyme Protein
|
:
Y
Phenyia*anine » Phenyipyruvic acid
Phenyialanine Céc kim h&m T Phanylketonuria
hydroxiiase khie nhau (PKU)

Tyrosnne —————— + /- Melanin

N
~
~
S T

Transaminase

ham \\
Hydroxyphenylpyruwc N
] LY
cie 3
Hydroxyphenylpyruvic L Kim T —

Homogenns:c acid

Homogentisic
acid oxidase

Kim ———— | Alkaptonuria
ham

Maleylacetoacetic acid

.
|
[ Thyroxine
]

3

\
CO, va H,0

Hinh 6.4. C4c phan dng cha chu trinh phenylalanine va hiu qud céc sai héng.
Tén céc bénh duge déng khung
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2. Su di truyén mau hoa cia Streptocarpus

Mét vi dy khac 12 su di truyén mau hoa & Streptocarpus. Mau ciia hoa
nay cé lién quan dén tong hgp sic t6 anthocyanine (hinh 6.5).

Mau hoa mau héng thit mau héng mau hoa ca
{salmon} (rose) {mauve)

Ki€u gen rroodd R-oodd R-0-dd

cad 3 gen lan 1 gen troi 2 gen tréi

(2)[roedd] {o) [R=oodd] i) [R=0-dd]

OH CH; OH CHy  OH  CH,

.

hexose

pentose

Hinh 6.5. 8y tuong quan giira mau hoa véi kidu gen va cong thiic séc t§
a}. Kiéu gen xdc dinh hoa mau héng thit.

b). Ki€u gen x4c¢ dinh hoa mau héng.
¢). Ki€u gen x4c dinh hoa mau hoa ca,

3. Gia thuy&t m¢t gen - mdt enzyme

Nam 1941, Beadle va Tatum di st dung Neurospora crassa d€ chiing
minh gen kiém tra cdc phén dng sinh héa.

Truge hét, ching ta tim hiéu nguyén téc li thuyst cia thi nghiém. Hay
hinh dung m{t chudi cdc phén ing sinh téng hgp : A —> B —> C —> D. San
phdm cudi cing 1a chét D, mot nhan t§ sinh trudng cén thiét cho sinh v4t, vi
du, mét amino acid (hinh 6.6).
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Cor chab Cac chdt trao dét rung gion

Hink 6.6. So dé vé méi lién hé giita gen va enzyme
(cde phdn ing cia chudi phdn (ng va héu qua do cac dét bign).
Dt bién gen G : sai héng phan dng gilta A va B
Dgt bién gen Gz : sai héng phén dng gitra B va C
DBjt bign gen G3: sai héng phdn uing gida Cva D

Cé ba enzyme tham gia vao qué trinh téng hgp nay : Eap xiic téc
phan tng bién A thanh B; Egc xdc tdc B thanh C va Egp bién C thanh D.
Trong diéu kién binh thudng, sy trao di chdt dugc didu hoa bing sdn phim
cudi cung D. Cédc sdn phAm trung gian B va C chi duge tao thanh khi cin
thiét, nén khé phat hién ching bén trong ciing nhu bén ngoai t& bao.

Méi enzyme c6 mét gen tuong dng xdc dinh di truyén. Dot bién xdy ra
¢ bat ki gen ndo cia G,, Gy, G; s& lam enzyme mit hoat tinh din dén sai
hdéng cdc phin dng. Dot bién xdy ra § G, s& lam ngung phén dng tir A — B,
chdt A s& duge tich tu, tuy nhién néu cé chat B né s& duge bisn thanh C rdi
D nhu binh thudng. Néi cdch khdc néuthém vio mdi trudng nudi B hodc C
hodic D, sinh vat séng duge binh thudng. Bt bién G; phén tng B — C hi
nging, nhung C c6 thé bién thanh D, chat duge tich lay 1a B, them C va D
sinh vat st dung t&t dé€ séng binh thudng. D6t bi€n G;: C khéng bién thanh
D, phai b8 sung chit D cho t& bao.

Méc vang bdnh mi Neurospora crassa, lodi hoang dai moc duge trén
mdi trudng tdi thidu don gidn gdm nude, mudi khodng, uré va biotin. Khi moc
trén méi trudng t8i thidu dang hoang dai téng hgp dugce tat ca cdc chat khéc
can thi€t cho co thé nhu cdc aminoe acid, cdc nucleotide, dudng, lipid. Dung
céc tia phéng xa va tf ngoai c6 thé gy tao ra cdc 4ot bién sinh héa mét kha
ning téng hop chit nay hay chit no. Céc dot bidn nay moc dugc trén méi
trudng t8i thi€u c6 bé sung thém chdt ma dot bién khéng téng hop dugc.
Trong s6 d6 dot bifn mat khd ning téng hgp arginine (arg-) nhiéu hon ca.
Viée nghién cdu sdu hon vé cde nhu cdu dinh duéng cfia cac dét bién arg- cho
két qua nhu sau :

179



Cdc a6t bién arg- va tac dyung cila chit b8 sung

Nhém MG5i tritong 16§ MTTT + MTTT + MTTT + arginine
thidy (MTTT) ornithine citrulline
Hoang dai + + o+ +
1 - + + +
1l - - + +
] - - - +

Trén co s§ nay 4a xdc dinh duge chu trinh arginine nhu sau :

Clutamic semialdehyde
l

Ornithine
l

Citrulline
{
Arginine
K&t qua nay néu ddi chiéu véi sg db li thuyét ctia hinh 6.6 thi nhém I
tuong dng v6i ddt bién Gy, nhém II tueng dng véi Gy va nhém III tuong ing
vai Gg.
Céc dang dot bién sinh héa trén khi lai v6i loai hoang dai da cho ti 1&

phan li cGa sy di truyén 1 gen. TU két qua nay gid thuyét mét gen - mét
enzyme dugce néu Ién. Noi dung chi yéu nhu sau:

— Trong cd thé quéa trinh trao ddi chit thuc hién qua nhidu buéc ndi
t1€p nhau do sy xic téc clia cac enzyme.

_ Céc bube trac d8i chit chiu sy kidm tra di truyén cha cdc gen xac
dinh hoat tinh enzyme.

— €6 mdi quan hé 1 gen - 1 enzyme.

Theo gia thuyét nay, gen kiém so4t sy tdng hop cia tat cA enzyme, cic
nhén t6 xic tac chudi phan ng trao déi chat. Mdi gen chi kidm sodt mét
enzyme. Trén thyc t& gid thuy&t nay vugt xa ngoai khudn khd ciia n6. T4t cd
enzyme déu la protein, nhing khong phai t4t cd protein déu la enzyme. Vé
sau, né dude chinh lai la “mdt gen - mdt protein”, rdi “mdt gen - mot
polypeptide™.
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Gia thuyét “ mot gen - mot enzyme” 12 diém ti€p can cta hai bd mén
sinh hoc : sink héa heoe va di truyén hoc. Enzyme & d61 tugng chi yéu cia
sinh héa hec, cling nhu gen 13 d6i tugng hang dau cia di truyén hoc. Su két
h¢p nay da dua di truyén hoc lén mét budc phdt trién mdi, khéng nhing lam
s4ng té nhitng con dudng trao déi chét trung gian tir gen dé&n tinh trang ma
cdn thac ddy viéc s dung cde dot bién sinh héa trong nghién cdu clc qua
trinh di truyén va c4c dic tinh sinh hec.

III. CAU TRUC VA CHUC NANG CUA GEN

Khi nghién ciiu cde quy luat di truyén Mendel va hoc thuyét di truyén
nhiém sdc thé, gen dudgc quan niém nhu mét diém trén nhidm sic thé, vita 1a
don vi chite ndng xac dinh mgt tinh trang, via la don vi dit bién, vita 12 don
vi tai i6 hop. Cung v6i sy phat trién cla di truyén hec, khai niém vé gen
duge cy thé héa thém, cdu trac va chic ning cda gen duge hibu chi tiét hon.

1. Sy phin chia nhé cda gen

Khé4i niém locus duge dua ra d€ chi vi tri cla gen trén nhiém sdc thé,
la vi tri cla tat ca cac allele coa day da allele. Ban than hién tugng da allele
cho thiy gen cé cdu tao phitc tap, su bi€n d8i cia gen ¢é thé din dén nhidu
trang thai allele khéc nhau.

a} Hién tugng “ allele gia”

Theo quan niém c§ dién gen 12 don vi t4i t6 hgp. N&u cd thé mang hai
allele 1&n a,/a; cila mét diy da allele s& tao thanh hai loai giao tit 1a a, va a,,
lai phén tich vdi b§ me déng hdp tif lin s& chi cho kidu hinh dot bién a; va
az, m3 khong cé dang t4i t8 hop hoang dai. Vi du :

ap‘{az X alf'al
Giao tut : a; va ag ay
Cdc con lai :  aj/a; va ay/a; — ca hai déu kidu hinh 46t bién.

Tuy nhién, trong nhiéu thi nghiém, néu ting s& c4 thé thi nghiém lén
10.000 ho#c 100.000, ngudi ta phAat hién c¢6 dang kiéu hinh hoang dai do t4i
té hop.

Vi du : trudng hop locus Lozenge (mit qua trdm) & rudi gidm, c6 18
allele. Khi tang s c4 thé nghién ctfu 1én nhiéu, phat hién céc allele cé thé
x&p thanh 3 nhém A, B, C. Céc allele cia cung mét nhém, khi lai 14n nhau,
khong cho kidu hinh t4i t§ hgp hoang dai m4t binh thudng, ma chi cé kiéu
hinh Lozenge. Nhimg lai allele cia nhém nay véi allele ciia nhém khéc sé cé
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xuét hi¢n ki€u hinh hoang dai do t4i t§ hop. Hién tuong nay duge goi la
allele gia (pseudoallele).

Hién tugng allele gia cho thdy gen phéan chia nhé vé mdt tdai t8 hop, cb
thé x4y ra t4i t6 hgp gitta cdc phan trong gen. Liic déuy, hién tugng allele gia
duge coi 1a trurmg hop ngoai 1&, nhung khi tang vot s& c4 thé nghién citu thi
16 rang d6 la hién tugng phd bién. N6 duge tim thdy & nhidu dsi tugng khac
nhau nhy 8 ndm men Saccharomyces cerevisiae, bép, bd cau, chudt, phage,...

b) Locus rftcha phage T,

Céc nghién cdu chi tiét v& cdc dot bign rif clia Phage T, lam séng t&
hon vé cdu tric gen. Phage T, & dang hoang dai r* c6 kha nang nhidm ddng
thdi hai ndi E.coli B va K. Cdc dot bién rII chi nhidm ndi B nhung khong
nhiém noi K. S.Benzer (1955) d4 nhéan duge vai nghin d6t bidn rIf cé ngudn
gdc doc 14p v6i nhau. Ong da cho lai cdc dot bi€n vdi nhau va cin o vao sy
xudt hién cdc dang tai t8 hop hoang dai ~* ma lap ban dé céc diém dét bien
(mutation sites).

Trude thi nghiém cita éng, ril duge coi 12 mdt locus, Thi nghiém cho
thdy cdc dét bién xép thanh hai nhém rIJA va riIB. Lai cdc d4t bidn
rifA x rlIB sé c6 r*, nhung lai rifA x riIA va rIIB x rlIB thi kidu hinh dot
bién la r thinh 6.7).

Két qui thi nghiém cho thdy, gen c6 thé phan chia nhé vé mar dot
bign. Cac doan rlIA va rIIB dugc g01 12 cistron, don vi chic nang nhé nhat
dam bao kha ning xam nhap ndi K. Thuat ngit cistron thuc chét 1a gen, ngay
nay né chi c¢é tinh chét lich sd, it duoe ding. Theo quan niém hién nay, rlfdA
va rliB 1a hai locus. Hai kh4i nidm méi dugc néu ra 1a muton - don vi dot
bién va recon - don vi t4i t8 hop.

Boan gen nghién ctu tim thdy ¢ 2000 diém dot bién, ching phan b
khéng déu nhau, ¢6 nhing diém “néng” tap trung nhidu dst bién hon (hinh
6.8). Chiéu dai gen khodng 900 nucleotide. Pon vi dt bi&n muton & day
tuong dng véi 900/2000. S8 dot bign ghi nhan c6 th th&p hon so véi thue t&
nén muton tuong ing véi mot cdp nucleotide. Gidng nhu vay recon cé thé
tugng dng véi mét edp nucleotide.

Tém lai, gen la don vi chitc ndng, c6 thé chia nhé bdi cac don vi dot
bi&n va t4i t§ hop.
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Hinh 8.7. Lai cdc 43t bién rllA va rIIB
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Hinh 6.8. Ban 40 cdc 4ot bi€n & locus rll

2. Thid nghiém chie ning allele

Muén nghién edu ciu tric bén trong mét gen, phai tim hiu nhiédu
allele clia gen dé6. Nhiéu dot bién ¢6 kidu hinh gidng nhau nhung khang allele
v6i nhau. Thit nghigm chite ndng allele (functional test of alleleism) duge st
dung d€ xdc dinh xem hai dot bién c6 allele v6i nhau khong. DAy chinh la
thi nghiém ma Benzer ditng dé lap ban 4 locus ril.
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Thit nghiém nay con duge goi la thi nghigm b& sung (complementary)
vi né cho biét sai hdng chitc ning ¢ hai dot bign ¢6 bd sung tic b trit cho
nhau dugc khéng. Hotchkis da giai thich ngi dung thit nghiém nay bing mét
vi du rit sdc tich : “ Tif hai chiéc xe hoi héng ¢6 thé rdp thanh mjt chiéc tét
néu mot xe bi bé banh va xe kia hu mdy né, céng viéc cdn lam chi 12 thay
thé& banh hay mdy nd tif xe no sang xe kia. Nhung néu c hai déu ciing bi hu
mdy nd thi rd rang khéng c6 cdch nao thay thé duge.”

Phuong phéap thi nay con duge goi l1a thit nghigm déu lgch (cis - trans
test). 8¢ di nhu vay vi phép thi nghiém nay so sdnh hiéu qua kiéu hinh
(phenotype) ciia cAc gen dot bi&n & hai vi tri khédc nhau trén nhiém séc thé
tuong dong. G vi tri lech (trans) cac dot bién nim trén hai nhiém ste thd.
Hinh 6.9 md ta nguyén tic thi nghiém. :

rﬁ‘} ngﬁ"}?ﬂ? oS /"AJ‘ ﬂgf):'fm Frans
A) Haf e e + P
dat bidn
7rép ciin ' . N . o N
mét cictron A d + An , +
B + |- B
b)Has diEm +|+
231 bién + et e o et 4 :
& cox gistron
&hae nhaw 4 N , . X -~
A 8 A B

Hinh 6.9. Thif nghiém chifc ning allele
a) Sai héng cing 1 gen khéng b ddp duge, ¢6 kidu hinh djt bién.
b} Sai héng khic gen nén b trir duge cho nhau, ¢é kiu hinh heang dai.

Trudng hop b sai hong & hai gen khdc nhau nén bd sung duge, con
trung hop a sai héng & cing mét gen nén khong bu dép duge din dén kicu
hinh dét bién.

3. Gen la don vi chifc ndng nhé nhat

Thi nghiém chitc nang allele ¢6 thé thuc hién duge dé dang trén céc
d6i tugng vi sinh vaAt véi cdc dft bién sinh héa, thudng la cdc dot bién
khuyét duong (mit kha ning téng hop chét nay hay chét ng). Vi du, &
Neurospora crassa ¢6 nhidu dot bién méat kha ning téng hop adenine {Ade”).
Céc dot bisn nay d& phat hién vi c6 khudn lac mau d6. C6 hai dot bién Ade,
va Ade,, né€u di hop tit Ade./Ade, c6 ki€u hinh d¢t bién tic cho khuin lac
mau 44 thi Ade, va Ade, 12 hai allele cia mdt gen. Thit nghiém chiic nang
allele cho thay cédc dot bign Ade & Neurospora crassa tao thanh 9 nhém.

Nhu vdy c6 9 gen téng hgp ademine 6 ndm nay : ade;, adey
ades,...Riéng ade; cé hai locus nim ké sét nhau la adeys va adezs. Hinh 6.10
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> - > a7 2 - . & 7 - -
md ta vi tri clia gen tdng hgp adenine trén céc nhiém sic thé cla ndm méc
Neurospora crassa.

O cdc nhiém sdc thé I, ITI va VI, cdc gen ade lién k&t v6i nhau.

adey
——
ade, A B
I L o e |
1 TS i T
ade, ade,
T o —
ade.
o, }
ade,
¥ro- 4
adeg ade,
— O e

Hinh 6.10. Céc gen adenine trén cdc nhidm sdc the LIV, vV, VI

cia Neurospora crassa.

Qua nghién citu cac gen téng hop adenine ching ta thiy qua trinh téng
hgp adenine ¢6 lién quan d&n 9 nhém dot bién ciia gen nay hay gen nq, c6
chung hiu qua la m4t kha n#ng tdng hop adenine. Nhu viy khai niém gen
khéong chi ki€ém tra di truyén ci chu trinh tdng hop adenine, ma gen 14 don
vi chife ndng nhé nhét, kifm tra mét giai doan co 36 nao dé cha chu trinh.
Bién d6i di truyén lam sai héng chic ning dé dén dén dot bién mat kha
ning téng hop adenine.

IV. HOC THUYET TRUNG TAM
1. S¢f xdc dinh di truyén cdu tric bac I ciia protein

Nhu trén da néu, cdu tric khang gian cia mach polypeptide duge x4c
dinh mét cach ty déng béi trinh tu sdp x&p eta cdc amino acid tife ciu tric
bac I. Nhu vay, rd rang tuy c6 nhidu mdc c&u tric khéng gian khédc nhau,
nhung ciu trac bac I tic trinh tu sdp x€p cdc amino acid chi phsi toan bd cc
mife cdu tric khdc. Viée xvée dink di truyén phin td protein & trang thai tu
nhién ¢6 ddy da hoat tinh sinh hoc chi quy tu lai chd y&u & xéc dink cdu trae
bde I'la da.

2. Cdc enzyme mat hoat tinh do dot bién

Nhiéu quan sat cho thdy viéc m4t hoat tinh enzyme khong do ving
mit hoan toan cGa ban th&n enzyme, ma chi do bién déj trén phan td
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(medification). C6 trudng hop, dét bi€n din dén thay déi tinh vi : enzyme
vin c6 hoat tinh nhung sé bifu hién khac néu thay déi didu kién. O
Neurospora crassa, enzyme tyrosinase do gen 7 xdc dinh, né xtc tdc phan
itng bién tyrosine thanh dihydrexyphenylalanine. Allele 7" cia dong hoang
dai tao tyrosinase c¢6 hoat tinh & nhiét d§ binh thudng va ca ¢ 60°C. Mot dot
bign 7° tao tyrosine c6 hoat tinh & nhiét dé binh thudng, nhung mét hoat
tinh & 60°C.

Trudng hgp khdc ciing & Neurospora crassa 1la dot bién lam enzyme
mét hoat tinh, nhung phdn Ung khdang nguyén - khang thé cha enzyme van
cdn. Enzyme tryptophan synthetase (viét tit Trtase) thuc hién phan ting cudi
cing cGa sinh tdng hgp tryptophan. Chiét t4ch enzyme cla dang hoang dai
tiém cho tho, trong thé xudt hién khang thé Khang thé sé két hop véi
khang nguyén (protein) rdt dic trung. Nhiéu enzyme Trtase cua céc dot bién
¢ gen trp3 dugc nghién cdu phén dng khing thé. Két qua cho thiy enzyme
mét hoat tinh, nhung vln c6 phén iing v6i khang thé. Chung té protein clia
enzyme van con.

Nhu vay, trong da s6 trugng hop, dot bién cla mot gen khéng lam bién
mét enzyme ma chi bién déi cdu trGc din dén thay d4i hoat tinh. C4c dbt bign
coa cling mét gen c¢6 thé ghy nhing bign ddi khde nhau trén enzyme. Cic sy
kién d6 ching té riing célu tric clia enzyme chiu sy kiém soat truc tiép cha gen.

3. Bian chat cdc bién d6i di truyén cta protein
Viéc nghién cttu cdc hemoglobine lién quan dén bénh thidu mau da
déng vai trd quan trong lam sédng t6 mdi quan hé gen - protein. Hemoglobine
cha ngudi 16n 1&4 mot protein phic tap gébm 2 mach o va 2 mach B hgp thanh.
Cac nghién ctu cho thay, nhi_é:u bénh di truyén lién quan dé&n cdu trac bat
thudng cia phan ti¥ protein. O cdc hemoglobine bdt thutng cd sy thay thé
mot amino acid nay bing mot amino acid khac. Sy thay d6i 6 mét amino acid
xdy ra ca ¢ mach o lan B. Sau day & mét s& vi du vé cac dot bién vdi nhitng
thay ddi tueng ng ciia cdc amino acid.
mach «
1 2 16 57 58 68 116 141
Val Leu  Lis Gli His Asp Glu  Arg
Hb 1 Asp
Hb Norfolk Asp
HbM Boston Tyr
HbP Philadelphie Lis
Hb O Indonesie Lis
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mach p
1 2 3 6 26 67 121 146
Val His Leu Glu Glu Val Glu His

Hb S Val

Hb C Lis

Hb E  Lis

HbM Milwaukee Glu

Hb O Arabia Lis
heme groun

Hb Wood [his — lew]

Hb Alazama (gln = [ys)

Hir Gur Hill [defetian $7-95;

Hb Agenogt {glu — lvs)
Hb Yakima [asp = his}
Hb Hirashima this =+ asp)
Hb Beghesada tyr - his}

Hb Athens, Ga. (arg — |ys)
Hb L ouisville {Phe = lou)
Hb G-Galveston {giu — ala)
Hb K-lbadan {gly — glu)

Hb 51, Lauis (e ~ glnt
= Hb }-Kavhsiung {Ivs —~ thr}
Hb G-Ferrara fasn — lys)
B Hb Yukuhashi [pra— arg}
Hb |-Bangkok [gly — asp)
Hb Qcho-Rios {asp —~ ala)
Hb Zurich this'- argj
T —————— Hb Sydney {val — ala)

Hb Brigham {pro — leu}

Hb Bryn Mawr (phe = ser)
Hb Camperdawn (arg = ser)
Hb Pyrgos (gly = aspi
Hb Helsinki {lys =+ met]
Hb Casper {leu —+ prof
Hb Hope {glv — asp]
HiF Viekshuig | deletion]
Hb Wten tivr = asph

HY | -Taichung {ata = asp}
Hb Hofu [val - glu)

Hb Creer Lodge {his =+ arg}

3L HE Riverdale-Bronx [gly == arg)
'm\;—* Hb E-Saskataun [gla — Iys)
E“*‘*————- Hb New York [val ~ glu}

Ht Madrid {ata ~ pro)

Hb Nagasaki [lys — glu)

Hb C (gl =+ 1ys) Hb Bushwick {gly = val}
Hb Leiden {delction) Hb Saki {leu = pro}
Hb % {glu — val}

Hb G-San juse (g — gly)
Ht Khartoum |pro - arg)

s Hb Riyadh {lys — asn}
N Hb O-Arab (glu —+ |ys)

Hb forto Allegre (ser — cys}

Hinh 6.11. Sa 44 cdu tric phan ti hemoglobine & ngudri v6i che dot bign do thay thé amino acid.
Cac sé& chi vi tri c4¢c amino acid, tuong (ng véi céc bién a8i dot bién (dudgng gach nai).
Khodng 200 36t bién hemoglobine duge phét hién (t&n goi noi phat hién).

Trén hinh chi néu mét s dién hinh.

Trong sy di truyén cha hemoglobine ¢6 2 gen tham gia, mbt lién quan
dén bién ddi chia mach o, c4i kia véi mach B. C4c nghién ctiu trén cho thay,
cac dot bién cla gen xdc dinh ciu trie protein thudng chi IAm thay d&i mét
amine acid.

4. Su tudng quan ddng tuyé&n tinh gen - polypeptide

Vao ndm 1953, Crick néu gia thuyét, rhing DNA x4c dinh trinh ty
amino acid trong mach polypeptide va khi trinh tu d6 duge x4dc dinh thi ciu
triic khéng gian ba chiéu cda protein ciing duge xdc dinh. Cd s& cho mdi quan
hé dé gilta gen va mach polypeptide 12 ¢a hai déu ¢6 ciu tric thdng : mét bén
12 trinh tif cAc nucleotide, cdn bén kia la trinh tu clia c4c amino acid, Néu gid
thuyé&t ding, ca hai trinh tu 46 phai nhu sau :
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- Thd tu theo dudng thdng cia cdc nucleotide s& xdc dinh trinh tu
amino acid déc trimg (mdi quan hé nay do ma di truyén).

- Nhing thay d8i dét bi€n trong thd tu nucleotide sé gy nén bién
461 & vi tri tuong ung cfa trinh tu amino acid.

Nhu v4y, cdc trinh ty cia nucleotide va amino acid s& c¢6 sy tuong
quan déng tuyén tinh (colinearity). Vi du : trong gen ¢6 bién d6i theo thu
ty A, B, C, D, trén mach polypeptide tuong ung c6 thay dfi theo cung
trinh tu a, b, ¢, d.

Nhiéu vi du dd dugc néu ra nhu bién d8i gen cia protein vé cha virus

dém thudc 14, cia gen kiém soAt enzyme tryptophan synthetase & E. coli
(hinh 6.12).

V¥ i’

cac dafbien

|

_—

coo -
hY
1 1% 22 49 175 177 183 FaRY 211 234 235 244 ZEM
[ I | ! Cac amfm:' aeidd
Lys Phe Glu TIr Leu Thr  Gly Gy Gy  Ser Glm Fhay A7
STOP Lew vat Gin Mel Cys Arg lle Arg  Glu val Cys  Asp Leu STOP

Hinh .12, 8y tuong quan déng tuyén tinh giita gen va enzyme tryptophan synthetase ¢ E. coli.
{Phia trén céc bién déi di truyén tuong (ng véi cde thay d8i amino acid phia dudi).

Téng hop cée su kién duge néu trén, ré rang gen xéc dinh chu tric bac
I cia protein.

5. Hoc thuyét trung tim cua sinh hoc phéan ti
Téng hgp protein trong t& bao c6 cdc dic difm sau :

— Céc phan ti théng tin nhu nucleic acid va protein ducgc téng hop
theo khuén. T3ng hop theo khuén vita chinh xéc, vira it t3n enzyme.

Can cd hang loat tinh ch4t héa hoc cdc protein khong thé 1am khuén
méu cho sy téng hop chinh ching. Vay khuén dé€ téng hop nén protein khéng
phai la protein.

- Sinh tdng hgp protein tdch réi vé khéng gian véi chd chita DNA.
Nhidu quan sédt cho thdy téng hgp protein ¢6 th€ xay ra khi khéng ¢6 mit
DNA. Sy kién nay biéu hién ré rang nhdt ¢ nhitng t&€ bao c6 nhén
Eukaryotue. Trong nhitng t& bdo nay hiu nhu toan by DNA tap trung &
nhiém sic thé ndm trong nhdn, con téng hop protein chi yéu didn ra & &
bao chdt. Tao xanh don bao Acetabularia khi bi cit mét phin chia nhén vin
tdng hop dugc protein va séng vai thdng nhung mat kha niing sinh sén. Ro
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rang, noi chita DNA mang théng tin di truyén va chd sinh téng hop protein
tach rdi nhau vé khéng gian.

— DNA cling khéng phai la khudn tryc tiép dé téng hop protein, do
d6 phdi cé chét trung gian chuyén théng tin tirt DNA ra t& bao chat va lam
khuén d€ tng hgp protein. Chdt d6 phai ¢6 c4 trong nhén va t& bao chat véi
s6 lugng phu thudc mic do tdng hgp protein.

— Chéit trung gian d6 chinh la RNA qua cdc sy kién sau :

+ Thit nhdt, RNA dugc t6ng hop ngay & trong nhén c6 chita DNA, sau
d6 né di vao t& bao chit cho téng hgp protein.

+ Thi hai, nhitng t& bao giau RNA téng hgp protein nhidu hon. Vi du:
Céc t& bao tdng hop nhiu protein nhit § gan, 14 lach, tuyén to cta thm chia
RNA nhiéu hon so v6i t& bao it téng hgp protein nhu & than, tim, phéi.

+ Thd ba, vé phuong dién héa hoc RNA gisng DNA : mach
polyribonucleotide thadng ciing chita 4 loai ribonuclectide A, G, C va uracil
(U). N6 c6 thé nhan duge thong tin tif DNA qua bt cip b8 sung.

Trong t& bao khéng tim thay chat nao khac ngoai RNA c6 thé déng vai
trd trung gian cho téng hgp protein. Mai quan hé dugc bidu hién nhy sau:

I DNA — ,.RNA — protein
sao chép phién ma dich ma

Day con goi la hoe thuyét trung tam hay tién dé co 86 ciia sinh hoe
phdn ti, duge F.Crick néu ra tif nam 1956 dén nay can ban vin ding.

Théng tin di truyén duge di tir DNA qua RNA rdi dén protein. Vao
nhing n&m 70 da phat hién qua trinh phién ma ngupe ti RNA téng hgp nén
DNA nh& enzyme reverse transcriptase. Thong tin khéng thé€ di theo chiéu
ngugc tit protein d&n RNA.

6. DNA va mi di truyén (The genetic code)

Ching ta da biét c¢6 su lién quan déng tuyén tinh gitta DNA va phan t{
protein, tit d6 dé dang dv dodn riing trinh tu d&c hidu cda cdc amino acid
trén phén tif protein s& dugc ma héa béng nhém cée nucleotide trén phan ti
DNA. C6 tit cd 4 loai base, néu c4c base ¢6 nhém déi tic hai c4i ma héa cho
mét loai amino acid thi tit ¢4 chi ¢6 16 t6 hgp, khong di cho 20 loai amino
acid. Nhu don vi ma héa hay cdn goi 1a Codon phdi gém 3 hay nhidu
nucleotide hon.
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Nim 1961 F.Crick da lam thi nghiém ching minh rdng nhém
nucleotide ma héa c6 3 hay néi cich khdc codon gém 3 nucleotide. TAt cd s&
¢6 4° = 64 t8 hgp codon.

V&n dé tigp theo 12 xéc dinh chinh x4c c4c codon nao ma héa cho titng
amino acid. M.W.Nirenberg va H.Matthaei (M1) da diung enzyme theo phuong
phép chia Ochoa téng hop RNA nhén tgo. Khi dung chi mét loai nuclectide 1a

uracil s& nhan dugc RNA la polyuracil, néu chl adenine s& dudc
polyadenine.

Nam 1961, khi dung polyuracil thay cho ,RNA dé téng hgp protein
trong hé théng vd bao (c6 amino acid, enzyme téng hop protein, nhung khéng
c6 DNA...) sin phdm nhéan dugc 1a mach polypeptide polyphenylalanine chi
chita mot loai amino acid 12 phenylalanine. Diéu d6 ching to6 codon UUU ma
héa cho phenylalanine. Pay 1 codon ddu tién duge xdc dinh. Nirenberg va
Matthaei ciing ching minh dugc ring AAA ma héa cho Iysine, GGG cho
glycine vi CCC cho proline.

Viao niam 1964, H.G.Khorana tim ra phuong phdp tac mRNA téng hop
nhén tao v6i trinh tu lap lai (nhu AAG AAG AAG..) va nhd né gidi quyét
xong cac van dé cdn chua ré.

Badng ma di truyén cho thdy trong 64 codon, c6 3 codon UAA, UAG,
UGA khéng ma héa cho amino acid duge goi 12 vé nghia (non-sense), déng
thi 12 codon két thuc (termination) tidc “dfu chdm cdu”, tie chdm ditt mach
polypeptide.

Ma di truyén c6 tinh “suy thodi” (degeneration) tic mét amino acid c6
nhidu codon ma héa, chi trif methionine va tryptophane chi c6 mot codon.
Céc codon ddng nghia tdc ma héa cho cing mét amino acid thubng c6 hai
base d4u tién gidng nhau, nhung khéc nhau & céi thit ba. Vi du: CCU, CCC,
CCA va CCG t&t ci déu méa héa cho proline. Trén thuce t&, U va C ludn ludn
tuong duong nhau & vi tri thd ba, cdn A va G tusng duong nhau trong 14 trén
16 truéng hop.

Trit mdt 6 ngoai 1& nhd, ma di truyén c6 tinh ven ndng (universel} tic
toan bo thé gii sinh vat c6 chung bd ma di truyén.

Bing ma di truyén duge tém tdt nhu hinh 6.13.
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VI tri thi nhat vj tri Vi tri thd ba (dau 3)
(ddu 5" thyd hai U C A G
uuy uC uua UuG
u 4) Phenylalanine Leudne
Ucu Ucc UCA UCG
C Serine
JAU Uac UAA UAG
A Tyrosine két thuc
uGu UGC UGA UGG
G Cysteine Tryptophane
cuu CLcC Cua cuG
C u Leudne
CCu cce CCa CCG
C ! Proline
CAU CAC CAA CAG
A Histidine Glutamine
CGU CGC - CGA CGG
G Arginine
AUU . . AUC AUA AUG
A U [soleucine Methionine
ACL ACT ACA ACG
C Threcnine
AAU AAC AAA AAG
A Aspamagine
AGU AGC | AGA AGG
G Serine Arginine
GUU GUC GUa QUG
G u Vatine
GCU GCC GCA GCG
o Alanine
GalU GacC GAA GAG
A Asparagine Clutamine
. {GGU GGC GGA GGG
G Glycine

Hink 6.13. Badng mi di truyén gdm 64 codon
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V. QUA TRINH PHIEN MA (TRANSCRIPTION)
1. Nguyén tde chung

Qué trinh chuyén thong tin di truyén tit DNA sang RNA duge goi 12 sy
phién ma. RNA duge téng hep nhd hé enzyme RNA polymerase, ding ra tén
goi chinh xdc 12 RNA polymerase phy thuée DNA {DNA-dependent-RNA
polymerase), @ day DNA con thé hién mot tinh chat ki la 14 khd nédng di xic
tée (heterocatalysis) tic lam khudn dé téng hgp nén mot phan tir khéc. Diéu
nay thuc hién duge nho enzyme RNA polymerase va cac ribonucleotide, dac
biét 1a uracil.

Su phién mi thyc hién theo cdc nguyén tac :

— Chi m¢t trong hai mach cia phan tif DNA duge dung lam khuon dé
téng hap RNA.

— RNA polymerase bam vao DNA lam tach mach va di chuyén theo
huéng 3' — 5' trén DNA d€ cho RNA duge téng hop theo hubng 5" > 3

2. Sy phién ma & Prokaryotae
& Prokaryotae sy phién ma cé céc die didm :

_ Chi m¢t logi RNA polymerase chiu trach nhi¢m tong hop 14t ed céc
logi RNA.

_ mRNA thuong chia thong fin nhidu gen ndi ti€p nhau
(polycistronic mRNA).

Aach khuén RNA polymerare

Fromoler
o

Hidng phitnmd
( tohg hop ANA 5559

Cate RNA nuclestiat
Poiypeplide

ffu;‘ng dich me
(Frén mRNA 55)

Hinh 6.14. Phién ma & Prokaryotae
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Qua trinh tdng hgp mRNA duge ti€n hanh khi RNA polymerase bam
vao doan khéi déng (promoter). Promoter & E.coli duge doc tif 5 — 3' & trén
mach bé sung (hinh 6.14). RNA polymerase nhan bi&t ca hai doan trén va di
16n d€ gdn déng th¥i vao ca hai. Khi gdn vao rdi, polymerase khéng téng hop
mRNA ngay. Thay vao d6, su tdng hop b4t ddu tif didm ~ua? phat (start
signal) thubng 12 CAT ndm céch khoang 7 base phia sau ch3 bam vé phia ddu
3' cia mach bé sung.

¢ phén lén Prokaryotae qué trinh tng hgp tig€p tuc dén khi doc qua
ddu hét thace (termination signal). Khi polymerase k&t thic phién ma né va
mRNA tach rai khéi DNA,

3. Phién ma & Eukaryotae va ché bién mRNA
Phién ma 6 Eukaryotae c¢6 cac dac diém sau :

~ RNA polymerase II chiu trdch nhiém téng hop mRNA cdn hai RNA-
polymerase khac t6ng hgp rRNA clia ribosome va céc loai RNA khic.

- mRNA chita ¢héng tin ciia 1 gen (monocistronic mRNA).

- Qua trinh phién ma phic tap hon nhidu. G ddu 5' cda mRNA cé
gdn thém mot "chép” (tiéng Anh 13 eap c6 nghia chép hay chup den) la 7-
methylguanosine, con cudi nRNA phia 3’ ¢6 thém "dusi” polyadenine dai 100-
200 adenine.

— Dic bigt 12 ban phién ma ddu tién (primary transcript) con goi 13
tién mRNA (premessager mRNA) chua duge sit dung truc tiép ma phédi qua
qud trinh cké bién.

a) Cédc gen gidn doan

T nam 1977 ngudi ta phat hién nhiéu gen eda Eukeryotae c6 tinh gién
dogn (hinh 6.15). Trén gen cédc dogn ma héa cho protein duge goi la exon xen
k& v6i cdce dogn khéng ma héa duge goi 12 intron. Ban phién ma déu tién tic
tién m-RNA chda cd trinh ty cia cdc exon va cdc intron. Ti€p theo cde intron
tdc cdc doan khéng méa héa cho protein duge edt rivi ra, cdn ede exon ma héa
cho protein duge néi lién lgi véi nhau. Qud trinh ché bi#n tidn mRNA tao
RNA truéng thanh (chi gdm cdc doan exon), tdc cit intron, gin exon lai véi
nhau duge goi 12 splicing. Céc intron tuy khéng ma héa cho protein nhung
ching ¢cé vai trd quan trong d8i véi chiic nang cia mRNA.,

b) Dién bi€n phién ma

Chi tiét cha qua trinh phién ma 8 Eukaryotae duge md td trén hinh
6.15. Tugng Ung v6i so dd c6 3 giai doan :
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— Gin chép :

Khi mach RNA dang duge tao ra

dai 46 20 - 30

nucleotide thl ¢ ddu 5P enzyme n6i thém vao chat 7-methyl-
guanylate. Chép niy gin vao dau 5P mdt cdch dic biét la tao lién

két 5'P-5°P.

Bén phién ma d4u tién 1a ¢ién ,RNA chiia dd trinh tu nucleotide cia
gen, cé cdc doan intron (h.6.15a).

~ Thém dudi poly-A : Mot doan ngén cia mRNA bi cdt va cadc adenin

duge néi vao

thanh duéi polyadenin (h.6.15b).

— Splicing : Cat rési céc intron va ndi cdc exon lai v6i nhau. Qua trinh
duge thuc hién nhd cdc phite hop ribonucleoprotein (snRNP) cua
nhén t€ bao tao cdu tric khéng gian thuan tién cho cde ddu exon

gdn nhau va

xtic tac phan ing cdt néi (h.6.15¢).

Sau splicing, mRNA mdi frugng thanh (mature ,ENA) khéng cdn céc
intron va qua 15 nhan vao t& bao chit dé dich ma.

Mic du da phdn .RNA cia Eukaryotae cAn gin chép, dudi va splicing,
nhung khéng phai tdt cd ching déu duge ché bién nhu vay.

AT G Mang nhan

| Boan déu khing phién md
1 Coan 5 hhdngméhéa)

aymARNA: & 0 )

X

oo mRNA
f& iRidng thanh

Qﬂf-m RN

infron 1 RN
intron 2 m

Pramof!r exonf inlren? €xand intronl axony
[ et A _:M""
mé hoa

Phién md,
fao cﬁapc’fau s’
Doan ¥ -
khopgma hea |7
codon il
axontd  infrant exsnd inkenz ewany kit fheic

RN

i

€&t dusi, thém pely A

Visng md hea protein

cqafen
-~ A

— klf thuc
[

Ca'c phiic hap ribonucleoprofein

T T T

codan kit thuc \‘ ’

Ché thém poly A

ch chugen ﬁ.{mﬁan e

¢ @O MBS [ T¥asmsan
57 57

ra f€ baa chit e RED PRk

Hinh 6.15. Phién ma gen gidn doan § Eukaryoctae

195



VI. CAC RNA VA VAI TRO CUA CHUNG

Cdc RNA gill vai trd trung gian quan trong trong sinh téng hop
protein. T4t ¢ chung déu duge téng hop t cée gen tuong dng trén DNA va
¢6 nhitng d4c diém chung :

~ mach polynucleotide don,

- dudng pentose (5C) 1a ribose,

— ngoai A, G, C thi uracil (U) thay cho thymin.
RNA gbém c6 cdce loai nhu sau:

— mRNA (messenger RNA) - RNA thong tin.

— rRNA (ribosomal RNA) - RNA ribosome.

- tRNA (transfer RNA) - RNA van chuyén.

~ pre - rRNA (tién rRNA ribosome) 1a RNA duge tdng hop tir DNA,
sau splicing tré thanh rRNA.

— pre - tRNA (tién tRNA vén chuyén) la RNA dugc téng hgp tit DNA,
sau splicing tré thanh tRNA

~ hn RNA (heterogenous nuclear RNA) 12 RNA khéng déng nhat &
nhan t& bao.

— sn RNA (small nuclear RNA) - RNA nhé & nhén.
— s¢ RNA (small cytoplasmic RNAs) - RNA nhd t& bao chAt.

Hiu hét cdc RNA ddu c6 vai trd nhét dinh trong by médy téng hop
protein, nhung chi y&u la rRNA, tRNA va mRNA.

RNA ¢6 th€ & dang tut do ho#ic gén véi protein thanh cdc phic hgp
nucleoprotein giit nhidu vai trd quan trong trong hoat dong séng cha t€ bao.
1. rRNA ribosome

rRNA la thanh phén c&u tao, chi€m phan nda khéi lugng cia ribosome.
T& bao ¢6 s§ lugng 16n ribosome nén rRNA ckiém ti g cao, ¢6 thé d6n 75%
cia téng RNA.

Céc ribosome caa luc lap, ti thé & Prokaryotae c6 hé 38 l&ng khi li t&m
la 708, gém 2 don vi:

— don vi l6n 50 8 ¢6 1 YRNA 23S va 1 rRNA 58,
~ don vi nhé 308 chi c6 1 rRNA 168.
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Céc ribosome clia Eukaryoiae c6 hé s§ l4ng khi li tdm 14 808, gém 2
don vi :

—don vi I6n 60 S ¢6 1 rRNA 28S, 1 rRNA 5,85 va 1 rRNA 58,
- don vi nhé 408 chi ¢6 1 rRNA 188S.

S8 lugng cdc nucleotide chia mbi loai TRNA hiu nhu da bi&t (hinh 6.16).
Rabaxmm 705

cela ﬂukaryame i)an vi 508 Don vi 308

_ﬁq
aﬁg“‘ C)

/\ WA

* 34 profein x 21 profein
238 rR”A 168 rRNA
{ = 3000 bore } {x {500 base)

+

=

55 rRNA
(= 120 dase)

Ribasome 80§
ceia Eukaryajhe Dicn vi 608 BDdn vi 405

”l-b

- g

P .

+”§. Q i @

\ \
- 45,:a~/m>: CE s 33 pé;‘n ?

195 rRNA
(:szsqog‘: i’:ﬂ 3 (=~ 2000 haie)

+

£

5,85 rRNA
¢ 160 base)

+

585 rRMA
¢ 73 base)

Hinh 6.16. Thanh phén cla ribosome 708 va 805

2. Cdc tRNA van chuyén (transfer RNA)

Nam 1955, F.Crick néu ra g4 thuy&t vé chdt néi (adapteur) cho ting
trudc ¥hi gin thanh polypeptide cAc amino acid phai ghn qua chéit trung
gian, chat nay s& bdt cip dic hiéu v6i cdc base trén mRNA. Vao nim 1957,
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M.Heoagland va cdc cing sy tim ra tRNA vén chuyén (transfer) va chiing
minh ring méi phan tlit tRNA gdn véi mét phén i amino acid vé mang dén
ribosome.

Hién nay biét ring it nhat mdi logi ¢tRNA ddc hidu cho 1 loai emino
acid. Vi dy: arginine chi gin d%c hiéu véi tRNA van chuyén arginine. Tuy
nhiéu tit cd cdc tRNA c6 mot s8 dic tinh cdu tric chung: chidu dai khoang
73 dén 93 nucleotide, cdu tric gdm médt mach cudn lai nhu hinh Ié ché ba
nho bit cip bén trong phan th, va ddu mit 3' ¢6 trinh tu két thic CCA.
Amino acid lubn ludn gdén vao déu CCA (hinh 6.17).

Diém gan
aming ocid O H

i1
Ho—c~—(l:—|e

Amina acid
efd’ dleide
I RNA hoat hiac

AGC—— Anlicodon
UCG {aden
a) Anlticodon 3 mANA 5’

Hinh 6.17. tRNA

Céc enzyme dic hiéu la aminoacyl tRNA synthetase gdn mbdi amino
acid vdi tRNA tuong ing. Mbi enzyme dic hidu cho mot loai amino acid
riéng biét va xic tdc phdn dng gén véi tRNA cla né nhd ndng lupng ATP
tao ra aminoacyl tRNA. Phitc hop eminoacyl tRNA dén ribosome gin véi
mRNA. tRNA gin véi mRNA bing bdt cap b6 sung nher d&i mé anticodon.

Ching ta da bidt réng mbi amino acid ¢6 mdt codon la trinh tu 3
nucteotide trén mRNA. Méi tRNA ¢6 & vi trf nhé ra mét bg ba khéng bit cap
cua cdc base goi 12 anticodon (48 ma), ma bd ba nay b6 sung véi trinh ty
codon trén mRNA tuong Ung voi m¢t amino acid dic hidu. Vi du, codon ctia
mRNA 12 CCG ma héa cho proline. Mt kiéu tRNA cho proline cé trinh tu
déi ma anticodon 14 GGC. Khi phan tif tRNA c6 mang proline dén ribosome
bé ba GGC anticodon cha né s& bit cap véi mRNA & bo ba CCG.
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3. mRNA théng tin va thei gian tdn tai cia ching

mRNA nguyén ven ciia t&€ bao vi khudn va cad Eukaryotae chita trinh ty
nucleotide nhiéu hon 36 ditng ma héa protein.

DNA polymerase khéi sy phién ma & mot doan nim ngay trude ving
mé héa cho phan tif protein, duge goi la doan 5 khong ma hod (5-
noncoding}. Do d6, mRNA c6 dogn ddu mang cdc tin higu cho ribosome nhin
biét d& gin vao dich ma.

Ngoai ra, & dudi 3’ sau ddu két thic (stop signal) ¢c6 dogn 3’ khéng ma
héa (3-non coding) 1a nai gin poly-A. Nhit da thay & phdn phién ma mRNA
¢6 cau tric phitc tap (hinh 6.18). Piéu d6 cé 1& lién quan dén sw biéu hign
ciia gen do thoi gian tén tai ngén hay dai ciia mRNA.

Cac mRNA clia Prokaryotae ¢6 clu tric don gidn, cé nda thai gian (half
life) tén tai ngén: trung binh 2 phat. mRNA clia Eukaryotae c6 nita thai gian
ton tai khodng 30 phit dén 24 gis.

I + I Pramater l ++MIII Doan duse phién md {1t i
5-8N ‘
Codon xudtphat Codon kéf thuc
o- o- ?'
O b Qb QP =0 TIT Doon duse phién ma
i i}
T
Doan 5 khéng md hea Doan 3’ khing md hea

Hinh 6.18. C8u tric cia mRNA cla Eukaryotae

4, Ribozyme va self - splicing

Vao nam 1981, phdt minh vé mdt s& chiic ning xizc tde cla mdt s&
phan tif RNA dd lam ddo 1én quan niém vé nhém chidt nay. Céc phan ti
rRNA cQa cédc loai Nguyén sinh déng vat (Protozoa) Tetrahymena luc dau
duge téng hop v6i mot s lugng 16n tién chat, tif trong s6 rRNA dé mét duge
tao ra bdng ty cdt néi (self - splicing). Diéu dang ngac nhién cia phdt minh
nay la splicing ¢6 thé xay ra in vitro trong su ving mit cta protein. Biéu d6
cho thay rd rang trinh tu intron tu né c6 hogt tinh xtic te tuwong ty enzyme.
Qué trinh xtc tdc tut cdt qua hai bude (hinh 6.19).

Trinh ty intron dai 400 nucleotide da duge tdng hgp trong dng nghigm
v né cudn lai tao phitc hgp bé mat ¢6 hoat tinh tuong ty enzyme trong cdc
phan dng véi cac RNA khéc. Mic dit splicing phdn 16n khéng dugc thyc hién
ti dong nhuf trudng hop self - splicing & Tetrahymena, nhung hién tugng nay
ciing dudc phat hién & nhing sinh vat khée, cd & ndm va vi khuén.
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Sau nay, nhiéu he RNA c6 khi nang xic tac duge phat hién. Vi du,
phédn lén tRNA dugc téng hop lic ddu & dang tién chdt va cé phén tir RNA

déng vai trd xic tac trong phitc hop RNA - protein nhén bidt cdc tidn chat d6
va cit & nhimg diém chuyén biét,

Nucleatide
Q' ’,/ - .t P
§IIINEmame UCUAZGT _GUAADESSSS==- 3 Jenchdf cuo
5 g phén fi RWA
—— Trinh fif infron
l
37\ ChétIrung gian

5/ Do UCY GUAA torameen”~ 3 3" cpuyén fg;z'a

G A

5 A

A

l

52 2 I RKmR UCUUAA BN~ 2= 3 Fhan fu’ RNA
da duge nér far

Trinh I infron
s 6{' caf rds

Hink 6.19. Phin dng self - splicing ciia RNA

5g dé md t4 phin dng self - splicing trong 46 trinh ty intron ty xde thc qud trinh tr cit
r6i khéi phén tit rRNA & lodi Tetrahymena. Phén iing duge bt ddu khi nucleotide G gidn vao
trinh tyf intron, ddng thai ct mach RNA. ddu 3' cia RNA méi vira duge tao ra gin vao ddu bén
kia cia intron hoan thanh phén (mg néi lidn.

Céc RNA c6 kha niing xic tdc duge g0i 12 Ribozyme. Phét hién nay cé ¥
nghia quan trong trong vice tim hicu co ch€ va ngudn ge sur sdng,

VII. DICH MA (TRANSLATION)

Théng tin trén mRNA trudng thanh, tde trinh tu cdc base trén mRNA
tiép theo duge st dung d€ xic dinh trinh ty cdc amino acid tao nén mach
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polypeptide. Qué trinh nay dugc goi 14 dick ma (translation), théng tin dugc
chuyén tif "ngén ngid" nay trén mét phan ti (érinh ty ribonucleotide) thanh
“ngdn ngit" trén phin td khic (trink t¢ cée amino acid). Qua trinh dich ma
phitte tap hon 30 v6i sao chép va phién ma. N6 duge thue hién trén mt cdu
tnic 12 ribosome vdi sy tham gia cia cd ba logi RNA : mRNA, rRNA va

tRNA, ma tit cd déu dugc téng hep t& khuén DNA. Hubng dich ma trén
mRNA 12 5' - 3.

1. Cée ribosome

Qué trinh dich ma thyc hién trén cdc ribosome. Mai ribosome gém hai
don vi : mdt lém va modt nho. MBi cdi la mot phic hgp gbm rRNA, cic
enzyme vA cdc protein ciu tric (xem hinh 6.20). Khi khéng thyc hién téng
hgp protein, mdi don vi tdn tai tdch r¥i trong t€ bao chét. Pon vi lén cha
ribosome clia Prokaryotae gdm 2 phéan tit rRNA va 35 phan td protein; don vi
nhé 6 mét rRNA va khodng 20 phan ti protein. TRNA ¢6 cfu tric khéng
gian phdc tap do c6 nhidu doan bit cap véi nhau nhd ¢6 trinh ty nucleotide
b3 sung.

Amino
il f

Cq:: aan vi
cucr Ridosome 3

a)

Ribuvsome
m RNA

G:g.gl'on . . Codon
xudf phat ihe 2

b)

Hinh 6.20. Sy gin cia mRNA v6i cdc tidu phdn ribosome va sy dich ma ciia ching
a) Sy g4n cia 2 tidu phén ribosome véi mRNA

b} Sy dich mé cia ching 201




o] Prokaryotae, ddu 5' cia mRNA gién trudc tidn vao don vi nhé, va lic
dé ¢6 kha ning gin thém vaoe don vi l4n (hinh 6.20 va 6.21). Khi dan vi 16n
gin vao xong thi sy dich ma bit ddu.

Vi t& bao Prokaryotae khong c¢6 mang nhan, qud trinh dich ma khong
tdch khéi cdc ribosome va b mdy dich ma trong t& bao chét, céc ribosome cé
kha nang gén vdo mét ddu mRNA va dich mi tao protein, trong khi d6 RNA
polymerase van tigp tuc phién ma tir DNA.

Tao fién két peptide Lién kel peptide

mRNA

Ribasome didac

n (il polypeptioe
v mac ool

¥ ; Y ; Protein mdi
; % Z
| mANA
” S
kfﬁhdc

Hinh 6.21. Mé hinh sy dich ma ¢ ribosome

2. Polyribosome va qu4 trinh giin ciia amino acid

Sau khi mRNA duge tao ra do phién ma, gin vao don vi nhd cla
ribosome, don vi 16n ¢6 thé gén vao va su dich ma bt dau.

a) Polysome

G c& Prokaryotae 1an Eukaryotae, khi ribosome ddu tién gin vao dich
mi mRNA dén phédn sau thi cdc ribosome khdc c¢6 thé gin vao phia ddu dé
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dich ma. Do d6 céc ribosome xép thanh chudi trén mRNA tao nén ciu tric
polyribosome, cdn goi 14 polysom (hinh 6.22). Khodng 15 ribosome c¢6 thé gén
cung lic trén mRNA céch nhau 80 nucleotide. Nh& vay, t6c 4 téng hop
protein tdng nhanh déng ké.

RNA palymerare

Ribosome

mRANA

8,25 pm

Hinh 6.22. Polyribosome
A : Anh hién vi dién tr
B : Mé hinh dich m& cla polysom

b) Dién bién dich ma & ribosome

Dich ma & ribosome trdi qua céc giai doan : khéi sy (initiation), néi dai
(elongation) v két thite (termination).

* Khéi syt : Giai doan bit diu, c6 sy tham gia cia mRNA, céc ribosome
qua nhiéu buéc nhy nhitng protein goi 1A cdc nhan £§ khéi sy (initiation
factors} nhu JF-1, IF-2, IF-3 & vi khudn va 10 nhan t8 eIF (eukaryotic IF)
nhu elF1, eIF2, elF3, elF-4A, elF-4B,...d cdc Eukaryotae.

Dich mé bdt ddu khi tRNA d¢e bigt cho khdi sy gin véi don vi nhd
cha ribosome. & tit cd cdc sinh vat, b6 ma khdi sy cho téng hop protein 1a
AUG ma héa cho methionin. E.coli c6 tRNA khél sy clia methionin khée
v8i tRNA gén methionin & gilta phdn ti protein. Chi c6 methionin d4u tién
ciia cdc protein E.coli duge gin thém formic acid thanh N-formyl methionin
& ddu amine.

Khi tRNA khoi sy gin v6i don vi nhd cGa ribosome, phiic hgp sé
bém vao cde trinh ty nhdn biét ddc bigt ciia ribosome & ddu 5’ cia mRNA
phia trudc doan ma hdéa cho protein. Nh¥ 46, anticodon cia tRNA-
methionine khdi sy bdt clip v6i codon xudt phat AUG trén mRNA, & diém-
P (P-site) (hinh 6.23). Sau 6, don vi lén va nhé gén vio nhau thanh
ribosome nguyén ven.
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DNA

Sao chép Phién ma
ANA
e ~TNS
Har bp‘n sao DNA
giéng nhau
: 0' FProcaryotae g fcarycfae
FRNA  IRNA
Phdn bdo \ g fmm
Dichmd
Folypaplice
mRNA
Aiboromt

Hinh 6.23. Dbng thong tin

*N6i dai : Su ndi thém edc amino acid ti€p theo. Su néi dai ddi hoi cac
protein dude goi la cAc nhén t8 néi dai EF (elongation factor). Vi khuin va
Eukaryotae c6 cac nhan t8 sau :

Céc nhin té ndi dai (elongation factor)
(86 trong ngoic 1a khdi lugng phan ti)

O Prokaryotae & Eukaryotae Chiic néng
BEF - Tu (43.000) FF - 1o (53.000) gin aminoacyl - tRNA vaodiém A cia
ribosome
EF - Ts {30.000) EF1p7 (50/38.000} T4i héi EF - T4 hay FF - la
EF - G{77.000) EF - 2 (100.000) Tham gla vao bude chuyén tiép trong chu
trinh néi dai
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RNA khéc mang anticodon tudng ing bAt céip v6i codon & difm-A (A-
site) cdn tréng (hinh 6.23). Tiép theo amino acid d& dugc gin tRNA n¥m &
di€m-P dugc tach ra va gdn v6i amino acid trén tRNA § diém-A. tRNA §
diém-P s& dugc giai phéng. Phadn dng ndi cdc amino acid ké nhau duge xic
tdc bdi enzyme peptidyl transferase. Ribosome di chuyén i ddu 5 cia
mRNA dén ddu 3 sao cho tRNA con lai chidm diém-P, va codon ti€p theo
choén diém-A chuén bi nhén anticodon bé sung. Qua c4dc giai doan trén qua
trinh dich ma & mot ribosome khép kin vong.

* K&t thie : Chu trinh dich mi thém khodng 15 amino acid mdt giay
vao mach polypeptide, né duge chim ditt khi trdi qua codon két thic la A4,
UAG va UGA.

& budc két thic, cde ma két thic khong ¢ anticodon. Thay vao d6 céc
nhén t& phong thich RF (release factor) lam k&t thic qué trinh. § vi khuén
¢6 3 nhéan t8 phéng thich RF1 (dai dién cho cdc codon UAA va UAG), RF- 2
(v6i UAA hay UGA) va RF - 3 kich thich cd hai nhén t6 kia. 8] Eukaryotae
chi ¢6 mot nhan t& eRF (eukaryotic RF).

Mach polypeptide c6 ddu -NH, va dudi -COOH hoan chinh thoat ra
ngoai nh¥ cdc nhdn 6 phong thich k€ trén.

VIII. GEN LA GI ?
1. Dong thoéng tin

Pén diy cé thé hé thong lai dong théng tin nhu mé ta trén hinh 6.23.

2. Dinh nghia vé gen hién nay

G.Mendel 1a ngudi diu tién néu 1&n khai niém “nhén t6 di truyén”. Vao
n&m 1909, Johansen d& néu ra thuit ngit “gen” d€ chi nhan t& di truyén x4c
dinh mot tinh trang nao d6. J.Morgan cy thé héa khai nigm vé gen, khing
dinh né nAm #rén nhidm sde thé va chi®m mét locus nhit dinh. Gen 13 don
vi chic ning xdc dinh mét tinh trang.

Vao nhitng nam 40, G. Beadle va E. Tatum ching minh gen kiém tra
cdc phén (ng sinh héa va néu gid thuydt mét gen - mét enzyme. Hemoglobin
la mdt protein nhung gém 2 polypeptide do 2 gen xdc dinh. Gid thuyét duge
chinh lai la 1 gen - 1 polypeptide.

Vao nhitlng nam 50, DNA dugc chitng minh la chéat di truyén. Mé hinh
cdu tric DNA cia Watson - Crick duge néu ra va hoc thuyét trung tém ra
ddi. Gen la cdc doan DNA trén nhidm sic thé khong nhitng ma héa cho céc
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loai protein ma cd cédc loai RNA. Gen duge hidu 13 mét dogn DNA trén nhidm
sic thé ma héa cho mét polypeptide hay RNA (mot dai phan t{ sinh hoc).

Cuéi nhimg nam 70, viéc phét hién ra gen gisn doan & Eukaryotae cho
thdy cé nhimg doan DNA khong ma héa cho cdc amino acid trén phan td
protein. Khai niém vé gen dugc chinh li mot l4n nita: “Gen lé mét dogn DNA
ddm bdo cho viéc tao ra mét polypeptide, né bao gém cd ving trube vi sau
vang ma@ héa cho protein va c¢d nhing dogn khéng ma héa (intron) xen gida
cdc dogn ma héa (exon)”. Hién nay c6 th€ dinh nghia téng quit nhu sau :
Gen la don vi chite nang co s¢ cha by may di truyén chi€m mét locus nhat
dinh trén nhidm sic thé va xdc dinh mot tink trang nhédt dinh. Cdc gen la
nhing dogn vt chdt di truyén mé héa cho nhing sin phdm riéng 18 nhu cde
RNA duge sit dung tryc tiép hode cho téng hop cde enzyme, cdc protein cfu
triic hay cdc mach polypeptide d¢ gdn lai tgo ra protein cé hoat tink sinh hoc.

TOM TAT CHUONG

Protein dugc cdu tao 10 céc dgn phan 12 amine acid va cé céc bac
cdu truc |, 11, 1l v& IV. C&u trie bac | gilf vai trd quan trong hang déu va
dugc xac dinh vé mat di truyén bdi trinh ty clia cac nucleotide & dang ma
héa ting bd ba, goi la codon.

Théng tin di truyén chira trén DNA dugc hién thyic héa qua céc cong
cu phén ti 1a cdc protein. Qua trink' t8ng hgp protein trai qua hai giai doan
phién md va djch ma. RNA polymerase t6ng hgp nén mANA va chat nay [am
khuén tao nén phan td protein & cAc ribosome. Trinh ty cdc nucleotide trén
DNA tao nén cac b ba ma hoda tic cdc codon, xac dinh cac amino acid trén
phan t protein,

Tém lai, DNA cla gen xdc dinh mRNA, chit nay lai xac dinh c&u tric
cla phén tif protein, protein kiém soat cdc phan ng sinh héa va tao ra cac
tinh trang co thé.

CAU HOI ON TAP
1. Chitng minh sy lién quan giita gen va phdn ng sinh héa.

2. Gia thuy&t 1 gen - 1 enzyme va ¥ nghia cia né di véi sy phat
trién cta di truyén hoc ?

3. Do ddu ma DNA cé dic tinh ki la 13 vita ¢6 kha nang tu sao chép,
vira ¢6 kha nang di xdc tdc lam khudn téng hop RNA ?
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4. Hoc thuyét trung tdm dya trén nhiing co sé nao ?

5. Néi v8 vai trd clia nhém chat ma ban than né duge tdng hgp tir
khudn cda ch4t khac né, va neé lai c6 th& lam khusn d€ tao ra phan
tir khéc né.

6. NG6i rd vai tro caa ribosome trong sinh tdng hop protein.

7. Phan tich moi lian hé giita chu trinh sdng cia Prokaryotae va
Eukaryotae thé hién & nhing khédc bigt trong sinh téng hop
protein.

8. Sy ti€n héa cita khéi niém vé gen qua cdc giai doan ph4t tridn cia
di truyén hoe ?

BAI TAP €O LI GIA]

Mot RNA dugc tdng hgp tir dung dich chita 80% adenosine diphosphate va 205
uridine diphosphate. Trong dich chiét vé bao cla E.colidung RNA trén am RNA théng
tin, cé thé t8ng hgp duge cde polypeptide t& cac amino acid mang diu phéng xa. Cac
polypeptide dugc téng hgp nén ¢é chia 4 géc isoleucine d6i vdi mot tyrosine, 16 gbc
isoleucine d&i vdi mot phenylalaning, 16 gdc lysine d&i véi mot tyrosine.

Cac b ba m& hoa nao dac trung vdi mdi amino acid d6 ?

Bai gidi
Nhu di biét, sy ma héa duge thye hign béi 3 ge base, nhung chua bigt

cu thé c4i nao. N&u cdc base dugc phan b8 mot csich ngiu nhién, ¢6 thé nhan
duge sy phan bé nhu sau trén RNA théng tin :

Codon X4c sust
1) AAA (0.8 = (4/5)° = 64/125
(2) (2A+10U) (0.87 (0.2) = (4/5)%(1/5) = 16/125
(@ (1A+2U) (0.8) (0,2) = (4/5)1/5)% = 4/125
(4) Uuvu ©,2° = (145 = 17125

C6 thé vi&t gon nhu sau

(1} (2) 3) ()
64 16 4 1
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Cé&n e 56 lidu da cho c6 thé xac dinh nhy sau :
lys = 4, isoleucine = 16, tyr = 64 phe

Ho#ic dusi dang déo lai (thay vi 1 lys = 64 phe thi 16y sd déo nguge
lai )

Iys ile tyr phe
64 16 4 1

N&u méi by ba ma héa tuong Wng v6i mét amino acid, déi chidu bang
xac suit va s luong c4c loai amino acid gdn vao polypeptide chiing ta c6 thé
xéc dinh cdc ma di truyén tuong Ung nhu sau :

Céc amino acid Codon Xéc sulft
lysine AAA 84/125
isoleucine (ZA+1U} 16/125
tyrosine (LA+2U) 4/125
phenylalanine uovyu 1/125

Cén lw y viée dich ma trén mRNA tdng hop khong dinh huéng nén
AAU va UAA khéng phén biét duge .

BAI TAP BO SUNG

L. Trong mgt hé théng chia 70% U, 30% C va mjt enzyme c6 khi nang
néi cc nucleotide tao RNA mét cdch ngéu nhién, xdc dinh (bing phén tram)
cdc tan s8 tdt ¢ céc kidu bd ba ¢6 thé duge tao thanh.

2. Ngudi ta cho vao t& bao tao méu cha thé trong mét thai gian ngdn
mdt hén hgp cde amino acid duge dénh dfu déng vi phéng xa. Sy d4nh d4u
nay tién hanh lic t&€ bao dang t6ng hop hemoglobine (mdt s& phéan tir duge
tdng hgp méi mot phén). Ngay sau khi sy dénh dfu ngimg, cdc phéan tit
hemoglobine nguyén ven duge téch ra. Doc theo cdc phén tif nay chd nao
dugec mang diu phéng xa nhiéu hon va vi sao ?
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3. Mt doan cha tRNA™" (tRNA van chuyén cua serine) da bi cit bdi
enzyme T, sau d6 bi phan hiy hoan toan do T, va do enzyme RP, viéc cit ra
da cung cap cac doan xép lién tidp nhu sau :

Phan hay béi T, : AG, G, UCCUG, G, TCCCG, pG. G.
Phan hiy bdi RP : U, pGGGGU, C, C, C, C, C, G, GAGT.
T4i lap lai cac doan tRNA* nay.

4. By phén giai mot loai RNA tinh sach bdi 2 enzyme khace nhau (T, va
RP) cho hai tap hgp cdc doan duge viét lién nhau nhu sau :

Phan hay do T, : G, pCAUUG, AUCUCG-0H, AAUCCAG.
Phan huoy do RP : pC, C, C, C, C, U, U, G-0OH, AU, AGAU, GGAAU.
T4i lap phéan tk RNA 46,

5. So d6 dudi day mo t4 mét enzyme tugng trung c6 4 doan duge ki hiéu
bdi cdc chit A, B, C, D. Giai thich hiéu qué cac dot bién sau can et vao hoat
tinh sinh hoc cda cac enzyme bi dot bién :

a) Dot bién vé nghia (non—senes)
trong DNA md héa doan A,

b) Pat bidn cling nghia {ddt bidn
im ling) & ving D.

¢) Dot bién sai nghia (mis—sens) &
ving B.

d) Mait doan hoan toan méot codon
¢ doan C.

e) Gén thém viao mdt nucleotide &
doan C Hinh 8 .24
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CHUQONG VI

PIEU HOA SU BIEU HIEN CUA GEN

Sy bidu hién cha cac gen chiu sy kidm soat clla cde co ché diéu hoa.

Chang gitr nhiu vai tro rét quan trong cho hoat dong séng, dép ial cdc bign

| ddi clia mdi trudng bén trong va ngoat cd th&. Sy biéu hign cta gen co khac

nhau gilta Prokaryotae va Eukaryotae. Viéc diéu hoa dugc thyc hién & nhigu

mue d¢ khdc nhau va lién guan dén ting giai dogn phat trién. Theo guan

niém v& operon, cac gen didu hoa gill vai tré quan trong trong viéc déng va

mé cAc gen cdu tric d& cé biéu hign 6ng hgp protein dang lic, dung ndi
theo nhu cdu cy thd cla té bao.

Trong bat ki t& bao nao, tat ca céc gen déu khong hoat dong dong thai.
Vi du, t& bao Escherichia coli ¢6 khoang 107 phén t protein gbém 3000 loai
khac nhau. Tinh ra trung binh méi loai c6 khodng 3000 phéan ti. Nhung trén
thye t&, cé lic trong t& bao cb loai protein dat dé€n khoang 500.000 phan tu,
con loai khic chi khoang 10 phén tir. Nhu vgy khong ph4i leai protein nao
ciing dude téng hop véi sb lugng nhu nhau va t&€ bao phai cé nhitng co ché
didu hoa dé téng hop protein tiét kidm va hop I nh4t. Nam 1962, J.Monod,
F Jacob va Lwoff da néu ra quan nigm vé operon dé gidi thich sy diéu hda.

Mot s& gen hoat dong thudng xuyén cung cip san phdm lién tuc, s&
kh#c ¢6 biéu hién & nhing giai doan nhat dinh trong chu trinh sdng va co
thé chi ¢6 hoat dong trong diéu kién mdi trudng khéng binh thudmg. Mot s&
protein cdn duge téng hop v6i 58 lugng 16n, 56 khéc chi cdn mét it phén i
Do vay, hoat tinh cia mdi gen didu hoa bdi nhidu co ché khac nhau dé c6
hidu qua t&t nhat trong viée sir dung ngubn nang lugng cia t& bao .

L CAC HIEN TUQNG DIEU HOA

D& duy tri ndi can bang (homeostasis) va sy phét trién cda co thé, cdc
sinh vat c6 cdc co ché didu hda khdc nhau. Cac kidu diéu hda ddu bit nguén
tit su biéu hién cha cdc gen.

1. Diéu hoa thich nghi

Mbt s8 amip biu hién sy thay d8i hinh théai va sinh } d#c biét dap lai
cde didu kidn méi trudng khdce nhau. Khi cdc amip dude cho vao nuéc, ching
chuyén tif dang amip sang dang cé long d& boi. Khi mdi trudng dinh dudng
thidu chung c6 thé tao thanh cac dang tuong tu mb bifu bi. Céc bién d6i nay
thuan nghich.
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Vi khudn trong méi trudng dink dudng t5i thi€u c6 khi nang téng hop
amino acid. Nhung né&u che amino acid thdng vao méi trudng nusi, vi khugn
$& ngling téng hop amino acid. Lic nguén amino acid tif ngoai cho vio d
hét, t& bae vi khudn lai ty téng hgp amino acid cho ban than.,

Cac bién déi ké trén déu thugn nghick ching t6 suf thay déi chitc nang
¢ day khong do bién di di truyén. Céc sy kién trén con cho thay su xudt hién
hay bi€n mit cdc cdu truc méi khong lam énh hudng tiém ning di truyén
sén c6. Cé thé& che rang ¢é trudng hop mét s& gen hoat déng, trudng hgp
khéc nging biéu hién. Céc hién tugng néu trén déu do hién tugng didu hoa
got 1a diéu hoa thich nghi.

2. Hoat dgng néi ti€p cia cdc gen

Khi phage xam nhap vi khugn, DNA cia phage lic ddu sac chép, sau
dé céc protein khac nhau méi duge tdng hgp nén. Nhu vay c6 cac gen “sém”,
s6m tao enzyme sao chép DNA va céc gen “mudn” xdc dinh cdc thanh phén
cda vo, Trong quéd trinh nhidm vi khu&n thi nhém gen dau hoat dong trude,
nhém thi hai hoat déng ti&p theo. Nhy vdy ¢6 cd ché diéu hda chie nang
cua gen dién ra theo trinh ty nghiém ngat. Day la kidu didu Réa néi tisp
{sequenciel regulation).

Hoat dong néi tip cha cde gen cdn th& hién rd trong qua trinh phat
trién c4 thé cda cdc sinh vat khée nhy cdc Eukaryotae da bao.

3. Bi¢t héa té& bao (Differenciation)

Nhiéu sinh vit bac cao nhu con ngudi chda nhidu ti t&€ bao bt ngubn tir
mdt hgp ti¥ do chia nguyén nhidm. T mét hop tit ban ddu dén khi trudng
thanh co th€ ngusi c6 khoang 200 logi t& bao khac nhau (t& bao tim, gan ,
théan, da..). Mai loai t& bao chi bifu hign mét phén thong tin cia minh.
Qu4 trinh chuydn mén héa chic ndng clia t€ bao duge goi 1a sy bigt héa.

Tuy c6 su biét héa, nhung t& bao vin 8i% nguyén ven khd ndang di
truyén cla minh. Mot vi du rat ré 12 nudi cdy mé t& bao thue vat : tir mot
phan mé phan sinh ngudi ta c6 thé nusi trong méi trudng dinh dugng dén
tao thanh ciy va ra hoa.

4. Khai qudt vé diéu hoa & Prokaryotae va Eukaryotae

C6 su khac nhau dang k€ giira Prokaryotae va Eukaryotge trong diéu
hoa sy bidu hién cfia cac gen. Cac t€ bao Eukaryotae c6 c8u tao phite tap hon
nhiéu nén sy diéu hda c6 nhidu mdc do va chi ti€t khac hon & Prokaryotae.

211



a) Sy bi€u hién cla gen & Prokaryotae

Bé méy di truyén cha sinh vt tidn nhan la mot DNA vdng trdn chita

mét s6 lugng gen gidi han duge phién ma & trang théi tiép xtc truc ti€p véi
t& bao chat (hinh 7.1).

Chu trinh t& bao ngin (20-30°) va khéng cé sw bigt héa t& bao. Do d6
hoat déng cia cdc gen duge didu hda do cdc nhu cAu ciia t& bao khi cin thist.
Téc dong cua cdc nhan t§ méi trudng lam nhitng gen tuong dng duge mé dé
phién ma, dich mi t8ng hop protein hay ¢é hiéu qua ngugc lam dimg lai.

Hreu phan kn

ciaribogorne
/./ TRNA
rRNA

@ Tl!,u' fh:m nhs U"‘% e %‘ 2
=]
Aming /: =]

ocd

cita'riboromne

Prafein

\ Mang té bae j

Hinh7.1. 8y bi€u hign cla gen ¢ Prokaryotae
Céc gen t8ng hgp rRNA va tRNA d€ tham gia dich ma.
Sy phién mi va dich mé duge thue hién ngay trong t& bao chit.

b) S bigu hién cla gen & Eukaryotae

Khéc v6i cde Prokaryotae, nhiém sde thé ctia Eukaryotae ¢6 ciu tric phuc
tap. Ngay trén cdu trdc nhiém sic thé c6 sy tham gia cGa céc protein histone
¢6 vai trd diéu hda bidu hién clia gen. Sy diéu hda biéu hién cia gen Eukaryotae
phdi qua nhiéu mic diéu hda phic tap hon so v6i Prokaryotae va qua nhidu giai
doan nhu : nhiém s#c thé thdo xoin, phidn ma, bi&n d6i sau phién ma, mRNA
rdi nhan ra t& bao chéit, dich ma va bign déi sau dich ma (hinh 7.2).
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Ngoai ra, da s§ Eukaryotae c6 cd thé da bao va mbi t& bao cb bi€u hién
s6ng khang phai ty do, ma chiu sy bigt kod theo céc chiic nang chuyén biét
trong m&i quan hé hai hda véi ca thé.

L. . Chuigbn den.,
/ Phign ma Cheé bien RNA fé“" H': cféf
/ DNA \ Amine exid
RN A
WA polymerer X FRAA °dy QRN
70, 2
= _H— T
P
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¢ T
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\ Mang 12 bdo

Hinh 7.2. Su bidu hién cia gen & Eukaryotae

Sy biéu hién clia gen qua nhiéu budc :
~ Sy phién m4 : tac ra cdc ban phién ma dau tién cia RNA.
— Ché bign RNA : c4c ban phién mi ddu tién cda RNA qua splicing.
_ Sy vén chuyén cac RNA va cdc don vi ribosome ra t& bao chét.

~ Su dich ma & t& bao chdt vdi sy tham gia cia cic y&u t& tif nhin.

Céc vi khun thudng phan tng truc tiép véi mdi trudng va su biéu hién
gen thuan nghich nhu ¢6 dudng lactose thi md operon d& phan hily, khi hét
dudng thi operon déng lai. Trong khi dé, cac +& bao Eukaryotae ¢6 nhiing con
dudng biét héa khéc nhau va thudng sy chuyén héa la &n dinh thudng xuyén
trong ddi séng c4 thé. Ngoai su biét héa t& bao, cdc co thé Eukaryotae da bao
cdn trai qua qué trinh phat trién cd thé v6i nhiéu giai doan phic tap néi tiép
nhau, trong d6 c¢6 nhitng gen chi bidu hidn & phdi réi dimg hin.

T4t ci nhitng diém néu trén cho thay sy diéu hda bigu hi¢n gen cua
Eukaryotae phdc tap hon nhiéu, ma hién nay lai dugc biét it hon so véi 4
Prokaryotae.
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II. CAC MUC PIEU HOA

Céc co ché didu hda sy bidu hién cia gen c6 thé tac dong & mot hay
nhiéu miiec 43 khéc nhau. Su diéu hda cé thé & mie dé ngay ban than gen
bing su kiém so4t thoi gian va téc dé phidn ma, Cic co ché khac ¢6 thé hoat
dong lic dich ma ho#c sau dich ma. Sa 46 7.3 mbd td cac mic diéu hoa khic
nhau trong sy biéu hién cta bd gen.

1. Mitc chiat nhiém sdc (Chromatine)

Ngay trén soi nhiém sdc ¢6 thé thue hién céc kidu :

— Su cdt béi DNase I & mot sé ving trén DNA bd gen lam théo xodn
dé céc gen cé bidu hién (1) cha h. 7.3. Hai ving dugc luu § : cdc diém nhay
cam (sensible) va siéu nhay cam (hypersensible).

Cac ving nhay cam cé lién quan dén cdc gen c6 hogt tinh cao va
nhitng gen da qua bi€u hién rdi {nhu cAc gen hoat déng & phdi). Cac ving
siéu nhay cam lién quan dén cdc gen c6 hoat tinh rdt cao (nhu céc gen
histone).

— DNA Z la dang cdu tric siéu xoidn c6 thé lién quan dén déng
mdé gen (2).

— Sy methyl héa cdc base (3). G céc Prokaryotae sy methyl héa cb
thé thye hién d8i v6i A va C, & Eukaryotae sy methyl héa thue hién véi C vi
tri 5. Su methyl héa lam gen ngimg hoat ddng. Vi du: nhidm sic thé X bat
heat & ngudi thude loai siéu methyl héa.

— Su thay déi cdu hinh (reconfiguration) c6 thé anh hudng dén sy
bidu hién cha gen.
2. Mic phién mi (Transcriptionel)

Pay la sy didu hda dnh hudng tryc ti€p d&€n viéc mé hoac déng cia
gen. Kidu didu hoa nay thud¥ng gap trong didu hoa trao déi chdt, cing nhu
cdc qué trinh bigt héa té bao.

— Su tac dong cda cdc trinh ty cis (déu phia) ndm trén cing mach
DNA nhu enhancer {(doan ting cudng) {4) 1am ting sy phién ma.

— DPiédu hoa bdi cdc nhan 6 trans (léch phia) do cdc nhan t6 khong
nam cing trén mdt mach DNA (5).

— Chen lya promoter thich hgp (8).
—~ Attenuation (su gidm b6t tinh tiét)
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3. Mitc sau phién ma (Post-transcriptionel)

Sy diéu hoa c6 thé bidu hign & mitc tdc dong lén mRNA thong tin,
ching ta di gap truong hop trén khi mRNA théng tin bi cit bé cdc intron va
gin céc exon lai v4i nhau d€ tac mRNA thong tin trudng thanh. Nhu vay
cic hé théng dnh hudng dén sy trudng thanh cia mRNA thong tin c6 thé
ki€m tra gi4n ti&p bidu hién cia gen tuong ing. Céc mRNA cda Eukaryotae
cdn ¢ nhitng doan khéng ma héa lién quan t6i thi gian tén tai va ra khéi
nhén vio t& bao chat.

— Splicing khac nhau (7).

— Dié€m polyadenine héa khéc nhau (polyadenilation).

Dgt bién trén phin td mRNA.

Ban chu ki phéan huy cia mRNA (8).

Su bao tén cdc RNA trong t& bao (9).

4. Midc dich mi (Transductionel)

— Sy bién déi cla cdc nhén 8 khéi sy IF (10).

5. Miific sau dich ma (post-transductionel)

O day c6 sy didu hda hoat tinh cia protein. Sau khi mach polypeptid
duge tdng hgp nén, cdc protein nhidu khi chiu cic bign d6i thit cdp trude khi
bigu hién hogt tinh, Vi du : trypsin 13 enzyme phén gidi protein trong da day
chi ¢6 duge hoat tinh sau khi chét tidn thén cha né (proenzyme khéng cé
hoat tinh) bi ¢t mat mét doan polypeptide.

Céc protein ¢6 thé chiu nhiing bién ddi lgp thé (allosteric) nhu sy ké&t

hgp cdc enzyme vdi mot s0 sdn phidm dic biét c6 thé lam thay d8i ciu tric
khéng gian c¢da chung didn dé€n mat hoat tinh.

— Glycosylation, phosphorylation... (11) : gin thém céc nhém chat
nhy dudng, phosphore dé protein c6 hoat tinh.

— Ttn hi¢u peptide (12) 1a doan gém khodng 20 amino acid ndm gén
phia ddu N cha polypeptide, c6 vai trd gén polypeptide va ribosome dang téng
hgp mach nay véi lusi néi chat. Trong by Golgi, polypeptide duge phéng
thich ra ngoai.

— Sy phéng thich ra protein cé hoat tinh tif mét phde hop, nhu tir
proinsulin thanh insulin.
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II1, DIEU HOA HOAT TINH GEN CUA PROKARYOTAE

Céc gen duge phién ma tac RNA, duge goi 14 cdc gen céu trie. Cac
protein duge dich ma tif mRNA ¢6 thé 1a enzyme hodc khéng enzyme. Trong
50 cdc protein khdng enzyme cé cAc protein diéu hda (regulatory protein),
ching tuong tdc véi cdc trinh ty DNA dic hiéu dé kiém soat hoat tinh phién
m# cla che gen cdu triic. Cde gen téng hop cdc protein didu hoa duge goi 1a
cic gen diéu hoa (regulatory gene). Phia truéc mdi gen cdu tric (hodic mét
nhém gen) c6 mdt trinh tu promoter, noi RNA polymerase nhan biét,

1. Cau tric ciia promoter

Thyc chat cia khdi sy phién ma la quan hé tuong tdc gida RNA
polymerase v6i promoter. Khi RNA polymerase gin vao promoter, né sé
phién ma tao phan tir RNA.

Phén 16n promoter & E.coli vé& cin ban cé cung mot cdu tric :

mRNA
TTGACA __ __ TATAAT I
- 35bp — 10 bp +1

N&u base ddu tién duge phién méa ra mRNA (ludn 12 purine, thubng 1a
adenin) dudc ddnh s& +1, va tit cd cic base phia 5’ hay “phia truéc” so vdi né
khéng duge phién ma, la s6 tri (-). Ngay phia trudc +1 ¢6 6 base thudng véi
trinh ty TATAAT ¢ xung quanh —10. Khong phai tft cd promoter c6 dung
trinh ty nay, ching duge goi 1A trinh ty nhét tri (consensus sequense), (bang
7.1) déi khi goi 12 hép Pribnow (Pribnow box).

Bing 7.1. So sénh ving -35 va -10 cia m¢t 6 promoter vi khuén

Promoter Hép Khdi di€m dich ma
Pribnow
-35 --- - 10 --- +1
Nhét tri TTGACA TATAAT A
{consensus)

lac P TTTACA 18bp TATGTT 6bp A
gal P1 TATGTT 6bp A
gal P2 GTCACA 16bp TATGCT 6bhp A
aralC TAGACG 17bp TGTCAT 6bp G
araBAD CTGACG 18bp TACTGT 8bp A
trp TTGACA 17bp TTAACT Tbp A
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Xung quanh trinh ty -35 ¢6 trinh ty nhdt tri TTGACA.

C4 2 trinh tu phdi hgp nhau cho phép RNA-polymerase gin vao va
khdi sy dich ma, trinh tu -35 tao diéu kién d4u tién cho su gin vao.

2. Cdu tric cia operon

Operon 13 don vi phién ma gbm it nhat 1 promoter v mRNA k& cén
ma héa cho cdc trinh ty cha modt hay nhiéu mach polypeptide. Tuy nhién,
operon cé thé c6 mot hay nhiéu han cdc diém didu hda khéc v6i promoter.
Cac gen khong chiu sy didu hda do tdc déng mbdi trudng, tao san pham
thudng xuyén, duge goi la cdc gen co edu (constitutive).56 lugng sdn phim
clia cdc gen nay c6 thé dao dong phu thudc vao 4i lyc tuong ddi cla céc
promoter cha ching d6i v6i RNA polymerase. Cac promoter c¢6 di lyc monh
tao ra nhiéu sdn phdm cia gen hon cdc promoter c6 4i lyc y&€u. Céc gen ma
sdn phdm protein ciia ching duge t6ng hgp ddp lai v6i cdc nhan t8 mdi
truong, thudng duge didu khién bdi mdt hay nhidu protein didu hoa. Trinh tu
DNA bén trong operon, noi ma protein tic ché (repressor protein) gin vao,
duge goi 12 operator (difm didu hanh). Sy gin protein ic ch& 1én operator
ngan trd sy phién ma cla t4t c¢d cdc gen cdu tric trén cung mot operon. Sy
kiém sodt nhu viy d6i v6i gen goi la kiém sodt Gm (negative control). Cac
operon cia vi khudn thudng tao ra cdc mRNA da gen (polycistronic), nhung
mRNA ciia Eukaryotae chi 1 gen.

Céc protein cdn thi&t cho sy biéu hién cia gen duge goi 14 chdt hoat
héa (activator). Chiing c6 thé gin véi cdc diém khéi sy (initiator site) nam
bén trong promoter ciia operon hay diém tdng cwéng (enhancer site) hoac
c6 thé gin ¢ nhing trinh ty xa operon. Su gén cha protein didu hoa vao
initiator hay enhancer, kich thich sy phién m# cla cdc gen ciu trie, dugce
goi 12 co ch& kiém soat duwong (positive control). Sy kich thich d€ cdc gen
diéu hda phdn tng c6 thé la tit cdc phdn t¥ tuong d&i nhé (nhu dudng,
amino acid) dén cdc phan ti 16n hon nhu cdc phide hgp hormone steroid va
cdc protein thé nhdn (protein receptor). Ch4t lam cho gen phién ma dugc
goi 1a chat eam itng (inducer), c6 tdc doéng nguge vdi chdt kim ham. Céc
gen cam uwng (inducible gene) thudng tham gia vao cdc phdn Ung thodi
duang (catabolic reaction), nhu phan hiy cdc pelysaccharide thanh duong
don. Céc gen iic ch& (repressible gene} thudng tham gia vdo cdc phan tng
bién dudng (anabolic) thuc hién viée tdng hop cdc chit nhu amino acid tir
cdc tién chit don gidn hon.

Nhu vay, c6 thé xdy ra 4 ki€u t6 hgp dé kiém so4t sy phién ma :
— dm, cAm Ung (negative, inducible control).

— &m, dc ché {negative, repressive control).
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— duong, cdm dng (positive, inducible control).

— duong, tic ch& (d&n nay chua c6 vi du vé kiéu nay).

3. Diéu hoa thodi dudng : Kiém sodt Am, cam ng

Trong thodi dudng, cdc chit thifc an duge phéan hiy d2 tao néng lugng
ho#ic cde chat cAn thidt cho qud trinh téng hgp. Co ché diéu hda & day 1a sw
e6 mdt cia co chdt (vi du lactose) dén t6i téng hop cde enzyme phin hiy.

Vi dy dién hinh cho trudng hgp nay la operon lactose cha E.coli. §-
galactosidase 14 enzyme c6 chic ning déi. Chire nang diu tién cia né la
thodi dudng lactose thanh glucose va galactose. Chie nang thi hai cda né la
chuyén lién k&t 1-4 cia glucose va galactose thanh lién ké&t 1-5 cda
aliolactose. Binh thudng enzyme nay khéng hién dién véi néng d6 cao trong
t& bao, khi ving mat lactose trong mdi trudng. Ngay sau khi cho lactose vao
méi trudmg nudi khi khéng cé glucose, enzyme nay duge bit ddu tao ra. Su
van chuyén lactose xuyén qua mang té bao cé hiéu qua nhé protein vin
chuyén galactoside permease. Protein ciing xudt hién v6i néng dé cao khi cé
lactose trong méi truing.

Su didu hoa ctia operon lactose ¢on phu thugce vao ndng dé glucose trong
mdi trudng. Mitc glucose nay lai kiém soat mic ndi bao cha phén tif nhé AMP
- vong (cyclic AMP), 1a chat b4t nguén tir ATP va lam tin hiéu bio déng cho
t& bao. TE bao ¢6 xu hudéng s dung glucose hon 1A lactose dé€ lam ngudn
carbon vi glucose dugce bién dudng truc tiép cung cdp C va tao nang lugng.
Céc enzyme bién duding glucose thujc loai co cdu va t&€ bao ting trudng t8i da
vdi ngudn glucose. Khi ngudn glucose can, t&€ bao phan tng lai bing céich tao
ra ¢-AMP. Sy ting ndng dd c-AMP trong té bao giy nén hang loat su kién,
trong sy hién dién cia lactose, din dén su phién ma cdc gen ciu tric clia
operon lactose.

a) Céu tric cia operon lactose

Hé thdng lactose (lactose system) binh thudng (h.7.4) gém ¢6 gen diéu
hda (i* hodac R) vi operon mang trinh tu promoter (p*) locus operator (o+) va
3 gen cdu trie cho B- galactosidase (Z+), permease (y+) va transacetylase (a).
Nhiéu d4t bién & céc locus nay da duge phét hién.

Sau day la danh s4ch cdc allele cia hé thing lactose.

1. Cdc allele cia promoter

p* = promoter hoang dai, 41 luc binh thudng véi RNA polymerase
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p~ = promoter dot bién khong gin dugc RNA polymerase; khong c6 gen
cdu tric nao ciia operon lactose duge phién ma.

P = 4i lue tang hon d€ nhan biét RNA polymerase; ting mic phién ma
clta OpPeron.
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Hinh 7.4. Operon lactose v3 hoat ddng clia né
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2. Cdc allele cila operator

0" = khi ving mit repressor, operator “mé” cdc gen cdu tric dé€ c5 thé
tdng hop protein operator nay nhay cam véi repressor. Repressor gin vao
operator ldm “déng” cdc gen cAl tric ciia operon.

o = operator co cdu (constituve) khéng nhay cam véi Trepressor vi
thudng xuyén md cdc gen cdu tric ciia operon lactose.

3. Cdc allele ciia galactosidase

Z" = tgo ra B- galactosidase n&u operon duge “mé”
Z = dbt bién sai nghia tao ra san phdm m#t hoat tinh goi 12 C; protein.

Z™ = dt bi€n v6 nghla (c6 codon két thic) lam dimg dich ma tir phia
sau di€ém dat bién (phia sau khong tao ra protein).

4. Cdc allele ciia permease

y" = tao ra permease cha j- galactoside néu operon duge “md”.

y = khong phat hién dugc permease, c6 1& do d6t bién vd nghia.

5. Cdc allele ciia gen diéu hoa (regulator)

i* = tao protein itc ¢h& hoat tinh cla bat ki operator o* nao ciia operon
khi khéng c6 dudng lactose; khi c6 lactose, repressor bi bat hoat.

i = gen diéu hda bi héng, mat khi ndng tao ch&t kim ham cé
hoat tinh.

i* = tao ra chét siéu kim ham (superrepressor) khéng nhay cim véi
lactose va khéng lam bt hoat bat ki 0* nao clia operon.

b} Hoat déng cha hé thdng

Diéu ki¢n cam ing : C6 lactose. Lactose duge chuy8n vao t& bao rdt yéu
vi chi ¢6 vai phén t permease lam viéc. Khi vao trong t& bao, mot sé lactose
(lién k&t P-1,4) duge chuyén thanh allolactose (lin k&t p-1,6) nhy B
galactosidase. Allolactose 12 chdt cam wng (inducer), né gé&n vao protein kim
hém va gay bién déi cdu hinh tao phite hop allolactose-repressor. Phitc hgp
ndy mét khd nang gin v6i operator. Lic ndy operon duge mé, RNA
polymerase bit ddu phién ma edec gen cfu tric. Todn b su kién didn ra nhu
trén hinh 7.4.

Diéu kign khong cam wng : Khong cb lactose, gen didu hda cia operon
thudng xuyén tdng hop protein e ché (repressor protein) & mde thép, vi né
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¢6 promoter it hi¢u qua. Sy téng hgp cde protein nay bi tdc déng do néng db
lactose trong t& bao. Nguge lai, promoter binh thudng clia operon lac gdn véi
RNA polymerase rdt c6 hiéu qua. Khi khéng cé dudng lactose protein kim
ham c6 hoat tinh (tao ra do i* hay R) gén véio promoter hay “doc” trinh tu
operator vi protein kim haim chodn doan nay. Nhu vay, sy phién ma cda tat
ca cdc gen ciu tric cha operon lac bj diung (hinh 7.5)

v T
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ﬁomafe.-—
o p3
Y ‘3
mARNA FAVAVAN ]
.o
g
\'Q
§
b
Kbéngco'
Y inducer )
Profein (R
Repressor

finh 7.5. Operon lactose khéng cim dng

S8 lugng permease tang nén lactose vao t& bao véi s6 lugng 16n va dugc
phan hiy béi B- galactosidase. Khi lactose duge sit dung can, céc protein

repressor gin tr¢ lai vao operator 1am operon bi déng: sy phién ma cdc gen
cu tric bi difng.

Ban thdn gen diéu hda R chi ¢6 1 promoter (7)) va gen cfu tric cda
protein kim hadm. Promoter nay y&u, khi cdc protein kim ham c6 s6 lugng
cao, né bi cdc protein nay gin vao lam ditng phién ma,

4. Diéu hoa bi€n dudng : Ki€m sodt 4m, dc ché

Bién dudng (anabolism) la qu4 trinh téng hop nén cde chit cdn thidt
cho t& bawo. Vi du: t8ng hop cdc amino acid,

Qué trinh tdng hop tryptophan bt ddu tir tidn ch&t chorismique acid,
trdi qua 5 giai doan ké tiép do 5 enzyme xdc tde. Hé thdng téng hgp amino
acid tryptophan & E.coli 1a vi dy dién hinh vé& operon bi kim ham do sy kiém
s04t &m.

a} Cau triic va hoat déng

H¢ théng tryptophan cing c6 cdu tric tuong tu hé théng lactose
gom gen diéu héa R va operon tryptophan (promoter, operator va 5 gen
cdu triic). CAc gen cdu tric xdc dinh 5 enzyme duge x€p theo thi tu tusng
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Uing vdi chic ning xic tdc theo trinh ty cdc phdn dng cia chudi bién
dudng tryptophan (h.7.6).
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Hinh 7.6. Operon tryptophan

Su khac nhau cén bin véi hé thong lactose 12 & gen diéu hoa. Gen diéu
hoa cha hé théng tryptophan téng hgp thudng xuyén protein aporepressor, 1a
chéit kim ham ma2 riéng né khoéng c6é hoat tinh. Khi tryptophan du thia né
tré thanh chit corepressor (ddng kim ham) vd két hop véi aporepressor
thanh phiec hgp kim ham (holorepressor) cé hoat tinh. Phic hgp nay gin vao
operator clia operon tryptophan (¢rp) lam dimg phién ma cdc gen c4u truc.
Khi néng dé tryptophan thép, né tach khdéi phic hgp kim ham wva
aporepressor mAt hoat tinh. Lic nay cdc operator lai dugc mé va RNA
polymerase dich mé 5 gen ciu tric d€ téng hgp 5 enzyme tao tryptophan
(hinh 7.7). Syt diéu hoa kidu nay cdn goi 1A diéu hoa nguge (retro-inhibition)
do sén phfm cudi ciing ¢6 méi lién hé nghich (feed-back).

Nhu vay, hoat déng ciia hé théng nguge lai véi hé théng lactose: khi c6
tryptophan thi operon bj d6ng, thi€u tryptophan thi gen duge mé.
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Hinh 7.7. Sy kim so4t &m d&i vdi operen tryptophan cia E.coli

b) Attenuation

Kidu didu hoa thi hai duge phdt hién & operon tryptophan duge goi la
attenuation (sy gidm b6t tinh tiét). & ddu 5’ chia mRNA da gen (polycistronic)
cia operon nay cé 162 base nim phfa truéc doan mé héa cho 5 enzyme .
Doan nay dugc goi 12 rinh ty leader (trinh ty lanh dao). Mgt phén cia trinh
ty nay duge phién ma tao leader peptide gdm 14 amino acid, ma chic néng
dén nay chua ro.

Cq ché kiém tra, ma trong d6 sy téng hgp mRNA duge bit ddu nhung
k&t thic sém véi chidu dai mRNA ngin hon duge goi 13 attenuation. Vi du,
chc t& bao E.coli dang tang trudng trong mdi trudng thi€u mét amino acid
nao d6, nhung chia dit cc enzyme cdn c6 cho sy tong hgp cia tdt cd 20
amino acid cAn thigt dé tao ra protein. Nhung sy thém 1 amino acid nhu
tryptophan vao méi truyng s& lam gidm déng ké sy tdng hgp cia cdc enzyme
c4n cho sy tao amino acid d6. Phdn ¢ng nay cé tinh thich dng va duy tri céc
ngudn enzyme, bdi vi cde enzyme khéng con cAn nifa khi sdn pham cuéi cia
chubi sinh téng hgp (tryptophan ) dang c6 trong t& bao (ic ch& ngugc).

Operon tryptophan c6 phuong thdc diéu hda hoat déng gen thii hai,
hoan toan déc IGp voi hé thing repressor - operator (ch4t kim ham - dean
didu hanh). 0 operon tryptophan , sy tng hgp mRNA bét ddu tit 161 base
trugic codon khdi sy cta trp E, enzyme céu triic ddu tién dugc phién ma (hinh
7.8). Dot bién do m4t doan DNA ngay phia trudc trpE, gidi phéng éirpE khéi
sy kim ham cia phitc hgp repressor - operator. Céc dot bi€n nay lam tang
mife bidu hién cha ca operon lén gép 6 14n. Sy tinh sach cdc DNA duge phién
ma in vitro cho thiy phin 1én mRNA két thic & ngay base 139 va khong bao
gity dat t6i trp E. (3 day c6 sy kim ham phién mé ngay trufc gen cdu tric va
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khi mat né sy bi€u hién cita gen c6 hidu qua hon. Doan dai cia mRNA nim
trubc trpE dugc goi 12 leader (trpL) va doan kim hdm phién ma goi 1a
attenuator (trpa, chit khéng phéi trpA). Cudi cing, quan s4t cho th&y sy két
thuic dich méa (attenuation) dao déng theo ndng dé cia tryptophan. Trong cdc
didu kién ndng d6 tryptophan thdp, nhidu phin t¢ mRNA dugc tao ra hon
vugt qua attenuator va toan b operon duge phién m&. Attenuation la mbt
phuong thitc khdc ki€ém soat sy bi€u hién cta gen.

Virg hader
CGUACCACUUAUGUGﬂCGGGCAAAGUCCUUCAGGG;GUGGU UGGA,........ .GGAAAAAUGCACUUGADDD -4

U@ -—

Fy
A
A

G TepE polypaptice

CAA —_—— MerGrnThrGInLysPro

UCAGAUACCCAGCCCGCCUAAUGAGCGGGCULUUUUUUGAAGAA., Y. UGCAAACACAAAA,QCCG

Wing attenualor
Hink 7.8, M4t doan cua operon frp 6 leader, attenuator va mét phén trpE

Co ché attenuation thye hién sy k&t hgp giita phién ma va dich ma.
RNA polymerase bat ddu phién ma cdc gen ma héa cho cdc enzyme sinh téng
hgp cin thi€t d€ tao ra tryptophan. Vi duy, khi hién dién tryptophan né
nhanh chéng dat t6i diém, trén RNA méi duge téng hop, goi 13 attenuator va
ditng phién mj tai day.

Attenuator c6 chife ning nhu diém két thic chi khi tryptophan hién
dién. Vi sao nhu vay ? Cén néi thém riing c4c trinh ty do codon 14p lai & phia
trudc mRNA, duge goi 14 trinh tit leader (ddu). Sif phién ma ding khi trinh
tu leader dat attenuator. N&u c6 d0 tryptophan trong t& bao, s dich m3 caa
cdc codon duge thuc hién, va ¢4 phién ma va dich ma duge thue hién tron tru
cho dén lic RNA polymerase dat doan attenuator, ndi két thuc sy phién ma.
Khi khéng c6 tryptophan , dich ma ngimg va phén leader cia mRNA cudn lai
sao cho attenuator khong thuc hién chitc nang. Trong trudng hgp nay, su

- téng hop clia mRNA toan ven cho operon tryptophan ¢6 thé thuc hién hoan
toan, tdt cd cAc enzyme trao déi ch4t tryptophan duge tao ra. Véi sy hién
dién clia cdc enzyme dé, tryptophan duge trir véi s& lugng lén trong t& bao .
Attenuation 12 dang tinh & clia sy dc ché, diéu hda hoat dong gen, tao dic
hiéu cho sy tdng hgp amino acid trong t& bao.

Co ch& repressor diéu hda thé hé théng tryptophan, trong khi d6 co
ché attenuation ki€m sodt ndng do tryptophan mét cich tinh t&. Attenuation
ctia operon Trp ciing nhay cdm véi néng do cha mét s6 amino acid khéc véi
tryptophan. Cac operon lién quan d€n céc amino acid nhu histidine va
leucine, cé 1& dugc didu hoa chi bdi attenuation.
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5. Kiém soit dudng va cam dng

Co ché& didu hda duong, cdm tng duge tim thiy & operon arabinose cia
E.coli (hinh 7.9). Arabinose la chét dudng, cdn ba enzyme (duge ma héa do
cdc gen areB, araA va araD) cho su bién dudng. Hai gen khdc nim xa operon
gép phdn dua arabinose vao t& bao. Gen didu hda areC nim gin cac gen
BAD. Sin phidm cla gen araC la chdt e ché (repressor) cha operon khi
khéng ¢6 dudng arabinose.

Phién md tich ede

m ANA

4, ,;l C profein
':.:;'Fq' + arabinose
T

(al

UI‘c, chl"

2

{0}
Hinh 7.9. Biéu hda duong tinh, cdm Gng oia operon arabinose
a) Khi hi¢n dign arabinose, protein araC gin vao viing aral va ddng thai cAMP va
protein gin vao ving k& c4n. Hoat djng nay kich thich sy phién ma
cla cdc gen araB, araA va araD.

b) Khi khéng cé arabinose, protein araC gin cd vao 2 vung eral va ara,
lam ditng phidn ma cée gen araB, arad va araD.

Tuy nhién, khi ¢6 dudng arabinose trong t& bao, né gin véi Tepressor
(protein araC) hinh thanh nén ph#e hop activator (hoat héa) tao thuin tién
cho sy phién ma cia RNA polymerase.

Trén thyc t&, cdc nghién cdu cho thdy co ché didu hda nay rit phue
tap. Vi du : cAMP (cyclic adenosine monophosphate) va protein hoat héa
thodi dufng (Catabolite gene activator protein) cdn duge goi 1a2 CRP (cyclic

AMP receptor protein - protein thé nh4n cAMP) ddu tham gia vao sy didu
hea cia hé théng arabinose.

IV. PIEU HOA HOAT TiNH GEN CUA EUKARYOTAE

Céc cg ch& diéu hda & Eukaryotae c6 thé xdy ra ¢ 5 - 6 muc dé khéc
nhau, dugc mé t4 trén so d6 hinh 7.3 phia trén. Trong ph4n nay chi nhdn
manh thém mgt s§ d4c diém cGa didu hoa hoat déng gen & Eukaryotae
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- & cac operon cla Prokaryotae, cdc gen didu hda va cdc promoter
thudng nim gén nhau, nhung & Eukaryotae cdc gen diéu hoa it khi nim gin
cde promoter do ching ki€m so4at.

— Céc enhancer & nhimg trinh tu cing nim trén mét phan td véi cac

promoter c6 thé c6 hang traim cap base & phia trudc ho¥c & phia sau
promoter ma chiing kich thich.

— Trinh ty diéu hda 5 & phia trudc c6 promoter § Eukaryotae thudng
rat dai, cé khi hang chuc Kb.

— Cé nhiéu kidu diéu hda & dang céc nhan td ¢6 tdc dong frans 1a cdc
protein.

Sy phién ma c¢6 thé duge kich thich b&i cdc tin hidu khdc nhau. Su diéu
hda hoat dong gen & Prokaryotae phan lén dép lai tin hiéu bén ngoai
(exogenous signal). Phin lén sy diéu hdoa & Eukaryotae 1a dép lai cdc tin higu
bén trong.

1, Cac promoter

Tuong tu nhu & vi khuén, cée promoter cia Eukaryotae ciing nim phia
trude di€ém xudt phdt cha mRNA va ¢é6 nhimg trinh tu duge bdo tén trong
tién héa. Hop TATA, dinh huéng cho RNA polymerase bit ddu phién ma,
nidm khodng dudi 30 bp & dong vat c6 vi va 60 d&n 120 & ndim men. Hop
TATA hoat djng c6 hiéu qua cing v6i hai trinh ty tuong dng phia trudc
khodang 40 bp la CCAAT va 110 bp la trinh ty gidu GC.

GGGCGGG _ _ _ CCAAT _ __ _ _ TATA__ _ mRNA
— 110 bp — 40 bp —30bp 1

Su thay déi hép TATA lam gidm tée 46 phién ma. Hidu qui cla téc
d6 phién ma duge do bing sy thay d8i eda ting base trong promoter. Céc
thay d8i base ngoai hjp TATA va cdc trinh ty phia truéc khéng gay hidu
qua d&i v4i 4% phién ma, trong khi d6 cdc thay ddi & nhitng phdn t duge
néu trén lam gidm ddang k€ t6c do phién ma. Khac véi promoter cla
Prokaryotae, cdc promoter clia Eukaryotae khé ddm bdo sy nhan biét cde
tin hidu mdt cdch ddy 4G dé RNA polymerase khéi sy phién ma in vivo.
Hop TATA va cdc trinh ty phia trudc phdi duge nhén bi&t bdi cdc protein
diéu hoa, va chinh cdc protein nay gén vdi cdc di€m nh4t dinh trén chung
va hoat héa sy phién ma.
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2. Ciac enhancer

Enhancer (trinh tu tang cudng) 1a cdc trinh tut cé tac déng cis {(déu
phia), ching ting t6c d6 phién ma ddng k& tif cdc promoter nam ngay trén
cung mét phan ti DNA. Tinh dgc ddo ciia cde enhancer 1a & chd ching c6
kha nang thuc hién hiéu qua cGa ching & khodng xa ¢6 khi dé&n vai nghin
cap base. Ngoai ra, ching c6 hoat dong chic nang & bat ki hudng nao, du &
phia truge hay phia sau promoter.

Xét mot s mat nao d6, cdc enhancer tuong tu promoter. Cu thé, chung
duge t8 chite gdm mdt day cdc trinh tu ¢6 tdc dong cis d€ nhén bigt cdc nhén
t6 tac dong trans (hinh 7.12 phia sau).

3. Céac protein la nhan t3 cé tic dong trans

Mot vai protein, nhan bigt hop CCAAT, da duge xéc dinh & t& bao dong
vét ¢6 vi. Cdc nhan t§ nay c6 thé dugc phén bigt gilfa cic don vi clia céc
phén tit CCAAT. Céc hop GC duge nhan bist béi nhimg nhan t6 phu. Cae vi
du vé tée dong trans (trans - acting factor) da tim thdy ¢ ndm men va dng
vit c6 vi. C4c nhén t trans ¢6 dic diém chung la gém it nhét hai vung cfu
trdc va chilc nang chinh :

~ Vung gin nhén t8 trans vho DNA.
- Ving t4ac déng ién sy phién ma.
C4e nhan t8 trans ¢ bén kiéu tdc ddng nhu :

- “ngén tay kém” (zinc-finger) (hinh 7.10).

— “xo4n-vdng - xodn” (helix-turn-helix)

- “xodn-nut-xoéin” (helix-loop-helix)

— “day kéo leucine” (leucine-zipper) (hinh 7.11).

Hinh 7.10. Tugng tdce “ngdn tay kem™

Céc 1on Zn gdn cdc ddu mit véi nhau, lam 12 goc ¢
gifa tao thanh vdng gdn DNA nhy “ngén tay”. Céc
chdm den cé thé 14 cde difm gdn vdi DNA.

298 Hinh 7.11. Tuong tdc "day kéo leucine”



Bic tinh chung ca cdc cdu tric vira k& 1a ching luon luén gén lén cic
trinh tu cis dudi dang dimer (gém hai monomer).

Gitra trinh tu cis va nhan t6 trans thudng c6 cdc tuong tac dac hidu do
nhitng lién két y&u hinh thanh giiia cdc phén ti cha nhan t3 trens véi cdc
base cia trinh ty ¢is. Vi du, trudng hop ttro‘ng tdc gilta cdc hormone steroid
v6i cdc enhancer (hinh7.12).

KA AT A A A AT A S A A IR CA A AT A
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Hinh 7.12. Sy tugng tdc clia hormone stercid vdi trinh ty enhancer
Hormone glucocorticoid gén vio protein thy thé hoa tan.
Phitc hop nay lai g&n vao cdc trinh ty enhancer kich thich sy phién ma.

Nhidu protein c6 tédc dong trans tham gia vao tién trinh phét trién cta
cd thé Drosophila, chung cé vai trd dic biét trong xédc dinh sy sdp x&p céc
doan than cla rudi.

Nhu vay, céc gen cta Eukaryotae duge hoat héa bdi hai trinh ty DNA
c6 tac dong cis 12 promoter vA enhancer, ching dugc nhin biét cdc nhén t6
protein ¢ tae dong trans. Céc nhén t8 trans nay cho phép RNA polymerase
khéi su phién ma va dat toc 46 phién ma téi da.

4, Hormone

Vi du 6 nhat v& cdc chat diéu hoa ndi tai cha hoat tinh gen la cac
hormone. D6 13 nhitng chat duge tao ra do mét loat t& bao ma cé hidu qua
dén cdc t& bao khac. Céc hormone thudng duge van chuy&n dén cdc phén cia
¢o thé nhung chi tdc dong d&n cac t& bao c6 cdc thu thé (receptor) tuong Ung.
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Su tuong tdc giita hormone vé6i thy thé gy ra tin hiéu téc ddng dén cac vung
déc hiéu cia DNA, lam hoat héa gen ho#ic nhém gen tuong iing.

Cac hormone c6 thé kich thich phién ma bai mét trong cdc cd ché sau :

— Hormone c6 thé lam cho DNA t4ch khéi histone va tao diéu kian
cho RNA polymerase b4t dau phién ma.

— C6 thé lam chdt eém ing (inducer) géy bat hoat phan i receptor.

— C6 thé gin tryc ti€p v6i doan DNA déc hidu tao thuan lgi cho sy
gdn RNA polymerase hofic protein 1a nhan t§ phién ma {protein
transcription factor).

—~ C6 thé hogt héa effector protein lam thanh phifc hgp g4n lan DNA
va kich thich sy gn RNA polymerase.

— C6 thé gén véi protein tao phiec hop hoat héa kich thich sUY gén
RNA polymerase.

Tée djng cla hormone c4i estrogen la mot vi du vé& tin hiéu hormone.
J 6ng dan tring cia g3, protein long trdng ovalbumin duge tdng hop dic biat
dé ddp lai estrogen, 12 chat 1lam téng phién ma cia gen ovalbumin. Phan ti
estrogen hoat héa phién mi bing cich gin vio DNA & diém enhancer, déng
thdi véi thu thé protein (protein receptor) trude dé, thu th& nhan hiét
estrogen trong t&€ bao chat va van chuyén né vao nhan t& bao,

5. Sy ki€m sodt cdc chi't thudng gip trong nhan

Mjt 6 nhém phan tif hién dién rat nhidu trong mbi t& bao Eukaryotae,
nhu céc histone, cdc ch&t cla b§ may dich ma, cdc cdu phin cia mang, va
tuong ty. Vai chudng trinh khac nhau duge thyc hién d€ duy tri s& lugng du
16n clia ching trong t& bao. Céc chuong trinh dé gém:

— Sy phién m4 lién tuc va lap lai trang chu trinh t& bao.
— Sy ldp lai c4c gen.
— Sy khuéch dai ngoai nhiém sc thé cla cdc trinh tu gen dic hiéu.

a) Sy ddi dao

Cdc gen ma hod cho rRNA va tRNA d4 duge nghién citu ki. Sy lai
don gidn DNA - RNA cho thdy nhidm sdc thé cda loai luéng cu Xenopus
c6 ving t6 chitec hach nhan (nucleolus organizer) chida 450 badn sao cia
DNA ma héa cho rRNA 18 S va 28 8. Nguge lai, trong méi nhén cé
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20.000 ban sao cia cdc gen mi héa cho rRNA 5 S va céc gen nay khdng
nhm & ving t8 chic hach nhan.

C4c gen ma héa cho histone ciing ¢6 vdi nhidu ban sao duge lap lai
hang trim lan.

Su ddi dao cla cdc gen néu trén ddm bao di 88 lugng cin thiét cho dich
mi khi phai téng hop hang tridu phan tif protein luc can.

b) Su khuéch dai gen

Mot vi du vé sy khuéch dai gen trong nhédn 1a cdc chd phinh (puff) cha
nhiém sic thé kl}Sng 16 hay da sgi (polytene chromosome) & tuyén nuéc bot
cia Drosophila. O cdc ché phinh nay, DNA nguyén nhidm sde (euchromatic)
duge khuéch dai khodng nghin lan.

Trong nhén t& bao trimg cda loai ludng cu Xenopus, ¢6 hang tram nhén
con ngoai nhiém sdc thé (extrachromosome nucleoli) véi kich thuée khiac
nhau. M6i nhéan con chifa cdc vong tron rDNA kich thudc khic nhau, ma vai

trd dén nay chua ré. Cic DNA vdong trdn nay san sinh nhiéu rRNA d€ rap
thanh nhiéu ribosome.

Nhin chung, sy biéu hién cta cdc gen & Eukaryotae rt phifc tap. Van
dé 16n hién nay cta sy ki€m sodt phién ma la 1am sao hifu duge bing cdch
naoc ma hang nghin promoter duge diéu hda dé tao ra cdic mRNA & mic hop
li. Nhiéu van dé dugc ndu rd hon & cde chuong sau.

V. SU BIET HOA TE BAO

Biét héa t& bao 13 vadn dé rat phic tap can cé sy tham gia nghién ciu
cia nhifu bd mdén sinh hoc nhu phdi hoc (Embryoiogy), sinh héa hoc
(Biochemistry), sinh hoc phén t va di truyén hoc. Céc nghién ciu vé co ché
diéu hoa gidp lam sdng t6 duge nhidu van dé cin ban.

1. Cédc t& bao biét héa chita théng tin nhu nhau

G cac sinh vat bac cao cing nhu & ngudi, co thé wrudng thanh gém
nhiéu loai t&€ bao khac nhau. Céac t&€ bao nay déu bat nguén tit mdt hgp ti
ban d4u, nhung da qua qua trinh biét héa 1am cac chic nang khdc nhau. Tuy
nhién thue nghiém x4c dinh ring 56 lugng nhiém sdc thé, 86 lugng DNA v
ca tt 86 A+ TIG+C cua cac t& bao thude cdc md khée nhau clda cung mét co thé
ddu gidng nhau S dung ki thuit lai DNA cho thdy DNA ti nhiing t& bao
cia cdc mé khéac nhau cia ciing mét c4 th& khéng bi bi&€n déi trong qud trinh
biét héa, ching c¢6 thé tu hdi tinh (renaturation) véi nhau.
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Thi nghiém ghép nhén t& bao rust &ch vao t& bao trdng bi héng nhén
(do chiéu tia t ngoai) cho thiy 1% t& bao cé ghép nhéin phét trién d8n &ch
trudng thanh, Diéu nay chiing t3 t& bao rujt tuy da biét héa vin git nguyén
ven théng tin di truyén tao ra &ch trudng thanh.

Tém lai, s& lugng DNA cla cac t& bao biét héa vé cin ban gidng vdi
cua hgp ti¥ ban ddu va chia nguyén thong tin di truyén di dé phat trién
thanh c4 thé nguyén ven .

2. Céc t&€ bao biét héa téng hgp cdc nhém protein khic nhau

Dé hidu dude syt khéc nhau giita cdc t& bao bist héa, cAn xét nhidu van
dé sau.

Thit nhét, nhiéu qua trinh }a chung cho t&t ¢4 cdc t&€ bao nén ¢6 nhidu
protein gidng nhau. Nhitng protein nay gém s& c¢6 s§ lugng nhiéu, dé phan
tich nhu phdn 16n cdc protein cdu tric cia véch t& bao va nhidm sdc thé ;
mt $0 protein cdn ban cha céic bao quan (ludi ndi chét, bo Golgi, céc
ribosome,...) . Nhiéu protein ¢6 s& lugng khong nhiéu nhu ede enzyme khac
nhau, tham gia vio edc phan d@ng trung tdm cia qué trinh traoc d8i chat, déu
hién dién nhu nhau d tit cd cde kiéu t& bao.

Thi hai, mgt s& protein c6 s§ lugng déi dao & mot s& t& bao chuyén héa
ma viéc phdt hién ching cdn ¢6 thit nghiém riéng. Vi dy, hemoglobin chi c6
thé phat hién & t&€ bao mau.

Thu ba, néu nhu hon 2000 loai protein c6 s& lugng déi dao duge so s4nh
gitfa cdc kifu t& bao biét héa ciia cung mat sinh vat véi nhau bang dién di
hai chiéu trén gen polyacrylamide (two-dimensional polyacrylamide gel
electrophoresis), mjt s¢ khéc bigt dang k€ duge tim thdy. Du sy so sanh giia
2 dong t& bao nudi cdy (nhu cdc dong t&€ bao co va thin kinh) hay giita cdc t&
bao cua cing m¢t mo cha chudt (nhu gan va phéi), dai da s cdc protein duge
phét hién déu dugc téng hop & cd 2 loai t& bao va véi tée dp téng hop c6 thé
khéc nhau dén 10°% chi c6 vai phan tram protein hién dién v6i s6 luong khéc
nhau dang ké & hai kidu t& bao.

Cédc nghién cGu cho thay cic t& bao Eukaryotae bac cao tdng hop ti
10.000 d&n 20.000 protein khéc nhau. Phan lén chung o6 s& lugng rat it va
khé phét hién. Néu cac protein hiém (minor protein ) nay khéc nhau giita cac
t& bao vdi mie do tuong ty nhu cdc protein ddi dao, thi chi mot s8 lugng nhé
cha ching ciing dii tao nén nhidu khéc biét chuyén héa 16n vé& hinh thai va
sinh li cda t& bao. '

T€ bao cé thé thay d8i sy bidu hién gen clia chung d€ d4p lai tin higu
bén ngoai.
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Phén lén céc t& bao chuyén héa ciia sinh vat da bao cé khd ning
thay déi phueng thiic biéu hién cia gen dé€ dap lai tdc dgng bén ngoai. Vi
du, néu t& bao gan bi tdc dong bdi glucocorticoid hormone, thi sy téng hop
mét s§ protein chuyén biét duge ting vot. Glucocorticoid duge phéng thich
ra trong lic d6i hay hoat déng manh va bdo hiéu cho gan tdng cudng tao
ra glucose tif amino acid hay cdc phén t& nhd khédc. Cdc protein, duge tao
ra do cdc enzyme cAm dng nhu tyrosine aminotransferase hd tr¢ bién
tyrosine -thanh glucose. Khi hormone khéng con nira, su téng hgp cdc
protein nay ha xudng mdc binh thutng.

Céc loai t€ bao khic nhau phan tng véi glucocorticoid béing nhiéu cach
khéc nhau. Vi du & t& bao m&, su téng hgp tyrosine transferase giam, trong
khi d6 mot s§ loai t& bao khdc hoan toan khéng c6 phdn ing véi
glucocorticoid. Céc vi du nay minh hea cho tinh chdt chung cda bi¢t héa la
cdc kidu t&€ bao biét héa khdc nhaun thudng phdn dng lai cing mét tin higu
bén ngoai bing nhiéu cdch khdc nhau. Trén co s¢ d6, mdi kiéu t& bao bigt
héa c6 mdt dac tinh én dinh thudng xuyén. Cdc tinh chat dé phén dnh sy
biéu hién 1au bén cta cdc nhém gen khac nhau.

Nhu vy, cdc t& bao biét héa chi séf dung mét phan théng tin. Nhiéu
loai #& bao chuyén héa téng hop chi y&u mét s§ protein, ngodi cdc protein
cdu tric va céc protein cin bdn st dung cho cdc qud trinh sinh i binh
thung. Vi du: T& bao co téng hop nhidu myosin, mft protein guan trong
trong co cd, hay t&€ bao bidu bi (epithelial) tdng hgp nhiéu keratine. Nhy vay
ciing chiia thong tin di truyén nhu nhau, nhung moéi loai t&€ bao biét héa chi
stt dung mgt phdn théng tin : tdng hgp chi y&€u mgt s4 loai protein.

3. Sy diéu hda & mdc phién mi 1a ngudn gée cin bin cua cac
sai khdc giita nhitng t€ bao biét héa

Né&u nhiing sy biét héa gita cdc kidu t& bao khac nhau phy thude vao
cde gen chuyén bidt ma t& bao biéu hién, thi sy kiém so4t bi€u hién gen duge
thuc hién & mdc nao ? '

Gid thuyét duge chdp nhéan hidn nay la trong cac t& bao biét héa mot
s6 gen phién ma, cdn cdc gen khéc thi khéng. Khéng c6 sy kién nidc miu
thudn véi gia thuy&t ndy va né gidi thich hop If hon ca tinh trang bigt héa
ciia cde t& bao. DOi v6i phan 16n gen, sy kiém soat phién mé& c6 tim quan
trong hang ddu, vi chi né méi ddm bdo cho sy tong hgp khéng du thita céc
chét trao déi trung gian.

Vige phat hign cAc gen didu hda va che gen dong hay md giap hidu
duge su didu hda qua trinh phat trién c4 thé va bist héa t& bao. Bp gen don
boi cla t€ bao ngudi co s§ lugng DNA nhidu hon gdp 1000 1an so véi b gen
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cla vi khuéin. Tuy nhién, sd lugng gen cdu triic & ngudi chi gdp hon 10 ldn s§
gen cdu tric vi khudn. Diéu dé cho thdy rat nhidu gen & ngudi tham gia vao
cdc co ché diéu hoa.

Tém lai, by gen clia t& bao chiia cdc trinh tu nucleotide cia DNA théng
tin d€ tao ra hang nghin cdc protein va phan tif RNA khdc nhau. T& bao chi
biéu hién dién hinh mét nhém gen cla né va cac kidu té bao bidt hoéa khac
nhau & sinh vat da bao duge sén sinh ra do cdc nhém gen khac nhau ¢6 sy
bigu hién khong gidng nhau. Hon thé nifa, céc té& bao c6 thé thay déi phuwong
thite biéu hign ede gen cia ching 48 dap lai nhimg thay déi clia méi trudng,
cdc tin hi¢u dé tir cde t& bao khac. Mac dir tat cd cac bude trong su bi€u hién
cla gen vé cin ban déu duge didu hoa, nhumg d6i v6i phan I6n che gen viec
khdi sy phién ma !a diém ki€m sodt quan trong nhét.

TOM TAT CHUONG

Cac qua trinh diéu hda trong co thé hét sic phuc tap. Sy didu hoa
biéu hién gen dugc thyc hién d nhiéu mic khac nhau : & sgi chromatine,
phién mé, sau phién mi, dich ma, sau dich ma. B& may di truyén khéng
nhilng ¢6 cac gen cdu tridc Ma con cd ca cac gen didu hoa. C6 nhilng gen co
cdu hoat déng thudng xuyén, cé nhiing gen chiu sy didu hoa.

Nhiéu gen cdu tric tap hdp trong cac operon dam bao cho mot chudi
phan ung nhit dinh. Cac premoter gill vai trdo quan trong trong cac cd ché
diéu hoa. Viéc diéu hoa thodi dudng va bién duling cé thé dudc thyc hién
theo kiéu tac ddng dm hay duong va dc ché hay kim ham.

O cac Eukaryotae c6 nhidu cd ché didu hoa phuc tap nhu : cac nhan
td cis (enhancer). cac nhén td trans, céc hormone. Ngodi ra con cé sy déi dao
clia mot 58 gen va sy khuéch dai mdt s8 gen cdn thiét cho hoat déng clia té
bac. Sy bigt héa té bao dugc thyc hién chil y8u su didu héa & muc phién ma.

Nhd cdc co ché diu hda, co thé thyc hién déu dan va hgp i chuong
trinh phat trién ca thé va thich nghi vdi diéu kién ngoai canh.

CAU HOI ON TAP
1. Sy biéu hién cla gen & Prokaryotae va Eukaryotae c6 céc dac diém gi ?

2. Gial thich vi sao dat bién I trong hé théng lac binh thudng 1a lan
déi voi I va vi sao I' 1a lan d48i véi cdc dot bién I°
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3. Ching ta ¢6 ngu ¥ gi khi néi dét bién & O trong hé thong lac 1a tréi
cis ?

4. Hay k& c4c kiéu diéu hda chi yéu.
5. Operon tryptophan hoat déng nhu thé nao ?
6. Giai thich sy khac nhau can ban giita kidm sodt am va duong.

7. Cdc dbt bién lac ] mat kha nang téng hop B-galactosidase. Tuy
nhién, thdm chi khi lac I nguyén ven, B-galactosidase khéng duge

ti€p tuc tao ra, khi thém lactose vao mai truong. Giai thich didu
nay nhu thé nao ?

8. Attenuation ¢é ¥y nghia gi ?
9. Néu vi du vé tac dong cis.
10. Hormone ¢6 tdc dong nhu thé nao ?

11. C6 su tuang dong nao gidfa cdc nhan t& phién ma tac dong trans, ma
ching hoat héa su bidu hién cia gen é Eukaryotae va Prokaryotae ?
Néu vi du.

12. So sénh sy sdp x&p cdc difm c6 tac dong cis trong cac ving kiém
sodt d Eukaryotae va Prokaryotae.

13. Vi sao tit mdt hop t( ban ddu d4n din hinh thanh khodng 200 loai
té€ bao khdc nhau & ngudi ?

14. Cdc t& bao biét héa cé chira théng tin nhu nhau khéng ?

15. Vi sao ndi sy biét héa t& bao xdy ra ¢ mite phién ma ?

BAI TAP CO LOI GIAI

I'p otz y"

MGt sinh vat ludng bbi cé kiéu gen : POip—
I"P"0Z27Y

Hay xac dinh san pham cla gen Z va Y duge tao ra trong sif hién dién hay ving
maét cOa chat cam dng.

Loi gidi

Trudc tién mé td mdi doan nhidm sic thé riéng 1& § dang so dé sau :
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Nhiém sdc thé tha nhat 1a P, nén enzym lac khéng duge tdng hop.

Nhiém sfc thé thd hai c6 O% nén cé thé phién ma, va sy phién ma nay 1a c
ch& (repressible). Tuy nhién, cdc gen ciu tric gdn vdi promotor tdt déu bi
héng. Do vay, sin phdm c6 hoat tinh cia Z hay Y khéng thé duge tao ra.

BAI TAP BO SUNG

I. Bin dé cia operon lac la IPOZY, ving promoter (P) 1a diém xudt

phdt cfia phién ma do RNA polymerase gdn vao trudc khi tong hgp mRNA.
Cdc dot bien (P') 1am RNA polymerase khong gdn vao duge. C6 thé du kién
nhing tinh hudng nao cé thé xdy ra do tdc dong cua cdc dot bién P . Sd dung
cde du ki€n 46 va k&t hgp véi sy hidu bi€t vé hé théng lactose, hay dién vao
bang sau, véi dau - khi enzyme khéng dugc tao ra.

Mau Kiéu gen p-gatactosidase Permease
o6 lactose khéng ¢6 lactose khong
lactose lactose
Vi dn | RS O MVAR AV AN I 0 AR & + -
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2.0 mét sinh vit Eukaryotae don boi, chiing ta nghién ciu 2 enzyme

thue hign ede phén ting ndi tiép chuyén héa chat dinh dudng A :
A -5 B 5C
E1l E2

Khi x If tdc nhan gay dét bign d6i v6i cac t& bao, c6 3 loai dt bién
khéc nhau theo chic n#ing duge tao ra. C4c thé dot bién nhém I khéng c6
chic néing B1. T4t cd dot bién nhém I nay ndm trén 1 locus chia nhidm sic
thé II. C4c thé dot bién nhém II khéng c6 chiic ndng E2 vA nim trén mét

locus ciia nhiém s#c thé VIII. Céc thé 46t bién nhém 111 khéng cé chic nang
cia cd E1 va E2 va n3m trén 1 locus cGa nhidm sdc thé I

a} So sdnh hé théng nay véi operon lac & E.coli va chi ra sy gifng nhau
va khde nhau.

b} N&u ting cudng tim thém ddt bién, c6 thé phat hign thém kidu dot
bié€n khdc theo so d8 giai thich cla ban vita néu trén khéng ? Giai thich.

8. 8 Neurospora, tit cd chc thé dot bi€n c6 tac dong dé€n cdc enzym
carbamyl phosphate synthetase va aspartate transcarbamylase, thude locus
pyr-3. N&u gdy tao cac d4t bién pyr-3 bing PCR-170 - téc nhan giy dot bién
héa chat tao dgt bién mat xen doan (frame-shift mutation), s& thay ca 2 chic
néng clia enzym déu mit hoc chi mat chilc nang cia transcarbamylase
khong c6 trudng hop nao hoat tinh synthetase bi mat khi hién dién hoat
tinh transcarbamylase.

Gidi thich két qua theo quan diém operon.

4. Déi véi cac thé ludng bdi timg phin sau day, xac dinh xem sy hinh
thanh enzym la co cdu hay cdm tng :

a) i*/it, 0" /0" d) it/i, o*/o".
b) * /i, 0% /0", e)i /i, o/o"
c)it/it, o /o .
5. Repressor cla operon ¢Am ung c6 hai diém gin.

a) Tinh dic higdu cia 2 diém gén d6 nhu thé nao?
b) K& 4 kidu dot bién gen c6 thé lam thay d6i chic néing cta repressor do.

6. K€ 2 ki€u d¢t bién gen c6 th€ lam thay ddi chic nang clia operator.
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PHAN III

BIEN D)

Bién di bidu hién & sy khde nhau gilta cdc c4 th€. Nhy 6 bién di, chi
y&u 1 cac dgt bién, ching ta méi nghién cdu duge céc cd ché di truyén.

Bién di 1 qué trinh phdn 4nh méi tuong quan cda co thé véi moi
truting. Xét tif quan di€m di truyén hoc, bién di ciing 1a k&t qua cGa phan tng
gidta kiéu gen trong qua trinh phat trién c4 thé déi v6i cdc didu kién cla moi
trudng ngoai.

Bién di la mdt trong ba nhan t& tién héa chi yéu. Né ciing 12 nguén
nguyén ligu cho chon lgc ty nhién va chon loc nhén tao.

Ngay sau khi cdc quy luidt Mendel dugc ph4t minh lai, nam 1903 De
Vries da néu danh tit dét bién (mutation) d€ chi cdc bign di di truyédn x3y ra
a6t ngot. Ong ciing da x4y dung 1én “Thuyst dot bisn™.

Nam 1925, hai nha khoa hoc clia Vién Phéng xa ¢ Leningrad la
G.A.Nadson va G.S.Philopov lan d4u tién trén th& gidi da nhan duge cac dot
bién & ndm men duéi dnh hudng cia phéng xa radi. Nam 1927, G.Muller da
ching minh tia X }am tang dang k& tdn s§ dot bién § rudi gifm. Nam 1928,
Stadler d4 nhan dugc cdc d¢t bién tia X & bdp va dai mach.

Vao nhilng ném 40, tdc dung gdy d¢t bién cia mot s6 héa chat duge
chidng minh. Viéc thu nhdn cdc dét bién nhén tao gép phdn thic ddy
nhanh sy phdt trién cia di truyén hoc va phén nao d6 ing dung vao cong
tdc chon gidng.
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CHUONG VIl

POT BIEN GEN

Trong chudng nay, nhilng vn dé chung clla bign di va dét bién gen
dugdc trinh bay. Vidc phan loai cac djt bién & cho thiy dot bign ¢é thé hiéu
td nhiéu khia canh khac nhau. CAc dgt bi€n gen bat ngudn t nhitng bign
d8i phan tl trén DNA. Con ngudi cé thé sl dyng cAc tac nhan vat Il va hoa
hgc gay nén cac dét bién nhén tao hay cdm dng.

I. BIEN DI KHONG DI TRUYEN VA DI TRUYEN
1. So 33 khai quat

Théng thudng, bién di duge chia thanh bién di di truyén va khéng di
truyén. Bién dj di truyén la cic bién di cia ki€u gen va duge truyén cho cac
thé hg sau. Bi€n di khong di truyén 12 bién d6i cia ki€u hinh, khong dugc
duy tri & thé hé sau. Thuwong bién 14 mdt kiéu bién di khong di truydn.

BIEN D|

A

Bi€n di khong di truyén Bi¢n dj di truyén
(Bi€n 448i kiéu hinh) (Bi&n 4681 ki€u gen)

/\

Thudéng bign Trong nhin Ngodi nhén
(Modification) (Nhi€m sic thé) (Di truyén 1€ bao chit,

/\ plasmid)

Dt bién Bién dj td hgp
(Theo nghia rdng) (Bi€n di do lai)

e N

Dot Dt bién Bidn a45i TE hop Tdi t8
bién|  |nhiém sdc 56 lugng ¢ do hyp
gen thé nhiém sde (theo quy (khi c6 syt
thé ludt . lign két
Mendel) gen)

Hinh 8.1, Sa 48 cdc loai bién di
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Céc bién di di truydn phdn lén lien quan dén nhing bién ddi nhiém
sdc thé trong nhén t& bao, mdt s§ rat it & ngoai nhan (t& bdo chat). Bién di
trong nhén c6 thé chia thanh bién di ¢6 hgp (do lai) va bién di djt bién. Bién
di t8 hop gbm 2 loai :

— T6 hop ti do khi cdc gen ndm trén céc cap nhidm séc thé tuong déng
khac nhau.

— Tai té hop khi c6 trac d8i chéo giifa cdc nhidm sic thé tuong dong.
6 thé bidu thi cac loai bién di theo so dé trang 239 .

2. Thudng bién

Thuing bién (Modification) 1a nhitng bién di khéng di truyén, thubng
6 tinh dinh huong do mot tdc dong biét duge va xdy ra ddng thai trén nhiéu
¢6 thé, Darwin goi 12 biégn di xée dinh. Vi du : Trong chan nudi cung cAp
nhidu thic an t6t thi cac ddng vat nudi to béo, ting trong nhanh.

Thudng bién khong di truyén nhung mic d¢ bién d8i x4y ra trong mét
giéi han nhét dinh goi 1a phem vi phdn @ng (reaction norme). Vi du : Heo
moi néu duge cung cdp du thifa thic &n t6t cing khéng 16n duge bang heo
giéng nhép ndi. Pham vi phdn Ung do kidu gen xéc dinh nén cudi cung cac
bi&n di khang di truydn van chiu sy kim so4t clia cdc gen.

3. Bién di td hgp

Bién di t6 hop 6 duge do sy sép x&p lai cdc gen khi lai. Sy sép xép lai
d6 c6 thé co t8 hop tu do cdc gen khi ching nim trén cc cap nhiém sic thé
khéc nhau, c¢6 thé do tai t§ hgp khi cdc gen lidn két v6i nhau.

Bién di t§ hop 1a co s& cia sy khéc nhau giita cdc cd thé sinh sdn hiu
tinh cing loai. Vi du: Té& bao ngudi c6 23 ciip NST. V6i 88 lugng nhidm sic
thé nay, réu khéng c6 t4i t§ hgp thi & ngudi gidm phén sé tao ra 2% loai
giao t&. S8 t& hop timg Ay loai giao t& khi gap nhau mjt cdch ngiu nhién
trong thy tinh 13 42 (ma 4% = 1.099.511.627.776). Néu thém vio ddy bi€n di
do téi t& hgp thi con s& s& 16n vé cing. Do d6 ta hidu vi sao hi€m gip 2
ngudti hoan todn ging nhau, trif sinh ddi cung tring.

Bién di t6 hop giit vai trd quan trong nhat trong ti€n héa vi chinh né
tao nén sy da dang di truyén dén muc khéng c6 hai c4 thé hoan toan
giéng nhau.

Céng téc lai tao gidng chid y&u tao ra nhidu bign di t§ hop d€ chon lua
cdc dang t6t nhAt lam gibng.
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4. Qui trinh d6t bi€n ty nhién

P¢t bign theo nghia rong chi c4c bién déi di truyén x4y ra djt ngdt. Tu
xa xua, con ngudi di nhan thdy nhiéu dot bién ty nhién. Nhiéu giéng cdy
tréng va vat nudi bt ngudn tif cde Aot bign . Mot vi du thudng duge nhdc téi
13 gidng ciru chan ngén Ankon bdt nguén tit dang dot bign, duge sinh ra nam
1791 & ndng trai Ankon bang Massachusettes (M1).

3 Drosophila, dot bi&n dau tién nhan duge la m#t trdng White, sau do
hang tram dot bign khac duge phat hién.

Pit bign gen 12 ddt bién duge hiéu theo nghia hep, 1a chi nhiing bién
d6i xdy ra bén trong céu tric gen. M>5i dot bién gen dan dén su thay déi
trinh tu nucleotide tao ra céc allele khac nhau. Dot bi€n cé thé x4y ra do
bién déi nhidu nucleotide, ¢6 th do 1 nucleotide. Dot bién gen khaéng phdt
hién dugc khi quan sat t&€ bao hoc.

Trong tu nhién, du gid trong didu kién nao, tdt cd cdc gen déu co dot
bi&n, dugc goi 1a dét bién &y nhién hay ngdu nhién (spontanous mutation).
Céc 4ot bién tu nhién thudng xuft hién rat it. Khai niém tdn s6 dot bién
duge dung dé dénh gia mic 49 xudt hién nhidu hay it 4ot bién § mdt gen. Cé
ngudi phan biét tdn e6 (frequency) v6i tée dp (rate) dot bién.

Céc gen khéc nhau cla cing 1 sinh vat cé thé c6 tdn so Aot bién khéc
nhau. Nhung tdn sé dt bién tu nhién 461 voi mdi gen 1a mét s§ on dinh.

T4n s6 46t bign duge danh gid theo cdc can cd khéc nhau nhu : trén 1
14n sao chép, 1 14n phan bao hay trén 1 giao tif va trén 1 t& bao / 1 thé hé
(bang 8.1} :

BANG 8.1 : Tén s& dét bién ngéu nhién cila mét s& gen

Sinh vit P&t bién Tdn 88 C#n cJ d4énh gid
Bacteriophage m ham tanr > 1 1.10°% 45t bidn gen/l l4n sao
T2 chép

E.coli Lén men lactose cdc t6 bao dat bign /

lac — lac” 2.10" 1 l4n phén bao

lew — leu* 7.10°° dot bign /1 t& bao
arg® — arg 4.10° dist bign /1 t6 bao
trp* = trp 6.10°% dst bign /1 t& bae
arat - ara 2.10° dat bign /1 t& bho
Khang Streptomyeine

SirS o Serk 4100 dat bign /1 t& bao
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Sinh vat P6t bi€n Tdn sd Can cd danh gié
Neurospora adenine 4.10% dat bign/ 1 bao tir v& tinh
crassa ade” — ade*

Bip R r(dé — tréng) 4,92.10° dot bigr/ 1 giao t
C - ¢ (mau — trdng) : dot bién/ 1 giao ui
Wx — wx { té— nép) dat bign/ 1 giao td
Y -y fvang — trdng) 2,2.10°¢ dét bign/ 1 giao tu

Drosophila Wow 1.10°% 4ot bifn/ 1 giao tu
et e 2.10° d4t bign/ 1 giao td
ey* - ey (¢ m&t — khéng | 6.10° dat bign/ 1 giao ti
mat)

D& d& hiéu cdc s8 trén c6 thé tinh ddo nguge lai. Vidu 1: G rudi gidm
than xdm binh thudng (e*) dot bién sang c6 than mau den hé phach e (ebony)
v6i tdn s§ 2.107, tde trong 10° giao tif c6 2 dot bi€n tire” > e. Vidu 2: s}
E.coli dot bi&n tit nhay cAm véi streptomycine sang khéng tic St - Strf
v6i tin s6 4.10° d6t bign tinh trén 1 t& bao/l th& he. D& dé hiu ta c6 thé
tinh nguge lai tic trong 10 ti t€ bac cla mét thé hé c6 4 dot bign Syt
(resistance) khang streptomycine xuit hién nglu nhién.

Tuy tn s& dot bién cha ting gen la rat thdp, nhung téng cdc dot bign
cGa nhidu gen 14 mot s& dang k&, ¢6 ¥ nghia quan trong cho tién héa.

Dbt bién anh hudng d&€n moi tinh trang khdc nhau cia sinh vat va tdc
dong theo moi hudng.

Quédn thé ty nhién c¢6 nhiéu sinh vit mang cdc djt bi€n lan. Sy giao
phdi gén hodc can huy&t d& lam xuft hi¢n cdc ddt bi&n lan.

II. PHAN LOAI POT BIEN

Viéc phan loai cdc 4ot bién s& giap hi€u rd hon vé loai bién di nay. Cdc
dot bién c6 thé phan loai theo nhidu nguyén tdc khac nhau. Bang phan loai
sau dy cho thdy rd c4c khia canh va bidu hién cia 46t bién :

A. MUC 0O BIEN BOI CUA BO GEN

1. Pt bi€n gen hay 4t bign di€m

Bign d&i r&t nhé trén mdt doan DNA, thudng lién quan dén 1
nucleotide hay 1 cép nucleotide.
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a) Dgt bién déng nghia (Samesense) con goi 1a trung tinh (neutral) hay
im lgng (silent), khi codon ma héa cho mét amino acid bi bién d48i, thudng d
base thif ba nén van ma héa cho amino acid dé (do tinh suy thodi cha ma di
truyén).

b) Dét bién vé nghia (Non-sense) khi codon mi héa cho mdt amine acid
bién thanh mét trong ba codon UAA, UAG va UGA la cdc codon két thiic
khéng ma héa cho amino acid nao.

c) Bét bién sai nghia (Mis-sense) : Khi codon cia amino acid nay bién
thanh codon ma héa cho amino acid khéc, lam thay déi amino acid tuong ng
trén phén td protein.

d} B¢t bién lgch khung : Su thém 1 base hay lam m&t 1 base dén d&n céc
codon sai nghia hay v6 nghia so véi codon tuong ing ban ddu tir diém bi&n
ddi vé sau, sy dich ma bi lach khung c6é tinh day chuyén tir bd ba bi sai.

2. Dt bién ciu tric nhiém sic thé

Cé4c 46t bién nhidm séc thé hay cdn goi la sai hinh nhiém sdc thé duge
phét hién bing phuong phép t&€ bao hoc.

. a) Bién d61 trén 1 nhidm séc thé : mAat doan, lap doan, ddo doan.

b) Bién d6i gita céc nhibm séc thé : chuyén doan, nhiém sic thé déu
(isochromosome), chuyén doan Robertson.

3. Dot bi€n b) gen (genome mutation)

Pa bdi thé (Polyploidy) hiu theo nghia rng la su thay déi s& lugng
nhi&m sdc thé.

a) Da bgl thé nguyén (Polyploidy hay Euploidy) : Su ting nguyén ldn b
nhidm sdc thé don bdi cla mot loai duge goi 1a da bji thé nguyén hay thuin.
Pay la da bsi thé hidu theo nghia hep, va trong sdch nay da bdi thé thudng
diung v6i nghia nay. N&u c6 cd th& 2n nhifm séc thé thi dang 3n, 4n, 5n.....
1a c4c dang da bdi thé.

b) Da bdi thé lai cdn goi di bsi thé (Alloploidy) : Pa bpi thé lai c6 dugc
khi ¢ hai b$ nhidm sic thé cia 2 loai khéc nhau ciing ding chung trong mét
t& bao (2n A + 2n B).

c) Pa bgi léch (Aneuploidy), hay da nhiém : Thay ddi sd lugng nhidm sic
thé€ cua timg ciip (vi du : 2o + 1 hodic 2n — 1}.
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B. BIEN BAQI CHAT LUONG cUA GEN
1. Céc bién déi vi cu tric
Céc thay d8i thanh phan nucleotide cda gen.

a) Cac A6t bién thay thé : Thay mét nucleotide nay biing nucleotide khic.

~ Péng chuyén (Transition) khi pirimidine duge thay thé bdi
pirimidine hay purine bdi purine. Vi du : T thay cho C ho#ic ngugc lai.

- Pdo chuyén (Transversion) khi pirimidine dugc thay thé béi
purine hay purine bdi pirimidine.Vi du : T hay C thay cho A hodc G va
nguge lai.

b) Mat nucleotide (Deletion) : M4t mét phdn nucleotide clia gen.

¢) DGt bién xen nucleotide (Insertion mutant) : Thém 1 hay nhiéu
nuclectide vao gen.

2. Cdc dot bi€n do x€p lai vi tri gen (Rearrangement mutations).
Su thay d&i vi tri gen thudng gay “hiéu qua vi tri”.

a) Xép lai trong gen : Hai djt bi&n c6 thé c6 hiéu qui khéc nhau khi ¢ vi
tri cis hay trans. -

b) Sy ddi ché gen (Transposition) : Sy doi chb gen (vi du,vao vung di
nhiém sdc) c6 thé lam thay ddi biéu hién kiéu hinh.

c} Thay d6i s6 bén sao cha gen dSi v6i mdt NST : Né&u s§ ban sao cia
gen khdc thudng c6 thé lam thay déi biéu hién kiéu hinh.

C. NGUON GOC CAC DOT BIEN

1. P§t bién ngiu nhién : Cac dot bi€n xiy ra trong tu nhién mot
c4ch nghu nhién v6i tn 56 nhat dinh va khéng xéc dinh duge ngudn goc.

2. Pot bién do nhin t& di truyén ki€m sodt : Céc gen gay dot
bién (mutator) lam thay ddi tAn s6 dét bi€n cla céc gen khic. C6 cac gen gay
dot bign chuyén biét d8i véi mét locus va mutator khong chuyén bigt dsi v6i
nhiéu locus.

3. P4t bi€n nhan tao hay cam Ung (Induced mutation) dugc tao ra
do céc tac nhan gy dot bién (mutagens).
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a) Phdng xa ion héa. Céc tia phéng xa o, B, y hodc tia X, cde chum tia
neutron hosic proton 1dm bén cdc dién tir giy ion héa va bign dsi DNA.

b) Phéng xa khéng lon héa : Tia tif ngoai (UV) hodc nhiét lam ting mic
néng lugng cda nguyén td . Tia tif ngoai thudng tao dimer thymine gén hai
thymine k& nhau clia mét mach.

c) Cdc tédc nhan gay a6t bién hoa hoe

— Tao sai héng khi sao chép : Céc chat déng ding cha base (vi du
brom-uracil hay 2-amino purine) gdn vao sai khi sao chép c¢6 chung. Cac chat

mau acridine cé thé gdn vao giita c4c base cla mach xodn kép lam mat hay
thém vao mdt base.

— Téc djng truc ti€p 1én gen khi khong cé céc sac chép c6 thé gay cde
dot bién diém hay cdc bién d6i A- T — G - € hotic G-C > A-T.

D. CAC BOT BIEN ANH HUGNG BEN KIEU HINH

1. Cdce d6t bién hinh thai

Céc bign d6i dnh hudng dén hinh dang, mau sic va kich thude.

2. Dt bién sinh héa

a) Cdc Aét bién khuyét dudng (Auxotrophe mutation) lam méat kha nang
téng hop cdc chat.

b) Cac d4t bién cé diéu kign : Cdc ddt bién ¢6 thé khong c6 bidu hién
trong nhimg didu kién gi6i han nhat dinh (restrictive condition) va ¢6 bidu
hién trong cde diéu kién cho phép (permissive condition) . Vi du, cde 4ot bién
nhay ¢dm véi nhiét do cao c6 biéu hién & nhiét ¢ tuong dng.

¢) D4t bién dé khang : Céc bién déi sinh héa gidp khang lai duge c4c tdc
nhéan bat loi.
3. Stic sdng

a) Cac dot bién kém suc sdng (Subvital) : Stc séng cia dong dot bién
kém hon dong hoang dai, khodng 10 - 90% sitc séng ciia dong hoang dai.

b) Nifa gay chét {Semi - lethal) : Gay hiéu qua chét cao hon 90% nhung
th&p hon 100%.
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¢} Gay chét (Lethal) : Khéng c6 c4 thé nao séng dén giai doan trudng
thanh.

E. HUGNG DOT BIEN

1. B4t bién thudn hay tryc ti&p (Direct mutation) : Bign déi tir kidu
hinh hoang dai sang khéc thudng.

2. Héi bié&n (Reversion} : Dot bién tif kidu hinh d4t bién quay vé kidu
hinh hoang dai.
a) Hoi bién that hay dét bién nghich. Biéndditrd lai y nhu ban diu.

Vi du: adenin — guanin — adenin
T T

Bat bign thuin B4t bién nghich.

b) D&t bién e ch& hay kim ham (Supressor) : Pt bi&n & mét difm khac.
Ca hai cing tao kigu hinh gin nhiy hoang dai.

— Dt bién kim hém ngoai gen : Xdy ra & gen khéc v6i gen bi dot bidn.
- D§t bién kim hédm trong gen : XAy ra & nucleotide kh4c trong gen
dua gen trd vé trang théi tao kiéu hinh hoang dai.
F. CAC TE BAO BI TAC DONG
1. Céc djt bién soma hay sinh du@ng
Pjt bién & t& bao sinh duing binh thudng (t&€ bao soma) cia co thé,
thuting tao ki€u hinh thé kham (mosaic hay chimera).
2. D§t bién giao ti¥
Xay ra & t& bao sinh duc va 1a bign d6i di truyén.
Néi chung, cdc dot bién 1a céc bién d6i rdt da dang cia vit chdt di

truyén va cé nhiéu tae déng khic nhau.

III. CAC PHUONG PHAP PHAT BIEN DOT BIEN

D& nghién ctu chi ti€t vé cdc d6t bién, cdn c6 cdc phuong phdp
phdt hién ching mét cdch tuong d6i ddy do va chinh xdc. Pay la céng
viéc khé khan vi da 8§ d¢t bién & trang thédi lan va nhidu dang d4t bién
khé phdt hién.
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Sy hoan thién cac phuong phap phat hién dét bién da gép phan dang

k€ cho sy phét trién cia di truyén hoc va sinh hoc.

L. Phwiong phdp phit hién dét bién & Drosophila

G Drosophila, lic ddu Morgan va cdc cfng sy da thu duge hang tram
dot bién khac nhau, Nhung viée thu nhan ching mot cdch c6 hé théng va cha

ddng thi chua thue hién duge.
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G. Muller 13 ngu¥i dau tién cé coéng to l6n x4y dung nén cdc phuong
phap phdt hién va danh gi4 tan s6 dot bién vA nhd d6 c6 thé d4nh gia hisu
quéd gay tao dot bién bing cac tdc nhédn vat li va héa hoc khae nhau. Phuong
phap dédu tién néu ra la phuong phdp CIB, ding dé phat hién dét bién gay
chét (I - lethal) trén nhiém sfc thé X ena rudi gidm duec.

Vé sau, phuong phap cai ti&n Muller-5 dugc sit dung réng rai hon (hinh
8.2). Phuong phdp nay ciing nhim phdt hién d¢¢ bién gy chét (I - lethal)
trén nhiém sdc thé X. Cac rudi cai dong Muller-5 c6 2 nhifm séc thé X, ma
mbi c4i déu mang mot dao doagn ngin khong cho xay ra trao d8i chéo (xem
chuong IX). Ngoai ra, c hai X déu ¢6 1 gen lin déng hop ti W* (apricot - mit
mau trdi dao chin) va 1 gen trdi déng hgp Bar (mit hinh thdi) dé 1am dAiu
theo d&i khi lai. Khi dem rudi duc binh thung lai v6i dong Muller-5 :

— Néu khéng c6 do6t bién gay chét I xdy ra trén nhidm sic thé X thi
ti 18 rudi con s& 12 2 duc : 2 c4i nhu binh thudng.

— Néu c¢6 dot bién thi 1/2 rudi duc chét do mang X'. T 16 rudi con sé
1a 1 duc: 2 cai.

Ngoai cac dot bién lien két véi X, phuong phép nay con da ph4t hién
chdc dot bién gay chét trén nhidm sdc thé thudng sd 2 clia Drosophila.

2. Phuong phdp phét hién djt bién 13n & bip

Cac dot bién tréi thudng cé bidu hién ki€u hinh nén viée phét hién
ching khéng phai 14 vAn dé khé. Nam 1920, L.Stadler da x4y dung phuong
phap phét hién dot bién 1an ¢ ¢6 kiéu hinh néi nhii khéng mau tir allele troi
C cé mau.

Hat d5tbién cec Coc hot Cec o

Hinh 8.3. Phét hidn d6t bign hat tring trén nén céc hat ¢6 mau
{Bjt bign tir C sang ¢ trén trai bip)

Stadler da 14y cAy c4i ¢6 kiéu gen cc lai vdi cly due CC. Hat ¢6 ndi nhit
vdi kiéu gen Cce déu c6 mau vang dé do su biu hign cha gen troi C. N&u ¢é
dgt bién tir C thanh ¢, thi hat ¢6 mau trdng. Viéc quan sat cic trai bip vang
dé dé phat hién céc dat bi€n mau tring (hinh 8.3).
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J day, d& phat hién dot bién cdn c6 hé thdng sang loc s§ lugng lén
miu va tim dang 4ot bién hi€m hoi. Tir phuong phdp trén cé thé xdy dung
nguyén téc chung dé€ phat hién dét bién & cac locus khédc nhau. Vi dy:

++ b+ e+ x - az bb cc dd

Binh thudng Djt bién 1 Dot bién 2

+a +b +c +d  +a bbb +c+d +a+db +c dd

3. Céc hé théng chon loc dot bi&n & vi sinh vit

Muén phat hién céc dot bién c¢6 higu qui cdn c6 hé théng chon loc dé
tim thdy cac dot bi€n hi€m hoi trong khéi rdt 16n cdc dang khéng dat bién .
C4c hé thong chon loc dét bién c6 nhidu va phy thude vao cdc dt bign khéc
nhau. Béng 8.1 néu céc cdch phét hién 3 dang dot bién .

BANG 8.1: Cd sd phat hién céc kiéu hinh d§t bién cita 3 loal dét bién

can cu ki€u hinh
Bt bi€n cé diéu kién P6t bifn khuyét PGt bién d€ khdng
tdj 3
Kidu (nhay cdm nhi§t d9) dudng
gen Nhigt db5 Nhiét d6 Khing Cé bd Khéng tde Cé tde nhdn
thuing cao bfl sung sung nhdn
Kiéu Binh Binh thuing Ting Tang TaAng trudng Ehéng
hoang thutrng trudng trudng
dai
Pt Binh Dot bién Khéng Tang Tang trudng | Tang trudng
bién thuting trudng

Khéi niém lic phén gidi (resolving power) dugc ding d€ chi kha ning
phdt hién cdc dot bién rat hi€m so véi khong dot bién . Life phan giai cang
16n khi phat hién duge cdc 44t bién cang higm. Vi du, cac dot bign dé khang
¢6 d phan giai cao vi khi ¢y s8 lugng rat 16n € bao 1én méi trudng chon loc
c6 chifa tdc nhan thi phdn 16n t& bao chét, chi s& rat it t& bao ¢6 dot bién dé
khang mec thanh khudn lac.
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a) Phuong phép dé khang : G vi khuén, cdc t4c nhan chon loc thuong 1a
thudc va phage. Céc dot bign d& dang duge phat hién trén méi trudng agar cé
thudc hay phage ¢ dang céc khuén lac dugc moc 1én.

b} Phudng phdp lam gidu cham (Default enrichment method): Viac phat
hién cdc dét bién khuyét dudng khé khan han. Dung dich vi khudn pha loang
duge cdy lén bé mat méi trudng agar t6i thidu d& moc roi thanh khudn lac.
Mét I6p méi trudng tuong tu duge dé 1én trén, pha 16p mong. Hop Pétri duge
0 dé cde khudn lac binh thudng moc 1én. Sau dé, d§ phi 1én thém mdt 1dp mai
truong dinh dudng c6 bd sung va ( tiép cho chat bd sung khudch tan. Cac dot
bién khuyét dudng s& moc sau, khi ¢6 ch4t b sung, nén khugn lac nhd hon do
moc cham.

¢) Phudng phap lam giau han ché& (Limited enrichment method) 12 dang
don gian hon cta phuong phap lam giau cham. Cac vi khudn duge cdy trén
mdi trudng t8i thi€u c6 mét it bd sung. Trong didu kién dé. che dot bién
khuyét dudng moc dén khi hét chat dinh dudng bé sung thi dimg, nén tao
khuan lac nhé. Céce vi khuidn binh thudng tiép tuc moc tao khuin lac to.

d) Phudng phap lam glau nhd penicilline dugc 4p dung cho cac vi khuén,
Penicilline ¢6 tac dong diét cdc vi khudn binh thudng khi phan chia. Cde vi
khudn duge cho vao méi trudng t6i thidu c6 penicilline. Cée vi khuin dang
tdng trudng bi diét, chi cdc t&€ blo dot bign khong tang trudng con sdng sét,
Sau d6, hon hgp duge cdy lén méi trudng khéng cé penicilline thi cdc dot bién
khuyét dudng moc 1én véi ti 1é tuong d8i cao hon .

e) Phudng phép loc duge sif dung dé chon lua cdc dot bién khuyést dudng
& ndm soi.

Dung dich céc bao tif duge nudi trong méi trudng dinh dudng thidu chat
b6 sung. Céc dot bién thiéu chat b§ sung khéng moc duge, cdc dang binh
thudng moc ra nhiéu s¢i. Khi loc qua mang loc s¢i thily tinh, cdc dang binh
thuong nhiéu sgi bi gii lai, céc dang ddt bign di qua mang lgc. Dung dich c6
nhiéu dang dét bién duge ciy 1én méi trutmg c6 chat bé sung va kiém tra tim
cdc dang dot bién.

f) Trong phuong phap in, cdc vi khudn duge c4y dé moc rii timg khudn
lac trén moi trudong cé dinh dudng. Dung miéng nhung (¢6 nhiéu léng min) in
ding céde vi tri khudn lac trén méi trudng t6i thiéu. Cdc khudn lac ddt bign
khang moc 1én duge. Can o vi tri khudn lac khong moc & ban sao tach céc
dot bién khuyét dudng (hinh 8.4
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Ngoai cdc phuong phép néu trén cdon c¢6 cic phuong phdp chuyén biét
d€ ph4t hién nhiéu loai d5t bién kh4c.

Nhiéu phuong phap chon lpc d§t bign duge sit dung cho viée chon loc
36t bi&n & cAc t& bao nudi cAy md clia sinh vit bic cao.

Dig gac trén
mdi friong
Cfa';_'{ et

a)

ﬁ;’e‘&g rh ung

Coc bon sac Iegn mé/ fridng

- / cs éi Surg \

<)
Hinh B.4. Phuong phép in

a) Pia gdc trén méi trudmg ddy dd

b} Khiic gh boe migng nhung

¢}.Mdi trudng c6 b8 sung chit A+B

d) Mai trutng ¢6 b8 sung chdt A+B+C
@) Méi truding ¢ bé sung chit A+C

1IvV. C6 CHE PHAN TU CUA DOT BIEN
1. Céc sai héng trong sao chép DNA

Ching ta d& bi&t trén phan ti DNA c6 thé xdy ra cdc bién déi, da s§
céc bi€n d8i duge sita sai, tuy nhién vAn c6 cdc dot bi€n x4y ra. Cac djt bién
¢6 thé x4y ra do sai l1dm khi sao chép DNA.
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Mbi base tén tai ¢ 2 dang cdu tric duge goi 12 tautomer. Vi dy, adenine
binh thudng mang nhém NHp cung cip nguyén ti hydrogen cho sy bdt cap
bé sung v6i dang keto (C = O - keto form) cla thymine. Khi cé bign d6i
tautomer, adenine chuyén sang céu tric hiém la dang imino NH s& bat cap
b sung véi cytosine. Thymine c6 thé chuyén sang dang enol (COH) khdng ¢
trong DNA binh thudng va bat cip v6i guanine. Kha nang bit cip sal cla
base véi tautomer khong diung da duge Watson va Crick néu 1&én khi xfy dung

mé hinh chudi xodn kép.

Khé niing b4t cap sai cha cdc base dugc néu trén hinh 8.5 va 8.6.
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Hinh 8.5. Su bit cap sai do dang
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Hinh 8.6. Sy bt cip sai do dang
tautomer cia purine : G véi T..

Su bt ciip sai nay c6 thé 14 cac dot bi€n ddng chuyén (hinh 8.7), trong
d6 purine thay béing purine khdc va pirimidine thay bing pirimidine khéc.
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Hinh 8.7. Céc kidu thay déi cdc base trén phén t DNA
a) Sg dé chung
b} VI dy cy thé

Mic dii, cdc DNA polymerase III vé6i hoat tinh sita sai ¢c6 kha ning
nhan bidt nhitng chd bit cap sai va cit bd, Iam gidm ddng k€ cdc sai hdng,
nhung vin khong hét.

Céc sai hdng trén c6 thé dén dén hai kiéu bign déi : déng chuyén hay
dao chuyén.
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C4c bién d6i trén, ngoai viée thay thé& cdc nucleotide trén mach DNA
con c6 thé lam tang thém hay khuyé&t cac nucleotide ghy nén céc kidu dot
bién dnh hudng dén sinh téng hep protein.

2. Anh hudng cda dot bign gen dén sinh téng hgp protein
a) Dot bi€n léch khung

Sau khi tim hidu qu4 trinh dich ma va ma di truyén, cdn lus v dén
bi€n déi 4nh hudng dén nghia ciia codon va vi tri bién déi & ddu hay cusi
mach polypeptide.

Hai kiéu d¢t bién c6 hiéu qua nang 13 thém base (addition) vaA mét base
(deletion). Céc bién ddi nay thudng lam enzyme m4t hoat tinh. Sy thém 1
base hay lam mat 1 base ddn d&n sw dich ma léch khung. Tu diém bign d48i
vé sau, tif bd ba bi sai cai sai s& kéo dai lién tyc d&€n cudi mach polypeptide.
Su tdng hgp mach polypeptide c6 thé bi k&t thuc sém néu su léch khung din
dén codon két thic,

b) D§t bi&n thay thé (Base substitution)

D6t bign thay th& base néu la dt bi€n sai nghia (mis-sense) sé& ¢6 hidu
qua thay déi tU amino acid nay thanh amino acid khdc trong mach
polypeptide, con né€u la dét bién vo nghia (non-sense) hay dét bién trung tinh
(hay im lang) s& khéng dnh hudng d&n mach polypeptide.

3. Sai héng nglu nhién

Ngoai cdc sai héng trong sao chép, phan tit DNA con chiu cdc sai hdng
ngiu nhién c6 thé€ dén d&€n djt bién. Hai kidu sai héng ngiu nhién thudng
gap 12 mét purine (depurination) vd mét amin (desamination). M4t purine 1&
kidu sai héng thudng hon, xay ra khi lién két glycosidic giita C1 clia pentose
v6i base bi diit va lam mét A ho#c G (hinh 8.8).

T€ bao dong vit ¢6 vi ¢b thé méit 10.000 purine trong vong 20 gi¥ cua
mét th& hé t& bao & 37°C. Sy mét purine nay ddn d&€n khong cé bt cip bd
sung & di€m mé&t nén dé tao ra dt bién qua sao chép.

Sy mAt amin cia cytosine tao ra uracil (hinh 8.9a). Cdce géc U khéng
duge sita sai s&@ bdt ciip bd sung v6i A trong sao chép, giy ra déng chuyén
G-C—A-T. Trong cdc enzyme sifa sai, uracil DNA-glycosylase nhan biét dic
higu uracil trén DNA va cét rdi tao 16 hong, sau dé dugc téng hop lai ding
theo mach b sung.

Trén phén td DNA, mdt s8 cytosine dugc methyl héa thinh 5-methyl
cytosine, chdt ndy m4t nhém amin bién thanh thymine (hinh 8.9b). Sai héng
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nay khong bi uracil-DNA-glycolase phat hién nén khéng dugc sita lai. Sy
chuyén C - T do m&t amin thudng xiy ra & cdc diém ¢6 5-methyl cytosine.
Kiéu bién d8i nay c6 & ca vi khufn va t& bao sinh vat bac cao.
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V. DOT BIEN NHAN TAO HAY CAM UNG

Céc tac nhin lam tang tdn 386 dét bién cao hon mudc tu nhién duge goi
14 cdc tdac nhin gay dot bién (mutagen). Céc tdc nhan vat li nhu phéng xa,
tia X, tia tif ngoai gay doét bién. Nhidu héa chat 1A tdc nhdn gay dét bién nhu
cdc ddng ding ctGa cac base nitric, HNQ, (nitrous acid), cdc chdt alxyl héa
mach...

C4c 45t bién loai nay dugc goi la dot bi&n nkdn fgo hay dot bidn cdm
ing (induced mutation).

1. Tdc déng gay dét bi&€n cia bifc xa ion héa

Tia X, cic tia phéng x@ o B, % ede neutron va cd tia hi¥ ngogi déu la
cde tdc nhin gay dot bién. Trif tia t ngoai ¢6 khd nang xuyén th&u y&u nén
chi tac déng lén cdc sinh vat don bao va giao tU, cdc tia khdc déu c6 tac dung
gdy d4t bién 1én t4t cd cAc dang sinh vat. Téc dung giy dot bién cia phéng
xa ¢ 2 dac diém :

— Khong ngudng tdac dung, tic khéng c6 lidu lugng vé hai.

— S8 lugng a5t bi&n ti 1& thuin véi liéu lugng phéng xa, khéng phu
thudc cudng d¢ va thi gian chidu xa.

a) Buic xa ion héa (lonizing radiation)

Anh s4ng nhin thdy chi 12 mét phdn nhd cia phé séng dién tit. Séng
6 bude séng cing ngén thi ¢6 chita ning lugng cang 16n va khd ning xuyén
th&u cang manh. So véi 4nh séng nhin thdy (buéc séng khodng 10* um), cac
tia X, tia y, tia v@i tru c6 budc séng tif 1 nm va ngén hon, duge goi 1a bic xa
ion héa. C4c bife xa nay duge tao ra nh¥ cdc mdy chidu tia X, proton, neutron
va dugc phat ra tif csic ngudn phéng xa nhu radium, cobalt-60,... tao cac tia
alpha, beta va gamma.

Roentgen (r)1a don vi do bic xa ion héa. 1r tao ra 1 don vi tinh dign
trong 1 cm® khong khi. Bon vi khée 14 red, duge tinh theo ning lugng dugc
hap thu béi vat lidu. Trong nuée hay mé, gin 2 ion héa tao 1r trong lem®.
Céc bite xa khong ion héa nhu tia td ngoai (uv-ultraviolet) it ¢é kha nang
xuyén thiu va khdng tao vét ion.

b) Anh hudng ciia liéu lugng (dose) va cudng d6 biic xa (radiation Intensity)

Céc thi nghiém sau nam 1927 v6i blic xa nang lugng cao cho thay cée
46t bign gay tao (con goi 1A cdm éng) phu thudc rat 16n vao lidu lugng: lidu
cang 16n tdn s& dgt bidn cang cao (hinh 8.10).
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Hink 810. Su phu thubc eda tdn 58 cdc dat bi€n vao lidu lugng bic xa

Su phu thuje giifa s§ phdn tram cGa dét bign gay chét lién két véi X ¢
Drosophila va cac liéu lugng tia X duge tinh bing roentgen (1000r, 3000r va
6000r). Céc s8 lidu duge téng hop tit nhiéu ngudn khéc nhau-theo Shultz.

Dé thi trén hinh 12 mét dusng thing, th€ hién rd méi tuong quan ti 18
thuin va c6 su ting tAn s§ dot bién tuong Ung vdi sy tang lidu lugng phéng
xa: tAng 3% tan s§ d6t bién / 1000r.

M&i quan hé don gidn giita lidu lugng phéng xa va tdn sd dot bién duge
Timofeeff - Ressovsky, Lea, Catcheside va nhing ngudi khéc gidi thich bang
giG thuyét “bia” (target hypothesis). Theo thuy&t nay, mdi “va dap” cia bic
xa vao gen hay nhidm sdc thé (nhu bia dé tép bén) c6 xdc sudt gay dot bién
cao. Lidu lugng phéng xa cang 16n, cdc va dap cang nhiéu va xudt hi¢n nhiéu
dot bién .

Sy phu thudc thdng chi § mdt gi6i han nhat dinh. Khi liéu lugng qua
cao sy phu thude c6 phiic tap hon, ¢6 thé do nhiu t&€ bao bi chét.

Gia thuyét bia duge cing cd thém khi bife xa duge thye hign véi cudng
d6 khdc nhau. Sy ting tAn s§ 44t bién phu thude vao lidu lugng, it phu thude
vao cubng 36 cao (thuc hién 1 14n v4i mét 49 bic xa cao) va cudng 49 thap
(thuc hién nhiéu ldn véi cudng do thap).

Diém d4ng luu ¥, nhidu nghién citu cho th4y céc bitc xa ion héa ¢6 hidu
qui giy dot bién & tdt ci cdc sinh vat va khong c6 liéu lugng ngudng, c6
nghia 1a db lidu lugng thap vln c6 kha nang gay dot bién. Loai ngudi d&u
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tranh ng#n chén viéc thd v khi hat nhan chinh vi su gia ting 49 phéng xa
trén Qua P4t sé lam ting tin s§ d6t bign & ngudi.

¢) Hiéu qua cha oxygen va cla méi trudng

Cdc nghién citu & d4u Vicia faba cho thiy néng 46 oxygen thip khi
chi€u xa lam gidm tan s6 dot bién . G Drosophila tAn s6 cdc dot bién gay
chét 1ién két véi X § 4000r c6 thé dao ddng tit 8 d&n 16% phu thude ndng dé
oxygen. Cé th& khi hién dién oxygen, bic xa tao ra nhidu hon cédc géc
peroxide :

H' + 0, -» HO",
Ho‘z + H* — HgOz
2HO‘2 —3 Hgog + 02

Céc peroxide 1a nhiing phén ti ¢6 phdn dng manh, ching d& tao cac
dat bign .

Ngoai ra, su xudt hién ddt bi€n cdn phu thudc vao nhiéu yéu t6 méi
trudng khdc nhau va cdc trang thdi sinh li tiy thugc vao giai doan cia sy

phdt trién cd thé. Cdc gen “mutator” 14 cdc gen c6 thé lam tang t4n sé
dét bién .

2. Tac ddng cia tia tif ngoai

Tia tif ngoai c6 budc séng dai (10° - 10 cm) nén khé tao ion, cé 1& chi
t4c ddng dén nhitng chat hap thu né true tiép. Trong t€ bao, cdc chat hiu co
c6 mach vdng ché y&u nhu purine vi pirimidine hdp thu tryc tiép tia ti
ngoai. Méi lién quan chit ché giita tia tt ngoai va cdc cAu phén cus DNA da

0
dugc chdng minh. DNA hAp thu tia t& ngoai manh nhat & budc séng 2537 A,
day chinh 1a buéc séng lam ting tdn sd djt bién & hat phdn ciy bép.

Du6i tac dong cia tia tif ngoai, cytosine gdn thém phdn t nu6e vao
lien két C = C cua mach vdong ¢hinh 8.11) va thymine bi dit lién két C = C
mach vdng néi 2 phén ti thanh thymine dimer,

Stone va cdc cdng sy da nhin thiy tAn sé dft bién tang lén &
Staphylococcus aureus khi méi trudng nudi chung duge chiéu tia UV trong
thai gian ngdn trude khi cdy vao. Day 1a tdc djng gidn ti&p cha tia tf ngoai.

Hién tugng quang phue hdi (photoreactivation) 12 mt dic diém trong
tdc dong cta tia UV, Sau khi chigu tia t ngoai lén t& bao, néu dé ngoai 4anh
sdng, thi cdc sai héng phén 16n duge phuc hdi. Anh séng c6 tdc déng hoat
héa enzyme sifa sai, cit dit cdc thymine dimer.
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Hinh 8.11. Tdc ddng cla tia tif ngoai 18n cdc pirimidine
a) Sy thay gidi cda cytosine.
b) Sy thiy gidi ciia thymine.

3. C4c téc nhéan gy dot bién héa chat

Ngay tit d4u nhitng nam 1930, Xakharov va Lobashov (Lién Xo) da tién
hanh thif nghiém gay dat bidn bing héa chét, nhung higu qua chua ré. Vao nhing
ni&m 40, trong th& chi&n thit hai & Anh, Auerbach va Robson di ching minh hoi
ngat nitrogen va sulfur ¢6 kha nang gay dot bign & Drosophila (th¥i nay Dic ban
hot ngat sang nudc Anh, nén ho phdi nghién ciu téc ddng sinh hoc clia cdc chét
doc nay). V& sau, nhiéu nhém héa chét gay dot bign da duge tim ra.

C6 nhidu héa chit gay bi€n di di truyén, dén nay tim ra nhing héa
chét cho hidu qua dot bi&€n cao hon cd phéng xa.

Céc héa chét giy dot bién c6 dac di€m 1a c6 thé chi giy higu qua dot
bi&n di v6i mot s& lugng it d6i tugng. '

Vi duy : Streptomycine chi gay dot bi&n & tao don bao vA mét s8 vi sinh
vat, khong gy 4ot bién trén nhidu d6i tugng khéc.
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Céc tac nhin gay 4ot bién héa hoc ¢6 thé chia thanh cdc nhom sau:

- Nhém 1: Che chat dc ché téng hgp nitrogenous base trong ciu tric
DNA nhu coffein, ethyl uretan...

— Nhém 2 : Céc chit déng ding v6i nitrogenous base nhu coffein, 5-
bromuracil, c4c chit gén giéng véi nitrogenous base, nén né lam DNA gin
nham khi téng hop.

Vi du : Bromodeoxiuridine (BUdR) va 5.bromuracil (BU) 1a cdc base
ddng ding cla thymine. Chung thuong & dang keto, nhung ngiu nhién déi
khi chuyén sang dang enol va cé kha nang bit cip v6i guanine. Nhu vay, BU
6 thé xam nhap va bt cap bd sung véi A (A-BU) va & vong sao chép tiép
theo gin bit cap v6i G (BU-G), A-T duge thay thanh G-C. (hinh 8.12a) .
BU nhu vy c6 th§ xam nhap sai, khi gén thay chd cho cytosine tao G-BU,
tiép theo A bit eap v6i BU tao A-BU va vong sao chép ti€p A bit cap véi T
thanh A-T (hinh 8.12b). Trong ¢4 hai trudng hgp, chat déng ding bromuracil
(BU) déu c6 kha ning tao thay déi trén DNA, cip A-T— G-C va nguge lai
G-C - AT
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— Nhém 3 : Cdc chét alkyl héa lam dit mach DNA nhu ethyl
methanesulfonate (EMS), methyl methanesulfonate (MMS), ethylene imine
(EI), nitrosoguanidine (NG),... (hinh 8.13).

Céc tac nhan alkyl héa (akylating agent) nhu khi ngat nitrogen va
ethyl methanesulfonate c6 thé giy dst bi€n it nhit bing 3 cach:

+ Thém nhém methyl (-CHj) hay ethyl (-C;H:) vao guanine tao ra base
dong ding ciia adenine din dén bit cip b sung sai (hinh 8.13).

+ Mat guanine d2 bi alkyl héa (m4t purine) tao 15 h{':?,ng trén DNA, khi
sao chép c6 thé lam dit mach.

+ Lién k&t chéo giita c4¢c mach clia mdt hodc cdc phan t DNA khac
nhau lam mat nuclectide.
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Hinhk 8.13. Higu qua du doan khi i li guanine vdi tdc nhin alkyl héa (EMS hosic MMS)
— Nhém 4 : Cac chit khac nhu nhém oxy héa, khut.
Nguge véi sai hdng sao chép, cdc tdc nhin giy dét bidn nhu nitrous
acid va khi ngat nitrogen (nitrogen mustard) ¢é thé gay bi€n d6i truc tidp
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trén DNA. Theo Schuster va mét s6 khde, nitrous acid tédc dong trude hét
tach nhém amine (mat amine - desamination) khoi adenine va cytosine va
tuong tng bifn cdc base nay thanh hypoxanthine (H) va uracil (U). Sau bi&n
déi, H c6 thé bidt cap véi C va U véi A, cac vong sao chép tiép theo lam G
thay chd A va T thay C (hinh 8.14).

Su mat amin ada cyfosine:
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I I
Cuyfosime

P 1 . .
Sit bdt edp cua uracit yii adenine :
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Hinh 8 14. Tac déug cua nitrous acid 1én cytosine (lam cép C-G chuyén thanh T-A)
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Céc chat khdc nhu hydroxygenlamine (H,NOH) va cdc chdt cho nhém
OH c6 thé gay nén dong chuyén. Theo Freese vA cdc cdng su,
hydroxygenlamine c6 1& 1& chét c6 tinh dic higu cao nh4t trong céc tdc nhin
ghy 4ot bi€n, nh¥ d6 c6 thé chuyén cytosine sang dang bit cap duge véi
adenine.

— Nhoém § : cde chét chém vao DNA

Nhém cdc chat gém proflavin, mau acridine va cdc chdt duge goi 1a ICR
(ICR compound) 14 nhitng chdt c¢6 phan ti m#t phing tuong tu cap base.
Chiing c6 thé chém vao phan t& DNA lam thém hodc m&t base. Chung
thudng giy djt bién léch khung do thém hay mét base.

T4t cd cdc tdc nhan giy dot bién déu Ia tdc nhan giy ung thu
(carcinogen), nhung cdc tdc nhin gy ung thu khéng phai déu gay dot bién.
Hién nay nhiéu t4c nhan gay d6t bién dugc sit dung trong chon gidng nhim
ting nguén bién di. Bén canh dé vdi nan & nhiém trén thé gidi ngudi ta
phét hién nhiéu tdc nhan 4ot bién héa hec méi xuit hién trong méi trudng.

VI. HO1 BIEN

Qué trinh dot bién, néi chung , ¢6 tinh thuin nghich, nghia la néu mét
gen A dot bién thanh a (A —> @) thi, nguoc lai allele @ cing ¢6 thé dot bign
quay lai thanh A ( ¢ —>A). Théng thu¥ng mét dang duge goi 1a dét bién khi
né mang kidu hinh khdc véi dang hoang dai. Vi du, rudi gifm hoang dai
duge bt tir thidn nhién vao phdng thi nghiém c¢6 mi#t d6. Trong qua trinh
nudi xuft hién dang dot bién mit trdng. Dot bign tif mét d8 hoang dai sang
mAt trdng goi 1a thudn vi ti hoang dai thanh dot bign. Héi bién la trudng
hgp tir trang thdi dét bién do bién di di truyén quay tré vé kiéu hinh hoang
dai nhu 4ot bién tir mét tring tré lai thanh m#t dé6. Héi bién do dét bisn
nghich (back mutation) hoiic do dé# bién te ché hay kim ham (supression).

1. Cdc djt bién nghich

Bt bién nghich ¢6 duge khi gen dat bién c6 sy bién d8i quay trd lai cé
y cdu tric nhu gen hoang dai ban ddu. T-u¥ng hgp nay khé x4y ra va khi lai
trd lai vdi ddng hoang dai thi th& hé con tdt ca déu c6 kiéu hinh hoang dai
(hinh 8.15).
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Hink 8.15. Pt bién nghich va (c ché
a) Bat bi€n nghich : m~ —> m*, khi lai v6i dang hoang dai cho thé hé con déu hoang dai
b} Dét bign e ¢hé : m™su” —» msu”, khi lai vdi dang hoang dai trong the hé con
s& c6 mat it kidu hinh dit bign.

2. Dot bién dc ché&

Pét bién e ché (Suppressor mutation) 14 dot bién ¢é tdc déng nguoc
lai hay kim ham ciia mdt ddt bién khdc. Cdc dot bién e ché ¢6 nhiing tinh
chit sau:

— Dot bién c ch& xay ra & diém khac vai dot bién bi de ché. Khi lai thé
hdi bign (revertant) véi dang hoang dai sé& xuit hién dang dot bign bi Ge ché do
tai t8 hop lam tach rdi khong bi kim him béi ddt bign dc ché (hinh 8.15).

— Dot bién ttc ché ¢é thé xdy ra trong cing mjt gen, ngoai gen hodc
d gen khac.

— C4c dot bién dec ché c6 thé thuc hién tdc dong bing nhiéu cdch

khac nhau. Vi du, cac dot bién dc ché c6 thé tde dong l8n sy phién ma, dich
mé hay nhiing biéu hién sinh 1i khéc cia t& bao.
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Dot bign kim ham thudng gip hon, né cé duge do 1 dot bién thit hai
lam cho bifu hién kiéu hinh cta dét bién khong bi€u hién ra duge nén cé
kiéu hinh hoang dai. Dot bién kim ham ¢6 thé x4y ra ngay trén cau tric
gen. Viduy: dbt bién thuan mét mét nucleotide, dot bién kim ham x4y ra
gin chd dé thém vao mdt nucleotide. D§t bien kim ham cb th€ do su bd sung
trong chu trinh trao d8i chit. Sai héng do djt bign thif hai tao san phdm bu
trir duge dot bign thit nhat.

Vao nim 1962, S.Benzer va Chemp md ta dot bién duge goi 1a dot hi&n
amber & locus rll cia phage T4. Chung c6 thé tré vé kidu hinh hoang dai do
dot bién khac (ddt bign e ché) & bd gen cha t& bao chii. Cac ddt bi€n e ché
duge phat hién & nhiéu gen khdc cia phage T4 va E.coli. (éc nghién clu sd
dung hé théng gen- enzyme cho thdy, cdc dot bi&n amber din dén sy két
thic s6m hon binh thudng su moc dai ciia mach polypeptide va & trong cac t&
bao chi cac doan c6 ddu NHj cla cdc polypeptide tuong dng duge téng hop.
Nho cée dat bign de ché sy téng hop mach polypeptide duge héi phuc.

AHaren, khi nghién ciu sy kifm soat di truyén dsi véi tdng hgp
enzyme phosphatase kiém & E.coli, da so sanh thanh phdn cdc gdc amine
acid trén phan tii enzyme cGa dang hoang dai va & c4c thé hoi bién trong gen
mé héa cho enzyme. K&t qud trén hinh 8.16 cho thdy cdc tic ché ddi véi
amber lién quan dén mét thay thé nucleotide trong codon.

Trén cg s§ cac s§ lidu nay da xdc dinh dudc codon - amber 1a UAG. Sau
d6, 2 codon cham dit khac duge tim ra 1a ochre UAA va opal UGA.
UGG
Trp

AAG Lys L T /Scr uce
UAU

CAG Gly_;,\ Amber . Tip
/ UAG \ uac
GAG Glu Lew UUG

Hinh 8 16. Sy thay thé cde amino acid do céc dot bién de ché dsi véi cac

dét bien amber & gen cdu tric cha enzyme phosphatase kiém

Céc bién di dc ché duge dung dé nghién citu sdu hon vé co ché dich ma.
Vi du, edc 46t bién Anh hudng t6i anticodon cla tRNA, lam thay ddi tinh dic
hiéu ma héa cha né , c6 thé tao kha ning e che dot bi&n khac & miic phién
ma. Céc dot bign e ché d3i voi codon vd nghia (nonsens-suppressor) thudng
xdy ra trén cic tRNA, ma anticodon cta nd c6 thé€ bi bién thanh anticedon
b8 sung v6i codon k&t thic do sy thay thé mét nucleotide. C4c nonsens -
suppressor nhu vay thudng la troi.
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Cé6 thé xdy ra cdc dot bién we ché A6i véi cac dot bién nhdm nghia. Vi
du, tRNA®Y ciia amino acid glycine c6 anticodon CCC thudng bt cip véi
GGG (gly) trén mRNA. Sy bign ddi dot bién cha anticodon thanh CUC din
A&n chd tRNA®Y dat bign bit cip vai GAG (glutamic acid). Nhu vay, néu nhu
dst bign thuin & mét gen cdu tric nio d6 bién codon GGG (glycine) thanh
GAG (glutamic acid) cta ddt bién nhim nghia (missens mutation), thi sy dc
ché d6i véi dat bign nay c6 thé do dot bién cla tRNA® v§i anticodon CUC sé
ghn glycine vao chd bi 4t bién (& dot bién nhdm nghia la glutamic acid).

Céc dot bién xay ra trén tRNA cb thé 1a ddt bi&n \c ché 481 v6i cac dot
bién léch khung.

Sy dc ch& & mdc phién mé c6 thé xAy ra do cdc 4ot bifn trén céc gen
md h6a mot s protein cua ribosome.

TOM TAT CHUONG

Bi&n di di truyén la cac bién ddi cia Kkiéu gen, né cé nhidu loai va 56
lugng rAt ldn, cung cdp nguyén fiu thudng xuyé&n cho qud trinh ti€n héa.
Nhiéu phuong phdp phat hign va chon lgc cAc dbt bién khac nhau dugc xay
difng nén. Chang gép phén ddng k& cho cac nghidn cdu di truyén. Cac thay
adi thém, mét hay thay th& cac nucleotide trén phén t DNA ddn dé&n céc
bi€n @i phan ti, gay ra cac dot bién gen nhu léch khung, sai hay nhdm
nghia va im ling. Phéat minh ra CAC téc nhan gy dgt bién vat i va héa hoc
jam tang dang ké ngudn dot bién phyc vy cho nghién cdu va chon gidng.
Con ngudi ¢6 thé tang ngudn bign dj béing lai tao hay sif dyng c4c tac nhan
gay dot bién,

CAU HOI ON TAP
1. Tai sao n6i thudng bign ciing duge x4c dinh di truyén ?
2. Dot bién gen c6 tinh dic hidu hay da higu ?
3. Tan 8 dot bién duge tinh nhu thé nao ?
4

Cé ngudi phan bidt tAn s§ (frequency) véi tdc 4o (rate) dot bién. Sy
phén biét nay c6 thé dya trén cac y&u t& nao ?

5. Vi sao phan lén cic dot bi&n dnh hudng dén cac gen clu truc thi
l4n so véi cdc allele hoang dai ?

6. Thoi gian va cudng dd phéng xa c6 anh hudng nhu th& nao ?
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7. Xét tit gée d6 di truyén hoc cdc vy thir vii khi hat nhén va nguyén
t& nguy hiém nhu thé nao ?

8. Hay ké mét s6 vi du vé iing dung dat bi&n vao thyc tién ?

9. Cac héa chgt gy dot bign c6 dic difm g1 ?

10. Lam thé& nao phan bit giita ddt bi€n nghich véi djt bién de ché.
11. Trinh bay cdc kidu dot bi€n tc ché d6i véi sy dich ma.

12. Ngay trén cing mét gen, tdng cdc ddt bign néi chung it nhit nhidu
hon mét bac so véi cdc héi bién. Vi sao ?

CAC BAI TAP CO LOI GIAI

1. Tdn s6 xuAt hién dot bién a~ (mA&t kha nang t8ng hgp chét a) 1a 2 x 10° cho
mét thd hé va tdn s& dot bign b~ la 8 x 10°, N&u thé ddt bién mang ddng thai hai dét
bi€n & b thi né s& xudt hién véi tdn sd bao nhidu ?

Lai gidi
(Tan s6 dot bién & vi sinh vt duge tinh trén 1 t&€ bao, 1 thé ha. D& d&
hiéu ta c6 thé€ ddo nguge nhu sau :

— Trong 10°% tic 1 triéu t& blo ¢d 2 t& bao dot bi€n @ xudt hién.
— Trong 10° titc 100.000 t& bao c6 8 t& bao djt bidn b~ xuat hién.

Céc d6t bi€n khdc nhau 1a nhitng su kién x4y ra doc 1ap, néu dong thoi
x4y ra thl xdc suit nay sé biing tich cla xdc¢ sufit mdi sy kién riéng 18. Bt
bi&n kép ¢ b 88 xult hién véi tdn 58 :

f=[2x 10% x [8 x 1051=2 x 8.10% x 10°=16 x 107*°

C6 thé hidu dao nguogc la trong 10 i t& bio s& ¢6 1,6 t&€ bao xuit hién

dot bién a’b™.

2. B8n gen Kyu A, Kyu B, Kyu C va Kyu Q dugc biét 1a cdn cho t8ng hgp chdt Q
va mbi phan ung sinh héa d3 dugc phét hién. Trinh ty phan {ng nhu sau: chit P— B
C— A— Q trong 46 san phdm cda gen kyu X cdn cho tdng hgp chét X. & trang thai
binh thudng néu thém chét déng vi phéng xa P - C'* vao thi s& nhén duge Q - C*,

a) Tim dugc d6t bi§n ma khi thém P - C'* vao thi ¢d chét A - C'* nhung khong
tao ra Q - C™. D&t bién nay & gen nao ?

b} Mot dot bign khac khéng bin P - C' thanh ch#t khac. Hon niia thém
A - C'*ciing khéng tao ra @ - C'. Dt bién nay thugc loai nao ?
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L&i gigi
a) Khi thém P - C' vao tao duge A - C** ching té cdc gen Kyu B, Kyu

C va Kyu A déu binh thudng. Nhung Q - C'* khéng duge tao thanh ching té
d6t bién x4y ra § Kyu Q.

b) Theo chudi phan ing sinh héa mé td4 P- B— C— A— Q khi P - C"
khong bién thanh chdt Q c¢6 thé nghi ring sai héng xdy ra ¢ P. Néu chi sai
hdng & P thi khi thém vao B, C hosic A déu c6 thé tao ra Q, nhung thuc t&
thém A - C! ciing khéng tao ra Q - C'* ching td sai héng xdy ra nhiéu hon,
khong riéng gi & P . C6 1& dot bién xdy ra & gen diéu hda lam sai héng cd hé
thong chit khéng phai timg gen riéng lé.

3. Mot 16 rudi duc nhan lidu phéng xa 2500R (roentgens) . Trong 723 1udi con,
54 con mang dot bién. Khi lidu phéng xa la 4000R, c6 78 dét bién trong s6 649 rudi
con. Cé bao nhiéu dot bién xudt hién trong s 1000 rubi con tU cac rudi dyc bi phéng
¥a 6000R ?

Loi gidi
S8 lugng cac dot bi€n do gy tao bdi phong xa ion héa ti 18 thuéan véi
't1éu lugng phéng xa. :
78/649 = 12,02% d 4000R
54/723 = T47% & 2500R
Su khdc nhau = 4,556% ddi v6i 1500R

& lidu 6000R s& tim th&y: 1000 (6000/1500) x 0,0455 = 182 djt bién
/1000 rudi con.

4. B&n chilng dét bién cla Neurospora mét kha ndng moc trén mbi trudng 16i
thidu, tri khi ngudi ta them vao mbi trudng t8i thiu mét hodc nhiéu trong s8 6 chat
dugc x&p 1 A téi F. Bang dudi day mé ta khd nng moc {+) va khéng moc (0) cla cac
chiing trén mdi trudng t3i thiéu c6 b8 sung cdc chit A, B, C, D, E, F. Cac chiing 2 va 4
chi moc dugc khi thém déng thdi vao méi trudng toi thi€u hodc E + F hay C + F. Hay
mé 14 chudi sinh 18ng hgp cé tinh d&n céc két qua thu dugc va chi rd mic kim ham &
mai mét dot bién.

Cdc chdt b8 sung vao mdi trudng t6i thidu
I Chung A B C D E F
1 N 0 o 0 0 0
2 + 0 0 + 0 0
3 + 0 + 0 0 o
4 + 0 0 0 0 0
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Bai gidi
+ Chiing 1 : Ching nay chi moc duge khi cung c&p chit A, su thém céc
chat B, C, D, E, F khéng cé hidu qua nao. Nhu viy, dét bién anh hudng Aén
gen dgc hiéu cho enzyme can thiép vao chudi sinh téng hgp trude khi hinh
thanh chat A va sau cdc gen tao cdce chit B, C, D, E, F. N6i cach khdc, dot
bién nay gy ra su kim ham trao d&i chit & giai doan cudi cing cha sinh téng
hop chét A - chét cui ciing cla chudi sinh téng hgp.

B,C,D,E,F f
R Rt .
<Tn'.f_; At Chiic higd > A

+ Ching 2 :

Ching chi moc khi cung c4p A hay D, nhung thém B khéng cé két qua.
Thém vao hén hgp E + F hay C + F lam cho chiung nay moc, cho phép suy ra
ring trinh ty trung gian chia thanh 2 nhénh, ¢4 hai déu c4n cho sinh tong
hgp chit A : E va C ¢ mot nhdnh, con F § nhanh kia. Vi tri chia chdt D chua
xdc dinh duge : né c6 thé 1a chét tién than chung cho ¢d hai nhanh, hodc
duge téng hop sau khi hai nhénh chap lai. Vi tri cudi cung cua san phim A
da duoc khéng dinh va sy kim ham enzyme dugc can thiép tryc tiép sau B.

Trinh fu'chita bié i
2 E.C y 4
p—> 17 D? = A
F

+ Chiing 3 :

Chiing chi moc khi cung cdp A va C, nhung thém D khong ¢6 hiéu qua.
Didu nay giai thich sy bat dinh trude day: D khong thé nim tryc ti€p trude
A. N6i cach khéc, sy kim ham trao d8i ch&t can thigp & day truse khi hinh
thanh C, nhung sau E.

g —2—>C
B——-2—-—+D \ A e A
. /
+ Ching 4 :

Chiing chi moc véi sy b sung E + F hay C + F; n6 khéng thé moc néu
chi thém D. Dot bién tdc dong lam cdn sy phan nhénh D thanh E va F.
k]

B—2—»D Cj N >_4_,A
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CAC BAITAP BA SUNG

1. Viéc nghién citu 4ot bién v6i nhiét 46 & gen mem-A cho thdy khong
¢6 hoat tinh cla enzyme mem-A ¢ 40°C mic du hoat tinh ¢6 & 34°C. Enzyme
duge chiét sach tir t& bao moc & 34°C va thi & 42°C, n6 vén c6 hoat tinh &
nhigt d9 nay. C6 thé rit ra két lugn gi vé méi quan hé gilta gen mem-A va
enzyme MemA ?

2. Nguyi ta thu nhén duge vai trim cdc dot bién nhim nghia
(missense) doc ldp v6i nhau anh hudng dén protein A cla enzyme
tryptophane synthetase. Liic ddu , ngu¥i ta hi vong s& tim duge it nhat mat
dot bi€n dnh hudng dén mét trong s8 186 vi tri amino acid ca phin ti
protein. Tuy nhién chi m¢t it trong 30 vi tri dugc bidu hién do mot hay nhiéu
hon edc thé€ d¢t bién . Néu vai kha nang giai thich vi sao vi tri cdc d6t bién
nhém nghia da bj han ch€ it nhu vay ?

3. Gidi thich co sd dot bi€n cla cdc tdc nhén gly dot bién sau : 5-
bromuracil, 2-aminopurin, acid nitro HNO; va mau acridine vang cam . Béng
thai xdc dinh xem ching tac ddng chuyén (transition), vi du AT -> GC hay
nguge lai, hay ddo chuyén (tranversion), vi du AT —> TA hay ngugc lai hodc
léch khung (frameshif). '

4. G bép gen Dt (“dotted”, c6 d&m) la mdt gen mutator (gen gay dot
bi€n) téc dong l&n t6ng 4t bign tita —> A , gen lan a cho ndi nhii khéng mau
va gen tréi A cho ndi nhd ¢6 mau. Trong t§ hgp lai giita cAy duye (ph&n hoa)
Dt/Dt, a/a va mpt cAy cdi dt/dt, a/a ngudi ta quan sat thdy trung binh c¢6
7.2 46m mau (46t bién ) trén mot hat. Trong t6 hgp lai nguge lai, ngudi ta
tim thdy 22,2 d6m/hat. Gidi thich sy khéc nhau .

8. & bip, tdn s6 4ot bi€n cia locus B (mau cGa ciy) rdt cao : 492 dot
bi&n trén 10° giao t&f . Gen tao mau dé cia ndi nhi Pr c6 tdn sd dot bign 11
trén 10° giao tir. CAn phai phan tich bao nhidu cAy méi tim dugc mot dot
bi&€n kép nghu nhién?
6. Biét m{t cap nucleotide. Hay vi&t ra ;
a) T4t c4 cdc déng chuyén c6 thé xay ra.
b) Tét cd céc di chuyén (traversion) cé thé xay ra.

¢) Gié sif trong qud trinh ti€n héa purine va pirimidine ¢6 kha ning
chuyén déi ngéu nhién : ti 12 ddo chuyén/ déng chuyén s& nhu the nao?

d) Nghién ciiu cdc gbe tuong ddng clia hemoglobin va myoglobin & céc
loai khéc nhau, ching té riing trong qué trinh tién héa 293 déng chuyén cé
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18 da xAy ra so vdi 548 ddo chuyén. Céc k&t qua nay phit hgp hay khéng véi

gid thuyét “mdt déng chuyén trén hai ddo chuyén” ? Thi X2

7. O Neurospora, nhidu dong dot bién duge phan lap, ching khong moc
dugc trén méi trudng t8i thidu ndu khéng duge thém vao cac chét trao déi
bién dudng dic biét. Can cif vao s8 lidu ké & bang dudi day (+ 1a moc, 0 12
khéng moc) tim lai céc con dudng sinh t8ng hgp cia dong hoang dai ban dau
va chi rd su kim ham & m&i thé dgt bién. (Gia sit rhng mdi dot bién chi nh
huéng t6i mdt gen).

a)
Ching Cdc chéit b6 sung vao méi truimg t6i thidu
dot bidn
Citrulline Glutamic Arginine | Ornithine Glutamic
semialdehyde acid
i + 0 + 0 0
2 + + + + H
3 + 0 + + 0
4 0 0 + )} 0
b}
Déng dgt bién Cdc nhén i8 phdt trién
A B C D
1 0 0 + +
2 ] 0 0 +
3 + 0 + +
4 0 + + +
c)
Dong dét bién Cdc chdt bién dudng
E F G H
1 + ] o +
2 0 0 + +
3 0 0 0 +
4 0 + 0 +
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CHUONG IX

POT BIEN CAU TRUC
VA $6 LUGNG NHIEM SAC THE

Linh vuc di truyén té bao (cytogenetics) nghién cuu cdc bién d8i cdu
trizc va 6 hugng nhiBm séc thé gay ra céc kiéu hinh ddt bién. Co nhiéu kiéu
bién d&i cau truc nhiém sic thé khac nhau nhu : mét doan, ting doan, dao
doan va chuyén doan. Sy thay d8i s8 lugng nhiém séc thé cé thé d cd bg
nhu da bdi thd nguyén, da bdi thé lai bay di bdi thé hodc & tirng cdp {da boi
thé lgch).

Cac dot bién edu trize nhidm sic thé (change in chromosome structure)
¢cdn goi sai hink nhi2m sic thé (chromosome aberration) hay cdu tric lai
nhidm sic thé (chromosome rearrangement) duge phét hién bing phuang
phap t& bao hoc. Cac dot bi€n loai nay thye chat la sdp xép lai cac gen hoic
gidm hay tang liéu lugng gen. Lic déu cac bign d8i dst bign nay duge phat
hién khi lai, vé sau nh¥ tién b cia phuong phap nhuém mau nén nhin dién
duge trén nhidm sic thé . Cac dot bign ¢du trac nhidm sic thé dé quan sét ¢
Drosophila (nhidm sdc thé khéng 18) va bép, nén diéu nay gii thich vi sao
hai déi tugng nay thuong duge nhic dén nhidu.

Céc sai hinh nhidm séc thé cé thé chia thanh 2 loai :
— Bén trong nhiém sic th&: mat doan, ddo doan va tang doan.

_ Giita céc nhidm sdc thé : chuyén doan, nhiém sic thé déu va chuyén
doan Robertson.

1. BIEN pGT CAU TRUC TREN MOT NHIEM SAC THE
1. Sy phat sinh cdc dt bi€n ciu tric trén nhiém sic thé

Sai hinb nhidm sic thé lidn quan dén sy dit dogn cia nhidm séc thé .
C6 khi mét nhidm séc thé bi dit ra qué 2 doan va sau 46 duge ndi lai nhung
thitrmg khéng gift cdu trde ci. Didu d6 dan dén nhidu kidu 46t bién cdu tric
phidm sic thé khac nhau (hinh 9.1).

C4c doan hoac vong trdon ddt rdi khong tim dong thudng bi mit di
trong phan bao. C6 thé x4y ra trudng hgp 2 doan c6 tdm dong ndi nhau, khi
phan baoc s& bi kéo cing ra 2 diu thanh ciu chromatide va sau dé bi dit ra
xhéng déu tao ra 1 cai mat doan, c4i kia ting doan (hinh 9.2)
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e fzsde

i ChS va buiong it doan

Hink 9.1. Cdch phat sinh mdt 8§ dot bi&n cdu truc nhidm sdc thé

2} Mét dinh: do dut va khéng dinh lai ; b) Mat dean : do vong v dat doc ; ¢} Ddo doan. do
vong va dit ngang ; d) Lap doan va mét doan: do nhidm sie thé chéo chix thap va dit doc, két
qua mot tang doan va mdt mat dean ; e) Chuyén doan: hai nhidm sdc thé khéng tuong déng

chéo nhau, dit ra va ndi lai.

1 2 5{4 ¢+ 2 3 F's "254, .
_"— —p > —
3 “+ P : 37

1‘35%4 ¢+ 2

Hink 9.2. Hau qua cha ddt va lién dean gida 2 nhiém sdc thé lic phan bao
Céc doan hedc vbng tran dit réi khéng tdm dong thuing bi mat. Trudng hop 2 doan
¢6 tam dong néi nhau, khi phan baoc 52 bi kéo cang ra 2 ddu thanh ciu chromatide.
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2. M4at doan

Su thigu mét doan nhiém sic thé gém hai leai : mét doan (deletion) &
gitta nhiém séc thé va mat dinh (deficiency). Boan nhidm séc thé bi mdt néu
nhd ¢6 thé mang médt gen hodc mét phan gen. Trong trudng hgp nay hisu’
qua ki€u hinh c6 thé giong nhu xu4t hién allele d6t bign & locus dé. Vi du dat
bi&én “notch” lién k&t véi X, ¢6 bidu hién nhu mot allele troi.

Céc mat doan khéng c6 dét bidn nghich, béi vi doan nhiém sfc thé bi
mét khé nglu nhién duge gin trd lai do dot bidn. Nhy dé mat doan c6 thé
phéan biét vgi dot bién gen.

Su mat mot doan dai nhidm sdc thé thudng ghy chét do sy mat can
biing di truyén cia bd gen.

Khi mét sinh vét di hgp ti, vi du Aq, su mat doan ¢6 A thi allele lan
trén nhiém sdc thé kia c6 biéu hién kidu hinh. Hién tugng nay dugc goi Ia
“gid tr¢i” (pseudodominant), thét ra locus tuong ing & trang thdi bén hop 7
(hemizygote) nhu hinh 9.3 :

Kié hink ABC ,  eBC
& fdp for éf'nbfﬁu‘dog a bidu hifn aid triv
Hink 8.3. 80 46 md t4 hién tugng “gid tréi”
Sy mat dinh cia doan nhifm sdc thé mang gen trdi A cho phép allele lan a
c6 bifu hién kidu hinh

Su m4t doan & c4 thé dj hgp tit c6 th€ phat hién & ki true cha giam
phan I. Khi cdc nhidm séc thé tuong déng bt cip. N&u ¢6 mat doan sé thay

mot vong tron ndi 1én do khéng c6 doan tuong déng (hinh 9.4).
D
Cic mit doan chéng lap

(overlapping deletions) da duge sd
dung ring rai dé xdc dinh vi tri cy

! ,  thé cla gen trén nhidm sfc thé (xay
A B F dung ban d8). Vi du, dong rudi c4i
Mt doan e CDE Drosophila mang 2 cap gen & dinh

Hinh 9.4 Tiép hop & gidm phén I cia nhiém sdc th8 X vi tri cis
khi c6 m&t doan KAPSOXAC {ac- acaete va sc - scute).
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Sy mat dinh ¢ mdt nhidm sdc thé cho thdy hién tugng gid trdi dai véi ca 2
gen. Trong céc c4 thé khéc, hién tugng gia trdi chi c6 & achaete. R rang, hai
mdt dinh nay chéng 14p nhau. Trén nhiém sic thé khéng 16 cia Drosophila,
su ving mat cac doan tuong Gng d& quan s4t (hinh 9.5). Gen scute nim &

phia xa dinh hon.
Xac‘ ot
Xclf. Fo a)

lacus achaefe Laeus sewre
T
¢

Hinh 9.5 M4t doan chéng lap & 2 locus ac va sc

b)

R

a) Su bat cap chat cia 2X & rudi cai di hop tif ac*sc” /acsc
b} Gid trai 401 véi achaete va scute
c) Gid tréi 461 v6i achaete

Mot vi du vé dot bién mé&t doan & nguti 1a mA&t vai ngdn cda nhidm sic
thé sé 5 din dén héi chitng “Cri du chat” (Cri du chat theo tiéng Phdp c¢é
nghia “tiéng kéu cia méo”).

3 ngudi, sy mat mot phan vai dai cha nhidm sdc thé s 22 duge goi 1a
nhidm sdc thé Philadelphia (Philadelphia chromosome - 14y tén thanh phd
noi phat hién ra ddu tién). N6 chi duge tim thdy & tdy xuong (cung vdi cdc t&
bao cé nhidm sdc thé binh thudng) cha 90% nhiing ngudi bénh bach huyét
myelocyte kinh nién (mét dang ung thu). Thudng doan mat d6 bi chuyén dén
mot nhidm sic thé dai hon (thugng 12 8§ 9).

3. Lip doan (Tdng doan - Duplication)

Cé4c doan cGa nhidm sic thé ¢6 thé duge ting 1én bang nhiéu cdch khdc
nhau. N6i chung, sy lap doan khéng gay hiu qud ning né nhu bi mét doan.
Tham chi, mot s§ tang doan c6 lgi cho tién héa 1a tao vat lidu di truyén méi .
Nh& cdc gen ban ddu vén ti€p tuc ddm bdo cdc nhu cdu binh thudng cda co
thé, cdc gen méi ting thém khéng nh4t thiét phéai dot bi€n tao dang mdi lam
mét di sy thich tng trung gian. Sy déi dao di truyén c6 thé bio vé co thé
khéi sy mat cac gen hay cdc hidu qua gay chét do mat doan.
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Boan lap ¢6 thé ¢ canh nhau. xa nhau trén cing mét nhiém sde thé hay
d vao ede nhiém sac thé khace.

Nhg tap doan ¢6 thé nghién ciu anh huong cua s6 lugng va vi tri khac
muc binh thutng cda mét doun nhiém siac the hay gen. Kiéu hinh cua lap

doan 6 khi trdi, c¢é khi lan hav trung gian hoic co tac dong tich Iny.

Trudng hop dién hinh vé lap doan la dét bién tréi mat thoi Bar (B
nam trén nhiém sae thé X eva Drosophila (hinh 9.6).

Bar Bz ies
= ) — )
X va
—_— - -—-

Bar T

ﬁ A JLI i uong

al

Bink thuong

Bar 1, dren)

Binh thisng

b)

Hinh 8.6 Cac kidu gen hoang dai. Bar va Bar kap wiong ung vei
cac doan trén nhiém sdc thé khing 16
ai S déd bt Anh hién vi

Treng trudng hop tang mdt doan, di hop tf +/Bar thi mat bé hon mét
binh thudmg mét it. hep canh nén ¢é dang kéo dai. Rudi dong hop BB c6 mat
nhé hon. Néu lap doan d6i (tang hon binh thuong 2 doan) sé& la dot bién Bar
kép thi ¢6 kiéu hinh mat nhé han nita goi la “théi kép” . 86 doan lap lai ¢6
thé dén 7 thanh siéu “Bar”, mat nhé nhat.
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Gen mat théi B c6 tdc dong gia tang theo chidu giam kich thudc mat,
s& lap doan cang nhiéu 1én m#t cang bé di. Cé trudng hop khac lap doan tac
déng theo hudng ngudc lai, s6 doan cang tdng thi kiéu hinh lai cang trd vé
binh thuting han.

Su tang doan ¢ Bar nhu mét nhén td tréi vé mit di truyén. Khi nudi
cdc rudi Bar déng hop t& BB thi nhan thay cdc rudi hoang dai xudt hién ¢
rudi con véi tAn s6 1/1600 va cde rudi Bar kép cilng xudt hién véi tdn sb
tuong tu. Su xudt hién cde kifu hinh bat thudng cé thé giai thich bing trao
d6i chéo khdng can bing khi tiép hgp & gidm nhiém I (hinh 9.7).

b Nhiém sdc tAE boang dar
+ + 4+ a b e d + + +
| ————

d + 4+ o+ A
o ﬂbﬂd(c_'>j:++\‘\'*'4'4‘Cli)n::iubcdt:lE.*cd-"»r-L
o . = b
s [ Nbigm sdc 756 Bar fedp

Hinh 9.7. Trao déi chée khang can bang trong gidam phan I & rudi mdt théi BB
a-b-c-d fa cac lap doan. Bén trdi la cdc nhidm sdc thé cua BB bdt cap léch ddn dén
Lzo 2 nhiém sic thé : 1 binh thudng cua dang hoang dai va 1 Bar kép.

/ /
1 2, 8 4 b 7 &

7 7

4. Pao doan (Inversion) Dt But

(

Pdo doan xdy ra lie doan trong dit di L
quay 180" rdi dude néi lai.

(Gia su trinh ty binh thudng cia doan
nhiém séc thé la (1-2-3-4-5-6) va 2 chd dut
xdy ra ¢ viung 2-3 va 5-8, va doan dudt néi
lai ddo nguge. Nhu vay. nhiém sic thé co 3
doan {1-2-5-4-3-6) (hinh 9.8). z 8

O t& bao di hap ti c6 ddo doan, mot
nhiém sic thé c6 doan ddo va cdc doan
tuong déng ¢é thi tu gen binh thudng. Cdc
gen trong doan dao dudc sip xép theo thy
tu ngudc. cdn ¢ phan khdc eia nhiém sdc
thé thi trinh ty nhy ed.

Doan nhidm sac thé tao vong chéo 2
ddu, 2 chd dut giga 2-3 va 5-6 tach roi
doan 3-4-5. Sau dé doan 2 ndi vdéi 5 va 3
néi véi 6.

Hinh 9.8 Ngudn gic cia ddo doan 1 2 5 i 3 8
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a) Pao doan mang tim d§ng (Pericentric inversion)

Tam déng nam bén trong doan bi ddo. Trong gidm nhiém I cdc nhiém
sic thé tuong déng khi ti&p hop s& tao vong tron kép. Néu khéng c6 trac d6i
chée xdy ra thi ki sau I binh thudng. N&u traoc déi chéo xdy ra giita 2 s¢i
nhiém sdc thé don trong viing déo doan thi 2 chromatid dé cda mbi nhidm
sdc thé thudng cé chidu dai khong can bing nhau. Trong trudng hgp nay mot
nda sdn phdm cda gidm phéan vita ¢6 lap doan lai ¢6 mat doan né&n mat stic
song. Nira khdc clia cac giao t (khéng ¢é trao ddt chéo) 6 sitc sdng binh
thuong: 1/4 ¢6 doan véi trinh tu gen binh thudng va 1/4 ¢6 doan déo.

Vi dy, & di hop td c6 ddo doan xdy ra trao déi chéo & vimg 3 -4 nhu mé
ta ¢ hinh 9.9.

Céc nhiém sdc thé tai t§ hgp ¢6 doan tring doan den déu lam giao ti
mat stc séng vi ¢6 gen thira , ¢6 gen thigu :

~ Nhiém sic thé den trdng bén trdi cé cdc gen: (6-3-4-5-8) (2 gen 6,
thisu1-2)

- Nhiém sic thé den tring bén phai c6 cdc gen (1-2-5-4-3-2-1)(2 cap
gen 1-2, lai thigu 6).

Tiép hop va frao déi cheo K s T

Hinh 9.9, Trao d8i chéo xav ra ¢ doan dio
LUU Y : & hinh bén phéi, cic nhidm sfe thé trdng hodc den ca giao tit c6 siic séng
binh thurng vi mang dd cdc gen (1-2-3-4-5-6).

b) Ddc doan khéng mang tdm déng {Paracentric inversion)

Tam déng ndm ngoai doan bi ddo. Trao ddi chéo xay ra bén trong dean
dao tao nhiém sic thé huéng tdm (¢6 2 tAm dong - decentric chromosome) va
trong ki sau I 3& tao nén cdu néi (bridge) ndi 2 cyc t& bao . CAu ndi s& bi dut
¢ chd bdt ki tao ra cac doan khéng can bang chita l3p doan ho#ic mat doan.
Vi du, truéng hgp xdy ra trao déi chéo giifa 4-5 nhu trén hinh 9.10.
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4 6 3 4
R
Dogn tnl’n?ng- Ay J?‘ng

7rép hop va trae o1 chia

A sau 1

Hinh 9.10. Trao déi chéo xdy ra ¢ ddo doan khong mang tam déng

Céc nhidm sic thé khéng cé trao ddi chéo (tring ca hay den cd) tao
giao tf 6 sic séng - s6 khac tao giao tit mat sic séng vi khong can bing di
truyén. Poan khéng tim déng (acentric fragment) dugc tao ra va s bi mit vi
khong di chuyén duge vé cye. Mot nifa sdn phdm cta giam nhiém sé méit sdc
s6ng vi do thita va thidu gen; 1/4 c6 siic song binh thudng va 1/4 c6 stc song
v6i nhidm sic thé c6 ddo doan.

& ¢a 2 trudng hop, trong san pham 1 khi ti&p hop cac di hap td cé ddo
doan déu tao vong tron nhiém sdc thé kép. Cdc ddo doan thudng tac nén bat
thu mét nita (semisterility). Béi khi ngudi ta cdn goi cac dio doan la *“nhan
t& (e ché trao ddi chéo” (crossing over supressor), vi trong ca 2 vi du néu trén
cdc nhidm sic thé cé trao déi chéo déu mat cin biing gen nén tac cdc giao tu
khang ¢b sdc song.

{L BIEN PSI CAU TRUC GIUA CAC NHIEM SAC THF

Su thay d8i cdc doan nhidm séc thé c6 thé xdy ra gilta cdc nhidm séc
th€ khac nhau.

1. Chuyén doan (Translocation)

Chuyén doan la sy trao 481 cac doan gilfa cdc nhidm sic thé khong
tuong dﬁng Chuyén doan lién quan d&n nhiéu nhiém séc thé khéc nhau cung
dut doan rdi sau d6 trao di dean dift v6i nhau. Trao d8i doan c6 thé xay ra
trong d6i nhiém sdc thé tuong dng (thudng khdc chic nang} vi du gitta X va
Y, hoac giifa cac nhiém séc thé khdc doi.

Su chuyén doan thuén nghich (reciprocal) xdy ra do sy trao d6i cac
doan gitta 2 nhiém sdc thé khong tuong déng. Hinh 9.11 md td chuyén doan
thuan nghich gitra cap nhiém sic thé 1-2 va 3-4 (d€ don gidn chi mé ta
nhidm sdc thé (khéng phai chromatid) va khéng ghi tam dong).
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1 e——— o4 Su _mp xepchmm

] S — 2 I gy Ca0 nAEM Sdz 1€
iy Dt

1 sve————— 2 sc—==—4 JDihdp for cod c)uu,fm

1 — 4 B2 doan #Hhucgnnghich

4

I,
=

Hindt 311 Su hinh thanh chuyén doan va su iiép hgp

7igp hop

cia ching trong glam phan |

Trong giam phan [, ¢ac nhiém sac thé& cé chuyén doan 1iép hop v
nhau tao nén hinh chéo. Tiép theo khi cac nhiém sdc thé day nhau dé vé cic
cuc thi 58 c6 2 tinh hudng:

— Bén nhidm sdc thé vao cuéi ki trude [ diy nhau tao nén vang tron
thinh €.12). Sy phan It trong trudng hgp nay ttheo mil tén? s¢ tao nen cac
giao td khong sic song vi mang mot 6 nhiém siac thé cé dir hoac thiéu wen.
vidu : 1-4-3-4 thidu 2 va 1-2-2-3 thicu 4 .

1)1
i

O, Kﬂ/ﬂ ©

Hinh ¥.12. Cic nhiém sdc thé tao ving trén vi sy phan I cia ching

Mii tén chi hudng phan li vé ede aue

— Su hinh thanh hinh s 8 do day chéo nhau gitta cdc nhiém sac thé
thinh 9.13). Trong truéng hgp nay cac giao tir duge tao nén co sdc sdng vi ¢o
can bing gen (moi giao tif déu c6 1-2-3-4),

Mai tén chi hudng phan 1i vé

cdc cc cua 1€ bao. Hai tinh huing

i — X T o B n i
trén xay ra vdi xdc suat nhu nhow

nén cde dang co chuvén doan thudng

nda.bdt. duc 1507% giaa tir chér). Ticu

chuan thd hai dé phidat hien cdc

chuyén doan la cé sy thay doi nham

Hinh &1 Cie chidm sae the day litn két gen. Mot so gen cua mon

rhau tan thanh hinh =6 8
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nhom lién két gen duge chuyén sang nhém lién két khac.

Ngoai cac hé qua di truyén trén, chuyén doan cé thé gay hiéu qua vi tri
(position effect). Cac gen khi d&i ché 6 thé ¢6 biéu hién khac. vi du tu vung
déng nhiém sdc f(euchromatin) chuyén sang ving di nhiém sic
theterochromating it ¢ hoat tinh hon.

(J giong thue vat Oenothera. mdt loat cdc chuyén doan thuan nghich
dude tao ra v6i su tham gia cta ea 7 cap nhiém sac thé, hinh thanh cdc phae
hop chuvén doan ftranslocation complex). N&u ki hiéu cdc nhiém sie thé
bang cdc 84 theo thy tu. bé nhiém sdc thé binh thudng cia 7 cap la 1-2, 3-4,
56, 7-8, 910, 11-12 va 13-14; bd chuyén doan sé la 2-3. 4-5, 6-7, 89, 10-11,
12-13. 14-1. Cac di hop tu vdi nhiéu chuyén doan nhu trén sé tac nén vong
tron cia 14 nhiém sic théa trong giam phan. Khi phan l, chi mét bé don béi
nhiém sac thé cé su can bing du céc loal gen mdi tao glao W o sdc séng.
Mai bo cin 7 nhiém siae thé nhu vay duge di truyén thanh 1 don vi théng
nhat duge goi 14 phue hop Renner. Day la mat phuong thite duy tri tinh di
hop wr & cie thue vat cua giong QOenothiere va mot s6 giong thue vat khae
i Dettieree, bap,

3. Nhiém sic thé déu (Isochromosome)

Cac nhidém sac thé c6 hai vai dai khong déu nhau ¢6 thé chuyén thanh
nhiém sac thé déu véi 2 vai bang nhau vé chiéu dai va tuong déng véi nhau
veé mat di truvén . nhé sy phan chia tdm déng khac thudng vudng gbe vl su
tdach tdm dong binh thudng.

Nhiém sdc thé X tam mit (telocentrie X chromasome) caa Drosopliifu
co thé chuven thanh dang "X-dinh" *attached-X") nho sy phan chia cda 14m
déng theo chiéu vudng gde vl binh thudng thinh 9.14). Do sy phin chia khae
thuding do, 2 chromatid thay vi phan li vé 2 cuc lai dinh nhau, doan 5 bi mat.

— e’ pﬁi;ag b thaisng aia wi chia fam déng
l

Vo2 03 4 405 ke 102 3 4 3 3 3 5 $
Abidmsée the' X

fim miid bk thiisng | X cink (nhiém sat the'dca)

Hink 914, 8y hinh thaenh cia nhiém saz thé X dinh

idoan 5 1a chat di nhiém sac kbang guan irong!

Nhu vay. 1 nhiém sac thé ¢é 2 vai déu nhau duge tao thanh.



3. Chuyé?n doan Robertson (Robertsonian translocation)

Cde cho diit

| | MEF Jai .
() — (&)
Teicdh ra
—-—

Hinh 9.15. Sy hinh thanh nhidm sdc thé tim giifa do sy néi lai

Thdc;ng b mat

cha 2 nhidm sdc thé tam ddu (chuyén doan Robertson)

Mot chuyén doan dic biét duge goi la Robertson. Pay 1a trudng hop
hinh thanh mét nhidm sédc thé tam giita {(metacentric) do su ndi lai cda 2
nhidm sdc thé (hinh 9.15).Chuyén doan thuin nghich thic hién gitta 2 nhiém
sdc thé tam dau (acrocentic) A va B, khi A bi diit phia dusi tAm déng taoc vai
dai mat tam déng, con & B chd dut ¢ phia ddu mit ngédn trén tam dong; hai
doan ndi nhau tao nhiém sdc thé tAm déu mang tam ddng cha B. Poan <6
tdm dong A vdi vai ngdn ndi véi doan ngén cia B hinh thanh nhiém séc thé
con ¢6 tAm déng A. Nhiém séc thé con mdi cé nhidu chat di nhiém sic khéng
quan trong nén thudng mit di. Chuyén doan Robertson c¢é héu qua lam gidm
s6 lugng nhiém sdc thé .

Ngudi ¢6 46 nhiém s#c thé | cAc vugn ngusi (hdc tinh tinh, khi dot,
dudi uei) c6 48 nhidm séc thé. Nhidm sdc th& tha 2 cia ngudi gom 2 doan
gidng 2 nhifm sic thé khac nhau clia cdc vugn ngudi. Rt ¢6 thé tir 18 tién
chung mdt chuyén doan Robertson d4d tao nén loai ngudi do sy ndi lai cGa 2
nhidm sic thé khac nhau, lam gidm di s§ nhidm sic thé con 46 thay vi 48
nhu & cde loai vugn ngudi.

4. Thay dai hinh théi nhi®m sic thé

Cé4c dot bién cdu tric ddu co thé lam thay déi hinh thdi nhidm sdc thé,
Céc mit doan hay lap doan, néu giao tit séng trong mét s6 trudng hop cé thé
phat hién biing t& bao hoc céc thay ddi kich thude cia nhiém sic thé (hoac
thay dé8i dac tinh cdc vét d6i véi nhidm sic thé khéng 16 & rudi gidm). Pao
doan thudng khong lam thay d6i chidu dai cha nhiém sic thé, nhung ddo
doan cé tam dong (pericentric) thi vi tri tdAm déng cé thé thay ddi dang ké.

Chuyén doan ¢6 thé lam thay déi cdu trGe clia nhiém sfc the ca vé mat
di truyén va hinh th&i. Chuyén doan Rebertson va nhiém sic thé déu viua
néu trén cho thdy su thay déi ro rét hinh thdi nhiém sic thé.
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Ngoai ra, nhidm sic th€ c6 thé c6 mdt s§ dang thay déi hinh thai khac.

a) Chu trinh cdu - dit - ndi - céu

Kich thuée cia nhiém sdc thé ¢6 thé thay ddi trong mdi 1an phan bao
néu bi giy. Su sao chép tiép theo clia nhiém sic thé gay, cdc ddu gy cia céc
chromatid di chuyén vao cdc cuc d6i nhau, cdu duge tao ra. CAu sé bi giy &
mdt diém nao d6 doc theo chidu dai va chu trinh dugce lap lai. Trinh ty clia
cde sy kidn ndi tiép dé duge goi 1a chu trinh cdu - ddt - néi - cdu (bridge -
breakage - fusion - bridge cycle). Mot s§ md khdm (mosaic tissue) ¢ thé lién
guan d&n chu trinh nay.

b) Cac nhiém sic thé vong tron

Cac nhiém s#c thé khang phai lic nao ciing hinh que. Céc nhiédm sic
thé vong trbn c6 thé ngiu nhién phat hién & déng vat va thue vat. N&u ché
dut xay ra ¢ mdi ddu cita nhidm sdc thé, cac dau gay ¢6 thé néi lai thanh
vong tron (hinh 9.16). Né&u c4c doan ngdn khéng tdm déng néi lai nhau,
chiing & nhanh chéng bi mAit trong phan bao.

N Q)
it | i~
2 2 ‘
3 3
T&m :fcfng ‘ ! a
4] m— | | ——— + 7
5 5 8
, 6 6
/s
Dot ; "\‘M;R‘q Doan khdngtam dong
Nhrem sac thé vin
8 8 I
N/ A

Hink 8.16. Sy hinh thanh nhi&ém sdc thé vdng trén

Néu ¢6 1 trao ddi chéo xdy ra gilta cdc vong tron tuong déng thi & ki
sau sé tao ra cdu ddi (hinh 9.17).

©) — 60

Hinh 9.17. Mét trac d3i chéo xay ra gidta 2 vong trén tuong déng

s& tao ra cdu dai ¢ ki san
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5. Hiéu qua vi tri (Position c¢ffect)

Céc bién d61 cAu tric nhidm sdc thé 6 thé din dén hiéu qua vi tri.
Pao doan va chuvén doan wuy khéng c6 thay déi lén vé s8 luong gen, nhung
cing cé hiéu qua vi tri trong mdt s6 trwemg hop. Chung ¢6 thd mang gen ti
vung dong nhiém siic (gen ¢é hoat tinh) dén vung di nhiém sic {it c6 hoat
tinh). Nhieu truong hgp gen hoang dai ¢ vung déng nhiém s#c duge dua téi
ving di nhiém sace thi hoat tinh khéng 6n dinh. chiang han nhu su thay doi
dom (variegation} mau mit do tdi td hgp d day allele W thinh 9.181.

Hieu qua w1 tri sé thay ré hon khi tim hiéu vé su d&i chd gen
Iransposition} va xen doan gen {(insertion},

Tom lai, cac dot bién cau truc nhiém sde thé gay nén nhiéu loai bién
d6i nhu thay déi kiéu hinh, thay déi nhém lién két, hay hiéu qua vi tri; c6
theé anh hudng dén tiép hop trong giam phan I va thusng dua dén bat duc
vdi mot ti 16 nhat dinh. Cac 4t bién cdu tric nhidm sie thé co v nghia tién
hoa nhat dinh. chung tham gia vao cdc co ché cach 1i gitia cdc loai.

wr
C—— () w0y NAGED rGe thé bink thism
£ e $ g
¥ we
- EE P a0 T e RV u":nern sae the
\ 1 cﬁuqen cToan
|
-'r Va W
C3 SR ST Y T
=B =0 ‘ [N P )
T e . e . §
U—»-.] r;@ O I
’ !
wr r_m cnd it p e fcc me A ﬁugnw cacn w *en cha;’
v ].-"r"'lf‘.r_, /{‘?Gn( O HaEn ar nhiem sae fhs ver Brdir

hifr Frong tar o car 1€ Do

|
i *hc;, i -'?!7 -’?Oﬂ”fi en

[k -

ER &

Hinkh 918 Sd bien dd dom do hiéu qua vi tri o mat ruds
A1 Chuyen doan cua w' dén gan vang di nhiém sac ;

bt Suoxudt bugn mar dom do hiéu qua ) w1 dom den - mau do va dém trdng - mau trang;.

UL DA BOI THE NGUYEN

Nhu chang ta da biét (chuong IVY, moi loai déu ¢6 38 lugng nhiém sdc
thé die trung. Phan 1én cac sinh vat bac cac la Iudng béi (20 véi 2 bo nhiém
sae thé don boi () @ mdt bd ¢6 ngudn gée tir co thé cha, bd kia tir co thé me.
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Bén eanh sy thay déi déu dan néi 1iép cua $6 boi the (58 n - ploidy), trong chu
thnh séng (2n > N+ 0 — 20 6 sy bién d6i 86 boi thé khac mie binh
thuong dan dén nhimg hau qua dbt bien. Da boi thé (Polvploidy! hiéu theo
nghia rong 1a su thay déi 6 lugng nhidm sac thé. Sy thay déi 6 luong nhiém
sdc thé o6 nhiéu kidu : da boi nguyén teuploidy). da boi lai alloplaidyi va da
boi léch taneuploidyi

Hién tuong da bgi thé rit pho bién trong thién nhién. Khoang 1/3 cac
loAi cay c6 hoa tangiosperm) 6 nhiéu hou 2 bo nhiém sac the don bol wong
t& bao. Hién tugng da boi thé ciing duge tim thay d cac vi sinh vat Evkaryotac
nhu vi né&m. vi tde. 56 nhiém sac thé cua cac loai cua mot 58 ho thue vit tao
nén dav goi la day da bdl nhu d Selanwn, Ruse.

1. Ciic logi da bdi thé nguyen (Enploidy)

Sy tang nguyén lan s6 nhiem séc thé don bai cia mét leai duoc gol la
da bai the. Day 1a da boi thé hidu theo nghia hep. Néu cé cia the 2n thi dang
i, 4n. 5n.... 1 dang da boi the. Vi du: dua hau 6 2n nhiém sac thé, nguvl
ta tgo loai dua hiu 4n nhiém sic thé. Lai 2 loai (2n x 4n) duge dang dita hau
3n nhiém sic the (dua hau khong hat.

a) Thé don boi (Monoploid)

Mbt 38 sinh vat Eukarvotae béc thap nhu vi ndm, vi tdo ¢6 nhan dop
boi int Cac thé don bol o sinh vat bac cao thudng it hon va co sc sdng kém
hon dang ludng boi binh thuing. Cac thuc vat don boi da duge tim thay
nhung thudng bat thu. Mot sb it dong vat tén tai & dang don boi. Mét ngoal
1é dang luu y 1a ong (duc) va ong vo Ve,

b) Thé tam bdi (Triploid)

Tam bdi nhiém séc the (3n) cd thé dugc tao nén do su két hop cdc giao
tu don béi (1) v6i giao Ur luang boi (2n). Bo nhiém sdc thé don bdi thd ba cua
thé tam bdi thuong phan bé vao cac t& bao sinh duc voi nhiéu leai & hop
khic nhau, tae nén cic giao tif mat can bang di truyén. Cac thé tam boi co do
hat thu cao nén ¢6 trong thién nhién thuong ¢ dang sinh san vo tinh nhu cay
chuol.

c) Thé ti bdi (Tetraploid)

Tyt boi nhiém sac thé (4n) cd thé xuat hién trong céc t& bao cd thé do sy
tang doi s6 nhiém séc the cua t& bao soma. Sy tang doi sd nhiém sic thé binh
thutng c6 thé xdy ra bang chat alkaloid colchicine tac dong vao t& bao. Cac
thé 1 boi ciing 6 thé duge tao ra do sy hop nhat cla cac giao tu 21
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Thé tu tit bdi {Autotetraploid) : Ti€p ddu ngit “tu” (auto-) cho th&y 6 bai
thé dugc nhan lén chi tr mét bd nhidm sic thé tuong déng. Trong gidm
phan, cAc nhidm sic thé thudng tao thanh ¢Aé tir tri (quadrivalent} gdm bén
nhiém s#c thé tiép hgp nhau. N&u su phén li cAn bang cd thé taoc cac giao tit
¢6 sic sdng nhd chia déu vé mdi cuc hai nhiém sdc thé. Néu su phan li
khong cidn bing di v4i tdt cd cde tit tri (bd bén), cde giao tit s& khéng cdn
bing vé mat di truyén. Su bdt thu thudng bidu hién ¢ mat phan do cdc giao
tlt khéng cin bing di truyén.

2. Pa bdi thé lai (Alloploidy)

Pua béi thé lai hay di da bei ¢hé (alloploidy) c¢é duge khi ca hai bé
nhiém sdc thé cia 2 leai khac nhau cing ding chung trong mot t& bao.

Thé di tw boi (allotetraploid). Tiép dau ngit “di” {allo-) cho thay ¢6 su
tham gia clia cac bdé nhiém sic thé khac nhau, tdc khéng tuong dong. Thé di
& bdi c6 thé hinh thanh qua mét buéc do su két hap cédc giao tit khong giam
nhidm (2n) tir 2 loai khéc nhau (thi du nhu AA+BB—AABB). Cach thy hai dé
tao th& di ti boi phai qua hai buée : trudc hét hai loai ludng bsi c6 thé lai véi
nhau tao cdy F, ludng boi bdt thu (sterile diploid Fy). Sy bat thu nay do
trong gidm phén cdc nhidm sic thé khéng ¢6 cap tuong dong d€ bAt cip nén
phan li tao céc giao t& khdng can bing. Thé luong bodi bat thu c6 thé tré nén
hitu thu néu bdé nhidm sde thé duge nhan d6i. Thi du : loai A vdi by nhiém
sfc thé ludng boi AA lai véi loai ludng boi BB qua cac bude sau :

P AA x BB
F, AB {con lai bat thu)
l {nhan d6i bd nhidm sic thé)

AABB  Thé song béi {amphidiploid) hitu thy

Thé di td boi duge tao ra nhu trén cé thé phat trién binh thudng va
hiu thu nhu dang luéng bdi 2n. Thé di t boi loai nay chi tim thiy & thue vat
va dugc goi la thé song béi (amphidiploid).

Vi du c8 dién vé& da boi thé lai 1a thi nghiém ctia Karpechenko : lai cay
ct cai (Raphanus) v6i cdy bdp cdi (Brassica) (hinh 9.19).

Cu cdi (Raphanus) c6 2n = 18R va bép cai (Brassica) cung c¢6 2n =18B,
Con lai 9R + 9B = 18 nhiém s#c thé s& bat thu. Nhung con lai duge mang
tén Raphanobrassica ¢6 2n = 18R gop v6i 2n = 18B thanh 36 nhidm séc thé
(18 R + 18 B) thi hitu thy. Con lai hitu thy mang tinh chat cla cd cha lan
me. Ngudilai ¢6 ¥ tao ra 1 cdy G cal ¢6 cb dudi d4t dong thdi cho bidp cai,
nhung cay lai Raphanobrassica khéng c6 ¢ va cing khong cho bip cdi. Tuy
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nhién, déy la 1an d4u tién con ngudi tao ra mdt lodi méi tir hai loai ban dau,
nén ¢ ¥ nghia kch sk trong di truyén hoc.

Raphanus
2n =18
x
oy fai Fy botth
Brassica nAnN=9+3

an =18 LA {2ny = (18;

Cay song béi hetee thas
2n 4+ 2n = 18 + 18
{any = (36}

Hinh 9.18. Lai ci cai véi bidp cai
Cay lai Raphanobrassica ¢6 2 bé nhidm sfc theé nén hiu thu

3. Thé da bdi (Polyploid)

Thuat ngll nay cé thé hiéu theo nghia réng 48 chi tat ci cdc dang véi
b3 nhiém séc thé nhidu han 2n. Miic boi thé cao hon ti bdi it gap trong thién
nhién, nhung m{t s6 cdy tréng quan trong la cdc thé da bdi. Thi du, loa mi
trong la luc bpi (6n), ddu tay bat béi (8n) v.v.. Mot s6 thé tam bdi va ta bai
¢6 bigu hién kiéu hinh ciy to hon, 14, hoa va qud déu to hon dang ludng boi
binh thudng. Nhiéu loai cdy &n qua va cay cinh 14 céc thé da bt.

Trong ca thé ludng boi, t&€ bao mot s6 mo chuyén biét trd thanh da boi.
Thi du, mét s8 t& bao gan ngudi 1a thé da boi, néi nhii cua hat nhiéu loai
thue vat la thé tam boi.

Nghién ciiu cla nhiéu tdc gid nim 1996 v& cdc anh hudng cia lidu
lugng gen & day da boi (don bdi, nhi boi, tam bdi va ta bdi) ctia bdp lén su
biéu hién cGa 18 gen cho thdy mifc phién ma mRNA ti 1& thuan d&i voi lidu
lugng cha cac gen cau tric.
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4. Sy phan li cta thé ty t& boi va ty tam béi

Cac thé ty td béi (autotetraploid) va thé ty tam béi tautotriploidi do ¢é
s nhiém sdc thé nhiéu hon nén sy phan li cua chang phifc tap hon rit nhiéu
so v6i cAc dang ludng bdi. Ta xét su phan li cua thé t¢ boi AAaa trong truong
hop don gian nhat d8i véi mot gen cd hai allele A va a. Hai allele A va a cé
thé tac nam té hgp AAAA (4 troi), AAAa (3 troi), Adaa (2 troin Aaaa (1 troii
va aaaa (khéng cé tri). Néu A tréi hoan toan thi allele lan chi bidu hién &
dang anaa.

Khi locus A & gan tdm dong, kha nang trac déi chéo it x4y ra thi
cdc giao tu duge hinh thanh theo tdt c¢a cdc cdach ghép bén nhiém sdc thé
thanh tung déi. Bén allele duge ki hiéu tuong dng A,. A,, a, va a..

Néu khéng c6 trao 461 chéo xdy ra, su phan li ngau nhién cia cac
nhiém sdc thé sé tao ra cdc t8 hop giao ti nhu sau :

Ay Ay a: &
Ay - Ay As A A | Ay as
1
A - Arae | A ay
ai . d) a
a,

Bdi vi cdc chromatid chi em tach nhau ¢ gidm phan II, dudng chéo ¢
bang trén chi kha nang khéng cung ding chung cia chang trong giao ti.
Bing d6t xing nén ti 1é phan li cia céc giao tit ludng bdi 1a 1 AA : 4Aa : laa=
= 1/6 AA : 2/3Aa : 1/6aa . Tu cac té hyp giao W nay cé thé du kién cdc kiéu
gen khac nhau duge tao ra ;

176 AA 2/3Aa 1/6aa
1/6 AA 1/36AAAA 2/18AAAs 1/36AA&a
2/3Aa 2/18AAAa 4/3AAaa 2/18Aaaa
1/6aa 1/36AAaa 2/18Aaaa 1/36aaaa

Ti 18 ki€u gen & céc con lai: 1/36 AAAA (phitc bén - guadruplex): 8/36
AAAa (phic ba - triplex) : 18/36 AAaa (phuc déi - duplex): 8/36 Aaaa (don
phic - simplex): 1/36 aaaa (v6 phuc - nulliplex),

Néu allele A ¢6 biéu hién trdéi hoan toan thi ti 1& kiéu hinh s& la 35
tréi: 1 lan.
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6 dang ludng boi Aa, thé hé F; cla tu thu phédn s& tao 1/4 kidu hinh
lan. Nhu vay, & cdy tu td bdi AAaa, sy biéu hién kiéu hinh lan gidm ti 1/4
xubng 1/36, gdp 9 lan so véi dang ludng bdi. Khi kidu gen déng hop tit tao
cdc kidu hinh b4t Igi hon di hap ti¥, thi da bsi thé c6 thé tic dong lam gidm
dang k& cde biéu hién x4u cha déng hop td lin.

Trudng hop gen nadm xa tdm dong, trac déi chéo c6 thé xay ra thi sy
phan 1i phiie tap hon.

Dai vdi cac thé ty tam boi thi khi hinh thanh giao t{, cic nhidm sde
thé tuong déng ti€p hgp nhau tao cdc bé ba (tam tri- trivalent) hosc 1 bé
hai{luting tri - bivalent)va mét by don (univalent) va phan chia vé cdec cue
mot cach ngdu nhién cho nén nhén t&€ bao con nhan tit n cho dén 2n nhidm
sdc thé véi cdc t6 hop rat khdc nhau. Do vay, da s6 cde giao t& cé bo
nhiém sdc thé khong cén biing ddn dén mat sic s6ng. N&u cac dang da bdi
ndi chung cé d¢ bdt fthu lén hon dang ludng boi, thi dang tam boi bidu
hién d¢ bdt thu cao hon hdn, thudng la hat lép. Dua h&u tam bsi (3n)
khéng hat 1la mdt vi du rat rd.

Bai véi thé tu ti boi, ndu lai véi 2 gen thi ti 1& cang phitc tap hon.

BANG 5.1. S0 sénh sy phan li cia F, ludng b§i va hr boi
{khéng c6 trao déi chéo) khi Iai vdi 2 cap gen

Ba bdi léch Ludng bdi Ty td béi
Kigu gen P P AABB X aabb P AAAA BBBB X aaaabbbb
Kiéu gen F, F1 AaBb Fi  AAaaBBbb
3(B} — 9(AB) 21{B) — 441{AB)
e e
A 21{A}\
\4 1{b) — 3(Ab) I(b) — 21(Ab)
Kiéu gen Fq
/'3(3) —» 3{aB) 21(B) — 21{aB)
s la) <
by = 1lab} 1(b) — 1iab}

Ti 1é ki€u hinh & ty t& boi khi di hop tit 2 gen 14 :
441(AB) : 21(Ab) : 21(aB) : 1liab).
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5. Da bdi th€ nhén tao

Da boi thé c¢6 thé gay bing cdc phuong phdp nhén tac & mét sg thye
vat. Cdc nhén t§ dnh hudng dén sy hinh thanh thoi v6 sic va sy phin chia
nhan trong phén bao, néi chung, déu c6 thé gay tao cdc the da bi. L dau
da ¢ thd nghiem sit dung nhiét d¢ va gay chan thuong. Tuy nhién, phuong
phédp théng dung nhat hién nay 1a xq li béing alkaloid colchicine. Cé thé xu
lf colchicine gdy da béi thé nhan tao bang nhidu cdch nhuy :

~ Ngam hat vao dung dich colchicine,
~ Ch&m dung dich colchicine lén mam.

Khi x¢ i nhyt thé, nhan dan bdi ¢6 thé chuyén thanh nhan ludng bi,
lung bdi thanh ta boi,

M4t s6 chat khaic nhu acenapthene, indolacetic acid cung duge sir dung
gdy da béi thé nhung hiéu qua khéng rd nhu colchicine.

6. Da bji thé ¢ déng v4t

O déng vat bist tinh, duc chi thuge cdc co thé rieng, nhat la khi c6 gisi
tinh dong va di giao tir, rat it khi g4p hién tugng da bsi nguysn. O dong vat
luéing tinh ¢6 ca co quan sinh duc dic va c4i, hodic sinh sin theo 15j true sinh,
thi hién tugng da boi nguyén c6 thé xdy ra nhu & thye vat.

Diy da boi & dong vat chua dugc xdc minh chéc chén 1dm. & mdt sd
loai déng vat nhu con tring, ludng cu va thu cé cd hai thé ludng bdi (2n) va
td boi (4n). Vi dy, chudt déng xdm (Cricetrilus griseus) va chujt déng thudng
(C. cricetus) déu luéng bdi 2n = 22, chuét ddng vang (Mesocricetus curatus) ti
boi 2n = 44. N6i chung da bdi nguyen it g4p & dong vat.

IV. DA BOI THE LECH

Su thay d6i s& lugng nhim sic th 6 th chi lién quan dé&n mot cap
hodc mét s¢ cip nhidm sic thé duge goi 12 da b¢i the lech hay lgch boi 1
hoidc da nhiém (aneuploidy).

1. Cdc dang da béi thé lach

a) Thé don nhidm hay thé mét (Monosomic) : Trong c4ch goi tiéng Anh
dé chi céc thé da bdi léch, dusi chit c6 tham "somic”. Céc sinh vat ludng boi
c6 th€ bi m&t mét nhidm sdc thé cda mot cap, thi goi 13 don nhidm, céng
thiic b9 gen 14 2n - 1. Mot nhidm sdc thé don dgc khéng 6 cai tuong déng dé
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ti€p hop trong gidm phén I nén c6 thé di chuyén vé bat ki cuc nao cla t&
bao, nhung thugng bi mat va khéng nim & nhan nao cda td bao con. Thé don
nhiém cé thé€ tao hai loai giao ti¥ : (n) va (n - 1).

J thue vat, sy m&t mét nhidm sic thé (2o - 1) c6 thé van séng voi mot
$0 bién dang. U dong vat, sy mit nguyén mdt nhidm sic thé lam mat can
bang di truyén nén thumg bi chét ho#c bat thu.

b) Th& tam nhiém hay thé ba (Trisomic) : Thé ludng boi néu cé du mét
nhiém sdc thé & mot ciip duge goi 14 tam nhidm, ¢6 cong thic bo gen 1a 2n +
1. Trong giam phan I, nhidm sac thé du c6 thé ti€p hgp véi hai cai kia thanh
bé ba (tam tri - trivalent). Néu hai nhidm sic thé v& mét cuc, c4i 18 vé cue
kia s& tao hai loai giao ti¥ : {n+1) va (n) tuong dng. Tam nhidm c6 thé tac cde
kiéu hinh khéc nhau, phy thudc vao nhiém sic thé nao ¢6 3 cai. § ngudi tam
nhiém & nhiém sdc thé 21 gdy héi ching Down, con goi 12 “bénh Méng ¢8".

c) Thé td nhiém hay thé bdn (Tetrasomic) : Khi mdt cip nhidm séc thé
cia sinh vat ludng bdi ¢6 thém hai nhiém sdc th& thi goi 14 td nhidm, cong
thitc by gen 1a 2n +2. Trong gidm phan I, 4 nhidm sdc thé ti€p hgp tao
thanh bé bén hay t& ti (quadruvalent) va c6 su phan li vé cac cuc tuong tu
thé tu tif bdi.

d) Thé tam nhiém kép (Double trisomic) : Thé nay c6 duge khi tam nhidm
d hai cap nhiém s#c thé khé4c nhau, céng thitc bo gen duge ki hidu : 2n +1+1.

e) Thé vd nhiém hay thé€ khéng (Nullosomic) : Sinh vat ludng bdi mat ca
hai nhiém s#c thé cha mdt cap thi goi 1 thé vé nhidm, cdng thitc bd gen la
2n - 2. V6 nhiém thudng c6 hidu qua gy chét. Mgt 58 da bdi thé thue vat, ¢6
thé séng khi m&t mot c&p nhiém sic thé. Dang lia mi (triticum) luc bdi mat
mét cap nhiém sdc thé (6n-2) vén séng duge d&n tao hat nhd su bu ddp cia
cac nhiém sée thé con lai trong b gen.

2. Mot s6 thd da bdi léch & thuc vat

M6t s6 vi du dién hinh v& da béi léch duge ghi nhdn & mét s6 thue
vat.

a) Cac thé tam nhiém (Trisomic) & Datura stramonium.

3 cay Datura stramonium c6 2n = 24 thuge ciing chi véi ca doc duge, da
phét hién duge cac A6t bign tam nhiém cé 25 nhidm s#c thé tudn ty & tat ci
12 cip nhiém sdc thé (hinh 9.20).
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Céc thé tam nhidm khéc v6i cay hoang dai & nhiéu diém, ré rét nhat
la dang qua v gai qud, di nhién lién quan dén nhidm sdc thé nao du thita.
Nghién cdu t4t c& 12 loai tam nhiém kh4c nhau, cé th€ x4c dinh duge nhém
lién k&t gen lién quan cu thé v&i nhifm sic thé nao.

Hinh 9.20. Qua Datura binh
thudng va cdc thé tam nhiém
khde nhau. Trén cing la qua cay
ludng bdi binh thung. 12 qu4
con lai 14 qué cda cdc ciy tam
nhiém tudn ty vdi msi mit
trong 12 déi nhidm sdc thé.

b) Céac thé vé nhiém (Nullesomic) & laa mi.

Lua mi (Triticum vulgare) ¢6 6n = 42. Mic dit v nhidm thudng gay
chét, nhung nhd & dang da bdi thé nén & ciy laa mi da nhan duge tdt cd 21
loai v6 nhiém cia 21 cdp nhidm sdc thé (hinh 9.21). T4t ca cdc th& v6 nhidm
déu phdt trién y&u hon lia mi binh thudng.

Sy nghién citu cdc dang v6 nhiém gitp hiéu r6 c4c nhém lién két gen
va vai tro ciia tiing cip nhiém sic thé. B§ cc cay vé6 nhidm & laa mi duoe sit
dung trong chon gidng, gidp dua cdc nhidm sic thé theo y mudn vao ciy lai.

Ngoai ra & rudi gidm, nhiéu dang da boi léch duge phat hién & nhiém
sdc thé X va duge sdf dung réng rdi trong cée thi nghiém di truyén.
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Binh J‘/u!c;‘ng

Hinh 9.21. Cdc thé v6 nhiém ¢ lba mi

{21 dang vé nhidm ¢ lia mi vdi cac ki higu tuong tng)

3. Céc th€ da bdi léch ¢ ngui

& ngudi, nhidu hdi ching di truyén do cac thé da bsi lech lam thay déi
s8 lugng cip nhiém sic thé gidi tinh dua dén cdc dang : hoi ching Turner
(X0}, hdi ching Klinefelter (XXY), siéu nit (XXX - superfemale), siéu nam
(XYY} va YO khéng séng.

— Héi ching Turner do Henry Turner mé td diu tién d ngudi nir mat
mot nhiém séc thé X (XO) c¢é cdng thitc 2n-1 = 45. Hai ching c6 nhibu bidu
hién déc trung nhu : lin (chidu cao < 1,5 m), ¢o quan sinh dues kém phét trién
(khéng day thi), kém théng minh...

~— H$i chiing Klinefelter do Henry Klinefelter méd td § nhitng ngudi nam
du mét nhidm sic thé X (XXY), céng thic b gene 2n+1 = 47. Hoi ching cé
nhitng bidu hién d3c trung : bAt thy, ngén tay chan dai, phat trién nguc cé
tinh nit va suy giam tri tué.

293



— Ngudi siéu nif XXX do du mdt nhidm sic thé X, véi bé gen 2n+ 1= 47,
thodi héa, suy giam tri tué.

— Ngudi siéu nam ¢6 XYY, ngudi nam binh thudng, nhung c6 thé goi la
siéu nam Vi tinh tinh manh bao hon nguvi thudng. Nam 1965, khi nghién
cfu trong s& ngudi pham tdi, nhitng ngudi XYY chidm 6 3,6%, nén c6 lic Y
duge goi la “nhifm sic thé tdi 15i” (criminal chromosome). Thuc t& nhimg
nguti nay do manh bao hon binh thudng nén da pham téi. C4c nghién citu
gan day phu dinh céc két qua néu tran.

= H&i chiing Down do Langdon Down phat hién, thudng 1a tam nhidm &
cdp nhiém sdc thé 21 cda ngusi. Ti 1& xuat hién khodng 1/600 & tré sg sinh,
Ngudi bénh c6 mét 58 biéu hién dac trung nhu : thodi hod tri tug, mit gidng
mit nguyi Méng C4. C6 méi lién hé thuan gitta s§ tré sinh ra mic bénh
Down va tudi ciia cdc ba me. Ti1é d6 12 1/500 & cdc ba me 20-30 tudi, 1/300
& cdc ba me 40-45 tudi va 1/60 & cdc ba me cae hon 45 tudi, Tudi cha khéng
dnh hudng,

G ngwi. cdc don nhidm it thdy hon, ¢6 1& do mang nhiéu gen lan nguy
hiém, nén & trang th4i ban hop tit khé séng.

TOM TAT CHUONG

Cdc nhiém sic thé c6 thé bj nhidu bign ddi khac nhau din dén kidu
hinh dot bién. Sy bién d8i trén mot nhidm séc thé oo thé do mar doan, idp
dogn va dédo dogn. Gilta céc nhidm séc thé ¢6 thé XAy ra chuyén doan, tao
nhiém sdc thé déu hay chuyén dogn Robertson. Nhidu bign ddi nay cé cac hau
qua di truyén khac nhau va thudng ¢ thé quan sat thdy & gidm phan I. 8¢
lugng nhiém séc thé ¢6 thé thay d6i nguyén I5n (da bl thé nguyén), cé thé
do lai (di bg/ thé) va thay d8i & ting cip nhu & da bei éch. Cac bién d8i
nhiém sdc thé & ngudi gay nén nhiéu hoi chiing bénh khic nhau.Cac bign
déi c&u tric va 6 lugng nhiém sic thé 6 y nghia I6n d8i v6i sy tidn hoa
cla sinh gidi va duge si dung trong chon gi6ng.

CAU HOI ON TAP
1. M4t doan va lip doan c6 bidu hign gi dic trung trong gidm phan I?
2. Vi sa0 néi ddo doan e ché tai t§ hop ?

3. Dot bign nhiém sic thé nao cé thé lam 50% giao tit chét ?
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4. Vi sao tinh hitu thy tang vot khi nhan déi s§ nhidm sdc thé ca cac
thé lai gitta cdc loai ?
Gidi thich sy hién dién cdc don tri trong gidm phan & cdc dang lai.

6. Bang cdch nao sif dung cdc tam nhidm d€ x4c dinh nhém lién két
gen ? ’

7. Bing cach nao st dung cdc vé nhiém & lda mi d8 dua nhidm sic
thé tuy ¥ vao mot dang lai ?

8. Sy phan li kiéu hinh clda tam nhidm sau khi ty thy ph&n sé nhu
thé nao?

9. Khi lai thé tam nhiém vdéi dang ludng bsi, su phén Ii kidu hinh la
11A : la. Kiéu gen ciia ciy cha me nht th& nao ?

10. Trinh bay vi du minh hoa hiéu qua vi tri & Drosophila.

BAI TAP CO L3I GIAI

1. Biét mét sinh vat ludng bdi ¢é n = 4 . Cac ddu mut cia nhidm sic thé cda
ddng chuln (standard) dugc danh ddu 1-2, 3-4, 5-6, 7-8,... N&u lai dong chudn vdi
dang A thi nhan dugc & ki trudc | trong gidm phan mdt vong trén 4 nhiém séc thé |, cac
cai khdc bat cp 2 v6i 2 . Néu lai cing dong chudn véi dang B, s& nhan hinh tuong ty
trong cac didu kién tuong ty. Giai thich vl sao lai dong A vdi ddng B cho phép quan sat:

&) Chi cé duy nh&t cac nhidm sic thé bt cap 2 vdi 2 (Iudng tri bivalent).
b} Mot vong 4 nhiém sdc thé va 2 udng tri (bivalent).
¢} Hai vong cda 4 nhidm sic thé.

d} Mot vong 6 nhiém sic thd va mot Wudng trj (hai c4i ndm ké nhau).

Bai giai

Mgt vdng tron 4 nhiém sdc thé ching t6 mét chuyén doan tuong ung
gitta hai nhiém sdc thé khong tuong déng. Vi du : 1-3, 2-4, 5-6, 7-8. Dong B
ciing ¢6 mdt chuyén doan tuong ing (reciproque), nhumg khéng xéc dinh cé
x4y ra trén cing cidc nhidm sic thé nhu dong A khéng. Lai A x B s& cho
phép giai quy&t van dé nay.

a) Néu cdc nhiém sic thé bit cip ting dbi c6 nghia sy tuong ddng la
hoan toan : néi cich khéc, hai dong A va B mang cing mot chuyén doan.

1C——23 2( 4 5¢ 36 il e—

| S 2 U 1 5 I 7 S
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b) N&u né tao ra mot vdng 4 nhiém sic thé c6 nghia 13 ci hai nhiém
séc thE ¢6 chuyén doan déu cing loai nhung chuyén doan cda B khong xay
trén cung cdc dau mut.

A 1-3, 24, 5.6, 7-8
B: 1-4 2.3, 5.6, 78
3
3
LJ L f \ ¢ ) ¢ )

c) Hai vdng tron 4 nhiém sdc th€ ching té chuyén doan & B xay ra
trén cip nhiém sdc thé khac khong tuong déng.

Al -4, 5-6, 7-8
B: 3,5-7.6-8

N\ N\
.~

Ghi chi : Mgt hinh khéc ré rang tring hgp v6i B:1-4,2-3,5-7,
6 - 8. N¢ s& cho hai vdong trdn (1-3-2-4) va (5-6-8-7), nhung khéng thé duge vi
lai {dong chufn x dong B) ciing s& cho hai vong trdn 4 nhidm sdc thé (1-4-3-
2; 5-6-8-T), diéu nay ngugc véi gid thuyét,

II‘J [

-3,
14,

d) Mot vong 6 nhiém sdc thé cho thay 3 nhidm sic thé khong tuong
dong tham gia chuyén doan & A va B; néi cach khéc, céc chuyén doan trén
hai dong x4y ra trén cung mét nhiém sic thé va hai nhidm sic thé khic
nhau (vi dy : mét phdn tuong déng cia 3-4 cia dong chugn, cia A va B, phin
khdc 1-2 doi v6i A va 5-6 d6i vdi B).

A:1-3,24,5-6,7-8.
B:1-2,3-5, 4-6, 7-8.
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2. & bép, tam ddng cla nhidm sic thé V cach ddu mit khodng 7 don vi di
truyén . G 10 don vj tinh 1 ddu mat d6 c6 mt gen lan ¢ot bi&n v (virescent) lam cdc
cdy non c6 mau vang sang. & 12 don vi W ddu mut cé allele 1an by (“brevit”) xac dinh
num ngén cla trai. Diém gay T cha mét chuydn doan (translocation) ndm cach dau
mut ndi trén 20 dan vi. Goi T va t tuong Ung véi sy cé mat va vAng mat chuyén doan.
Mbt cay di hop ti ddi véi chuyén doan gilia cdc nhidm sac thé V va VIl c6 kiéu gen
+bvtiv+T duge thy phan bdi mdt cay binh thudng cd kiu gen vbt tvby t . Gid sif rang
cac giao 1t duge hinh thanh do sy tach vé 2 cuc cda céc vong tron tU cac nhiém sac

thé mang chuyén doan di hgp t . Phan tich 18 hop lai (coi nhu céc ca trao ddi chéo
khéng déng ké).

Bai gidi

Truée hét xét hau qua t& bao hoc cla trao ddi chéo xdy ra gita T va
tam dong cia nhidm sic thé V. Ching ta goi 1 va 2 12 cdc dau miit caa
nhidm sée thé V va 3-4 cha VIII O gidm phan khi ti€p hgp sé c6 hinh chir
thap va sau dé khi cdc nhidm sdc thé ddy nhau sé tao hinh sé 8.

Sy phan li cac nhidm sdc thé vé hai huéng nguge nhau chi tao ra 50%
giao i ¢6 hoat tinh , 5§ con lai khong ¢6 hoat tinh vi cé nhiém sfc thé du c6
céi lai thidu (nhu thigu 2). Mot didu rit quan trong 13 nhing giao tif bt hoat
la nhifng c4i chita cc chromatid t4i t3 hgp, nhu vay, sy nhéan dugdc tai té hgp
gitta T va tam dpng bi loal trit. Boan t4m dong -T dugc di truyén nhu mét
don vi khong t4i t8 hop. Tur d6, s& nhén duge céc giao tt cha me +buvt va
y + T v6i ti 1&6 nhu nhau. Céc cly con s& 1a : 1/2 +but /vbut ddng hgp wt khong
¢6 chuyén doan, va 1/2 v+T/vbvt vang, di hgp ti chuyén doan.

BAI TAP BO SUNG

1. Hai locus trén gen A va B § nhiing nhiém séc thé khac nhau. Mot
chy tit bdi thé thudn 6 kiu gen AAaa BBbb tu thy phén. Né&u gid sk ring
chéng chi tao cdc giao td ludng boi, A va B ké tam dong véi nhau, céc kidu
hinh thu duge & hau thé nhu thé nae va vdi ti 1¢ bao nhisu?

9. C6 13 cap nhidm sic thé & loai bong vdi Chéu A (Gossypium
arboreum) va 13 cap trong loai Chau Mi (G.thurberi). T4 hop lai gitta hai loai
tao ra cdc con lai bat thu do céc nhidm sdc thé bdt cip khéng binh thudng
trong gidm phéan. Cay bdng tréng & M1 G.hirautum cb 26 cap nhidm séc thé .
Lai G. arborewm x G.hirautum cing nhu lai G. thurberi X G. hirautum tao céc
tam bdi thd ma § dau giam phan thdy c6 13 cap nhi&m séc thé va 13 c4i don
dac. C6 thé st dung s lidu nay gidi thich sy tién hoéa ctia G.hirautum khong?
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3. 0 mot thue vat W” tao hat vang ; allele 1an w tao hat trdng. Cac ciy
tam nhiém (trisomic) d&i v¢i nhidm sdc thé c6 locus clia gen mau san sinh ra
cdc giao tif cdi cé hoat tinh n va n+l, nhung chi nhitng hat phan n mgi séng
(¢6 hoat tinh). Tinh ti 1& c¢dc ki€u hinh quan sdt duge ¢ t§ hop lai sau :

P P
a) ++r X +4+i
b) +ww X ++10
c) ++w X +w
d) +ww X +W

4. O ngudti c6 cde bénh : hoi ching Turner, ngudi nit ¢6 nhidm sic thé
X0; hoi chimg Klinefelter XXY ; bénh mi mau do ¢ lin trén X.

a) Mét ngudi dan ong va mot nguwdi dan ba, ci hai c6 thi gidc binh
thudng c6 mét con gdi mit mau va bénh Turner. Va sqg dé pha ha.

b) Trong mét gia dinh khéc, me mir mau, cha thi gidc binh thudng. Ho
¢6 con traj bénh Klinefelter va thi gidc binh thudng. V& so dé pha he.

¢} Néu tré con c6 cha cing mii mau thi né nhén dugc giao tif nao?

d O ngudi 2n = 46, cAc ngudi bi bénh Méng C4 déu tam nhidm 21
Nguti ta biét it nhat 1 trudng hgp Klinefelter - Mong C8. Céc c4 thé trén c6
bao nhiéu nhiém sic thé ?

5. Trén nhiém sic th€ V cGa ca chua , ngui ta tao ra qud ma chép cb
mot nim (“nipple shaped tip”). Mot cay di hop tit (N/ne) cing di hgp t bai
mét chuyén doan tudng ing giita nhiém sdc thd V va VIII. Cay nay khi lai
phan tich cho cdc con lai nhyu sau : 48 qua binh thudng va hiu thy, 19 qui c6
chép niim va hi thy, 11 qua binh thuting va bit thu mét phén va 37 qua c6
chép nim b4t thu mot phdn. Xdc dinh locus cia gen so véi didm chuyén
doan.

6. Mot trao d8i chéo d6i lien quan d&n 4 chromatid xay ra trén mbdt ddo
doan di hop ti. Trinh tu binh thudng cda nhidm sdc thé : (.12345678).(.) chi
tam ddng va trinh tu ddo doan 1a(.12745638). M4t trao déi chéo gita 1 va 2,
cdl kia gita 5 va 6. Trinh bay hién tugng va k&t qud & ki sau I cda gidm
phin.

7. C6 mot ddo doan di hgp ta (.abedefg)/(.abfedcgh). Mot trao déi chéo
déi lién quan dén 3 chromatid xay ra & ving a-b va d-e. Trinh bay ki sau cla

gidm phén.
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§.2

8. O cdc sinh vit bac cao, cde ddt doan dit ngdn néi chung gy chét
& trang thdi déng hop ti¥. O chudt allele 1an w lam di nhu nhdy valse
(*walting”). Con duc “walting” giao phéi véi nhiéu con cdi déng hgp td
binh thudng. Mot con “welting” trong s6 nhidu tridm con 46 la chudt cdi.
Ngudi ta gia st ring nhiém sic théd mang W* bi thi€u doan ddn dén w
gid troi. Chuét cdi nay duge lai voi chudt duc déng hgp td W™ va tdt cd
chuét con déu hoang dai.

a) Dy kign 2 kiéu gen c6 thé d6i véi cac chudt con cia t6 hop lai
cudi cung.

b) Gia sif 2 con duc, mdi con ¢6 mot trong 2 ki€u gen du kién trén,
dem lai ngugc vdi chudt cdi gid troi. Lika dé ¢é 12 con, tinh s8 chudt binh
thudng va “walting” ¢6 thé c6 duge (mft doan & déng hgp ti coi nhu cé
hiéu qué gay chét).

9. O rudi gidm mit dé gach vermillon 12 mjt déu higu lién ket voi gidi
tinh la lin, con mit théi Bar lién k&t véi giéi tinh 1a trol. Mot rudi cai cé
nhidm sic thé X dinh nhau c¢é6 mit vermillon véi cong thic XXY, duge lai v61
rudi duc Bar.

a) Cac kidu hinh ¢6 duge & F, va ti 1& c¢fia ching ?

b) Phan ndo cia Fy bi gy chét ?

¢) N&éu Fy, = Fy x Fy thi ¢6 thé quan sat duge gi 6 Fy ?
(Ghi chii : & rudi gidm ¢6 1Y ma 2XX 1a rudi cai.)

10. Kiédu bat thudng nao ¢ tinh tring thu tinh cho tritng binh thudng
tao ra hop tf XXY ? Qua trinh nio ¢6 thé din dén giao tf b4t thudng nay ?

11. Ngui ta gia si réing mdt chuyén doan khéng tuong ting (mot chiéu)
tdc dong dén vai nhé ciia nhiém sic thé sd 5 cha ngudi, doan nay duge
chuyén dén ddu vai dai cha nhiém sdc thé s& 13 trong bé nhidm sdc thé
luong bdi . Sy chuyén nhugng nay duge coi 12 c¢dn bing vi bd gen van giir
nguyén : kidu hinh binh thudng. Nguge lai, néu su chuyén doan nay chi 1 c4i
& cap tuong ddng, né gay hidu qud “cri du chat” (tiéng kéu ciia méo) ; néu cb 3
cai lam dida bé chét sdm. Néu mét ngudi cé chuyén doan ¢6 con vdi ngudi cé
kiéu gen binh thudng, s& c6 cdc ddc tinh gi vé :

a) kidu gen ; *

b) kigu hinh & thé& hé con.

12. Khodng 2% nhing ngudi bi bénh Down c¢6 46 nhiém sdc thé nhu
binh thutrng . Nhidm sdc thé b8 sung 21 bi chuyén doan 1 chiéu dén mot
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nhiém sdc thé thung khic trong nhém G hay D. Nhimng ngudi nhu vay duge
goi la mic bénh Down do chuyén doan; tinh trang ndy cing duge di truyén
nén con duge goi la bénh Down gia dinh.

a) Mot trong hai cha me c¢6 kidu hinh binh thuéng véi chi 45 nhidm sic
thé ; trén thuc t&, vai ng4n cda nhidm sic thé nhém D (s6 14 hay 15) bi gay
0 tam dong, tuong ty nhu vay vai dai ciia 1 nhidm sic thé 5§ 21 bi giy ngay
trude tdm dong cta né va doan gay nay gin vd tam ddng va vai dai cha
nhiém sdc thé trude. Céc vai ngidn ciia cd hai nhidm sic thé {(ching khong
mang cAc gen quan trong) s& bj m4t trong cic lin phédn bao tidp theo. Né&u
cdc giao tit cda mét cha hode me mang chuyén doan két hop véi cdc giao tu
cia ca thé lugng boi binh thudmg thi ¢ thé dy kién duge gi & bd nhidm séc
thé (nhan d6) va ¢ kifu hinh cia thé hé con ?

b) G mot dong cha me, chuyén doan xay ra giita nhidm sic thé sg 21
va 22 (cdc tAm dong tuong déng di chuyén vé hai ede ddi dién). Ddng cha me
khéc 15 mdt thé lugng boi binh thusng. X4c dinh b$ nhiém sic thé (nhan d8)
v& kiéu hinh ¢ th& hé con.

¢} Phan tich tuong tu nhu cdu héi trudge day néu tdm dong ctia nhiém
sdc thé chuyén doan 21/22 1 ctia nhiém séc thé sg 21

d) G 1 trong 2 cha me, chuyén doan ndm trén cd 2 nhidm sic thd 21,
cha me khdc la ludng boi binh thuong . Bs nhidm sde thé va kidy hinh & thé
hé con sé nhu thé nao ?

e} Trong s6 th& hé con sinh ra trong trudng hgp (c) va (d) trén day,
kha nang xudt hién 1 dia con bénh Down nhu thé nao ?
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CHUCONG X

CAC CO CHE SUA SAI VA BAO VE DNA

Trén phan td DNA c6 thé xay ra nhiéu bién di do sai héng trao ddi
chét, do cac tadc nhan gay ddt bi€n vat i va hoa hoc cla méi trudng. Tuy
nhién, bé gen ludn cé dé &n dinh rdt cao nhd cac co ché sda sal va béo vé
DNA. DNA 12 phan tif duy nhat, ma khi bj bi&n d8i hay bi pha hdng van c6
kha nang dugc sifa chita do 1& bao. Céc cd ché sita sai rat da dang va c6
hiéu qua cao. Ba qua trinh slfa sai, sao chép va tai 1§ hgp DNA lién quan
chat ché vdi nhau. Day ciling 1a mdt vi dy vé sy phéi hgp chat chd vdi nhau
gilta nhiu ca ché di truyén.

L KHAI QUAT VE CAC CO CHE SUA SAI

Phén ti DNA 1a d&i tugng chiu tac déng cha cde g&c tu do clia phdn
Ung ion héa do hoa chét hojic cdc chit alkyl héa do qué trinh trao ddi chat
tao ra. Cac sai hdng c6 thé xdy ra trong qué trinh sao chép DNA ( stra sal
trong sao chép da duge ndu & chuong V) va cdc qud trinh trao ddi chat khac.
Céc sai héng ndy c6 thé duge cdt bd va héi phuc nh¥ co ché sita sai.

1. Cdc bi&n ddi ¢6 thé xay ra trén phin tif DNA

Ngoai nhilng bign ddi 44t bién nhu di néu & chuong VIII, can o vao
thanh phén héa hoc va cfu trGc phan td, trén DNA c6 thé xdy ra céc bién
d8i ngéu nhién nhu sau :

- Gy hay dit mach : Chiéu ngang phén t DNA méng manh, ban than
né lai cudn xo#in, md ra thudng xuyén nén viéc dit gay mot mach dé& xdy ra.
Kha n#ng bi ditt cing lGc 2 mach hiém hon.

- Nitrogenous base bi ct mét lam cho base tuong ing khéng c6 cip.
Dudi tic dung cda nhiét c6 thé xdy ra qud trinh lam mét purine
(depurination) do thiy phan lién két N-glycosyl.

_ Gén cdc nhém méi vao nitrogenous base biing lién két cong héa tri
lam thay d8i tinh chat nhu trudng hgp methyl héa tdc gin nhém methyl
{-CHj3) vao base.

— Bi&n nitrogenous base nay thanh cdi khic 1am bt cip sai. Vi du : Qué
trinh 1am mdt amin (desamination) cia cytosine bién né thanh uracil.
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— Cdc nitrogenous base c6 thé tdn tai & hai dang ceto va enol nén ¢ thé
déx den bdt cp sai. Vi dy : Dang enol ciia cytosine c6 thé bt cap véi adenine.

— Tao cac dimer thymine.
— N&i chéo gilia cAc mach (interstrand crosslink).

Trén déy 12 cdc bién ddi ngiu nhién, néu cb téc déng cha cdc tac nhan
gy dot bi&n cdc bién d6i se xay ra nhidu hon.

2. Khai quat vé cdc cd ché sita sai ¢ mide phan tf

Sy toan ven cta phén tif DNA chda théng tin di truyén ¢6 § nghia séng
cdn d6i véi t& bae, nhat l1a t& bao Prokaryotae. O t& bao vi khuén, tinh ra c6
dén 50% khong bi bién d8i thadm chi sau khi sao chép dén 100 triéu lan. Su
én dinh rdt 16n d6 cia DNA t& bao c6 duge nhd hang loat cdc co ché bio tén
sy toan ven va sta sai l4p tiec bdt ki sai hdng nao vira xuit hién.

Céc hé thdng sira sai rdt da dang va cé hiéu qua rat cao & E.coli. C6
khoang 100 locus tham gia true tiép hoidc gidn ti€p vao viéc bio vé DNA va
sia sai. Bang 10.1 néu ra mt s& cde gen lién quan dé&n co ché sia sai.

BANG 10.1 : Céc gen dai dién va nhling gen cé lién quan dén sia sal, béo vé va tal
18 hgp DNA trén ban d6 lién két gen cia E.coli K12

Vi trf trén
Gen ':f;: :tf Chuic n&ng hay chd gidi
dam 74 Methyl héa A clia DNA {(DNA adenine methylation).
dem 43 Methyl héa C clia DNA (DNA cytosine methylation).
dinF 92 Sai hing do UV va mitomycin C.
dna @ 5 DNA palymerage 111, tiu phdn.
{mutD)
endA 64 DNA endenuclease I diic hidu (DNA-specific endonuclease I).
fis 72 Dio doan DNA § difm dac hiéu (site-specific DNA
inversion).
fls 76 Phén béao.
EQS8 XY
fs H 69 Phin bao.
As M Z 2 Phén bao.
hsd M 99 Bign ddi t& bao chi (host modification); methylase M ciia
DNA.
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hsd R
hsd 8

{ex A (isi,
spr)

lig
lon
min B

mut H {mut
R.pru)

mut L
fmut-25;

mut M
mut 5
mut T
mut Y
phr
polyA
polyB
rac

rec A flexB,
¢if, zab)

rec B,C.D
rec B
re¢ F (uvrF)
rec J
rec N
rec O
rec @
ruv A B

SbeB
fxon A)

Sbe ©
sfi C
ssb (lex C)

99
99

92

52
10
26
61

95

82
58

G4
16
87

30
58

61
30
83
62
57
56
86
41
44

26
92

Han ché chi,; endonuclease R

X#c dinh the dac hidu A6i vdi hoat tinh cia hsd M va hsd R
(specificity determinant for hsd M and hsd R activities).

Gen didu hoa do6i véi operon SO8 (r:.ﬁ'p. edu),

DNA ligase
Protease La phu thuge ATP (ATP-dependent protease La).
Phin li cdc t& bao nhé khang o6 DNA, locus phidc hop.

Sia bt cap sai do methyl (methyl - directed mismatch).
Sita bdt cap sai do methyl (methyl - directed mismatch).

DBio chuyén G-C—- T-A

Sira bét cap sai do methyl.

Pio chuyén T-A— G-C.

Pao chuyén G-C— T-A.
Photolyase.

DNA-polymerase [.
DNA-polymerase Ii.

Prophage thoai héa rac (defective).

Prophage rac tdi t§ hgp chung (general recombination} sifa
sai SOS (c&p cdu).

Céc tifu phidn cha exonucleasze V.

Esxonuclease VIIL

T4i t§ hgp chung: sita sai sau sao chép clia sai héng do UV,
Tai td hop va sifa sai DNA,

T4i t6 hop va siia sai DNA.

T4i t8 hyp trong ti€p hgp va sila sai DNA.

T4i t§ hop trong ti€p hgp va sia sai DNA.

Tao sgi {filamentation); nhay cdm véi tia UV,

Exonuclease I {(xon A); kim hiam rec BC-.

Kim hidm rec BC-.
Ue ché phan bao.

Single- strand DNA binding protein (protein gin vio mach
don DNA).
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sul A (sfi A) 22 Gen ffc ché cida lon.

umu C,.D 26 Sita sai sao chép Up sAp, gay tac cdc djt bien bing UV.
ung 56 . Uracil-DNA glycosylase {(cét uracil trén DNA).

uor A 92 Sita sai cac sai hong do UV trén DNA
wvr B 18 CAt béi nuclease (excision nuclease).
uer C 42

wvr D 86 DNA helicase 11.

fmut U,

rec I, uor E)
xse A 54 Exonuclease V1I, tiu phén 14n.
xse B 10 Exonuelease V11, tifu phén nhé.
xth A 54 Exonuclease III (endonuclease d5i véi cac diém AP).

Mét s ki hiéu thudng gip phia trén :

— mut - mutator (gen lam ting dot bién).

_ rec - recombination (lién quan d&n t4i t§ hgp).

— yur ABCD - cdt rdi bing nuclease (nuclease excision).

Bang trén diy néu ra khong nhim list ke, ma d& c6 khdi niém cu thé
va toan dién hon v& céc co ché sifa sai va bao vé DNA cua t& bao. Chi véi
DNA, t& bao phai ddu tu rat 16n cho sy 8n dinh cla thong tin di truyén . Néu
nhu sao chép chi xdy ra khi phan bao, thi cdc co ché& sita sai phai hoat dong
lién tuc. Sao chép duge thue hién véi co ch& vé& co ban nhu nhau & céc loai t&
bao va trong mdi ldn nhén déi DNA. Trong khi d6, sai hong xay ra rat da
dang, nén cdc ¢o ché sia sai nhidu hon va véi s§ lugng gen tham gia 16n hon.
Hon nira, cdc cd ché di truyén cdn bén nhu sao chép, tai t8 hop DNA déu c6
sy tham gia ciia cdc cd ché siia sai va nguge lai sita sai cdn dén sao chép va
t4i td hop.

Cén nhé lai trudc day trudng phai Lu-Xen-Kb cho ring néu cdng nhén
DNA 13 vat chat di truyén thi s c6 chét bat bign (do sao chép ban bao ton)
tdn tai xuyén sudt tif khi sy sdng xufit hidn. Cdc nghién ciu sita sai cho thdy
phan t& DNA bién déi ting gidy ting phat. Su b4t bién clia DNA ¢6 duge la
nhd “van bién”.

3. Mutator (bién ddi lam ting tén s& djt bién)

Nhis cde co ché sa sai nén binh thutmg DNA t€ bao ¢6 d6 8n dinh rat
16n, thudng céc thay thé base c6 tdn 56 10° - 107!% Tuy nhién da phdt hién
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cac dong dot bi€n ngdu nhién tang cao hon hin, chung duge goi la mutator.
Trong nhiéu truéfng hgp, cac ki€u hinh mutator lién quan dén sai hdng trong
hé théng sua sai. g E.coli, cac locus mutator mut H, mut L, mut U va mut S
tdc déng dén cdc cdu phan cla hé thong sia sai do bdt cdp sai (mismatch
repair) sau sao chép nén lam tan s dét bién ngiu nhién tang cao.

Ngoai mutator, sif sai hong lam tang tinh nhay cam véi tia UV va tang
sai hdng khi t4i tS hop.

IL CAC KIEU SUA SAI
1. Quang tdi hoat héa nhi enzyme photolyase

Sau khi x Ii tia tif ngoai gdy dot bién, néu dua ra danh sing thi phén
lén sai héng dugc phuc hoi. Hién tugng nay duge goi 1a quang phuc hoi hay
quang tai hogt hoa (photoreactivation). Nang lugng ciia 4nh s&ng nhin thay
(300 dén 600nm) hoat héa enzyme photolyase (gen phr & E.coli) cit cdc vdng
cyclobuty] pirimidine dimer {thudng la thymine dimer).

C4c enzyme nay hoat dong trong cde t& bao & nhidu loai khéc nhau tir
mycoplasma, dong vt va cd & bach cdu clla ngudi; riéng ndm men cé 2
enzyme khac nhau. Vao ban ngay, cdc sinh vat thudng chiu tdc dong cda anh
sdng, nén cg ché quang phuc héi ¢6 vai trd quan trong trong sifa sai DNA. Vi
du, cdc mycoplasma, sinh vat don bao don gidn nhédt hidn nay, chi c¢6 vai
tram gen, nhung da danh 1 trong s 46 cho quang téi hoat héa.

Quang phuc héi 14 co ché sita sai ngoai anh sang (hinh 10.1), khéc véi
sta sai trong toi.

Trong giai doan diu, enzyme nhin biét va gén dic hidu vao dimer
trong tdi. Céc oligothimidilate 12 cg chat rat tét cho enzyme. Oligo (dThy véi
trung binh 1a 3,6 dimer dudc gin nhe véi 2 phén ti enzyme . Tat cd céc
photolyase déu c¢6 2 chromophore (chit bdAt mau), la FADH, (15 -
dihydroflavin adenine dinucleotide). Ban chat cua chromophore thit hai chia
photolyase thanh 2 nhém :

— Enzyme cia ndm men va E.coli st dung pterin (folate coenzyme).

— Nhém kia diing deazaflavin.

Khi chd sai hdng hap thu anh sdng (theo buéc séng dic hidu), nang
luong duge sit dung nhd phifc hgp enzyme -DNA 8n dinh bién thymine dimer
thanh monomer. Sau 46, enzyme tdch khéi DNA,
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Hink 10.1. Quang tdi hoat hba nhd enzyme d8i vdi thymine dimer.,
a) DNA nguyén ven duge chidu UV,
b} Tao thymine dimer.
¢} Phitc hgp enzyme photolyase - DNA.
d) Quang tdi hoat hoa khi hdp thu 4nh séng.
e) Phéng thich enzyme.

2. Sia sai bing 1am mét nhém alkyl (Dealkylation)

Mot vi du khdc vé viéc sita trie tiép céc sai héng 13 sy chuyén nhém
methyl (-CHj) tif chit 6 kha ning gay ung thu 13 Of-methylguanine sang gic
cysteine cia enzyme OS-methylguanine - DNA methyliransferase (MTase).
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Enzyme téch nhém alkyl khai phosphodieter bing alkyl héa cysteine khac.
Khéc v6i protein dién hinh, protein thu thé b4t hoat khéng thuin nghich khi
alkyl héa... Cac MTase hi¢n dién & E.coli, ndm men va t& bio nguesi.

Sy tong hop MTase cta E.coli (39-kDa), san phdm cda gen ada, duge
cam dng khi c6 tdc déng cda tac nhan alkyl h6a nhy N-methyl-N’-
nitrosoguanidine. Protein nay, duge bi€n d6i bsi nhém alkyl t4ch tu
phosphodiester, diéu hoa duong cdc gen tham gia sira sai do alkyl héa, gém
ca chinh minh. MTase d& duge alkyl héa gén vao hop (AzN3A3GCGCA) clia
gen adae phia trude cha doan didu hda p (regulon) cée promoter, hoat héa
phién mi. Sy dé khang tang cao d8i v6i cdc tdc nhan alkyl héa duge thue
hién béng nang cao néng 44 protein nay trong t& bao.

3. Sita sai cit bé

Phan 16n c4c co ch& sita sai khée thue hién trong t8i, nhd cic nuclease
bang c4t bd chd sai héng theo nhidu c4ch :

HH

Roch bai encionuclease I ] DNA- 919‘:9:91';;5
l }
m .
L Apurinic Apyrmidinic
ek nucieqre
CEFBS bt exonueleare I

!

L8000t

‘ folymerace ligare

Hinh 10.2. Hai kiéu sita sai bing cht bé
Cdch bén trdi : rach hd bing endonuclease
Céch bén phdi . AP-endonuclease (Apurinic/Apyrimidinic endonuclease),
Sau ciing DNA polymerase I va ligase chép ddy 13 héng. 307



— C#t cic base : Sy loai bd ché sai duge thye hién nhd mdt hodc vai
enzyme N-glycosylase. N-glycosylase nhan biét base bién déi hay mdt amin
hodc sy bién dang cdu tric xodn do sai léch tao ra va thdy gidi lién két
N-glycosilic ndi base vdi diting pentose. L6 héng vira duge tac ra do cit bd
dugc DNA polymerase chép ddy lai dua vao khuodn la bé sung déi dién va
ligase néi lién lai (hinh 10.2).

— Sy cét bé oligonucieotide : Su cit bd viing ¢é nhidu thymine dimer (do
UV) hoac viing ndi chéo gilta cac mach, duge thye hién nh#& incision nuclease
(nuclease rach mach hay tao kh&c trén DNA) nhu phic hgp Uvr ABC cia
E.coli. phic hgp nay cit cac doan 12-13 nucleotide tit mdt mach. Sy thay giai
dugc thue hién § lién két phosphediester thit 8 ddu 5’ dén chd hong va phia 3
lién két thi tu hay nam.

Cau trGc mach kép b8 sung cho nhau clia DNA cho pheép, néu thong tin
bi mat do cAt bé sai héng trén 1 mach co thé chép lai dugc da vao mach don
nguyén bd sung kia. Tuy nhién, mjt s6 sai hong lién guan cung lic ¢4 hai mach
ciing 6 thé duge sia chita. Céc mét doan hay xen doan nucleotide, hay néi chéo
gita cac mach ¢ thé dugc hdi phuc nhd su thay thé doan tuong tng bing tai t&
hop. Tham chi sy dit d6i ca hai mach cung chd, duge coi 14 ngng nhat trong cac
sai héng, c6 thé duge gén lién lai nho ligase hay tai t& hap.

Céc cg ché sifa sai ¢ muc phéan ti ¢6 thé chia thanh:

~ Sy héi phuc dang sai héng vé tinh trang ban d4u (quang tAi hoat hoéa,
lam mat alkyl héa (dealkylation).

. Sm‘ ﬁq‘nq
S a0 c.ﬁ‘ep» Sacchep trén mszh dan St sais
fa/wp P p—
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™~

&
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Cac /8 hdnrg

Sm————
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1 .
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Hinh 10.3. Céc ¢o ché siia sai

308



— Cét bd va thay thé : chd sai héng bi ¢4t va thay thé nh¥ sao chép, tdi
t8 hop hay kéi phuc bdt cdp sai (mismatch repair).

— N&u sy sita sai that bai, tinh lign tuc cda bd gen van ¢6 thé duy tri

nhd sao chép “ip sdp sai hong” (“error - prone” replication), khi DNA -
polymerase bd qua ché sai chép ti&p.

C6 thé tém tét cac sai hdng va cac ¢d ché sifa sai nhu hinh 10.3.

4. Doc sita déi v6i cdc base bit ciip sai

Co ch& doc siza 481 v6i cac base bdt cap sai (proofreading for base -
pair matching) dugc thuc hién trong sao chép DNA. Su bt ciip cdn than cha
DNA polymerase ddm bao cho sy chinh xdc cla sao chép. Truée khi thuc hién
phin ing polymer héa néi cdc nucleotide, nucleotide triphosphate méi phai
bét ciip v6i base b§ sung trén mach khudn. N&u sy bt cap sai xay ra, DNA
polymerase loai bd nucleotide bdt cap sai.

Tham chi, trude khi nucleotide mdi rdp vao, enzyme db lai cip base
cudl, néu ching khéng bit cap thi sy polymer héa ti€p theo bi dimg. Cap
nucleotide ¢ dau cudi 3" bdt cép sai s& bi loai bé bdi hoat tinh exonuclease
3’ —> & cia DNA polymerase. Khi su bat cdp cla cdu tric mach kép di ding,
qu4 trinh polymer héa mdi duge tigp tuc.

Hoat tinh doc sia déi véi cdc base bAt cép sai 1a dac tinh cda nhiéu
DNA polymerase ddm bao cho sit moc dai chinh xdc cGa mach dang duge
téng hop. Tuy nhién, trong trudng hop cidn thist, DNA - polymerase cé thé
b6 qua ché sai va chép tiép nh& co ché sao chép “Gp sdp sai hong”.

5. Stfa sai nhd tai t& hgp va sao chép

Khi DNA polymerase gip thymine dimer hay mét sd sai léch khac trén
mach DNA khuén, ¢é 2 kha nang xdy ra :

— Polymerase Iap din 15 hdng bing sao chép khéng theo khudn do tai
t8 hop va vugt qua ché sai ¢hinh 10.4).

— Polymerase dimg lai va huy dong khoang 1000 nucleotide phia dudi
(downstream); 15 tréng gidn doan ¢hay sao chép) dugc ldp d4y véi mach bé
sung tif mach kép chi em (sister duplex) do t4i té hop.

Trong ca hai trudng hgp, chd sai léch van con va duge cat bd sau 6 béi
sta sai truc ti€p hay cét ba.
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Hinh 10.4. Sita sai nht t4i t8 hop va sao chép
(Post replication and recombination repair}.
a) Stta sai nho tdi td hop.

b) Sao chép 80S vugt qua chd sai.

6. Stta sai khong xiing déi (Mismatch repair)

Sy nh4n biét va slia chita cdc sai léch do bit cap base trén DNA duge
phdt hién ¢ E. coli, ndm men va t& bao déng vat c6 vi. O E. coli, ¢6 3 haé
théng enzyme khac nhau duge sir dung dé :

— Loai bé chb sai trong sao chép (errors in replication).

~ Loai bé bt cip khong xdng doi bén trong cde doan trung gian cda
tai t6 hgp (mismatch within recombination intermediates).

— Loai bé thymine clia cip GT trong truong hgp 5- methylcytosine bi
mdt nhém amine (- NH,) thanh thymine (hinh 10.5).

Sy thit bai trong t4i t8 hop gita E. coli véi Salmonella typhimurium la
do trinh ty nucleotide cia DNA khac nhau d&n 20%. Rao can tai 8 hgp nay
duge vigt qua & cdc thé 4ot bign sai héng trong h¢ thdng mismatch repair.
Diéu nay ching t3 mismatch repair cé ¥ nghia quan trong trong kiém tra sy
chinh xéc cia cdc doan tham gia t4i t§ hgp {recombination intermediates).

Trén day chi tém tdt mot s& kidu sifa sai chi yéu, trong mébi kiéu con
¢6 nhiéu cdch khée nhau.
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CTAG

Hink 10.5. Ska sai khéng xung déi (Mismatch repair)

Hai mé hinh duge néu ra gidi thich mismatch repair. Trong ca hai, cdc protein ¢6 tén goi la
MutL va MutS tuong tdc véi didm bit cip sai G - T vA protein MutH ¢t mach mdi duge téng
hgp. Bé miy sita sai phén bigt mach khuén me vdi mach méi nhé nhém methy! (cham den
trén A). Cédc mach chd sai duge tach ra nh¥ protein MutU va duge én dinh nht §8B protein
(single strand binding protein). Sy khéc nhau gita 2 mé hinh d ché nucleotide sai nhm & :

- 2 trinh ty GATC (bén trai)
— 1 trinh ty GATC (bén phai).

Trong cd 2 trudng he¢p, polymerase téng hop mach mdi va duge methyl hda ngay cho
giéng mach me.

7. Hé thdong SOS (cdp ciu) '

Cac co ché sda sai c6 nhidu phan ing khac nhau v6i méi trudng va
duge didu hoa do cAc gen clia it nhit 4 operon, ma hé théng SOS 1a mot.

Hé théng nay hoat dong khi t& bao bi tdc dong manh bdi cdc tdc nhan
gdy dot bién tao nhidu sai héng trén DNA. Trong trutdng hgp DNA bi lam
héng ngiing sao chép, phan tng SOS hdi phuc sao chép va chuyén sai hong
thanh stfa sai Gp s&p (error-prone replication). d E. coli da quan sdt thdy sy
ph4 hiy DNA lam md ra khodng 20 gen cia h¢ théng SOS, duge kiém sodt
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am bdi chdt kim ham lexA (lexA repressor). Chat nay gin vao h¢p SOS (SOS
box) chong 14p cédc promoter ciia cdc gen SOS.

Trong trung hgp cp béch ¢6 nhiéu sai héng cin cdp citu, lexA bi kich
thich, thay déi cdu hinh (configuration) tu cit va m4t hoat tinh kim ham. Luc
d6 cdc gen SOS duge mé ra. Né&u sita sai khong kip t& bao phdi chdp nhan
ho#c bi dot bi&n hay chét.

IIL. BAO VE DNA : HE THONG RESTRICTION - BIEN DOI

Ngoai cdc hé théng sita sai, t& bao cdn c6 cac hé théng bdo vé DNA,
Céc vi khuan c¢6 hé thong mién nhidm d4ng k& véi DNA la.

Méic di trinh tu cdc base trén phan tit DNA 1a c8 dinh, nhung mét s
base bi bién déi (modification) héa hoc sau khi da duge gin vao DNA. C4 c4c
sinh v4t tién nhan va sinh vat nhan thuc ddu ¢6 céc enzyme methyl héa
(methylation) g&n nhém -CH; & nhitng diém nh4t dinh trén phan ti DNA.
Céc enzyme nay cé tinh diic hidu cao chuyén héa cho tung dong vi khudn,
nén DNA cia méi dong vi khudn duge methyl héa & nhing diém chuyén biét
nhat dinh tiy méi dong. Nho d6 mbi vi khudn da dang phén bi¢t gitta DNA
coa ban thén ching v6i DNA la "ngoai lai" (vi du : DNA cla phage la) xdm
nhdp vao, Cdc enzyme c#t han ch& (restriction enzyme) la mot loai
endonuclease (cit DNA & giita) cia méi ddng vi khudn, khong cit DNA cia
ching vi d4 duge methyl héa & nhitng diém cin thiét, ma edt "DNA ngoqi lai"
vl khong duge methyl héa & nhitng diém nhat dinh.

Céc co ché bién ddi chinh DNA ciia né mét cach dic hidu va phan hiy
hay cdt han ch& (restriction) cdc phan ti DNA khéng duge ddanh ddu. Hé
thong restriction - modification (R - M) ngiin chin DNA ngoai lai khéng c6
heat dyng chdc nang nhung ¢6 thé thitc hién tai t8 hop.

Hé¢ thong R - M c6 2 tinh chdt can ban :

— Hoat tinh restriction (c4t han ché&) d4c hi¢u chéng sy xam nhap cda
DNA ngoai lai.’

— Hoat tinh bao vé& DNA cta ban than né.

Hg théng R - M 14n d4u tién dugc phat hign khi nghién cftu sy nhidm
rhage vao vi khuén E. coli. Sy bign d8i thudng 12 methyl héa nhém 6 - amino
ctia adenine trong nhiing trinh ty nucleotide dac hiéu; trong hé théng kiéu II

C5 ciia cytosine duge methyl héa. Restriction duge thue hién do céc hé théng
endonuclease. Ching nhan biét cac diém diic hidu it nh&t & mét mach DNA
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khéng bi bié€n d8i. Endonuclease c#t ditt mach & nhidu diém nhan biét va sau
d6 cdc doan ngén dugc cit bing nuclease khac.

Phén lén cdc DNA bi bi&n d8i c6 cdc d4c tinh di truyén khong én dinh.
Sy methyl héa thudng mat qua sao chép trong t& bao chu.

Céc nghién cttu cho thdy & E. coli B ¢6 3 gen lién két chit véi nhau ma
héa cho 3 san phdm khué&ch tdn: cdc polypeptide phuc vu cho restriction, cho
syt bi€n d6i va tao sy dic higu cha diém nhén biét,

DNA mach kép nhay cam hon véi bign d6i va restriction. Cdc phage
mach don nhu M13 va ¢ X 174 it bi tdc déng hon. Sy bién ddi cia mét mach
DNA dti d& mi&n nhidém DNA la. Do vay DNA sao chép bdn bao ton duge bae
vé bdi methyl héa mach khuén.

1. Cdc methylase ctaR - M

Céc methylase cé lién quan chit ché véi cde kiéu restriction
endonuclease (xem chuong 14). Restriction endonuclease kiéu I methyl hoéa
DNA & diém dic hiéu. Piém khéng methyl héa hudng restriction enzyme
dén nhén bigt va cdt DNA & ché khdc khéng ddc higu. 8 - adenosyl
methionine la chat cho (donor), nhém methyl vA DNA mach kép 1a chit

nhan. Methylase tao ra mgt ciip adenine methyl héa (hodc cytosine) c6 vi
tri dé1 xing chéo nhau,

EcoRI thudc restriction endonuclease kidu II: chiic nang methyl héa va
nuclease thuc cde ti€u don vi khdc nhau. Sy methyl héa duge thuc hién § A
d6i xing chéo qua truc :

GAA [T TC
CT T |AAG

Methylase EcoP1 methyl héa A trong trinh ty A G A" C C. Khdc véi
restriction endonuclease ki&u P, P1 methylase khéng doi héi ATP va khong
c6 restriction khi thiéu 8- adenosyl methionine.

2. Adenine va cytosine methyltransferase & E. coli

Sy methyl héa A va C thyc hién rong rai & tét ca cc loai DNA. 6
Prokaryotae (k& c& phage va plasmid), vai trd thé hign ro 12 phén hay DNA
ngoai lai. Vai trd phu la phén biét mach DNA cha: me v6i mach con mdi duge
téng hop trong phuc hdi cdc chd bt cap sai. O Eukaryotae, cdc sinh vat
khéng c6 hé théng restriction, vai trd chi yéu cua methyl héa c6 18 & su didu
haa bidu hién cda gen (xem sau).
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Bén canh cdc methylase cia hé th(’i’ng R - M, con ¢6 ecde
methyltransferase khéc ciia E coli. Cédc nucleotide duge methyl héa khéng
gin truc ti€p vao DNA. Cic methyltransferase chuyén nhém methyl tir S.
adenosine methionine sang adenine va cytosine & nhitng diém dic hiéu
trén DNA,

3. Su methyl héa DNA ciia Eukaryotae

Sy methyl héa DNA caa Eukaryotae ¢6 nhidu diém khdc véi &
Prokaryotae:

— Base bi bién d8i cha yéu & Eukaryotae 1a 5- methyleytosine. dong
vt c6 vii, chi 5- methyleytosine 13 base bi bién d8i, trong d6 90% 1a trinh tu
d6i xing CpC.

— Do chua biét duge he théng R- M & Eukaryotae, nén methyl héa cé
1& khéng gép phin bio va chdng sy x&m nhép cia DNA ngoai lai.

Su methyl héa cia DNA dong vat ¢c6 vG gép phin vao sy diéu hoa biéu
hi¢n cta gen va biét héa t& bao. Cac nghién cdu cho thiy c6 sy tuong quan
thuin giita methyl héa thdp (hypomethylation) véi hoat tinh ciia gen va
nguge lai gitta sy methyl héa manh véi bat hoat cia gen. Sy ving mit ciia
cdc nhém methyl trén DNA cda rudi gidm chiing t riing sinh vat da biét héa
cac 6 thé hoat déng khéng cin co ché methyl héa.

Sy methyl h6a & dong vat c6 vi c6 thé déng vai trd:

— Thay d8i trang thdi cia DNA va kim ham &i lye cha repressor vdi
operator,

— Sy methyl héa duge truyén dat theo dong t& bao soma.
-~ Methyl héa ¢6 thé tao sy khéc nhau gilia cdc mé.

— S-azacytidine, ch&t déng déng véi cytidine, tac déng lam t& bao
fibroblast biét héa thanh t& bao cd, ¢6 1& do ca ché kim ham methyl héa DNA
va nhu vay hoat héa gen tuong Ung.

TOM TAT CHUONG

Sy &n dinh rét cao clia phan tf DNA qua nhiéu th& hé t& bao khéng
nhiing do co ché sao chép chinh xac ma quan trong hon ta can thiép thudng
tryc cha nhidu hé théng siva sai va bio v¢ DNA. Chudng nay cho th&y rd thém
mét tinh chét ki digdu nira ciia pha&n tir DNA : nd 14 chat duy nhét dudc t& bao

314



slia sai v6i sy tiéu tén nhiéu nadng lugng va sy tham gia hang loat gen (& E.
coli c6 dén 100 gen lién quan). Cac co ché slra sai rdt da dgng : quang phuc
héi, m&t nhom atkyl, slia sai cdt bd, sia sai trong sao chép, sta sai nhé i
té hop, tham chi ¢c6 ca hé thdng cdp cuu SOS. Hiéu quéa cao cla cac hé
th&ng sira sai lam gidm d&n mic 18i thidu nhiéu sai héng trén phan tf DNA.
Bén canh d6, hé théng R - M (restriction - modification) & Prokaryotae nhé
cAcC enzyme restriction endonucloase va methylase bio vé DNA chdng sy xam
nhap ctia DNA ngoai lai. Cac cd ché di truydn chl y&u nhu sao chép, tai té
hop va s(fa sai lién quan chat ch& vdi nhau.

CAU HOI ON TAP

1. Su sao chép chinh xdc cao ¢6 di co s& d€ gidi thich sy 6n dinh cac

ctia DNA khéng ? Giai thich.

2. Trong cdc sai hong trén DNA loai ndo ning nhét va sita sai nhu

thé nao ?

8. Phan tich m8i quan hé giifa sifa sai, t4i t& hop va sao chép.

4. Céc hoat tinh exonuclease (cit DNA tu dAu mumit) cla cdc DNA

polymerase déng vai trd gi trong sao chép DNA ?
5. Enzym nuclease S1 tdc dong chii yéu 1én DNA mach don :

a) Néu DNA mach kép c6 16 héng do nucleotide sai thi nuclease 51

c6 thé cit lien k&t phosphodiester d6i dién véi 16 héng. Gidi thich.

b) Nuclease S1 cing ¢6 hoat tinh déi véi phan ti DNA siéu xodn.

Vi sao ? N6 s& cdt mach kép hay don ?

¢) N&u mach kép bi bi&n chét rdi hoan nguyén thi van la co chét

ngheo cho nuclease S1 tdc dong. Nhung néu cdc phan tif DNA cua phage A
tron véi phage B c6 dat bi€n diém ( gilta cdc phage A va B c6 khéc nhau mét
c&p base ¢ vi tri tuong dng ) vA hdn hop duge 1am bién chét réi hoan nguyén,
gén 1/2 DNA hoan nguyén bi cdt do nucleaase S1. Vi sao 7 C6 phai mgt phéin
ciia DNA hoan nguyén 12 muc tidu tdc dong ctia S1 ? Phén nao ?

6. D6t bi€n ma enzym phuc héi (stta sai) khong phédt hién dugc la loai

nao trong s8 sau day va dugc sifa sai nhd co ché gi ?
a) Sy thay thé guanine bing adenine.
b) Su két hgp hai thymine.

¢) Su bit cap sai giita hang loat adenine va thymine.
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— M4t kha néng sifa sai cit bd d€ phén 16n sai héng khong
duge sira.

— T& bao c6 kha nang sao chép dp sfp nén vuot qua dugc ché
sai, nén t& bao con khéng bi chét va dot bi&n ¢6 thé duge biéu hién.

b) Kiéu gen his* do hdi bién his™ —> his*.

¢} Héa chét c6 tdc dung gdy dot bién khi khudn lac kis* nhidu hon
hén so véi d6i chitng,

BAI TAP BO SUNG

1. Héa chit g4y ung thu aflatoxin B, duge dem thii nghiém Ames dé
ddnh gid hiéu qud g4y dét bifn (mutagenicity). Ba dong Salmonella
typhimurium khuyét dudng his™ la TA 100, TA 1538 va TA 1535 duoc ding
thir nghiém. Dong TA 100 ¢dn thém d#ic tinh nhay cdm cao v6i héi bign nhy
thay thé& bit cip base (base-pair substitution). Hai dong TA 1538 va TA 1535
cdon thém dic tinh nhay cdm cao vdi héi bign do lach khung (frame-shift
mutation). K&t qua duge ghi nhén trén dd thi sau :

2000

1500+

1000 +

OCH,

Coc khuin lac ks bién frén dia pelri

Ahatoxin B,

TA1538 TA1535

1 L 1 J

0 20 40 60 B0 100 120 140
licw fuigng Aflafoxin B, (ng)

Hinh 10.6. K&t qui thd nghiém Ames cla aflatoxin B,
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a) Hay xdc dinh aflatoxin B, c6 gy dét bién khéng ?
b) Co ch& giy dot bién nhu thé& nao ?

2. D6 thi sau mé ta hoat tinh ciia DNA polymerase tinh sach tir 3
nguén c¢6 kiu gen khdc nhau. Hoat tinh duge cin cd vao sy loai bd cde
guanine bt cip sai & ddu mit 3’ cthia méi (primer) cGa mach DNA bt cap véi
mach khuén chi c6 adenine. Guanine duge d4nh dfu phéng xa va ti 1& ddu
phéng xa cdn trén moi duge do véi chu ki 1 gid.

E & K i gen A
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&
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§ 50k

Q‘- 1

g

:g !
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-s::‘L |

= I t ] 1
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Phuit

Hink 10.7. Hoat tinh cit bd guanine ciia 3 loai DNA polymerase
Dua vao ké&t qua, hay cho biét va gidi thich li do :
- DNA polymerase nao ciia kidu gen hoang dai ?
— DNA polymerase nao cia kiéu gen mutator ?

— DNA polymerase nao cda ki€u gen antimutator ?
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PHAN 1V

DI TRUYEN HOC VI SINH VAT

Vi sink 0@t khong phai 12 mot khai niém phan loai, né dung dé chi céc
sinh vét nhé bé chi phat hién duge nh¥ kinh hién vi. Céc vi sinh vat cé thé
thudc nhimg nhém phén loai rdt xa nhau nhu cdc dong vat nguyén sinh
(Protozoa} don bao, vi tdo, vi nfm la cdc vi sinh vat Eukaryotae; con vi
khufn, virus 1a céc vi sinh vat Prokaryotae. Mai dén nhitng nam 40, cdc ddi
tugng vi sinh vat méi bét ddu duge s dung vao nghién ciu di truyén hoc.
Tuy ra ddi cham nhung di truyén hoc vi sinh vat da déng vai trd “cdch mang
héa” tao ra nhitng buéc tién nhdy vot cho di truyén hoc néi riéng va sinh hoc
n6i chung c vé phuong dién li thuyét cing nhu dng dung thyc tién.

Céc nghién ciiu di truyén dugce tién hanh mdt mat trén cde vi sinh vat
nhin thuc nhu ném mée, ndm men, vi tdo c6 sinh sdn hiu tinh; mét khac
trén cac virus va vi Rhudn.

Di truyén hoc cfia virus va vi khuén da gép phén déng ké cho sy ra doi
ctia ki thudt tGi t6 hgp DNA din dé€n ki thudt di truyén, lam bung nd Céng
nghé sinhk hoc.

CHUQONG XI

DI TRUYEN HOC VIRUS

Virus ¢é c4u tao don gidn va rit nhd nén duge phat hién mugn han.
Viéc cac nha vat li hoc khi chuyén sang finh vyc sinh hoc da sl dung cac
virus vao nghién ciu di truyén hoc cho thdy rd tdm quan trong cla cdc ddi
tugng nay. Di truyén hoc virus da gép phén dang ké cho sy phat trién cla
sinh hoc phan tir. Sy hidu biét chi tiét vé cdc virus khdng nhilng giup con
ngudi bidt rd cdc cd nguyén gay nhi€u bénh hiém ngh&o (ung thu. AIDS...)),
ma con co thé bi€n ching thanh cac ¢bng cy chuy8n gen c6 Igi cho con
ngudi.
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1. UU THE VA CAC PAC PIEM CUA CAC BOI TUGNG VI SINH VAT
1. Céc uu thé

Trong nghién citu di truydn hoc, cac d8i tugng vi sinh vat ¢6 nhidu vu
th& hon hin cdc dong vat va thuc vit bic cao.

a) Vong ddt ngén, td¢ dd sinh san nhanh -

Trong diéu kién thuin lgi, t&€ bao E.coli c6 thé chia mft 14n trong 20
phut, con bacteriophage c6 thé trong 30 - 40 phit tao ra hang tram ca thé,
nim men c6é thé chia t& bao trong 2 gid. Dic diém cia nghién cdu di
truyén hoc 13 theo déi qua nhiéu thé hé nén céc d6i tugng vi sinh giap rit
ngin dang k& thdi gian thi nghidm. N&u so thdi gian thé h¢ cla rudi gidm
(2 tudn), cha chudt (2 thang), cha ngudi (20 nam) thi cdc vi sinh vat uu thé
hon hin. N&u nha di truyén hoc phai chd 2 tudn dé€ c¢6 mot thé hé rudi
gifm, thi d6i v6i E.coli, thi nghiém hém trudc, qua ngay sau da cé thé
d4nh gid két qua.

b) Téng vot s6 lugng ¢4 thé

Cée vi sinh vt don bao, mdi t& bao 1a mot ¢4 thé. N&u di dinh dudng
cdc vi sinh vat sinh sdn nhanh tao quin thé c6 e& lugng cd thé lon, c6 thd
khodng 10' - 10'2 t& bao. T& bao E.coli ¢6 dudng kinh 1 micrometer néu di
dinh dudng trong 44 git ¢6 thé tao sinh khéi bang Qua Dat. Rudi gidm la
d6i tuong thuan tién cho di truyén hoc quén th& nhung chi dat 10%-10° c4
thé. Nho s8 lugng 16n c4 thé cha vi sinh vat, ¢6 thé phaét hign ede sy kign di
truyén hi&m hoi (nhu dot bién hay cdc dang tai t8 hop) véi tin 8 1078 - 107,
Nhy vay, s6 lugng ca thé 16n giGp ning cao ndng sudt phan gidi (resolving
power) di truyén tic kha nang phat hign cdc dot bién va tai t8 hop c6 tAn sb
xuAt hién rit nhd.

Uu thé nay lai duge tang thém nhd didu kién nudi cdy khong céng
Eénh, it ton dién tich hon so véi nubi rudi, nudi chudt va tréng cay. Mai
trudng nudi ciy d& kiém sodt theo cong thic chit chg nhu lam thi nghi¢m
héa hoe. :

¢) Ciu tao bd may di truyén don gian

Vi khuén va virus c6 by may di truyén 12 DNA trdn, dé tién hanh thi
nghiém trc tiép trén DNA cling nhu chiét t4ch tinh sach. 5§ locus ciing it
han so véi sinh vat khéc. Céc vi ndm va vi tdo c6 thé tdn tai & dang don boi
(n) véi thoi gian dai trong chu trinh séng, nén cic gen Idn c6 thé bidu hién
ngay. ma khéi phai tién hanh lai phén tich hay dua vé dang déng hgp td 1an.
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I. UUTHE VA CAC PAC DIEM CA CAC POL TUUNG VI SINH VAT
1. Cic vu thé

Trong nghién ciu di truyén hoe, cde d8i tugng vi sinh vat ¢6 nhidu wu
th& hon hén cac dong vat va thue vat bac cao.

a) Véng asi ngén, tdc 46 sinh san nhanh

Trong diéu kién thudn 16i, t& bao E.coli c6 thé chia mdt 14n trong 20
phut, con bacteriophage ¢6 thé trong 30 - 40 phiit tao ra hang tram c4 thé,
ndm men c6 thé chia t&€ bao trong 2 gid. Pic dim cia nghién ctu di
truyén hoc 1a theo ddi qua nhiéu th& hé nén c4c d6i tugng vi sinh gitp rit
ngin ddng k& thyi gian thi nghiém. Néu so thoi gian th€ hé eta rudi gidm
(2 tudn), cda chudt (2 thdng), cia ngudi (20 nam) thi cdc vi sinh vat vu the
hon hén. Né&u nha di truyén hoc phai chd 2 tudn dé c6 mot the hé rudi
gidm, thi ddi v6i E.coli, thi nghiém hém trudc, qua ngay sau da c6 thé
ddanh gia k&t qua.

b) Ting vot 88 IUgng c4 thé

Céc vi sinh vat don bao, méi t€ bao 12 mét c4 thé, N&u di dinh dudng
cde vi sinh véat sinh sdn nhanh tao quin thé cé 86 lugng cé thé Ion, c6 thé
khodng 10" - 10" t& bao. T& bao E.coli c¢6 dung kinh 1 micrometer n&u da
dinh dudng trong 44 gi¥ c6 thé tao sinh khdi bing Qui P4t. Rudi gidm la
d6i tugng thuin tién cho di truyén hoc quén th€ nhung chi dat 10°-10° c4
th€. Nhe s6 lugng 16n c4 thé cha vi sinh vat, ¢6 thé phat higén cée sy kién di
truyén hiém hoi (nhu d6t bién hay cac dang téi t8 hop) v6i tin s§ 107 - 1071,
Nhu vay, s6 lugng ca thé 16n giup ning cao ndng sudt phan gidi (resolving
power) di truyén titc kha ning ph4t hién cc dot bi€n va téi t8 hop c6 tdn s§
xuft hién rdt nho.

Uu thé nay lai duge ting thém nh¢ didu kién nusi cdy khéng cdng
kénh, it tén dién tich hon so v6i nudi rudi, nudi chudt va tréng cay. Mai
trudng nudi cdy dé& kidm soat theo cong thic chiit ché nhu lam thi nghiém
héa hge. .

¢) Cdu tao bd may di truyén don gian

Vi khuén va virus ¢6 b may di truyén 1a DNA trén, d& ti&n hanh thi
nghiém trijc ti€p trén DNA ciing nhu chiét tach tinh sach. S& locus cang it
hon so véi sinh vat khac. Céce vi ndm va vi tdo c6 thé tén tai & dang don boi
(n) v6i thoi gian dai trong chu trinh séng, nén cic gen ldn c6 thé bidu hién
ngay, ma khoi phai tién hanh lai phén tich hay dua vé dang déng hop tir l1an.
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Tuy vay, cdc vi sinh vat ké trén cdn ¢6 trang thai lugng bpi (2n) nén cling dé
dang thuc hién phén tich tai té hop.

Cée tinh trang & vi sinh vit cang don gidn hon, xdc dinh di truyén cdc
tinh trang nay it phic tap hon nén dé nghién ciu. Dé&i véi cde tinh trang
sinh héa hay tinh dé khdng dé s dung méi truang chon lpc dé& phat hién.

d) D& nghién ciiu béng cac ki thudt vat Il va héa hoc

Pa s6 cac vi sinh vét ¢6 cdu tao don bao nén quin thé cia ching c6 d¢
déng nhét cao hon so vdi cdce t€ bao sinh vat da bao bic cao bit ngudn tir
nhidu loai mé khac nhau. C&u tao t& bao vi sinh v4t don gidn, dé chiét tach,
tinh sach DNA. C6 thé nuéi vi sinh vat déng nhdt (synchronous culture) tie
da s6 cdc t& bao & nhilng giai doan phat trién gin giéng nhau. D§ déng nhat
cao cha vét lidu thi nghiém tao thuan lgi cho viéc sit dung céc phuong phap
vat lf va héa hoc trong nghién ciiu di truyén.

Do nhitng vu diém k& trén, véi viéc sit dung cac ddi tugng vi sinh vat,
di truyén hoc da buéc vao giai doan nghién ciu di truyén “trong 6ng nghi¢m”
(in vitre).

Mic dil edc vi sinh vat c6 nhilng déc diém riéng nhung ching vin tudn
theo cdc quy luat di truyén chung, cdc két qua thu duge co thé déi chidu ap
dung cho cdc sinh vat béc cao.

Vao nhitng nam 40, nhiéu nha vit If hec chuyén sang nghién ciu sinh
hoc. Linh vyc ma ho quan tam truéc tién la di truyén hoc. Ho bt d4u céc
nghién citu tit nhiig sinh v4t don gidn nhit, d6 la cde phage hay vi khufin 12
céc sinh vt tidn nhén. C6 thé néi di truyén hoc duge tiép thém mot ngudn
sinh htc mdi 12 tw duy chinh xac cda vat 1f hoc duge thyc hign trén nhimg d6i
tugng c6 nhidu wu thé. Thém vao d6 héa hoc trén da phat trién cha minh da
cung cip nhiéu phuong phap méi tinkh vi d&€ x4c dinh d4nh gid cac két qua
thi nghié¢m.

2. Céc dic di€m ciia di truyén vi sinh vat

Dic dim cia di truyén vi sinh v4t 12 khéng nghién ciu ting t& bao
riéng 18 ma nghién citu déng cda & bao, tic tap hop cha nhidu t& bao bit
ngudn tif mét t& bao ban dAu nhd sinh sén vo tinh. Thudng t&€ bao vi sinh
vat duge cdy 1én moéi trudng thach dc, réi cha déu dé céc t& bao rdi ra, roi
méi t&€ bao moc 1én mét cum goi 1a khudn lac, d6 12 dong t€ bao. Dong t& bao
mang mdt dic tinh di truydn ndo dé goi 12 ching (strain). Vi du : ching vi
khudn tao nhidu vitamin B, hay ching vi khufn mét kh& niing téng hop
mbt amino acid nao dé.
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Csc dot bign & vi sinh vat thudng duge phat hién theo sy bién ddi cac
tinh trang sau :

a) Hinh thai : kich thuéc, hinh dang t& baoe hay khudn lac, c6 méang
nhan hay khéng, khd nang di déng...

b) Sinh héa: sy hién dién ciia cdc sic t§, mau séc dic trung.

¢} Nudi cdy : kifu hd hép, kiu dinh dudng (khuyé&t dugng - auxotroph}
ho#ic nhu cAu ddi hoi cdc nhan 18 ting trudng.

d) Tinh dé khang ; khdng thude, khdang phage, chiu nhigt...
€) Mién nhiém : cdc phan Gng khéng thé, khang nguyén...

Céc dot bién ¢6 thé xuit hién nglu nbién hay do gy tao nhd céc tde
nhan giy 4ot bign. M3i gen c6 tan sb dot bi&n d#c trung.

Céc tinh trang & vi sinh vat duge ki hi¢u bing 3 chit tt tiéng Anh
hodc d6i khi 12 chil hoa dau tién.

D& chi hai gidi tinh khac nhau khong ding hai ki higu d'va Q, thay
vio d6 1a cac chit nhuy mt (+), mé (-} (mating type) 4 Chlamydomonas
reinhardi: hoic A, a (& Neurospora crassa) hay a va (& ndm men).

3. Bién dj & vi sinh vét

Maii d€n nam 40, 14n ddu tién G. Beadle va E.Tatum méi st dung vi
n&m Neurospora crassa vao nghién ciu di truyén hoc. Viée s dung cham tré
chc d§i tugng vi sinh vat vao nghién cfu di truy&n, mot phén lén do vén dé
bi¢n di. Trong khi & thue vat, dong vét sy di truyén céc tinh tép nhiém (do
luyén tap hay bi nhiém trong doi s6ng c4 th&) da duge khdng dinh 12 khéng
6 thi & vi sinh vat vén d& duge hiéu nguge lai. Nhidu hién tugng thyc t& tao
cdm gidc cdc vi sinh vat bién d6i duéi tdc ding tryc tiép cha moi trudng. Vi
du, hién tugng cdc vi sinh vat quen thudc hay céc chit doc. Lic ddu thude
khéng sinh sit dung véi lidu thép, 14n 14n cde vi sinh vét quen thudc nén
phai st dung lidu cao mdi c6 higu qud. Trude day da timg ton tai mdt quan
niém phé bién 1a cdc vi sinh vat bién déi theo nhitng quy luat di truyén khéc.
C6 thé néi v&n d8 bién di & vi sinh vat 12 thanh tri cudi cing cia chi nghia
Lamarck.

Tuy nhién mdt s6 nha di truyén hoc cho riing bién di & vi sinh vat
cong tudn theo quy luat di truyén chung. Hién tugng quen thude duge giai
thich 12 phdn l6n t& bao nhay cdm bi diat, mot sd it bi dot bién khang thuéc
con séng sét va nhd sinh san nhanh d4 tao quin thé méi v6i kidu gen khéng
thuBc nén gAy cam gidc “quen thudc”.
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Tiép theo nhiéu thi nghidm x4c ddng ching minh ring bién di & vi
sinh vét cling xudt hién do cdc dét bign ngdu nhién. D6 1a thw nghiem dao
déng (fluctuation test) cia P.Luria va M.Delbruck (1943) va dic biat la
phuong phép in hay déng déu (chuong VIII) cia E. Lederberg (1952).

Nhu vay, phuong phép in cho bist da phat hién cdc dét bisn khéng
dugc cde nhén t6 bat loi ndo ddy cia méi trudng trong quén thé vi khudn
trudec khi cdc t&€ bao cha ching tidp xwie véi tée nhén nay. Vi duy,
streptomyecin khong phdi 1a nguyén nhén gay bign di khang thude, ma chi la
tée nhdn chon loc gil lai cdc dot bign da xudt hién truge khi tifp xiic véi
thudc. Cée dot bién nay c6 kidu hinh gidp cho vi khuén thich nghi véi bign
d6i cfia méi trudng va nhd sinh san nhanh sau mdt thii gian ngdn nén quin
thé c6 kifu hinh méi.

Céc két qua nghién ciu nay khadng dinh cée vi sinh vit cling fuén theo
cac quy lugt di truyén nhit cdc ddng vat va thue vat. Didu nay cé y nghia rat
16n cho sy phat trién cia di truyén hoc va sinh hoc phan ta.

IL. SINH HQC CUA VIRUS

Virus duge phat hién vao cusi th& ki 19 khi nhén thiy né qua duge
mang loc ngdn vi khuén. Virus nhé nhét c6 dudng kinh chi 20 nm, nhd hon
cd ribosome. Niam 1935, W.M Stanley phat hién cac virus cé thé tao thanh
tinh thé. Con céc sinh vat khéc, t& bao du don gidn nhét cing khéng thé
tao thanh tinh th€ duge. CAc virus hay cdc virion 1a nhitng dang sinh vat ¢6
céu tao don gidn nhat.

1. Pic di€m chung cda virus
Virus khdc v6i cdc sinh vat ¢6 cfu tao t& bao ¢ nhidu didm
~ Virus 1a cdc thé ngi ki sinh bdt buge, khong c6 cu tao t& bio.

— Virus chi c6 m@t loai nucleic acid (DNA hosc RNA) trong khi d6
cde t& bao c6 cd hai loai.

— Ching khéng c6 hé thdng sinh téng hop protein rieng (khéng cé
ribosome); khong ¢6 hg thdng bi€n dudng riéng ( vi du: khéng phéan hiy thie
an dé€ tac ATP).

— Virus khéng tao mang lipid riéng, mic du mét s virus c6 mang
bao (enveloppe) duge tao ra biing bién d8i mang cla t& bao chii truse khi
thodt ra khéi t& bao chi. '

— Virus khéng bi tac dong béi cc thude khéng sinh & mdc nhy 8 bao.

323



— Virus khéng c6 khung suon té bao (cytoskeleton) hodc phuong tién
di dong ngoai su khuéch tén.

— Virus khéng “tang truéng” theo nghia la tang khéi lugng, khi virus
da hinh thanh né khong téng kich thuéde.

Virus da hinh thanh tron ven dugc goi la virion, bo gen cia né dugc
g6i trong vb protein va bén ngoai c6 thé c6 mang bao.

2. Cau tao virus

Virus c6 b$ gen rat da dang. B mdy di truyén cla virus c6 thé 1a DNA
mach kép (double strand - dsDNA), DNA mach don (single strand - ssDNA),
RNA mach kép (double strand - dsRNA), hay RNA mach don (single strand -
ssRNA). Bo gen cla virus thudng la mdt phan tif nucleic acid ¢ dang vong
tron hay théng. Virus nhé nhat c6 chimng 4 gen, virus 16n nhat c6 chitng vai
trdm gen.

Vé protein boc bd gen dugc goi la capsid thudng cé thé & dang hinh
que, hinh &ng xo4n, hinh da dién hay phic tap. Céc capsid thudng duge tao
nén bdi moét sé 16n td hop cdc phan ti protein gdm it loai, dugc goi la
capsomere. Vi du, virus d6m thudc 14 c6 mot capsid hinh que dai cing dugc
tao ra tit hon 1000 capsomere (hinh 11.1).

* Nucleic acid

Capsomere

Hinh 11.1. Virus dém thudc 14
a) So dé cdu tric ; b) Anh hién vi dién td.

Céc Adenovirus, thudng gay nhiém dudng ho hdp cha dong vat, cé 252
phéan ti protein tuong ty nhau xép lai tao capsid hinh da dign v6i 20 mit
(hinh 11.2).
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Hinh 11.2. Adenovirus c6 capsid ddu da dién
a) So dé cdu tric ; b) Anh hién vi dién ti

Mgt vai virus c6 cdu tric phu hd trg dé ching nhidm vao t& bao chu.
Virus Flu va nhiéu virus dong vat c6 mang bao (envelope) phia ngoai capsid
(hinh 11.3). Bao nay bit nguén tit mang cha t&€ bao chl, nhung ngoai
phospholipid va protein cta t& bao chi, ching con c¢6 thém céc protein va
glycoprotein nguon géc virus.

Hinh 11.3. So dé hai kiéu cau tric cia virus

a) Virus trdn ; b) Virus ¢é mang bao véi céc gai
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Céc virus nhiém vi khudn ¢6 capsid phic tap nhat (hinh 11.4). Cac
virus cba vi khuin dugc goi 14 bacteriophage (thuc khusn thé - an vi khuédn)
hay goi ngin 12 phage. Biy phage d4u tién gy nhidm E.coli duge nghién ctu
mang tén Ty, Ty, Ts... Ty (T tif chit type). C4c phage T chén {T2, Ty, Te) c6 cdu
tric rdt gidng nhau (hinh 11.4). Capsid ctia ching gém mot ddu da dign (20
mét) boc chdt di truyén. Phén thi hai 3 bao dusi biing protein thanh dng
dai va phén thd ba 1a sgi duéi dai bam vao t& bao vi khudn khi giy nhiém.

4

r * e =
i 3. Sao chép cia cdc virus
&PIJHC-BJ;J)

Céc hat virus (virus particle) hay
virion 1a nhitng vat ki sinh néi bao
bdt  bupe (obligate intracellular
parasite). Chung chi bidu hién cdc gen
cua ching va sinh sdn bén trong 1 t&
bao séng khdc. Phy thudc vao leai t&
bao chi ma virus ki sinh, nguii ta goi
tén loai virus, vi du : virus thwe vat ki
sinh t€ bao thyc vat, virus déng vat ki
sinh t& bao dong vat. Do dac diém nay,
sy sinh sén cda virus khdc hin véi su
sinh sdn clta t&€ bao. Piém ndi bac 1a
virus tao ra hang tram hay hang ngan
virion trong méi thé hé.

Baa duss

N&u virus c6 bé gen la DNA
mach kép thi s sao chép giéng véi sao
S fing sy chép DNA ciia t& bao. Néu 1a DNA
mach don hoiic RNA mach don thi
trong by gen cia virus thuding cé gen
tgo enzyme cho sao chép. Phin 16n céc
virus RNA, 48 ¢6 gen cho enzyme replicase RNA chiing ding RNA caa virus
lam khuén sao chép. Mot s6 virus RNA d€ ma héa cho enzyme reverse
transcriptase da sit dung RNA lam khuén miu d€ téng hop ¢-DNA va rdi
DNA nay duge phién ma d€ tao ra vira mRNA va RNA bj gen cia virus dé tu
rép vdi capsid thanh virion méi. Nhu vay, cdc b gen cla virus duge sao chép
thee 3 con dung khic nhau :

- DNA -> DNA,
- RNA -> RNA
- RNA -> ¢-DNA kép -> RNA.

Hinh 11.4. Bacteriophage T chin
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Mot kidu sao chép khéc duge t& bao vi khufin st dung trong tidp hop dé
truyén phan tf DNA dang thing sang t€ bao khdc hofic dugc céc virus sk
dung d€ tao cdc bd gen cia ching, mit khdc lam dit mach cda vbng tron
xodn kép, tao ddu hd 3-OH va 5-P k&t thuc. Helicase va SSB protein chen
vao tao ché 3 sao chép. Su sao chép duge thuc hién khéng cdn mdi (primer)
vi mach 3-OH sdn sang cho viéc ndi dai nhu mach truéc (leading strand)
nhd DNA polymerase 1. Dong thdi véi sao chép mach truée, mach khudn sau
dich chuyén. Sy dich chuyén cla mach sau gidn doan d€ téng hop cdc doan
ngin Okazaki nhu binh thudng va d4u 5 mach khuén dudi thing ra (hinh
11.5). Sy sao chép ¢6 hinh giéng chir sigma (s} cha Hi Lap, nén dugc goi 1a
sao chép sigma (o replication). Ki€u sao chép o nay con dude goi 1a vong tron
quay (rolling-circle replication), vi mach khuén trdn & giita khéng bi dat va
quay tron lam khudn cho mach trudc. Su sao chép kiu nay cé thé lap lai vai
14n tao ra sgi DNA dai, lip lai nhiéu 14n b gen thing cda virus, duge goi 1a
concatemer. Enzyme endonuclease cit & nhitng diém khédc nhau trén méi
mit cia DNA tao ra c4c doan c& bg gen v6i hai ddu “dinh”. By gen thing nay
$& tao thanh vdng nh¥ bit cip bd sung cdc ddu “dinh”.

>

/— 3-OH & moch Frudbe
3-0H

5.p - —h—-—b—-—-b-—-——-b- 3-0OH

W

Hink 11.5. Sao chép ¢ (sigma) hay véng trén xoay
{Dutng dam chi mach mdi duge téng hop)

4. Sy ty rap (Self-assembly) cua cdc virion

Céc gen cha virus st dung cc enzyme, chit dinh dudng, ribosome va
cdc ngudn khéc cita ¢& bao chi dé tao ra nhidu ban sao cha bé gen va cdc
protein cha cdc cfu phén khdc (capsid, c8, bao dudi...). Khi cdc san phdm
riéng 1é da tich di, ching f¢ rdap (self-assembley) nhau thanh s& lugng ldn
céc virion rdi phd v& t& bao tim cdc t& bao chi méi.

Sy rdp nucleic acid cGa virus véi cdc protein ciia capsid &€ hinh thanh
virion méi dién ra ty déng tuong tu cdc mach polypeptide tu g&n véi nhau dé
tao nén céc protein ¢6 cfu tric bac bdn. Céc cdu phén ducge gin véi nhau
biing lién k&t yéu nén khong cdn enzyme.
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5. Tinh diic hiéu véi t& bao chu

M3i kidu virus ¢6 th& nhidm va ki sinh chi & mjt bién d¢ gisi han caa
t& bao duge goi 1a bién dg chi (host range). Céc virus nthan bist t& bao chi
theo nguyén téc "dng khéa va chia khéa" cdc protein bén ngoai cdia virion l4p
vifa cdc diém nhdn (receptor site) trén bé mat t& bao. Mot s& virus c6 bién
4 chit rong A4 48 xam nhép vao vai loal. Céc virus bénh dai ¢6 th& nhidm
nhiéu loai ¢6 vi gém g4om nh&m, ché va ngudi. Bién dj c6 thé rat hep nhu
nhiéu phage chi nhidm vi khusn E,coli.

III. BACTERIOPHAGE - VIRUS CUA VI KHUAN

Cdc virus cta vi khu&n duge phat hién tift nam 1915. Vao nhiing nam
40, chiing duge st dung cho cdc nghién ciu sinh hoc phan ti. Chiing 1a
nhitng virus dudge nghién cdu ki nhét, mic di mét sé it chiing ¢6 c4u tao
phic tap.

Cdc nghién ciu phage ki sinh & t& bao E coli phdt hién ring ching
¢6 2 cd ch€ sinh sdn : chu trinh tan (Iytic cycle) va chu trinh tiém tan
(lysogenic cycle).

1. Chu trinh tan (Lytic cycle)

Cédc bacteriophage lam chét t& bao chi 801 12 dge (virulent) va ching
sinh sén theo chu frinkh fan (hinh 11-6). Chuy trinh bit d4u khi s¢i dusi cla
phage T4 gén vao céc diém nhén (receptor sites) trén bé ngoai cia t& bao
E.coli. Ong dudi co lai tao 15 thing xuyén vich t& bao va bom DNA vio
trong t& bao tuong ty nhu diing 8ng tiém (syringe) bom thudc. Capsid réng
cua phage con lai bén ngoai t& bao.

Khi DNA trdn d& xdm nhép vao trong t& bao, céc phage khac nhau c6
thé s dung c4c cAch khdc nhau d€ sin sinh ra thé hg con. Sau khi bi nhiém,
t& bao E.coli nhanh chéng bdt ddu phién ma va dich ma cic gen cla virus.
Phage T, ¢6 khodng 100 gen va phén 16n d4 duge bidt rs. Mgét trong nhiing
enzyme dugc tao ra ddu tidn edt DNA cia t& bao chq.

N6i chung, DNA cda phage dugc phién m# d4u tién nhy DNA
polymerase clia t& bao cha tao ra “mRNA sém”. Cde mRNA muén hon c6
thé dugc téng hop bdi RNA polymerase ciia phage hodc RNA polymerase
cda vi khudn bj bi€n d8i d€ phién ma chc gen cia phage. Cdc mRNA mugn
duge dich mé tao c4c loai protein enzyme diéu hda va cfu tric. Cde protein
diéu hoa cia phage kiém sost sy phién ma néi ti€p ciia cdc gen (kidu didu
hoa néi ti&p).
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Khi DNA ciia t& bao chii bj phén hiy, b gen ciia phage kiém so4t toan
b6 hoat déng cha t& bao d€ tao cdc cdu phén cha né. Cdc nucleotide duge
ding dé sao ehép DNA ciia phage ra hang trdm bdn saoc. Céc protein cla
capsid duge tdng hop thanh 3 phin riéng: ddu da dién, dng dubdi va cac sgi
dudi; réi ching tu rdp lai véi nhau thanh virion con (hinh 11.6 - vdng trdn
phia dudi géc phai). Phage hoan tat chu trinh khi enzyme Iysozyme duge tao
ra dé tiéu hoa vach t& bao. T& bao vi khuin bi v&, 100 d&n 200 virion thoat
ra va chiing ¢6 thé lap lai chu trinh méi.

Nucleie acid
Voih 1 e Capsid .
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Hinh 11.6. Chu trinh tan cia phage T4
a) B4m vio ; b} Xam nhép ; ¢) Sinh téng hop cdc cAu phin nhé t& bao chd :
&) Trudng thanh : cdc virion duge tu rdp ; e) Lam tan t& bao, cic virion thost ra

Toan bd chu trinh tir lic phage ti€p xic bé m#t t& bao d&n tan dién ra
trong khodng 20 - 30 phit & 37°C. Trong th&i gian d6 s6 luong phage Ty
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tang hon ca trim l4n, ciing khodng thyi gian dé s8 lugng t& bao E.coli moc
nhanh nh4t cting chi ting gdp d6i. N&u nhd mdt hat T, lén tham t& bao
E.coli moc trén mdi trudng rén trong hop petri thi sau d6 xudt hién vé? tan
(plaque) do céc t& bao vi khudn bi phd v&. Trén thyc t&, c6 thé do duge cde
hat phage trong dung dich biing cach pha loang dich réi trdn v6i dich t& bao
vi khugn va cing cay 1én méi trudng rin trong hdp petri va sau d6 tinh s§
v&t tan suy ra mat dé phage.

Phage dang sgi (filamentous phage) nhu M.13 ¢6 kXhd ning xAm nhap
véch t& bao va lic 6 enzyme cia t& bao chd tiéu hiy vd protein lam nucleic
acid thoat ra.

O phage lamda (A), su sao chép theta (6 ) hay sao chép “mat” xdy ra
rét sém trong chu trinh tan 1am tang nhanh cdc khuén cho phién ma va sao
chép tiép. V& sau, sao chép vong tron xoay dam bdo cdc by gen d& gbi vao
ddu cia phage thé hé con. Céc b6 gen cia phage A cing duge cit ra tif
concatemer, nhung khac véi phage T4, sy cit duge thuc hién & mat trink i
chuyén biét dai 12N goi la diém cos ( tif chit cohesive site - diém cd két ) do
terminase hay h@ théng Ter (Ter system - nhan biét trinh tu dic hidu). Su
cdt béi Ter doi hdi hai diém cos hosc mot diém cos va ddu mat ¢b k&t tu do
(1/2 cos) hién dién trén phéan tir DNA cha concatemer. B§ gen cha phage A
duge bisn déi c6 chidu dai trong khodng 79-106% ciia bd gen phage A binh
thuting khi bi cit béi hé thong Ter va duge rap vao ddu cha phage. Pay la
tinh chét quan trong cia phage A duge s dung trong ki thuat tai t8 hap
DNA (chuong XIV).

[ABCD ... WXYZABC | 4 gen it et thisa exia phage me
@Scm chép quacd ché ving Fron guay

[STUVWX ... STUVWXYZA ... VWXYZABCD .. _YZABCD |

A A A J

—

MGt doan ddi iz phage
O 67 wio

Hinh 11.7. Céc DNA cia phage voug tron d8i ddu (cyclically permuted)

C6 mdt sd co ch& khdc nhau géi DNA véo vé. G phage T4 cia E.coli, sy
sao chép vdng tron xoay cia mach DNA kép tao ra mdt soi DNA mach kép
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dai gém mot ddy cdc concatemer néi ti€p nhau. Cac concatemer bi cit &
nhiing diém khéng chuyén bist. Vi kha niing chda DNA cda ddu lén hon
chiéu dai 1 by gen cia phage, nén mdi doan thing duge cit ra thanh ting
concatemer véi trinh ty gen khdc nhau. Céc doan cuéi thudng cé doan lap lai
nén duge goi 12 su dw thiva eusi (terminal redundance). Vi mdi doan clta
concatemer dugc cdt § nhing diém khac nhau nén ching tao thanh cie vong
tron déi dau (cyclically permuted) nhu trén hinh 11.7.

Sau khi phage tu rdp cdc ciu phén xong, protein phidn hiy goi 1a
Iysozyme dugc sén sinh ra lam tan t& bao va giai phéng cdc phage con. Phén
Ién cdc phage doc theo chu trinh tan vira nédu trén. Tuy nhién, ¢6 mot s6
ngoai 18, nhu phage sgi (filamentous) M13 ciia E.coli hdu nhu khong bao gi¥
lam chét hodc lam tan t& bao.

Céc t€ bao vi khudn chi va cdc phage ki sinh c¢6 s déng tién hoa
(coevolution). Céc t& bao vi khuéin ¢6 céc co ch§ bdo vé nhu bign ddi mang t&
bao d€ phage khéng bdm vio duge ho&c cdc enzyme restriction endonuclease
cit cdc DNA cia phage. Phage ciing bién déi d& xam nhap duge vao t& bao
vi khuén.

C¢6 trudng hop cd hai ciing tén tai trong chu trinh tiém tan.

2. Chu trinh tiém tan (Lysogenic cycle)

Céc virus ¢6 th€ sinh sdn ma khéng l1am chét t& bao chi duge goi 14 6n
hoa (ternperate virus). Chiing ¢6 2 kha ning sinh sdn: chu trinh tan va chu
trinh tiém tan khong lam ch&t t& bao chi. Chi ti&t chu trinh tan va tidm tan
duge nghién ciu & phage A (hinh 11.8).
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Cé6 hai kiéu chu trinh tiém tan, Trong kiéu chung cho da s nhu phage
A, DNA ciia phage gdn vao nhidm s#c thé t& bao cha, O kifu khéc ma dai
dién 1a phage P, , DNA ctia phage khéng gin vao nhiém sic thé t&€ bao chn,
ma bing cdch nio d6 sac chép dbng thoi nhu plasmid . Ca hai dang déu duge
goi chung 4 prophage.

Chu trinh séng bt ddu khi phage gin vao bé mat t& bao E.coli va bom
DNA vao trong giy nhiém. DNA cGa phage sau khi duge bom vio t& bao tao
vong tron va sé tham gia vado mét trong 2 chu trinh. DNA ctia phage ¢6 thé
ho#ic tham gia vao chu trinh tan cla phage T, hodc gdn vao nhidm sic
thé€ cta vi khudn nhd tdi t8 hgp & diém chuyén bigt (specific site) d€ buse vao
chu trinh tiém tan. Khi bdé gen ciia phage gin vio bd gen cfia vi khudn né
duge goi 1a prophage. O prophage phin 16n cdc gen khong c6 hoat tinh. Tuy
nhién ¢é it nhédt 1 gen cia prophage ludn hoat déng : gen mé héa cho protein
kim ham (repressor protein) git cho phén 16n cdc gen cia phage im lang.
Trong qué trinh sinh san cia t& bao, DNA ciia prophage ciing dudc sao chép
va chia déu vé cdc t&€ bao con nhu DNA cda t& bao. Mot t& bao bi nhidm c6
thé& nhanh chéng sinh ra nhiéu t& bao vi khuin chda prophage.

Qua trinh gdn DNA ctia phage thuc hién qua 4 buéc :

- DNA mach thdng dugc bom vao t& bao; DNA cla phage & dang
vong tron nho sy bét cip cdc doan dudi du thira,

— Mat s& gen sém clia phage phién méa va téng hgp mét s8 phan ti
protein e ché (repressor) vA enzyme infegrase (enzyme xic téc viée gln vao
bd gen t& bao chi ). Repressor dc ché sy phién ma céc gen clia phage.

— DNA cia phage thudng duge gén vao d diém chuyén biét trén
nhiém sic thé thanh prophage nhd enzym integrase.

- Vi khudn s8ng va sinh s&n; prophage dudc sao chép ciing véi
nhiém s#c thé cda t& bao cha.

Dai khi prophage cé thé tdch khdi DNA cha vi khudn mdt cach ngiu
nhién ho#ic ¢6 thé tach khéi do tdc dong clia cdc nhin t§ mbi trudng nhu
phéng xa hay héa chdt. Qud trinh tach dién ra nguge lai véi gén vao.
Prophage dudc tach rdi ra déc lap tré thanh phage va bit ddu chu trinh tan.

N&u vi khudn tiém tan bi tic dong phd huy DNA |, prophage s& ¢6 lgi
néu tach khoéi nhidm sic thé, chuyén sang chu trinh tan sén sinh ra céc
phage m6i thoat khoi t& bao. Khi DNA cia vi khudn bi thuong t6n, protease
{recA protein) cGia hé théng sita sai SOS dugc hoat héa. DNA ctta prophage bi
tc ch&, execisionase (enzym cit r#i) duge tdng hop va prophage tach khéi
nhiém s#c th& Qud trinh dé dugc goi 1A edam w@ng cla prophage (prophage
induction). N&u tia UV phd hiy DNA cia t& bao chd lam cdm ng prophage

332



thi duge goi 12 edm #ng do UV. Khi t&€ bao vi khudn F~ khéng tiém tan giao
hgp v6i t&€ bao Hfr tiém tan, t& bio nhén bi chét do chu trinh tan cia phage.
Dang cdm ting phage nay duge goi 14 edm wng hop ti (zygotic induction).

Vi t€ bao chl mang prophage trén nhidm sic th€ cta minh s& c6 kha
nang bj tiém tan néu prophage tach ra nén dugc goi £& bao tiém tan. Dbi khi
mdt it gen cla prophage biéu hién & t& bao tiém tan gay bi€n ddi kiéu hinh &
vi khuén, qua trinh duge goi 14 chuyén héa tiém tan (lysogenic conversion).
Mgt s§ prophage c¢6 thé tac doc
t8.

3. T4i t6 hgp & phage r

Cédc phage tuy c6 kich thude
nhd bé phdi nhin duéi kinh hién
vi dién tf méi thay duge. Nhung Q

cac tinh trang cba phage duge

quan sat dua theo cdc vét tan
hofic bién df chi. Phage T, cb
dong hoang dai r* tao v&t tan h
binh thudng, cdn ddng dot bién r
(rapid) lam tan nhanh nén vét Q
tan to. Vé bidn db chd c6 déng

[
hoang dai A* (host) chi lam tan vi r y
khudn E.coli dong B nhung %
a)
®
&)

khdong lam tan dong B,, dét bién
h lam tan cdc vi khuédn E.coli ca
2 dong B va B;. Dong phage ,

T, hr®1am tan cd B va By véi vét Q. 7
tan nhé dugce lai véi dong T, A'r

lam tan chi B nhung vét tan to. ‘% ® éa,,a @ @

Tz hﬁ"’ X Tg hr . @
J {3
® ® &
Tohrt, Ty h'r Ty h'r*, Tyhr @

‘ hr '

Céac dang chame  Céc dang tdi ) @
t3 hop @BJ

b)

Hink 11.9. T&i td hgp & bacteriophage

Su xufit hién cdc dang tdi t& hop Ty A'r* va Ty hr ching td 2 dong
phage T, dé lai v6i nhau.
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T41 t8 hgp & virus cé cdc dic diém :

- Trong qud trinh lai & virus ¢6 su tham gia cha cé b¢ gen nhu
Eukaryotae chd khong titng phan nhu & vi khuén (s0 d8 cha hinh 11.9)

Qué trinh tdi t6 hgp c6 tink qudn thé. DNA cda 2 dong phage xam
nhap vao t&€ bao vi khuén, ching sao chép ra hang trim ban sao va gitta
hang tréim DNA b¢ gen ciia phage da xdy ra t4i t8 hgp. Do didu nay, & phage
thudng thay hién tugng nhifu ém (negative interference) trong téi t§ hop :
tan s8 t4i t6 hop dbi giita 2 locus déng 18 phai gidm thi lai ting cao hon mic
binh thuding.
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Hinh 11.10. Lap bdn db gen dya vao cic mat doan
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4. Lap ban 46 cfu tric tinh vi cdc gen ctia phage

a) Thif nghiém bé sung

8.Benzer (1952) da thu nhén s 16n cde 4ot bién & phage T4 tai locus
rII va dung thi nghiém b8 sung d€ xdc dinh vi tri cdc diém dat bién. Ong
cing da 14p ban d6 chi tié? cha locus rIl gdm 2 cistron A va B (théat ra 1a 2

locus cia 2 gen). Khdi niém cistron ¢6 tinh lich sit vé sau s& dung thuat ngit
gen dé chi don vi chifc néng.

b) L4p ban 48 gen béng cac mat doan

Benzer cing phat hién rdng khodng 10% trong s6 hon 2000 dot bi&n
rll khéong c6 hdi bién do mat doan véi cac chiéu dai khdc nhau, dang téi t§
hgp hoang dai s& xudt hién néu cdc mat doan khéng chéng ldp nhau (hinh
11.10). B&ng mdt loat lai, Benzer déa xdc dinh dudc vi tri cha nhiédu dét bién.

IV. CAC VIRUS EUKARYOTAE
1. Cac virus thyc vit

Céc virus thuc vat 1A mét tai hoa 14n cho trédng trot vi né lam gidm
dang ké niing suat cay trong.

a} Cac virus RNA

Phan 16n céc virus thuc vat phat hién cho dén nay, da s c6 bé gen
RNA mgch don kiéu (+) va nhiéu dang cé capsid hinh que, k&€ ci virus dém
thudc 14 (hinh 11.1). Cé4c protein eapsomer x&€p hinh xoén.

b) Cac virus DNA
Céc virus thuc vt c6 by gen 124 DNA rat hig€m va chi gdm 2 nhém :

— Nhém thit nhét la cdc cauliflower mosaic virus. Chiang c¢6 bd gen la
DNA mach kép nim trong vé (capsule) da dién (polyhedral).

— Nhém thit hai 14 cac geminivirus (gemini c¢6 nghia sinh déi). Ching
c6 dic tinh 12 cdc capsid dinh thanh déi, mbi cdi chda mot phin td DNA
mach don vong tron v6i khodng 2500 nucleotide. Cdc bd gen bt cip cé thé
tuong tyt nhau & mét s§ virus va khdc nhau ddng ké & s6 khdc.

¢} Céc virold

Ctic viroid 134 mot nhém tdéc nhan giy bénh § thuc vat, c6 kich thudc
nhd va clu tric don gidn nhu virus. Chang 14 nhitng RNA mach don, trdn,
nhé bé c6 chidu dai chi vai tram (240 - 350) nucleotide. Cé sy bét céip manh
giita cdc bén trong phén ti RNA tao cfu trdc kép. Cdc viroid khéng dugce bao
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trang vé protein, khéng gin vao bo gen t& bao chii va sao chép khéng qua
trung gian DNA, M6t s6 t& bao thuc vat cé enzyme sao chép RNA.

Céc phan tr RNA cha viroid bing cdch nao d6 ngin tré trao déi chat
cha t&€ bao va lam ngig tang trudng eha ca thye vat. Mot bénh viroid khéc
lam hai dang k& dén san xudt hoa ecdc & Mi. Céc viroid cling téc hai dén
khoai tay va ca chua.

G4n day phét hién riing trinh ty nucleotide cha viroid gidng v6i trinh tu
clia intron cha cac gen Eukaryotae. Ngudi ta cho ring c6 1& céc vircid bang
cach nao dé tac dong 1én c4c hé thong diéu hoa kiém so4t cdc gen cha t& bao.

2. Cdc virus dfng vit

Chinh x4c¢ cdc virus dgng vét thé hién didy dG sw da dang cla cic bd
gen & virus. Céac virus dong vat giy nhiéu bénh & dong vat va ngudi, mgt s6
virus lién quan dén ca cdc bénh ung thu, AIDS...

Papovaviruses (SV40),

adenovinses, herpesviruses,
poxviruses (vaccinia)

Parvoviruses Yirus hepatitis B

Bs qenDNA DNA chh kel’,p
mach ddn -

|

DNA mach idp

Bs gen BNA
m‘_?g‘:? kep

Picomaviruscs {polia),
togaviruses, coronaviruses

Rhabdoviruses (VSV},
paramyxoviruses,
orthomyxoviruses (influcnea)

T

Hinh 11.11. So db phén loai cdc virus ddng vat dua vae
336 sy sao chép va ngubn gdc clia mRNA.



a) Cdc nhdm virus djng vjt

Sy da dang rat 16n cia céc virus dong vat thé higén & 15 - 20 ho khic
nhau, c&n cd theo cdce déc tinh nhu : ki€u vA cfu tric cha nucleic acid, hinh
th4i virion va cdch xdc dinh thé khang nguyén chung. Do sy phu thujc cia
ctic bd gen virus vao mRNA ciia chiung, cdc virus djng vat duge chia thanh 7

nhém ¢hinh 11.11}.

b) Céc chu trinh sao chép clia virus d4dng vit

Cdc chu trinh sao chép cha
virus déng vat c6 nhiéu diém tuong
tuf vdi céc virus khéc v6i nhiédu bign
dang dang ké. Vi du trudng hop cla
paramyxovirus gém cac virus gdy
bénh s6i va quai bi. Céc
paramyxovirus ¢6 bd gen la RNA
mét mach duge géi trong capsid
xo#n déo. Phia bén ngoai capsid cé
mang bao 1a tinh chat chung cla
nhidéu nhém virus déng vat va
phage. Bao mang giap virus xim
nhép t& bao chi. Khi virus tiép xdc
véi t€ bao, cdc glycoprotein thodi ra
& mang bao gin vio cdc thu thé
(receptor) trén mang sinh chét
(hinh 11.12). Quéd trinh nay
chuyén capsid ¢6 chita RNA vao t&
bao chat va & d6 capsid bi mat (bée
vé). CAc enzyme cha virus tham gia
sao chép RNA cta b gen va tao
mRNA, nhung bd méy cia t€ bao
duge st dung dé téng hgp protein
cta virus. Céc capsid méi duge 1dp
rdp bao cdc bd gen cha virus va
ching d6i mang sinh chit cia t&
bao moec chéi rdi thodt ra khéi t&€
bdo. Bing cdch nay cédc capsid c6

mang bao chinh la mang sinh ch&t

cta t& bao chi cii va cdc virion méi
c6 thé sif dung cdc bao mang nay
dé hoa nhap vdi mang cla t&€ bao
chi mdi. Toan béd chu trinh nay

Coc gos glycoprofein
RNMA ciie vires
Caprid
Mﬂf‘ng bao

1 7E bao chil \

Fararnyxoviruf

Hink 11.12. Chu trinh sinh sén

CUA paramyxovirus.
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dugc goi 14 chu trinh sinh san (reproductive cycle), chit khéng phdi chu
trinh tan vi cdc virus ¢6 thé tho4t ra béng moc chdi ma khéng phai ph4d
v3 t& bao chi.

Khong phéi tdt cd cdc mang ctia virus déu bt ngudn tif mang sinh
chat. Vi dy, bao mang cia herpesvirus tit mang nhan cia t& bao chii. Céc bo
gen cia herpesvirus 1a DNA mach kép , chiing sinh sdn bén trong nhan té
bao, st dung phéi hgp cd enzyme cda virus va t& bao d€ sao chép DNA va
phién ma.

Khi & trong nhan ctia t&€ bao, DNA ciia herpesvirus (tién virus) tuong tu
prophage & vi khudn. Provirus ¢ dang tiém &n c6 thé gay mot sd triéu ching
bénh ¢ ngudi. Doi khi céc stress vat li (nhu téc dong anh sdng mat tryi
manh) hay tinh cdm c6 thé lam cho provirus herpes bét ddu chu trinh sinh
san tao cdc triéu ching khé chiu cho con nguoi.

c) Cac retrovirus

Céc nha khoa hoc da nhan thdy ring mot s¢ virus c6 thé gay ung thu &
dong vat va ca d ngudi. Cdc virus gdy ung thu gdm: retrovirus, papovavirus,
adenovirus va nhém herpesvirus.

Cé 18 céc virus gy ung thu quan trong nhat 14 retrovirus, céc virus c6 b9
gen RNA sinh sdn qua trung gian 12 DNA. Mbt loai retrovirus duoc goi la
HTLV-I gay bénh bach ciu t& bao T (T-cell leucemia) va retrovirus HIV gay bénh
AIDS lam y&u hg thong mién dich nén nhay cdm v6i ung thu (hinh 11.13).

Ma}rg bao

Protein gai

Hinh 11.13. Retrovirus HIV gay bénh AIDS £
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N6i chung, retrovirus
litn quan d&n nhiing bénh
nguy hiém, khé chita tri
nhat hién nay coa nhbén

RNA cisa virus
Captid
Man g bao
Reverie franscriplane

loai. Viéc nghién cliu céc / l \
retrovirus ginp hiu rd cdc IRt 76 boo ch
dang ung thu. ~ \"__V\"v\’l._’l"\\_ﬂ
T4t c& céc virus bign Ty
d8i t€ bao qua viéc gin A~
nucleic acid cla virus vao A .V\J,\,s
DNA cha té bao chi. Sy ::-w‘ {
gin nay duge 8n dinh (c4c A2
provirus khéng bao git bi DNA R
¢t rdi ra nhu prophage). P
P6i v6i cac virus gAy bénh O o\ o ah i prattin < V58
ung thu la DNA, sy gin vao 4 ;:ﬂ?ﬁ’ Hé9 vivur dige phitn mé

o o e
\ :_,-:,«lr\ 1 hink RHA v dychmd ra profein

14 qud trinh tryc ti€p. Céc
retrovirus thi khdc, trude
hé&t ching st dung reverse N\
transeriptase d& tit khuén
RNA tao ra DNA. Sau dé
DNA cia virus c6 thé duge @
gin vao DNA bj gen cia t&

bao chd va chdng ciing sao

chép véi by gen nay trong

méAi th& ha. Hinh 11.14 md

t4 va gidi thich chu trinh

sinh sdn retrovirus trong t&

bao.

g

Refrovirus

Hién nay, nhidu ngudi
cho réing céc virus c6 thé tac
d6ng dén sy biéu hién cia
céc gen ung thu. Thudng cdc virus giy ung thu ph6i hgp véi nhiing tdc nhéan
~ khéc trong gay bénh.

Hinh 11.14. Chu trinh sinh sén retrovirus trong
t& bao

V& nguén géc cta céc virus thi nhiéu ngudi cho ring ching bit ngudn
tit cdc doan nucleic acid duge géi lai mot cach chuyén higt. Mot sd virus &
Eukaryotae giong vé cdu tric va chitc ning so v6i mdt 56 gen cia t& bao chi
hon virus cGa vi khuin. Bo gen ciia mjt s virus gidng cac phén ti di truyén
cda t&€ bao nhu plasmid hay transposon.
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3. Cédc prion

Hai bénh thodi héa nio & ngudi 1a bénh kuru va Creutzfeldt-Jacob
(bénh tuong tu & ciru) c6 thé gay nén do cac phdn ti protein g4y nhiém dugce
801 & prion (proteinaceous infectious particle). Cho dén nay, su hidu bist vé
ching cdn rt it. Gdn day, khi xudt hién dich by dién & Anh, chéng duge
nhéc t6i nhiéu vi khong phat hién thdy céc virus.

Sinh hoc hién dai da phét hién hai dang c6 bi€u hign séng dac bidt : viroid

¢6 nucleic acid, khéng c6 protein va prion c6 protein, khéng c6 nucleic acid.

TOM TAT CHUONG

Cac d6! tugng vi sinh vt véi nhidu uu thé da gop phén dang ké cho sy
phat trién clia di truyén phan ti.

Cdc virus o6 cdu tric don gidn, nhung vdi sy da dang clia nhidu kidu
bé gen. Sy sao chép clia cac bé gen cla virus tuy van tuan theo nguyén téc
ban bao t6n va bét cip bd sung cta cac nucleotide, nhung vé chi tiét ¢
nhidu diém khac nhau vdi c4c sinh vat cé ciu tao t& bao.

Cdc bacterlophage c6 thé gay nhi&m vi khudn qua chu trinh tan ho#c
tiém tan. Cac virus thyc vt da phan fa RNA mdt mach don. Vireld 1a dang
dan gian nhit gdm mét doan RNA ngén khong ¢6 vé protein. Sy da dang
cla cdc virus thd hién rd & cac virus dgng vt trong d6 dang chi y nhém
retrovirus 14 nguyén nhan gay nén bénh hidm nghéo nhu ung thu,

AIDS....Prion la dang séng gém protein va khéng cé nucleic acid trong
thanh phan c4u tao.
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CAU HOI

Hay k€ cdc uu the cda céic d8i tugng vi sinh vt trong nghién ciu di
truyén.

Céc tinh trang ndo duge sit dung nhidu trong di truyén hoc vi sinh vat?

Bién di & vi sinh vat c6 khdc véi sinh vét bac cao khong ? V4n dé
nay dude chitng minh nhu thé& nao ?

Virus ¢6 cdc dic di€m gi khac v6i nhing sinh vit khéc ?

Sao chép by gen clia virus khéc véi céc sinh vat ¢6 ciu tao t& bao
nhu thé nao ?

Céc bd gen 1a nucleic acid mach don sao chép nhu thé& nao ?



7. Chu trinh séng ciia phage c6 cic d4c diém gi ?

8. Virus thuc vt c6 nhitng nhém nao ?

9. Néu céc d4c didm chung cha céc virus dong vat.

10. K& c4c nhém virus déng vat can c theo m#i quan hé v6i mRNA.

11. Sy gi6ng nhau va Kkhéc nhau trong sac chép by gen cia
paramyxovirus va retrovirus.

12. Néu tén céc dang séng chi c6 nucleic acid ho#c chi c6 protein.

BAI TAP CO L3I GIAl
1. Phage MS2 cha E.coli c6 b gen 1a RNA mach don. Sau khi nhiém vao t§

bao, mach RNA(+) tao dang sao chép trung gian (mach(+) — mach{-)) va i dang nay
18ng hgp nén mach(+). Mach(-) khi tach ra khéng géy nhiém.

Phage $X174 clia E.coli c6 bo gen |4 DNA mach don. Sau khi nhigm vao té
bao, cac sy kién di&n ra nhu cha phage MS2, nhung mach(-) tach ra gay nhi&m.

N&u gia thuyét hgp li giai thich cac k&t qua trén.

Loi gigi

DNA(-) ¢6 thé lam khuén va si dung DNA polymerase cda vi khuédn
d€ sao chép. Mach(-) cia RNA khéng ma héa cho enzyme sao chép RNA
(RNA synthetase) va enzyme nay khong c6 & vi khuén chua bi nhiZm. Néu

¢é su hién dién clha enzyme, 5ao chép cé thé thyc hién qua dang sao chép
trung gian.

2. P& xac dinh 88 lugng i 6 hop gitia 2 A4t bi€n & vung ril cba phage T4, dong
B clia E.cofi dugc nhidm kép bdi ca 2 dang thé dot bién. Sy pha lodng 111 ¢° dugc thyc
hién vdi dich tan vi khudn va c&y 1&n dang B. Dich pha loéng 1/1 07 dugc cdy 1én dong
K. Hai v6t tan tim thdy & dong K va 20 v&t tan & dang B. Hay tinh tin s8 tai 18 hgp.

Léi giGi
D& so sanh s lugng v&t tan, cdn chinh \{ s& pha lodng cho bing

nhau. N&u & pha loang 1/10° ¢6 20 vét tan thi tuong tng véi 20 x 100 4
pha lodng 1/107.

S8 % t4i t6 hop = 200 X (s8 vét tan trén K)  _ 200 %2 = 0,2%
s& v&t tan trén B 0 x 100

bd
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BAI TAP BO SUNG

1. Nuclease S1 lam diit mach kép & diém cé hai base khong bét cép (do
biL ep 1ackh). Quan w6t tody vhng, n¥u phan 4% DA phan Wap W doag cha
phage duge gitf gidng & Mi khi héi tinh véi DNA cia dong phage tuong iy vé
mit di truyén so v6i ddng ddu nhung giit giong & Ph4p thi 1/2 DNA héi tinh
bi cit bdi nuclease. Giai thich quan sét trén.

2. J phage P cua E. coli, mét s& dot bi&n clia gen G cia phage duge bit
ddp bdi dot bién & gen H va mét s6 dot bién & gen H duge bix dip béi dot
bién & gen G. Céc sy kién dé6 néi 1én dibu gi ?

3. J phage T4, gen a cach b 1 don vi ban d3, b céch cGa 2 don vi. Tha
tu gen 14 a - b - cta. Trong thi nghiém t4i t6 hgp, phat hién thay 5 trao d8i
chéo ddi giita a va cda tir 100.000 virus con. Cé thé néi chinh xdc riing nhidu
{interference - xem ch. IV) 1a Am ? Gidi thich k&t qud.
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CHUONG XII

DI TRUYEN HOC V1 KHUAN

Trong mdt thai gian dai, cac nghién cdu di truyén hoc dugc tién hanh
& cac sinh vat nhan thyc Eukaryotae, con 4 Vi khu&n thi chua vi cho rang
khong c6 sinh san hifu tinh. Tuy nhign vao nhing nam 40, 141 16 hgp & Vi
Khudn duge ching minh. Nbing nghién ctu vé blén nap, t4i nap va glao nap
cé y nghia quan trgng cho sy phat trién cGa di truyén hoc phén td va gop
phén xay dyng nén ki thuat 1Ap ghép gen.

Cac sinh vat Prokaryotae nht vi khufn, virus cung c6 cAc quéa trinh
ginh san tuong duong sinh san hitu tinh, duge goi 1a edn hizu tinh
(parasexuality). Sy di truyén nhd chc qud trinh c4n hiu tinh nay & vi khuén
c6 nhing dic diéo:

— Sy truyén théng tin mot chiéu W t& bao cho (donor) sang t& bao
nhin {recipient).

_ Sy tao thanh hgp 1 titng phén (merozygote). Thé cho {donor) chi
chuyén mét doan chia bd gen sang thé nhan (recipient) nén chi ludng boi &
mdt phan, cac phén khac don bbi.

— B9 gen thuing chi 12 mot DNA trin nén chi ¢6 mdt nhém lién ket
gen vA t4i t8 hop thue chat 12 lai phén tit.

L SINH HOC CUA VI KHUAN

Escherichia coli (E.coli) 1a vi khudn duge nghién ciu ki nhdt; 3 dong
thuong gap trong cac phong thi nghiém di truyén 13 E.coli B (t& bao chi cho
cédc phage day T), E.coli C (t& bao chd cho phage mdt mach nhu ¢X 174) va
E.coli K12 (t€ bao chi cha phage A).

L. C&u tao t& bao va sinh san

CHu tao cia t& bao vi khuidn duge md t4 trén hinh 12.1. Té bao
Escherichia coli ¢0 chidu dai khodng 2 micrometer. Bén ngoai 6 vach t& bao,
ké trong }a mang sinh chit. Mesosome 12 ciu tric x&p lai cia mang sinh chat
c6 thé lign quan dén phan bao chit di truyén tao nén nucleoid. Céc tiem

mao giup cho su van dong caa t& bao.
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Hinh 12.1. T4 bao vi khuén

Théng tin cha t&€ bao vi khudn nim trén mjt phin tf DNA mach kép,
vong tron don, dude goi la genophore, hay “nhidm sdc thé”. Gn diy da phat
hién thiy ring it nhdt & mot s6 vi khudn DNA duge tao thanh phiic hgp vé6i
protein cé tinh base d¢ hinh thanh s¢i nhidm sic nhy histone & nhiém sic
thé Eukaryotae. Ngoai ra, mdt s§ vi khuéin cdn c6 thém plasmid la phan t
DNA vdng tron nhé c6 kha ning sao chép déc lap.

T& bao vi khuén phén chia theo 18i érwe phén. Phan tit DNA gén tryc
1i€p vao mang sinh ch4t. Sy sao chép DNA tao ra hai ban sao gin chung
nhau trén mang sinh chét (hinh 12.2). Khi t€ bao kéo dai ra, cdc ban sac
DNA tdch xa nhau do phdn mang giit ching 16n dén ra. Kiéu sinh sdn v6
tinh nay dugc goi 1a “ngdt d6i” (“binary fission”). Té bao vi khudn chia
nhanh (20 phit trong didu kién t3t) hon r&t nhidu so v6i t& bae Eukaryotae
(24-48 gid).

Qué trinh sao chép DNA duge bt ddu tit diém xudt phdt ori kéo dai vé
hai phia song song vdi qué trinh sao chép mang sioh chdt, noi c6 diém gén
vAo ctia DNA bé gen, moc dai tach 2 phéan ti DNA vé 2 t&€ bao con.

DNA ciia E.coli cAn 40 phiit cho 1 vdng sao chép tuong ing véi téc do
50.000 cap base/phat. Phy thudc vae téc 4) tang trudng, thdi gian phan chia
t& bao trong khodng tir 18 dén 60 phut. Nhu vay & céc t& bao tang trudng
phanh, vong sao chép méi phai duge bt ddu sém hon sy phan bao trude a6
nhu t& bao con déu tién trén hinh 12.2.
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Hink 12.2. Sy sinh sdn vé tinh ngdt d6i cia vi khudn
1. T& bao con ¢6 DNA sao chép mit phén.
2. Sao chép vira xong 2 diém gdn DNA vao mang duge tdch doi.
3. Gial doan cuéi phén bao.
4. Hai t& bao con,
5. Chu trinh lap lai.

2. Pic diém nuéi cay

T& bao vi khufin c¢6 thé nudi trén mbi trutrng 16ng c6 b8 sung hdn hap
cdc mudi vo co thi€t y&u. Mat o c6 th€ dat 10° &€ bao/ml. Cé th& nudi vi
khudn trong méi trudng rdn agar trong cac hop petri d€ ting t& bao moc
thanh khuéin lac d& quan s4t.

T€& bao vi khuiin c¢6 nhidu dang khac nhau: bacilli (hinh que), cocci
(hinh ciu), spirilla (hinh xo#n), spirochete (hinh xo4n &c) va phan nhanh. T&
bao vi khudn rit nhé nén it khi timg t& bao riéng 18 duge nghién ciu di
truyén. Vi khudn c6 thé moc trén mdi trudyng t8i thidu gém carbon va ngudn
nang lugng (glucose), mot it mudi vé co va nude. Mdi trudng chita dd cac chat
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hitu ¢o lam nguén dinh dudng (amino acid, nucleotide, cdc vitamin...) goi la
méi truting day di,

3. Ki€u hinh va kifu gen ctia vi khu&n
Cac dot bign c6 thé tdc déng dén 5 loai ki€u hinh :

- Bi&n d8i ti nguyén dudng (protbtrophy) sang khuyét dudng
(auxotrophy) v nguge lai. Vi du : mit kha ning t8ng hgp mét chat trao dsi
cta chu trinh va héi bién dé lai ¢6 kha nang tng hop chat dé.

~ Sy mit hay ¢6 duge kha ning st dung chat dinh dudng khéde. Vi du:
dot bién lam mat kha nang st dung dudng lactose.

— Tinh nhgy cam hay dé khang thuée nhu nhay cAm streptomycin dat
bién thanh khdng streptomycin.

— Nhay edm véi phage thanh khang phage hodc nguge lai. Vi du : dot
bién trén thu thé & bé mat t& bao lam dé khéng véi sy nhidm phage.

~ Su mat di ho#ic ¢6 lai cac thanh phén cdu truc ciia bé mat t& bao. Vi
du,mét loai Preumococcus ¢6 vo bao polysaccharide (polysaccharide capsule),
trong khi dé dong khéc khong ¢6 vé bao.

Céc ki hidu dung biéu hién kiéu hinh va kifu gen duge thdng nhat theo
nguyén tic :

— Ki higu ki€u hinh gém 3 ch@ thwing (chit ddu vist hoa) véi ddu phia
trén géc “+” hay “-” nham chi sy hién dién hay thigu tinh trang tuong ing,
vad “s” hay “r” tuong dng chi tinh nhay cdm (sensitive) hay dé khang
(resistance).

— Ki hig¢u ki€u gen dugc viét chi nghiéng, chit d4u khong vi&t hoa.

Vidu 1:T& bao hoang dai tut tdng hgp duge leucine thi kiéu hinh duge
viét Leu’. Dot bién khuyét dudng mat khd nang téng hop leucine duge ki
higu kiéu hinh Leu".

Tuong dng v6i hai kidu hinh trén ki hidu kiéu gen 1a lex* hay leu va lew”.

Néu can nhidu hon mot gen dé tao ra mot chat nhét dinh, sau 3 chit
nghiéng ki hidu c6 thém chit nghiéng hoa. Vi du: leuA, leuB... 1a c4c gen cén
thiét cho tdng hgp leusine khéc nhau.

Vi du 2 : Ki€u hinh khdng hoic nhay cdm véi penicilline duge vidt 1a
Pen’ va Pen®, Kidu gen tuong (ng 13 pen” va pen®.

Né&u ludng bdi & mot phin thi viét them gach nghiéng. Vi du, leu*/leuw.
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IL, BIEN NAP (TRANSFORMATION)
1. Hién tugng va diéu kién

Bién ngp la hién tuong truyén thong tin di truyén bing DNA (xem
chuong V, phdn ching minh DNA la vat chét di truyén). Trong bién nap,
DNA trén tif mot t&€ bao vi khufin (¢h& cho) nay dugc truyén sang t& bao vi
khuén khéc (¢h& nhan). Khi t& bao vi khudn bi v3 do lam tan (lysis), DNA
vong trdn ciia ching thodt ra moéi trudng thanh cac doan thing vdi chidu dai
khac nhau, c6 kha nang gy bién nap cho céc t& bao nhén khéc.

Bién nap duge nghién cdu ki nhdt & cdc vi khudn Streptococcus

pneumoniae, Bacillus subtilis, Haemophilus influenzae va ¢ mdt s nhém vi
khuén khic.

Hiéu qud cGa bién nap phy thude vao 3 y&u td :
— Tinh dung nap cfa t&€ bao nhin.
— Kich thudc ctia doan DNA,

— Néng d6 cia DNA

a) Tinh dung nap cda té bao nhén

Mat didu quan trong cla bign nap 1a #& bao nhén phai c6 trang thai
sinh i dac biét dugc goi 1a khé ndng dung nap (competence). C6 thé& gay ra
sy dung nap bang cdch tao nhiing didu kidn nh4t dinh cho sy tang trudng cla
t€ bao. Nhing t&€ bao dung nap trén bé mit cé cdc nhén t&6 dung ngp
(competence factor). Ching da dugc tinh sach mft phén va nghién ciu &
nhidu loai vi khufn. O Streptococcus (trudc day goi la Diplococcus)
pneumoniae da trd thanh dung nap c6 30 dén 80 didm nhin trén t& bao cé
kha nang gin véi DNA mach kép hiu nhu cia bat ki ngudn ndo. Mit khac,
Haemophilus influenzae c6 mdt s8 lugng han ch& tif 4 dén 8 diém nhan
(receptors), ma nhitng diém nh4n nay truée tién nhan bigt DNA mach kép c6
cdc cap base trinh ty nhu sau: AAGTGCGGTCA-3" duge goi 12 “diém hdp
thu” (uptake site). Su kién 12 céc diém h&p thy nay dic biét chung & DNA
ctia Haemophilus (trén by gen c6 khodng 600 diém nhu vay) va tuong doi
hi&m & DNA cla cdc loai khac da gidi thich v sao Haemophilus chi bi&n nap
gidi han véi cdc vi khuén trong lodi.

Phén 16n cde vi khufn chi dung nap trong mt giai doan giéi han cia
chu trinh séng. Trong giai doan dung nap, t&€ bdo téng hgp mét hay nhiéu
protein dugc goi 12 “cdc nhan t§ dung nap”, ching bi&n d6i mang t& bao d€ c6
thé gén véi doan DNA ngoai lai. Nhu véy, céc diém thu thé chi hién dién
trong giai doan dung hop.
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b) Kich thude va néng 46 DNA

Diéu kién quan trong thd hai d& thuc hién duge bign nap 1a DNA phai
¢6 mach kép va doan bi€n nap phai c6 trong lugng phan td t6i thidu 1a
400.000 dalton (16n khodng 1/200 b gen cia vi khudn), di nhién day khéng
phai la giéi han cac nhdt. S6 lugng t&€ bao duge bién nap (transformants -
thé bién nap) tang ti 1& thuan véi néng d6.cGa DNA cho dén lic ma cdc didm
thu thé (receptor sites) bdo hda do cac doan DNA gén vao (thudng khoang 10
doan / t&€ baoe). DNA duge hdp thu vao t&€ bao va bi enzyme cit lam gidm
trong lugng phan tu.

c) Boan ngoal lai va doan n§i tai

Khi DNA mach kép x4m nhap vao t& bao, mét mach bi phan hiy. B4t
ki doan DNA nao tit t&€ bao cho xAm nhap t&€ bao nhan, duge goi 13 doan
ngogi lai {exogenote), DNA nguyén ven cla t& bao nhan goi 12 dogn néi tai
(endogenote). T& bao vi khudn nhén doan ngoai lai s& ludng bdi § mdt phan
bd gen, duge goi 12 hpp ta titng phdn (merozygote). Tuy nhién, doan ngoai lai
mach don khéng bén vilng vA bi phan hiy n&u khang dugc gin vao bd gen
thé nhén. Qua trinh trao ddi théng tin di truyén bing chuyén chi mét phén
vat lidu di truyén tir t&€ baoc ndy sang t& bao khac duge goi 1A su giso nap
titng phdn (meromixis). Cé6 ngudi cho ring doan ngoai lai don mach duoc gén
v4i protein {(nhu protein Rec-A & E. coli), protein nay hd trg tim viung b8 sung
trén doan ndi tai, lam dit mach va g&n doan ngoai lai. Cdc enzyme s& cit
cdc diu tu do (cha cd thé cho va th8 nhan) va ligase han kin 16m tréng. Khi
doan ngoai lai da gdn vao doan néi tai thi t& bae khéng con 1a hop tir timg
phén nita.

Né&u doan ngoai lai chita mét allele vdi doan néi tai, thi mach kép t4i
td hop s& c¢6 mdt hay nhiéu chd bdt cdp sai (mismatch base pairs) va doan
DNA nay dugc goi 13 heteroduplex. Néu céc t€ bao con nhan allele méi,
mismatch repair duge thyc hién bing cdch cédt doan ndi tai va dung mach
ngoai lai 1am khudn dé thay thé&. Su gin doan ngoai lai vao DNA t& bao
nhéan duge thuc hién nh¥ téi ¢6 hop tuong déng (xem sau).

Hai ho#ic nhiéu hon cac gen lién két chat ¢6 thé n3im trong doan DNA
bién nap. N&u sy xdm nhap cla hai hay nhiéu han cdc gen vao doan néi tai,
thi t&€ bao nhéin sé dugc déng bién ngp (cotransformed). TAn s cua dong
bién nap ti 1& nghich tuong dng vdi khodng céch gilta cdc gen ciing bi€n nap.
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2. Cd ch& phén t
a) Tham nhip cOa DNA ;
Sgi DNA mach kép cia ~ Divase
dong vi khudn 8 sau khi chui
qua mang t§ bao cha dong R STTTTTIE, , swses
thi m(f)‘t mach S sé& bi nuclease ) owa Fheena
cla t& bao céit, con lai mét
mach nguyén (hinh 12.3), (8?

DNA thé nhan

(")

A
PERENANEENERSNNIRENRENEL

-]
-]

ﬁd‘né
- Hinh 12,3. DNA tham nhép vaoe té bao
b. Bat cip (Synapsis)

DNA ciia thé nhan R sé
bién tinh tdch roi 2 mach & 1
doan d2 bdt cip véi doan DNA thé cho S vira chui vao (hinh 12.4)

¢) Saochép

Sau khi bit ciip tao doan lai R - S, phan tit DNA sao chép tao ra 2 soi,
mot sgi kép R-R va soi kép khéc c6 mang doan DNA thé nhén S-S (hinh 12.5).

[T Sae chép
—_—
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¥R R [ 3 RER 8
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Ty T

Hetero dupley — . R Homoduplex
£_3 R.Rvd §_8

. Hinh 12.5. DNA lai R-S sac chép taora
Hink 12.4. DNA tham nhap (8) 2 s¢i : mot sqi kép R va sgi kép c6

b4t cip vi DNA thé& nhén (R) mang doan 5.
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IIL. TAI NAP (TRANSDUCTION)

Viéc tim ra bi&n nap ¢4 thoc ddy nghién cdu dén dé&n phat minh ra tii
nap, 12 hién tugng truyén DNA qua trung gian virus ti t& bao cho dén t& bao
nhan. Cé hai kiéu tai nap : chung va chuyén bigt.

1. Phage 12 nhin t& chuyén gen

Thi nghiém dugce ti€n hanh trong &ng hinh chit U, & ddy ong dugc ngin
céch bing mang loc vi khudn. Mang c6 16 nhé vi khuén khéng qua dude,
nhung phage qua duge (hinh 12.6). Nhénh A cia #ng chia vi khuén c6 kha
nang téng hop tryptophan (¢rp*), con nhanh B nudi cac vi khu&n méat kha
nang téng hop tryptophan (¢rp7). Sau mét thdi gian nudi bén nhédnh B xuét
hién vi khufn c6 kha nang téng hgp tryptophan (¢trp*). Qua nhidu 14n thi
nghiém viéc phage tai gen trp* tit nhénh A sang nhdnh B duge chifng minh.

Nbdnk B Nhdnh A
27 A 7A
Phe Trem —— . ~ — Phe *Trp’

b Cae td baovi A’“)ué;t

@-“: Phe *Trp"

Fink 12.6. Thi nghiém chéng minh hi¢n tugng tai nap
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2. Tai nap chung (General transduction)

Tdi ngp chung x3y ra khi phage mang bat ki gen ndo cGa vi khuin A
sang vi khudn B.

Téi nap chung (generalized transduction) c¢6 céc dic diém
— Thuong do phage kiéu PI thuc hién.
— Bat ki gen nao clia vi khuin ciing déu duge tai nap.

— T&i nap ¢6 duge do géi nhdm DNA clia t& bao chii khi phage
trudng thanh.

— Cdc thé tai té hop don bpi dude tao ra.

Do khéng c6 su tuong ddng giita trinh ty DNA trén cdc phage nay véi
trinh ty & t& bao chi, nén khéng ¢é diém gén vao dic hidu cho prophage. Bat
ki gen nao cling dugc tdi nap vi ddu cla phage ¢6 th€ g6i nham vao mat doan
DNA cua t& bao chii. Su déng fdi ngp (cotransduction) 1a qud trinh tai nap
déng thai 2 gen.

Qu4 trinh phage x4m nhép vao vi khuan va sinh sdn duge mé ta trén
hinh 12.7. Déu tién phage bam trén bé mat cha vi khuin, sau 4 phat bom
DNA cha né vao t& baoe, sau d6 ching sinh sin va do nita gio sau thi lam fan
vi khuéin va gidi phéng c4c phage con mdi.

Hinh 12,7, Qué trinh xAm nhép ciia phage va lam tan vi khuin

Khi DNA cia phage xdm nhép t&€ bao vi khudn A, ching c4t DNA ciia
vi khufn A thanh nhidu doan, déng thsi DNA cia phage duge sao chép
thanh nhiéu phan t{ con va cdc vd cla phage cing duge tao thanh. Sau dé
cdc vo duge 1dp rugt DNA vao, phd v& t& bao vi khufin ra ngoai va tiép tuc
xdm nhép céc vi khudn mdi. Trong qué trinh 1dp rap khodng 1-2% phage vo
tinh mang doan DNA cia vi khu&n c¢6 chia gen. Phage mang gen ctia vi
khudn A xam nbdp vi khuédn B, qua trinh t4i t§ hop xay ra lam gen A gén
vao bd gen B (hinh 12.8).
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Phage forngp Tor #6 hop

Hinh 12.8. Tai nap : chuyén gen tif vi khudn A sang B nhi phage

3. T&i nap chuyén biét (Special transduction)

Tai nagp chuyén bigt hay hgn ché& (restricted transduction) la trudng
hop chi mang mét vai gen nhdt dinh, n6 c6 4 dic diém :

- Nhitng gen duge chuyén nim sét chd prophage gin vao.
— Chi prophage kiéu A thuc hién.

- Do két qud su cd# sai ciia prophage khi tdch khéi nhiém sic thé
cha té bao cha.

— Cdc vi khudn tdi t8 hgp cé thé Iudng bdi mét phdn.

Vi du : Phage A chi mang gen gal (ddng héa dung galactose) tir vi
khu&n nay chuyén sang vi khudn khic.

Piém gdn c0a phage X vao bd gen clia vi khudn nim gilia 2 gen gal
(galactose) va bio (t8ng hgp biotin) (hinh 12.9). Ddu cla phage chi c6 thé
chia mdt lugng DNA giéi han, nén khi prophage tdch ra tir DNA clha wi
khuén, né chi tdi nap dugc gen gal hoidc bio. Phage A tai nap cdc gen
galactose dugc goi la Agal hay Adg (d = defective : khuy&t, g = galactose). Néu
t& bao gal~ duge nhidm bdi Adg (mang gen gal®), su rdp vao cia phage bién
dang vao t& bao chil s& tao ludng béi mét phdn. Sy cdt sai clia phage A rit
hiém nén tai nap han ché c6 td4n 86 thap. Tuy nhién, tai nap tin s& cao ¢6
th& nhan duge trong diéu kién thi nghiém. N&u t& bao vi khuin duge giy
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nhiém kép v6i phage A hoang dai va phage Adg, phage hoang dai c6 thé hé:
trg chic n#ng sai s6t & phage bi€n dang, va th& hé con s& cé ca 2 kiéu vé; s&-
lugng bléing nhau. Khi dich tan duge dung tai nap, qué trinh dugc goi 1a i
ngp tdn 36 cao (high~frequency transduction).

Nbiém s6¢ thé #ién fon

A / P 8  bio

Bst cop "k}:la'ng )'l_d’ pﬁa‘p *
bag fqd Vﬂ‘ﬂg

St hink thanh nhiém sée the*
" ¢ o wia phagt

BT R e

m A go! 8 ' ot R m'
. A gaf

Hinh 12.9. Difm gén ciia phage A vAo b6 gen cda vi khufn |

Trong nhiéu trudng hop, do by gen bi&n dang Adg khéng gin duge vao
bd gen clia t& bao chii (nén khéng sao chép duge). Sau mbi 14n phan bao, chi
mit trong 2 t& bao ¢6 b gen cia phage bign dang; qua trinh nay duge goi 1a
tdi nap sdy (abortive transduction).
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IV. GIAO NAP (CONJUGATION)

Giao ngp & vi khudn 1a su két hgp nhdt thoi clia hai t& bao c6 kiéu bit
cdp ddi nhau, dugc tiép ndi bing su chuyén mjt phan vat chat di truyén tit t&
bao cho sang t& bao nhén qua céu t& bao chit, va sau d6 cdc t& bao tdach nhau
ra (exconjugants). Kiéu sao chép sigma (c) dugc t& bao vi khufn si dung
trong giao nap dé truyén phan tir DNA dang th&ng sang t& bao khdc. Vé
thudt ngit, nhiéu tdc gia dung “¢tiép hop” d€ chi qua trinh nay, theo ching
téi, ding “giao nagp” (Nguyén Loc - Trinh B4 Hitu, 1975) t6t hon, vi phdn dnh
dugc ban chat ciia qua trinh, nhat quan vdi bién nap, tai nap & vi khudn va
khdi nhAm lan vdi tié€p hop cia nhidm sdc thé.

1. Chiing minh ¢6 hién tugng lai & vi khugn

Vao nam 1946, J.Lederberg va E.Tatum da st dung cdc ddng dét bién
khuyét dudng khac nhau & E.coli d&€ ching minh c6 tai t§ hgp gilta cdc déng
vi khufin khéc nhau. Cu thé dong A cé kifu gen met bio thrtieuthi® (c6 khé
ning téng hop threonin, leucine va vitamin B, (thiamin) va khéng téng hop

a

dugc methionin v& biotin), ¢cdn ¢ dang B thi nguge lai ¢6 kiu gen

A e B
met- bio- thr* Jeu* thit+ Trén lan mer* bio* itn - leu~ thi-

, } T
Rug Fé boo Ad'z 1 boo Reta 1€ bae
R }
Tra; - 10% téboo Trar 100 #€'bda Trar ~ 100 #8 bao

f '

MM

mett biat thrt lau* thi+

s kb 57 ibong 161 it
Khé!?g ca kf?uc;:‘! fac a"" kﬁtté:! /af ﬁflnnqm khu‘aﬂ!@'c 16; tris g

nguqe"n cHerarng
Hinh 12.10. So dé lai vi khudn
354 Ding A = met bio thrileuthi* X dong B= met*bio*thrleu thi

Dang lai ¢6 kifu gen met*bio*thrleu*thi* moc duge, mdi dang riéng 18 khéng moc



met*bio*thr leu” thi” (c6 kha nang téng hgp methionin va biotin). Tron A va
B trong 6ng nghiém, sau d6 cdy 1én mot mbi trudng t8i thidu. Cac khudn lac
moc trén méi trudng ti thidu ching té c6 cac dang lai, chiing chi moc lén
duge nhd sy bit ddp cho nhau cdc nhu cAu dinh dudng. Dang lai ¢6 kiu gen
met*biotthrtlew*thi*. Trong khi d6 timg dang A hoic dang B riéng 1é khong
moe dugc trén mdi trudng toi thiéu (hinh 12.10).

2. Sy phén héa gidi tinh & vi khuin

Nam 1953, Hayes di ph4t hién ¢ vi khudn cé cdc dang khéc nhau
tuong ty gidng due va cai § sinh vat bac cao. Céc dang 46 dugc ki hiéu F va
F~ (ti chii Fertility - hitu thy). F” tuong tu giong dyc cé § sinh vat bac cao,
n6 truyén gen sang F~. Tén s& lai F* x F” khoing 10°° titc lai 1 triéu t& bao
58 c6 1 t& bao lai.

a) Episome va piasmid

Khi tiép xtic véi F* mot thdi gian t& bao F tré thanh F*. V& sau dang
Hfr (High frequency of. recombination) dude phat hién, dang nay ¢6 tan sb lai
v4i F~ cao hon F* ¢6 thé dén 10* 14n.

Khi F* ti€p xtc v6i F~ mot thoi gian, F- bién thanh F* do né nhan duge
mot phin t& di truyén goi 12 episome. Episome F* 1a phén ti di truyén ngoai
nhidm sic thé, c6 thé tén tai hofic & dang phén ti DNA vdng tron tw sao
chép ho#c gin vao tiung phén & DNA cha t€ bao chh (vi dy, phage A..).
Episome F* duge goi 1a nhdn t6 giai tinh (sex-factor).

Plasmid lic dau duge dinh nghia 13 phan tit DNA vong tron nhé o6 kha
nang sao chép doc lap voi nhidm séc thé t& bao chh va khong c6 kha nang gin
vao nhidm séc thé t& bao chi. Plasmid c6 thé mang mdt s& gen khac nhau nhu
d& khéng thue (vi du, plasmid R d khéng nhidu thude khang sinh),... Hién
nay “plasmid” duge dung cho ¢4 hai nghia 12 episome 14n plasmid. Céc plasmid
¢6 thé thn tai doc 1ap hoac gin vio bd gen vi khuén. V& sau ngudi ta phat hién
& vi khuén con cé nhiéu plasmid khéc. Ban chét di truyén cta céc dong F, F*
va Hfr duge xac dinh do cac plasmid nhu sau (hinh 12} :

— T khéng chia plasmid.
— F* chifa plasmid & dang djc lap.
— Hfr - plasmid dugc gin vao bj gen vi khuén.

F- F +
Hink 12, 11. Kidu gen cia ¥, " va Hir
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b) Cac nhan 16 F’ va tinh nap (sexduction)

Su c4t roi nhan td F tif nhidm sdc thé cha dong Hifr nhiéu khi khéng
chinh xéc va lac d6 mét doan b§ gen cda vi khuén thay th& mot phén caa F.
Trong trudng hop nay, nhén t6 F’ duge tao thanh va n6 ¢6 kha nang chuyén
gen cla vi khuéin mdt cich djc 1ap, nhung véi céc tinh trang cia t& bao cho.
Hién tuong ndy dudc goi 1a tink nap (sexduction), ¢6 nghia la su chuyén gen
Kem theo nhan t3 gi6i tinh. Nhd tinh nap c¢6 thé nhan duge cdc thé luong
b¢i tirng phdn (merodiploid)’theo céc gen dugc gén vao F*. Do vay, co thé
nghién citu méi tuong quan allele va cac hidu qua do sy gia tang liéu lugng
gen & vi khudn.

3. Tdi t6 hgp

Mudn xdy ra téi t& hop thi 2 dong vi khudn phai ti€p xdc v6i nhau
(F* x F ) hotic (Hfr x F). Ddng t& bao mang nhén t5 F* duoe coi 14 t& bao duc
va c6 kha ning tao protein pilin, tif protein nay tao dng giao nagp goi la
pilus. St co lai cia pilus dang ndi hai t& bao lam ching tiép xtc gan nhauy,
T& bao F dugce coi 12 cdi (fernale). Sau khi giao nap t& bao F trd thanh F".

Viée chuyén gen chi thuc hién khi plasmid gin vao bp gen cia vi
hhudn. Trong qué trinh chuyén vat chét di truyén sang F~ thi DNA cla té&
bao chil sao chép vA mach méi ¢6 ori di diu va F & cudi (hinh 12.12). Qua
trinh chuyén DNA tit F* sang F" ¢6 thé bi ngit quang. Cac gen a, b, ¢ duge
chuy&n mdt chiéu tit Hfr sang .

Hir F-

F ht g* " or br at o]
S OF nr gv“ f* ¢ b a" A=
T A j_\ g e 9

Hinh 12.12. Sy truyén DNA tir thé cho sang thé nhén

Dang Hfr c6 tn s8 lai cao hon nhidu vi plasmici da nXm sn trong bj
gen. Con F* phai qua giai doan plasmid gin vao bd gen réi méi chuyén gen.

Trong diéu kién thi nghiém & 37°C, nguyén bo gen cia t& bao E. coli
duge chuyén sang té bac nhén trong vong 90 phat. Thutng sy giao nap bi
ngit gitta chitng do cdc pilus bi giy, nén it khi b gen duge chuyén nguyén
ven vao t& bao nhan. Lic dé t&€ bao F véin 1a F. Bing cdch ngit quang qud
trinh giao nap ma ban dd di truyén cGa E.coli duge xay dung nén ¢6 dang 1
ving tron.
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V. LAP BAN DO DI TRUYEN NHIEM SAC THE CUA VI KHUAN
1. Giao nap ngit quing (Interrupted conjugation)

Khi trgn dich t& bao Hfr véi F~, sy ti€p hgp cé thé bi ngdt quing vao
théi diém tuy y bing rung l4c manh. Miu dugc pha lodng nhanh va cdy
1én méi trudng chon lge. Ngoai ra, dong Hfr phdi c6 gen ddnh ddu hay
khuy&t dudng dé chiing khéng moc duge trén mdi trudng chon loc va chi cé
cdc dang tdi t6 hop moc 1én. Sy truyén DNA cha Hfr sang F~ ¢6 tinh phan
cuc, cac gen & ddu sang trude va ldn lugt cdc gen khédc theo sau. Nhy ngdt
quing c¢6 thé xde dinh duge th¥i gian ma mét gen duge truyén sang F- va
khodng cdch gitta ching,

Vi dy, dong Hfr ¢6 mang cdc gen nguyén dudng (prototrophic) ddnh diu
a®, b*, ¢" duge tron véi dong F~ mang cdce allele khuyét dudng ab.c. Sy tiép
hop duge ngit quing véi khodng cdch 5 phit va pha lodng cdy 1én méi
trudong chon lpc (vi du, mdi truéng t&i thiéu). K&t qua nhu sau :

Thdi gian (phut) Céc thé tdi té hgp
5 ab'c
10 ab*c¢
15 a‘h*¢*

Trinh ty gen ¢ dong Hfr 1a b*— ¢* ~ a* ; b cdch ddu mdt truyén sang
it hon 5 phiit; ¢ it hon 10 phdt ; a it hon 15 phut . O day don vi thai gian
1a phuat.

2- Giao nap khéng ngdt quing (Uninterrupted conjugation)

N&u khéng rung manh d€ ngit quing nhan tao, cdu t& bio chét gida
hai gen cang gin ori ( § ddu cda DNA thé cho), x4c suit duge chuyén sang t&
bao nhan cang 16n. Tan s8 ca céc gen xuét hién & dang t4i t§ hgp trong thé
nhan, duge phat hién trén mdi truang chon loc, ti 18 nghich v6i khodng c4ch
so v6i gen danh ddu & d4u. Cédc gen c6 nhiéu dang t4i t§ hop xudt hién thi
cAng ndm gin phia d4du duge chuyén sang t&€ bao nhan.

Khodng cach giita cdc gen c6 th€ tinh bing 3 loai don vi: don vi thai
gian, don vi tdi t8 hgp va don vi c#ip base.

Vi dy : Néu mét phit giao nap tuong dudng 20 don vi tai t6 hop &
E.coli, v& nguyén nhidm sdc thé( DNA) duge chuyén sang trong 100 phut, thi
t&ng chiéu dai la 2000 don vi tai t§ hgp. N&u DNA c6 107 cap nucleotide, thi
1 don vi t4i t§ hop biing 107/2000 = 5000 bp.
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3. Lap ban dd bing t4i t& hop

Dac diém cla tdi t8 hgp & vi khufn 1a chi mét phén bé gen dugc
chuy&n sang t& bao nhan. Mgt hay nhidu gen 6 thé duge gin vao nhidm sic
thé t& bao nhan nh¥ giao nap va phu thude do dai doan truyén sang.
Exogenote phéi dugc gén vao nhidm sic thé nhan thi méi duse sao chép va
chia vé cdc t& bio trong dong. Chi mft doan ngdn DNA thudng duge gén nhy
bi€n nap va tdi nap. Nhu vay, néu hai gen cung bién nap (cotransformation)
thi hai locus phai lién két chit. Tuong ty nhu vay, hai gen cung duge tadi nap
vAo phage s& ¢ gin nhau. Mdc d6 lién két giita cdc gen c6 chie nang khéc
nhau (intercistronic) hay giita cdc ddt bién bén trong mét gen chic ning
{intracistronic) ¢6 thé danh gi4 tir cdc két qua lai chuyén biét.

3 he théng hop t& mét phidn (merozygote), exogenote muén gin vao
endogencte phai xdy ra 2 trao d8i chéo & hai ddu (hinh 12.13) vi néu chi ¢6 1
trao ddi chéo thi ¢4 hai san phdm nhan duge déu m&t can bing.

Trong cdc hé théng nay, téng cd thé tham gia t4i t§ hop khéng bist
duge, nén tdn s8 tdi t6 hop khong thé tinh nhu & rudi gifm (trén téng s6 c4
thé). Do d6, tdn s& t4i td hgp duge trinh bay tuong d6i theo mét s§ tidu
chuén chung cho t4t ca céc t& hgp lai. Vi duy, s& lugng cdc c4 thé thi t8 hgp
nguyén dudng duge tao ra khi lai hai ddng dot bi€n ¢ so sdnh véi két qua
khi lai dang hoang dai v6i mdi loai 44t bi&€n. Tuy nhién c6 nhiéu sai léch va
can chinh .

o
»* >, Exogenote

aj ~—— Endogenote

o

Hink 12.13. Exogenote gdn vac endogenote
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X4c dinh trinh ty gen & vi sinh vat thudng phic tap vi c6 thé x4y ra
hién tugng nhidu 4&m cuc bd (localized negative interference). Phuong phdp

xdc dinh trinh tu gen thudng dung 1a lai 3 diém hodn dé8i (three - factor
reciprocall crosses).

Npgoai ra, ¢6 th€ xay dung ban dé di truyén béng si dung cic mit
doan & phage.

Hinh 12.14, Ban 46 di truyén & E. coli
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TOM TAT CHUONG

Cac vi khudn cé qua trinh sinh sdn cén hdu tinh nén van thyc hién
duge tai t8 hgp di truydn. O vi khudn, thong tin di truyén dugc truyén mot
chidu tir th8 cho sang thé nhan va tao ra hgp t tiung phén. TAi 18 hop di
truyén & vi khudn c¢é thé thyc hién bdng cac doan DNA trén trong bién nap,
hay phage trong t3f ngp, nhd giao nap khi 2 1§ bao khac gidi tinh gén vdéi
nhau. Ban d6 di truyén vi khudn dugc xay dyng nhd cdc phusng phéac khdc
nhau: giao nap gian doean hofc khéng gidn doan, tai t8 hdp hay diung cac
mét doan.

6.
7.

CAU HOI ON TAP
Bién nap duge thuc hién véi nhitng didu kién nao ?
Néng 46 DNA anh hudng dén bién nap nhu th€ nao ?
Bién nap va tai nap khéc nhau va gidng nhau & nhimg diém nao ?

T&i nap chung vaA tdi nap chuyén biét khdc nhau va giéng nhau &
nhimg diém nao?

Déng bién nap va ddng tdi nap c¢6 di€ém nio giSng nhau va duge sk
dung vao muc dich gi ?

Té& bao F ¢6 thé bign thanh F* va Hfr khéng ? Béng cdch nao ?

Vi sao trong giao nap cfn thdi gian khac nhau d& tao cdc thé t4i t8
hop theo cdc gen khdc nhau ?

Phuong phép lap bén 43 di truyén nao c6 th€ ding cho ca bién nap,
tai nap va giao nap ? Phuong phép nao chi ding cho giao nap ?

Vi sao bdn 48 di truyén cGa E.Coli va phage T4 ¢6 dang vdng tron ?

BAI TAP CO LOI GIAI

Gia sl c6 hai con dudng sinh t3ng hgp (dugc mé ta & hinh 12.5) trong mét sinh
vat, chiing hoat déng d8i nhau. & b&t Kl thdi didm ndo, sinh vat chi tao ra mét trong
cac chét C hoac Z. Khi chét trao d8i trung gian B dat ngudng nhét dinh, né kim ham
enzyme 3 (E,) bdi qu4 trinh chuyén d8i 1ap thé (allosteric). Tuong ty nhu vay chét trao
a8i Y ¢6 thé kim ham E,.

a) Cac nhan t8 cho phép mét trang nhiing trinh ty phén dng dugc thiét 1ap ban
d4u trong cd thé sinh vat s& nhu thé ndo ?
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b. Hé th8ng nay khac md hinh operon nhu thé nao ?

G, Gy

¥
EARN
b4 EJ » Y ]] E‘_ I—l S Z
Gy ]
Hink 12.15
Loi giGi

a) Trong qud trinh phét trién binh thudng ctia sinh vit, né chi ¢6 thé
c6 chat A truée khi ch&t Y hitu dung trong trudng hgp chi c¢é chat B duge
tdng hop . Tiép theo, chdt B c¢6 thé tré thanh chAit tién than che mét hgp
ch&t khéc trong mot chubi phin dng khéc, khi néng d9 cia né gidm xudng
dudi nguong kim ham E;. Lic d6, Y va Z s& duge téng hgp va viéc taora B
v8i C sé bi gidn doan . Viéc tao ra Y va Z sé bi gidn doan khi viéc tao B
v6i C duge bat ddu trd lai. Ngudi ta c6 thé hinh dung rding cdc enzyme cda
chudi phdn tng nay cé thé nhay cdm hon véi nhigt d§ so véi cdc enzyme
ctia chudi kia: néu E; bi m4t hoat tinh & nhiét do cao cdn E; vidn hoat
déng, mét su thay d8i nhiét dé c6 th€ lam m4t can bing hé thdng. Nhu
vay ¢6 th€ bién 48i ki€u hinh bing thay 48i thanh phdn méi trudng hodc
nhiét 45, hodc tde déng lén ndng dd cdc chat trao di trung gian & chuédi
phén dng nay hay khic.

b) Trong mot operon, sy didéu hda thyc hién & mic cac hon: sy biéu
hién cia gen tdc sy phién ma thanh RNA; sy nhay cdm cia gen chi huy
(locus operateur) 481 v6i sdn phdm cia mot gen diéu hda (chdt kim ham ).
Trong m6 hinh gid sif trén d4y, sy didu hda khéng tdc dong 1én tdng hop
enzyme, ma lén hoat tinh cta chiing.

BAI TAP BO SUNG

1. Xét mdt gen vi khudn chia 1000 cip base. Do xf li tAc nhan giy dét
bi&n, csc 4ot bign clia gen nay duge phat hién véi tdn s§ l1a 1/10° t&€ bao .
Mot trong cc thé dot bién nay duge nudi thanh dong thuin. Dong nay lai
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duge xd li véi cung mét tdc nhan giy dot bi€n néi trén va tim thiy tin so
héi bién ciing la 1/10° t& bao . C6 thé cho ring sdn ph&m gen nhan dugde tix
thé héi bién cé cling trinh tu amino acid nhu dang hoang dai ban d4du khong?
Gidi thich?

2. 100 dpt bién lac duge xem xét riéng ré dé do cdc tan s6 hdi bién.
Trong s6 d6 45 hdi bién véi tdn s8 107 |, 49 véi tdn s6 3x10°%; 3 véi 3x10™"" va
3 véi 107°. Kidu dbt bi&n nao & trong nhém c6 tdn s hdi bidn 1a 10™° ? Céac
thé d6t bién dié€m, cAc Aot bidn amper, dot bi€n kép hay mat doan ?

3. Mot s§ khdng sinh, vi du sulfonilamide, kim h&m vi khudn mét cdch
thuin nghich vdi nghia ring su tang trudng cia vi khudn s& duge hdi phuc
néu chdt khang sinh dugc loai khdi madi trudng nudi cdy ching. Hiy néu
phuong phap phén lap dét bién sul {sul khdng sulfonilamide) tit quin thé vi
khudn Sul*.

4, Sau khi thi nghiém bi&én nap ciia Avery duge céng bd, nhilng ngudi
chéng lai viéc cdng nhan gen 12 DNA cho réng bi&n nap duge thuc hién nhd
protein cdn lin trong miu DNA.

a) Né&u bié€n nap do protein chi khéng phai DNA va néu miu DNA cé
14n haon 0,02% protein , trong 1 ml cha dung dich DNA & néng d6 10°7 mg/ml
¢6 1an bao nhiéu phén tif protein ( mdi protein khodng 300 amino acid).

b) Néu protein 1A tdc nhin c6 hoat tinh bién nap thi con sé tinh &
phin a c¢6 dung dugc cho thi nghiém dién hinh tao 1000 th& bi&n nap
{transformants) tir 0,0001g cia DNA Pneumococcus khéng ?

5. Ngudi ta phé phédn thi nghiém bién nap ring DNA biing cich nao dé
thiic ddy su téng hop vé polysaccharide clia Preumococcus déc. Nhu vay, thé
40t bién c6 thé bi mAt mdt s6 phdn dng cdn cho téng hgp polysaccharide va
bude dé duge trdi qua nhd thém DNA. Véi li 1& nhu vay DNA khong phai la
chét di truyén . Cac thi nghiém loai nao c6 thé bé 1i 1& néi trén ?

6. V& thi nghiém phage nhiém khuéin cia Herskey - Chase.

a) Giai thich nhu th& nao vé sy kién khong phai tat ca S* dugce tach
khéi t& bao vi khudn ?

b) Vi sao 30% P* con & ngoai t&€ bao vi khudn ?
¢) Su kién la phage dugc tao ra tif vi khudn bi nhidm ¢d ¥

4. Céc t& bao vi khudn nhay cdm véi streptomycine (Str®) c6 thé dét
bign sang trang thai khang (Str"). Nhitng “thay d6i chdc nang” nhu vay do
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dét bi€n xay ra it hon so véi “mat chitc ning “ do djt bién si dung cdc chat
dinh dudng (vi du : ddt bién His*—His ) hay su 1én men cdc dudng (Lac® —
Lac ). XAy dung gid thuy&t tinh d&n cac quan s4t trén.

8. Khoang 10° t& bao E. coli ciia mdt dong dot bign khuyét dudng (mat
kh2 ning téng hop mot hosic vai chat) duge cdy 1én méi trudng day da va
moc 18n day thanh thim. Thdm nay duge in 1én cdc maéi trudng t6i thidu cé
b8 sung leucine, thymine va proline nhu hinh v&.

Tham v khuan éc Coe ban in bcm fr
Moy ﬁudﬂg chua: few J‘bym,aro (” {f? {3)

Hinh 12.16. Céc khudn lac moc trén cdc mdi trudyng khéc nhau
a) X4c dinh kidu gen ciia dong néi trén?

b) Giai thich hién tugng cdc khuén lac moc trén cdc méi trudng tdi
thigu cé b8 sung.

9. Gid sd vi khuén duge xi li v6i héa chat lam bién d3i mdt adenin &
mét di€m trén gen. Do bién d8i 46 A duge thay bing G va sau vai dong sao
chép s& c6 phan tif DNA ma cip GC thay thé cho cip AT trude day. Ching
ta hdy xem xét vi khudn trudc khi xdy ra sac chép. Hai ddi héi c4n phai ¢é
vao thoi difm 46 méi x4y ra do6t bién 1am gen bi bi€n d&i tac sdén phdm
mét hoat tinh,
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CHUONG XIlI

DI TRUYEN HOC VI NAM VA VI TAO

Cac vi sinh vit Eukaryotae gém vi ndm, vi to v nguyén sinh déng
véat. Sy da dang trong chu trinh s8ng cla ching din d&n nhidu ¢g ché di
truyén khdc nhau. M4t s8 vi ndm, vi tao 1a nhilng d67 twgng thudn tién cho di
truyén hoc trong nghién citu cdu tric, chic nang va didu hoa hoat déng ciia
bé gen. S& khac 1a nhing vi sinh vat dugc sli dyng réng rai trong cong
nghiép.

. CAC VI NAM

Trong s§ gin 50.000 loai vi ndm, dén nay da nghién cdu di truyén duce
khodng 30 loai. Nhiing vi sinh vat dau tién duge sif dung vao nghién cdu di
truyén hoc tir nhitng néim 30 cha thé ki nay 12 cdc vi ndm. D6 la Neurospora
va cdc lodi khdc nhau cla gidng Saccharomyces. Saccharomyces cerevisiae 1a
Eukaryotae don bao, 12 mé hinh cho nghién cttu di truyén cia Eukaryotae nén
duge hiéu biét chi tiét hon ci.

1. Céc dic di€m sinh hoc clia vi nfim

Chu trinh sdng cha cdc loai ndm khéc nhau rdt da dang, nhung c¢6 thé
x€p vao 5 kidu can bén khéc nhau (hinh 13.1).

Hink 13.1. Bo 4 vé cde kidu chu trinh
s6ng cd ban & ndm

1. Sinh sdn v6 tinh ; 2. Thé don bdi ;

3. Thé don bdi véi giai doan di nhan ;

4. Bon bi - Lugng boi ; 5. Ludng bai.

Dar boi
Leidng mhan
z u'c;nq bsr

|
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Ngay trong cdc ndm sinh sdn hitu tinh cing ¢é sy dao dyng tir hoan
toan don bdi nhu Neurospora (xem hinh 13.3) dé€n hoan toan luéng béi (hinh
13.1-5), nhu & Seccharomyces cerevisiae (hinh 13.2).

Hink 13.2. Chu trinh séng cla Sacchoromyres cerevisiae.
A. Di tén (thdy r3 bd bén) ;
B. Péng tdn {a —> o holdc ¢ —»a).

Nam men sinh sin v tinh bing cich moc chdi. Sy két hgp cla hai loai t& bao khdc gidi
tinh la (+) va (-} (hofic a va oo s& tac t& bao luBng bdi 2n. Céc té bao don bdi va luing béi déu
c6 thé sinh sdn vd tinh tao ra cdc dong tueng iing. Khi t& bao ludng bsi chia gidm nhidm s tao
4 nang bao tif ciing nAm trong nang.
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Déi v6i phdn 16n ndm sei, difm dac trung 14 nhiéu nhén cing hién
dién trong mét t& bao. Céc nhan nay c6 thé c6 kidu gen khéc nhau. Trong
truong hop nay duge goi 1a thé di nhan (heterokaryon) tuong tu dj hgp ta.

G cac vi sinh vat néi chung, cde tinh trang hink thai thung khéng
nhiéy, nhing ¢6 su da dang 16n vé nhidu logi phan wng héa hpc khic nhau,
Su ra doi cia gid thuyét ndi ti€ng 1 gen - 1 enzyme da difa trén cdc dét bicn
sinh héa & Neurospora crassa. Céc mbi trudng chon loc duge sit dung dé thu
thap cdc dang lai hi&m hoi giita céc dong cha me don b§i mang cdc dot bisn
khuy&t dudng l4n, khi sai hdng trong chudi phdn dng sinh héa cha ching b§
sung cho nhau. Ngodi ra tfnh dé khéng véi cde tdc nhan bat loi duge st dung
rong rii lam tinh trang ddnh d4u trong cdc nghién ciu di truyén & nam.

N6i chung, cdc vi sinh vat Eukaryotae ¢6 wu thé déc biét 1a sy k&t hgp
giita c&u tao t&€ bao va chu trinh séng nhy sinh vat béc cao véi co thé don bao
cia vi sinh vat. Néu nhu trong nhitng nam 70, cac déi tugng ciin ban cia di
truyén hoc phén tdf 12 phage va vi khuén, thi nhilng ni&m 80 cho d&€n nay cdc
Eukaryotae don bao da thay thé din.

Bén vdn dé can ban duge chi ¥ trong nghién cdu di truyén & ngm la:
tinh khéng dung hop (incompatibility), phén tich bé bén (tetrade analysis),
tai té hop nguyén phén (mitotic recombination), va sy don boi hoa
(haploidisation).

Nhiéu nédm sgi ¢6 qua thé nhin thdy duge khéng phdi 14 vi ndm, nhung
¢6 thé sit dung cdc phuong phép dung cho vi ndm d€ nghién ciu.

2. Tinh khéng dung h¢p & ndm

Khdi niém tinh kkéng dung hop {incompatibility) ¢ ndm duge ding dé
chi khd nang két hop véi nhau gita cdc dong ndm trong sinh san hitu tinh.
Cho dén nay, gdn 450 loai nfm da dugc nghién cdu vé cdc kidu khéng dung
hgp. Sy khéng dung hgp duge xdc dinh v& mit di truyén. Theo kidu dung hop
thi ndm duge phan lam 2 loai :

— Déng tn (Homothallic) 1a khi c6 sy két h¢p véi nhau gitra cdc t&
bao (hay hé soi to-mycelium) giéng nhau trong sinh sdn hitu tinh. Vi du, t&
bao a két hgp véi t& bao a hay o véi « tao dang ludng bdi (2n) tuong dng aa
hay oo (hinh 13.2B).

- Di tan (Heterothallic) 13 kiéu khi c6 sy lai nhau giita 2 loai t& bao
khdc nhau nhu a véi o tao dang di hgp tit ludng béi aa (hinh 13.2B). Céc
nédm di tén c6 thé chia thanh : lweng cwe (bipolar) va tu eyc (tetrapolar).
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Dai dién dién hinh cha ndm di #dn luong cue (bipolar heterothallic) 1a
nim men Saccharomyces cerevisiae (hinh 13.2A). ¢ ndm men nady, su hop
bao (cytogamy) va hop nhdn (karyogamy) chi xy ra giita cdc t&€ bao (hay
nang bao ti-ascospore) c6 kiéu bdt cdp (mating type) khdc nhau nhu a va o,
va chc allele khic nhau cia locus MAT. Do ¢6 sy tham gia cia 2 allele, nén
goi 12 lwong cwe. Ndm méc vang banh mi Neurospora crassa ciing thube kidu
khéng dung hop nay ¢hinh 13.3). Ndm rom (Volvariella volvacea) v ndm md
(Agaricus bisporus) cing thudc loai nay.

Kiéu di tan ti cwe (tetrapolar heteropolic) dic trung cho nhiéu loai ndm
dam Basidiomycetes, ma dai dién 1a Schizophyllum communae. Nam bao ngu
(Pleurotus) va ndm huong (Lentinus edodes) thudc kidu khang dung hgp nay.
Sy x4c dinh di truyén khéng dung hop & céc loai ndm nay do 2 gen A va B.
M35i gen c6 2 allele hosic nhidu hon; thudng la A, , A, va B,, B ;. Su két
hop giita cdc dong don bdi chi tao dang hitu thy c6 kifu gen A;A,B;B, tic bén
nhin t8 khac nhau (do dé goi 1a t cye) nhu trén bang 13.1.

BANG 13.1 Sy két hop gilTa céc déng don béi ¢d cdc ki€u khéng
dung hgp khédc nhau & ndm dj tdn tu cyc

AB, A B, AB, AzBg
AB, - - - +
A,B, - - + -
AB, - + - -
AB, + - - -

0] Podospora anserina, trong céc gi6i han cia mdi ching dia li c6 2
kidu bAt cap “+” va “-". Qua trinh sinh sdn hitu tinh binh thudng chi ¢6 duge
khi lai dong “+” va dong “-” gifng nhau theo allele cia gen ¢. Trudng hgp nay
c6 thé goi 12 déng tan khac allele.

Su da dang cia cdc chu trinh séng va cdc kidu khéng dung hgp &
nim ¢6 adnh hudng dén cdc phuong phap phén tich di truyén (genetic
analysis). O mot s6 n4m sinh sdn hitu tinh thyc hién trén co s& di hep
bac (heterogamy) nhu & Neurospora crassa. 4 nhitng loai khéc trén co sd
déng hgp bao (isogamy). Song song vdi sinh sdn hidu tinh con cé chu
trinh c¢dn hitu tinh hoan toan hay khéng hoan toan phu thude vao loal
n&m. Chu trinh can hitu tinh (parasexual eycle) 12 qud trinh két hgp va
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tdi t6 hgp gen dién ra trong nguyén phén chi khéng phai gidm phén, khong
¢6 sy thy tinh nhu sinh san hitu tinh.

3. Phén tich b bdn & nang khudn

Ldp Nang khuén (Ascomycetes) ¢6 ddc diém 14 khi cac t&€ bao ludng bi
chia gidm nhiém s& tao ra cAc bao tit n¥m trong mdt vé bao duge goi 12 nang
{ascus). NAm men banh mi, men rugu Saccharomyces cerevisiae (hinh 13.2) va
nim méc banh mi {(Neurospora crassa) 14 nhitng nang khuin duge sit dung
rong rai trong nghién cdu di truyén hoc.

Dbiém dac biét cla ndm méc Neurospora crasse 14 cdc nang bao ti xép
théng hang trong nang nhu lic cdc chromatid x&p trén mat phang xich dao
cta ki gitta. Chiing x&p theo mét érinh ty nhdt dinh phén dnh duge tién trinh
giam phan I va II (hinh 13.3).

¢ ndm men, bén nang bao tif dai dién cho 4 chromatid cda gidam phan
(xét mot cip nhidm sic thé tuong déng) x&p theo mdt thd tut ndo 46, kho biét
trinh tu. St dung mdy vi thao tée (micromanipulator), ngudi ta cé thé tach rdi
timg nang bao tif mot cia mdt nang d€ nghién citv. Phuong phdp nghién ciu
tryc tiép cac san phém ciia mdi l4n gidm phan duge goi 1a phéan tich bo bon
{tetrade analysis}).

Khi c6 su phan li ciia mdt cap allele thi trong mdi nang cia Neurospora
sé ¢6 sy phan b8 nang bao ti 4 : 4 néu sy phén li xdy ra ¢ gidm phén I hodc
su phan b& 2 : 2 : 2 : 2 n&u su phan li x4y ra & gidm phan II.

a) Sy phan li & gidam phan||

Hinh 13.4 md td qud trinh lai mét dong Neurospora hoang dai (c*) v6i
mét dong 4ot bién (¢) c6 khudn lac cum (colonial). N&u tach céc nang bao ti
theo thd ty trong nang va d€ chung moc 1én thanh dong thi s& c6 tha ty
4c : 4c*. Sy phén bd 4 : 4 cho thdy khong c6 trao di chéo xdy ra gitfa gen va
tam dong (centromere). Gen cang cdch xa tdm dfng xac sudt x4y ra trao déi
chéo giita gen va tdm dong cang I6n. Do d6 néu s6 phin tram nang 4c : 4c”
cang 16n, tic trao ddi chéo it xay ra thi gen ¢ cang gan tAm déng.
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Hink 13.3. Chu trinh séng cia Neurospora crassa

S¢i nfm phan doan c6 chifa nhidu nhdn don bgi. C6 hai kidu gidi tinh duge didu
khién bdi mét cip allele A va a. Sinh sdn hitu tinh chi thyc hién khi ¢6 sy k&t hgp ciia céc té
bao khéc allele. Nha hinh v&8 mé td khi dinh bao £ a roi trén tién qud thé dang chai
(protoperithecium). Céc co quan sinh duc cdi hay A rdi lén tién qud the a thi sy thu tinh s&
duge xdy ra. Lic ddu hai nhdn don bji A va ¢ tdn tai song song va chia déng thi¥i. Sau dé xdy
ra sy hgp nhdn va tién qua th€ dang chai bigén thanh gqué thé dang chai {perithecium). M&i
hgp t ludng bi tao thanh mét t€ bao kéo dai gei 1a nang (ascus) va lip tic chia gidm nhifm
duge 4 nhin, ma 4 nhan nay lai chia nguyén nhidm mot l4n nita tao thanh 8 nhén cda 8 hao
tl nang (ascospores).

b) Sy phén li & gidm phan 1l

Trudng hgp b (hinh 13.4), khi ¢6 trac d8i chéo x4y ra giita gen va tam
dong. Sau l4n chia thd nhét hai nhiém séc thé chi v& em vAn con gidng
nhau. Dén 14n chia thd hai méi c6 sy khéc nhau thé hién & sy phan li va ti
1& 2c : 2¢* : 2¢ : 2¢* phén 4nh diéu d6. K&t qui nay ching minh riing trao d8i
chéo xay ra gilta 4 chromatid.

¢) Lap ban 46 dl truyén béing phan tich b bdn

Psi véi trudng hap bé bén sdp theo thit tw nhu & Neurospora, 58 phin
trim céc nang tdi t6 hgp phin 4dnh khodng cdch gita gen va tdm déng. Cén
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nhé ring trao d6i chéo chi lidn quan d&n hai chromatid, nén chi ¢6 hai san
phdm cla gidm phéan chita chromatid t4i t8 hgp. Do d6 dé tinh phan trim
cdc chromatid t4i t8 hgp, 14y phén trim nang t4i t8 hop chia déi.

"

Kita hhudnlac(c) Kiduhoangdai(c*)

-] X et ¢

VAN /

' ﬂn m Giam phan 1
ellle etUl e+ elller elllie*

ANAN /N

/
I e TOT

AN I e DRI
NS WOl ToloETs

ct

£ kﬁyé;’}?' . + hoang dor 2&&#6}!4&?‘ 2 hoangaa !lﬂ’)mﬁﬁ"( 2Acangd’
a) Phan Ii & giam phdn 1 8) Phin I & giom phdn I

Hinh 13.4. Phuong thitc tao bao ti & nfm mé&c Neurospora crassa

Trung hop b6 bén khéng theo thi ty nhu & ndm men thi viée tin
tan sd t4i té hop c6 phic tap.

Vi du : Phan tich b bén tir t6 hop lai hai gen AB x ab. Sy thu tin
cho nhén ludng bdi (AB/ab) va né chia gidm nhiém ngay. Néu khéng c6 tra
ddi chéo xay ra hodic trao déi chéo ddi x4y ra trén cing hai chromatid thi s
c6 cdc bd b6n kidu cha me 2AB : 2ab dugc goi kiéu déi cha me (parent:
ditype) (PD).
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Hink 13.5. Kiéu PD (khéng trao d3i chéo) Hinh 13.6. Kiéu PD (trao d3i chéo déi}

N&u trac d8i chéo xdy ra giifa chromatid 2 v6i 3 va 1 v6i 4, s& ¢d
9ADb : 2aB. Kidu nay dugc goi kifu déi tai t& hep (Recombinational Ditype -
RD) hay kiéu dbi khéng cha me (Nonparental Ditype - NPD). Kiéu nay it
nh&t trong cdc bd bén cé téi t8 hgp. '

+ +

' T » }+b and fe+
ey o ey

a b

Hink 13.7. Kifu RD hay NPD (trao ddi chéo gida cdc chromatid 2x 3 va 1 x 4)
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Hinh 13.8. Ki€u TT

Céc truong hgp tao ra mdi nang bén loai bao tif c6 ki€u gen khac nhau
1AB : 1Ab : 1aB : lab, dugc goi kifu bén (tetratype - 7).

N&u s8 lugng PD va RD khéng bing nhau, 2 gen lién ké&t. 8§ phin
tram t4i t8 hop gitta hai gen tinh theo cong thic sau :

RD + 1/2T

“# TAn s8 tuong d6i cha tdi 6 hgp = Téng cac by bY
cdc by bdn

d) Hién tugng conversion

Conversion 1a hién tuong lé¢ch khéi sy phéan li binh thudng 2 : 2 ctia céde
bd b&n, khi 6 sy di truyén cda 1 gen, duge Lindegreen phét hién ném 1949.

Vi du : Di hop tit clia nim men a+/+b tao céc by bon bat thudng nhu :
(@+)(@a+) (ab)(+b)va(a+)(++)(+b)(+b)hodic(a+)(@b) (+b)(+b)va
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{a +) (@ +) (+ +) (+ b). Su phén 1i bat thudng c6 thé lién quan d&n ci 2 gen
nhu:(a+)fa+) (a+) (+ b) hay (a+)(+b) (+ b)(+ b).

Céc nghién ctu ti€p theo cho th4y conversion la hién tugng binh
thudng & cdc gen khdc nhau cia ndm men v6i tdn sé 1%. Hién tuong nay
cing dugc mdé td & cdc loai ndm khdec nhu Neurospora crasse, Sordaria
fimicola va né c6 ¥ nghia quan trong trong giai thich co ché tai t8 hap.

4. Phén tich di truyén trong chu trinh cin hiu tinh

Nhiéu loai ndm ¢6 s¢i dinh dudng (vegetative hyphae) két hop véi
nhau, lam cho cdc nhén don bji tit cdc dong ciing & chung trong t& bao chat.
Céc thé di nhan (heterocaryon) duge tao nén cé thé ton tai lau dai nhu & N.
crassa. Sy tao thanh cac thé dj nhan duge st dung réng rai dé nghién citu sy
fuong tac giita cdc gen, gilla cdc allele va gilta cdc gen clia nhan véi t& bao
chat. Trong mdt s8 trudng hop, sy so sanh cédc di hop ti va di nhan cho thdy
su khAac nhau trong tuong tac gitta cic allele, ¢6 18 do :

— Ti 1é 56 lugng nhén va tuong Uing cdc allele trong thé di nhan c6 thé
khac nhau.

~ Céc allele clia cac gen & m§t nhan khéng duge ngin cdch nhu § giita
cdc thé di nhan.

Cédc nhan ¢ thé di nhan déi khi hgp nhau tao nén doan luéng bgi. Hon
nifa, trong qud trinh chia nguyén phén ti€p theo, nhan ludng bdi c6 thé chiu
tdc dong clia 2 qua trinh: don bdi héa hoic tdi t6 hop nguyén phén.

a) Sy don bi hoa

Sy don béi héa (Haploidisation) dién ra nglu nhién. N6 c6 th€ duge
gay tao c¢6 hidu qua bdi chdt n—fluorphenylalanin.

N&u nhu cdc nhén trong nhidu nguyén phin bi m4t 1 nhidm sic thé
(2n-1), thi nhén léch bdi vita xudt hién trd nén khéng dn dinh va ti€p tuc
mat cdc nhiém sdc thé khéc cha mdt bd don bdi, cho d&n khi trd thanh nhéan
don bdi (n) 8n dinh. Trong qué trinh d6 nhidm s&c thé bi mét déc lap nhau,
cde gen cla cing mot nhidm sdc thé c6 su lién két hoan toan. Dua vao dic
diém nay c6 thé xdc lip sy lién k&t gen dua vao gen danh d4u trén médi
nhiém s&c¢ thé . Vi du, n&u c6 ludng bdi di hop tir (AB/ab N/n) khi don bdi
héa sé& c6 chc kiéu gen: (ABN), ABn, (abN) va (abn).

b) Tai t& hgp trong nguyén phén

T4i t8 hop nguyén phdn (Mitotic recombination) 1a hién tuong thudng
gap & nhiéu sinh vat , khi x3y ra trao déi chéo gifta cdc chromatid tuong
déng trong nguyén phan (hinh 13.9).
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Hinh 13.9. Trao d8i chéo nguyén phén (Mitotic crogsing-over) § doan a-b...

a) Trong ti di hop ti theo cdc gen lién két , khi allele lan ¢ (cdn duge x4c dinh vi trf)
ndm trén dean tuong déng duge dénh dau.

b} Trong doan tuong déng khéng ddnh A&y, trac d8i chée & doan gida gen va tim dinug
dua dén sy déng hgp ti céa cdc gen xa difm trac d8i & mat nita <8 nhan cia t& bac {th& hé con
cda nhén t4i t§ hgp). Nha dé, c6 thé sit dung trac déi chéc nguyén phan dé x4c dinh vi trf gen

¢ mdt vai cia nhidm sdc thé so vdi tam ding .

Trong trudng h¢p nay, khodng céch cla gen ddnh ddu xa tam dong
nhét, sy ddng hop tit héa thuing xay ra hon ca (duge coi 1a 100%) va su phén
b& céc gen duge tinh theo céng thite :

_ Nab

D 100%
Nb

D biéu thi khodng cdch cia gen d&n tam ddng.
Nb - tdng s6 cdc dang phén li, ddng hop ti theo b,

Nab - 58 cdc dang phén li déng hop c4 a va b, néu nhu b 1a gen danh
ddu xa tdm dong nhAt.

Ban d6 lién két gen dugc xay dung bing ti t6 hop giam phén va t4i té
hop nguyén phén (trong chu trinh can him tinh) ¢6 thd tu gen x8p gidng
nhau & Aspergillus nidulans.
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IL CAC TAO LUC PON BAO

Céc tdo luc don bao (Microalgae) ciing duge lam dai tugng nghién ciu
cua di truyén hoc, dac biét 12 di truyén quang hop va di truyén clia bao quan
luc lgp. So v6i ndm, cdc vi to va néi chung 1a tit ca thuc vat, cdc dat bién
khuyét dudng 6 tdo luc don bao chi han ché trong mét pham vi hep nhu mat
kha ning téng hop arginine (arg’) va mét $6 vitamin. Nguyén nhén cda hién
tugng nay dén nay chua ra.

1. Chlamydomonas reinhardii

Loai vi tao duge sit dung sém nhat va nghién ctu di truyén chi tiét hon
cd la Chiamydomonas reinhardii, ma chu trinh séng da mé td & chuong IV-
hinh 4.16. Uu th€ clia d6i tugng nay 1a c6 thé tién hanh lai va phéan tich bé
bén khong x8p theo thi tu.

Trong diéu kién thi nghiém, c6 thé nusi cdc t& bao Chlamydomonas
reinhardii 48 nhan céc & bao déng nhat {synchronous culture), khi thay déi
chu ki 12 gi¥ séng 12 giv t6i déu d4n. Theo ddi téng hep DNA cho thiy DNA
cita lyc lgp tong hop vao gits thit 5-6 ngodi sdng, con DNA ciia nhéan téng hgp
khoang gio thir 16 - 18, sau d6 chia t& bao déng loat.

Mot s6 46t bién khéng streptomycine da duoe thu nhan va nhén thiy &
mjt 5§ ¢ su di truyén trong nhén, 5§ khéc ¢6 su di truydn ngoai nhan (chi
tiét & chuong XV).

2. C4c vi tao sinh san vb tinh

Cac thi nghiém di truyén duge ti€n hanh § cac vi tdo sinh san v tinh
nhu: Chlorella, Euglena, Scenedesmus. Do khéng tién hanh lai duge nén phén
tich di truyén chi gidi han & thu nhgn cae dét bién. Céc dét bién sdc 16 &
Chlorella g6p phan hiéu s4u vé co ché& di truyén quang haop.

Céc nguyén sinh dong vat (Protozoa) la mdt nhém 16n gém hon 65.000

loai, trong dé c6 khodng 10.000 loai ki sinh, Di truyén hoc cia nhém nay hau
nhu chua duge nghién ciu.

TOM TAT CHUONG

Cac vi sinh vat Eukaryotae nhu vi ndm, vi tdo c6 chu trinh séng da dang
va & nhiéu diém gidng vdi cac Evkaryotae bac cao. Cdu tao don bao gilip cho
viéc sli dyng ¢6 hiéu quéa cac phuong phéap phan tich di truyén & vi sinh vat.
Phin tich bé bén gilip nghién cu dugc chi tist ting san phdm ca gidm phan.
Cdc nghién cdu di truyén vi ndm tdp trung & 4 v&n d& can ban - tinh
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Hinh 13.9. Trao ddi chéo nguyén phan (Mitotic crossing-over) & doan a-b...

a) Trong td di hop tir thec cdc gen lién k&t , khi allele 14n ¢ (cdn duge zédc dinh vi tri)

nim trén doan tuong déng duge d4nh ddu.

b) Trong doan tueng déng khéng danh déy, trao ddi chéo & doan gida gen v tAm ding
dua d€n sy ddng hop t cda cdc gen xa difm trac d6i & mét nita s6 nhan clia t& bao (thd h§ con
eua nhéan tai t§ hep). Nhd dé, cé thé sit dung trao ddi chéo nguyén phan dé€ xdc dinh vi tri gen

& mbt vai clia nhiém sfc thé se v6i tim dong .

Trong truong hop nay, khodng cdch cla gen ddnh ddu xa tdm dong
nhét, sy ddng hop t héa thudng xay ra hon ca (duge coi 1a 100%) va su phan
bd chc gen duge tinh theo céng thic :

_ Nab

D 100%

D biéu thi khodng cdch cla gen d&n t4m dong.
Nb - tdng s6 cdc dang phan L, déng hgp tif theo b.

Nab - 6 cac dang phan li déng hgp ca a va b, néu nhu b 14 gen ddnh
ddu xa tam déng nhAat.

Ban db lién k&t gen duge xay dung bing t4i t§ hop gidm phéan va t4i t§
hop nguyén phén (trong chu trinh c4n hitu tinh) c6 tht ty gen x&p giong
nhau & Aspergillus nidulans.
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L. CAC TAO LUC bON BAO

Cac tao luc don bao {Microalgae) ciing duge lam ddi tugng nghién ciu
cha di truyén hoc, ddc biét 12 di truyén quang hgp va di truyén cGa bao quan
luc lap. So v4i ndm, cdc vi tdo va ndi chung 14 t4t ca thyc vat, cac dgt bién
khuyét dusng & téo luc don bao chi han ch& trong mét pham vi hep nhu mat
kha nang téng hdp arginine (arg ) vA mot s6 vitamin, Nguyén nhén cia hién
tugng nay dén nay chua rd.

1. Chlamydomonas reinhardii

Loai vi tdo duge st dung sém nhat va nghién ciu di truyén chi tiét hon
ca la Chlamydomonas reinhardii, ma chu trinh séng da md td & chuong [V-
hinh 4.16. Uu th& cha d6i tugng nay 1a ¢ thé tién hanh fai va phan tick b
bon khong x&p theo thi .

Trong didu kién thi nghiém, c6 thé nudi cac t& bao Chlamydomonas
reinhardii dé nhan céc ¢& bao déng nhét (synchronous culture), khi thay déi
chu ki 12 gis sdng 12 gis t6i déu dan. Theo ddi tong hgp DNA cho thdy DNA
cia lue lap t6ng hop vao gid thi 5-6 ngoai sang, cdon DNA cGa nhéan tdng hgp
khodng git thit 16 - 18, sau d6 chia t& bao déng loat.

Mot s& dot bien khéang streptomycine da duge thu nhin va nhén thdy §
mat s cé su di truyén trong nhan, s§ khdc c6 sy di truyén ngoai nhéan (chi
ti&t & chuong XV).

2. Céc vi tao sinh san vé tinh

Céc thi nghiém di truyén duge tién hanh § cac vi téo sinh san vé tinh
nhu: Chlorella, Euglena, Scenedesmus. Do khong tién hanh lai dugc nén phén
tich di truyén chi gii han & thu nhdn cac dét bién. Cic dot bién sde 16 G
Chlorella gép phan hiéu sau vé co ché di truyén quang hdp.

Céc nguyén sinh dong vat (Protozoa) 14 mdt nhém 1én gbm hon 65.000

loai, trong d6 ¢é khoang 10.000 loai ki sinh. Di truyén hoc cGa nhém nay hau
nhu chua duge nghién eiu.

TOM TAT CHUONG

Cac vi sinh vat Eukaryotae nhu vi ndm, vi to cé chu trinh séng da dang
va & nhidu diém gidng v6i cac Eukaryotae bac cao. Cau tao don bao giup cho
viéc sl dung cé hiéu qua cac phuong phap phan tich di truyén & vi sinh vat.
Phan tich b6 b6n gilp nghién ctiu dudc chi tidt ting san phdm cla giam phan.
Cac nghién cuu di truyén vi ndm tap trung & 4 vdn dé cén ban : tinh
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khéng dung hgp, phén tich b§ bdn, tdi t6 hgp nguyén phén va sy don béi hda.
Neurospora crassa v& Saccharomyces cerevisiae 1a nhiing d&i tugng nghien
cuu quan trong cla di truyén. G vi tao Chlamydomonas reinhardii dugc
nghién clru chi tiét hon ci trong s cac vi tdo. Cac nghién cltu & vi tao lam
sdng 15 nhidu v&n dé cla df truyén quang hgp va sy xac dinh cac sic 15,

CAU HOI ON TAP
1. So sdnh nhiing diém gidng nhau va khdc nhau gita nghién cou di

truyén & Eukaryotae vi sinh vat véi Eukaryotae sinh vat bac cao va
véi Prokaryotae.

2. Su x4c dinh “gidi tinh” § ndm nhu thé nao va cé nhitng kidu gi ?

3. Phan tich b bon cé6 ¥y nghia nhu th& nio trong nghién cdu di
truyén hoc.

4. Su nghién ciu déng thoi cdc di hgp ti va thé di nhan nh¥m tim
hidu van dé gi ?

5. Neéu ing dung clia don bdi héa trong x4c dinh vi tri gen.

6. T4i t3 hgp nguyén phén va ing dung.

7. Loai vi tdo nao duge nghién ciiu chi tiét hon ¢4, vi sao ?

BAI TAP CO LAI GIAI

3 Neurospora ngudi ta lai 2 dong a b + vdi a + b. Trong d6, ava b1a hai gen lién
k&t, ma a gin tdm ddng han. Hay trinh by s¢ 96 don gian nhét, cho phép gidi thich
ngudn gdc céc bd bdn sau day.

1.{a b} (+ b} (a +} {(+ +).
2.(+b){a+)(+b){a+)
3. {2 +)(+ b} (ab}{+ +)

Luu ¥ : cac chit trong ngodc chi ki€u gen cla 1 nang nhu (3 +), (b +} ddu +
chi allele tuong ng, n&n ¢6 thé vi€t (+ +}.

Loi giai
- B¢ bén 1 : Nhan xét dau tién, day 12 bd b8n kiéu bén T (tetratype)

tic trong mot nang cé 4 kidu bao ti khac nhau. Nhu vy da x4y ra mot trao
d8i chéo giita a va b. M4t khéc a phan li & gidm phan II, chdng té mjt trao
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d6i khéc x3y ra gitfa @ va tdm dong. Vi b n¥m xa tam déng hon e, n6é phan li
& gidm phén I, s& ¢6 2 trao a8i chéo xay ra gitra b va tam dong. Cac trao dai
chéo nay hofic x4y ra trén cing 2 chromatid hodc trén 4 chromatid.Céc so 48
dudi day minh hoa cho k&t lugn trén.

a + . a -+
1 y— ——— 1
2
a + hd v +
H : ML R
+ b + &
{a& b}(+ B)ie +}(+ +) (+ Mo H)(+ bls b)
Gida chromatid 1 va 4 xdy ra trao d6i chéo Trao déi chéo xdy ra gida a va b cda
d6i, 1 gifta @ v6i tam djng va 1 gita va b chromatid 1 va 4 va gita a v6i tam

dong cua sgi 2 va 3.

— Bé bén 2 : Tt ca céc bao td dbu kidu cha me nén khéng c6 trao ddi
chéo nao xay ra giita a va b. Nguge lai, cd o l4n b déu phén li & giam phan 11
chimg td c6 mdt trao ddi chéo xay ra gitta tam ddng va a. Diéu nay duge
minh hoa bing céc so db sau.

a + . a + i

2z 2

— 3

: z + F—‘Oﬂﬁg‘_ ==
+ 5 + &

(o +)(+ b}a +)(+ B) (+ dHa )+ bls +)

_ Bs bon 3 : Day 1a nang kiéu b&n T, vAy c6 mot trao d8i chéo xay ra
gitia @ va b. Ngodi ra a cdn phin li & gidm phan II nén c6 mot trao ddi chéo
gitfa o va tam djng. Mic di c6 hai trao d8i chéo xdy ra gifta b va tAm dong, b
vAn phan li & gidm phén II (nguge véi trudng hop a), nhu vy hai trao déi
chéo trén lién quan dén 3 trong 4 chromatid, didu nay dugc thé hi¢n & hai so
a4 dudi day :

a + G o
ﬁl 2
2
7 \S H ﬂ
)4
m b ¥ 3

(a+)(+ b){a b}(++) (+ +Ho B)(+ BHa+)

- b
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BAI TAP BO SUNG

1. Cé4c kiéu b bon nao duge tao ra do ddong ndm men ludng boi c6 kiéu
gen AB/ab, n&u A va B lién k&t hoan toan ?

2. C4c ki€u bd bon nao va ti l& bao nhidu xust hién & hiu thé cia dong
nidm men nhéan duge do lai d§t bidn khuy&t dudng ade va his ? Biét ring, cdc
gen x4c dinh tdng hgp adenine va histidine khéng lién két v6i nhau va véi
tam déng.

3.0 dong Aspergillus nidulans lugng béi di hgp ti ABC/abe nhén duge
sif phén li ki€u hinh: aBC (80), abc (20), abC (60). 85 trong ngosc chi cdc thé
phén li. C6 thé giai thich k&t qud nay nhu thé nao? C6 thé xac dinh vi trf
gen hay khong?

4. Mot nodi déc bigt cla Neurospora, ed, khdng thé moc trén mai trudng
t6i thiéu khi khéng c6 adenine. Mt ndi khéc ylo ¢6 cdc dinh bao ti (conidies)
vang (yellow). K&t qua lai giita hai ndi duge néu duéi day. Tinh khodng cach
gitta hai gen.

S8 nang 106 14
Thanh phan cdc bd bén (ad +) (ed +) (ad +) (ad ylo)
(+ ylo) (+ ylo) (+ +} (+ ylo)
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CHUONG XIV

Ki THUAT DI TRUYEN

KT thusdt tdi t6 hgp DNA {Recombinant DNA technology} thudng duge
goi la ki thugt dif truyén; ra ddi trén cd s& hang loat thanh tyu cda sinh hoc
phan td trong viéc tdch, cdt, nbl, chép, chuyén va cho cac gen biéu hign dung
nhu mong muén. NG ¢6 vai trd cdch mgng hda d6i v6i sy phat trién sinh hoc
va tao quyén lyc ghé gém cho con ngudi trong viée cai tao sinh gidi va ban
than minh.

Vigc nghién ciu vé ki thuat tai 18 hop DNA va cde phuong phdp dén
xuit cla n6 €6 y nghia quan trong 14 trang bj phuang phdp lugn moi 48 di sau
va&o ban chédt sy sdng va hidu rd hdn vi sao céng nghé sinh hoc duge coi la
“84 hodng cia thé ii 21",

Ki thudgt tai ¢6 hop DNA (Recombinant DNA technology), thudng goi 1a
ki thu@t di truyén, bao gdm mét tap hop cda nhidu ki thuat, trong dé vai trd
hang diu thudc vé cdc tu duy va phuong phap cia di truyén hoc vi sinh vat ,
sinh hoc phén t& va héa hoc ciia nucleic acid. V& hinh thue, sy ra doi duge coi
12 vao nam 1972-1973, khi nhém nghién cdu cia Berg, Boyer va Cohen & Mi
da tgo nén phén tit DNA ta#l6 hop in vitro tir ba nguén vat ligu di truyén
khac nhau : nguyén b gen cia virus SV 40 gay ung thu & khi, mdt phan bd
gen cua phage trung hoa A va cdc gen cia operon lactose clia vi khudn E.
coli. Thoat déu cdc nha khoa hoc ¢6 ¥ dinh dita DNA ghép vao truc khuin E.
coli, nhung sau khi thdo ludn ho d& ding thi nghigm vi s¢ ring loai vi khu&n
méi (E.coli c6 mang gen cla virus gy ung thu) néu thodt ra mai trudng séng
¢6 thé gay mot bénh djch {ung thu) ma loai ngudi chua ¢6 cach trj thi tai hoa
khé ludng. Chéng bao 1au sau d6, & Mi da thanh Iap mét Gy ban dic biét do
P Berg ding ddu kiém soat sy an toan trong céc thi nghiém 14p ghép gen. G
nhiu nuéc cdc Gy ban nay ciing da dugc thanh lap. Thuc t&€ d&n nay mic
nguy hiém khéng l6n 14m, nhung vdn phai hét sic thin trong.

Ti€p theo, vao nam 1973-1974 nhém Cohen, Helinski, Boyer 1an diu
tién da nhén duge cdc sdn phdm c¢6 hoat tinh tir DNA tai td hgp. Nhém
Cohen da gidi quy&t vén dé 14p ghép va tao dong DNA. Sau d6 nhidu nha
khoa hec da lao vao cdc thi nghi¢gm 14p ghép gen va nhanh chéng thu duge
cdc két qua c6 dng dung thyc tidn.

Trugc khi tim hiéu chi ti€t van dé c4n théng nhat quan didm vé mot s
thuit ng@ can ban. Sy khac nhau cin ban cia ki thuidt mdi v6i nhing
phuong phap truyén théng duge st dung truée day (Vi dy, gy dot bién bing
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tia phéng xa hay tao da bdi thé nhé sif dung chit colchicine) dé bign ddi kidu
gen 12 & ché né cho phép trong didu kién thi nghig¢m in vitro (trong dng
nghigm) cé thé edu tgo (ghép néi) theo chl ¥ ¢6 Iva chon ti cde doan chat di
truyén DNA khéc nhau thanh dang ghép ndi duse goi 14 cdc DNA tdi ¢6 hop,
chiing ¢é hoat tinh khi dua trd vao t& bao séng. Do d6, ki thuit nay duge goi
12 ki thudt tai t6 hgp DNA. Céc khéi niém ki thu@t "gen” (Gene engineering)
va ki thugt "di truyén” (genetic engeneering hay genetic technology goi tit 1a
gentech hay con goi 12 gene manipulation - didu khién gen) thudng duge s
dung va duge coi la déng nghia.

Ki thuit nay cdn duge goi 13 tgo dong phan t& (molecular cloning), vi
nh¥ né mot doan gen hay doan nucleic acid ¢6 thé duge nhén lén thanh dong
gbm vb s6 ban sao gidng nhau.

Tuy nhién, tréi qua 25 nim phat trién, thuc t& cho thay kh4i niém kg
thudt di truyén c6 nghia réong hon, bao trim han, bao gém thao tac khong
chi véi tiung gen riéng 18 ma ca nhiing phin l6n hon cia b3 gen va nhidu
phuong phép khéc nhu khuy&ch dai gen khéng qua tao dong.

Ki thuit di truyén duge thue hidn qua nhidu cong doan phic tap va
tinh vi, c6 thé néi 12 mjt céng nghe. T 46, thuat ngll “céng nghé sinh hoc”
(biotechnology) ra doi.

L. CAC ENZYME RESTRICTION ENDONUCLEASE

Sinh hgc phan ti 43 ph4t hién va hiéu rd co ché& tdc déng cha hang
loat enzyme. Nh& d6 44 st dung ching thanh nhiing céng cu hitu hidu trong
edit, néi va chép gen. D6 12 cde enzyme nhis cac nuclease , DNA - polymerase,
ligase, reverse transcriptase, terminal transferase, trong 46 vai trd hang ddu
14 céc enzyme restriction.

1. Restriction endonuclease hay enzyme han ch&

Vao nam 1962, V.Arber ldn déu tién chitng minh ring c6 nhimng
enzyme djc bigt hoat dong trong t& bao vi khuén, ching ¢6 kha ning phan
biét DNA "c¢la minh" v8i DNA "la" cla phage. Céc enzyme nay "han ché"
(restriction) kh& ning sinh sin cha phage trong t&€ bao vi khufn bing c4ch
phén hay chiang mét cdch die hidu, do d6 dugce goi 14 restriction enzyme. Chit
restriction (han ch& ) c6 ngudn gde lich si tir d6 va duge ding dén nay.

Cdc enzyme phian cit DNA duge goi 13 nuclease gébm 2 loai :
exonuclease vd endonuclease. Exonuclease cit DNA tir hai ddu mait, con
endonuclease cit DNA & giita phan tir. Cac restriction enzyme c#t phan ti
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DNA § giita mdt cdch dac hiéu nén dugc goi 1a restriction endonuclease, ta
c6 thé goi 1a enzyme han ché, val sidch Nga goi la restrictaza.

Vio nam 1970, H.Smith va cdc céng sy di tdch duge restriction
endonuclease dau tién tir vi khuan Haemophilus influenzae duge goi la Hinll.
Ngay sau dé khong lau dd xdc nhan duge réing phan 16n cdc loai vi khuén ¢é
hé théng chuyén bist ken ché - bién déi (restriction - modification system)
dé bio vé t& bao khéi sy xam nhap cia DNA la (xem chuong X).

Cde restriction enzyme dugc chia thanh 3 nhém, cdc enzyme nhém II
thudng dugc sit dung trong ki thuat di truyén. Cdc enzyme nhém II nay nhan
bigt DNA mach kép ¢ nhig trinh ty diém nhgn biét va cdt DNA & ngay
diém nay hay k€ cdn. Cdc diém nhén biét nay thudng cé trinh ty 4 - 6 cap
nucleotide déi xing dde nguoc nhau, dugc goi 14 cdc palindrom. Mai
restriction endonuclease cé trinh ty nhén biét déc trung. Vidu :

_ Restriction endonuclease Eco RI ( tit E.coli } ¢6 trinh ty nhén biét :

L EcoRI cit
e G- AneA=-T-T=-Corenn el A--A-T--T--C v
Qo To-ToAeAGomers > - o C-T-T-A--A G -oem
)

- Enzyme BamHI ( tit vi khudn Bacillus amyloliquefaciens )

v BamHI
oG GA-T-Co-Coreee e G G-A-T--C-Conm
SO N Y N ¢ c - e CC-T-A-G  Gooone
e\
— Enzyme Hae III (tit vi khuin Haemophilus acgyptium ) €6 trinh ty:
W Haelll
eGGe-CoCoeee e GG CoComeme
SO o S ¢ O ¢ S - C--C  G-Goomer
<)

Nhu dd md ta trén day, cdc enzyme EcoR] va BamHI khi cdt DNA
mach kép tao ra cdc dau léch ed két hay "dink” (cohesive ends) vi cdc base bé
sung d& bit cap d& gén lai véi nhau nhy lic chua bi cdt rdi. Néu ¢6 mdt doan
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DNA la khéc cung bi cdt béi mét loat enzyme han ché, vi du Eco RI thi nha
cac dau cd két doan DNA la c6 thé xen vao giita nhu hinh 14.1 sau -

BPogn DNA 1 Doan DNA lg 2
G--A--A--T--T--C---  ~G--A--A--To-T--CmommmnniG ---A--A..T--T--C-~
C--T--T--A--A--G--- -~ C--T--T—-Aee A== G C ---T--T--A--A--G~

\J - Eco RI - Y
"Dau cd két” "Bau 6 kat”
G AA-T-T-Coe AcAeToToConnannG
C--T--T--A--A G----- G C --T--T--A--A
"Pau ct két” "P4u ct kat"
b | [ 4

----- G A--A-T--T--C~~rnmnnG A--A--T-T--Conee-
----C--T--T--A-A Go~ormanC- weToeT--A--A Go-o--
Doan DNA la xen giita

Hinh 14.1. Doan DNA la c6 thé xen vao giita nhtr cac ddu co k&t

Tinh chat quan trong nay duge ding 48 cdt va ghép gen.

Céc doan DNA do enzyme Haelll cdt c6 diu ta v cdn phii néi them
m@t s§ nucleotide d& ¢6 thé bdt cap bd sung (chi tit & phan sau).

Ngay nay hon 500 loai restriction endonuclease da duge ph4t hién,
ching c6 khd nang cdt DNA téng cfng vdi hen 120 trinh ty nhan biét
khde¢ nhau.

2. RFLP

RFLP (Restriction fragment length polymorphism) duge hiéu 1a sy da
hinh cGa cac doan DNA bi cAt bdi restriction endonuclease. Thuat ngit RFLP
d&n nay duge stt dung rong rai.

Mai loai DNA cfia c4c sinh v4t s& ¢6 nhimg diém nh@n biét d6i véi mét
loai restriction endonuclease phan b& dic trung doc theo chidu dai cta phan
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tt. Dac di€m nay duge st dung A& 14p ban d8 restriction (restriction map).
Nguyén téc lap ban 46 restriction duge md t4 trén hinh 14.2.

DN A
+ enzvre A +_sngyme B
Tcaﬁ .Z)N‘A Tcr.:/: D)VA
va dién o v dvién o

%

2500 — —~2500- ———

Cit bdng A P15 o7 cﬁdng G} bingB
Wi kich Fhedoc
biéf froe
1000 . 2100 1400 500

+ Cd - 24 P 21 | W R I T b A A LT

T (RN

1300
T VA4 R R S, 35BS BT 2 T Ty
A 8" A B . B A
T I N e VIR ) LI R T SR TR TP R ERE) kSIS ST )
10060 200 1900 600 BOO S0

Hinh 14.2. Nguyén tic l4p ban 48 restriction

Céc a8 néu trén hinh chi 56 lugng cdc nucleotide phén dnh dé dai cu:
cdc doan bi cit rdi ra. Restriction enzyme A cit DNA thinh 4 doan «
nhiing diém dic trung, enzyme B cit ciing doan DNA d6, nhung & 3 dién
dac trung khdc. Trinh ty cdc diém cft dic trung clia cd hai enzyme dug
mé ta trén ban dé (hang cudi cing) phian 4nh cdc doan DNA c6 chiéu da
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khdc nhau duge cit rdi. Viéc phdt hién cdc doan nay thuc hién d& dang
nhd st dyng dién di trén gen (gen electrophoresis). Trén ban dién di , cac
doan DNA ngdn di chuyén xa, doan dai di chuyén gdn tao nén cdc vét dac
trung. So sdnh hai ban dién di riéng ré do phan cidt bdi enzyme A va B véi
ban dién di cdc doan DNA miu chufn c6 d¢ dai cdc nucleotide bigt trude
(vi du, cdc doan c6é chiéu dai 500N, 1000N, 1500N v 2000N) sé xdc dinh
duge d¢ dai ciia cdc doan bj cdt do enzyme A va B. Nhu vay, khi cho mdt s&
enzyme restriction endonuclease nhit dinh cit mét miu DNA nao dé sé
xudt hién mét su da hinh cée dogn DNA vdi d6 dai khéde nhau bidu hién
bang nhing vét (band) dic trung trén gen dién di nén ching duge goi theo
ti€ng Anh viét t4t 1a RFLP.

Céc nha nghién cdu cdn phét hién riing cdc allele khdc nhau ciia mét
gen dai khi bi€u hiégn RFLP khéc nhau (hinh 14.3). Bidu nay khéng la vi su
khdc nhau trong trinh ty cdc nucleotide sé& tao nén su khéc nhau trong s@
lugng va vi tri cha cdc di€m nhéan biét d6i vdi restriction endonuclease. Pidu
dang ngac nhién 1a DNA c6 kiéu hinh gifng nhau hogic cdc ving khéng ma
héa (non coding) tuong déng cia nhiém sdc thé thudng ¢6 RFLP khéic nhau
nhiédu hon dy kié&n.

DiémSHpal  Gen glopin Gog diém dahink
&in A thidng cva Hpal phie 3
5 | 5
| [ 1 i
L— 7.6 kb _f
Genr glabin hinh fiém
| ST | J
13.0kb }

Hink 14.3. Su da hinh khi chén dodn bénh héng cdu hinh lidm.

(Cée RFLF do restriction endonuclease Hpal tao ra cho thdy sy khéc nhau giira allele globin
binh thudng véi allele bénh héng cdu hinh lidm).

Trong ki thudt di truyén, RFLP dugc diing dé xdc dinh gen tao ddng c6
ding nhu ban d4du mong muén khong (d8i chiéu cdc difm cit) hosc dung dé
r4dp ndi x&€p doc theo chiu dai cde doan DNA riéng 18 céin cd vao céc chd
trizng Idp khi phén tich thu vién gen.

II. THU NHAN GEN

Khé nang tdch ting gen riéng 18 tif cdc doan DNA khéng dai duge
chitng minh ngay trudc khi ki thudt di truyén ra d#i. Vao nim 1969 nhém
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Becwitt, Shapiro da théng bdo vé ¢dng trinh téach gen ti operon lactose cla
E.coli dya trén co s& két hgp cac phuong phap di truyén vi sinh c§ dién véi
céc phuong phép vat li d& tdch va lai cac phén tit DNA.

C6 thé thu nhan gen &8 thuc hién ki thuat thi t§ hop DNA bing ba
phuong phép khéc nhau.

1. Tach cic doan DNA tU b gen

Day 12 phuong phép dugc si dung rng rdi ngay tit budi dau cla sy
phét trién ki thuit tdi t4 hgp DNA, Toan by DNA cua mit sinh vat dugc
cit doan nhé dai khodng 15.000 - 20.000 cdp base bing ldc co hoc hay bdi

c&c restriction endonuclease rdi gdn vao cdc vector mang gen tao plasmid
t4i t8 hgp.

Phuong phap nay mang nhiéu tinh chit md miAm vi nguyén bd gen tifc
toan bd DNA cla cdc sinh vat khdc nhau chtta r&t nhidu gen. Phuong phdp
nay duge goi bing tiéng Anh la shotgun (bdn dan chai). Tuy nhién, hién nay
né van duge sif dung cé hidu qud trong viéc l4p ngén hang gen hay thu vién
gen cha cdc sinh vat, dugc goi 1 ngan hang cua DNA b3 gen (bank of
genomic DNA) hay thu vién ctia DNA b6 gen (genomic DNA libraries).

2. Téng hgp gen bling phudng phap héa hec

Nam 1969, nhém ciia Khorana da thyc hién dugc téng hep nhan tao
gen lan dau tién. D6 12 gen mé héa viée téng hop tRNA™® vGn chuyén amino
acid alanin & ndm men, ma lic d6 c&u tric da dugc bigt rdo. Gen nay dai 77
cip nucleotide, khdng c6 cdc trinh tu diu hda va vi th€ khong c6 hoat tinh.
V& sau cang chinh nhém trén da téng hop duge gen ddu tién c6 hoat tinh, d6
la gen méa hoéa cho chét e ché& tRNA van chuyén cda tyrosin & E.coli ¢6 chidu
dai khodng 200 cip nucleotide.

Muén téng hop gen bing phuong phdp héa hoc phdi biét trinh ty¢
nucleotide cuia gen. Sy hoan thign céc phuong phap nghién cdu cfu tric bac
mét cla protein va cdc sdn ph{m khac cha gen, cung c4c phuong phép xéac
dinh trinh ty cdc nucleotide da thic dfy nhanh d4ng ké vige t8ng hop nhén
tao cac gen,

Ki thuat di truyén d& nhanh chéng dua céc gen duge tdng hop héa hoc
vao san xuit. LAn ddu tién vdo nam 1977, K Itakura va Boyer di thanh
cong trong viéc téng hop nhén tao gen ma héa cho viéc téng hop hormone
somatostatin cia dong vat c6 vi bidu hién trong t& bao E.coli. Gen
somatostatin da nhan duge nhd biét céu tric peptide cia hormone chi gbm ¢6
14 amino acid. Phuong phdp sd dung trong cdng trinh nay hifa hen nhiéu
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trién vong trong thu nh&n nhidu hormone peptide khdc., Sau d6, cde ndi
E.coli mang gen tdng hop héa hoc duge tao ra, ching san sinh hormone ting
trudng ¢ nguii (somatotropin) va cdc hormone peptide nhu bradikinin va
angiotensin, neuropeptide leuencephalin.... Gen hormone ting trudng § ngudi
dai 584 eap nucleotide !a gen kh4 dai duge tdng hep nhan tao. N6 duge gin
vao plasmid cha E.coli va chiu sy kifm sodt cia promoter thudc operon
tryptophan. Céc t&€ bao E.coli mang plasmid tdi t§ hgp da tao ra khodng 3
triéu phén td hormone trong mét t&€ bao. Polypeptide nay dugc xdc nhin
trong cdc thi nghi¢m ki€m dinh & chujt bi 14y mat tuyén yén (hypophyse)
hoan toan tugng tu hormone ting trudng & ngudi.

Phuang phép tdng h¢p héa hoc cdc gen cing duge sir dung dé tao ndi vi
khufn san sinh ra insulin, hormone quan trong dé chita bénh tidu duding
{diabet). Gen insulin duge tfng hgp & dang gdém tir hon 40 doan
oligonucleotide, mdi doan c#n bén c6 6 nucleotide. Céc doan nay duge ligase
néi lai thanh mét cu trdc thdng nhat. Céc mach kép polynucleotide ¢6 chidu
dai 271 va 286 cip base duge gdn vao plasmid. Plasmid lai duge gin thém
doan gen diéu hda cho sy biéu hién ciia gen. T& bao chia plasmid mang gen
insulin téng hop ra proinsulin, sau d6 duge xi¥ 1f héa hoc dé bi&n thanh
insulin ¢6 hoat tinh cdu tao tit hai mach polypeptide A cé 21 va B c6 30
amino acid. Hai mach dugc néi v6i nhau nhd cau néi disulfid.

3. Sinh tdng hgp gen tit mRNA ciia gen tudng ng

Phuong phdp thu nhén gen bang c4ch cit toan bd DNA cla mét sinh
vét ¢6 nhiéu bat loi. Thd nh4t, s& doan DNA duge tao ra c6 thé rit 16n, nhu
¢ dong vat c6 vii c6 thé dén hang triéu doan va phai cAn c6 hang tridu dong
vi khufin mang c4c doan DNA nay, trong s§ d6 c6 nhitng ddng chita céc doan
DNA tuong ty nhau ¢trang Id&p. Thif hai, phdn 16n DNA cta Eukaryotae bic

'cao du thira tic khong ma hoa cho viéc téng hop protein, nhitng doan nay
lam tén céng vo6 ich khi tao dong.

Trong thue tién cla ki thuat di truyén ngudi ta sit dung rong rai
phuong phép thii ba, tao gen tir c4éc mRNA théng tin cha ching. Phuong phép
nay dya v&o qud trinh phién ma nguge nhé sit dung enzyme phién ma ngiuge
reverse transcriptase. Enzyme nay cé tén goi ding nghia la DNA-polymerase
phy thufc RNA (RNA-dependent DNA-polymerase) 14n ddu tién duge phat
hig¢n khi nghién cifu saoc chép RNA cia retrovirus gy ung thu. N6 c6 kha
nang tdng hgp nén DNA mét mach duge goi 1 ¢-DNA (complementary DNA)
tir khuén mRNA ho#c tit mét doan polyribonucleotide tdng hgp héa hoc. Nha
enzyme reverse transcriptase ndy c6 th€ téng hgp hdu nhu bat cif gen riéng
biét ndo mién c6 mit mRNA cda gen d6. Cdc c-DNA mach don c6 thé dugc
bién thanh mach kép nhyd DNA polymerase va duge goi la c-DNA kép (c-DNA
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duplex). Poan c-DNA kép duge gén vao plasmid va bién nap vao vi khuén dé
tao dong ¢-DNA,

RNA Duar poly. A

3‘f—A'—'\
[ 1 AAAAAAAA
TTTT
| —

Rewerse fronseriptase Méioliga-at
ctia virtth

DNA i

[ 1 AAAAAAAA

(_ 7T

Hinh keptoe

NaCH

TITT
“ |

DNA potymerase |
cDMNA l
7
H(
1
\‘\-
St nuclease

(ddc hidumach dony

cDNA mach kép
Hinh 14.4. Sinh téng hop gen tif mRNA

Céc dong DNA ciia by gen la nhitng doan nghu nhién ciia tdt cd trinh
ty nucleotide doc theo DNA ciia sinh v4t vA hdu nhu khéng phu thujc vao
loai t& bao nao ding d€ 14y DNA. Nguoc lai, céc dong ¢-DNA chi chita nhitng
doan gen da dugc phién ma ra mRNA va vi t& bao cha cdc md da duge biét
héa s& c6 cac loai mRNA khéc nhau nén ngin hang c-DNA nhén duge s& phu
thudc vao kidu t& bao duge st dung.

St dung ngan hang c-DNA sé c6 nhiéu wu th8. Thd nhat, cdc dong
¢-DNA chtia trink ti ma héa lén tuc cia mdt gen. Nhidu gen & Eukaryotae
1a gidn doan, ¢6 chia nhiéu intron khéng ma héa. Sau qué trinh cdt tién
mRNA va n#i lai, cdc doan intron bj loai va mRNA trudng thanh c6 trinh ty
mi héa lién tuc duge tao thanh. ¢-DNA duge tao ra tif khuén mRNA trudng
thanh nén c4c dong c-DNA c6 thé tdng hgp protein can thist véi s6 lugng 16n
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nhy mong mudn. Thi hai, nhidu protein duge tdng hgp véi s lugng 16n do
nhiing t& bao chuyén héa va nhu vay trong céc t& bao ndy mRNA cua protein
giau d6 sé c6 ti 18 cao vA ngan hang c-DNA duge tao ra tif cic t& bao nay sé
¢6 nhiéu c-DNA ma héa cho céc protein tuong tng. Su d6i dao c-DNA mét vai
loai nao d6 1am gidm nhe ddng k€ viéc xdc dinh ding dong mong muén tif
ngén hang gen.Vi dy, hemoglobine dugc tao ra véi s lugng 16n & héng cau,

cdc mRNA globine c6 ti 1& cao, nén cdc gen globine thude s8 nhitng gen dau
tién duge tao dong.

Bing con dudng nay, dd nhin duge vi tao dong cdac gen ma héa cho
globine clia ngudi, dong vat va chim, cho protein thuy tinh thé mit bd, cho
ovalbumine (protein lang tréng tring), cho fibroin tg t&m. Phuong phdp nay
ciing duge st dung dé thu nhén, tao dong va biéu hign cdc gen interferron
cia ngudi trong cc vi khudn. C6 dong vi khuén c6 khéd niing téng hop 5 mg
interferron trong mot lit dung dich vi khuén, nhidu hon 5000 ln so v6i lugng
c6 trong mot it mau ngudi.

Hién nay, s& lugng ngan hang gen cia DNA nhiém sic thé va c-DNA
khang ngitng tang, ching 14 ngudn cho cdc nha nghidn ciu, ddng thyi mjt s&
dang k& dugc thuong mai héa. Pang luu ¥ 12 nam 1992, cdc nha khoa hoe Mi
da tao duge cdc dong c-DNA cia 2375 gen cia bo nao nguol.

Phuong phéap sinh t6ng hgp gen tif mRNA ngay cang dugc phat trién,
né k&t hop véi cac phuong phép khdc cia sinh hoc phén ti didn dén nhiing
ting dung trong nhiéu linh vyc.

TIL CAC VECTOR CHUYEN GEN
1. Visao cin cé vector chuyén gen ?

D& chuyén gen tU sinh vat nay sang sinh vat khée, ¢6 thé thuc hién
bién nap bing DNA ho#c bom thdng DNA vao t&€ bao. Muén chuyén gen co
chii dinh khong thé thyc hign bi&n nap don gién bang cach chi tach DNA réi
tron v6i hdn hop t& bao vi nhiu han ch€ :

— Néu DNA tham nhép vao t& bao thi phén 1én bi pkén huy, chi s8 it
phan ti do ai 6 hop gin vao b gen t& bao ch méi cé thé cung tén tai &n
dinh. DNA khong duge t4i t8 hgp va khong ty sao chép ra nhidu bdn sao sé
mdt trong phédn bao.

_ Thém vao 46, cdc gen thudng chi c6 1 ban duy nhdt trong t€ bao
don boi, lai chi&m mét dean rat nhé chim 1in trong phan tit DNA khéng 15,
nén khé chuy&n gen ¢6 cha dinh.
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— Mudn chuyén gen cé chi dinh can cé chi doan gen mong mudn véi

86 lwgng lon, ma néu khéng sao chép gen ra nhidu ban (tao ddng) thi khé
thuc hién.

Y tudng vé vector chuyén gen b#t ngudn tit cac plasmid ciia vi khudn.
Trong chuong trude, ching ta biét cdc plasmid la nhitng doan DNA nhé vdng
tron, c6 khd nang sao chép dé tén tai doc lap trong t& bao. Chiing c6 kha
ning mang mpt 36 gen cha vi khuin va céc gen nay c6 thé biéu hién ra
protein.Do d6 cac vat chuyén gen (vector) duge sif dung du tién va dang don
gidn nhat 14 cdc plasmid cta vi khuén.

Vector chuyén gen 12 phan ti DNA cé khd nang tu tdi sinh, t6n tai déc
lap trong t& bao vh mang dudc gen cdn chuyén. Céc vector chuyén gen phai
thdéa mén cdc yéu ciu tdi thidu :

_ Cé céc trinh tu Ehéi sy sao chép (ori) d& c6 thé ty sao chép ma ton
tai doc lap.

- Cé céc trinh ty nhén biét (palindrom), ndi ma cdc restriction
endonuclease nhan bi€t dé cdt hd lam chd rap doan gen la vao. Cdc trinh tu
nay thusng n3m xa diém xudt phét sao chép d€ tranh bi cit nham.

— Chc trinh ty didu hoa (promoter) tao thuan lgi cho sy phién ma gen la.

— Pam bdo sy di truyén bén ving cida DNA téi t6 hop & dang doc lap
hay gin vao nhidm sic thé cia t&€ bao chu.

— C6 ede gen d6nh ddu A8 d& dang phat hién ra chiing ho#ic cdc gen
la gin vao.

Ngoai ra ching con phai c6 nhing dic tinh b8 sung khéc dé€ cho vige
tao dong dé& thuc hién :

— Chufa céic gen lam v6 hiéu héa doan DNA khdng mong mudn bi gén vao.

— C6 nhidu bdn sao d& tach duge ra khéi t& bao véi s6 lugng lén va
dam bio sy khuéch dai clia gen gin vao.

— Cb céc trinh tu nucleotide cAn thi€t cho su bidu hién clia gen nhu
promoter, rbs { ribosome binding site - trinh ty gin v6i ribosome d8& dich ma).

Gi4 tri cia céc vector & chd né dugc cfu tao nhu thé nao d€ thuan
tién cho muc dich st dung. Khong c6 vector todn nang cho chuyén gen, ma
cén c6 sy chon lua thy d8i tugng, thy kich thuéc doan gen duge tao dong.
Chung duge cfu tao v6i nhiéu tinh chét chuyén biét d€ mang dude céc trinh
tif nucleotide nhy mong mudn.

Céc vector chuyén gen ¢6 5 Gng dyng quan trong chd yéu :
- Tago déng va khuéch dai trinh tif cia DNA (nhiéu ban sao gidng nhau).
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— Nghién citu su bi€u hi¢n cia mdt doan trinh tu cha DNA.

— Pua gen vao cac t& bao vi sinh vat (vi khuén, ndm men) hay cdc
dong thue vat (transfection- cho nhiém gen).

- San xudt RNA. _
- San xudt protein tit gen dugce tao dong.

Do ¢6 tidm quan trong trong nhiéu Ung dung nhu vdy, nén cdc vector
duge hoan thién khong ngiing, tif nhiing vector plasmid tu nhién & vi khudn
vao ddu nhitng nam 70, tién t6i nhidu loai vector phifc tap, d€n nhiém sic
thé nhéan tao.

2. Céc vector chuyén gen 13 plasmid

O cac sinh vat Prokaryotae, cdc vector thudng duge st dung la cdc
plasmid ctia vi khufn va cdc bacteriophage. Cdc plasmid duge st dung déu
tién lam vector chuyén gen. Ching duge cai bién d€ ngay cang thudn tién
hon cho ki thuat tdi t8 hop DNA qua 3 thé hé,

Thé hé ddu tién la cAc plasmid ty nhién, dén nay hau nhu khéng con
stt dung nita. Thé hé the hai 1A cdc plasmid dupe céiu tao phitc tap hon. Mot
trong nhitng plasmid duge sit dung réng rai nhat la pBR 322 (hinh 14.5), bit
ngudn tit mot plasmid nhd ColE1. N6 duge cdu tao nén tif nhiéu doan clia cdc

ceor) G2l
Al 23 2 Hind i
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Hinh 14.5. Plasmid pBR 322
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plasmid khéc nhau a& vita c6 duge cdc gen khang thude, via ¢6 cdc diém
nhan bigt cho cdc enzyme han ché& va c6 chidu dai khodng 5000 cap base.
Nhu hinh v& mé ta, plasmid nay c6 gen khang ampicilline (@amp™), gen khing
tetracyline (tet®), trinh ty xudt phat sao chép (ori) vi nhiéu trinh nhan
bist dac hiéu cho cac restriction endonuclease nhu EcoRI , HindIII, BamHI,
Sall, ... § doan gen amp”™ c6 3 diém nhén bigt, & gen tet” c6 6 diém nhan
bi&t, nhitng diém nay gitp d& phat hién céc plasmid c6 gen la gén vao. Vi du,
néu cit plasmid bing enzyme BamHI r6i gin gen la vao chd cAt thi gen tet”
bi phan d6i do dogn DNA la nén t& bao mat kha ning khang (tetracyline),
nhung vin khéng ampicilline.

Plasmid nay c6 kha nang sao chép dic lap v6i t€ bao E.coli va tdn tai
v6i 6 lugng trung binh 20-30 wan sao cho mdi t& bao. Trong nhiing diéu kién
nudi cdy nhat dinh cé thé& khudch dai ¢6 chon loc lam tang 56 plasmid dén
hon 1000 ban sao cho mot t& bao.

Thé& hé thi ba 1 cdc plasmid da néng (polycloning plasmid) va chuyén
dung. D& tién cho vigc sit dung nhiéu loal restriction endonuclease khac nhau
cé chuc trinh ty nhan biét ctia ching duge x&p ndi tiép nhau thanh mdt doan

dai goi 1a polylinkers (da ndi). C6 thé k& mot s& plasmid thong dung nhu ho
pUC, ho Gemini (hinh 14.6).

xmn |

hst |

Bell

Fromofer

Tr

Hinh 14.6. Ho céc plasmid Gemini v& polylinkers eda nd

Ngoai ra rit nhiéu plasmid duge cfu tao dé thuc hién céc ki thuit
chuyén biét, dang duge ban rong rii trén thi trudng.

Céc plasmid vi khudn c6 thé chia doan DNA la c6 chiéu dai
khodng 3-10 kb.
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3. Céc vector chuyén gen la phage A

Céc phage, virus eha vi khudn ciing dugc ding lam vector chuyén gen vi
nhidu phage ¢6 khé ning thyc hién tdi ngp mang gen tir t& bao vi khudn cho
{donor) sang t&€ bao nhan (recipient). Vector phage A dugc sl dung rong rai dé
lép ngan hang gen, vi n6 mang duge doan DNA 16n hon (15-23 kb), d& bdo
quan, d tdch ra d& phan tich (hinh 14.7). Uu diém néi bat cha cac phage la

Poan sfuffer

iyl megnt BiEm Drin v e
G &b [ thien .

Dby b ‘:" "‘éﬁ?ﬁfr Eco Ri Eco RI Dr;ba%.ﬂcr

casl A- d"“*KH‘l gen fact lOPQSR casR

Charan 44

DNA cua ding val b vu
Cat ba Af 5% tiirg phdnnhd
;::. M?}oﬁf -l'fu;faef Fra R, /Z:Dfaoh thanh

1] d‘oan ddin 20 kb

Vai shai  cosR Ny N et g
h v g Egsinggme  Nting  sSugting  tSuge

Cac phin i DNA 13; #6"hop

Gﬂ Vvaa vireen

QQQQQQQQ

/Va‘).rrm £. co.i’;

@.@.@.

Dang f .Don92 l}wgJ Amg.4 .Pongf ﬁony § 4)9,,9 7 30,,93
Mai #6 bao mang 1 dogn DA cww déngvated vu

Hinh 14.7. Bdn dé gen ciia phage A va sy tao dong DNA djng vit c6 vi & vector phage A.

Boan gen tir J £61 N ¢6 thé duge thay the biing DNA la
Cdc gen "cos” 1ao dAu cf két 13 cosl (trdi) va cosR (phdi) d& gdn lai tao phén tit vong
tron, cdc gen nay con cf téc dung lam DNA cha phage dé& 14p vao vé protein cia phage
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chiing ¢ k¢ théng tw dpng xém nhip v sinh sdn trong t& bao vi khudn véi
hiéu qué cao hon nhiéu so véi vigec dua plasmid vao t& bao vi khudn bing
bign nap. Tuy nhién céc thao t4c ban diu ¢6 phiic tap hon.

O phage A , DNA c6 thé thay thé khodng mdt phdn ba ving goi la
“stuffer “ (trung tdm "nhdi rom”) niim gidla cdc gen J va N (hinh 14.7) ma
van sinh sdn trong t& bao vi khudn chi va ¢c6 thé lam tan t& bao chi. DNA
cua phage ¢6 thé ¢ dang théng, khi bi cdt & gida rdi ra thanh 2 vai : phdi va
trai. Doan gen la duge rdp vao giita sao cho DNA t4i t§ hgp khong 16n hon
105% hay nhd hon 78% cia b$ gen binh thudng cia phage A. Kha ning c6
thé mang doan DNA la dai hon cha plasmid 1a mét wu th& cla phage. Hon
thé nita, su g6i gon DNA vao d4u phage phu thudc ngoai cdc nhan t& khéc
cdn cé chiu dai ¢cda DNA, néu 16n hon 105% hay nhé hon 78% bé gen binh
thudng cla phage A thi khé l4p vdo ddu (vd) cia phage. Didu dé c6¢ nghia
réang khi 18y doan trung tdm ra (chi cdn 60% chiéu dai binh thudng cia
phage) thi né qud ngidn d€ lip vao d4u, né chi gin duge khi DNA la 1dp thém
vao chd trong. Nh& vay, dé xdc dinh DNA la da gin vao phage chua va ddng
th¥i tinh chat nay cing giip loai bd cdc phage khi doan DNA la b cit r%i ra.

Phage Agt 11 (Huynh Thanh, 1986) 1a m6t vector cdi tién thudn tién
cho sy bi€u hién ciia gen tao dong trong t&€ bao vi khuén.

4. Céc vector chuyén gen loai khdc & Prokaryotae
a) Cosmid

Cosmid 1a vector dugc cfu tao nén tit plasmid c6 gin thém gen cos clia
phage A . Gen cos giip cho DNA cha phage A tif dang thing n8i ddu lai thanh
vong tron.

Cosmid ¢6 khd nang chita doan gen la dai dén 45 kb hién duge dung dé
l4p thu vién gen & rudi gidm, chudt, ngudi, ...
b) Phage M13

Vector phage M13 1a phage thé sgi ¢6 DNA mach don (Single strand
filamentous bacteriophage). 8t dung phage M13 lam vector nhim:

— Xdc dinh ¢rink fir cée nucleotide ciia gen.

— S4n xuit cdc mdu thi (hay méu dé) DNA (DNA probes)

— Thuc hign d¢t bien diém dink huéng (site-directed mutagenesis).
¢} Phagemid

Phagemid 1 vector dugc ciu tao tif plasmid gin thém mot dogn DNA
cuia phage MI13,
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5. Plasmid Ti

Plasmid duge st dung rong rdi trong chuyén gen & thuc vat bit
ngudn tir vi khufdn trong dat la Agrobacterium tumefaciens c6 kha nang tao
khéi u (tumor) & thuc vat. Nhan t& gay khéi u 14 plasmid Ti (tumor-inducing)
¢6 DNA vong tron khoang 200kb (hinh 14:8). T-DNA la phan quan trong cla
plasmid, né duge chuyén va gdn xen ngéu nhién vao bd gen cia t& bao thuc
vat chii. Cdc chic n#ang thuc hidn chuyén ndm ngoai T-DNA, nhung trén
plasmid 7i. Nay da ¢6 nhidu cai bi&n duge thuc hién d& plasmid Ti trd thanh
vector thuan tién trong chuyén gen vao thuye vit.

Tao kbSi v

TJ:-)gh.o"p napaline

Surr dyung nepaline

Cue Ehu"c rnang
chirggén T. DNA

Dr'e:r;l xudf pbéf.rao chep

Hinh 14.8. Plasmid Ti ¢ dang don gidn héa

6. Nhiém s#ic th€ nhan tao cia ndm men YAC

Cho d&n nay, & Fukaryotae chi tim dugc mot loai plasmid duy nhat dé
14 plasmid véng tron 2 micrometer (21 circle plasmid) dai khoang 68300 cip
base, c6 nhiéu trong t& bao ndm men Saccharomyces cerevisice. Su cai tién
plasmid nay qua nhidu buéc tao thanh nhiém séc thé nhéan tao & ndm men
duge goi tdt 1a YAC (yeast artificial chromosome). Hinh 14.9 m# t4 nhiém
sdc thé nhan tao don gidn nh&t pYAC2 va qua trinh tdi t§ hgp gin doan
DNA gen la. N6 ¢é chita cdc trinh tu nucleotide quan trong :

— ARS (autonomously replicating sequence) ¢rinh tu sao chép tuong tuy
ori d plasmid.

_ CEN (centromere - tém dgng), trinh ty CEN dam bao su chia d6i va
di vé 2 euc t& bao nhu tdm dong.

-2 TEL (telomere} 12 2 trinh ty duy tri 2 ddu mat thénrg ma khong bj
cit, vdn sao chép va phan chia cta nhidm sic thé.
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— Cac gen dénh ddu, ori, Amp® ti plasmid pBR322 d€ sinh sdn va
chon loc trong t& bao E. coli. C4c trinh tu URA3 ( khuy&t dudng Uracil) va
TRP1 (tryptophane) dé chon loc cdc t&€ bao ndm men cé chita YAC va SUP4
(tRNA" suppressor (sup4 orche) - gen ma héa cho chat Gc ché tRNA van
chuyén cda tyrosine), ddu hiéu v& sy hign dién YAC tai té hop trong t& bao
ndm men. HIS3 (histidine) cho biét YAC dugc cit d& dudi thing chua.

— Cac diém nhan biét cho restriction endonuclease Sma I, Bam HI,
Xho Iva Sfi I- Not L

Shl-Mot) ONA b8 gen
Srma

D.r'l:';? fao ding

Sfil- Mot

URA3 Cat doan bar

Xro! recirucfron endonuciease

——— —

— er————

HIS2
Car bai Bam Hi

3 Chon foc <t dogn
X hi p/)o.rpﬁaim‘e —_—

—
— g
— ey

Gt b7 Smal

dtaum i e

Phan ufng nas
Dogn xen vae
TEL ARS

<= -0, —“ a =
CEN

150°=1000 kb
YAC far 167 hdp ]

Hink 14.9. Nhiém sdc thé nhén tac cia ndm men pYAC2 va qud trinh g4n gen la

Qu4 trinh tdi t§ hop gdn doan DNA gen la vao nhu sau. Piu tién cit
biing enzyme han ch& Bam HI d€ loai bo doan ¢6 HIS3 1am YAC dudi théng
v6i 2 dau mit 14 TEL. Tiép theo st dyng enzyme Sma I ¢ft thanh 2 phén :
vai phdi vé trai; dong th¥i cdc vai duge xit I enzyme alkaline phosphatase 46
ching khéng ty gén lai nhu cii. Cdc doan DNA la ( dai 150 - 1000 Kb) duge
thu nhan tUr b§é gen (vi dy, DNA cla ngudi) nhd cdt bdi restriction
endonuclease thich hgp, sao cho cdc ddu mit cia ching rép vao YAC d
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dang. U hén hop v6i enzyme ligase d€ ndi lién doan DNA la nim giltta vai
phai va trai. Sau d6 c6 thé thyc hién bién nap dua YAC t4i 6 hop (dd mang
gen la) vao t&€ bao ndm men Saccharomyces cerevisiae hay vi khuén E. coli.

MAC (Mammalian artificiel chromosome) la cdc nhidm séc thé nhéan
tao dung cho t& bao dong vit c6 vi. '

IV. TAO PLASMID TAI TG HQP

Bugc tiép theo cta ki thuat di truyén la gin cdc doan DNA hay céc
c-DNA vao vector chuyén gen d€ tao nén plasmid ¢6 mang DNA la duge goi
14 plasmid tai t6 hop (recombinant plasmid) hay khdm (chimeric). Cé nhiéu
phuong phép gin cdc doan DNA vao vector chuyén gen. Phan Ung sau ciing
dudge thue hién nhd enzyme DNA ligase.

a) Nbiddu ta
H F
—ic ci¥ ¥la T
+
—1G G|, o|T AF—
B L) ) w;’igﬂu
TAON
—C C A TH—
— GG T Ab—
—CCAT—
—IG6GT A—

b} NSF dioir & ké?

GATCT

sl :
— CTAG A g
w’ cap bare 66 sung

—EEATCT—
—1C CTAGA DNA figase

Hinh 14.10. DNA ligase va cdc phén dng néi.

a) Phdn dng néi ede ddu ta ; b} Phdn ing néi cde ddu cd két. 395



1. Cic DNA ligase

Qué trinh ndi 2 phén td DNA v6i nhau, tao phan ti DNA t4i t§ hop
mdi, duge xic tdc béi mgt nhém enzyme goi 14 ligase. Cac enzyme ligase hién
dién trong tét cd cdc loat t&€ bao va cé vai tro trong yéu trong saoc chép va duy
tri sy on dinh cia nucleic acid, Ching xuc téc phan iing néi (ligation) bang
cach hinh thanh ¢qu phosphodiester néi cdc nucleotide ké can hay chum dau
v6i nhau. Poi héi can ban d6i véi tat cd cdc phan img ndi la phai ¢6 it nhat
mét géc P & ddau mut clia cdc phan td duge néi. C6 hai kidu phan dng néi phu
thuge vao dau muit cia cdc doan DNA (hinh 14.10).

Phan ung néi cac ddau c¢é két hay “dinh” (sticky or cohesive- end
ligation) 6 hidu qua cao hon 50 -100 lan so vdi phdn ung néi ddu ta (blunt-
end ligation). Nhung cac ddu c8 két phai ¢6 trinh tu bd sung.

Hai enzyme ligase duge st dung phé bién 12 DNA ligase cia E.coli va
DNA ligase cua phage T4 (T4 DNA ligase nhan duge tir t&8 bao E.coli nhiém
phage T4). Chiing dugc bdn & thi trudng nhu cdc enzyme restriction
endonuclease.

T4 RNA ligase cing la enzyme théng dung, né xic tde phén dng néi
gitta nhom 5P va 3'0H cha cac phan tt DNA vA RNA mach don.

2. Phudng phdp ddn gidn dung cde dau cd két

Vector chuyén gen ]a DNA vong tron duge cit béi mot loai restriction
endonuclease (vi dy EcoRI) chuyén thanh dang thidng ¢ hai ddu c6 két. Cac
phén ti DNA cla b¢ gen khac duge cdt bdi cing loai restriction endonuclease
{EcoRI) s& tao ra nhidu doan DNA théng ¢6 cdc ddu cé két. Trdn 14n DNA
thing cua vat chuyén gen vdi cde doan DNA la, cdc ddu c6 k&t cla hai loai
DNA bd sung sé bdt cip v6i nhau, Enzyme ligase han dinh cdc loai DNA lai
v6i nhau tao ra plasmid téi t8 hgp. Phifong phdp nay duge st dung rong rai

dé lap ngéin hang gen cha mit sinh vat.
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Plasmid
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Hink 14.11. Su giin DNA la v3o vector chuyén gen nhd céc ddu ci két.
a) Cdt plasmid v& DNA la bing restriction endonuclease (EcoRI);
b) Cé4c doan rdp vao va DNA ligase han lién lai. (S.N.Cohen, 1975).

3. Phuong phdp ding cic doan ndi (linkers)

Cédc doan oligonucleotide (doan DNA hay RNA ngin c¢6 10 d&n 20
nucleotide) c6 thé duge téng hop héa hoc nhan tao. Nhu trén hinh 14.12 mé
ta, cac phan ti¥ oligonucleotide ngén dugc t8ng hdp sao cho & gilia c6 trink ty
palindrom ddc hiéu d6i v6i mot restriction endonuclease (vi du, EcoRI) dé

397



lam ede dogn néi (linkers). Ligase DNA clia phage T4 c6 dic tinh néi céc
doan DNA d6 lai v6i nhau. Nh vy doan DNA la c¢é thé gén v6i céc doan
oligonucleotide t6ng hop véi trinh ty cdn thiét. Cac doan ndi sé gin vao hai
d4u ctia doan DNA la va khi cit biing restriction endonuclease (vi du, EcoRI)
né sé& c6 2 déu ¢ két cia EcoRI. N6 ¢6 thé dugc gin vao vector chuyén gen
ciing bi cit bdi EcoRI, mic di ban than né truéc 46 khéng c6 céc trinh ty
nhén biét ddc higu d8i véi restriction endonuclease. Phuong phép nay thuong
duge st dung dé gdn cde c-DNA va cdc doan DNA cé ddu mat ¢ vio plasmid.

Biem nhan biétcloa Fco RI
(_"A__\
5—|c CGE\ATTCGG—J'

F—lec GCcTTAAGCCl—5

Oligonuchotide King hop

e

i phinti BRI
“iinker” +

T4 DNA ligase
( phdn dngndidéuta)

Vectar placmid
(oo diem fﬂokf)

EcoRl EcoRI I

Rdp va nai ln N
(E. coli DNA ligase} /

?,'I-.. ] i

DNA 15 16 hdp
Hinh 14.12. Ding cde doan néi linkers tao DNA tdi t3 hop
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4. Phuong phap ding enzyme terminal transferase

Phuong phdp thd ba nay dua vao kha ning dic biét clua enzyme
terminal nucleotidyl transferase 6 thé gin cung mpt logi nucleotide thanh
chudi (homopolymer) vao ddu mut 3'OH clia mach DNA.

.ﬂfem nkan bl
eva Pt
——
CTGLCAG g! 3
GACGTC ! 5
( 1 ) DINA fa
Vecfor plosmia :xin-;:;c’au
lca’r béy Psti
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(Gﬂ' 3'FACGTCW 3 ————————— 5" —
S- - Bé'sung poly (€}
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B3 tung poly (@6)
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—
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Hinh 14.13. Ding enzyme terminal transferase gdn DNA la vao plasmid 99
3



Nhu hinh 14.13 md t4, mét loai DNA cé6 déu hydroxyl-3'OH hé do bi
¢4t bdi exonuclease hay restriction endonuclease, duge # véi enzyme terminal
transferase va duge thém vio mét logi nuclestide (vi du, dGTP). Plasmid cé
diém nhén bi&t dac hiéu do restriction endonuclease Pst] cdt, sau khi G véi
terminal transferase né tao hai ddu mat 3-GGGGG. Déng thyi DNA la ciing
duge cit va x¥ li v6i terminal transferase, chi khéc 1a thém vao loai
nucleotide bdt cap b8 sung d6 1a dCTP dé tao cac dudi 3'CCCCC. Khi trdn lin
hai loai DNA v6i nhau, c4c ddu miit cta 2 loai homopolymer c¢6 trinh tur b3

sung v6i nhau s& bét cap (-—-GGGGG 3?3- CCCCC---) nén doan DNA la ¢ thé

gén vao plasmid. Enzyme DNA polymerase I s& gin c4c nucleotide tuong iing
vao cdc ché trfng va ligase s& han dinh lai. Trén plasmid kham c6 hai diém
nhén biét cia Pstl, diéu nay tao thuan lgi v& sau khi mudn cit doan DNA la
roi ra.

Céc phuong phap trén diy c6 thé sit dung dé gin cdc doan DNA cia bd
gen hay cdc ¢-DNA vao bit ki vector chuyén gen nao. N&u & giita cdc doan
DNA la hay cdc ¢-DNA c6 cdc diém nhan biét cha restriction endonuclease
thi né c6 thé bi cit & giita. D& trdnh cdc doan DNA la bi cit & giita, c6 thé s
dung enzyme methylase dé methyl h6a doan d6.

V. BIEN NAP DNA TAI TO HGP VAO TE BAO

Sau khi tao dugc DNA tai £6 hop, vide tiép theo la BIEN NAP dua né vao
lai t&€ bao chua mang plasmid. N6i chung, d€ dua DNA t4i t§ hop vao cidc loai
t& bao khdc nhau thudng st dung bién ngp v6i nhidu cach.

1. Héa bién nap

DNA t4i t8 hop (plasmid mang doan gen la) duge G v6i s& lugng 16n &
bao vi khudn chua cé plasmid. P8 vdi t& bao vi khudn c6 thé xi& 1i CaCl,
lanh, kém s8¢ nhiét (42°C trong 2 phit) thi DNA t4i t§ hop xam nhép vao t&
bao nhidu hon. Hiéu qud taoc céc thé bién negp (transformants) cao (10%-10°
transformants/l mg cia DNA sidu xodn). Nhing cii tién ti&p theo da lam
tang hiéu qud bién nap lén gdp 100-1000 l4n so véi ban ddu. Tit nim 1970
trd di, vin dé duva plasmid t4i t8 hop tré lai vao t&€ bao vi khufn da dé& dang,
coi nhu khong cé khé khan gi d4ng ké.

D3t v6i £6 bao dpng vt c6 vi, d€ thye hién bign nap c6 thé dung
phuong phép hdp thu DNA qua trung gian phosphate calcium (calcium
phosphate mediated DNA uptake). Phuong phdp nay cho hiéu qué thép, tét
nhit chi 1-2% t& bao hdp thy, dai khi chi 1/10° t& bao.
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2. Pién bién nap

St dung dong di¢n cao thé cuc b theo xung (pulse) ¢6 thé lam t& bao
hap thu DNA nén duge goi 13 dign bisn nap (electrotransformation hay
electroporation). Liic ddu phuong phép nay duge si dung & t& bao dgng vat ¢
vii, vé sau cho cd t& bao thyc vat. Hiéu qué bién nap cao ¢6 thé dén 10%10'°
transformants/lmg DNA (cao gdp 10 dén 20 ldn so véi xit 1i héa chat). Doan
DNA bién nap ¢6 kich thude l6n (25-185kb). Tuy nhién ti 18 ¢ bao chét
ddng k€, hiu qua cao § ti 1& chét 50-70%. Khé khan khéc 1a phai ché dung
cu chuyén biét tao dong dién c6é dién th& cao cho mt khdi luong xt li nhéd
(20 dén 40 micreliter). Dung cu nay da c6 ban & thi trudng.

3. Vi tiém (Micro-injection)

B3i v6i cac t€ bao déng vat ¢6 vi (thudng 1a cac hop tl) ¢ thé ziem
thang DNA tdi t6 hop vao t& bao. Pay la phuong phép théng dung c6 hidu
qua trong chuyén gen & t&€ bao ddéng vat ¢é vy, tao cac déng v@t nhibm gen
(transgenic animalg),

4. Bin DNA vao t&€ bao

DG6i v6i t& bao thuc vat, mudn thue hién bi€n nap phai tao & bae trdn
mét véch té& bao thi DNA m6i ngdm duge vio trong. Viée tao t& bao trin
khéng don gidn, tén cdng siic va thudng t& bao ¢6 sitc séng kém, khé phéan
chia dé ty t4i sinh (regeneration). P& khéi phai lam nhitng céng viéc ké trén,
phuong phdp bdn DNA tdi t8 hop tryc tisp vao t& bao thuc vat duge sit dung.
Cac hat kim logi tungsten hay vang (dudng kinh trung binh 4 micrometer)
mang DNA ho#ic RNA dugc bén (theo diing nghia) v6i t6c d6 nhanh xuyén
thing vach t& baoc dua vao trong. Phuong phap nay cé nhidu wu thé va duoc
dung nhiéu trong tao cdc thuwe vat nkiém gen (transgenic plants).

Ngoai ra, cbn nhiéu phuong phép khéc dua DNA tai t§ hop vao t& bao nhu
~ 8¢ dung mang lipid bao DNA d€ dua vao t& bao.Vi du: st dung cdu
tric trong ty liposome.
— Dung tinh tring mang DNA t4i t6 hop xdm nhfp t& bao tring.

Nhu vay, d&€n nay ¢6 nhiéu phuong phap héa, li, c¢ hoc va sinh hoc dé
dua DNA t4i t§ hgp bi&€n nap vao t& bao. Tuy céc d6i tuong va yéu cdu cu
thé, phuong phdp nay hay no ¢6 hidu qua va duge sit dung nhidu hon.

Céc vector virus ty dong thuc hién #éi nep (transduction) dua DNA
t4i td hop vao t&€ bao véi hiéu suit cao hon nhidu, nén cing duge st dung
roug rai & ca té& bao ngudi, déng va thuc vat.
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VL. CHON LQC, TAO DONG VA SU BIEU HIEN CUA GEN

Céng viéc ti€p theo 1a kiém tra sy hién dién cia gen mong mudn.
Viéc chon lpc ding dong t& bao nhu y khéng don gidn va ton nhidu cong
sic. Khi xdc nhén DNA t4i td hgp da x4m nhdp vao t& bao va mang ding
gen cdn thiét thi ching dugc sinh san d€ fge dong va tao didu kién cho
gen biéu hién.

1. Xdc dinh dong vi khufin chita plasmid t&i t3 hgp

Trong thi nghiém tao plasmid t4i t8 hgp, hén hop plasmid va s lugng
16n phan tit DNA duge cit béi cing mdt restriction endonuclease trén lan véi
nhau va cho enzyme ligase DNA ndi lai. Hdn hgp nay ¢6 plasmid t4i t6 hgp
l&n vé6i cde plasmid khong ¢6 gen la xen vao va né lai duge tron 1an véi céc
t& bao vi khudn dé thuc hién bién nap. Sau d6 cho ching 1én méi truomg
dinh dudng dé moe thanh cac dong tic cac khudn lac vi khu&n. Do cach tién
hanh thi nghi¢m trong mét hén hgp khéng déng nhit nhu vay nén céc dong
vi khudn moe 18n ¢6 3 loai nhit sau:

— Té& bao vi khuin khéng nhan dugc plasmid.
— T& bao nhan duge plasmid khéng c6 gen la vao.
— T& bao vi khu&n nhén duge ding plasmid t4i t8 hop.

Vi véy viéc x4c dinh dung cdec dbng vi khudn chda plasmid téi t6 hop
phéi mat nhiéu cong sie. Cac 56 lidu sau day cho thdy cong viéc phife tap &
nao. Néu mudn tao dong mdt gen bat ki ndo tif thw vién bg gen ngudi thi
phai 18y 1 doan tir 100.000 doan khic nhau. Hiéu qui bién nap thudng
khoang 1/10.000 plasmid vao duge t& bao, ma chi 56 it ¢6 mang gen. Tinh ra
xdc sudt mA mét t&€ bao bat ki mang duge doan gen mong mudn tif thut vién
gen cia ngudi thép hon 1 phén ti.

C6 3 hudng chinh trong thit nghiém t4ch dong tir thu vién DNA 14 : lai
nucleic acid, phGt hign ki€u hinh v phdn ing midn nhiém.

a) Lai nucleic acid

Viée lai nucleic acid ¢6 hiéu qua phu thude vao trinh tu muc tidu hidn
dién trong khudn lac va thich hgp cho lai v6i miu cé trinh tu b8 sung (DNA
hofic RNA). Miu thit 12 trinh tu nucleic acid dugc bién d8i héa hoc d& d& phat
hién khi ¢d lai véi trinh tu b8 sung. Phuong phdp lai nucleic acid t&t hon ca.

Véao nam 1975, Grunstein va Hogness dd md td phuong phdp lam tan
tai chd (in situ lysis) cha cde khudn lac vi khudn trén gify loc nitrocellulose
va DNA thodt ra gdn 1én gidy loc. DNA c6 thé duge lai véi cde mdu tha
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nucleic acid mang diu phéng xa ¢6 dé dai ca tram nucleotide. Hién nay dé
dang tuyén chon hang tram hay hang nghin khudn lac déng th&i va nhan
biét cac khudn lac.

b) Phat hién kiu hinh nhd bd sung « (ot -Complementation)

Thé nghiém chon ddng can ¢ vao kidu hinh doi héi déng muc tiéu
phai c¢6 bi€u hién ra & dang protein d& ph4t hién bing cac phép thi. Vi dy,
néu mudn chon dong d6i enzyme protease chdng han, thi vét tan clia mau
thit protein sé gitip ph4t hién nhanh. Khé khan trén duge khic phuc mét
phén ddng ké nhy phuong phdp b8 sung o« v mat hoat tinh do xen doan.

Nhidu vector duge st dung (nhu ho pUC) mang mét doan ngin ciia
trinh ty difu hba ma hdéa cho 146 amino acid ddu tién cia enzyme B
galactosidase (locZ) xtc tdc phan dng di héa dudng lactose. Mic du tdt ca
¢dc doan ciia t& bao cha ciing nhu cia plasmid mdi cdi riéng 1é khéng cé hoat
tinh b8 sung kiéu nay. Tuy nhién, néu mét hé théng, c6 dot bién mat doan
ddu cia doan van hanh (operator segment) cia lacZ trén plasmid, duge ba
dép nhd cde thd dot bifn a&m cha P-galactosidase cé operator nguyén ven 3§ t€
bao chd, s& ¢6 kidu hinh Lac* va duge goi 1a b6 sung a. Céc vi khufn c6 kiéu
hinh Lac* dude nhan bi€t nhd su ddi mau cha X-gal (5-bromo-4-chloroe-3-
indolyl- 8 -D-galactoside) lam khuén lac ¢6 mau xanh.

Néu doan DNA lg gdn vao chd diéu hoa cla plasmid, lam gen bi sai
héng khéng thue hién phidn Ung bién ddi X-gal thi khudn lac mau trdng.
Nh# phan ¢ing mau nay c6 thé nhanh chéng nhan bi&t bang mit thudng céc
khudn lac chia plasmid c¢6 mang DNA la (mau tring) 1&n treng d4m khudn
lac mau xanh (khéng mang DNA tai té hop).

¢) Mét hoat tinh do xen doan

Phueng phdp nay chi ¢6 thé sl dung ddi v6i edc vector {vi du : pBR
322) ¢6 mang hai hojc nhidu hon cdc gen khéng thude va trén céc gen nay
¢6 nhitng diém nhan biét cla c4c enzyme restriction endonuclease. Céc doan
DNA cén gén vao va plasmid dugc phén cdt v6i cdc restriction enzyme ma
diém nhan biét cla chung nim chi trén mdt gen khdng thufec (vi du, gen
khang tetracycline tet®). N&u doan DNA la xen vao giita gen tet® lam mét
hoat tinh khang tetracycline do dé phuong phéip nay duge goi 14 mat hoat
tinh do xen dogn (insertional inactivation). Hén hgp DNA da thuc hién phan
ting néi duge dem bidn nap trd lai vao t& bao vi khuén E.coli € tao t€ bao
chtta plasmid mang gen la mong mudn. Sau khi thyc hién bi&én nap xong, t&
bao E.coli s& c6 th& ¢6 3 loai v6i kidu gen va kiéu hinh nhu sau :
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~ T& bao E.coli khéng nhdn plasmid : Kidu gen nhay cam véi
ampicillin (amp®) va tetracycline (tetS) khéng moc duge trén méi trudng cé
chita ampicilline, tetracycline.

— Té& bao E.coli nhan duge plasmid, nhung gen lg chua gdin vao
plasmid : Kidu gen amp® va tet® moc dugc trén méi trudng chita ampicilline
va tetracycline.

— Té bao nhén dugc plasmid téi 18 hgp mang gen la. Gen tet” bi mat
hoat tinh do gen la xen vao c4c t& bao nay ¢6 kidu amp” khang ampicilline,
nhung nhay cdm v6i tetracycline tet®, moc duce trén moi trudng c¢é
ampicilline, nhung khéng moc duge trén mai trudng cé tetracycline, Day
chinh la t& bao cin chon € tao dong t& bao mang gen la.

Thi nghiém mién nhiém dbi héi muc tiéu phai biéu hién ra dang
protein gdn ddc hiéu vdi cde khdng thé miu.

Sy chen lya phuong phép nham vao cdc myc tidu mong mudn. Ngoai ra,
can tinh dén chi phi va thdi gian tidu tén cho thi nghiem. Néi chung, phuong
phép thi nghi¢m ki€u hinh it t6n kém. Lai nucleic acid t6n nhiu do mang
dic biét cé gia cao va cdn mAu phéng xa nén gap nhidu khé khan khi bao
quan va di chuyén. Thit nghiém mién nhiém ciing ¢6 nhidu tén kém va néu
khéng sdn mau thi phai tén thdi gian gay tao & the.

Sau khi da chon lge xong, t& bao duge sinh sin dé tao dong va cho gen
biéu hién.

2. Sy bi€u hién cilia gen dugc tao dong

Vé mat 1i thuyé&t ki thujt tdi t8 hgp DNA cho phép dua bat ki mot gen
nao tif sinh vit nay vio mé¢t sinh vét khdc. V4n d& quan trong tiép theo la
lam sao cde gen la c6 su bidu hién. Sy biéu hién cha gen trai qua nhidu buse.

Muén gen tao ddng ¢6 bi€u hién téng hgp protein cdn cdu tao vector
c6 d0 cdc yéu té phién ma va dich md. Céc vector nay dudc goi 1a vector
biéu hién.

Né€u gen khéng nim gilia promoter va déu két thuc, n6 khong dugce
phién ma. C4c gen duge tdng hop héa hoc hay tit ¢-DNA khéng cé promoter
nén phai gén ching canh promoter thi méi c6 biu hién phién ma. Vi du:
Gen taoc insulin gdn vao vector c6 mang promoter ciia operon lactose & vi
khudn. Sy phién ma duge bat ddu khi hién dién lactose hay cdc chdt tuong
tu lactose.

Pé su dich ma dugc thue hién, mRNA cdn phadi mang phia ddu gen
trinh ty rbs (ribosome binding site - diém bam vao ribosome). Poan gen la
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thiéu diém bam clia ribosome (rbs) mudn dich ma thi phai duge gén vao vi tri
niam ndi theo sau promoter va rbs.

O mot s8 gen Eukaryotae, su dich ma ddi hdi qua trinh splicing tic cht
b c4c doan intron rdi khéi tidén mRNA thong tin va néi cic exon lai v6i nhau.

Muc dich cda viée tao dong cac gen cla cac dong vat ¢ va, nhét la cia
ngudi, 1a tao ra cac san phdm dung nhu trong cd thé véi s8 lugng 16n va c6
gid tri thuong mai. Su bifu hién cia ecde gen Eukaryotae trong t& bao vi
khu#n nhidu khi gip tré ngai, do d6 cdn phdi tim cdc nhan t8 cho gen biéu
hién t61 da nha :

— 86 lugng hgp Ii cdc ban sao ciia vector plasmid 481 v6i mét t& bao.
— Chon promoter magnh dé€ phién ma tét.

~ C6 trinh ty tao diém bdm vio ribosome (rbs) va DNA phu cho dich
ma tat.

— Chen lua cac codon 5t cho dich ma trong gen duge tao dong.
— DNA t4i t8 hap c6 sy én dinh lau dai.
— Tranh sy thiy gigi protein (proteolysis) do cic enzyme cia té bao.

S6 lugng 16n cac plasmid tai t8 hgp trong t& bao lam tang s6 lugng
protein duge tac ra. Nhan t& giéi han trong su bigu hign gen 14 yé&u t8 khdi
su téng hop protein. Cdc promoter manh, thubng la cdac promoter chia cdce
phage 1am cho mRNA duge dich ma nhiéu hon. Céc trinh ty diém bam vao
ribosome va codon kh&i sy AUG cing rdt quan trong cho sy dich mad. Hoat
tinh thiy gidi protein c¢6 thé phd hdy cdc sdn phim tao ra nén cin han ché.

Ki thuat t4i t6 hop DNA duge néu trén phéi qua nhiéu bude phdc tap
méi tao duge ddong t& baoe nhu mong mudn va né gitp gidi quyét cé hé théng
nhidu van dé tif gen dén sy bidu hién cha ching thanh cac phén ti protein.

VII. PHUONG PHAP PCR

Vao nam 1985, K.Mullis dd ph4t minh ra phuong phdp don gidn
khuéch dai nhanh nhiéu ban sao (amplification} ¢ia cdc doan DNA ma khéng
qua tao dong. Ki thuat nay duge goi 14 polymerase chain reaction, vi€t tat 12
PCR, dugc hidu 12 phdn ting polymerase day chuyén. Sy khuyéch dai bang
PCR duge thuc hién in vitro trong mdt §ng nghiém plastic nhé, khac hin véi
su tao dong cdc doan DNA in viro duge gin vao plasmid clia t& bao vi khudn
hay ndm men. Ki thuat nay duge Gng dung nhanh va cé ¥ nghia cAch mang
d6i véi su phat trién cla sinh hoc phan td va ki thuat di truyén.
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1. Nguyén téc thyc hién

PCR 14 qua trinh khuéeh dai cla mdt doan trinh tu DNA déc hiéu in
vitro do su xiic tdc cua enzyme DNA polymerase. Su khuéch dai nay néi
chung dugc thuc hién nh¥ cdc chu trinh nhigt lgp lgi (c6 thé d&€n 35 14n) gbm
dun néng (95°C), lam ngudi (37 - 65°C) va & lau & 72°C. Trong dung dich c6
cdc primer (doan mbi) P1 va P2, mbi loai sé& bit cap bf sung véi ddu mach
don tuong dng (hinh 14. 14).

Trink i muc fréu
f—Aﬁ

Bién tinhtas mach don
a) bat day vingf
I (E—
I S
l Bs lrung primer
b)
e NET ST
fu primer
¢}

Bién fink Jé" bit diu
voiig rao chep thu hai

Hinh 14.14. Su khuéch dai mdt doan DNA.
a) Doan DNA ban ddu ; b) Cdc primer P1 va P2 gin vio ddu mach don;

¢) Polymerase ndi dai mach méi.

Nha vay 1 mach kép DNA, sau phan (ng do DNA polymerase thue
hién thanh 2 mach DNA kép va ¢6 thé thuc hién chu trinh khuéch dai méi :
2 thanh 4 va 4 thanh 8 theo cdp s nhén.
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Phén ting duge thuc hién trong dng nghiém plastic nhé, c6 miu DNA,
primer va DNA polymerase, duge gén vao hé thong nung néng cé didu chinh
thanh chu ki nung néng va lam ngudi theo chuong trinh dinh sin goi la
thermocyeler, diy chinh 12 méy PCR.

2. Céc cau phan ciia phan ing
Trong cdc 6ng nghiém plastic nhé ¢é cac thanh phan chd y&u sau :
— Khudén méu (Template) tic doan DNA can khuéch dai.

~ Cac oligonucleotide primer (cdc mdi) con goi 1a amplifier (nhan td
khué&ch dai), oligo hay primer.

— DNA polymerase chiu nhiét (thermostable).
- dNTP : cdc loal nucleotide triphosphate.

— Dung dich dém (buffer} thich hgp va MgCl,

a) Cac polymerase chju nhiét

Lic ddu, cdc polymerase binh thudng duge s dung, nhung hiéu qua
kém do phdi chd ha nhiét 45 xudng thap (35 ~ 50°C). Hién nay, hdu nhu chi
sitt dung polymerase chiu nhiét 14 Tag polymerase bdt ngudn tit vi khuén
Thermophilus equaticus va mdt s& khac cd cdi bién. PCR ¢6 thé thyc hién ca
vdi RNA,

b) DNA khuén miu (Template)

Bé nhay cam cao 12 mét dic tinh hip dan coa PCR. Sy khuéch dai c6
thé thue hién v6i mét phan t ty nhan 1én. Yéu cAu t8i thifu nay déi véi
doan DNA mau tuong phan véi ki thuat tao dong. Cing do su nhay cam cao
nay ma két qud PCR d& bi sai néu nhiém DNA khdc. D& bi nhiém tap la
nhuge diém 1én cia PCR.

Uu thé khéc d6i vdi miu 1a khéng cin sy £inh sach cao. Nhis vay cé
thé dung PCR cho céc vét m4u, miu khdo ¢8, DNA ¢ xua hogc vi khudn da
bi hap khit trung. Tuy vdy, trong nhidu trudng hop cin chudn bi mau t6t dé
két qua chic chidn hon.

c) Cac primer

Cédc primer la thanh phan quan trong trong PCR. Cac primer duge
téng hop héa hoc trén chit nén rén duge si dung trong méy téng hep
oligonucleotide {oligonucleotide synthetizer). CAc primer c6 vai tro quan trong
dai véi thanh cong cia PCR.
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Truée hét, trinh ty primer cdn cé kich thuge hop Ui, khodng 18 va 25
nucleotide.

Viéc chon liva trinh ty primer cing cé vai trb quan trong. Can chon
thé nao dé tranh su bit c&p bé sung bén trong hodc bén ngoai phin ti
khéng nhu ¥ va tranh c6 ti 1é GC cao.

3. Gid tri sd dung
Phuong phdp nay c6 y nghia 16n vi nhiéu Ii do :

— Thai gian thue hién eye nhank - Chi cin mat 3 giy d& khuéch dai
mot trinh ty DNA dudge quan tdm, so vdi phuong phép tao dong caa ki thuit
tai t5 hop DNA phai m4t ca tudn hoic 1au hon.

— Bon gign va it t6n kém : N6 duge thuc hi¢n trong dng nghiém
plastic nhé gdm cdc thanh phén t8i thidy duge sit dung déng thoi. Trong khi
dé, phuong phdp tao dong dién hinh cln céc vat lidu ddt tidn nhy mang,
nucleotide triphesphate mang dau phéng xa va viéc thuc hién c¢dn cde thao
tdc khéo 160 dac bidt.

= Dj tinh sach cha miu khéng cdn cao : PCR ¢4 thé thue hién véi céc
mau nucleic acid thé. Vi du, mau mau hay cdc diu vét trong phén tich phap
y. Diéu nay nguge véi ki thuat tdi t8 hop DNA, doan gen hode vector déu cin
tuong d6i tinh khiét.

Nh& cdc uu thé trén, PCR d3 hap din c4c nha nghién cqu ngay tir lic
ra doi trong viéc khuéch dai céc trinh ty nucleic acid dac hidu va chédn do4n
phén ta.

Gidi han duy nhAit dsi véi phuong phdp nay la phai bidt trinh tu
nucleotide (hosc it nh4t mét phin) caa doan cin khuéch dai. N6 khong thay
thé ki thuat t4i t6 hgp DNA ma g6p phan ddng k€ b sung cho ki thudt nay.

Tém lai, tir khi ra d¥i d&n nay, PCR c¢6 vai tro cdch mang héa trong
nghién ciu cfu tric va chee ning cda gen. Né duge hoan thién khéng ngiimg
va c6 nhiéu tng dung rong réi trong nhidu linh vyc khdc nhau nhu xdc dinh
trinh tu nucleotide ctia gen, giy dat bign dim dinh hudng,...Cé thé thyte hién
PCR in situ (ngay trong t& bao) v6i cd DNA va RNA.

N6 dudc st dung trong phép y d€ phan tich di truyén vét méu kho,
chédn dodn cdc bénh di truyén va lay nhiém, dy béo cdc sai hang di truyén,
PCR ¢6 thé dung d€ nghién cdu DNA ¢f xua tif mig khéo c8.

Stic manh cda PCR két hop véi cde ki thuat khdc cia tao dong phan ti
giup sinh hoc xAm nhap vao nhidu linh vuc ma trude day khé vai t6i.
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VIIL. CONG CU NGHIEN CUU SINH HQC

Di truyén hoc 12 mén hoc co ban ciia sinh hoc. Sy hidu biét tron ven
bat ki qud trinh sinh hoc nao chi cé thé dat duge khi phan tich dugc chi tist
ciu tric va chic ning cda gen. Trude day, su phan tich di truyén dya vao cic
46t bign, nghién citu cac dic tinh, 14p ban db cia chiing va néu gid thuyét dé
ti€p tuc thi nghidm. Mgt trong nhing vi du dién hinh cda 16i tiép can nay ia
sy xay dung khéi niém vé operon tif cdc nghién cu sy didu hda cia trao déi
chét lactose. Ki thuat tai t§ hop DNA dd mang lai vii kki méi manh m2 hon,
tao nén cudc cdeh mang méi trong di truyén hoc néi riéng va sinh hoc néi
chung. Pidu cén béan la ki thuat nay da dua dén phwong phap ludn méi cao
hon hén vé& chit trong nghién cifu bdn chdt sy séng cing nhu gidi quyét
nhidu vdn dé thuc tidn. Vi du, sy hiéu bi&t vé& gen ngay nay phai dat dén
trinh ty sdp xép cae nucleotide ciia gen va § cac dot bién phai bi€t duge do
sy thay déi nucleotide & diém nao trén gen mét cach chinh xac. Hon thé nifa,
nhidu phuong phap dén xudt duge xay dung nén di nhén lén dang ké quyén
lue cha ki thuat di truyén nhu xée dinh trink ty nucleotide ciia gen, dot bién
diém dinh hudng, antisense RNA, tai t6 hop tuong déng. Cic phuong phap
nay khéng nhimg giup hiéu sau ban chat sy sdng, ma con 1a cdc phuong tién
mdi dé cai tao sinh gidi.

Néi chung, ki thuat t4i t6 hgp DNA da mang lai nhiéu gidi ddp méi
cho cdc vAn dé sinh hoc thuc nghiém, tao ra nhiéu diéu méi mé trong céc
dng dung thuc tidn. Tuy nhién, trudc tién ki thuat di truyén tré thanh cong
cu dé nghién cdu sinh hoc.

1. Qua trinh nghién cifu DNA — RNA — Protein

Trude khi ki thuat di truyén ra doi, cdc nghién ctu nay tdch riéng
thanh timg doan : cdc nha di truyén hoc tap trung vao phan DNA, cac nha
sinh héa chi trong vdn dé protein. Cdc két qua tit 2 nguon khéac nhau d6
dugc d6i chiéu lai d€ tim 131 gidi chung, nén cham va d6i khi khong hiédu qua.

Khi ki thuat di truydn ra doi, viéc nghién cdu thanh mét qud trinh lién
tuc vdi hidu qua rit cao, N&u tao dong duge 1 gen, c6 thé thu nhan dugc
mRNA v protein cda gen dé. -

Vi du : Nam 1983, khi lai mRNA véi DNA clia gen ovalbumin cdc nha
nghién ciu tim ra gen gién dogn. Phét minh nay lam dao 1on quan niém vé gen,

Sinh hoc ngay nay c6 thé di sau duge vao nhitng vén dé nan gidi trudc
diay nhu:

— Nhiéu gen hoat dong chi trong thai ki phat trién phéi rdi dung lai
ma khéng hoat déng ti€p nita. Nay c6 thé tit phan tich gen tim ra 15i giai.
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— Nghién ettu vé hoat déng clia hé thin kinh rat khé khan la do
khéng ti€n hanh duge thi nghiém § ngudi. Ban ciu dai nao ngudi khong c6
tuong duong trong thé gisi sinh vat, nén cang khé thi nghiém tryc tiép dugc.
Ki thuat di truyén da giop xac dinh hang loat gen ¢6 bidu hién ¢ bo nio
nguti v cdc protein tuong ing.

2. Di truyén nguge (Inverse genetics)

Sy thay d6i quan trong trong phuong phap lugn la hudng nghién ey
méi : di truyén ngupe. Khdc véi di truyén hoc ¢d dién ma cdc nghién cvu bit
dau tir quan sat kidu hinh rdi cusi cing mdi dén DNA, di truyén nguge khai
SU £t DNA truy ra hiéu qua ki&u hinh. Bude d4u, hudng nay cé tién trién tét
trong vigc truy tim nhiéu bénh cho ngudl. T nam 1986 dén nay da xac dinh
hon 50 bénh ¢ ngusi theo phuong phédp mdi nay.

Béng phuong phédp nghién cgu di truyén nguge, cé thé gidi quyst duge
nhiéu vin d8 cap thiét cia sinh hoc nhu :

— C6 thé x4c dinh duge cac oncogen (gen gay ung thu) trudc khi phat
hién protein cia no.

— Nhiéu pratein c6 s§ lugng qu4 thap (minor protein) khé chiét. Bing
ki thudt nay ¢ thé thong qua nhiéu ban sao cia gen d& nghién citu né.

Nhiéu nha nghién cdu cho rang phuong phép nghién equ di truyén
nguge ¢6 thé dem dén nhidu bat ngo.

3. Dot bién diém dinh hudng

M{t trong nhing hé qua quan trong ciia ki thudt t4i t6 hgp DNA 1a ki
thuat tao d¢t bien diém dinh hudng (site-directed mutagenesis} hay dat bién
diém chuyén bi¢t (site-specific mutagenesis). Mot gen, khi da bi&t dugc chinh
xac trinh tu nucleotide, ¢6 thé thay ddi c4c nucleotide & bit cg diém nao tiy
y. C6 thé chi dong bign d8i cac gen & mot di€m nhat dinh b&ng cdc cdch
nhit sau :

— Lam m4t doan hoiic tang doan.
~ N@di cdc doan gen véi nhau.
— Thay thé mét nucleotide nay bing nucleatide khic.

Cé nhiéu cdch thay thé nuclestide & ting di€ém. Hinh 14.15 mé ta mét
ki€u gay dot bi€n diém dinh huéng in vitro thay th& cip G-C bing A-T. Doan
gen c6 di€m cin thay th& duge gin trén plasmid va cdt h¢ rdi tdch mach
chifa lai m§t mach don. T8ng hop mét doan oligonucleotide ngin cé base cin
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thay nhm gitta, cu thé & trugng hop nay la TATGT (T 8 giia thay cho C &
gen ban dau). Khi tron cdc oligonucleotide v6i plasmid mach don, trong su
hién dién cGa DNA polymerase I va DNA ligase, s& ¢6 su bt cap bd sung &
doan tuang dng trit ché G d&i dién T va plasmid mach kép dugc tao ra. 8]
vong sao chép ti€p theo clia plasmid mach kép nay sé cd 2 loai plasmid ma
mot mang dot bi&n diém dinh huéng.

Cap (- C dude bién dsi
i thdnk cip AT

AT C )
G 31 méF mach va
C fdch mach
&
C

Y

Ad rung TATGT vao
Frinh 1y oligonucleatide

T-a .
AT G\lfﬂ-q— Base can thay
G

i
T

Saa cheép in rifre var
poil va DNAligase

RN

Kider ban déu Kidu dt bién

Hinh 14.15. Phuong phap gy dat bién diém dinh huéng thay th& 1 nucleotide

M-J,ﬁ

Hién nay, dot bién didm dinh huéng duge sii dung réng rai d& nghién
ctu chi tist vé cédc gen.

4. Antisense RNA

Nam 1981, & Vién NIH (National Institute of Health} Hoa ki,
Tomizawa phat hién riing téc do sao chép DNA khéng phu thuge vao néng d¢
chung cha primer, méa phu thue vao ti 1& tuong d&i gilia cdc primer va cdc
chét e ché sao chép. Ong 4a ching minh duge réng nhimg chét e ché dé la
nhiing d6i-RNA (antisense RNA), nhing mRNA dugc sao chép ra tir mach bo
sung vdi ma ciia primer nén cé frink t¥ nucleotide nguge chidu (do 44 goi la
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antisense). Antisense RNA ¢6 tac dung c ché do né c6 thé bit cép vdi nhiing
doan DNA tuong itng dé cén trg sao chép .

Céc antisense RNA nay c6 thé kim ham cd téng hgp protein do bat ciip
bd sung v6i mRNA. P& nghién ctu thc déng kim hdm d6i v6i mét gen, cac
nha nghién ciu dung ngay ki thuat tao ddng dé€ tao ra antisense RNA cho 1
gen nao dé biing c4ch quay ngupe gen trén vector bidu hién.

Viéc thu nhan dét bién 1a rat khé va tén nhidu thai gian ¢ sinh vat
bac cao, nhat 1a & déng vat ¢6 vi. Céng viéc cang khé han khi muén cé dot
bién & gen muc tidu. Khi dua antisense RNA cia gen vao t& bao, gen tuong
ing ngitng téng hgp protein titc ¢6 biu hién dét bién. Pidu nay cing tuong
ty nhu gay dot bi€n & mot co thé nguyén ven. Phuong phédp 1am ngung hoat
dong clia bat ki gen nao dé€ nghién cdu nay da mé ra hudng méi ma cb nguoi
gol1 la di ¢ruyén ddo nguge (reverse genetics).

Y tudng nay con duge phat trién xa hon @ Viéc kim ham hoat déng gen
khong ddi héi nguyén phan tif antisense RNA ma chi cin 1 doan ngdn. Viéc
tong hop ra cac oligonucleotide antisense dugc phdt trién manh d€ dc chd cac
gen muc tiéu. Nhiéu thuGc oligonucleotide antisense dang dugc thit nghigm.

Qua trinh tif DNA — protein c¢6 thé kim ham & 8 chd do
oligonucleotide antisense gin vao nhit trén hinh 14.16 sau :

®
=

O]

C-"?dp ;Ua-M“AAA. Y
Hinh 14,16 Nhiing diém ma oligonucleotide antisense c6 thé téc dbng trong cic
giai dean nél tiép cda bidu hién gen.

1. Tao mach xoéin ba ; 2. G#n vao chd md ra cho RNA polymerase ;
3. Gdn vao chd lam mach mRNA k&t thac sém ; 4. Gdn 1én mRNA ;
5. Gén lén mRNA cdn trd & ra t& bao chat ; 6. Gédn vae nhan té khai sy dich ma ;
7. Cdn trd ribosome gdn vdo codon khéi sy ; 8. Cdn tré dich ma.
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Ngoai cdc phuong phdp néu trén c6 thé thuc hién tai t6 hep tuwong
déng thay gen ho#c allele ddng muc tidu s& duge néu ¢ phan sau.

Tém lai, cude cach mang ki thuét di truyén cung cdp cho sinh hec hang
loat ¢ong cu quan trong d& thu nhan nhidu théng tin vé& cdc co ché cia su
s6ng, cia nhiéu bénh nhu ung thu, v& co ché sy phét trién va hoat dong cta
hé thdn kinh, h¢ mién nhidm,... N6 gidp phdt hién cdc sai héng chiic nang
ciia t& bao, cda hé thin kinh va hé mién nhiém. Trong trudng hgp ung thy,
hang loat cdc nhan t§ didu hda chu trinh té bao da duge xédc dinh.

IX. XAC PINH TRINH TY CAC NUCLEOTIDE CUA GEN

Bhng ki thuat tao dong con ngudi c6 thé nhan duge DNA clia mot gen
hoac mot doan dai cla n6 véi s& lugng tuy y. Nhy d6 phan td DNA trd nén
d& nghién citu, vd mot trong nhitng phuong phap ¢6 y nghia quan trong hang
d4u la xdc dinh trinh tu cdc nucleotide ela DNA.

1. Phudng phdp Maxam-Gilbert va phuong phép dideoxy cda
Sanger

Phuong phap xde dinhk trinh ti che nucleotide (sequencing) cua Maxam
va Gilbert (1977), con goi 1a phuong phdp héa hoc, duge md ta trén hinh
14.17. Céc doan nucleotide giéng nhau (vi du, dai 11N) duge danh dau déng
vi phéng xa P% & dau 5. Cac doan da mang ddu phéng xa nay duge chia
thanh 4 nhém, mdi nhém chiu mdt xd 1i héa hoc 1lam bign d4i mot hay hai
base. Cu thé 1a xit li methyl héa (bing dimethyl sulfate) 1am mach dut & G;
pH = 2 lam dit & A hodc G, hydrazine lam ditt g C va T, hydrazine & nong d¢
muéi cao 1am dit & C. Xd li 4€ trung binh mdi doan nucleotide chi héng &
mét base. Sau khi xit li, mdi nhém chda mét s6 doan nucleotide cé chidu dai
khée nhau. Bén nhém duge dua 18n 4 ban gel acrylamide tiéng & phia cuc
am, cdc doan ngin hon s& di chuyén xa hon vé phia cuc duong. Dua vao két
qua dién di c6 th8 xép céc doan DNA theo thi ty tu ngin dén dai c6 diém
méc chudn 12 dAu 5 mang d&u phéng xa P* duge phét hién nh¥ phuong phép
phéng xa dé tw ghi (autoradiography) biu hi¢n § vét den trén gidy in 4nh.
Téng hop két qui chia c& 4 nhém trén 4 ban dién di phédn 4nh diy 44 trinh
ty cha 11 nucleotide cia doan DNA ké tif ddu 5.
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Sau d6 vai phuong phdp x4c dinh trinh tu cdc nucleotide ra doi nhu
phitang phap dideoxy cha F.Sanger (1977) va nay da cé may tu déng xac
dinh trinh t cdc nucleotide cia DNA. Hién nay phuong phédp dideoxy ctia
Sanger sif dung enzyme va dideoxy (médt 2 nguyén tif exygen) nucleotide 1a
théng dung hon ca (hinh 14.18). Phuong phap nay dua trén nguyén tac 1a khi
mach DNA dang duge tdng hop, néu gap dideoxy nucleotide thi bi dimg va
cac doan nucleotide cé do dai khdc nhau duge tac ra. Phan ing ciing duge
chia thanh 4 16 trén 4 ban dién di nhu & phucng phép héa hoc.

DNA khuén 3 G-C-T-C-G-C-A-T —— 5°

Primer 5 _J_J_uL 3 DNApolymerase (doan Kiemaw

+F foar Vo .fn'p}miﬁhc e, ma
£ ca PI)

[ | | |

ddGTP ddATP ddTTP ddCiP

| | | |

5'C-G-A-G-C-ddG  5'C-G-A-G-C-G-T-ddA 5 C-G-A-G-C-G-ddT 5°C-G-A-G-ddC

5' C-G-A-ddG 5" C-G-ddA 5'ddC
) CddG‘\ )2

Phéng xa o9&ty ghi cea ge,/
xat dinh frink ti

Hinh 14.18. Phuong phip dideoxy cia Sanger

2. X4c dinh trinh tif nucleotide cdc bj gen

Su ra doi cia cdc phuong phédp xéc dinh trinh ty cdc nucleotide c6 y
nghia rat quan trong. Né ]a cong cu giup con ngudi hidu ban ch&dt cia gen
dén titng nucleotide. Viée xdc dinh trinh ty nucleotide ciia nhifu gen va ci b
gen {genome) cGa nhiéu sinh vat duge ti€n hanh. Qua trinh xdc dinh trinh tu
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cdc nucleotide doc theo DNA c¢ia nhiém sic thé duge goi la "di doc theo
nhiém sdc th€' (walking along chromosome). DNA cla nhiéu bd gen cta céc
sinh v4t khdc nhau duge cdt thanh nhiéu doan, réi cdc doan nay duge gin
vao cde vector dé tao dong. Cdc dong chifa cac doan DNA khac nhau d6 tap
h¢p lai thanh ngén hang DNA (DNA bank) hay thudng goi la thu vign DNA
(DNA libraries).

oa] [l o

DNA Eukaryatae

Ca'f !‘C;'f' £, o R
Ya N
%X S ﬁﬂg A

Doan nha w‘ﬂaﬁng fba:cc?;u
lﬂfgc:‘n hdng chen ol
| B [F8H It [T -] Dong A ké cdn
4

Doan nks cua dang thi cép

e faorg ao oFF

L o ] fengphdn

| R | Cae dong A fm‘r)_gb'j;

CEnT R Wes oo

Hinl 14.19. Bt doc theo nhidm sdc thé

Bé xdc dinh trinh tu nucleotide bd gen clia mot sinh vat, trude tién tao
thu vién DNA gdm cdc dong chda tit cd cdc doan DNA clia b gen. K& d6
xdc dinh trinh ty nucleotide cta ting doan DNA dugc gin vao médi dong.
Can c vao cac chd tring 13p & cdc doan DNA khéc nhau, x&€p ndi chung lai
thanh doan DNA dai lién tuc tdc "di doc theo nhidm séc thé” (hinh 14.19).

Bd gen cia nhidu virus da duge x4c dinh trinh tu nuclectide nhu
(X174 (vao nam 1977) dai 6 kb; SV40 (1978) dai 5 kb; virus hepatite B (gay
viém gan) (1979} dai 3 kb tdc 3000 base; phage A (1982) dai 49 kb, HIV-I
(1988) dai 152 kb... B§ gen clGa cdc sinh vat khac dang duge x4c¢ dinh trinh
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tu nucleotide nhu E.coli dén nay da bigt duge hon 50%, nim men
Saccharomyces cerevisiae dén nim 1992 d4 x4c dinh duge trinh i nucleotide
1/5 bd gen, & cac sinh vat bac cao su chd ¥y duge huéng vao rudi gifm
Drosophila melanogaster, thuc vat Arabidopsis thaliana, iuyén trung
(nematode) Caenorhabditis elegans va dac biét 1a ¢ ngudi.

Viec bist duge chinh xdc trinh tu s4p x&p ndi ti€p chinh xac cia cac
nucleotide s& cho biét trinh tu cdc amino acid tugng Ung trén phan i protein.
Didu nay c6 ¥ nghia hang dau la se hiéu dugc tap hop t6ng thé cac chic nang
can thiét cho mét co thé song.

Mat khdc, né cho phép nhan duoc b sun tGp cac gen cha quéa trinh trao
d8i chat trung gian hda hen sdn udt e chit trao déi frung gian & quy mo
céng nghiép N6 chi ra cac méi quan hé gifia che gen va d8i méi nhilmg cau
héi lién quan dén ngudn goc sy song. Cudi ciing, sy thyc hién tuong doi dé
dang v6i gia thanh khéng cao so véi nhiing kidu tiép can thong thudng, viéc
xdc dinh trinh ty toan b nucleotide cha cdc bd gen cho phép gial quyét nhiéu
vén dé di truyén hoc dang trong dgi 101 giai. Pay la cong viée khai pha do
s6. tuong tuy mot phin nhu xéc lap ban dé thién van, sé 1a co s@ cho céc
nghién ctu di truyén sap tdi.

Do tidm quan trong nhu vay, co thé néi rang viec xdc dinh trinh tuf hoan
toan cac bo gen da dugc bt dAu mét cach nghiém tGc va da thanh vén dé
khow hoc gudc t&. Nhat Ban da d4u tu 2 ti yén dé xdc dinh trinh ty toan bd
nucleotide bd gen cla ndm men va cde vi khuan E. coli, Bacillus subtilis.
Chau Au thuc hién chuong trinh gidi ma bé gen cia mdt thuc vat la
Arabidopsis thaliana v6i khodng 70 triéu USD dé hiéu rd cac quy luat tang
truéng va phat trién § thue vat, ti&n t¢i chi ddng diéu khién cic ciy trong.

Nam 1995, bd gen cua 2 Vi khuin Haemophilus influenzae va
Mycobacterium genitalium dugc Xac dinh toan b trinh ty nucleotide. DNA
cia b gen Haemophilus influenzae chi cé 1.830.121 cap nucleotide véi
khoang 1800 gen. Mycobacterium genitalium chi c6 khodng mdt niia s0 gen
eua Haemophilus. Thang 9/1997, chuong trinh x4c dinh trinh tu toan bd
nucleotide bo gen cia vi khuin E. coli duge théng bdo da dat muc dich cudi
cung do 2 nhém doc lap nhau : Takashi Horiuchi ¢ Nhat Ban va Fred
Blattner ¢ Mi.

Chuong trinh xéc dinh trinh ty nucleotide by gen ngudi sé duge trinh
pay chi tiét ¢ chuong di truyén ngui.

X. CONG NGHE PROTEIN (PROTEIN ENGINEERING)

Tt 1au cde nha khoa hoc mong mubn san <udt cac protein v6i st lugng
l6n. Nam 1955, Sanger ldn déu tién xdc dinh duge trinh ty céc amino acid
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¢ha mot protein nhé 1a insulin gdm 51 amino acid tao nén hai mach A va B
ndi nhau nhd cdu disulfite. Mai dén khodng giita nam 1963 va 1965 viéc téng
hgp héa hoc 2 mach A va B méi duge thuc hién do 3 nhom nghién ciu ¢ 3
nuée khde nhaw: Mi, Trung Qudc va Cong Hoa Lién Bang Duc.

Qua trinh téng hop héa hoc mdt phan td protein loai nhé nhu insulin
phic tap dén ndi gém 170 phan ung va gid thanh cao khéng thé san xudt
cong nghiép duge. Ki thuit tao dong cdc gen cho phép san xudt nhiéu loai
protein khac nhau khéng nhiing v6i sé lupng lén, ma con ¢6 thé bién déi chat
lugng protein. Cdng nghé protein that su dang phat trién véi nhiéu thanh
tuu rat ngoan muc.

1. San xuit protein ngudi nhd cidc sinh vit

Nhing thanh qud ddu tién cda ki thudt di truyén 1a téng hop duge
nhiéu loai protein khdc nhau ding cho tri b&nh (bao gém cad cdc khdng
thé) & ngudi.

a} Cac vi sinh vat san xuat protein ngudi

Nhiédu protein (ca céc peptide) duge nhanh chéng san xuat nhe cde vi
sinh vat nhu E.coli hay ndm men Saccharomyces cerevisiae. Dén nay cé hang
tram loai protein dugc sdn xuft nho ki thuat tao dong, trong dé hang chuc
loai dugce ban ra thi trudng.

Nhiéu protein cdn cho viéc chifa tri mét s& bénh ¢ ngudi, nhung néu
chiét tach tit co thé thi s8 lugng rdt it nhu interferon (giip co thé khang
virus), somatotropine (hormone tang trudng). O Mi dé chita tri 1.500 tré em
bi bénh lin bdm sinh do thiéu somatotropine cin chiét xudt chat nay ti
60.000 tuyén yén cla cdc ti thi. Nay ngudi ta da gén duge gen tao hormone
tang trudng somatotropine vao vi khudn E.coli nén di sdn xudt dudc vdi sd
lugng 16n va § Mi gia thanh ha ddng ké.

Do t8¢ dé sinh sdn nhanh, nén cde vi sinh vat san sinh ra cdc protein
v6l 88 lugng lon trong théi gian ngdn. San phadm duge tinh sach khéng s¢
mang virus nhu trudng hgp chiét tach tif co thé ngui,

Trong phan lén trudng hop, cdc protein clia céng nghé di truyén thay
thé cho cac protein bi sai héong, bat hoat hay mat hdn & ngudi bénh. Nhiéu
trudng hop da duge thue hién trong chta tri cdc bénh cu thé nhu ding :
insulin tri ti8u dugng (diabet), adenosine desaminase tri hoi ching thidu ning
mién nhiém, hormone ting truéng xi li bénh lun bam sinh,

Trong nhitng truéng hop khdce cde protein tri liéu ¢é tac ddng kich thich
mdt phan hay toan phan hé théng mién nhiém (immune system) dé tao ra
cdc phan dng ¢6 lgi nhu :
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~ Sl dung cac nhén t§ kich thich d€ hoat héa sy san sinh ra mau
(blood platelet) va bach cdu trung tinh (neutrophil).

— 8an xuit cédc interferon va interleukine dé kich thich céc phén ing
chéng ung thu.

b) “Nusi tréng gen” (“Gene farming™)

Tréng trot vi chéin nudi gen c6 thé dua dén sy sdn xudt § quy md cdng
nghiép cic protein phitc tap khong biu hién duge & vi khudn va ndm men
nhu collagen c¢lia ngudi e6 Ung dung quan trong trong lam lanh da, ghép mb
va tri bénh da. Xu huéng hién nay la chd trong chuyén gen ngudi vao thyc
vat do nhitng mit lgi nhu sau :

— C6 thé tréng v6i quy md 16n nhd nang lugng mit trd, it tén kém hon.
— Virus thuc vat khéng ddng s¢ cho ngudi.

~ Cho gen bidu hién & mé tgo ddu thyc vt nén rdt dé tach va thu
nhin protein.

Con ngudi da c6 nhing bude ti€n kha dai trong st dung cac sinh vat &

san xuit protein ngudi nhu cho gen biu hién & tuy&n sifa cia céc gia sic dé

c6 thé€ thu nhan nhidu 14n mdt cach d& dang hay ¢ mé tao ddu & thyc vat.
Mot vai thanh qué ban ddu nhu :

— Lactoferrin va protein C duge tao ra & bd va duge dung trong cong
thic an cho tré con va 1am tan méu déng (Cdng ti Gen-Pharm).

— Alpha-1 antitrypsin dugc sdn xuiit ¢ citu (chiét ra tif sita) dé tri
bé&énh emphasema.

— CFTR protein (Cystic fibrosis transmembrane receptor) duge tao ra
& sita d& d€ tri bénh héa xd nang .

— Enkephalin & cdy céi ddu l1am chédt gidm dau (pain killer).
— Serum albumin & khoai tay d€ ting m4u.

— Céc gen cua globine mau duge dua vao cdy thude 14 (1996).

2. Céng nghé ché tao protein (Protein engineering)

Mbt trong nhitng thanh qud dic biét cGa ki thuat tdi t§ hop DNA 1a
cho phép ché tao, phat tridn va tach cdc protein duge cdi thién hoat tinh hay
protein hoan toan méi. Nh& ki thudt tao ddong con ngudi khong nhitng san
xuAt mot loai protein v6i s8 lugng lén, ma cdn cb thé sadn xuft nhiéu loai
protein méi duge bidn ddi vé chat lugng. Trudng hgp don gian nh4t cia ché

419



tao protein 13 st dung d¢¢ bién diém dinh huéng thay thé cdc amino acid
then chdt d8 nang cao chat lugng protein. Trong nhitng trutng hgp nay, cing
nhu khi xdc dinh trinh ty nucleotide cia by gen, su can thigép cia dién toan
la khéng thé thidu dugc dan dén thi nghiém in silico (thi nghiém trén may
dién todn). )

a) Tdng hoat tinh sinh hoc cua protein

Bén nay, hang tram loai protein cla ngudi duge san xudt hodc dang
thit nghiém dé chita tri bénh. Day 1a thé hé protein dau tién duge sin xuat
bing céng nghé di truyén, cdu trdc phén tf cla ching van giff nguyén trang
phu thién nhién da tao ra trong cg thé con ngudi.

Dén nay, cong nghé ché tao protein dang tao ra thé h¢ protein thit hai,
d6 1a cac protein duoc bi€n d8i nhim cai tién cdu tric, su 6n dinh va céc déc
tinh sinh hoe ¢6 lgi cho vide sit dung ching t8t hon vao nhiéu myc dich khac
nhau nhu cde ché pham y duge, vat liéu mdi.

St dung ki thuat di truyén va dot bign diém dinh hudng c6 thé lam
thay déi chat lugng protein nhu tang tinh bén viing, tang higu qua tdc dong
va nhiéu dic tinh khac.

Vi du 1 : Tang tinh chiu nhiét cia lysozyme. Enzyme lysozyme clua
phage T4 c6 2 cysteine (vi tri 54 va 97) nhung khéng tao thanh cau disulfide
{-8-S). Sau khi nghién cifu ciu trdc béc ba cia lysozyme T4, isoleucine & vi
tri 8 duge thay bing cysteine dé ¢6 thé tao cdu S-S vdi cysteine & vi tri 97.
Dot bién didm dinh huéng bign codon ATA cla isoleucine thanh TGT cia
cysteine. Lysozyme dd dugc bi€n déi cé thyc hién phan dng tét hon, c6 do
bén vimg lau hon.

Vi du 2 : Insulin phén lén rdp lai & dang luc phén (hexamer) lién két
v6i kém (Zn) trong dung dich trung hoa chita tri bénh. Sy tu rdp d6 han ché&
su hap thu, Nam 1988, bing thay th& mdt amino acid, insulin méi duge tao
ra c6 cdu tric can ban don phéan (monomeric) ¢ dung dich tri liéu, Insulin
méi khéng nhitng giit nguyén hoat tinh sinh hoc, ma dugc hdp thy nbanh
hon hai dén ba lan.

Vi du 38 : Cong trinh v& bién di subtilin 12 mt bang ching vé slc
manh clia ki thuat gay dot bién diém dinh huéng.

HAu nhu 4t cé cdc tinh ehdt cia serine protease ndy da dugc bign déi
nhu: téc d6 xic téc, tinh dac hiéu véi co chét, bién d¢ pH va su bén viing d6i
vdi nhidu tac dong 1am mat hoat tinh ciia oxy héa, nhiét va alkaline. Nhiéu
bién ddi da duge thuc hién nhim nang cao hiéu qua su dung cia subtilin
trong cong nghiédp. Vi dy, lam téng hoat tinh thiy gidi protein cia subtilin
dung treag chét tiy rda (detergent).
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Subtilin 4 serine protease vila c6 hoat tinh thiy gidi, vira c6 hoat tinh
tdng hop céc peptide. Cong nghé ché tao subtilin gdn day (1991) da tién
thém mét bude dang ké. Céc bign d6i duge thuc hién lam tdng hogat tinh
téng hop (aminolysis) vugt trol hon thiy gidi (hydrolysis). Diéu nay dat duge
nhdl thay gée serine trong trung tdm hoat dong cla enzyme bing cysteine. SU
thay thé nay chh yéu lam tang éi lyc (affinity) va tinh phdn #ng (reactivity}
clia chit trung gian aey! cho nhan ki nuéc amin (hinh 14.20).

HoC ACOOH + (E)—0H

RCOOR' + (E)—OH —» RCOO

/\ Aminolysis
R-NHz

RCONHR + (E)—OH

Hinh 14.20. Cac phén dng aminolysis (t8ng hgp peptide) va thiy gidi (thydrolysis)

qua trung gian protease duge acyl héa {acylated protease)

Enzyme dugc ch& tac méi nay lai duge st dung dé tdng hap céc
glycopeptide mdi (1992},

Gen tao protein t¢ nhén da dugc tao dong va bién d6i chat lugng dé
thich 1ing vdi nhu cu sl dung cia con ngudi.

b) Céc bi€n dai Idn ¢cha phan ti protein

Ki thuat dot bien diém dinh hudng c6 thé gy cac bign ddi 1én dai véi
phén tit protein nhu cit b6t mjt hay thém vao 1 doan polypeptide.

Mét huéng phat trién hién nay la ch& tao cdc enzyme lai (hybrid
enzyme). Vi du, muc tiéu cia phong thi nghiém céng nghé sinh héa chia GS
Kinoshita, Pai hoc Hokkaido (Nhat Ban) nhiim tao enzyme lai cellulase véi
xylanase (hinh 14. 21). Phé€ liéu ndéng nghiép rdt giau cellulose va xylan.
Enzyme cellulase chi phan hiy cellulose ra glucose va xylanase chi phén hay
xylan thanh xylose. Enzyme lai phan hiy déng thui cellulose va xylan nén
chuyén héa tdt hon cac phé lidu néng nghigp (théng bdo c4 nhén va se do
cua GS Kinoshita cho tdc gia).

Sy két hop cdc protein khéc loai c6 thé toan phdn hoic
ting phén tao ra hang loat c4c protein mdi khdc nhau. Vi du, c¢6 thé tao ra
nhidu kidu dang khéc nhau cba cdc khéng thé.
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X1. CAC PIIUGNG PIIAP CHAN DOAN MG1

Trén thé gidi, cong nghiép san xudt cdc ché phdm sinh hoc phuc vy
cho chdn dodn bgnh udc tinh ¢é doanh s& nhiéu ti USD hang nam. Trudc
day, cdc ché phdm sinh héa chii y&u nhdm vao chin dodn cdc protein nhu ki
thugt hujnh quang mién nhidm (immunoflucrescence) thw nghigm midn
nhiém phong xg (radicimmunoassay - RIA) hay ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) .

Sut ra d&i cla phuong phdp chédn dodn mdi dya vao lai nucleic acid va
PCR da tao nén buéc chuyén bién mdi, va cé thé day la phuong phdp théng
dung trong thé ki 21 .

1. S¢ phét hi¢n cdc trinh ty & mdc 16n

Tat cd cdc iing dung cia ki thudt lai phdn fit déu nhdm xdc dinh sy
hién dién eda trinh tu nucleotide ddc hidu clia mdt doan gen hay DNA. Trude
hét, phuong phdp nay dude dung dé phdt hidn cde vi sinh gy banh trong y
hoc va trong thue phdm,
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Sy chdn doan phan ti ddi vdi cdc bénh nhidm trung (infectious
desease) ¢6 nhidu wu thé. Tha nhat, néu tdc nhan gy bgnh hién dién v&i s6
luong dG cho phan tich thi khéng cdn nubi edy ching. Didu nay gidm bdt
thdi gian va c6 higu qua cao. Ki thujt PCR cé gi4 tri 16n trong trugng hgp
nay. Vi dy, Ou va céc cfng tac vién (1988) da phat hién DNA cta virus HIV-1
3 cée t& bae mau ngoai vi chi trong mét ngky thay vi 3-4 tudn theo phudng
phép binh thutmg, Thit hai, ki thuat lai phan it ¢6 thé dng dung duge ca khi
sinh vat gay bénh khong nudi duge. Diéu nay thutng xay ra d&i v6i cdc bénh
ahidm virus. Thid ba, mdt méu c6 thé xdc dinh dai dién cho tdt ca cac
serotype.

Cufi ciing, con ngudi cé thé tao ddng ngay chinh gen gay bénh dé& san
xuat ra miu thit tuong Ung.

Su chdn dodn bang lai phan ta khong chi han ch€ trong y hoc ma né
con duge ding rong rai trong linh vye thuc vat. Su chdn dodn céc virus gay
bénh thuc vat c6 y nghia quan trong dé bdo vé cay trong. Vi du : phat hién
cdc viroid § thuc vat. Vi chung khong c6 vo protein nén khéng thé phat hién
bing cdc thi thuat mién nhiém nhu dung ELISA. Lai phén ti cling dugc
diing dé nghién citu sinh thai vi sinh vt .

2. Chén dodn cdc bénh di truyén

Cho dé&n nay, da biét duge hang tram bénh di truyén do gen lan. Céc
bénh nay hdu nhu chua ¢6 cdch chifa tri, hién chi hi vong li¢u phép gen
{genotherapy).

Chién luge hién nay & nhiéu nuée la dy phong. Truéc kia, viéc phat
hién gen lan & ca cha lan me d8u di hop td rat khé thyc hién va chi bi&t
duge khi dira tré ra doi. Hudng gidi quyét trong cdc truong hgp nay la chin
dodn sém bénh & thai nhi trong bung me dé& cho sdy thai sdm.

Phuong phép PCR da lam tang déng k& hiéu qué chédn doén phén t.
Nh& sy khuéch dai nucleic acid khong cén tao dong, nén chdn dodn phan tl
¢6 thé thuc hién thim chi véi 1 t& bao thoi .

Corner va cong sy (1983) da x4y dung phuong phap phén tich c6 higu
qua va true tiép dé xéac dinh dot bign & cAc gen hemoglobine o va B. Hai doan
oligonuclectide (gdn 19 N mbi cdi) d3 duge téng hgp, mot ¢6 trinh ty b8 sung
v6i doan gen d4u cui NH; clia B-globin (BA) binh thudng va doan kia bé sung
cho B-globin (BS) bénh héng cdu hinh luoi lidm. Céc oligonucleotide duge
d4nh dfu phéng xa va dung dé thi Southern blot. Trong céc didu kién thich
hgp cdc mau 6 thé phan biét gita allele binh thudng va bénh. DNA cia cé
thé déng hop ti binh thudng chi lai vdi miu BA va di hgp ti lai vdi ¢ hai
mAu, ngudi bénh hong cdu hinh liém déng hop tif 1ai véi mau BS. Cac k&t qué
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nay cho thdy cdc méu lai oligonucleotide c6 th& phan bigt 1 bit cap sa1 cha
doan lai. C4c két qua nay cé thé ap dung cho nhidu chin do4n khac nhau.

Hién nay, trong y hoc 1am sang nhiéu bénh di truyén va sai hdng bam
sinh dugc chén do4n & cdc ba me mang thai ho¥ic tré so sinh. Tuy nhién tign
bd ki thuit lam ndy sinh nhiéu van dé xa hgi, dao li (bioethics). Vi du, gid s
khi phét hién c¢6 locus tinh duc déng tinh (homosexuality) thi cé nén cho sdy
thai hay khéng ?

3. In ddu DNA (DNA fingerprinting)

Phén 16n bd gen cla ngudi khéng thé ¢6 su khéc nhau nhidu gitta cdc
c& thé, vi ching ma héa cho nhidu chiic ning can ban cia sy séng. O vung
khong ma héa thi sy giSng nhau khéng cdn thiét va trinh tu DNA c6 thé
thay d6i gitta cc ca thé. Mot kidu thay déi 13 su Iap lgi néi tigp (tandem
repetition) cGa cdc trinh ty DNA. DNA mini-satellite (xem chuong VI) ¢6 c4c
locus v4i trinh ty lap lai hang nghin 14n néi tiép nhau, lai c6 nhidu bign déi
duge goi 13 siéu bién ddi (super variable) do su mat di hay ting thém doan
l#p lai. Céc trinh ty lap lai ndi ti€p nay khac nhau rdt 16n giita nhimg nguiti
khong cé ho hang. Cac locus nay duge goi 1& cac Igp doan néi tiep vdi s6
lugng dao déng (variable number tandem repeats - VNTR).

Nhidu trinh ty l4p doan cé trinh tu I6i tit t8 tién chung. Jeffreys va cac
cong sy (1985) d4 s dung cdc trinh tu 18i va dn xudt lam mau thio lai
nucleic acid dé xdc dinh cdc c4 thé.

Céc trinh tu ldp lai trong intron cla gen myoglobin dugc s dung dé
phén tich.

Trinh tur 161 : GGAGGTGGGCAGGAGG
MAu 33.6 [AGGGCTGGAGG], 4
M4iu 33.15 (AGAGGTGGGCAGGTGG)yq

MA4u 33.5 (GGGAGTGGGCAGGAGG),

Hinh 14.22. Cdc miu ding trong in ddu DNA
(86 nhé ngodi ngodc bén phii chi s8 14n 1ap lai).

Sy phén tich mau DNA dugc thyc hidn bAng cit DNA toan phan ti véi
restriction endonuclease, sao cho enzyme nay cdt 2 bén nhung khéng & giira
trinh ty ldp lai. Nhu vay, cdc doan RFLP dugc tao ra phy thudc =8 14n lap lai
bén trong gen. Cdc doan DNA duge tach biing dién di va sau khi thyc hién
lai theo ki thuat Southern (Southern blot - chugng V), duge thit véi nhing
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mAiu mé ta trén. Bang dién di DNA trén thé hién rd tinh dac higu ting cd
thé duge goi 1a in ddu DNA (DNA fingerprinting hay DNA profile) vi né dic
higu nhu lan ngén tay cha ting ngudi.

In dau DNA duge sdf dung trong phén tich pha hé § ché, meo va trong
lai tao gidng. O ngudi né duge dung x4c dinh ngudn géc va su di cu cda céac
quan thé ngudi ¢6. Tuy nhién, né duge ding nhiéu dic biét trong phéap v
{forensis science). Phuong phéap in ddu DNA sit dung trong x4c dinh tdi pham
c6 nhidu wy thé:

- Vét mdu, long hay tinh triing trén 4o trudc dé6 nhiéu nam cé thé
diing xdc dinh pham nhan.

- Mau do bdn van st dung dugc.
— Tinh d4c hidu cao.

Lan dau tién phuong phdp nay duge sG dung & tda 4n Anh nam 1987
va dén nay da bAt dau lap thu vign in ddu DNA cla nhidu ngudi. Sau dé Mi
va nhiéu nudc phudng Tay khée st dung rong rai. D&n nay ¢6 nhidu vi du rat
rd vé uy luc chia phuong phdp nay:

— Vo ném 1984 mpt dida bé ngusi Ghana bi tir chdi nhép cu vao Anh
vi nghi né khong phai 13 con, ma la chdu mot ngussi dan ba duge phép nhap
ed. Viéc phan tich protein huyét tuong, cdc khdng nguyén va enzyme clia
médu khdng xdc dinh dugc 14 con hay chdu. Phuong phép in dau di truyén
duge thue hién. K&t qua phén tich badng dién di cho thiy trong 61 doan DNA
hién dau, dita bé c¢6 25 dean dic hidu gibng vdi nhitng doan cla ngudi dan
ba. Phén tich in ddu DNA chitng minh chic chdn difa bé 1& con véi xdc suét
trung hgp cdc doan DNA rat cao.

XIL. QUYEN LUC CAI TAO SINH GIG1 CUA KI THUAT DI TRUYEN

Ki thuat di truyén cho phép con ngudi vugt gidi han tién héa trong cai
bién sinh gidi. F.Jacob c6 néi riing “6 mic phan ti, giifa con vi khudn va con
voi khong e¢é su khac nhau! Nhitng thanh tuu trong 25 nim qua che thay su
bién ddi sinh giéi bing ki thuat di truyén cho dén nay chua cé gidi han.

1.Nhitng phuong phdp méi diéu khién trao déi chat d€ san xuit
cdc phan tif nhé

Ki thuit tai t6 hop DNA di can thiép c¢é hiéu qud va mé ra nhiéu
hudng mdi trong sdn xuit cdc chat phan t& nhé. Trong trudng hop nay, 2 vi
du rdt rd 1a sinh téng hgp mau xanh indigo va sdc td den melanin do vi sinh
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Hinh 14.23. Su tdng hop indigo xanh trong méi
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vat. Sy tao dong mét gen tir
Pseudomonas putida, gen nay
mad héa c¢ho naphthalene
dioxygenase, vao E.coli lam n¢
¢6 khd nang téng hop indige
xanh trong méi truyng cé
tryptophan (hinh 14.23).

Tuong ty nhu vay, su tao
dong gen tgo tyrosinase cho
E.coli lam né bién dugc tyrosine
thanh dopaquinone va chit nay
ngau bién thanh melanin khi ¢6
khong khi.

N&m men duge s& dung
treng san xuidt rugu va bia da tir
nhidu nghin nam. Ki thuat di
truyén c6 thé can thigp lam ting
chat lugng bia. Vi du, trong lén
men, cac o—acetohydroxyacid
thoat vao méi trubng va ngiu
bién thanh diacetyl la chit gay
mii xdu. Chat nay mat dan
trong qua trinh trit lau khi q dé
chin bia. Bang tao dong ndm
men mang gen cha Klebsiells ma
héa cho a—acetolactate
decarboxylase, acetoin duge tao
ra thay cho diacetyl va lam tao
miii thom (hinh 14.24). Nh& si
dung dbong ndm men tdi t6§ hop
do ki thudt di truyén , thai gian
chin bia t6i thiu 5 tudn rit
xudng con 2 tudn.
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Hinh 14.24. Sa d6 phin dng tao acetoin thay cho diacetyl

2. Cac tdc phdm méi & thye vit

Ki thuat t4i t§ hgp DNA da tao nén sy biung nd cha céng nghé sinh
hoc. Sy phédt trién cda cdng nghé sinh hoc trong budi ddu huéng chi y&u vao
y hoc, nén tao 4n tugng 1a cdéng nghé sinh hoc ddng nghia véi ki thuat di
truyén. Nhung s can thiép cfia kI thuat di truyén vao nhidu ddi tuong khac
nhau da tao nén nhiéu sdn phdm méi ki lg dén mic trude ddy con ngudi chua
nghi téi. Sy nhiém cac gen lag (gene transfection) vao thyc vat 1a mdt trong
nhiing linh vuc phét trién nhanh nhat ctta ki thuat di truyén.

a) Cal thién giéng cay tréng

Bude phat trién dau tién trén céc thyc vat nhidm gen (transgenic
plants) la dua vao ching cdc don gen cdi bién gidng cdy tréng nhu khang
thude digt cé (herbicide) va khdang bgnh. Gan ddy cdc nd luc hubng vao sy
chuyén da gen.
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Cédc phuong phdp khéc nhau duge ing dung d€ vé hiéu héa sy nhidm
cdc virus vao cdy trong. Gehrlach va cdc cong su (1987) da tao céc thuye vat
c6 bifu hién RNA vé tinh clia virus dém trén & thude 14 (tabaco ringspot
virus) va cac thyc vt nay c6 ki€u hinh khéng virus tuong ting.

Tién by cing dat dugc trong tao gidng cdy tréng khdng bénh ndm nho
ki thuat di truyén nhu & thudc 14 va cai dau (Brassice napus) khang ndm
Rhizoctonia solani.

Viéc dua gen cha vi khudn Bacillus thuringiensis vao ca chua, thude 14,
boéng vai da giip khéng duge sdu hai.

T@o sde ¢6 & cdc thyc vat nhiém gen. Nhiéu thyc vat duge diing lam cay
cdnh nén vige bi€n ddi mau sdc cia ching do céc sic t& rdt duge quan tam.
S&c t0 cda hoa chi y&u do 3 nhém chat: flavonoid, carotenoid va betalain.
Nhiéu gen tgo flavonoid da duge tao ddong va dang tim nhidu cach khae nhau
cho biéu hién & thuc vt .

Cdc antisense RNA duge st dung dé thay déi mau hoa nhy bi&n hoa
mau thanh tréng hay ¢6 dém.

Nam 1988, hai nhém cdc nha khoa hoe da st dung antisense RNA lam
cho ea chua chin chém v khé bi dip han.

b) Bién d8i chét lugng thuc phim ciia cay tréng

Day la buéc phat trién lén thi hai cia dng dung ki thuat di truyén vao
thuc vat. Tinh bdt 1a ngudn duy trit carbohydrate chii y&u & thue vat bac cao,
N6 goém 2 thanh phan cha yéu :

~ Amylose mach thing khé tidu trong da day cGa ngui.
— Amylopectin mach nh4dnh d& hé héa va dé tiau.

Visser va céc cdng sif (1991) da bién d6i thanh phin bt cia khoai tay
bang ki thuat di truyén. Cay khoai tay nay c6 rat it hogc khéng eé amylose
so vdi dang ban ddu (cé thé dén 20%).

Ngay nay, nhy sy can thiép cla ki thuat di truyén c¢6 thé tao cac thuc
vat méi c6 thanh phan carbohydrate t5t hon cho con ngudi. Stark va cong su
(1992) da tao dugc khoai tdy nhiém gen ma luong tinh bdt chi con 2-5% so
v6i dang ty nhién, nhung cdy tao rdt nhiéu cd. Cac ¢0 nay c6 glucose va
sucrose cao hon tir 6 dén 8 ldan.

Thue vat bac cao tao ra hon 200 loai acid bée vA mot 88 duge ding lam
thyc phdm. Tuy nhién, mét s¢ du thuc vat cé gid tri céng nghibép cao hon
dau 4n. Viée st dung ki thuat di truyén d€ bién d6i thanh phdn céc acid béo
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hda hen nhiéu ung dung li thd. Aroadel va chng sy (1992) da thanh cbng
trong chuyén héa linaleic acid thanh a-linoleic acid.

Ngoai ra, ki thuat di truyén cdn c6 thé cii thién thanh phdn protein
cda thue vat hay loai bé cac dée td clia thue phém.

¢) Thic vét sdn xuit cac foai héa chat dac bist

D4y la buée tién thir ba cia cdng nghé gen & thue vat. Cdc thue vat
duge trong dé dang, khac véi vi sinh vat phai cdn chuyén gia gidi dé nuoi
trong bén 1én men (fermenter) véi héa chat. N&u sdn phdm tich lay véi s6
lugng 16n & thye vat thi gid thanh rat ré. Vi dy, gid thanh 1kg bdp & Mi chi
¢6 1 cent/kg. Do d6, néu bién duge thuc vat thanh cic “nha may héa chdt® thi
cdng viéc sé t&t dep biét bao.

Vi du, Poirier va cdng su (1992) da tao dugec mdt loai cay tréng thude
gibng Arabidopsis mang gen vi khudn sdn xudt chét déo polyhydroxybutyrate
(PHB) 1a chat du trit & vi khufin va ¢6 tinh chat tuong ty celophan (gidy béng).
Nam 1996, da cé théng bao nhan duge lkg chit déo PHB tit céy thuébe la.

Cdc protein ngutsi dung trong tri bénh da duge ndu § phan trén. Trong
tuong lai chat thudc s& duge sdn xudt va chiét tdch tif thue vat nhu hién nay
chiét tach aspirin.

Céc gen immunoglobin duge bifu hién & thuc vat c¢6 thé cho phép dat
1% protein hoa tan & t&€ bao 14. C4c thue vat ¢6 thé s& cung cidp nhiéu protein
quan trong cho viéc chifa tri cdc bénh & ngudi k€ ca mau.

3. Cic tdc phdm mdi & dong vit

Ki thuat di truyén cing dat nhiéu thanh tuu ddng k€ trong bign ddi cdc
déng vit.

Trong phan trén di dé cdp dén “chin nudi gen” (gene farming) dé san
xudt céc protein tri lidu. O Mi d4 ¢6 néng trai nudi trén 500 con dé mang gen
ngudi dé€ sdn xudt protein tri lidu cho ngudi.

Mdt thanh tuu dang k& khac 13 tif vai nAm nay, mét nong trai § Anh
nudi cd nghin con heo mang gen tao protein DAF cua ngudi chéng phén ting
mién nhiém khi ghép co quan clia heo cho ngudi. Cde nha khoa hoc dang cho
su cho phép cila nha nude d€ thue hidn viée thay tim heo cho ngudi bénh.
Van dé chi con lo khi ghép tim ¢6 thé bi nhidm virus ciia heo gay hai cho
ngudi hay khéng.

Mat hudng cai bi€n quan trong dfi véi dong vat 14 tao cdc dong vat thi
nghidm mang céc bénh tuong dng & ngui d& nghién cdu (bang 15.3).
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Vin 48 sk dung ki thuat di truyén d€ chita tri cde bénh di truyén
nguoi duge goi 14 liéu phap gen s& trinh bay & phén di truydn nguwi.

BANG 15.3. Céc bénh tuong duong & ngudi duge tao ra & chudt

Bi&n ddi di truyén

Tudng dudng & ngudi

Dua gen collagen dét bign vao chudt

Osteogenesis

Bat hoat gen cla chudt ma héa cho
HPRT

HPRT deficiency

Dt bign 8 locus tuong dng trén X

X-linked muscular dystrophy

Dua c4c oncogene ras va c-myc

Céam (ng ung thy (Induction of malignacy)

Dua allele Z cda gen alpha-1-
antitrypsin

Neonatal hepatitis

Dua gen tat cia HIV

Kaposi's sarcoma

Siéu sdn xuAt atrial natriuretic factor

Chronic hypotension

Pua gen rat angiotensinogen

Huyét 4p cao (Hypertension)

Tyrosine kinase cé hoat tinh co cau.

Cardiac hypertrophy

Sidu bidu hign cta protein tién chdt clia
amyloid

Bénh Alzheimer

Tam nhidm 16

Bénh Alzheimer

Biéu hién cfia Simian cholesteryl ester
protein

Atherosclerosis

Tém lai, ki thuat di truyén da thé€ hién quyén luc to 16n trong cai bién
sinh gi¢i vé nhidu mat, khéng nhitng thay d8i cac tinh trang khéc nhau, ma
can thiép cd dén chi ti€t cdc thanh phin va qu4 trinh trao d8i chdt. Nhidu
ph4dt minh néi ti€p ra d¥i da tao nén quyén lwe ghé gom cla ki thudt di
truyén khdng nhimg trong chon gidng ma c6 thé téc dong tryc ti€p dén co

thé con ngudi.

Pén nay, sau gin 25 nam ph4t trién, déng gép to 16n cha ki thuat di
truyén cho sinh hoc di su vao ban chit sy séng duge coi ¢6 tAm quan trong
tugng tu phdt mink ra kinh hién vi vio th€ ki 17 va vé& mat ding dung thuc
tién c6 thé sanh véi ché tao thanh céng bom nguyén tiz. Cho dén nay, c6 thé
néi né chi bi giéi han bdi dao If sinh hec.
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TOM TAT CHUONG

KT thugt téi td hgp DNA dudc xay dung nhd cac cong cy cla sinh hoc
phén tr giGp tach, cit, ndi, ghép gen. Céc restriction endonuclease |a chng cy
dé cdt gen va cac ligase néi cdc doan DNA. Cac gen c6 thé dugc thu
nhan td : DNA bd gen, tong hop héa hec hodc sinh 18ng hgp tf mBNA. DE
cac gen dudc tao dong can nhiéu loai vector chuyén gen nhu plasmid, phage
4, cosmid, phage M13, phagemid. plasmid Ti va nhiém sdc thé nhan tao.
Céc gen la dugc gan vao plasmid nhd 3 phudng phap khac nhau : dau cé
két, linkers va terminal transferase. Phuong phap bién nap v6i nhidu bién
dang khac nhau hay ti nap do virus 1a nhiing' bién phap chil yéu dua céc
plasmid tai t6 hgp vao t& bao. Viéc chen dung déng 18 bao mong mudn t3n
nhiéu céng phu.

Sy biéu hi¢n cia gen tac dong la ra san phdm RNA hay protein phai
dugc hé trg boi cac diBu kién thidt yéu nhu promotor, rbs.. Ki thuat di truyén
¢d nhidu (ng dung quan trong trong nghién cuu sinh hee va thyc tién san xuat
clia xa hai loai ngudi.

CAU HO1 ON TAP

1. Sau khi tim hiéu chuong nay, hay phan biét giira ki thuat tai t8 hop

véi ki thuat di truyén. Néu vi du minh hoa.

Néu cédc ng dung cda restriction endonuclease.

S0 sanh ban db restriction vdi cdc ban dé di truyén.

Néu uu diém va nhuge diém cla titng phugng phap thu nhin gen.

Néu cde yéu cdu tdi thigu ddi v6i mat vector chuyén gen.

I O A

tirng loai.

K& c4c loai vector cia Prokaryotae va phén tich gid tri sd dung caa

7. Loai vector nao mang duge doan DNA la dai nhat ? N6 duge cdu tao

nhu thé nao ?

8. Plasmid n2o thuc hién duge chuyén gen tit Prokaryotae sang

Eukaryotae trong ty nhién ?

9. Céc ligase néi DNA va RNA nhu thé nao ?

10. Cac doan gen c6 DNA dau ta duge gin vao vector nhd phuong phéap nao ?

11. Lam th& nao dé dua plasmid t4i t6 hgp vao 1€ bao ?
12. D€ gen tac dong c6 biéu hién cdn nhimng diéu kién gi ?

13. Vi sao PCR duge ting dung nhanh ?
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14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22,
23.

24.
25.
26.

Viée st dung Tagq polyfne;ase c6 ¥ nghia quan htrgng nhu thé nao ?
Vi sao néi ki thuat di truyén 1a céng cu nghién cdu sinh hoc ?

Di truyén nguge ¢6 ¥ nghia nhy thé nao ?

Ung dung cla antisense RNA ?

So s4nh phuong phdp Maxam- Gilbert va Sanger.

Chuong trinh x4c dinh trinh ty nucleotide cia bd gen ngudi cé
thuén loi va khé khan gi ?

Vi sao goi 14 céng nghé protein ?
Néu vi du vé bi€n d8i chat lugng protein do ki thuat di truyén.
Néu cédc uu diém cha phuong phap chan dodn mdi.

In dau di truyén dua trén cd 5§ nao va c6 Ung dung chi yéu vao
linh vyc nao ?

Nau vi du vé thay ddi trao ddi chét d€ san xudt cac chdt phan tif nhé.
Nau céc bude tién chi y8u cia chuyén gen & thuc vat.

Néu cdc vi du vé chuyén gen & dong vat va ung dung.

BAI TAP CO LOI GIAI

1. Mot doan DNA dugce Gat bdi restriction endonuclease 18i x{ i tiép bang phudng
phap cla Maxam va Gilbert. Can ¢l theo phong xa dd ty ghi sau day (hinh 14.25), Xac
dinh 14n s6 cha phan DNA mach kép, déng thdi chi rd hugng cha hai mach don.

Cde base bi pha
G AhagG Tbagc C

yo up buory

|

|
i
|

Hinh 14.25




Bai gidi

Vi céc doan cang nhoé cang di chuyén xa trén gen, doan cudi cing la
nhé nhit chia diu phéng xa ¢ ddu 5. Néu mot vach (band) chi xudt hién
trong c¢dt T+C, diéu dé chimng té ring doan nhd tuong ng da nhan duge do
cit & T. T4t cd cac doan cia cdt C di duge cht & 1 base (C). Tuong tu, mét
doan chi xuat hién trong cdt A+G da dugce cdt & A, va tat cd cdc doan cla cdt
G da duge cdt & G. Nhu vy cdc nucleotide cia mach DNA c6 thé duge doc
theo thit ty nhu sau, bit ddu tit ddu 5 & duéi cung:

5 TGGAGGACCCGGAAT 3

Mach b8 sung cé chiéu ddi lai theo nguyén tic bat cap AV T, Gvii C.
5 TGGAGGACCCGGAAT 3.
3 ACCTCCTGGGCCTTA 5.

2. Vi tri tuong d6i clia c4c diém nhan biét d8i v6i cdc restriction endonuclease
khéc nhau duge xac nhan do ki thudt dugc goi la 1ap ban d8 cét han ché {restriction
carse) cac ddu mut 3 cla mot phan ti DNA dugc danh d&u P* {phéng xa). DNA duge
hoan toan cat nhd bédi xU Ii riéng biét véi hai restriction endonuclease (X va Y),

Cac doan nhd nhan dugc tach ra do dién di trén gen polyacrylamide (EGPA}
va céc doan dugc danh ddu ddu mut bdi phéng xa dé ty ghi. Sy di ddng trén dién di
cua mdt doan nucleic acid ti 18 nghich fogarithm v&i dé dai cla né. XU If vdi enzyme X
tao ra cac doan A', B va C (cAc ddu sao chl ddu phdng xa), xit i biing Y cho cac dean
D', Eva F. Cac doan A va C, ti€p theo dugc xU li bing Y tao ra cac doan tir 1 t6i 5, sy
phan cét cac doan D va F bdi X cho cdc doan nhd chéng vaéi Y. Ngudi ta cé thé nhan
biét cdc doan tucng déng tao nén do cd hai enzyme bdi vi chang chi@m nhiing vj trl
tudng ty sau khi didn di trén gen (EGPA). Cac doan A va F chia m&i mét doan nhd
duy nhét, tucng Gng 1 va 5. Cdc doan B,C,D va E déu dugc phén hiy thanh hai doan
nhd tudng ng 2 va 3, 4 va 5, 1 va 2, 3 va 4. Xé&p lai thd t¢ cda céc doan nhb trong
phan tif DNA ban ddu va xdc dinh vj tri clla c4c di€ém nhan biét d8i véi cac enzyme X
va Y (hinh 14,286).

Bai gidi

Vi 3 doan dugc tao ra bdi mbi enzyme, nén c6 2 diém (site) nhan biét
d61 vai mdi enzyme (hai chd cit tao 3 doan). Poan B khéng mang diu phéng
xa, nhu vay né phai nim giita cic doan A va C, tudng ty nhu vdy E phdi nAm
giita D va F. Poan B chita mét diém d8i v6i enzyme Y vi xit 1i Y tao cdc doan
nhé 2 va 3. Suy luin tuong tu, C cing chia mét diém d6i véi Y. Nhumg A
khong chita diém cdt d6i véi Y vi enzyme nay khéng phan hiy A (chi mt
doan nhd) . Gidng vay D va E mdi doan chi c6 mot diém d&i xing véi X
nhung F khong ¢6. Vi doan nhd 4 1a sdn phdm cla sy phan hiy cia C va ca
cia E, hai doan nhd nay c¢6 doan trung nhau. B va F cling tuong ty nhu vay
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(doan nhé 3 chung), cd& B va D (doan 2 chung) va A v6i D (doan 1 chung).
Toén bd cac quan s4t cho phép x&€p tha tu cda phéan ti DNA ban dau.

Cac di€m d6i v6i cac enzyme restriction endonuclease.

Cac drém cot cwa resirichion enzyme

X Y X Y
A 1
<D 1 [ .2
< B 2 3
o E 3 4
g C 4 15
F 5
Cde dogn thi cdp
% X Y X Y
L 2 T3 734 5 .
Hinh 14.26

BAI TAP BO SUNG

1. Mét s8 protein cta vi khufn duge ti6t ra binh thudng tir t€ bao.
Néu insulin duge gdn v6i cdc protein d6 nhe ki thuat di truyén thi sé cung
duge ti€t ra tir t&€ bao. Gid si ban nhin dugc hop méi trudng agar c6 mdot
s8 khuén lac vi khufn t4i t6 hop ¢6 mang gen tao insulin ciia thé. Hay dé
xudt phuong phap xdc dinh cdc dong ti€t ra insulin cia thd bing ki thuat
phéng xa db tu ghi.

Goi ¥ : Céc khéng thé c6 thé gin vao mdt s& loai plastic d€ ddu gin
k&t v6i khdng nguyén duge tu do thuc hién phan dng.

2. EcoRI ciit léch & palindrom DNA 6 nucleotide; Hae III cdt 1 didm &
giita palindrom 4N. N&u 2 dung dich DNA tinh sach dugc xir 1i v6i 2 enzyme
néi trén, thi dung dich nao ¢6 nhidu doan DNA hon ? Giai thich.

3. Vi khudn tiém tan chi tao ra khodng 200 phén t repressor cla
phage A khi phage A xen vao binh thudng ¢ diém gén dic hiéu giita 2 gen cda
E. coli 1a gal va bio. Mot s6 gen clia vi khudn nhat lac ¢6 thé bi cdm dng tao
ra 20.000 phén tif enzyme trong 1 t& bao. Néu ban c6 thé cit va néi cdc gen
cdu tric va diéu hda theo mong mudn, ban lam cdch nao d€ ché tao ra vi
khudn c6 kha nang téng hop tdi da cac protein repressor clia phage A ?
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4. Gia st ching ta tim cdch tao dong mdt gen dic hidu clia ngudi. Sau
khi cdc doan DNA dudc gén vao vector plasmid (phuong phap shotgun) va
plasmid duge dua vao t&€ bao nhin. C6 bao nhiéu loai t&€ bao xudt hié¢n ? Ké
ra cac d#c tinh ¢ha ching.

5. a) Theo céc vét ghi trén ban dién di, dai dién cho cde doan duge x4c
dinh trinh ty bing phuong phdp dideoxy sau ddy, xdc dinh trinh ty
nucleotide vaccin dinh huéng ctia doan DNA (hinh 14.27).

G A T C
7 -
6 -
| 3 _—
5. 4 —
ISy 3 -
2 -
1 —_
Hink 14.27

b) Vé so dd tit cd cdc doan c6 thé c6 duge cita mbi mdt trong 4 hé
théng.

6. Mot doan DNA d4 dugc tinh sach c6 danh d4u phéng xa P* & ddu
5, sau 46 duge phén cit bdi restriction endonuclease Alu (tdch ti
Arthrobacter luteus). Néng d9 thém vao th& nao d€ khodng 1 trén 50 diém
dude enzyme nhén bi&t va cit. Do vay, m8i phan tit DNA, néu bi cat chi bi
cit mot 14n. Nam doan v6i kich thude khac nhau duge tao ra. Ching duge
khio sat dién di, phéng xa dd tu ghi va doan dai nh&t (vét di chuyén chim
nhét) dugc chon loc dé phan cit tiing phin: doan nay duge phan cdt bdi 2 thi
nghiém khdc nhau, bdi Alu vd mft restriction endonuclease khdc HaellI {tir
Haemophillus aegypticus). Cdc doan mdéi (doan nhé hon) duge tach bing dién
di va phong xa dé ty ghi. Cé4c band cé c&u tric nhu sau (hinh 14.28) :

A B C
Af [ | [ ]
Haell{ | | [ [ ]
D E F G
ién of -
Hinh 14.28

a) Xdc dinh trinh ty cdc difm bi restriction endonuclease cit trén
DNA.

b) Lam sao xédc dinh khodng céch tuong ddi giita cdc di€m bi cit ?
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CHUONG XV

SU DI TRUYEN TE BAO CHAT

Hoat ddng sdng cOa t& bao khéng thé tach rdi vdi t& bao chat. T& bao
chdt ¢6 nhiing tac dong nhét dinh di vdi tinh di truyén. Dic bigt, cac bao
quan 1 thé va Iyc lap c6 DNA va bd méy t8ng hgp protein riéng. Cac gen & té
bao chdt ¢é sy phan li khéng theo cac quy luat di truyén clia Mendel va quy
luat di truyén nhiém sic thé.

Sinh hoc phan tir gidp hidu rd cac gen cia ti thé va lyc lap cung sy
biéu hién cla ching trong mdi quan hé phuc tap cla ba bd may di truyén
cling song song tén tai trong t& bao la nhan, ti thé va lyc lap.

Khéng phai tat ca cdc gen déu n¥m trén nhifm sdc thé cia nhan t&
bao. Nam 1908 K.Correns, mft trong 3 ngudi phat minh lai cde quy luat
Mendel, 14 ngudi ddu tién da nhan thiy cdc gen ngoai nkan & thyc vat.

Phin 16n céc gen ngoai nhan duge tim thdy § nhing bao quan cla t&
bao chét ¢6 chida DNA nhu ti thé, luc lap.

Sy di truyén cla t& bao chit c6 cac dic diém sau :

— Khéng c6 ¢ Ig phén li 16 rang nhu céc ti 128 Mendel. Biéu nay dé
hidu, vi t&€ bao chat khéng ¢6 co ch& phén d8u vé c4c t&€ bae con nhu nhiém
séc thé.

— Anh hudng clia déng me trong truyén thu cdc tinh trang. Giao td
cai thudng c6 nhidu t& bao ch&t hon giao t& dyc nén c6 4nh hudng rd hon déi
v8i chce tinh trang c6 sy di truyén t& bao chit. Dic diém nay khéng tuyét doi.

— Mot s6 tinh trang c6 biéu hién dém do sy phan li xdy ra & t€
bao soma.

1. SU DI TRUYEN CUA LUC LAP

Bo gen chia luc lap duge ki hidu ¢pDNA (chloroplast DNA). B gen nay
& dang DNA vdng trdn, dai hon mtDNA cla ti thé 8-9 ldn. Dén nay da biét
rd vé nhidu gen méa héa cho hé théng sinh tdng hgp protein va cdc thanh
phén cda luc lap.
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1. Sy di truyén ctia tinh trang 14 dém

Hién tugng di truyén l4 d6m duge phat hién rit sém & Mirabilis jelapa
(Correns,1908), & Pelargonium zonale (E.Bauner, 1909). Cac cdy la dém c¢é
thé c6 nguyén canh véi 14 tring khong c¢é chiorophylle (hinh 15.1).

Né&u 14y hoa me tit canh véi 14 trdng va thu véi phdn cla cdy xanh
lue thudng thi & F, xudt hién dang cay 14 trdng khéng c6 chlorophylle. Cac
ciy nay chét vi khong c6 kha nang quang hop. Khi 14y cdy xanh luc binh
thudng lam me va thu véi phan tif hoa cdy 14 trdng thi tat cd F; ¢ 14
xanh luc binh thudng.

Cernh foan

g frdng

anh foan

? Than chink eo F5:in
ma e

Hinh 15.1. Chy 14 d6m & Mirabilis jalapa
(Céic hoa cé thé hinh thanh trén cdc loai canh khéc nhau vA c6 thé s dung € lai)

Khi thu phdn cdc hoa cta canh dém bdi phén hoa cay xanh luc thi &
F, sé c6 chc c4 thé 14 tréng, 14 d6m va 14 xanh luc. Néu lai hodn dGi cha

me thi F; gbm toan c4 thé 14 xanh lyc. Pay la vi du cua kiédu di truyén theo
dong me.

O thuc vat Pelargonium zonale ¢6 trudng hgp di truyén theo dong cha.
N&u hoa cha cay 14 d6m duge thu véi phén cha cay 14 xanh luc thi 30% cay
lai ¢6 14 d6m, 70% 14 xanh luc. Khi lai hoan ddi cha me thi 70% cay lai l4
d6m va 30% xanh lyc.

Nhu vay, su di truyén 14 d6m khong theo cdc ti 16 Mendel va duge gidi
thich do sy phan b8 khong déu eia luc lap.

437



2. Cac luc lap

Luc lap 1a cdc bao quan c¢6 kha nang fy tai sinh & t&€ bao thue vat. Sy
phan chia ching vé cdc t& bao con trong phan bao khéng déu nhu sy phan
chia clia nhidm sic thé trong nguyén phén va gidm phéan. Ching c¢6 s& lugng
l6n va phén chia nglu nhién vé cdc t& bao con khi t& bao chdt phan chia,
nén mdbi t& bao c6 thé chia nhidu hay it Iuc lgp.

O nhimg cdy 14 d6m, t€ bao chat ¢6 luc lap binh thudng chia
chlorophylle va luc lap médt chlorophyile. Trong nguyén phan, mét s6 t& bao
nhén cdc lyc lap binh thudng, s& khac chi nhén luc lap mét chlorophylle, va
da s§ nhén ¢4 hai loai. Pidu nay gidi thich hign tugng cdy 14 d6m va hién
tugng phan li theo dong me khi lai. DNA hign dién trong luc lap cia thuc vat
va tdo (bang 15.1). O Euglena gracilis (Protozoa quang hgp) ngudi ta dé tach
duge DNA vdng trdn cia lue lap ¢6 kich thuge 126.000 bp. Ti trong cia DNA
nay bang 1,685 g/ cm®, khéc v6i DNA cha nhan va dé dang phan biét theo
dinh riéng khi li t4m trén thang néng ds.

BANG 15.1. DNA lyc lap ctia céc téo va thyre vt (Theo Sager, 1975)

Tén Ti trong DNA, (griem®}
Nhéan té bao Lyc lop
Chlamydomonas 1,72 1,695
Chloreila 1,716 - 1,724 1,692-1,695
Euglena 1,707 1,685
Nicotiana tabacum 1.850 - 1,698 1,697-1,698
Spinacia oleracea 1,694 - 1,895 1,696
Brassica rapu 1,692 1,695
Allium cepa 1,689-1,601 1,696
Triticum aestivum 1,702 1,698
Lathyrus odoratus 1,695 1,697
Lactuca sativg 1,604 1,697

Trong luc lap cdn tim thdy b8 mdy sink téng hop protein khic rat
nhiéu véi hé théng trong t&€ bao chit cia Eukaryotae, nhung gidng v6i bo
mdy téng hgp protein cia Prokaryotae.
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3. Cdc gen cia luc lap & Chlamydomonas reinhardii

Sy di truyén cita luc lgp duge nghién cdu chi tiét hon ca & vi tao
Chlamydomonas reinhardii (chu trinh séng duge md ta & chuong IV). T€ bao
cha vi tdo nay ¢6 mot luc lap 16n v6i dudng kinh trung binh 5 micrometer
chda 50 d&n 80 ban sac cia phan té DNA vbng tron dai 196 kb. Vi tao nay
¢6 thé dem lai vi phan tich bd bén nén thuin tién cho nghién ciu di truyén

(chuong XIIT).

a) Céc Aot bign

Theo Sager (1975), & Chlamydomonas reinhardii c6 cdc dat bién trong
nhom lién k&t gen cia luc lap nhu sau :

Cac gen

Kiéu hinh dot bign

acy; — acy
tmyva titg ~ tmg
tmg

il - tils
eyt

kan;

spey

spi; — spis
ole; — oles
car-1

ele ;

ery 3 ery |

smabd sms
sm 3

g0t 4

M4t kha nang quang hgp, cdn b8 sung acetate.
Khéng moc duge § 35%C.

Moc ¢ 35°C khi cd streptomycin.

Hinh thanh khudn lac nhd & tit ca cac loai mdi trudng.

Kh4ng erytromycin & néng 43 50 p g/ml.
Khéng kanamycin ¢ 50u g/ml.

Khang spectinomycin & 50p g/ml .
Khéng spiramyein & 50y g/ml.

Khéng oleodomycin & 50d g/ml.

Khéng carbamycin & 50p g/ml.

Khing eleosin § 50| g/ml.

Khéng erythromycin, carbamycin, oleandomycin spyramycin ¢ néng

do tiy cdc chit néu trén.

Khéng streptomycin & néng dj 500p g/ml.
Khéng streptomyein § ndng do 50p g/ml.
Phu thu$c streptomycin.

(phdi ¢6 streptomycin méi moe duge).

Céc dot bign ¢6 bidu hién kiu hinh nhu sau :

— M&t kha néng quang hep; 48 moc duge ngodi 4nh sang va trong td
cAn bd sung duong khir 1a acetate.

— Nhay cam véi nhigt d cao hoac thip.
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— Tinh dé khang v6i thube khang sinh ho#c ¢6 nhu cdu duge cung cip
thudc khdng sinh.

Tét cd cac dot bi€n trén ¢6 sy di truyén theo mét cha me (uniparental
inheritance), c6 kidu bAt cap mt* (c6 thé coi 1a ddong me). Didu nay lién quan
dén sy hinh thanh lyc lap trong hgp tit, bing cach nao dé chi nhan DNA tir
luc lap mt*.

Nam 1954, R.Sager da nghién ciu cdc ddt bién khdang streptomycin §
Chlamydomonas reinhardii tit dang hoang dai nhay cdm sm-s. Mot s8 dét
bién sm-r ¢6 su di truyén nhiém sdc thé€ vdi sy phan li 1:1. Tuy nhién, mét
58 dot bién ¢6 sy di truyén khéc thudng nhu sau:

sm-r mt* x sm-s mt” — tit ca thé hé con déu sm—r véiti 1é Imt" : Imt
sm-s mt' x sm-r mf — tit ci thé hé con déu sm-s véi ti 18 Imt* : Imf

Nhu vay, & day khi ¢6 su hoan d8i cha me trong lai, th& hé con déu cé
kigu hinh streptomycin cha mt*. Sy truyén thu tinh trang nay duge goi la sw
di truyén theo mét cha me (uniparental inheritance). Sager coi mt* nhu dong
me va trudng hgp trén gidng nhu di truyén theo déng me. C4c gen kifu bit
cip mt c6 ti 18 phén li cda gen trong nhin 13 1: 1,

O C.reinkardii, streptomycin c6 tdc dong giy dét bidn. Cac dot bién
nhén duge do tdc djng bdi streptomycin déu cé su di truyén theo mét cha me
(béng 15.1).

Dic biét dot bi€n smi4 cdn goi 14 smd (streptomycin — dependent) chi
moc khi trong mdi truiing nudi cé streptomycin.

Sager da tidn hanh thi nghidm ching minh sy di truyén cla céc gen
néu trén lién quan dén epDNA etia Iue Igp. Cdc ki thuat dung déng vi phéng
xa ddanh d&u N' va li tAm trén thang ndng dd CsCl duge sit dung. CpDNA
cha hai cha me dem lai duge ddnh ddu khdc nhau: mét dang mang N' nhe,
dang kia mang N'® néing. Ti trong cha cpDNA  tit c4c t& bao cha me nhu vay
tuong dng vdi 1,69 va 1,70. Nho i tAm trén thang ndéng d§ CsCl c6 dd nhay
cao nén c6 thé ghi nhan su khdc nhau gitia cdc dong cha me va dong lai
(bang 15.2).

BANG 15.2. Titrong ctia cpDNA & thé hé con tir céc t6 hgp lai Chlamydomonas

T8 hgp lai Ti trong cla ¢pDNA cha hgp ti (g/em?® )
N mt* x N'* mt” 1,89
N mt~ x N%mt : 1,70
NY¥me* x N¥mt~ 1,7¢
NY'mt* x N®mt’ 1,69
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Trén thuc t€, cdc két qud nay cho thiy cpDNA cha cha me mt bi mat
hodc bi phdn hiy nhu th€ nao d6. Su mat dé kém theo mat cac dbt bién (vi
du: sm) trén cha me mt.

Cdc thi nghiém khdc theo nguyén tdc tuong tu dugc ti€n hanh v6i viée
st dung cdc doan RFLP. M&i dong cha me c¢é cpDNA vdi RFLP khéc nhau.
Két qua ciing cho thdy cpDNA & thé& hé con nhéan duoe tit dong mt”.

Nhu véy, c¢6 thé k&t ludn rdng cpDNA cla Chlamydomonas duge truyén
thy tir mét dong cha me (uniparental) va cdc gen ciia né cing ¢é sy truyén
thu tucng tu.

b) Lap ban dé cac gen clia Chlamydomonas

Trong t8 hgp lai mt*sm-r x mtsm-s cé khoang 0,1% thé& hé hop ti
con mang ¢d sm—r va sm-s. Cdc hdp ti nhu viy la hgp ti¥ hat cha me
(biparental zygote} va duge goi la
cytohet (cytoplasmically heterozygote).

Tan sd cdc cytohet c6 thé tang
lén 40-100% ¢ thé hé hop td con
néu mt* duge chidu tia t¥ ngoai
trudc khi lai.

O Chlamydomonas, cac cytohet
hay hop t hai cha me duge dung lam
diém xuat phat cho tat cd cdc nghién
cliu vé& sif phan i va tai t8 hgp cia cac

car
gen luc lap. -

Trén cd s& nhidu té hop lai, ‘;’D‘:
R.Sager di néu ra ban dé vdng tron

cla cpDNA v6i cdc gen tuong dng Iinh 15.2. Bécr;g dé vong tron cia cpDNA &
(hinh 15.2). hlamydomonas

4. T6ng quan vé b gen cia luc lap

Mic di sy di truyén cla luc lap duge phat hién rat s6m, nhung trong
mbi th¥i gian dai sy hidu biét chi tift vé cdc gen cia luc lap khong c6 budc
tién dang ké. Cdc nghién ctu phan tif dd c6 gép phdn chi y&u cho su phén
tich chi ti&t cdc gen § cdc bao quan. Ngoai cdc nghién citu & Mirebilis jalapa
va Chlamydomonas ma cpDNA da duge xdc dinh hoan toan trinh ty
nucleotide, bdn d6 chi tiét ¢cpDNA cla thuc vat Marchantia polymorpha da
duge x4y dung (hinh 15.3).

441



‘(er¥ 5p1 BUop JB0 BA DNING OAYE) W U 1 DA BA @ NEP YUPP Henyy 14 uaf 082 1pa Bupp Buom ua¥ upn ‘mef >mo v Bugu opyd 1p1 W) QUED upq
Bugna Bungy 2p7) (19NP) 152 B (U4 ewyd) Np pyuDyaDpy B0 £1 om mel Ruan p uip “oyu oes 198u weyy go monu go med opy “uad nany 1y Burq e
agnp wajosd o) wal apy Fup Buom prw surwe voe sgolu Fueny UadnI p BUT BA OUI] NITY 1 2HNp ugdmys uga yNY} 08 uad opy “Bup Buom 5g B 89
"SEZ ‘S9T U UgNY niq HI Buna p YNUI 0B ud o g 2oy £go £ adndu opp VNI §] NEp g U nur 9o ukog ‘o Hugp w nanyz sondu gw watgd
TgoBu ugq wyu UsF Jpd ‘gy Buep Wiy bens ouyl ew uyrgd upp uor Buea Buon uaq eryd wgu wsd 3y Buory ugu Buga p ‘oyu DOp uUEP OUS UE] VED YD
{Adoo—efuIs ([eUH) QY ga WG] 20D UOD 0Bs U 283 [Ud (Aded-aButs aBae]) HET onBu oEp 18] d¥] MM Yutn apo nyo (syRadax paIaaut) 94T vA ¥YJ
vyiacwod onupysaopy 0 A€ 0N e uad 0g goor yury

reauayy  XUGW W M. 3 Huuu
4 3 A&Z3F
soyy wab o) 'z B PEsx r
wvsawhiod [y odl .
Dl warid

sreprnpropo L )IYA  Upu Y
g2y esagoudt 97wy »
a1y deybyey die :
e auresyog s n.___-vn___ Wty 15d
.\ z burrb MQW{____ .‘0}._. Dmn_
# Suonb Supgy e wSd
arp AR ogatrs
Hoydreydn g sryngry S0
LY Up wahr 4y

-,

Fony3 BAd6l buonp

FOF IUaToq s o83 Uil ody yoas L ] ;
ALIpWY SSUPYN WU @

SEC 59

PAY 252 °Sh 'ss T

YAy 4 22w

FO5 Rcosoq s
o usagore 3oy |0 *

§OF ducfogis
on3 ayagesd 359 8 Y

ow Yy .

442



N

-

Cp DNA dién hinh dai khodng 120 dén 200 kb tuy loai thue vat. O
Marchantia, kich thuge phén torla 121 kb.

Cé tat cd 136 gen trén cp DNA cla Marchantia gbm 4 loai ma héa
tong hop rRNA, 31 loai ma héa tdng hop tRNA va khoang 90 gen ma héa
téng hop protein. Trong s§ 90 gen ma héa téng hop protein, c6 20 gen ma
héa tdng hop enzyme cho quang hop va chudi chuyén dién tif. Cac gen ma héa
cho cac chic niang dich ma chi€ém khoang mét na b gen cda lue lap va bao
gdm cdc protein va kidu RNA can thiét cho su dich ma bén trong luc lap.

Thue t& DNA cha ti thé , luc lap va cia nhéan t& bao ¢6 su phdi hop
chit ché trong viée tao ra cdc tiéu phan cia nhimg protein duge su dung bén
trong luc lap. Ribulose—1,5-biphosphate carboxylase / oxygenase (Rubisco hay
RuBPCase) la enzyme ddi dao nhit cia luc lap. N6 xdce tde hai phan ung canh
tranh nhau, ¢ dinh CQ, vd budec dAu tién cua quang hoé hap
(photorespiration) véi su tao ra glycolate. Enzyme gbm 8 tiéu phan lén LS
gidng nhau va 8 tiéu phin nhé gidng nhau dugec ma héa tuong ing bdi cdc gen
ciia luc lap va nhan t& bao. Tiéu phan lgn LS (large subunit) mang trung tam
xie tée, con vai tro cta cdc tiéu phan nhé chua rd. Gen LS ndm trén cp DNA
clia mot s6 thue vat nhu bép, Chlreinhardii, thuse 14, Euglena,.. Trong tat ca
cac trudng hop, gen LS hign dién 1 ban sao cho 1 DNA caa luc lap. Nguge las,
cdc gen cha tiu phan nhd duge tim thdy § cdc trinh tu DNA ciia nhén t€ bao
v§i 8 ban sao it.

IL. SU DI TRUYEN CUA TI THE

Bao quan ¢ thé ¢é & tlt ca cdc t& bao Eukaryotae nén dugc nghién ciu
chi tiét hon cd. Bd gen cha ti thé duge ki hidu mtDNA (mitochondrial DNA).
mtDNA ma héa tdng hgp cho nhidu thanh phan clia ti thé: hé théng 2 loai
rRNA, 22-25 loai tRNA va nhidu loai protein ¢6 trong thanh phin cla mang
bén trong ti thé. Trong khi dé, phin lén protein cha ribosome ti thé do cédc
gen trong nhan xdc dinh.

1. Céc gen clia ti thé & Saccharomyces cerevisiae

Céc gen nay nghién ciu biing phan tich di truyén két hgp vdi sinh hoc
phan t(r la nhitng vi du di&n hinh clla gen ngoai nhan.

a) Cac dot bién gen cia ti thé

O ti thé cla Saccharomyces cerevisice ¢6 3 kifu dot bién chi yéu la:
petite, antR vi mit .
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Mot vi du vé gen ti thé 1a dét bién thiéu nang hé hdap & nidm men
Saccharomyces cerevisice. Vao nhiing nam 1940, Boris Ephrussi va cde cong
su d4 md té 14n dau tién cac ddt bién dac biét & ndm men. Cac dot bign nay
duge goi 1a petite (tiéng Phéap 12 “nho™ vi ¢6 khudn lge rhé hon nhidu so vdi
cac khudn lac hoang dai. Cdc dét bi&n petite gbm 3 loai khdc nhau theo
phueng thie di truyén va duge goi nhu sau:

— Petite phan i (Segregation petites) : Khi lai véi dang hoang dai
khudn lac to binh thuéng thi ti 1& phan li trong cac nang bdo ti (ascospore) la

1 khuan lac to : 1 petite. Cac petite nay lién quan dén cdc dot bién trong
nhan t&€ bao.

— Petite trung tinh (Neutral petites): Khi lai v4i dang khudn lac to thi
su phan li trong nang bao tit chi cé dang khuén lac to, thé hién su di truyén
theo mét cha me (uniparental).

— Petite we ché (Suppressive petites) : Khi lai tac cdc nang bao td
{ascospore) ma mot s& moc thanh khuin lac to, s6 khac tao khuan lac petite
{nhé). Thi ti 1& gitia to va nhd daoc déng nhung ¢6 tinh déc hiéu caa chung:
mdt s8 petite e ché chi tao th& hé con petite trong céc té hgp lai nhu vay.
Céc petite tic ché cho thdy c6 su di truyén ngeai nhdan t& bao va mét s6 ¢ su
di truvén theo mot cha me.

Khi lai ndAm men, hai t& bao cha me két hop véi nhau va gép t& bac
chat nhu nhau vao t€ bao con ludng bdi (xem chu trinh séng ndm men &
chuong XIID). Day la diém khdc gilta ndm men véi Chlamydomonas. Sy di
truydn cua cac petite trung tinh va tc ché doc 1ap véi kidu bét cip {a va a),
thé hién ré su di truyén ngoai nhan nén duge goi 13 petite té bao chdt. Qua
nghién cifu, chiing cé nhitng dic diém kiéu hinh nhu sau:

— Chudi chuyén dign i cla ti thé bi sai héng d cic petite t& bao chat.
Do sai hong nay chang 1én men dé tao ATP kém nén moc cham.

— Khéng cb sinh téng hop protein & cAc petite t&€ bao chat. Cac ti thé
¢6 hé thong sinh téng hgp protein riéng (nhu & lye lap) gébm tRNA van
chuyén, cic ribosome khéce vdi & t& bao chat.

— DNA ti thé (mtDNA) & cac dot bién petite cé bién d6i Ion. Ti thé
cua tat ca Eukarvotae ¢6 mtDNA riéng tuy s8 lugng nhd, nhung khae vdi
DNA ciia nhéan t& bao. J cdc petife trung tinh mtDNA bi mat hoan toan, con
& céc petite e ché thi ¢o su thay dbi dang ké ti 18 base so véi mtDNA cua
dang khuan lac to.

Nhém cae dét bién thit hai cGa ndm men 1a ant™ (ant" mutants), duoe
ghi nhan bdi kifu hinh d& khing vdi cdc khéng sinh khéac nhau. Vi du : cap™
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(chloramphenicol resistance) khdng chloramphenicol, ery® - khdng
erythromycine, spi® - khang spiromycin, par® - khing paranomycine va oli® -
khéng oligomycin. Céc ddt bién nay khi lai (vi du ery® x ery® ) cho ti 1& phan
li khéng theo quy luidt Mendel, gifng nhy cdc petite dc ché&, nhung sy di
truyén c6 khdc. Khi cdc t&€ bao cha me k&t hop, sdan phdm ludng béi la
cytohet. Cac diploid nay ¢6 th€ sinh sdn vé tinh bing moc chdi. Trong
nguyén phdn, quid trinh phdn Ii & bao chdt va tai ¢6 hop (cytoplasmic
segregation and recombination) XAy ra va cac t8 bao con trd thanh ey hay en.

Nhém dét big€n quan trong thd ba 1a mit” (nit’ mutants), duge phat
hién sau ciing nh& ki thuit chon loc diic biét. Céc d6t bién nay tuong tu cdc
dot bién petite & chd c6 khudn lgc nhé va cdc chiic ning bat thudng cia
chudi chuyén dién td, nhung diém khéc cn ban 1a sinh téng hop protein
binh thwong va c6 kha nang héi bign. Nhu vay, cac dot bién mit™ 13 d¢t bisn
diém. Su di truyén cda cdc 4ot bign mit™ giéng véi kidu ant®, ¢6 su phan li t&
bao chat va di truyén theo mét cha me trong gidm phén.

b) Léip bdn a8 b gen ti thé cda ndm men
Cé vai phudng phép khdc nhau xay dung bdn dé bd gen ti thé.

~ L@p ban dé tai t6 hgp (Recombination mapping) : O ndm men, sy
phén li t& bao chét va tdi t6 hgp xAy ra trong qud trinh moc chéi & eytohet
luwang boi. Su phén li va tai t8 hgp c6 thé phat hién truc tiép § cdc ludng
béi moc chdi hay quan sdt sadn pham gidm phan khi chéi duge kich thich
tac bao td.

Vi dy, khi lai ery®spi® x ery®spi® ¢6 thé nhan duge cdc kidu bd bon véi
6 lugng nhu sau :

ery®spi® 63 bd bdn
ery“spi® 48 -"-
erySspi® 7 -7-
erytspi® 1 -"-

Céc kidu gen ery’spi® va ery®spi® 1a c4c dang t4i t8 hop.

— L@p bdn dé béng phdn tich petite : Mot sd ki thuat 14p ban do c6
hiéu qua dua trén su phéi hgp ca 3 loai dot bidn petite, ant® vA mit. Phan
161 céc ti€p can nay dua vao sy mdt dogn chia mtDNA cha cdc 44t bién petite.
Su k&t hgp cac kifu phén tich di truyén didc biét vdi ki thudt tai t6 hgp DNA
da d&n d&n xay dung ban db di truyén hoan chinh eda mtDNA.
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— Lap béan dé béng phan tich restriction enzyme : Céc restriction
enzyme la cong cu hifu hiéu méi dé phan tich di truyén. Né duge st dung
khéng nhimg dé phan tich mtDNA ciia ndm men, ma cd mtDNA cda bét ki
sinh vat nao mién chiét tach va tinh sach duge DNA di truyén.

2. T6ng quan vé bd gen ctia ti thé

a) Badn 46 miDNA cha nim men va clia ngudi
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Froleingan 7 ///,; - — Met
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Thr
4 Cylochrome ¢
ND1 ma‘r\ ¥ \ oxidage Il
\.

DNA ¥ 1hé cia ngu'a:.i"
{17 Kb}

Yoch ATP ase

Ome ¢ oxidase | 7idis phein 8
Hink 15.4. Ban 46 mtDNA cia nim men (vong ngodi) vA ngudi (vdng trong).
Thec Suzuki va cdc ddng tdc gid (1989).

M3i ban 38 duge thé hidn & 2 vong trdn déng tdm tuong Gng v6i 2 mach DNA. Bin d8
mtDNA cda ngui duge xdy dung biing phuong phdp vat li. Ban 46 cda nfm men duge l4p nén
bing sy k&t hap gilta phan tich di truyén va vt li. Cac 46t bién cla ndm men duge ghi phia trong.

Mau xdm: cdc exon va cdc gen khdng gidn doan.

Mau den: che gen tRNA, duge ki higu bing chir vist 14t cita cde amino acid tuong ting.

ND: cdc gen md héa cho cédc ti€u phan cia NADH deshydrogenase (ti 1¢ cla 2 loai bdn
dé khong nhu nhau).
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Vigc x4y dung bén d6 mtDNA hoan chinh cGa ndm men va ngudi la
thanh tyu ddng ké cha nghién citu di truyén t& bao chit (hinh 15.4).

—~ M@t s8 trinh tu ¢6 codon khéi sy va codon két thic & cudi nhung
chua biét chie ning.

~ mtDNA ciia ngudi rét ¢é6 dong (it du thira).

b) Hé théng sinh téng hgp protein cha ti thé

Mang ngaé:'

Mang Frang
: A Dich i thE
Khoorng greia man
a) ? & 7
DNVA #ithe DNA cua nhan
by g
Ao ]
m RNA ek " I8 m RNVA
1 % L
. : B Ca profein
o protein %’r
Gy tochrome b ;}?}
”..é.

Pheic hop Ubiguinet . = A%
ay:‘oa‘:romec redue fore | . - — 2
U Dheh i ke

7€ baa chit

. — _t = /"t’a}agngca‘f'
Mang Frong . e
Khoong givia mang
b)
Hinh 15.5. Sy hgp téc gifta mtDNA v DNA cla nhdn ndm men trong ma héa
cho cdc protein cdu phdn cda mang trong ti thé.

a} Khai qudt cdu tric cia ti thé ; b) Céc chi tist cua cdu tao mang. Ba don vi chifc
- néng duge thyc hién trong sy hgp tdc. mtDNA cung c£p 6 protein, 3 tifu phén (3 vong tron
den} cia cytochrome c oxidase, 2 tiu phdn (subunits) ciia ATPase (2 hinh vuéng den) va
cytechrome b (tam gidc den).
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B¢ gen cha ti thé e6 hai chic nang chi yé&u;
— Ma héa cho mft 56 protein tham gia chudi chuyén dién ti.

— Ma héa cho hé théng sinh téng hgp protein gdm mot s§ protein, tat
ca cdc tRNA va cd 2 loai rRNA.

Tuy nhién, trong cd hai trudng hgp, nhimg cdu phan con lai cGa hé
thong duge ma héa do cic gen cila nhan va dudc dich ma & bao tuang
(cytosol) rdi chuyén vao ti thé (hinh 15.5). D&n nay chua ro vi sao c6 su phan
cong nhu viy.

Nhu vy, viéc nghién cdu cdc gen cha ti thé cho thiy t& bao Eukaryotae
khong luc lap c6 it nhdt hai k¢ théng sinh téng hop protein doc lap tudng
d6i nhung luén hgp t4c chit ché véi nhau. G céc Eukaryotae c6 luc lap thi ba
h¢ théng sinh téng hgp protein djc lap tudng d8i nhung hop tdc v6i nhau.
Can luu ¥ ring cé hai bAo quan ti thé va luc lap tham gia truc ti&p vao
chuyén héa ndng lugng cha t€ bao. Cac thanh tuu cha su di truydn cdc bao
quan gép phdn ddng k€ vaoe sy hifu bi&t vé hoat dong t8ng thé ciia t& bao.

Trong chuong VI, bé mé 64 codon 1a chung cho ca sinh gi¢i vdi mat it
ngoai 18, ma mot s8 thudc hé théng dich ma cla ti th&. Trén ban dd, mtDNA
ndm men c6 25 tRNA va ngudi c6 22 tRNA dam nhan dich mi & ti thé. 84
nay thép hon nhidu so v6i t6i thidu 1a 32 tRNA cin cho sy dich ma cla
mRNA bit ngudn tir nhan t& baoe. Sy tigt kiém nay c6 duge nha “du di (woble)
nhiéu han”, G mtDNA cia ngudi, 22 kiu tRNA va mét s8 codon khac nghia
so v&i dich ma trong bao tuong.

BANG 15.2. Nghia cda mt s6 codon khi dich ma 8 ti thé va
& bao tuong cia té bao ngudi

Codon Ti thé Bao tudng
AAA K&t thiic Kat thic
UAG Két thie K&t thae
UGA Tryptoohan K&t thiic
AUA Methionine Isoleucine
AUG Methionine Iscleucine
AGA Két thue Arginine
AGG Két thic Arginine
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III. CAC KIFU DI TRUYEN TE BAQ CHAT KHAC

Ngoai su di truyén cdc bio quan, con cé6 nhidu dang dot bién t& bao
chét khdc. Neurospora dot bién ngodi nhan duge phét hién ¢6 tén Poky (xem
bai tdp). Ngoai ra, dang luu ¥ 1a sy bt thu duc & thyc vat, su truyén thu cde
virus va cac phén tff ngoai nhan theo dong me.

Phin haa bt tha Phon boe bdt thy

i A
CBiy o thi thuphin | Cag oo fei fﬁypbc;r; Gy dbfu fhu phidn G?‘grda Yo therphon
8 A C

g‘g Hm‘fm Adn (CxD)

Hat laicfdn (Ax3) Bl Ahdn hoa T Ll B3 fao ra tong dice
oo re )‘ranq el SR
T kifn edeh IF
Kien cachli

Ly do fov ddn Codyr o a'im Fon
AXB) ex2)

- et
TR P

Rf o f)&'j;}m[

ﬂm’hua J‘o fm{afdc fmufbu

= Ba/fﬁu arac € boo chit va md‘fﬂun.fo Aol duc 551 fbu
76 bba chidt bink thudng
Mhin 16 i phac (we ehé) cuia §

duce fao e fbng diew kren
cheh i va carg £ fmng
to HENG ruaf coo

Hat lar teép (Axs)x(cxﬁ) %

Hinh 15.6. S0 dung bat thu dyc t€ bao chit tao hat bdp lai.

Trén s¢ @3, bip lai duge tao tir b&n dong thudn ching AB,C,D. Cdc ca thé lai nhu vay
dugc goi 14 dang lai kép (double- crosse hybrid). & mdi budc, sy tu thu phan duge ngiin chin
bdi sy k&t hgp clia cde gen bdt thyu dire t& bao chdt véi cde gen héi phuc hitu thu cda nhéin dé
dam bao chéc chdn cay me b4t thu due.
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1. Bat thu duc & thyc vat

O nhidu thuc vat hoang dai va cdy tréng thuong gip cdc dang khing
tao phan hoa, hay tao phdn hoa khdng ¢ kh4 nang thu tinh. Hién tugng nay
duge goi 12 b6t thu dwe (male sterility). N6 ¢6 thé do mdt gen duge truyén
theo dong me, duge goi la bét thu due t& bao chdt (cytoplasmic male
sterility).

B4t thu duc t& bao thyc vat dugc nghién cifu ki nhét & cay bip. Khi cay
bt thu duc 1am cay céi duge thu tinh bdi phén hoa ciy hifu thy binh thutng
thi thé& hé con tdt ca déu bat thu dyc. Sy di truyén thé hién rd theo ddng me.
B4t thu duc t& bao chit & bip lién quan dén 2 plasmid dang thing S1 va §2.
Chiing & trong ti thé cing véi mtDNA. Mgt trong nhitng tinh chit khé hiéu
cta plasmid nay 1a ching c6 thé thuc hién tai t8 hop v6i mtDNA.

Hién tugng bat thu dyc duge sit dung trong chon gifng cay tréng d€ tao
hat lai, ma khdi t6n c6ng hiy bé phén hoa cdy me. Céc dong bat thu duc sé
nhéan phéan hoa tif cy binh thudng khdc. Hinh 15.6 md ta sc¢ db phic tap tao
hat lai & cAy bdp.

3. Sy di truyén do virus va cdc phén ti ngoai nhin

Su xam nhép cda virus hay mét sé phén tit khac vao t&€ bao c6 thé gay
hiéu qué di truyén t& bao chat.

Vi dy : mdt s& ddng Drosophila nhay cam cao v6i CO, . Ching s& chét
trong vong 15 phat trong mdi trudng toan CO; nguyén chét, trong khi dé cac
dong binh thudng khde chiu dung duge dé dang. Khi lai cdc rudi cai nhay
cAm v6i rudi duc binh thudng, tham chi trong vai th& hé, tit ca rudi con déu
nhay cam. Khi lai hodn d8i cha me sy nhay cam CO, duge truyén thu it hon.
Nhu vy, sy di truyén nay c6 ban chit ngodi nhén.

C6 thé gay nhidm tinh trang nhay cdm v6i CO; cho cdc ddng rudi binh
thutng bling cdch cdy co quan tif cdc rudi nhay cam. Céc nghién ctu ti€p theo
cho thdy su nhay cdm v6i CO; lién quan dén virus ¢ c6 cdc dac tinh gin véi
virus vesicular stomatite chda RNA. Sy gdy nhiém loai virus nay cho rudi
gidm lam né trd nén nhay cim véi COa.

Phén tif t& bio ch4t khdc 1a § duge Minamori phét hién cling & rudi
gidm, tuong ty nhu retrovirus. Phén t&f 8 truyén thy qua t& bao chit va theo
dong me, ¢6 thé gay chét phai.
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TOM TAT CHUONG
Cac bg gen ngoal nhian gép phin bd sung cho hoat dgng clia cdc gen

trang nhan. Sy phan li clia cac gen t& bao chat khéng theo tl 16 Mendel va
thudng truyén theo mét cha me {uniparental). Sy két hgp phan tich di truyén
vdi sinh hoc phan tir chitng minh & rang b$ gen cda cdec bao quan 1a DNA
(cp DNA hay miDNA ).

¢pONA cta lyc lap 16n va phitc tap hon miDNA cla ti thd. Céac dot

bi€n clia cp DNA din dén céc sai héng quang hgp hodc dé khang thusc.

mt DNA ciia fi thé dugc nghién cuy Ki hon cd, né ma héa cho cac

thanh phén dich ma trong ti thé . cac ciu phén clta chudi chuyén dién 1l va
mét s& enzyme ho hip rén cac mang ti thé . Cac ddt bign & gen ti thé gin
dén thiéu nang hé hédp hodc khang thusc.

T& bao ¢ cde hé théng sinh tdng hgp protein khic ngoai nhan t& bao,

nhung cé sy phéi hgp chit ché giva chiing Jan nhau.

Ngodi sy di truyén clia cédc bao quan, sy b4t thy dyc t& bao chat , sy

ditruy€n do virus hosic mét s6 nhan t6 khac déu o6 nhilng cd ché riéng.

5.

7.

9.

CAU HOI ON TAP

V1 sao sy di truydn t& bao chit duge phat hién sém ma trong mét
thdi gian dai cham ph4t tridn ?

Hﬁykév&mﬁté2thinghjémchmlgmjnhoésuditmyénté'baochﬁt.
Di truyén lyc lap duge nghién citu t6t nhat & dg; tuong nao ? Vi sao ?
Ti thé c6 cdc kidu dét bisn nao, k& ra va néi v& co ché saj héng ?
So sdnh sy giéng nhau va khdc nhay gitta cpDNA va mtDNA .

So sdnh h¢ théng dich m# & luc lap va ti thé |

Céc by gen cla nhéin va cha cde bao quan hgp td4c nhu theé nao &
muc protein ? Minh hoa biing 1 vi du & luc lap va 1 vi du & ti thé .

Né&u ¢6 hat bép tir dong bét thu dyc, 1am sao x4c dinh sy bat thy do
gen trong nhin hay ngoai nhén ?

Néu vi dy cho thdy sy di truy&n t& bao chit c6 thé do virus.

BAI TAP CO LGOI GIA|

e} Neurospora, dot bién “poky" (ti€ng Anh - nhd) moc cham do hé théng enzyme
hé hap bdt thudng ging nhu dét bign petite 8 n&m men. Tinh trang Poky dugc truyén
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theo déng me. Gen F cla nhiém séc thé tucng tac vdi 18 bao chét poky lam nam moc
nhanh han goi 1a poky—nhanh (fast-poky), du hé théng enzyme van bat thudng. Té bao
chit poky khéng thudng xuy@n bién ddi khi tiép x0c vdi kiu gen F trong hgp ti. Té
bao chét s& trd lai trang thai poky khi kiu gen cd allele tuong ing F. Gen F khéng c6
biéu hidn kiéu hinh & t& bao chat binh thudng. N&u dang me l1a poky—nhanft va dang
cha {conidia) binh thudng, hay duy ki&n cac kiéu gen va kidu hinh clia c4c¢ nang bao tl
{ascospore).

Léi gidi
T& bao chét hoi bién d8i khi ¢6 ti thé poky. Céc gen cla nhiém sc thé
phan li v6i ti 1& 1 : 1, nhung t& bao chit poky di truyén theo dong me. Sy
phét hién th& hé con poky ching té t& bao chat poky khéng bi bign déi khi
chiu tac dong cGa gen F & trang thai lung bdi cia hgp tu.

So¢ db lai véi kiéu gen va kiu hinh cdc nang bao tif du ki€n nhu sau :

Chame paky.nhanh S
dang chal

® Chame bg;?:‘: fhu'&ng
dang dihh boo 1

4poky.nhanh e * poky

Hinh 15.8

8AI TAP BO SUNG

1. N&u nguoi dan ba nhifm bénh séi trong 3 thang dau khi cé thai, due
tré 6 thé sé& bi bénh nang diy me khang bénh thudng xuyén. Cdc tri¢u chimg
bat thudng nhu bénh tim, gan, digc va mu thudng biéu hién & tré so sinh.

Cée ki€u hinh bidu hién ra c6 thé coi la cde sai héng di truyén ha
khéng ?
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9. Phin 16n céc dong Chlamydomonas nhay cam véi streptomycin,
nhung cé dot bién cdn streptomycin méi moc duge. Lam th& nao dé€ phan biét
su phu thugc streptomycin do gen trong nhan va do gen & t& bao chat ?

3. Gen F ctia nhan khi ¢6 t€ bao char poky sé tao kiéu hinh poky-
nhanh. N&u 6 t& bao chit binh thudng F khéng ¢6 biéu hign kiéu hinh. Lam
thé nao dé x4c dinh dong Neurospora ¢6 sy phat trién binh thudng do nhén
t6§ Fhay dogen F ?

4. Céc cay bdp bat thu dyc c6 thé duge tao ra nho gen clia nhiém sic
thé hay nhan t& t& bao chét.

a) C6 it nhat 20 gen bit thu duc ms (male sterility) khdc nhau & bap.
Tat ca déu lan. Vi sao ?

b) Du kién két qui Fy va F; do thu phén bdi gen binh thudng cho céce
cay bat thu duc.

¢) Thu phén cay bt thu duc t€ bao chat béi phan hoa binh thudng.

GOIY :

1. Pép ; Can phan biét c4c sai hong di truyén bam sinh v4i tap nhiém
ti mdi trudng lic mang thai. Trudng hgp nay do tdc nhan nhiédm nhu virus
s&i khéng gén vao bd gen diia tré, va cb 18 tac nhan nhidm tif ngoai.

9. Pdp : Lai ss mt (duc) v6i sd mt” (cai); néu la gen cua nhan ti 1& sé
la: 25% ss mt : 25% ss mt* : 25% sd mt™ : 25% sd mt*, ndu di truyén té& bao
chdt phén 1én theo déng me.

3. Pdp : Tir t8 hgp lai khudn lac nhd véi khuén lac binh thutng, gen
cha nhan sé tao sy phén li cdc bao t voitile 1: 1. N&u do gen ngoal nhén
s& khong c6 sy phan li va tat ca cdc bao tf s& moc binh thudng.

4. Pagp :
a) Cay bat thu duc ¢é gen cia nhan xudt hién do 4t bién sé khong cé
kha néng ty thu phéin v s& m4t do thu phén chéo tir cay hiu thu. Gen sé bi

loai nhanh tif céc di hgp tif trong thé& hé lai do lai nguge véi phan cdc cdy cha
me binh thuing.

b} F: + / ms, hitu thy; Fa: V4+/+, 1/2 +/ms, 1/4 ms/ms; 3/4 hitu thy,
1/4 bat thu duc.

¢y T€ bao chét bat thy duge truyén cho tat ca Fy; Fo do tu thu phén
khéng dugc tao ra vi phdn bat thu.
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PHAN V

DI TRUYEN HOC PHAT TRIEN CA THE
VA DI TRUYEN HOC TIEN HOA

Trong phéan nay, ching ta s& nghién citu sy bidu hién cda théng tin di
truyén theo thoi gian va trong khéng gian

— Quda trinh phat trién ¢4 thé cha cic Eukaryotae da bao tit triing thy
tinh dén co thé trudng thanh rat phic tap. Truse day, nhiéu van dé sink hoc
phét trién tudng chimg khé véi téi duge, ki thuit t4i t6 hgp DNA da tao nén
cuge ciach mang trong sinh hoc, déng thai dua di truyén hoc phat trién vao
th¥i ki méi véi nhiéu thanh tuu to 16n.

— Su bién déng ciia by gen : Di truyén hoc phén ti hidu 16 hon vé céc
co ché phéan td eda t4i t8 hop va cde kidu t4i t§ hgp, vé cdc phan tir di dong,
vé sy di truyén mi&n nhiém.

— Sy tién héa & mite vi mé véi don vi qubn thé : Céc nghién citu di

truyén hoc quén th€ da gép phén ddng ké vao su phét trién ti&p tuc hoc
thuyét tién héa.

CHUONG XVI

DI TRUYEN HOC PHAT TRIEN CA THE

Di truyén hgc phat trign cd thé 12 mot trong nhitng finh vyc khé hidu
nhat clia di truyén hoc. Céc nghién cuu dugc ti€n hanh trén nhidu déi tugng
mé hinh khac nhau. T8 che bé gen va nhidu nhan 16 khac cé anh hudng
dén sy phat trién c4 thé. Cac gen thyc hién chugng trinh phat trién theo
thai gian, cdc té bao bigt héa theo nhidu hudng khac nhau va co thd tling
budc dugc hinh thanh theo mAu hinh thidt k8. Toan bo sy phéat trién dugc
thiyc hién theo chuigng trinh chinh xée.
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L. CAC POI TUGNG MO HINH NGHIEN CUU DI TRUYEN HOC PHAT
TRIEN CA THE

Phéit trién c4 thé 1a mdt qué trinh rit phdc tap, nén cic nha nghién
cttu da st dung nhidu d6i tugng md hinh khéc nhau tif don gidn nhét dén
nhidu midc dé phde tap khdc nhau. _

- 7] (&R DNA frong dide
Dia gat 48 ‘a : i

Hinh 16.1. Trinh ty phét trién hinh théi cia phage T4 (c4c 86 chi cdc gen)
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1. Cdc dbi tugng mé hinh la virus

Céc virus 1a md hinh don gidn nhit dude s dung dé nghién citu sy
phét trién. Cic két qud dat duge chi tiét nhét & phage T4 (hinh 16.1). Hau
nhu tdt cd cdc gen va vai trd tuong ng cha phage T4 da duge biét,

Ngodi ra, trinh ty hogt déng néi tiép cia cdc gen theo thii gian cing
duge xdc dinh (hinh 16.2},
Thav gzcm
phibama  Gen Chure nang
T3 = Vu’d}' cwf han e v ohat

X

D..mg foug hop RVA cwa chi

iﬁfn’n' £ $aa chep I
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Tng hap 2WA
Fagonucitas
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7Eng hap INA
DNA polymerare

5" exonucleare
Coe cou phda tue phage

Protein dei
- ; Lap rdp i
o 7 Protein diii

Car cdu phén coaohage

& > Projess diic

7 phaf. fan

19 N Jruidng thoak DNA

Hinh 16.2. Trinh ty hoat 49ng cia phage theo thai gian
2. C4c d6i tugng mé hinh ¢ ndm
8

Nam men Saccharomyces 12 mé hinh nghién ciu cha Eukaryotae néi
chung. Céc djt bién ¢ ndm men gép phin déng ké vao su hiéu bi&t cac co
ché cda chu trinh t&€ bao.
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Nhiéu nghién cfu vé sy didu hoa hoat dong gen dugc thuc hién & ndm
nhdy dang t& bao (cellular slime moltd) Dictyostelium discoideum. Eukaryotae
don bdi nay c6 3 kiéu t& bao: dang amip di chuyén, dang bao tit va t& bao
cudng (hinh 16.3). Khi nguén dinh dung 13 céc vi khudn can, cic t& bao

T \
?:;?mg Fthanh

O

Amip Q)
Sinh ron
3% & & A
&r GJ
8o
oo chep dinh G b 5 Tao 16 hop
thanh bdo FE
L_?,Tf ."};;:?__ 1) o oy
A

4

12 e

Ss('d.'p'ahugén ik T ———
kiéi Bc rén b

Dong éc

Hink 16.3. Chu trinh séng cda ndm Dictyostelium discoideum.

Trong pha nhiéu t& bao, sy chuyén A3i tir dang t6 hop (aggregate) sang qué thé trudng
thanh thudng chi€m khodng 24 gitr (c4c 8¢ trén hinh), ¢ mét phdn cia chu trinh séng, phu
thugc vao méj trudng, ném cé dang di chuyén cb thd kéo dai vai gisr dén vai ngay. Vang trong:
Vai tro cua cdc t& bao chi€m nhitg vi tri khdc nhau trong t§ hgp (aggregate) va dang oc sén
trong qud trinh hinh thanh bao tif, cudng va gdc cia ndm nhdy {theo Stricberger).
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dang amip két v6i nhau thanh t§ hop (aggregate) ¢6 trat tu. Phu thude vao
didu kién méi trusng ma td hop c6 th€ di chuyén hay thanh cum. Ching ¢6
thé hinh thanh cudng hay qué thé va phéng thich hang ngan bao tir. Bao td
ndy mam tao t& bao dang amip. Hai trang thédi khac nhau duge quan tam
nghién cdu la t& bao cudng va bao to.

Nhiéu nghién cifu cho th4y sy hinh thanh dang t8 hop duge khdi su khi
hién di¢n e-AMP (AMP vong - cyclic AMP) véi néng d cao nhét & cic t& bao
trung tdm t8 hgp. Su khuéch tdn cha chat nay thu hit cde t& bao dang amip
khdc tap trung lai ving d6 véi s§ lugng 16n.

Khi su di chuyén kidu &c sén cla dang t5 hop ditng, s8 phan cia hai
loai t& bao duge x4c dinh. Cac & bao & dinh i chuyén xudng gbc va tao
thanh cdc ¢ bao cudng gidu cellulose. Trong khi dé, cdc t& bao & goc di
chuyén lén phia trén tao bao . S5 lugng t& bao nhidu it khong anh hudng
dén sy biét héa: t8 hgp 16n hinh thanh qua thé 16n, t6 hgp nhé hinh thanh
qua thé nhé. Nhu vay, cdc t& bao cAm nhan vl tri tueng doi gitta chdng véi
nhau va phét trién theo chuong trinh di truyén cflu tao chung cia co thé —
qué thé.

Céc nghién edu tiép theo cho thdy sy phan héa t& bao cubng gin véi
chat duge ti€t ra goi 1a DIF (differenciation inducing factor — nhén t8 cam
tng bi¢t héa). Nhan t§ DIF duge coi 1a morphogen (nhén t& hinh thdi). Mat
khac, sy hinh thanh bao ti phu thuge vao sy hién dién caa NH,. Mot s8
morphogen khéc da duge phét hién & loai ndm nay.

3.Ech Xenopus laevis

Loai éch & Chau Phi nay c¢6 t& bao tring to nén da thue hién nhidu
thao tdc nhu vi tiém. Ech nay c6 uvu th& 12 mang t& bao tning trong suét
nén dé nhin thdy céc giai doan ph4t trién & dang 4u trang séng trong méi
truéng nude,

4. Rudi gifm Drosophila melanogaster

Ruéi nay 1a d6i tuong kinh di&n cta di truyén hoc, lai ciing ¢6 nhidu wu
the trong nghién cdu di truyén hoc phat tridn. Chiing ¢6 s& lugng lén dot
bién, dic bigt ¢6 nhidu dot bign lién quan dén sy phat trién ca th€ da duge
nghién cdu chi ti€t v& phuong dién di truydn hoc va sinh héa. Rudi gidm la
mjt sinh vit ¢6 cdu tao tuong d6i don gidn va nhidu bisn di rét Ig lung cha
ching vin ¢6 biéu hién & rudi séng. Trong khi d6, nhidu dot bi€n kidu nhu
vAy & cdc dong vat khac thubng gay chét. Nho vay, rudi trudng thanh hay
cdc phoi ¢ di t4t 1dn trong sy phdt trién c6 thé theo dsi duge.
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5. Tuyén tring Caenorhabditis elegans

Day la loai tuyén tring nhé, dai 1 mm, cg thé trong sudt ¢6 chu trinh
séng ngin (hinh 16.5), nhung thé hién nhidu dic tinh phat trién cd thé cha
cAc loai phiic tap hon nhiéu.

g oy b ;
oga ff’n‘ng Hdce fMﬂg T fung Truag

Hirnh 16.4. Caenorhabditis elegans

Trien g

Phot trién phis
{n g;’c'r } B
L1 { gsas doan au fring 1)

o

{12 gis ) ’
L2 ( giar degn au fring 2 )
(3 gid } ,
’ L3 { grar dogn Gu friing 3)
(@ giv )

L4 { 9;‘0;' duan r_?.;.r ff‘;ﬂg“)

Trm;ng thanh

Hinh 16.5. Chu trinh séng clia Caenorhabditis elegans.
Syt phit tridn phéi & 25°C duge tinh bing giv.

C. elegans dai khodng 1 mm, gém khodng 1000 t& bac soma va 1000
— 2000 t& bao sinh duc. Con s8 chinh xdc la 959 t& bao soma céng véi
khodng 2000 t& bao sinh dyc & mét gidi tinh va 1031 t& bao soma cdng vdi
khodng 1000 t& bao sinh duc & gidi tinh khdc. $6 lugng té bao ¢é dinh tit
¢4 thé nay sang c4 th€ khdc va dong t& bao c6 thé theo dbi chinh x4c ting
cdi (hinh 16.6).

459



@:[‘_'D Truing o thu tinh

r‘j ) L ) 1 e B

F— — ! [ ——
b ] ' ! i ]

Hé thinkink HE than Rink - _l_ '

Da Cao

. . Da [ nk duc
[+ Caguan r;o.r:z:qc ( l . | ICd £
L

Hinh 16.6. Tuyén triing Caenorhabditis elegans vi dong t€ bo tao nén rudt cua né

Giai phiu co thé cho thdy mdu edu tao co thé (body plan) cia tuyén
trung nay vé cin ban gidng véi cdc sinh vat bac cao nhu ddi xding hai bén
(bilateral), than kéo dai c¢6 ddu va dudi véi hdu hét cdc md can ban (thidn
kinh, co, rut, da) duge t8 chdc tuong ty. Bao phia ngoai co thé gém 2 16p :
l6p ha bi (hypodermis) hay “da” va l6p cd nim phia dudi. Mot éng do céc t&
bao néi bi (endodermal cells) hinh thanh nén rugt. 6ng thi hai la éng sinh
duc, nim giita 16p bao ngoai va rudt, bén ngoai Ia t&€ bao soma, bén trong la
cdc té bao sinh duc.

C.elegans c6 2 kidu ca thé : luéng tinh va dyc. Ca thé lugng tinh c6 thé
xem 14 c4 thé cdi vi tao tinh trung véi s8 lugng it. Ca thé ludng tinh cé thé
tu thy tinh hay thu tinh chéo khi giao hogp vdi con duc. Su tu thu tinh dan
d&n chd cha me di hop fi¥ tao ra thé hé con déng hep fit, day la tinh chat
dac hiéu lam cho C.elegans thanh mot d8i tugng rat thuan tién cho nghién
citu di truyén hoe.

Thém vao d6, bo gen cia C.elegans ¢6 cdu tao don gidn. B gen gbm §
cap nhibm sde thé tuong déng véi khodng 3000 gen “can bin” (nhitng gen
ma dot bién cé thé gay chét hoge c6 kiéu hinh dé& quan sat) va b6n dén nim
lin nhu vay s6 gen khsc. Bo gen don boi gbm DNA vdi khodng 10% bp,
khoang 20 14n nhiéu hon DNA cia E.coli, gin bing DNA cla Drosophila va
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it hon DNA clia ngudi 30 14n. D&n nay, hon 900 gen cén ban da duge xdc
dinh nh dot bign.

C.elegans 1a di tugng rdt hép din cho nghién ciu di truyén hoc phéat
tridn c4 thé vi:

— Thit nh&t, phan tich di truyén duge thyc hién dé dang nhd chu
trinh s&ng ngin v bo gen don gidn cd vé s& lugng nhidm sdc thé va sd
nucleotide cua DNA.

— Thd hai, tién trinh binh thudng eda sy phét trién thue hign rit cé
hiéu qua va duge theo di chi tidt dén timg vi tri chia t&€ bao va mdi lién hé
theo dong cla ting té& bao.

Tuong tu § cdc sinh vat khéde, sy phat trién phu thudc vao tdc déng
tuong hd giita cac t& biao va cdc qua trinh ty déng cia t& bao. Cac thi nghiém
chii dpng pha hiy t& bao cho thiy sy phat trién cha am hé (vulva) phu thude
tin hiéu cam d@ng vA chc gen tham gia vao sy cdm tng nay c6 thé xac dinh
dugc béi cae dot bign lam ding sy ph4t trién 4m ho. Su phan tich bang di
truyén hoc phan tit da tim ra cac chitc nang riéng 18 cda cdc gen nay va cho
th&y mot s& gen cé tac dong gidng vdi cic gen & dong vat ¢6 xuong sdng.

Sy phan tich tryc tiép theo dong t& bao cda cac 4ot bién din dén sy
phat hién nhiéu nhém gen quan trong khac nhu :

— Céc gen ma san pham cha ching gay cac bién ddi dic hidéu § tép
tinh theo thdi gian trong qué trinh phat trién cd thé.
— Céc gen lién quan dén su chét theo chuong trinh ciia 1& bao.
C.elegans la déi tugng day trién vong nén viéc xdc dinh trinh ty
nucleotide ciia b gen clia né dang tién trién manh.
Nhidu thanh tyu méi quan trong dat dugc trén céac d6i tugng dong vat
nhuf tuyén tring Caenorhabditis elegans, Drosophila va chudt.

6. Chudt bach (Mus musculus)

Chudt bach 1a dong vat co vi duge s dung trong phén lén cdc thi
nghiém vé& sy phat trién cé thé. Chuét c6 thsi gian mang thai ngin nén
thuan tién cho nghién cfu di truyén. Nhidu ki thuat s dung & chudt nhu thu
tinh in vitro (in vitro fertilisation) hién duge sii dung d6i véi thy tinh in vitro
tao phdi ngudi hodc céc dong vat nudi.

7. C4 sgc vin Zebrafish (Danio rerio)

C4 nay duoe sif dung rong rai trong cac thi nghiém di truyén v6i quy md
16n (hinh 16.7). So véi cdc dong vat cb xuong séng khéac, n6 c6 nhiéu uu thé :
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Hink 16.7. C& Danio rerio

— Giao phéi tao ra hang tram phoi cé su phat trién déng thei
{synchronous).

— Phoi trong suét, nén cac dot bién tao ra hay thi nghiém chuyén
ghép mo (transplantation) c¢6 th& theo dbi duge sy phét trién thuan tién hon.

— Gén day, ¢6 phuong phdp giit giéng ré tién va don gian nén tao
thudn tién hon cho thi nghiém véi quy mé [6n.

8. Thyc vat

Arabidopsis thaliana 1a thye vat duge sif dung 1am mé hinh nghién cdu
vé di truyén hoc phat trién ca thé,

biém qua c4c ddi tugng, ching ta th&y 15 sy phdt trién cd thé rat
phidc tap nén nhiéu d6i twong mé hinh khéc nhau da duge lua chon st dung.
Méi d6i tugng cung cép cdc chi tist khsc nhau gép phén vao bie tranh chung
cha di truyén hoc phét trién c4 thé,

IL TO CHUC BO GEN & EUKARYOTAE

Céc bd gen cia sinh vat Eukaryotae 16n hon rdt nhidu so véi cia vi
khuén (chuong V). Tham chi sy méa héa cho protein nhiéu hon g&p tram l4n.
Sy du thita DNA dugc thé hién & nhiéu loai trinh tu khédc nhau. Phén 16n
trong s6 ching la cdc trinh tu doc nhat c6 vai tro khéng thay thé duge trong
bé gen ctia Eukaryotae.

Céc tién bd ki thuat, nhat 1a ki thuat tao dong dd cho phép hidu chi
ti€t v& cdc loai trinh tu khéc nhau eaa bd gen gén lién véi hoat déng chic
ning cta t&€ bao.

1. S0 46 khii qudt vé céc loai trinh ty DNA

O chuong V, chiing ta da biét, khi thuc hién phén dng héi tinh c6 thé
phén ra 3 loai trinh ty DNA cia Eukaryotae. O day, mdi quan hé gita ciu
tric va chdc ning cia ching dugc tim hidu sdu hon (hinh 16.8).
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Hinh 16.8. T8 chiic DNA b{ gen cla Eukaryotae.
A. Trinh ti ngdn 1ap lai § mde 4§ cac.
B. Trinh ty dai lap doan (tandem repeat).
C. Trinh ty rdi rdac (Interspersed).
D. Trinh tu lap lai nhiéu bdn sao (polytene).
E. Lap lai § muc 4§ trung binh.
F. Trinh ty djc nhét.
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a) Cac trinh ty DNA [ap lai d miic d6 cao

Céc trinh tu nay chifm 10-15% bd gen cia dong vat ¢6 vi va khéng ma
héa cho protein. Chiing lidn quan dén cdc chdt di nhkidm sdec co cdu
(constitutive heterochromatine). Su phédn tich trinh tu nucleotide cho thiy
ching gém c6 3 loai :

— Loai ddu tién, chi€ém phéin 16n 14 cdc trinh tw ngdn (5-10 bp) xép
lap lai néi ti&p (tandem). C4c trinh tu nay l4p lai rdt nhidu lan. G nhiém sic
thé Y, cdc trinh tu 13p lai ndy duge sidu methyl héa (hypermethylation) § t&
bao soma va thidu methyl héa (hypomethylation) 6 t& bao sinh duc.

— Loai tha hai tuong dng vdi cdc trinh tuw Igp lgi tandem nhung véi
cac doan dai han (100-200bn).

C6 nhiéu trinh tu Igp lgi mée dp cao phan tdn phia ngoai chéat dj
nhiém sic.

— Céc trinh ty CEN va TEL da duge néu & chuong V. Péang luu y la
mdt nhém trinh tu lap lai mirc dd cao n¥m gin tdm ddng c6 vai tre quan
trong trong phan bio. Nhém c¢é trinh tu lap lai mic dd cao khac ma héa cho
mét logi rRNA cia ribosome.

b) Cac trinh ty 13p lai mdc d$ trung binh

Loai trinh ty nay chim 25-40% bd gen ngudi. Ching ciing goém céc
trinh ty l4p lai nhung dai hen (100 - 1000 bp) va da dang hon nhiéu so véi
loai lap lai caoc. Nhiéu s& lidu cho thdy ching cé lién quan dén céc phdn t di
déng goi 1a retroposon (ch.XVII). C4c trinh ty nay phan tdn trong bo gen va
néu cit bd gen thanh doan 20-40kb thi c6 90 dén 100% s6 doan c6 trinh tu
lap lai trung binh. Trong s& cdc trinh ty l4p lai trung binh, c6 céc ho trinh tu
dac hiéu 1a SINE (Short interspersed repetitive element) va trinh ty LINE
(long interspersed repetitive element). Ngoai ra, trong s& nay can ké dén cac
trinh ty ma héa cho nhiéu loai RNA nhu : rRNA, RNA 58 va RNA 78.

¢) Céc trinh ty déc nhit
Céc trinh ty déc nhit chi€m phén lén bd gen, gom 2 loai
— Cac gen méd héa cho protein.

— Céc gen gié (pseudogene).
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2. Céc ho trinh tu dic hiéu
a) Cac trinh ty SINE (con goi la Alu & ngudi)

Céc trinh ty nay nhin duge khi cét bd gen ngudi véi restriction
ndonuclease Alu I, trong sé cac doan c6 mjt day tac nén ho Alu. Chiéu dai
4c trinh ty nay khoang 300 bp v6i khodng 900.000 ban sac / bd gen ngudi.
‘Ac trinh tut Alu dudng nhu ¢é duge do két qua retrotransposition (sy chuyén
ich vi tri doan gen cha retrovirus trén nhidm sdc thé-xem chuong XVII ti€p
heo). Chiing ¢é cdu trac déi xdng (hinh 16.9).
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Hinh 16.9. Trinh ty SINE va LINE

Vai trd cGa cde trinh tu Alu dén nay chua ré. Mot diéu dang kinh ngac
\A cb s tuong ddng (homologus) 18 80 48n 100% gilta thin 3 cha Alu véi ddu
mit 5 va 3 cta RNA 7SL, 1a phén tuong tac v6i cdc tin higu peptide trutc
khi van chuyén ra t& bao chdt, Viéc xdc dinh trinh ty nucleotide clia Alu cho
thdy c6é it nh&t 6 nhém phy va tat ca déu b#t ngudn tit DNA ma héa cho
RNA 7SL.
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Céac trinh tu SINE 1a céng cu quy gida d€ nghién ciu dic diém tién
héa. Khi so sdnh giita ngudi v vugn ngudi di phat hién mét 6 trinh ty xuat
hién cdch nay khéng lau.

b) Céc trinh ty LINE

Ching gom cdc ho Line 1 hay Kpn 1 va THE 1. C4c trinh tu Line dugc
tao ra do cAt bd gen véi restriction endonuclease Kpnl. Ching cé chiéu dai
khodng 6 va 7 kb véi gdn 5000 ban sao nguyén ven va 100.000 ban sao ting
phin rai khép bd gen ngudi. Ching 1 nhitng trinh ty 1ap lai khéng ma héa
dai nhdt va thudng & vang giau AT, gibng nhu cdc trinh tu Alu. Céic ban
phién mé trinh ty LINE gidn v6i protein tao thanh phdac hop
ribonucleoprotein. O mét dong té bao ngudi bi ung thu (teratocarcinome),
ngudi ta quan sat thdy cé cdc ribonucleoprotein nay. Su xen doan LINE vao
céc vi tri khéc nhau ¢6 thé€ giy hau qui nhdt dinh, nhu trong mét trusng hep
bdnh mau khong dong A (hemephilia A).

3. Cdc gen cua rRNA, tRNA, RNASS va RNA 7SL

Mot loat céc gen giif vai trd quan trong trong sinh téng hgp protein
nhu cdc gen cla ribosome, tRNA, RNA 55 va RNA 7SL ¢6 su lip lai hang
nghin lan.

a) Gen nhém I: Cac gen cia ribosome

Céc gen rRNA cla ngudi c¢é c4u tric nhu md ta trén hinh 16.8. Ching
duge phién ma bdi RNA polymerase I. Ban phién ma ddu tién 1a tién rRNA
458, (pre—rRNA), sau ch€& bién 3 loai rRNA 288, 18S va 5,85 dugc taoe ra. Cac
gen nay khong phén tdn ma xép thanh cum (cluster), ma mdi cum c6 thé hon
200 ban sao. O ngudi, céc cum dé duge tim thay trén vai ngdn cla cdc nhiém
sdc thé tam déu (acrocentric) 13, 14, 15, 21 va 22. C4c nhém nay x&p quanh
nhan t& 6 ehitc hach nhdn (nucleolus organizer) hinh thanh kiéu cdu truc
dic biét trén nhiém séc thé va & gian ki tao nén cac hach nhén (nucleolus).

b) Gen nhém )li: Cac tRNA, RNA 55 va RNA 7SL

Céc gen nay duge phién ma bdi RNA polymerase III nén goi 1A nhém
JII. Nhém nay gdm cd cdc gen ma héa cho mot s§ RNA nhé tim thdy trong
nhan va t& bao chat.

Ngudi c6 hon 200 gen ma héa cho rRNA 58. Cac gen nay tap trung
thanh cum & mot s& difm nh4t dinh cfia chdt nhidm sic. O mdt s& loai nhu
Xenopus s6 ban sao cia RNA 58S c¢é thé hon 20.000.
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4. Céc gen méa héa cho protein

Pay 1a cdc gen thudc nkém IT vi né duge phién ma do RNA polymerase
II . Trit cdc gen mé héa cho protein histone, cde gen nhém II ¢6 trinh tu dbc

nhét hodic v4i s§ it ban sao. C4c gen nhém II nay hdu nhy chi ma héa cho
mét logi protein.

Da s§ ching c6 trinh ty déc nhdt hay gdn nhu doc nhat. Mat s§ gen co
bdn sao thif hai trong qua trinh ti€n héa. C4 hai bén sao cé th€ chuyén déi
b8 trg nhau, nhu trudng hgp cdc gen o cia globine. Trong trutng hgp khde,
hai ban sao ¢6 sy phén héa nhé trong tién héa tao ra hai ‘protein nhung it
khéc nhau. Sy bidu hién ciia cdc gen ¢6 thé lien quan d&n cdc chitc nang
trong qué trinh phat trién cla cd quan hay c4 thé.

a) Cac ho clia gen ma héa cho protein

Mot gen c6 thé tao duge nhiéu ban sao rdt sém trong qué trinh tién
héa. Mdi ban sao ¢6 su phdan héa doc lap nhau do hién tugng nhén déi
{(duplication). Sy phéan héa (divergence) nay din dén hang loat gen ma héa
cho céc protein tuong déng. Syt biéu hién efia cdc gen nay phu thude vao kiéu
hay trang th4i cia t& bao . Vi dy, nhiéu ho gen da duge bi&t rd nhu :

— Ho céc gen globine.
— Ho cac gen actine,
~ Ho cédc gen myosine.

Cac gen globine tap hgp thanh cum : phitc hgp cia ho o globine ndm
trén vai ngin cla nhiém sic thé 16 va phic hgp B nim trén vai ngén cda
nhiém sic th& 11. Trinh ty sdp x&p clia gen tuong ing véi trinh tu bidu hién
trong qué trinh phdt trién ca thé.

Hemoglobine 12 protein c6 c&u trnic td phéan (tetramer). O dong vat cé
vi trudng thanh, cfu tric t phan gém hai mach polypeptide o va 2 mach B.

Trong qud trinh phdt trién cd4 thé c6 su thay déi cdc dang cdu phin
nhu sau :

BANG 16.1. Mach globine & ngudi trong qué trinh phat trién cé thé

Polypeptide globine Phéi Thai Ngudi Idn
« - tuong ty £ (Zeta) o o
f# - tuong ta € (epsilon) G, A & p
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C6 su thay th& mach B § ngudi 16n va mét phan nhé mach tuong tu 8
goi 1a & (delta) . Hinh 16.10 cho thdy cdc cum gen globine trén nhiém sic
thé. 0 day cé thé hién r6 sy t§ chde di truyén cia doan nhiém sfc thé
50 kb trong trudng hop cum $. Cén luu ¥ 1a cdc exon chi chidm mgt phén cla
doan trén . Trong cdc doan nay cé mdt sé gen gid (pseudogene).
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Hinh 16.10. Ho cée gen o« va § globine

b) Cac siéu hg (superfamily) chia gen ma hda protein

Su xust hién mat s§ siéu ko gen c6 18 rdt sém trong qua trinh ti€n héa.
Vi du, cic gen ciia immunoglobine cliia thu th& T, clia sy khéng dung hgp mé
(histocompatibility), ... Ching bdt ngudn tit gen chung 16 tién qua sy ting
déi doan (duplication) vdi s6 lugng dao déng khac nhau .

Ngay trong t6 chitc efia bg gen da thé hién sw hep I cho bi€u hién gen
trong qua trinh phat trién c4 thé. Cac rRNA dugce cing phién ma ddm bao cb
5§ luong nhu nhau d& tham gia vao sinh téng hgp protein. Mgt s6 protein cé
nhidu trong co thé duge x€p thanh cic ho va thanh cum theo tién trinh bidu
hién. Su khuéch dai s& lugng ban sao cla gen ciing d4p dng cho nhu cau ce
thé phan dng lai véi mdi trudng ngoai.

5. Hoat tinh gen & cic phdn khac nhau cta nhiém sic thé

O cic nhidm sic thé Eukaryotae, su khde nhau trong hoat tinh ciia gen
c6 thé nhan bigt theo mitc dd xoén chit thé hidn ¢ mdc 49 nhupm mau. Cha?
di nhidm sde nhudm mau dam bi€u hidn vat chit di truyén bat hoeat. Cac
viing di nhiém s#c ndm & dinh cda nhiém sdc thé, xung quanh tam déng va
8 chifc hach nhan. Co cdu chat di nhiém sic néi chung c¢é su du thira lén va
chifa cac trinh ty DNA vé tinh (satellite).
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Trong mot 8 trudng hop, nhidm sdc thé c6 thé § mdt trong hai trang
thai : hoat dgng chiic nang hay bt hoat.

I1L. CAC NHAN TO TAC DONG PEN SU PHAT TRIEN
1. Sy tién dinh cdia t& bao chat & triing

Céac t& bao tring cda phén lén dong vat 1a nhitng t& bao to chifa nhiéu
chét dinh dugng va nhing cdu phén khac duge xac dinh dac hiéu do bd gen
me. O Wdng cu sy bién déi 1dn dau tién sau thy tinh 1a su quay vd ngoai
tuong d6i so voi 161, Sy mat d6i xing ban déu trong phéan bé chc chat trudc
khi thu tinh, xdc dinh truc trudc - sau {anterio - posterior axe) va truc lung -
bung (dorsoventral axe) cha ca thé. Trong qui trinh phén cit t& bao tigp
theo, t& bao tring phan chia ti€p thanh nhiéu t& bao con nhd, nhung khong
tang trudng.

Céc nghién citu cho thdy ring khoéng cb mRNA mégi xuit hién ngay sau
khi tring duge thu tinh v4i khuén mRNA tit hop tif va nhan con tac ra tif cdc
phan cit s¢m. Db cd ch& nao hoat héa mRNA c6 s&n trong trung, hoat tinh
nguyén phan cia nhan dude cam ing boi thu tinh cing duge thuc hién nhd
sao chép DNA va tang s5 nhéan con {nuclei) nhung khong cAn thigt kem theo
tao ra mRNA ciia nhan té& bao.

Nhu vay, su biét héa trong giai doan dau c6 1& duge tao nén do sy khac
ahau & t€ bao chat cla tring va vo cia no.

5. Th& ning (Potency) clia sy phit trién

Tring thu tinh, sau qud trinh phén cdt (cleavage), phoi vi héa
(gastrulation)} v& hinh thanh co quan (organogenesis), tao nén phoi (embryo)
¢6 phdn 16n cdc md va chu tric & dang mam nhé so v6i cd thé trudng thanh.
Mac du sy bigt haéa (differentiation) va su phat trién  hinh thai
(morphogenesis) thyc hién lién tuc qua cac giai dogn phat trién, nhung sy
tang trudng cda phoi 1a dang thu nhé cha cd thé trudng thanh gilf vai tro
guan trong hon ca. Su tang trudng duge thyc hién bdi nhidu 1l4n phéan bao,
nhung su phan bao § céc phén ctia phoi thuc hién véi t6c db khde nhau.

Cac dong t€ bae cla phoi chia nguyén phéan theo nhidu hudng phat
trién khéc nhau (hinh 16.11D)

_ C4c t& bao than (Stem cells) phén chia tao ra céc t& bao con khong
bi¢t hoa (16.11a). ’

— Nguyén phan tao ra 2 t& bao con bigt héa gidng nhau (16.11b).
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— T& bao qua nguyén phan tao ra 2 t& bao bigt héa khac nhau (16.11c).

Trutng hop ddng t€ bao than tao ra chi moét kidu t& bao biét héa
(16.11d) thi t& bao than dugc goi 12 don thé (unipotent), tiic chi mot thé ning
phat trién. Vi du : mét s6 t& bio phan chia tao cdc t& bao thay the mé bidu
bi (epidermal tissue) ctia da 1a don thé,

/ \ O b) Nguyen phin fgo 2 1¢ b

/ \ con “bidf hoa ciin g e

a |
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/ \ 76" bda con biet héa
a) Ngeuyen phan 4hdng kem
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Hinh 16.11. C4c dbng té& bio cda phdi chia nguyén phén theo nhiédu
huéng phat trién khéc nhau.

Khi t& bao than tao ra mdt s6 nhé t& bao khdc nhau, nhung gdm cdc
kiéu t& bao gin nhau, dugc goi 12 da thé (pluripotent). Vi du : Céc t& bio cia
tity xuong tao té& bao méu la da thé.

Sy toan thé (Totipotency) ¢é duge khi t& bao ¢6 di kha nang phat tridn
thanh c¢o thé truéng thanh. Céc t& bao thuc vat phdn 16n c6 tinh toan thé
khi mé phéan sinh dem nudi c6 thé tao ra ciy cé hoa va hat. T& bao hop tit
cha ddng vat va cdc t& bao cudng phéi cé tinh toan thé.
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3. Kiém soat hoat tinh ciia gen

Su biét héa t&€ bao (xem chudng VII) lién quan dén sy bidu hién cia
gen, duge kidm sodt ¢ nhidu muc d6 khac nhau,

Mbi loai t& bao déu c6 mot s¢ lugng 1én clia mét s it loai protein dac
hiéu cho kiéu t& bao d6, duge goi 1a protein xa xi (luxury protein) do cdc gen
xa xi xdc dinh. Céc protein xa xI nay cling ¢6 § cdc t& bao khdc, nhung
thudng 56 lugng nhd. Trong khi d6, tit ci cAc t& bao déu c6 cdc protein gidng
nhau, duge goi 1& protein néi trg (house keeping protein) do cdc gen néi frg
(house keeping gene) xdc dinh. Céc protein nay giif vai trd c6t 16i trong hoat
déng sdng ciia t& bao nhu : cdc enzymes clia chu trinh trao d8i chat. 86 lugng
céc protein ndi trg dao ddng gida cdc t&€ bao khédc nhau, nhung sit dao déng it
hon nhiéu so véi protein xa xi.

Hoat tinh khédc nhau cia cac gen duge minh hoa rd khi nghién cdu cde
quan thé mRNA § dng dén tring (oviduct) va gan ga (bang 16.2).

BANG 16.2. Quén thé mRNA & 6ng dan tring va gan ga. mRNA chia thanh 3 nhém
I - du thua. IT - trung bink. IIT - hiém

$46 1ugng mANA khac S8 ban sac/ié bao % =0 vdi tng

nhau mRNA.
1 100.000 50
Té& bao 8 3.750 15
tring 14.000 5 35
1 32.800 16
Gan ga 106 750 40
11.600 7 44

4. Sy xac dinh (Determination) va su biét héa (differentiation)

Néu mt nhém t& bao duge cdy sang chd méi trén phdi va sy ph4t
trién ti€p theo clia né nhu lic & vi tri ban ddu thi duge goi 1a xée dink. Néu
sy phét trién & vi tri méi theo kifu mdi thi goi 13 khéng xde dinh va c6 thé
khée véi bigt héa khi t& bao da chiu nhitng bién dai nh&t dinh.

Céc nghién cdu & Drosophila cho thdy rd vé sy xédc dinh. Sut phat trién
cia rudi gidm bit dau ti trdng qua dodi, kén va cudi cing 13 rudi trudng
thanh. Dang dbdi hoan toan khéc vé cdu tric so véi dang trudng thanh, thé
hién & chd cdc t& bao cia ddi, s& phat trién thanh cdu tric & rudi trudng
thanh, chua biét héa. Thay vao dé ching x8p thanh 18 nhém riéng 1é, goi 1a
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dia thanh tring (imaginal disc), ma maj mdt trong s6 ching sé& phat triér
thanh cdu tric nh4t dinh (hinh 16.12).
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Hinh 16.12. Pia thanh tring & Drosophila

Trang thdi xdc dinh ciia nhém t& bao c6 thé nghién ctu bing chuyén
ghép (transplantation) cdc dia vao cdce thei diém khde nhau. Théng thuong,
cdc t& bao biét héa thanh cau trae du ki€n, nhung trong vai trudng hop, csc
t&€ bdo xae dink chuyén déi {transdetermination) hinh thanh ciy tritc dién
hinh cia dia ndi t&€ bao duge chuyén dén. Cée nghién citu ti€p theo cho thay
sif xdc dinh chuyén ddi c6 thé do dot bign § gen Riém soGdt.

Iv. sy PHAT TRIEN THEO KHONG GIAN : CAC GEN TAC PONG PEN
HINH MAU THIET KE CO THI

cap & chuong VII. Trong phén nay, van dé quan trong khdc 1a su phat trién
hinh thanh cde cdu tric trong khéng gian theo hink méu thist k& ciia cg thé
{body plan pattern). Trong nhilng nim gin day, nhd sy can thiép cua ki
thudt di truyén, linh vic nay ¢6 nhidu ti&n bé dang ké.

Vdn dé quan trong trong phat tridn 1a su biét héa t& bao da dugc dé
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1. Théng tin vi tri va sy hinh thanh mAu thiét k&

Trong qué trinh ph4t trién cdec nhém t& bao t t8 chic theo méu thiet
k& d@c higu (particular pattern), ma miu nay cé thé bién d61 hay chinh li khi
sy phat trién dugc tién hanh. Mot nhém t& bao cuc bd gidng nhau phat trién
thanh cdc miu thidt k& khac nhau, duge goi 12 trudng cia phéi (embryonic
field). D& di d&n su hinh thanh mau thiét k& thi cdc t€ bao trong mét nhém
cuaa phéi phdi lién lac véi nhau

Mat trong nhiing phuong thue tham gia vao si lign lge giita cdc t&€ bao
la thay d8i c4c tin hiéu héa hoc tir difm nay sang diém khac.Vi dy, tao
thang ndng dé morphogen (nhan t§ hinh thai) duge goi la kiéu chuyén bigt
héa hoc x4c dinh su phét trién chuyén bidt coa t& bao trong phoi.

Quan diém c6t 161 cha thuyét morphogen 12 théng tin vi tri (positional
information) cho phép t& bawo “cém nh@n” vi tri tuang do6i cla né so véi céc t&
bao khéc trong phéi. Cac t& bao duge thu hat béi hang loat cdc tdc dong mébi
trudng nhu ndng dé morphogen dat dén mét ngusng nao dé thi t& bao duge
xdc dinh va biét héa theo mdt hudng. Thuc ra, van dé phitc tap hon nhiéu,
cdc t& bao riéng 1é nhan bidt va phan idng véi tin hidu § cdc néng do khac
nhau. Nhit vay su {wa chon con duing bi¢t héa s8 12 két qua cia sy cam Wng
phdi hop efia cic bi&n d8i trong khong gian.

2. Cdc phitc hgp gen homeobox & Drosophila

Sy phat trién ciia phoi Drosophila duge dac trung bdi 8 qua trinh can ban :
— Thiét 14p su phén cie (polarity) theo ting truc trong khong gian 3 chitu.

Bung

Frude Sau

Zu’ng

Deds

al ol

Hinh 16.13. Su phin 46t va sy phét trién phin cuc d phéi Dresephila
a) Sy phan dét & Drosophifa : T - d6t ngyc (thoracic) va A - d6t than {abdominal segments) ;
b} Sy dinh hudng cda ba truc
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Hinh 16.14. Vi du vé hai kiéu dot bign mat dst & rudi,
a) Mt titng doan ; b) M4t nguyén cum dét.

— Su phén chia phéi
thanh cdc degn (segment} ¢
dol.

— Su chuyén hoa cac
phéan ¢ rudi trudng thanh.,

Su phan cuc cla phai
dugc xdc 14p rdt sém trong
sif phdt trién theo ba fruc
khéng gian vudng géc nhau
(hinh 16.13) : dau - duai
(proximal - distal) . lung -
bung (dorse - ventral} va
truéc sau so ¢ hai bén
{anterio - posterior from side
to side).

Su phan cuyc clia phdi
theo ba truc duge kiém soat
bdi ba nhém gen tuong (mg.
Vi du : dorsal (lung) 1a mot
trong cac gen kiém soat su
phin cuc theo truc hung -
bung. Mat s8 d6t bign cua
gen nay tao cdAc dét bién
“lung”, hoan toan mAat cac
thanh phan cda bung.

Cic gen khac kiém
soat sy phan 46t duge goi la
cdc (segmentation genes}.
Bot bién & cdc gen nay din

dén sy thay d8i mau thiét k& co thé nhu m&t mot s& dot hay mét nhom céc

dot ké can (hinh 16.14)

Vung gach chéo bi mét do dot bién. Mot nhém gen dic biét anh hudng
dén cdc phén cia co thé trugng thanh duge goi 1A gen homeotic. Bt bién &
cac gen fiomeotic tao hidu qud kiéu hinh ki la. C6 thé thay thé mot phén phai
béng cAu tric dién hinh cia phan khsc ma van cé biu hién. Vi du : dat bi&n

gen honieotic ciia chan ¢ locus antennapedia thi chan homeotic moc & chd

antenna (hinh 16.15}.
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.- Anfennea

Chan homeotic

b} Ds1 bien

Hinh 16.15. Hiéu qua cua dét bign homeotic & locus antennapedin cua Drosophila

a’ Ddu rudi binh thudng ; by Ndu rudi dot bign cé chin homeotic

Nhidu gen homeotic va phan dét da duge tao dong nh ki thuat di truyén. Cac
dong nay da duge so sanh vi dimg lam mau d€ thit bd gen ctia Drosophila doi véi cac
trinh tu cé lien quan . K&t qua thir cho thay, cic gen phan d6t, homeotic va mft s8
khac déu cé chita mot doan DNA 180 bp duge goi 1a homeobox. Trinh tif niy ¢6 thé
phién ma tao doan polypeptide v6i 60 gbc amino acid, dudc goi la vimg homeo
{homeo domain). Protein vimg nay cé tinh béo tén (conserve) rat cao trong tién hoa
50 véi tat ¢4 cie trinh tu DNA duge nghién eiu va chita mot ti 12 cao cac gbc base.
Céc gen homeotic dugc goi la HOM & rubi gidfm. Céc gen tuong tu tim thay & chudt
va ngudi goi 1a Hox. Chimg 1a mét phic hop gdm nhiéu gen nén goi 1a cac phic hgp
gen homeobax. Céc gen HOM ciia rudi gifim chim cdc vi tri trén nhidm séc thé
cing trinh tr dAu - dudi (anterior - posterior) clia cac vung cg thé ma ching kiem
soat su phat trién (hinh 16.16). Cac gen Hox & chudt va ngudi cing thir tf va biéu
hién tuong tu.

Csc nghién cdu vé hoat déng gen & phéi cho thiy cac phie hop HOM
xdc dinh vi tri trén truc trong hinh méu thigt k&€ co thé Drosophile nhu the
nao. Cac gen HOM hién dién trén DNA cia tat cd cde t& bao cla rudi, nhung
chi ¢6 hoat tinh trong mét s8 t& bao. Khi duge hoat héa, cdc phic hop gen
HOM phién méa tao mRNA dé téng hop nén HOM protein. Trong cac giai
doan rat sém cua su phat trién, trude khi cdc ving cita phoi c6é ddu hiéu vé s¢
phan tuong lai, cdc phic hgp gen HOM khac nhau duge hoat héa ¢ nhimg vét
t& bao ndi tiép nhau doc theo truc ddu - dudi . Mot s6 vét d6 co thé trung
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14p, nhung mai phite hap gen HOM c6 viung ranh duy nhét phia ddu duoc hoat
héa trong hinh mau co thé (body plan},

PUEI CUA DROIOPHILA

Al A2 A2 Ad A5 A6 AT AQ

- + -
Cac ger Hox A cua Chidt

o3 D4
el | (D5

(el gen HOXD cua Ng:_.r'c.:.ir'
Hinh 16.16. Cac phic hgp gen HOMEOBOX & Drosaphila. chudt v ngusi,
Su sap xép cac gen HOM tuang «ng vdi khong gian va chite nang cia chang.

Trong giai doan d4u clia sy phét trién, cdc phdi cia déng vat eé xuong
nhu c4, ki nhang, ga, thé vA ngudi ¢6 nhidu diém gidng nhau. Drosophila va
cac dong vat khéng xugng phdt trién theo mau khdc, nhung & nhimg giai
doan sém nhét, chiing va cdc déng vat c¢é xugng ¢6 chung cdc méu bidu hién
cde gen homeotic gidng nhau. Phat hién nay dat ra van 48 méi 12 mac du cé
su khdc nhau lén trong su biéu hién cudi ciing & cdc cdu tric cha ddng vat,
chiing str dung cac gen 6 ho hang gén dé xac dinh dac hidu cde phan cta co
thé theo truc dau - dudi .

3. Cac chudt kham (Chimeric mice)

Thé kham 1a phbi duge phat trién tir t6 hop (aggregate) cia cic nhoém té
bao khéc nhau vé mat di truyén. Cac t6 hop khac nhau tit cde t& bao, duge
tach ra ti nhidu phéi § giai doan s6m cta su phat trién, co thé phat trién
thanh chuét kham trudng thanh. Vi du, cdc t€ bao tir chuét den t6 hop véi
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Phér o grari doon

10! Phoi g giar
87é'hao clia chudlirang 8 iy

& 7€ 560 cud chudliden
T

Phai duency hop

pplrav fnidn n ¥ fra
vy cdy vae
chicgf e

Thé' kham

Hinh 16.17. Qua trinh tac chudt kham.

Chudt kham cé 1& bao bt ngudn tif bian cha me

{2 den, 2 trang:

cdc t& bac tit chudt trdng tao ra
chudt lang den tréng (hinh 16.17) .
Nhu vay, cdc té bao cia phoéi dong
vat ¢t va, & giai doan rdt sém co
tinh toan thé (totipontent). Cac
nghién ciu ¢ chupt kham ching to
ring vi fri ciia té bao trong phoi sé
xdic dinh dong t& bao ndi tiép, chu
khéng phai do cdc nhén t§ di
truyén.

Tém lai, cac nghién ciu vé su
phat trién ca thé trong khong gian
theo mAu hinh thiét k& cia cd thé
dong vat c¢é nhing buse tién dang
ké. Tuy nhién, phia truée con nhiéu
thach thie d8i vdi sinh hoe nhu cac
co ché tdc déng ndi va lién bao anh
huéng dén cac gen kifm sodt sy
phat trién nhu thé nac.

V. CHU TRINH PHAN BAO VA SU CHET CUA TE BAO

Sy tang trudng binh thudng cia cd thé da bao thudng nho sy tang sb
higng cde t& bao cé cung kich thude. Nhu vay, su ting truéng doi héi su phin
bio. Céc t& bao cia sinh vat da bao thuyng phan chia vdi tde dé khac nhaua

BANG 16.3 : Céc kiéu phan bao & céc ddng vt co xuong séng

Ty xuong (tao té& bac mdu)
Riéu bi (thay t& bao da)

Tuyén sinh due (tao giao td)
Phén bao tiang dit ngédt

Da 1khi bi thuong t8n)

Khong bao gio phan bao

Phan bao thuing xuyén (d6i mdi lién tuc)

Mot 6 tuysn (vi dy, tuy&n tidt chét nhn)

Gan (khi bj cdt mat mdt phan ¢6 thé mec lai bang khoi lugng ban ddu)

Cac 1& bao nao va day than kinh
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Qua dé, ta thdy su diéu héa chu trinh t& bao c6 y nghia rdt quan
trong nén né dugec quan tdm nghién ctu. Trong vai ndm gan diy, cdc co
ch& didu hoa chu trinh t& bao (nguyén phan va gian ki) dat duge nhiéu két
qua déng ké.

1. Sy diéu hoa chu trinh t& bao
a) Cac t8 hgp cyclin - kinase

Co ché kifm sodt nguyén phan duge thuc hién do sy k&t hgp cia hai
loai protein 14 eyclin va hinase, 1a protein chi c6 hoat tinh khi gdn véi
eyelin, goi dang 1A kinase phy thudc cyclin {cyclin-dependent-kinase). Cyclin
14 nhitng protein duge tich lily va bi&fn mét theo chu trinh (cycle) t& bao (do
d6 dat tén la cyelin). Su k&t hgp nay tao ra nhan t6 kich thich sy itrudng
thanh M F (maturation promoting factor). Sy tdng mot it ndng d6 cyclin lam
hoat tinh M F tang hon gdp 10 14n. Sy phéan bao duge diéu hoa bdi hai co
ch& lién hé nghich (feed - back). P4u tién, hoat tinh M F duge kich thich
duong b6i chinh né. Ti€p theo, M F Rkich thich sw phéan hiy cyclin lam gidm
nhanh hoat tinh cia M F (lién hé nghich 4m). Nh& vay hoat tinh cyclin va
kinase ¢6 chu ki (hinh 16.18).

\ .
A\ //—L\ Phosphorg! hoa
J ———t- hanF /oaa; =

prc.t‘.'.m co chaf
Kinare (MI‘J"'O‘-'-‘” Kinare (co noaﬁmﬁ)

Phan J‘u.:g Cyclin
Hinh 16.18. Hoat tinh cia kinase phu thujc cyclin

Khi kinase dugc hoat héa do gén vdi cyclin, né ¢6 kha néng phosphoryl
héa hang loat chat. Ngay sau d6, cyclin bi protease phéan hity va kinase lai
mét hoat tinh .
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b) Cac cyclin - kinase & 1€ bao ndm men va ddng vat co vu

& ngdm men, nhidu cyclin kbéc nhau cing t8 hop v6i cée san phdm cda
cac gen cia chu trinh phén bao CDC2 hay CDC28 (CDC - cell division cycle)
tac dong & cdc giai doan chuyén ti&€p khac nhau tir pha S sang nguyén phén
hay vao pha 8. Cac eyelin duge phén hoy nhanh sau khi thue hién xong chuc
nang. Nam loai cyclin & nguoi dd dugc phat hién, ki hiéu A, B, C, D va E. Su
phan loai chdng can e vao sy giong nhau cia cac trinh ty amino acid.

Sy kiém sodt dé t& bao budc vao nguyén phén 12 mot qua trinh phic
tap. Hoat tinh cda t§ hop cyclin - kinase dugc didu hda bdoi chinh su
phosphoryl héa va m4t phosphoryl héa (dephosphorylation) cha chdng .

¢) Cac tac déng ciia cyclin kinase va cac nhan 16 e ché

Céc cyclin kinase thuyc hién céc phan (ng chinh trong chu trinh té bao
nhu sau :

_ Lam tan mang nhan 1a sy kign cot 161 ctia nguyén phan khi buée
vao phan bao, gay nhiéu bi&n d8i 1én nhy hinh thanh thoi vo séc .

— Cb dac nhifm sdc the cb thé dugc thyc hién nhd phosphoryl héa
histone H; .

— Hoat héa sy phién mé DNA d8 tao cdc protein quan trong cua chu
trinh t& bao .

Céc nghién ctu gan day ching minh ring phdn 16n kinase phu thudc
cyclin gin vao cac phén tir @ ché sy kiém soat cua chu trinh té€ bao
(inhibitory cell cycle control elements). Céc chdt e ché cyclin kinase nay
(CKI - cyclin kinase inhibitors) 1a cac protein ¢6 vai trd quan trong trong
didu hoa sy néi ti€p cha dgt song dao dong ndéng dd cha cyclin trong chu
trinh t€ bao binh thudng. Thudng gita cyclin kinase va inhibitor (chat udc
ch&) ¢6 su can bing. Khi ndng dd cyclin kinase cao dén ngudng thi cé su
chuyén giai doan trong chu trinh t& bao.

2. Su chét theo chudng trinh ciia t€ bao — Apoptosis

Chu trinh t& bao va nguyén phén da duge trinh bay ¢ chuong IV. Trong
chu trinh t& bao, sy téng hop DNA, sy phan li cdc nhidm sic thé va sy phan
chia t& bao chat dugc thyc hién theo mot érink ti¢ nghiém ngat va duge kiém
soGt chat ché. Sy kiém sodt duge thuc hién ¢ sinh vat don bao 13n da bao.
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a) Apoptosis

Nguyén phén lam tang s§ lugng t& bao v6i bé gen gidng nhau. Song
song v6i qué trinh téng s§ lugng t& bao d6. cde sinh vat da bao con cé nhiing
cd ch& phifc tap kifm s04t s ché?t cria té bao theo chu trinh phat trién. Nha
co thé Caenorhabditis elegans trong sust nén sy chét cla t€ bao theo chuang
trinh dinh sin duge phét hién. C6 thé phén loai sy chét cta t& bao nhy sau :

— Hogi tit {necrosis) do bi thuong tén hay thigu dinh dugng.
— Chét theo chuong trinh : Apoptosis, sy teo va biét héa.

Trong trudng hop apoptosis, céc t& bao co lai, tich ra khong tiép xic
vli t&€ bao k& can va cdc gen ced (gen tu tf - suicide gene) duge heat héa.
Diéu quan trong la t& bao chét theo chuong trinh khéng d& bi nhiém trung
va khdng cho virus xaAm nhap vao t& bao .

Mot s0 té bao khi dat trang thai bigt héa khong ti€p tuc phén chia va
sau d6 chét. Sw teo xdy ra khi qué trinh sinh téng hgp 18y mat csc chat can
ban c4n cho sy song.

Giita nguyén phén va apoptosis cé 3 kiéu tuong quan nhu sau :

— Cén bdng djng, khi ¢d 2 c6 téc dé nhu nhau tao su ndi cAn biang
(homeostasis) cho méa .

— Sut phét trién hudng vé tang trusng khi nguyén phan manhk hon.
Vi du, ung thu c6 thé€ xdy ra khi nguyén phéan manh hon hoidc apoptosis
gidm va ngung.

— Su thu nhé lai (Resorption) khi apoptosis manh hon. Vi dy, ldc
néng noc mat dudi .

Apoptosis XAy ra § ting t& bao hay cum t& bao riéng 18 trong chu trinh
tai sinh cda mé t& bao. Apoptosis cAn ning lugng va thudng doi hai su téng
hgp cédc dai phan tf mdi. Thuong apoptosis trai qua nhidu giai doan : t& bao
co lai — bé mat t& bao 6 mun nude (bleb) — khang bao (vacuole) dugc tao ra
bén trong t&€ bas — nhan ¢6 mun nuéc — chromatin cb dic va cé canh
(marginant) — t& bao va nhén giy thanh doan -3 tao thanh cdc thé
apoptosis — t& bao k& cdn holic macrophage tiéu hiiy cdc thé apoptosis
(apoptosis bodies) — cdc thé apoptosis bi tiéu hily hoan toan do Iysosome.

3 céc sinh vat da bao su kiém sodt phan bao va chét theo chugng trinh
do nhiiag h¢ théng phic tap. S6 lugng cdc t€ bao cé hoat dong chitc ning do
phan bao tao ra va thyi gian cin thi€t dé chung ty ti duge kidm sodt rat
chinh xdc. O cac t& bao ung thu, sy kiém sodt nay bi héng din d&n nguyén
phén khang giéi han va t€ bao hdu nhu khéng biét héa.
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b) Sy kiém soat di truyén ddi vai apoptosis

Céc ching cd vé sy tu tii cla t& bao theo chudng trinh duge thu nhén ti
céc nghién ciu 6 Caenorhabditis elegans. Tuyén trung nay tao ra 1031 & béo
soma trong qua trinh phat trién binh thuong dat trugng thanh, nhung 137
trong 8§ d6 ¢6 s6 phan dinh sén 1a chét theo chuong trinh dinh trude. C6 14
gen khdc nhau tham gia vio kiém sodt di truyén déi véi apoptosis. Qud trinh
chét cia t& bao C. elegans 6 thé chia thanh 4 bude :

— "Su quyét dinh” (“decision”) cia cdc t&€ bao riéng ré thue hién chét
theo chuang trinh.

- Té bao tu ti.
— S phéng lén cla t& bao chét.
— 8Su phdan hiiy t8 bao chét,

Cac gen néu trén co vai trd séng cdn déi véi cdc giai doan chét. Sy hoat
héa cua 2 gen. ced-3 va ced-4 trong s& d6, la can ban d6i véi sy chét theo
chuong trinh cua 131 t& bao duge tién dinh chét biing apoptosis. Céc dot bién
lam bét hoat ced-3 hay ced-4 gay ra su song sét cia gdn nhy tit ca céc t& bao
ddng l& chét binh thudng trong qu4 trinh phét trién. Protein duge ma héa do
gen ced-3 rit gidng protein ICE (interleukin 1P converting enzyme) cua dong
vat ¢6 vii. ICE 14 cysteine protease cit protein M, 33.000 thanh M, 17.500,
ma protein nhé nay la dang c6 hoat tinh sinh hoc cda cytokine interleukin 1B
converting enzyme. San phdm cta gen ced-3 ¢6 thé hoat dong véi chite nang
nhu cysteine protease.

Gen thit ba ced-9 t8ng hgp protein lam chic ning bao vé t& bao khéi
chét. Cdc dot bign lam mat chie ning (gain-of-function) & ced-9 hodic su bidu
hién vuot trdi (over expression) cla ced-9 gay ra su séng cdn cta t& bao ma
binh thutng phai chét. Nguge lai, cdc dot bién lam bat hoat ced-9 giy ra
apoptosis ¢ nhiéu t& bao ma binh thusng séng s6t. The hé tuyén trung mat
ced-9 chét nhanh chéng trong phiat trién phéi (embryogenesis), chiing t6 hoat
tinh bao vé c6 vai trd sdng con d6i véi su ph4t trién binh thudng cia
C.elegans.

Chie nang va céu tric bac mot cha protein CED-9 gidng véi san phAm
cua proto-oncogene (gen tién ung thu) ¢6 tén 1a bel-2 (gen tidn ung thu tit t&
bao lymphoB - B cell lymphoma).

Su tuong dong giita protein CED-9 va protein bel-2 cho thdy cde co ché
phan tif ciia apoptosis duge bao tén tif tuyén tring (nematode) dén doéng vat
cb v,
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Protein p53, san phdm cla gen we ché ung thw (tumor suppressor
gene), la chdt hoat héa (activator) mot trong nhitng con duéng dan dén
apoptosis cda dgng vat ¢6 va va lam gidm s8 lugng protein bel-2.

¢) Apoptosis va bénh

Apoptosis gilf vai trd c&t 161 d6i v6i nhiéu bénh. Vi du, apoptosis didu
hoa true ti€p sy phat trién cia khéi u. Su kidm soat apoptosis ¢6 thé€ gép
phin ngan chin hay lam chim di sy phét trién cia bénh AIDS, néu t€ bao
nhiém virus HIV bi chét.

Nhiéu chitng minh cho thdy vai trd cia apoptosis trong cdac bénh lién
quan dén cdc t€ bio mdt tang sinh (non—proliferating), séng lau, biét héa
cudi cung {terminally differentiated). Mot s& bénh theo4i héa thdn kinh nhu
Alzheimer, hoa vdi (sclerosis} va bénh tim ¢é thé lién quan modt phin dén
apoptosis.

Apoptosis tuy duge phdt hién khéng 14u nhung né thu hat nhiéu nha
khoa hoc va hang leat céng ti duge phdm lao vao nghién citu nhim tim con
dudng méi chia tri bénh ung thu va nhiédu bénh khdc.

3. Tit cdc chu trinh t& bao don gidn dén cdc t6 chie phic tap

Céc sinh vat da bao c6 chu trinh t& bao phitc tap hon véi nhidu co ché
diéu hoa trung gian so véi cdc sinh vat don bao. Cac sinh vat da bao gém
nhidu mé duge biét héa cao ma td chic cia ching duge ki€m soat bdi nhiéu
yéu td cbt 161 cha sy biét héa nhu nhan t§ tang trudng, cdc hormone, sy tiép
xdc t& bao - t& bao va théng tin vi tri,

PE trai qua céc giai doan cta chu trinh t& bao dén pha S, cdc t& bao
déng vat ¢é vi phu thudc vae sy hién dién cia cdc hormone, cdc¢ mitogen (tdc
nhan giy nguyén phdn) va cdc nhan t8 tang trudng (growth factor). Nhiéu
bién d8i x4y ra trong t& bao khi ching dugc kich thich bdi cac tdc nhan trén.
Nhiéu tin hiédu dén nhan t& bao va kich thich lam chung phién mi. D6 1a céc
gen mi héa cho :

— Céc nhén ¢6 diéu hoa chu trinh t& bao nhu Cdce2, Cdks va cyclin.

— Céc protein gdn véi DNA (DNA - binding protein) va cdc nhéan té
phién ma.

— Cdc protein tham gia vao dich ma.

—~ Céc enzyme can thiét cho sinh téng hop cde nucleotide va DNA.

— Cdec protein lién quan d&n hinh thanh nén ngogi bdo
(extracellular matrix).
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Néi chung, sy tién héa cla cdc sinh vdt da bao gin lién véi sy hinh
thanh nhiéu ¢ ch& mdi véi mic phde tap cao hon trong didu hda chu
trinh t& bao.

VL. SU PHAT TRIEN & THUC VAT -

Trong lich sd tién héa, dong vat va thuc vat tdch nhau cdch nay
khodng 1 ti n&m. Thuc vt cling ¢6 nhiéu didm khac ddng k& so vdi dong vat:

— 8i dung nang lugng mat trdi lam ngudn néng lugng.
— T¢€ bao c6 vach cing, khong di chuyén nhu déng vat.

Nhiing khac biét quan trong dé chi phdi cac co ché ciia sy phat trién c4
thé, ma viéc nghién citu hiy con rat it.

1. Arabidopsis thaliana 13 mé hinh nghién citu sinh hoc phin ti¥ &
thye vét

Day 1a loai thue v4t ¢6 nhidu dic tinh thuan
lgi cho nghién cifu di truyén va sy phat trién.

Su phat trién & thue vat duge nghién ciiu it
hon & déng vat nguyén do vi c6 chu trinh séng dai
va bg gen lon. Nhidu cay duge nghién cu chi tiét
vé mat di truyén hoc nhung c6 gia tri kinh té& nén
c4c tinh trang lién quan d&n nang suit duge cha ¥
nhiéu hon. A. thaliana c6 bd gen nhd hon so véi
nhiéu thue viat va c6 thé nudi trong phong thi
nghiém 8 - 10 tun nén trd thanh d&i tugng mo
hinh & thyc vAt v6i nhiéu tén goi khac nhau nhu
“rudi gidm xanh” hay “con bo xanh”.

C6 thé xit li cdc tdc nhén gay dot bign khac
nhau trén d6i tugng nay d€ thu nhén nhiéu dang
ddt bién. Hat c6 phoi da bao, duge xtt 1i héa chit
gy dot bién va cho moc 1én thanh cdy. Cdy nay s&
thanh thé kham gém nhiéu dong t& bao khéc nhau
mang dét bién. Sy ty thu phdn cda cde hoa sé& tao
nén c4c dong déng hdp ti (m/m) ho#ic di hgp tir
(m/+) v6i ti 1& 1/4 déng hop ti 1an va 1/4 déng
hop t dang hoang dai (hinh 16.20).

Hinh 16.19. Cay Arabidopsis
thaliana
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Cay loa (Oryza sativa) ciing cé thé ding dé nghién ctu di truyén vi s6

nhiém séc thé it (2n = 24), bs gen DNA nhé (4,3 Mb) va ¢6 nhidu gen ddnh
dau {markers).

Hal thuti.
Phim dé1 bién  Phin khéngdit bién
T 1 T

Hotduge, 0570 ppih dbsbién o
gay 5t bien T R ede 16 baomdphan
sinh I|I

265% mim

Thé hé A

Hinh 18.20. Giy dét bi€n § Arabidopsis thaliana

2. Cac gen chon Igc homeotic (Homeotic selector gene)

0 A. thaliana, mét loat cdc 4ot bién bién d8i 14 thanh hoa cé thé coi
tuong tu cdc dot bién thay déi dét than (body segment) ¢ rudi gidm. Nhu vay
d thuc vat cing nhu & rudi, c6 thé tim thdy cdc dor bisn homeotic bisn d&i
mdt phan mAu thigt k& co thé nay thanh khéc. Can cit theo kidu hinh, c6 thé
chia cdc d6t bién thanh 3 nhém :

~ Dot bién apetala 2 : 14 dai (sepal) thanh 14 noan (carpel) va trang
hoa {petal) thanh nhi (stamen).

— Djt bién apetala 3 : traing hoa thanh 14 dai va nhi thanh 14 noan.

— Nhém thi 3, ma dai dién 12 46t bién agamous c6 nhidu bisdn ddi
phdc tap nhu nhi bién thanh trang hoa va 14 noan thay d8i vi tri tao mét
loat cdc 14 dai va trang hoa 16ng vao nhau.
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Ba nhém dat bién nay ¢é thé coi tuong iing vdi 3 nhém gen homeotic ¢
ruéi gidgm. Cdc nghién cdu tuong ty duge ti€n hanh & Antirrhinum majus, va
nhén dugc cde dot bi€n vdi kidu hinh tuong tu.

Nghién citu di truyén hoc phan tif clia su phat trién ¢ thue vat chi mdi
bat dau. Nhidu van dé dang duge dat ra nhi cde hé thang di truyén kiém
sodt cde tin hiéu vi tri va théng tin cuc bd trong su hinh thanh mau thidt ké
co thé thuc vit.

VI UNG TFIIU

Ung thu la cdn bénh cua thé ki, duge loai ngudi tap trung nghién ciu
va tim cdch chia tri. Nguyén nhidn giy ung thu rat nhidu va khde nhau,
nhiung ¢ ca ché phan t& déu lién quan dén cde bién 461 di truyén trén DNA
lam sai hong tién trinh ting sinh (proliferation) binh thuong.

1. Ung thd la m{t qua trinh vi tién héa (microevolution)

Theo dinh nghia, cdc t& bao ung thy ting sinh bat chdp cde sy kiém
sodt binh thudng va 6 khd ndng tdh céng xdm chiém cic mé xung quanh
bién ching thanh de #ink (malignant). Cidc t& bao niy tao u thi cdp hay di
edn (metastase) nén khé can thiép bing gidi phiu.

; g@m&f 7¢ bao dm;ng nhu bink thycng nhung F€n dink
che fong 1inh coo bdt lhuong

Détbicatha har : TE bao batdeau 1dmng sink vit mank
rAung van thay bink thieng

< Da1 bign thif b TE bao tang, sinkh manh hon,
TUTTTTT T eo bigm OO edu Fride
N Rdos ac fink

Ly
“

2 Ditbien the for )
, Y bageud cing ¢+ & bao Jeng senk

-
mdY kitm sedl v |

nhin thdgkhde thiiéng

flinh 16.21. 8046 vé syt xuat hién 18 ban ung thy

Phan 16n ung thu bdf ngudn tw mét t& bao by dot bien soma, nhung cde
té bao con cia né phai cé nhimg bién déi tiép do nhiédu dot bién khic trude
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khi trd thanh ung thu (hinh 16.21). Hién tugng tisn tri€n nay cta khéi u goi
1a tién héa theo dong (clonal evolution), thudng c6 thé kéo dai nhidu nam,
phdn 4nh tdc dong cla cdc dot bién va chon loc tu nhién d6i véi cdc t& bao
soma. T8¢ dd clia qua trinh duge ting nhanh do tdc dong clia cic tde nhan
gay dot bién vi mt s6 tac nhén khéng gay dét bien. Chung tac dong lén suf
bi€u hién ciia gen, kich thich ting sinh va thay d8i méi quan hé gitta t& bao
dot bién véi t& bao khong dot bidn. Sy ting sinh cla cdc t& bao ung thu
thudng gén véi sai hong trong bigt héa lam cho cdc t& bao con cia t& bio
than (stem cell) c6 kha nang ti€p tuc phan chia thay vi di vao trang thdi
khong phén chia hay chét. Cac t€ bao ung thu ¢6 thé xuyén qua mang va gay
di can.

2. Céc nhém gen lién quan dén ung thu

Su x4c dinh va ddnh gid cdc dic tinh cla nhidu gen lién quan d&n ung
thu 12 mét trong nhitng thank tyu vi dgi cla di truyén hoc phan tir.

Sy tang sinh cla t& bao c6 thé duge didu hda trye tiép hoic gidn tiép -
tryge tiép qua c¢ ché xdc dinh t& baoc c6 vugt qua difm téi han (restriction
point) hay khéong trong chu trinh & baoe.

Tuong dng véi diéu nay, c¢6 2 con dudng dén dén ung thu :

— Thi nhét, cdc bién d6i lam gen kich thich (stimulatory gene) trd
nén siéu hogt (hyperactive) : kiu dot bi&n nay c6 hidu qui tr¢i. Allele bign
d6i duge goi lA oncogene (gen ung thw), cdn allele binh thuding 1& proto-
oncogene (gen tién ung thu) (t chit Hi Lap 1a onkos - khoi u).

— Thit hai, cdc bién ddi 1am gen kim ham (inhibitory gene) b4t hoat
(inactive) : kidu dét bién nay thudng cé hidu qua I@n. Gen kim ham ban diu
dugc goi 1a gen e ché khoi u (tumor suppressor gene).

Sa d5 hinh 16.22 m6 t4 hai kiéu tdc dong di véi hai nhém gen.

3. Cac oncogene va proto-oncogene
a) Cdc oncogene do retrovirus bién nap

Cdc virus dd déng mdt vai trd ddng k€ trong vidc nghién ciu céc
nguyén nhén di truyén ung thu & ngudi. Mic dis cdc virus kKhong déng vai
trd quan trong trong phdn lén ung thy & ngudi, nhung céac nghién codu &
virus déng vat cung cp nhitng higu biét then chst vé cdc co chd gy ung
thu néi chung.

486



ﬁ : 3 e ’ln
W K e g

a) Mhdmrs™ fa‘r'ngr fm’éng

Niuin 15, /o

ing ffu'o‘ng 0 o

Coe —'fe:"lmi;néf'éo'a. L

e goa c:ot'a dir bida

A ¥ Ciio Ref bedn
784 Gud o HrBE 7 355,

Khdng Fein RAS 7 A3 pay
¥ hice &a‘,% hsie é s ?’iﬁsiﬁi‘
. ;ljf-f,,,l,' f;ﬂ, - © kBN ndag Kag

"”“g”‘“ 5=

\ ' Q p’a’ﬂ"?n b b . Botein S5y S
S Bom,, o Sng pivin

i TR B b an b o
bdo Lhdngduge 1qe m

L. TE bap bt
. eice a0 che,% o
arn A

Hink 16.22. Hai kigu tao t& bao ung thu
a) v ¢) T& bao sinh sdn binh thuimg
b) Con duéng kich thich
d) Con du¥ng kim ham

Céc retrovirus, do co ch€ sinh san va déic biét 1a kha ning bién bs gen
RNA thanh DNA gin vao DNA cia t& bao chil (chuong XI), ¢6 thé hoat dong
nhu vector mang oncogene lam bign déi t& bao. Ching ¢6 thé ngiu nhién
mang cdc oncogene ciia ngudi va lam bign ddi t& bao chd bAng ven dogn DNA
cia chiing ké proto-oncogene clia t& bao chi. Hang loat cdc oncogene da duge
xéc dinh tif retrovirus gay bién déi t& bao (bdng 16.4).
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BANG 16.4. Mat s6 oncogene duge xdc dinh qua sy higén dién @ retrovirys
Gay bién déi (transforming retro virus)

Oncogene Chiic nang cila proto-oncogene Ngudn cla virus U do virus gay
ra
abt protein kinase (tyrosine) chugt, mao pre-B-cell
leukemia

prolein kinase (tyrosine) : thu thé

erh-B cia nhan t8 Lang trudng bigu bi g4 ervthroleukemin
EGEF  (epidermal growth factor fibrosarcoma
(EGFY} receptor)
nhin 18 tang trudng bét ngudn tir sarcoma;

s bédn méau, mach B ga mivelocytoma.

careinoma

sre pratein kinase khi sarconia

Mbt s6 oncogene khac duge phat hién khéng nhé virus. Béng trén chi
néu mét s6 rdt nho trong hon 60 proto-oncogene duge phidt hién cho dén nay.
Phén 16n cde proto-oncogene ma héa cho cac cdu phdn cla cédc co ché didu
hoa tap tinh xa héi (social behavior) cGa t& bao trong co thé, dic bidt 1a cdc
cd ché ma nh¥ d6 cdc tin hiéu tit cde t& bao k& cén c6 thé thuc ddy chiing
phan chia, biét héa hay chét. Trén thuc t&, cac proto-oncogene hédu nhu lién
quan dén tit cd cdc cdu phan tham gla vao k¢ thong tin hi¢u cia té bao nhy
cdc protein duge tidt ra, cic thu thé xuyén mang (transmembrane receptor),
cdc gen didu hoa, v.v...

b) Cac cdch bién déi proto-oncogene thanh oncogene

Cé nhiéu cich bign déi prote-oncogene thanh oncogene. Ba cdch chi
véu la thinh 16.23) :

—
I | | Mhwirdrgen | [T camt |

rhiem sdi pé"

} /

ha
DNA—T—« "'_T—"———_-—- — - y"—*”@&——— Tia
RNA S ——— E_!‘
—— Cr—
. .~ ﬁ 7 ) - - I e —
:?t’.m;}a”ea . FProtein bink thudng G enhancermanh  Su dung hap vor
ésdic ."_-‘_'2 viirs deusc sifu ran xua? k€ can fam prafein gen phién md manh
feidng bin fbudng binh fﬁlﬂ'd s lim prafern duni hdp
Fiéu son xdal dugc sicu san RubY; ha
prafein dung hdp riew
houf
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— Mat doagn hoic d§t bién diém trong trinh ty ma héa.
— Khuéch dai gen (Gene amplification).
— Cdu tric lgi nhiém sde thé,

Cac gen c6 thé bj bign d6i do dét bidn diém, mit doan, chuyén doan
nhidm sdc thé hay do xen doan bd gen cha retrovirus.

4. Cdc djt bi€n & tumor suppressor gene

Céc 49t bién d tumor suppressor gene thudng la lin, nén t& bao chi
mat kiém sodt khi ca 2 allele déu bi dot bién, Tuy nhién, nhiing ngusi duge
truyén thy moét ban sao dot bién c6 gen c6 nhiéu kha nang bi ung thy, do chi
cin mft ddt bién § allele kia thi chifc nang ttc ch& khdi u hoan toan bi ta liat.

Céac nghién ciu phét hién 2 tumor suppressor gene 1a :

— Gen Rb tao retinoblastoma protein e ch& mét dang ung thu mit la

retinoblastoma. Retinoblastoma protein cé tédc dung dc ché d6i vdi mét s8
dang ung thu khac.

— Gen p53 taoc protein p53 (e ch& nhiéu dang ung thu, Cdc nghién ciu
gan day cho thdy protein p53 tham gia hé thdng cap ciu, sita chita nhidu sai
héng cda t& bac dang phan chia.

Cac virus DNA nhu papillomavirus va SV40 cé thé gy ung thu bing
ciach cd lap cdc sdn phdm clia tumor suppressor gene nhu retinoblastoma
protein hay protein p53.

5. Cdc virus lién quan d&n ung thu

Khodng 15% ung thu & ngudi tinh chung trén thé gidi cé cg ch& hinh
thanh lién quan d&n virus. Ching cé cdc nhém sau :

— DNA virus : ho apovavirus (papillomavirus), he Hepadnavirus
(Hepative - B virus), ho Herpesvirus (Epstein -Barrvirus).

— RNA virus : ho Retrovirus (HIV-1, virus AIDS).

Céc virus gay ung thu c6 thé tdc dong do xen doan DNA clia ching vao
bd gen chi nhu da néu, ngoai ra cé thé thyc hién :

— Hogt héa bé may sao chép DNA cla t& bao chG nhu mét phAn trong
chién lugce séng con cho ban than chiing.

— Kim hdam tae déng cla cdc tumor suppressor gene chi y&u dé hoat
héa sao chép DNA,
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Nhu vay, bang nhiéu cach khic nhau ede virus khi xam nhap té& bao

c6 thé lam t& bao mat su kiém so4t binh thudng.

TOM TAT CHUONG

Qua trinh phat trién ca thé dudc thuc hién do nhidu ed ché diéu hoa rit
phuc tap nén dugc nghién ciu vdi nhiéu déi tugnag mé hinh khac nhau i virus
dén déng vat cé vu, dac biét la Drosophila va C. elegans. T8 chiic bd gen
hgp li cho viée bidu hién ding luc, ding nai. Sy phat tridn c4 thé chiu tac
ddng clia nhidu y&u t3 nhu : s tién dinh cia 18 bao chél, thé ndng phat trién, sy
kiém sodt hoat tinh cia gen, sy tidn dinh va biét hoa. Cdc gen homeotic (HOM va
hox) chi phdi sy phat trién theo hinh mau thiét k& clia co thé. Cac 18 hap
cyclin - kinase c6 tac ddng chl y8u dén chu trinh t& bao. Apoptosis, sy chét
theo chuong trinh ¢6 ¥ nghia quan trong d8i vdi sy phét trién. Sinh hoc phat
trién ca thé & thuc vat ¢chi mdi & budc dau trén déi tugng Arabidopsis thafiana.
Di truyén hoc phan ti cla bénh ung thu dat dugc nhing thanh tuu to 16n, né
cho thdy t& bao ung thu xudt hién & mét dong qua mét qua trinh 1au dai. Cac
nhém gen lién quan dén ung thu gém : encegene, proto - oncogene Va tumor
suppressor gene. CAc virus cling 14 nguyén nhan quan trong gay ung thu.
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CAU HOL ON TAP
1. Néu cac dac tinh cia morphegen.

2. Néu vi du v& homeobox gen.

3. Vi sao mét sé sinh vat thich hop cho viéc lam md hinh nghién aiu
hon cdc sinh vat khac ? Phéan tich.

4, Hay néu gid thuy8t gidi thich hop 1i vi sac ¢6 su hién dién lién
tuc cua cdc chat e ché cyclin kinase trong té& bao cé chu trinh
binh thuong.

5. Ké tén 3 enzyme hay nhém cla cdc enzyme c6 hoat tinh quan trong
trong apoptosis.

6. Gen nac lam chét té& bac theo chuong trinh 6 C. elegans ma tugng
tng véi gen ¢ dong vat c6 va 7 Néu tén cac protein duge tao ra do
cdc gen dé cua déng vat céd va.

7. Hoat tinh endonuclease xuat hién trong trang thdi naoc cha t& bao ?



8. Nhan t6 nao c6 thé ngan chin t& bao khong chuyén sang apoptosis ?
9. Gen CDC 2 & S. cerevisiae c6 vai trd gi ?

10. Vi sao khéng tinh duge xdc sudt xudt hién bénh ung thu ?

11. Céc bién d6i nao lam cho proto-onéogene bién thanh oncogene.

12. C4c virus gay ung thu gy nhimg bién d8i nao d€ bién t& bao thanh
4c tinh ?

13. Hay ké 6 kidu t& bao biét héa tao cdc protein xa xi tuong (ng
vdi chiing.

BAI TAP CO LOI GIA1

Pé theo déi t8ng hgp protein cia mRNA, hé th&ng dich chigt noan bao da bi loai
bé mRNA ty do duge sif dyng. Néu gia thuy8t giai thich vi sao khi thém mRNA ma héa
cyclin bi cat bét 90 gdc amino acid dau so Vv6i kidu protein hoang dai thi 1am cho dich
chiét nodn bao khéng c6 mRNA tJ do s& -

a) T8ng hgp cyclin bi xén bot.

b} Hoat tinh kinase dugc thyc hién.

¢) C6 nhan chuyén sang ki gidia.

d) C6 chu trinh 1€ bao ding lai & diém nay.

Bai giadi
a) Viéc khéi sy phién ma cGa cyclin mRNA ¢6 18 khong phu thubc
viing ma héa cho 90 géc amino acid ddu tien.

b) Cyclin bi xén ngén phai chia cdc trinh ty amino acid cAn cho su
hoat héa cyclin-dependent kinase.

¢) Cyclin-dependent kinase gén vdi cyclin bi xén ngin c¢6 kha nang
tac dong lam G, chuyén sang ki gila.

d) Su tho4t khéi nguyén phan phu thuge vao su phd hay cyclin, diéu
nay lai phu thude vao sy hign dién cha “vung phén hiy” nim trong doan
90 amino acid. Vi “ving phén hdy” bi mit nén su thdy gidi cyclin khéng
xdy ra va t& bao khong thodt ra khéi nguyén phén. Chu trinh t€ bao difng
lai g ki gifa.
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BAI TAP B SUNG

1. Polypeptide dién hinh gém 300 géc amino acid. Khoang 15.000
mRNA khic nhau ¢é thé phét hién trén polysome cia mét kidu t& bao nguwi
biet héa. N&u bé gen ngusi ¢6 10° bp, phdn nao cha b4 gen dai dién cho s§
dé? Lam cach nao tinh s& con lai ?

2. Trong giai doan phdt trién sém ciia phdi, nh&m dap ding nhu ciu
phén bao nhanh cin ting vot téc dé sinh tdng hgp protein nan t& bao tring
cta mdt loai ludng cuy cé du tri sin 10" ribosome. Tdec d¢ san sinh ra
ribosome trong t& bao tring tang trude tidn biing khuéch dai khodng 10° 14n
gen rRNA. Céc gen nay dong thoi duge phién ma 6 t& bao tritng gan véi tée
d$ t6i da, trong khi dé & t& bao soma ching chi duge phidn ma mét phin véi
tdc d¢ t6i da. Cn khoang bao nhiéu nim d& tdng hgp 10" ribosome vdi toe
dd trung binh § t&€ bao soma Ja 3 x 10° ribosome mét ngay.

3. T& bao hgp tif c6 tinh toan thé va trong qua trinh phdt triédn cdc t&
bao biét héa c6 thanh phin protein khac nhau duge tao ra. C6 2 gid thuyét
giai thich su biét héa :

— Gia thuy8t vé sy phat trién kham : céc gen bi mét dan trong nguyén
phéan chi con lai gen tao protein dac higu cho titng loai t& bao biét hoa.

— Gia thuyét diéu hoa : cdc nhém gen khic nhau im lang hay dugc
hoat héa tuy loai t& bao.

a) Néu phuong phap thit nghiém d€ kiém tra gia thuyét nao diing ?
b) Néu thi nghiém d€ c6 cau trd loi duong tinh ring t& bao biét hoa
¢6 toan thé& hay khéng ?

4. D3t bién antennapedia & Drosophila 1am cho chan moc ¢ dau thay
ché antenna lie binh thubng lién quan téi nhém gen nio ?
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CHUONG XVII

CAC BIEN DPONG CUA BO GEN

Chudng nay dé cap dén ca ché phén tva cdc kiéu tai t& hgp gen, cdc
phén 1 di déng cha nhidm sic thé va co ché di truyén cla sy mién nhiém.
Tai 18 hop di truyén khong nhitng 1a o ché chii yéu thyc hign trao ddi théng
tin di truyén giifa cac sinh vat, ma con gép phén sap x&p lai cac gen trong
qua trinh phat trién ca thé,

T4i t§ hop di truyén duge phdt hién rdt som truée khi DNA duge chimg
minh 12 vat chat di truyén. Trong sita sai DNA ¢6 si tham gia cia cdce cd ché
t4i t§ hgp. Céc phén td DNA c¢6 thé tdi t6 hgp véi nhau dé &8 chirc lai
(rearrangement) vat chat di truyén bing nhiéu cdch khic nhau, chu yéu c6 4
loai sau : tai ¢8 hop tuong dong (homologous recombination), taGi 6 hop diém
chuyén biét (site specific recombination), transposition ichuyén vi gen) va tai
t8 hop khong chudn (illegitimate recombination).

Loai cufi ciing )ién quan dén viéc mat hay gdn doan DNA vao nhitng
diém khéng tuong déng nhy trudng hdp mat doan va chuyén dogn, ma dén
nay c¢¢ ché& phan ti chua rd.

1. TAI TG HGP TUONG DPONG

T4i t§ hgp tuong déng dugc phét hién dau tién ngay trong cdc thi
nghiém ciia Morgan & Drosophila. Co ch& cda né dan dé€n su hoan déi thudn
nghich (reciprocal exchange) céc doan tuong ung gila hai nhidm sfc thé
tuong déng va khéng lam mit théng tin di truyén. Trong trudng hgp
conversion (chugng XIII) 13 sy hoan ddi khong thuin nghich. Tuy nhién, ca
t4i t§ hgp tuong ddng va conversion c6 1 cing c6 co ché can ban gidng nhau.

Mic di da phan lap duge nhiéu dot bign sai héng tai 3 hop (ddc biét &
phage, E.coli vA ndm men) va nhén dugc nhidu sdn phdm protein tinh sach
dic hidu cho qud trinh nay, nhung tai t8 hop tuong ddng chua duge ti€n hanh
in vitro va nhidu chi ti&t chua bigt r6. Hién nay , da s§ cho rang t4i t6 hgp 0
Prokaryotae va Eukaryotae lign quan dén ddt va ndi cdc doan DNA.

1. Cdc md hinh trao d8i doan

Cac mé hinh giai thich co ¢h& phan ti cla t4i té hgp tuong déng can
o vao sy tham gia cla cdc doan dit mach don hay mach kép (single or
double stranded break).
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a) Su trao dSi doan khdi sy bding mach don

Su trao doéi dogn khdi sw bing mach don (single strand initiated
exchange) duge mé t4 trén hinh 17.1.

5'

/C&E \

5 5! _t
L Sif xam lén ewa mach l
X X
G
_\5‘
Isarmer héa l T
D, G X
“ S olf c:‘my'.;l nhdnh H

X X

Hink 17.1. Cac md hinh t4i t8 hop tuong déng duge khdi sy bing mach don
Bén trai : mé hinh cia B.Lewis B (1990},
Bén phdi : mé hinh eta Radding CM (1978).

Dién bi&n nhy sau :
— Sy x&p thdng c4c doan kép tuong déng (homologous duplexes).

— S¢ xam lén (Invasion) cla cdc mach bj dit vao doan kép déi tdc. Su
ndi cdc mach vao cdc doan tuong déng tao ra cdu tric néi trung gian
Holliday (Holliday - tén ngudi phat hién c4u tric nay), trong d6 hai soi kép
k&t nhau nhy trac déi chéo mach don (hinh 17.2). Nghién ctu cfu tric cho
thdy c6 sy bt cip hoan toan cia cdc mach DNA trong cfu tric trung gian.
Cédc mach tif cd hai s¢i kép ban déu c6 thé xam l&n cing diém hay chi mat
mach xam 14n trong trudng hgp sau, sao chép cé thé duge thue hién nhim
18p ché tréong do mach xam l4n d€ lai (hinh 17.1).
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— S¢ di chuyén nhanh (Branch migration) cua ciu trac ndi lam téang
chidu dai cha doan trao déi.

— Phéan tach (Resolution) cic phan tit ndi. Nhu lic khdi sy, diéu nay ddi
héi cit mach va vi tri cda cde diém cit ndy xac dinh sdn phdm cda téi td hop.
Né&u didm cét cui cing & trén mot mach nhu chd khéi sy thi san phdm nhu ca,
trong khi d6 sy cdt & mach d6i dién tao ra cac dogn #4i td hop (hinh 17.2)

A

m‘ ngang

Cat thee
chide dar

Hink 17.2. Sy isomer héa va cit cla cdu tric ndi Holliday tao cdc sdn pham khac nhau

b) Mé hinh héi phyc chd tréng mach kép

Mbé hinh hdi phuc chd tréng mach kép (double stranded gap repair)
la co ché téi t6 hop & phage A va T4, d ndm men va trong mét s6 trudng hogp
& E.coli (hinh 17.3).

Qu4 trinh thuc hién nhu sau :
— Sy x&p thdng hai phén ti DNA tuong déng.

— Sy phén hiy béi exonuclease ché dit tao chd tréng (gap) v6i su
cang mach don.

— Sy xam l@n cha modt trong céc ddu mit doan mach don vao thé kép
(duplex) tao ving D (D-loop).

— Tong hgp DNA duge khdi sy & d4u 3-OH cGa mach xam lan. Viée
nay thay thé tinh W maL do sy pPhén hiy cha exonuclease va ohi kin didm
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* ¢t ban ddu. Mach dugc tao vong chit D ¢6 thé bit cip v6i phia kia cna ché
ddt, tao primer cho téng hgp DNA cita mach déi.

— Su phén tach cQa ciu tric néi Holliday tao ra 2 phan u? tai t6 hap,
trong d6 chd gay ban dau dugc lam lidn lai .
Cac mé hinh trén va nhimng hién dang cta ching da dugc néu ra dé

gidi thich c¢dc s6 lidu thu nhan dugc va cung cdp dif liéu cho viéc tim ra cac
enzyme cia qud trinh téi t8 hop .

5

Diitfmoch kép

3

e (& tréng vdi mach don
—— dawe 37

—

R
TE— Mach ddn bc?f chee
S >< | taoving D

w

x Ting hap phuc RS

X t Téng hep phuc hér
}

Set phdn 1ich ca cdu tric néy Hollitag
Hinh 17.3. M hinh héi phyc chj tréng mach kép cia téi t hgp tuong déng
(theo Lewis B - 1990)

2. RecA protein cia E.coli va cdc protein khdc tham gia trao
dd6i mach

Qua trinh cdt, trao d4i, ndi va tach céc mach trong t4i t6 hop tuong
dong phic tap nén cdn c¢é sy tham gia clia nhidu protein, Gen RecA, ma hoa
cho protein thuc hién trao ddi mach, giif vai tro trung tém hau nhu trong tat
cd cde qud trinh tai t8 hop tuong déng & E.coli . Cée d6t bién sai hdng & gen
RecA khéng thue hién duge t4i t8 hop tuong dong, stfa sai sau sao chép va
bét ki chdc nang nao cha hé théng SOS .
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RecA protein tinh sach gén phéi hgp véi DNA mach don tao phitc hop
nucleoprotein 13 phdn cé hoat tinh trong trao d8i mach DNA. RecA cdn ¢6
c4c hoat tinh khéc nhu sy thiy gidi ATP va c#t repressor cing duge hoat héa
béi su gin RecA vao DNA mach don . RecA con gén vao DNA mach kép, mic
dd cham hon so véi DNA mach don va c6 thé 1am chudi xofin kép thdo xodn
mdt phén .

RecA xuc téc sit trao déi mach gita nhiéu loai phan td DNA vdi ciu
hinh (conformation) khédc nhau . Cac dbdi héi v& mit cdu tric doi véi co chat
DNA la :

— C6 ving DNA mach don d€ rap sgi RecA.

— Su tw.rmg déng DNA - DNA giita hai cap.

— Pau tu do bén trong vung tuong déng cho phép mach xoay véng.
— Sy hién dién topoisomerase gilip néi chéo cic mach.

Trong cac didu kién cAn thiét cho tdi 16 hop in vifro, SSB protein
(single strand binding) tham gia hé trg RecA, né cé vai trd quan trong trong
duy tri su 6n dinh vé hoat tinh cla phite hop RecA - DNA mach don trong
sudt phan Ung trao d8i mach .

Trong cdc mdé hinh vé tai t6 hgp tuong dong, cdc nuclease gilt vai trd
quan trong trong giai doan khdi sy va tach mach don. Ngoai ching ra, céc
enzyme cit céc céu trdc ndi trung gian Helliday trong cac giai doan cudi cia
qué trinh trao déi mach tuong déng.

II. TAI TO HGP PIEM CHUYRN BIET

Khéc v6i t4i t6 hgp tuong ddng, su chuyén cdc doan DNA trong trudng
hgp nay khong ddi hdi cdc doan DNA tuong déng hay bd may thuc hién gém
nhidu protein nhy RecA. T4i t8 hogp diém chuyén biét phu thudc vao mét hay
vai protein. It nhét, mot trong s cdc protein dé tuong tdc véi diém nhan
biét ngén, va su khdi sy cla tdi t8 hgp phu thudc vao cdc tiwong tac protein -
DNA, chit khéng phai DNA - DNA. Trong céc phin tng dién hinh cta kiéu
tai t& hop nay, sy cdt va ndi DNA & nhilng diém x4c dinh tao ra cdc phan tif
tai t6 hop chinh x4c va dong dang .

1. Céc hé théng tai t§ hgp diém chuyén biét

C4c nghién ciu sinh hoc phén ti¥ cho thdy t4i té hop di€m chuyén biét
I2 hién tugng r&t ph8 bién va cé nhiéu hé théng khdc nhau nhuy mé t3 trén
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bang 17.1. Pdng luu ¥ 1a mot sd hé thong lién quan dén su biu hién cia gen
v& su rdp néi gen trong qu4 trinh phat trién ca thé.

BANG 17.1. Céc hé thong t4i t6 hop & didm chuyén biét

Chuc ndng

Hé théng

Dic diém

— Sv gan vao va cit
t#%i ra cda phage
(phage integration and
excision’

#Int

Hé théng duge nghién ciu tét
nhat; Céc phage tuong tu & nhu
P2, Py va Py slf dung cdc hé théng
tuong i,

= Su phén tich cac da
phén vang tron
iResolution of circular
multimers).

Tn 3 va v & resulvase.

Ché bién cde san phdm cung ket
hop vdi sy chuyén vi (processing
of  cointegrate
transposition).

products of

ColE,; Cer Sy phén tdch cac da phan lam
tang tinh én dinh cia plasmid.
cdn sy tham gia cia 3 protein t&
bao chi}.

P lox-cre Su hinh thanh vbng tron trong
nhiém phage; Su phén tach cac da
phén lam tiang tinh én dinh cua
plasmid .

2u FLP Su ddo doan {inversion) cho phép
khugch dai plasmid bang tac vong
tron quay kép idouble rolling-
cirele} trung gian.

— Cac ddo doan cho sy Hin Cde gen cda  tiém 1mao ¢
bidu hién cua cdc gen Salmonella.
theo edch khic |  Gin Sai duéi etia phage .
{Inversions for
Pin Sg1 dudi ciia phage Py

expression of alternate
genel

- Sy ldp rdp (Assembly}
cua cdc gen trong phat
Lrién ¢a thé.

Nhan td o cia t& bao me
chuy&n biét {mother-cell-
specific o factor) 4
B.subtilis.

Céc gen ¢ dinh nitrogen
g Anabaena

Immuncglobulin  va ede
gen thu thé cla té bao T
{T-cell receptor genes) ¢
déng val cd vi.
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Qua trinh t4i t8 hgp cé cdc dic tinh chung nhu sau :

— T4i 18 hop ¢6 tinh bao #8n (conservative), khong ddi héi téng hop
DNA vi cde trinh tu khong bi méat ciing nhu khdng nhan thém qua phan dng.

— Sy trao déi thyc hién gidia céc diém tuwong d6i nhé cla DNA cla
phimg trinh tu gin gidng nhau. Mgt s§ phan (ng ddi héi trinh ty DNA c6 téc
dong cis dé& dat hiéu qua cao.

— Mbt recombinase protein chiu trach nhiém chinh cho viéc nhén
biét cac diém tai & hop (recombination site) va cho vigc tach va ndi DNA.
Céc t8 hop trung gian profein - DNA giif ndng lugng cit ding cho phan ung
ndi, nén khang cdn nucleotide cofactor. CAc protein phu gén véi DNA thutng
hé trg sy 4p rap cia recombinase vao cdc di€m t4i t6 hep .

— C4c phan ung c6 thé xdy ra giita cde phén i (intermolecular)
nhu su gén cta b§ gen A vao nhiém sdc thé t& bao chh (chuong XI) hay bén

trong phdn ti (intramolecular) nhu phan tdch cdc da phdn véng tron
{circular multimers).

— Céc phéan dng trong phén ti ¢ thé hotic do ddo doan (inversion),
trong d6 su dinh huéng clia doan DNA gilta cdc diém tdi t8 hgp ddo nguge so
v6i 2 doan bén, hofic do m&t dogn (deletion) do doan DNA bi cdt r&i (hinh
17.4). C4c san phdm duge tao ra phu thude vio sy dinh hwéng cia cac diém
t4i t6 hop : cAt dut doan do t4i t hop gilta cdc lip doan tryuc ti€p (direct
repeat) trong khi 6 cdc ddo doan hinh thanh sy dinh hu6ng cia céc diédm
dao nguge. Mgt s§ recombinase xtic tdc chi mét trong cdc su kién, trong khi
46 s6 khéac thuc hién ¢4 hai.

Cat i
A 8 ] A
Dao daart
@ @
X ¥ LS Y
Hinh 17.4. Cac hfu qua cila tai 8 hop & diém chuyén bigt
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2. Cac recombinase

Céc recombinase duge chia thanh hai nhém khéc nhau gém cac protein

¢6 quan hé gén.

A DNA

aftl

DA c;‘w’

attR

P B

Hinh 17.5. Chc c&u phén gin vao va cdt réi trong
tdi td hop & phage A.

attP siéu xodn gin vao attB thing véi sy c6 mat
clia Int vi [HF tac sdn phim attL (Left - trai) va

attR (Right-phéi}; Phan dng cit r¥i nh¥ thém Xis.

a) Ho integrase

Ho nay gém cdc protein
P,Cre va 2uFLP, protein AInf va
integrase clia mdt s8 cac phage
khde. Cac protein nay thire hién
cit léch (staggered breaks) trén
DNA ddu 5 cbia doan 6 - 8
nucleotide va hinh thanh lién két
héa tri DNA - protein qua tyrosine
gin vao 3-P.

Sy gdn cha bd gen A vao t&
bao chd trong qua trinh tiém tan
(lysogenisation} 1a vi du dau tién
duge nghién cfu t6t hon cd vé
tai t6 hgp diém chuyén bié#
(chuong XI).

Protein Int {intagrase) nhan
bidt cdce diém tai t8 hop, thue hién
cdc phan ing cit va ndi. Ngodi
protein Int, ca sy gin vao va cit
ri%i ra (excision) can c6 su tham gia
clia protein IHF (integration host
factor). Su cit rdi duge thue hign
cdn nhd protein Xis cua phage va
protein Fis (factor for inversion
stimulation) cda E.coli (hinh 17.5).

Téi t6 hop gdn vao (Integrative recombination) xay ra gilta cic diém
gén (attachment site) ciia phage (a#tP) va vi khuén (attB). Gidta hai didm gin
nay x4y ra tiép hep (synapsis) : attP gin vao attB tao phic hop én dinh 48
K&t che diém t4i & hop truée khi thue hién trao ddi. Sy trao ddi duge thuc
hién bai hai phén tng néi ti€p cAt va ndi mach don nhd protein Int.
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b} Ho resolvase (Resolvase family)

Ho nay gdm Tn3 va y 8 resolvase va ho Hin cUa invertase. Su gin cong
héa tri protein - DNA thutc hién nhd lién két véi serine - 5°P. O ho nay, gén
dau N c6 vung tham gia vio trao déi mach va ving déu C chiu trach nhiém
gan diac higu DNA. -

Cac invertase, c6 co ché tic dong tuong ty resolvase, xic téc phan dng
tao ddo dogn (inversion - do d6é ¢6 tén invertase) hon la tao dat doan
(deletion) va khong c6 kha nang thue hién tdi t8 hop gitta cdc phan tu.

3. Sy ldp rdp gen (Gene assembly) trong phat tri€n c4 thé

T4i td hgp diém chuyén biét c6 thé hoat héa cdc gen vao nhing thoi
diém chinh xéc trong qué trinh phét trién ca th&. O B.subtilis, gen xdc
dinh nhan t6 o cla RNA polymerase dugc 1dp rdp & t&€ bao me trong qué
trinh tgo bao t nhy sy mat doan dic hidu clia moét vimg bé gen. O vi
khudn lam Arabaena, cdc gen tham gia ¢6 dinh nitrogen duge cdt béi doan
rdi 11kb trong qud trinh tao heterocyst (di bdo chuyén héa cho ¢ dinh
nitrogen). Gen XisA c6 1& ma héa cho recombinase & diém chuyén biét
diung cho su c4t rdi nay.

IIT. TRANSPOSITION (SU CHUYEN VI)

Céc trinh ty dac hiéu clia DNA di chuyén dén vi tri méi trén cung
nhiém séc th€ duge goi A transposition. Céc phan ti DNA, duge goi la
transposon (ki hiéu gen : Trn), cdc phén tir chuyén vi (transposable elements)
hay cédc trink ty xen dogn (insertion sequence). Pdy 13 hién tugng rat phd
bién trong thién nhién, cac transposon duge tim thdy & vi khuéin, nam, thuc
vat va dong vat. Ching cé chitc nang nhu cic vector quan trong thue hién
bign d8i di truyén. C4c xen doan, m4t doan va cdu trdc lai by gen thudng
kém theo sy di chuyén ciia cdc transposon. Chiing hogt héa hay lam bat hoat
cdc gen blng cach xen doan vaoe k& bén hay vao gita doan gen. Céc
transposon, la cdc phdn ti liEp doan (repetitive elements), con tao cdc viing
tuong dong rdi trong b gen, nh¥ d6 cdc hé thong tdi t8 hop tuong ddng c6
thé tac dong.

Transposition gdm 3 kiéu chinh :

— Transposition khéng sao chép (nonreplicative) : Phan tit chuyén vi
duge cit khoi DNA cho (donor) va duge gin vao phan ti DNA muec tiéu.
Thugc loai nay c¢6 Tnl0, Tnb, Tn7.
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— Transposition sao chép (replicative) : DNA duge nhan ¢61i va ban sao
dugc xen vio vi tri méi tao eointergrade (cing gin). Thuc loai nay c6 Tn3, Mu.

— Retrotransposition . Sy di chuyén qua frung gian RNA, nhd reverse
transcriptase tao thanh cDNA, va su xer doan ¢DNA vao vi tri mdi.

1. Céc trinh ty xen doan IS

C4c transpeson don gian nhdt 13 cdc trinh ty xen dogn (insertion
sequence) va dugce ki hidu béi tiép ddu ngit IS kem sd thd tu nhu IS,

Céc phén td IS 13 c4c cfu phdn binh thudng ciia DNA vi khudn va
plasmid. Dong E.coli chudn thudng chda vai bdn sao (<10} cia bt ki mét
trong cdc IS chung thutng gap. D& mé td sy xen doan vao diém dic biét, ki
hiéu 2 ch&m kép dudc sit dung nhu A :: IS, chi IS, xen vao phage A,

123456785 NN 557654321

Y <. T C:C 4 I
I 7 C G T I

DNA chd Treu ditrm DNA chu

I ATGCA123456709 NN 057654321 ATGCA NN
IR TACGT 123456759 | 057654321 TACGT SN

Loy n Ldp doan iip dogn  Idp down
f.'"é’f:jcl‘e?n J;:é ngedc Traniposon ddg ngude  figu diém
Chi¢i dai taan bé Su chon lia fieu Hiém
IS1 Sbp | 23bp 768 bp ngdu nhién
182 Sbp| 41bp 1327 bp digm néng
154 11-13bp | 18bp 1428 bp AAAN ,oTTT
155 4bp | 1E6bp 1195 bp diem néng
1S10R gbp| 22bp T329 bp NGCTNAGCN
1S50R 9bp S bp 1531 bp diér nong
1S903 9bp | 18bp 1057 bp ngdn nhitn

Hinh 17.6. 80 44 cdu tnic cia transposon cé cdc I8, cdc lap doan ddo nguge va
tao lap doan trge tiép & hai ddu DNA diém muc tidu
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Céc IS 1a nhiing don vi ty tri, mdi mdt trong ching mé héa cho chi mot
protein cin thist cho sy chuyén vi bén than ching. Trinh tu caa mdi loai IS
¢6 khéc nhau, nhung trong t& chitc c&u tao ¢6 nhiéu tinh chat chung. Cau trac
dé gay ra sy chuyén vi truéc va sau su xen doan & tiéu diém (target) dugc
minh hoa trén hinh 17.6 ma phia duéi tém tit cic chi tiét vé IS.

Céc ddu mut cla transposon cé trinh ty ldp lai ddo nguyc (inverted
repeat). Trong vi du nay, tiéu diém c6 5 bp. Cdc ddu mit cla transposon gém
c4c 1ap doan ddo nguge 9bp duge danh sdtit1dén 9.

O hai ddu cia IS ludn ¢6 hai trink tu lap doan tryc tiép (direct repeat)
ngan. C4c trinh tut ndy dao dong tuy transposon, nhung ¢& dinh d61 v4i mbi
loai IS. Chidu dai cta phan 16n lap doan tryc ti€p la 9, ching x4c dinh céc
ddu mut cha transposen.

2. Transposon khéng sao chép va sao chép

Su chuyén vi DNA trong cd hai ki€u nay c6 nhitng tinh chat chung
{hinh 17.7).

Tnd Diem fransparase

Replican

e Vidu

Transpoiftion sao chép
nhd Irniporase

Phan fach
nha resoivace

Hinh 17.7. Sa 4 vé transposition sao chép transposon Tn3
A.B = cdc gen cta replicon cho ; C.D = c4c gen ¢ replicon muc tiéu.
Boan thing phia trén 1a cfu tric cda Tn3
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— C4 hai du caa phan tif mang gin nhu mét trinh tu c6 dinh huéng
ddo nguge nhau.

— Cdc transposon m#& héa it nh4t mot protein 13 transposase.
Transposase gén dic hidu va cdt cdc trinh ty & cusi d€ thuc hién chuyén vi.

~ Céc transposon tao ban sao ngdn (< 12bp) cia DNA & diém muc
tiéu trong transposition. Chiéu dai ciia trinh ty nay dic trung va khong déi
d6i v6i mét phan tir nhat dinh va duge tao ra nh& su edt so le (staggered
cleavage) cia DNA muc tiéu nhd transposase.

Co ch& transposition duge nghién eitu chi tift & phage Mu va c6 thé
tém tdt nhu sau :

— Sy nhan bigt va bit cip 2 du mit cha transposon nhd
transposase dé€ hinh thanh cdu tric chuyén biét protein - DNA. Sy hinh
thanh phic hgp duge kich thich béi cde protein HU va IHF 1a cdc nhan té
tham gia tdi t8 hgp diém chuyén biét Mu transposase, giéng nhu Alnt
protein, ¢c6 2 vang gin djc lap.

— Su edt khde (nicking) do transposase tao ra 3-OH & mbi dau ciia Mu.
— Cdt tiéu diém nho transposase tao ddu mit so le 5 - P dai 5 bp.

— Sv néi ddu 5 - P cia tiéu di€m véi 3%OH cha transposon tao cdu
triic trung gian chuyén mach (strand - transfer intermediate).

Tnl0 c6 1& st dung co ché tuong ty dé thue hién transposition khéng
sao chép.

3. Retrotransposition

Nhém céc transposon, duge ph4dt hién & ndm men (Ty) va Drosophila
tcopia) va c¢6 lién quan d&n retrovirus, di chuyén dén vi tri méi qua trung
gian RNA. Transposon clia ndfm men Ty, giéng véi retrovirus, cé lip doan
cudi dai (long terminal repeat) duge goi 1a trinh tu 8 n¥m & 2 phia doan ma
héa. Cdc protein dugc ma héa, c6 trinh ty tuong déng v6i integrase cha
retrovirus va reverse transcriptase, rdt cdn thiét cho transposition.

Phuong thic phién ma nguge ciia cdc phén tir di dong tuong ty nhy cla
retrovirus. Cé sy tuong tu vé clu tric giita retrovirus va céc retrotransposon
& ndm men (Ty) va Drosophila (copia) (hinh 17.8).

Retrotransposition tao ban sao cha phén tf § vi tri méi, trong khi phdn
tt cho ban ddu vin gilt nguyén cdu tric khéng bién d8i. Do vay,
retrotransposition tao nén mét it dot doan va cdc tdi cdu tric
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(rearrangement) cia bd gen t& bao chi. Nhitg bién d6i cia bd gen lién quan
v@i retrotransposition sé& ddn dén viée lam ngang hay hoat héa cde gen, ma
mdt sd c6 thé gay ung thu.

Nhen déi

Frie Filin

LTR

Retrovirus  F2] % il

5 Tyd Tyl

&
T (o mens B ] T W_EZ -

LTR CAF : LTR
comivosonint B T M MDA 54

Hinh 17.8. 8¢ tuong ty gida retrovirus vdi Ty va copia
LTE — LTR va & (long terminal repeat) : cédc lap doan cuéi dai.
Orf {open reading frame) : khung dec md.
IN (Integration protein} : protein gin vio.

Gag. pol, env ; cdc gen cla virus.

Cac nghién eiu di truyén & bap, do Mc Clintock tién hanh vao nhimg
nam 1940, cho thiy cdc phdn ti kiém soat (controlling elements) cé thé di
chuyén trén nhidm sic thé gay ra hién tugng hat dém. Diéu dé cho thay
transposition ¢é6 thé gay nhiéu hau qua di truyén khéc nhau.

V. SU DI TRUYEN CUA CAC CO CHE MIEN NHIEM

Mién nhiém hoc {Immunology), khoa hoc nghién cifu cdc phdan tng mién
nhiém, da ¢6 nhitng thanh tyu to 1dn trong 30 nam qua thé hién & 7 giai
Nobel vao cic nam 1960, 1972, 1977, 1980, 1984, 1987 va 1990. Cac ki thuit
mién nhiém hoc duge ying dung cé hidu qua trong nhiéu linh vuc sinh hoc va y
dugce hoc.

1. Vé hé thong mién nhiém

Cac Metazoa va thuc vat ¢6 cac co ché& phiic tap dé chéng lat cdc téc
nhéan gav bénh va ki sinh. Phan dng mién nhiém ¢ déng vat cé xuong bédc cao
duge thue hién do hé théng phdc tap, trong dé cb sy tuong tac cha céc t& bao
va phan t¥ dde hiéu (specific) v khéng dgc hidu (non-specific) bio vé& co thé
chéng lai cac tdc nhan giy nhidm. Mot s6 dong vat khéng xuong sdng va thue
vat c¢6 hé théng bdo vé gidng su bdo vé khong dac hiéu & dong vat cé
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xuong sdng, mic du céc thye vat cho thdy c6 sy da dang déng ké trong céc
phén tng chéng lai sy nhiém bénh.

Cdc co ché mién nhiém khéng d@c higu hinh thanh hang rao bao vé
déu tién chong lai céc vi sinh vat gy bénh. Nho d6 su mién nhiém déc hi¢u
¢6 dii thoi gian dé hinh thanh. Céc san phim cfia cdc hé théng mién nhidm
dzc hidu cha dong vat c6 va tdc dong chl y&u bang su kich thich cac & bao
hanh déng khong ddc hiéu (non-specific effectors cells). Céc tuong tdc phite
tap d6 c6 thé téng két nhu sau :

Macrophage tdc dong véi tu cach cic té bao mang khang nguyén
(antigen- presenting cells) d6i vdi cac lymphocyte T hé tro ddc hi¢u (helper
T lymphocyte - Ti). Cdc macrophage nay tao ra IL-1 {interkeuline-1) kich
thich sy hoat héa clia t&€ bao Ty. Cac ¢& bao T dugc kich thich bdi khang
nguyén {(antigen - stimulated T cells) san sinh ra IFNY {interferon 7¥), ma
[FNvylai lam ting hoat tinh ctia macrophage va t& bae sat thi tw nhién NK
{(natural killer cell}.

Théem vao d6, cic 28 bao Ty sdn xudt ra 1L-2 lam tang hoat tinh cta
cac t& bao NK va IL-3, md n6 lai lam tang s6 lugng cha cdc thie bao
{(phagocytic cells) trong mau va lam ting s8 lugng cing nhu hoat tinh cia cdc
t& bao m& trong md. T& bao helper T cing san sinh ra IL-4 va IL-5 dé tang
sé lugng va hoat tinh cua cac +& bao m& va eosinophil tuong dng. Cdc hoat
tinh néu trén ¢6 vai trd quan trong trong su mién nhiém chdng cdc dang ki
sinh da bao. Céc immunoglobin IgC va IgM dugc hoat héa b8 sung nhau, va
nhu vay kich thich ¢hue bao {phagocytosis).

Hiéu qué cfia hé théng trén duge th&y ré khi bi cdc bénh sei hong
misn nhibm nhu AIDS do virus HIV (human immunodeficiency virus) giy ra
héu qud nang né.

2. C4u tric va chifc niing cia cdc khang thé

Céc khang thé (antibody), hay immunoglobulin (1g), 12 céc glycaprotein
duge tim thdy trong dich m4u, trong céc chat duge ti€t ra nhu nudc bot, nude
mat va dich tiéu héa. Phén 16n cdc phén 1 khang thé dugc tim thay & phan
y-globulin cia huyét tuong (serum).

$ ngudi c6 5 nhém immunoglobulin : IgM, IgG, IgA, IgE va IgD.
Chiing khéc nhau vé cdu tric, sy phan b va céc dic tinh sinh hoc. IgA
quan trgng hon vi la khang thé duge tift ra bdo vé bé mit bén ngoai cha
co thé. 1gG va IgM c6 nhiéu trong mau, thyc hién chic nang bao vé thé

dich chdng vi khudn.
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Viéc tim hiu c&u tric cha IgG giip hiéu ro vé cdu tric cla cdc phan vl
khéng thé. Phan ti IgG la glycoprotein c6 trong lugng phan td M = 150.000.
N6 gbm c6 4 mach polypeptide: 2 mach ning tuong ty H (heavy chain, M =
50.000) va 2 mach nhe tuong ty nhau L (light chain, M = 25.000). Céc mach
gén nhau nhy cdc cu néi disulphide (hinh 17.9).

Hinh 17.9. 80 db cdu tric cda phan t IgG
H- mach nang ; L- mach nhe ; C- ¢6 dinh (constant};
Fab- ving khang thé dac hidu ; V- bién ddi {variable)

Céc khang thé duge tist ra tif cdc t& bao bAt ngudn tif lymphocyte B,
hinh thanh qua chon loc dong (clonal selection) duéi tdc dong dic hidu cha
xdc dinh thé€ khang nguyén (antigenic determinant). T4t cd c&c phdn tu
khang thé dic hiéu duge sdn sinh ra do 1 loai t&€ bao plasma déc higu. Sy dac
hidu ciia khang thé do trinh tu cdc gdc amino acid cta vung Fab d¢c nhat cho
méi khdang thé. Mat khéc, tit cd cic phén tit IgG gy nén sy loai bé cdc
immunogen bing mét s§ cach han ché& sau khi gén vao ching. Nhu vay, phén
t(f khang thé c6 2 phdn: phan giéng va phan khéc véi cac phan tif khdng thé
tao d t& bao khic.

T&t c& cdc loai khdng thé cling ¢6 cdu trac cin ban theo mé hinh 4
mach nhu IgG mac diu ¢6 nhidu diém khéc nhau & mach nang, mach nhe va
miic d glycosil hoa {glycosilation).
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3. Sy xdc dinh di truyén cac immunoglobulin

Mbi mét mach ning hay mach nhe clta immunoglobulin 1a sadn phdm
cha mot vai gen gign dogn trong t& bao dong phdi. Trong qud trinh phat
trién cha £& bao B & tizy séng (bone marrow), cdc gen nay tai cau trac lai béi
cdc qud trinh splicing, mdat doan {deletion) va né? Igi (rejoining). Qud trinh
nay duge mé td trén hinh 17.10 461 v6i cdc gen mé héa mach néng, nhung
qua trinh cing x3y ra tuong tu & mach nhe. Cdc gen mi héa cho cdc vung
bién d8i cda immunoglobulin & ngudi gém vai trdm gen ma héa cho trinh ty
khdc nhau cha vung V va mot sd ldn khdc ma héa cho viing D va J (bang
17.2) v mét nhém gen ma héa cho ving eé dinh (C).

BANG 17.2. 56 lugng cdc gen dong ma héa cho cdc vang bién déi
cta immunogiobulin & nguoi.

Polypeptide v D J
Mach nang > 300 10 — 20 6
Mach nhe & 200 - 5
Mach nhe & < 100 _ 5

L& cdc gen néi J (joining) va 18 cac gen da dang D (diversity) va cic gen
bién déi V (variable) dugc néu trén hinh 17.10. Cdn phén bidt c4c gen V, D, J
véi céc polypeptide tuong ing. Cdc gen D khéng c6 & doan ma héa mach nhe.

Sy cdu tric Igi thue hién ndi 1 gen D vao 1 gen J va sau d6 DJ néi véi
mdt gen viung V va DNA § giita bi loai khdi t& bao. Day la trudng hgp mét
dogn DNA cia b gen & t& bao chuyén biét trong qué trinh phat trién. Su két
hop ngéu nhién cia bdt ki exon V nao v4i bat ki J hay J-D dugc goi la
chuyén dogn 8 hop (combinational translocation}. Su cfu truc lai cda V, D va
J s& x4c dinh tinh d#c hiéu cda phén tif khdng thé, biéu hién § mang t&€ bao.
Nhu vay, t&€ bao B truéng thanh c¢6 kha ning sidn xudt khang thé vdi tinh
ddc higu déc nhat, mic dit vai nhém immunoglobulin ¢6 thé duge tao ra.

Su d4nh gid s8 lugng c4c cdu phdn cta immunogiobulin & chudt cho
thdy su da dang cia cdc phan ti khdng thé 16n dén mic c6 thé dat duge
2,7 x 10° phan t& khéng th8 khédc nhau.

Céc thyu thé cua t& bao T (T-cell receptor) ciing ¢6 su da dang dudc tao
ra do ¢6u trize Igi cdc san phdm cia V, D va J trong qua trinh phat trién.
M3i lymphocyte T trudng thanh biéu hién ra cdc thy thé ddec hig¢u 481 véi 1
loai khang nguyén.
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Tém lai, sy xac dinh di truydn d8i v6i viec tao thanh cac phén td
khang thé dac higu 1 co ché phdc tap duge hinh thanh trong qué trinh phat
tridn c4 thé. 0 day thé hién sy bién dong bd gen ngay trong qua trinh phat
tridn va c6 sy mét dogn DNA trong phét trién c4 thé.

8l Trang gua trink phat tridn cuo t&'6ae B

DVA ding phai

Bon soomé
RNA Tdu Fren

Ba'n sao mRVA
cu’an:gch nang

P dafer————""-

Moech néng Y

Hinh 17.10. C8u tric lai trong céc gen mach ning cla immunoglobulin
a) DNA & c4c lymphocyte ddu tién cila dong phéi chua cdu tric lai, Céc t& bao cb vai
tram gen mi mbi gen ma héa cho mit trong cée trinh tu dao déng khée nhau cia mach nang
(trén hinh chi néu tugng trung 3). D, J va C tuong iing véi da dang (diversity), néi (joining) v
¢& dinh (constant). Trong qué trinh phét trién ciia t& bao B, gen D ndi véi gen J bing splicing
ngiu nhién va ndi lai. Véi cach tudgng tu, mét doan clia ving gen V néi vdi doan cdu tric lai
DJ.

b) Trong t&€ bao B trudng thanh, tinh dic higu cia khéng thé duge xac dinh bdi trinh
tu da cu trie lai. Sy splicing tiép sau cla ban phién ma RNA d4u tién va néi lai véi ving cf
dinh don cda gen ¢6 thé han ché t& bao chi sén xufit mdt nhém immunoglobulin duy nhat,
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4. Cic khdng th€ don dong (Monoclonal antibodies)

Céc khang thé don dong 12 nhitng san phdm cda mét dong t& baoc bach
c4u (plasma cell) b4t ngudn tir mot dong t& bao duge kich thich. Khi tiém mét
khang nguyén vao chut, khang nguyén s& kich thich phdn #ng mién nhiém
ddc hiéu tao dong té& bao B c¢é khdng thé€ dic hidu chéng lai khang nguyén.

(e 16 baa mysloma duge muds
Fiem %ha'ng‘;!quy-'n ( 1€ boo Bung th)

vao cbs{\ B /

Lo fach ddc @7 ® o
e \ e $6 bao fa loch @Qe Hapén I.;’/m # beo
@C‘D khdog dung bap ® & myeloma

6ods”
f‘fm,:é}: phis !‘G"bd‘? fa fﬂ’ai@@ \ /

{frong ca f£bav B )

Cac #é'boo dd dung hep
faa 8 bao Jar

Car #8 baa dude chuyen song
mdr fruang ehen fac

hygbridoma, coc té'bdo Ahot chél

oo et

Core hybridarna fac
khdng 1hé' ciing loai
mang mudn

Khang thé'don dang
ﬁ o ;*,;;*;ﬂ kbt
88 lugng [on

Hinh 17.11. Qug trinh tac hybridoma d€ nhan khang thé don dong

l Chi co cde 8 boo fal mac foo
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Nhung dong t& bao binh thudng tao khdng thé dic hidu s& chét san mot thoi
gian nudi cdy. Trong khi dé t& bao myeloma (t& bao bach cdu ung thw) c6 kha
néng sinh san vé han, nhung khéng tao khang thé dac hiéu. Ti nam 1975,
ki thugt tao hybridoma ra doi tao nén cudc cdch mang trong sdn xuflt céc
khdng thé don dong. Hybridoma, dugc tao ra khi lai mot t& bao bach cdu tao
khdng thé dac hiéu vdi t€ bao myeloma, c6 kha ning sink san vé hgn (nhin
tit t& bao myeloma) va ti&t ra khdng thé dic hidu (nhan tit t& bao bach ciu)
¢hinh 17.11).

Céc khang thé don dong ¢é nhitu dng dung thirc tidn nhy chdn doan
va tri cdc bénh nhidm tring, ding trong cdc thit nghiém midn nhidm va tinh
sach protein.

TOM TAT CHUGNG

Ngoai cdc loai bién dj di truyén ti cac thé hé trudc, bd gen cd thé
bi&n ddi trong qua trinh phat trién c4 thé do tdi t6 hgp tuong déng, t4i t6 hgp
diém chuyén bi¢t va transposition. Phdn 16n cac dang t4i 1§ hgp lién quan dén
diit va ndi cac doan DNA do cdc enzyme khdc nhau x0c¢ tac phan {ng. RecA
prolein gilt vai trd chi yéu trong tai t§ hgp tugng ddng. C6 nhidu hé thdng tai
t8 hgp & diém chuyén biét trong t€ baoc vdi sy tham gia cda nhiéu loai
enzyme recombinase nhu integrase, resoivase. Sy di chuyén vj tri clla gen cé
thé dugc thuc hién do transposition. Transposition gdm cdc loai ; IS, sac
chép va khing sao cheép va retrotransposition (gua trung gian RNA).

Hé& théng mi&n nhidm gdm nhidu cd ché phuc tap bao vé ca thé khobi
sy gay nhiédm do nhiéu loai tdc nhan khac nhau. Cac co ché di truyén da
xac dinh dugc su de dang cla cac phan td immunoglobulin, ma mai loai
phén tif ¢6 tinh ddc higéu ddc nhdt tugng ng vdi khdng nguyén. Ca ché di
truyén nay ¢6 thé coi la mot vi du dién hinh cho thdy sy bién déng clha bd
gen trong qua trinh phat trién ca thé va 1a trudng hgp duy nhat cd sy mét
doan DNA (khéng nglu nhién} trong phat trién ca thé.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay céc d%c di€m chi y&u cha t4i t& hgp tuong déng.

2. Phan tich sy giéng nhau va khac nhau gitta cdc md hinh gidi thich
c¢ ché& phén td cha tai t6 hgp tuong ddng.

3. Hay phan tich cho thdy t4i t8 hgp di€ém chuyén biét la hién tugng
phd bién trong thién nhién.
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4. Phan tich nhing diém gidng nhau va khéc nhau gilfa tai t6 hop
tuong déng va t4i t8 hgp § diém chuyén biét.

5. Hay néu cac vi du vé téi t6 hgp chuyén biét xdy ra trong qué trinh
phat trién c4 thé.

6. Khi phét hién ra transposition, ¢6 ngudi cho riing DNA c6 tinh
ch&t “luu déng ” (fluidity). Gii thich vi sao c6 thé néi nhu vay ?

7. Phan tich sy gidng nhau va khéc nhau giifa cac kidu transposition .
8. Cdc trinh tu lap lai ddo ngugc c6 vai trd gi trong transposition ?
9. Cac interleukine {(JL) c6 vai trd gi trong cd ch& mi&n nhiém ?

10. Co ché di truydn nao din dén tao ra rit nhiéu loai khéng thé ma
mdi cAi ¢6 tinh dac hidu chuyén biét cho mdt loai khdng nguyén ?

BAI TAP O L3I GIA

S6 lugng cac gen dong phdi (germ-line) ma héa cho cdc vung bién déi cla
immunaoglobulin & chudt nhu sau -

rPolypeptide v D J V-D D-J
Mach nang H 250 10 4 3 3
Mach nhe % 250 3 4

Héay tinh s loai phan tl khang thé t6i da co kha nang Guge tao ra ti sy 5 hagp
cla cac gen néi trén.

Bai giai
Cé4c mach L kidu & ¢6 250V, 4J va 3D ; téng cong 56 cac mach L kiéu
k:250)(4)(3=3000.

Mach ning H ¢6 250V, 10D, 4J, 3V-D va 3D-J; téng cong s6 mach
nangH=250x10x4x3x3=90.000.

Sy két hgp theo kifu t8 hgp gida 3000 mach L vdi 90.000 mach
H = 3000 x 90.000 = 2,7.10° loai khang thé toi da dudc tao ra tit su t8 hop
céc gen immunoglobulin.

S8 néu trén thip hon so véi thuc t& vi chua tinh dé&n cic mach nhe
kibu A, cdc 46t bién soma c6 thé€ xdy ra trén cdc mach.
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BAI TAP BO SUNG

1. C4c proto-cncogene cua t€ bao thudng ¢6 intron; c4c oncogene & virus
khéng cé :
a) Néu gia thuyét giai thich nguén gdc oncogene & virus.

b) Vi sao ¢6 nhiéu khi ning hon la oncogene bt nguén trong t& bao,
chir khéng & virus ?

2. Bang sau ghi nhén cdc kigu héi bién (reversion) cla day céc ddt bién
gal & operon gel cha E.Coli. D4u + chi tin s6 hoi bign cao, ddu — chi khéng c6
héi bi€n va “thap” chi tAn s héi bign th4p.

H&i bién
Dot bign Ngiu nhién 2-amino -purine ICR 191 uv EMS
gal-1 - - + + -
gal-2 - - + - -
gal-3 thap thap thap thap thap
gal-4 - - - - -
gal-5 thap + thap + +

a) Bot bién nao c6 nhiéu kha nang do bi xen doan cia cdc phan ti di
déng (transposable element) ? Vi sao ?

b) C6 thé& néu cdc ddt bi€n khéc thuje loai nay khong ?

8. Céc phén tif di ddéng duge goi 12 céc gen nhay, vi ching di chuyén tir
chd nay sang ché khdc. Khi da biét co ch& cha transposition, thuat ngit “gen
nhay” thich hgp nhu thé nao d6i vdi cac phén td di déng & vi khudn ?

4. Khi 6ng Rhoades 14y phén hoa tir tdi phén cla cay ¢6 sic t& déu c6
kiéu gen a;a,DtDt va thu ph&n cho cdy cdi ding thif nghiém (tester) a;a,dtdt,
dng thay c¢6 hat mau déu va mjt it hat dém. Giai thich nguén gdc cha cé hat
loai hat. (Chu thich : Allele A, c¢6 mau (sic t3), a, khéng mau ; Dt (dotted)
tao d6m trén kiéu hinh a;a; khong sc t&, va dt khéng tac d6m.
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CHUONG XVIII

DI TRUYEN HOC TIEN HOA

Sy két hop hoc thuyét tién hoa o dién cua Darwin v6i df truyén hoc da
ta0 nén buge phat tri€n msi trong nghidn ciiy sy ti€n héa. Thy nhat, bign
ddi ti€n héa chi ¢é duge khi co Sy bién ddi kidu gen cia quin thé, 1ap hgp cia
nhiéu ¢4 thé cung loai. Quin thé I3 don vi tién hda. Thu hai, bist 18 vé cdc
toai bign dj, ca ch& va vai trd cla ching d8i vdi tign hea Tha ba, hi€u 16 vé
cac kiéu va co ché tde dong cia chonige, Sir tién hda thich nghi 13 két qua tac
dong déng thai cla cdc nhan t8 tién hoa lén quén thé,

Sinh hoc phan tr gép phan tich cye cho sy hi8u biét co ché phan tr
cla sy ti8n hoa va sy lidn hoa coa gen.

I. DI TRUYEN HQC QUAN THE

Darwin 1a ngusi dau tién c6 quan diém qudn thé trong tién hoa via
thic ddy su phat sinh § nidm quin thé trong sinh hoc. Di truyén hoc da 1am
sang to qudn thé 1a don v tién hoa ca 86, noi din ra céc bidn déi ticn héa
ddu tién.

1. Quén thé (Population)
a) Binh nghia

Gitra cd thé va loai tdn tai mot mue ¢8 ehwe trung gian ¢6 tdm quan
trong ddc biét d6i v6i tién héa, d6 1a qudn thé. Viéc nghién ciu cdc quin thé
tu nhién tré thanh céng viée cha yéu cda nhidu bé mén sinh hoe: di truyén
hoe, sinh thdi hoc va phéan loai hoe.

Thuét ngit "qudn thé" duge ding theo m¢t s§ nghia khéc nhau. C4e nha
sinh th4i hoc cé thé néi vé& quin thé sinh vat néi clia mét hd nude, ngu v 1a
diing chit quén thé dé chi mot tip hop nhibu c4 thé cda nhitng Ioai khace
nhau. Khi néi v& quin th€ ngui thi cé nghia 13 néi v& mjt tap hap céc c4
thé clia mét loai. D6 1a loai ngusi. Trong trudng hgp nay thuat ngit ding
ding. Hién nay ngudi ta gidi han viéc st dung thuat ngit quan thé trong sinh
hoc, thuong ding 48 chi mét quén thé dia phuong tic mot tép hop nhitng ca
thé cé thé giao phéi véi nhau, s0ng & mot dia phuong nhat dinh. Loai gém
nhiéu quan thé dia phuong, méi quin thé c6 suf tach bigt nao d6, nhung déng
thdt c6 méi quan hé qua lai v6i nhau (hinh 18.1).
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Hinh 18.1. 5o 3 vung phin bd cdc c4 thé cia mdt loai

tCéc chdm den la ¢4 thé, ching phéin b4 thanh nhitng nhém riéng 1 cdc quin thé.
Vong tron chi tdm hoat déng cha ¢4 thé)

Quén thé c6 thé duge dinh nghia nhu sau :

"Qudn thé la tdp hop cde cd thé cia mét loai nhdt dinh trong méi
thoi gian tuong doi dai (s6 I6n thé hé), séng trén mét lanh thé nhét dink
trong dé thdt sy dién ra giao phéi ty do, bén trong né khéng cd chuong
ngai rd rét va tdch riéng vdi cde qudn th€ ldn cén 6 mic d6 cach Ui it
nhiéu” (Theo I-a-blé-cép)

Quén thé khong phdi 13 mdt nhém c4 thé cing loai duge tép hop lai
myt cach ngiu nhidn ma 12 mdt don v tén tai cha loai trong tu nhién, c6
mbt lich sit phat trién ldu dai. Quin thé cdn 12 don vi sink sén cia lodi.
Trong loai sinh san hiw tinh, don vi sinh sédn nhé nhét 12 mot c4 thé€ ludng
tinh ty phdi ho#ic mjt cp c4 thé don tinh giac ph8i, nhung trén quan diém
tién héa quan thé méi 1a don vi sinh san cta loai.

Vé mit sinh thai quin thé duge d4nh gid qua c4c dac diém nhu khu phan
b3, s8 lugng c4 thé, mat d¢ ca thé, thanh phén tudi, thanh phéin gi6i tinh.
b} Khi niing tién héa déc lap

Loai va quin thé& ¢6 2 dac di€m cin ban c6 ¥ nghia quan trong dai véi
su tién héa:

— Tén tai trong mét thoi gian khong han dinh.

— Cé kha ndng phat trién tign héa doc 16p.
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Cdc c4 thé sinh vat do mufc phdt tridn va ciu tao di truyén c6 thé ton
tai tif vai phit d€n vai nghin nam réi chét. Ngugc lai cdu tric cha lodi khéng
¢6 nhan td nao giéi han sy tdn tai cia né trong mdt thoi gian nhét dinh. Do
c6 nhiéu c4 thé, mot s6 gia chét déng thoi véi s6 tré phdt trién 1én va sy
sinh san dim bio néi tiép nhiéu thé hé. Di nhién, sy bién dbi cha méi truing
sém mudn sé lam cho loai bi diét vong hodc c6 bi€n ddi tién héa.

Théri gian tén tai khéng han dink ctia lodi vA quin thé 1A co sd dé
ching bién déi tién héa.

Can nh&n manh ring trong cdc muc té chic cha sy sdng thi quin thé
va load 14 cdc mice cé kha néng lam truimg hogt dong cho chpn loc fy nhién.
Céac dai phan td, t&€ bao, cg thé sinh hoc, 13 nhing hé théng chit che. Céc
thanh phén cau tric cda ching g&n chit v6i nhau dén miic chon loc tu nhién
khé tac dung duge. Vi du: su thuong t8n cia nhan t€ bao cé thé lam t& bao
hity diét nén khéng kip bién déi ti¥n héa. Cdc thanh phén riéng r& cia quan
thé thudng khéng gén chit v6i nhau nhu viy, nén khéng cdn tré chopn loc
cée nhém hoic céc c4 thé. Vi du: chon loc ty nhién cé thé hiy diét s§ lén céd
thé nhung s6 it con lai cé thé phat trién ti€n héa thanh quin thé mdi. Tuy
méi lién hée khong chat, nhung cdc ca thé clia quin thé ¢6 su phy thudce lan
nhau lam thanh mot k¢ théng todn ven.

Tuy loai va qudn thé& c6 khd nang phat trién tién hoéa djc lap, nhung
kh4 ning nay c6 duge hién thuc hay khong con thy thude cdc diéu kién cu
thé dudi tac déng cha chon loc tyf nhién. Loai c6 thé phat trién ti€n héa
thanh loai méi, nhung cing ¢6 kha nang bi diét vong.

2. Vén gen va quin thé cén biing
a) Vén gen clia quédn thé

Céc nha di truyén hoc nghién ciu khong phai quin thé cia cdc cd thé,
ma 13 qudn thé cia cac gen. Cdc ca thé chét di nhung gen dupe truyén lgi,
tdt cd gen trong qudn thé tao thanh mot vén gen (genofond). Vén gen nay
duge xay dung lai qua méi thé hé.

Cé thé 1a mot bé chda tam, trong d6 tam th¥i chda mdt b phan nhé
ctia vOn gen, nhy dét bidn né c6 thé mang mot hodc hai gen méi. Néu c4 thé
¢6 mot t6 hgp gen ¢6 kha ning séng va phat trién dac bigt, né cb thé lam
tdng mét it tén $6 cha nhitng gen nh4t dinh trong vOn gen, nhung néi chung
sy déng goép cia né rit nhé bé so v6i téng ham lugng chung cla vén gen.

Trong quin thé, céc gen tdc dong qua lai béi vo s§ céc t8 hgp nhd giao
phéi ty do va trao ddi cdc giao t. Diéu nay dan dén tinh trang mdi cd thé
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cé thé tdp trung phédn lon kha ndng di truyén cia quin thé. 8] day cic gen
mdi va cAc t6 hop gen méi trdi qua nhimg thiz thach.

Mot quan thé c6 khd ning thay d6i theo thdi gian. Trang thai dong
nay cba quin thé c6 mdt ¥ nghia sinh hoc tham chi 16n hon vai trd cia né
trong mdt thdi gian nhat dinh nao d6. Déi khi ngudi ta dinh nghia tén héa
nhif 12 "sy thay déi thanh phdn di truyén cia qudn thé' (Dobzhansky, 1951).
Nhitng thay d48i di truyén nhu th& duge bidu 16 ra trong kifu hinh
(phenotype) béng cac con dudng khdc nhau, va viée nghién citu vé nhitng
thay d&i ki€u hinh nay da duge dung lam c¢ s cho phin lén céc thuyét tién
héa va nhitng gia thuyét vé hinh thanh loai.

b) Quan thé can bang

Néu xét quan thé v& mat sinh théi qua c4c dac diém nhu khu phan bé,
sd lugng va mat dé ca thé, tudi tho, gidi tinh thi rat phdc tap, nén c4c nha di
truyén hoc nghién clu qudn thé cia cde gen tuc tinh tén s6 cia cac allele
(s§ % allele) trong quén thé. D€ d& nghién cifu hon nita cde nha di truyén hoc
da tritu tugng héa thém mpt bude: néu ra khdi niém "quén thé can béng" vdi
cdc diédu kién nhu sau:

- 86 lugng ca thé lon (tranh dao déng ngiu nhién).
— X4y ra giao phéi ty do va ngdu nhién, c6 nghia 1a cac c4 thé ¢6

kiéu gen va kifu hinh khic nhau c6 thé gap nhau mét cach ngiu nhién va
giao phdi khéng cé chon loc.

— Céc loai giao tif déu c6 stic séng va duge thu tinh nhu nhau. Céc
loai hgp tit déu c6 sie séng nhu nhas.

— Khéng chiu tac déng & bén trong ciing nhu tit ngoai vao, cu thé 1a
khong xay ra dot bién, khong c6 chon loc va ciing khéng di nhép gen.

3. Phuong trinh Hardy - Weinberg

Mot quén thé can bang nhu trén Ia "li tuéng” va khéng cé trong thuc
t&, nhung né gidp cho viéc nghién cttu duge d& dang. Bugce tiép theo 1a xét sy
di truyén clia mét gen don gidn nhdt gébm 2 allele. Vi du : A va a. Cédc kiéu
gen duge xac dinh theo tdn s& tdc #i {@ phdn tram can cif theo nhém chon,
tic mét 58 it ¢4 thé dai dién chung cho quén thé.

Vi du d6i1 v6i mdt gen c6 2 allele 12 A va a thi trong quin thé c6 t&i da
3 kiéu gen AA, Aa va aa, v6i s8 luong c4 thé tuong dng 13 n, (AA), na(Aa), n,
{aa). Téng sd c4 thé :

n +nz+ny=N
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Mai loai c4 thé s& chifm mot ti 16 nhét dinh.

m o ﬂ_zy va 3 _,
N N N

X,y.z 12 11 1¢ 53 c4 th€ AA, Aa va aa trong quan thé, tuong dng ta s& c6:
X+¥y+2=1tic 100%

Céc allele A va a s& chifm mat ti 16 nh&t dinh trong quin thé, chin
ta goi p 12 tin s allele A va ¢ 1a tdn s5 allele a.

p+rq=1

Do qua trinh giao ph6i xdy ra tu do va ngau nhién nén ta s& c6 két qu
lai trong quan thé nhu san :

. & p giao tr A qgiaotla
? \“\
PA P Pa
AA Aa
qa ig q 2
aa

Két qud ta cé phudng trinh :

p2M+2qua+q2aa=1

Phuong trinh nay duye tim ra nim 1908 déng thdi do nha todn hoc
Anh G.Hardy va mét bdc si ngudi Blc V. Weinberg nén con duge goi quy lug:
Hardy - Weinberg va c6 thé phét bi€u nhu say : "Trong mft qudn thé cé s6
lugng lon, gino phéi tu do va ngdu nhién & vao thé cdn bdng, khéng cé chon
loc cing khong c6 dot bién, thi tén s6 allele khong thay déi tit doi nay qua
dai khde.”

Neéu lde ddu, tdn s8 kifu gen chua dat c4n bing thi & the hé sau hosc
qua vai th€ hé s& dat duge. Néu coi s§ ligu trén a ctia th€ hé T, cdc the ha

tiép theo ciing ¢ tdn 58 allele A va a tuong tu. Trudng hop dsi véi gen cé 3
allele thi cdng thic sé 1a :

pa; + qag + rag = 1
va
p2a1a1 + Z2pgaja; + qzazaz + 2qraza; + 2praas + r2a3ag =1

Vi 3 allele ching ta thay c6 6 kiéu gen, néu s4 allele nhidy hon nita s8
ki€u gen s& tang dang ké.
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Phuong trinh nay dung cd cho cdc gen i, lan, di truyén titong duong.
Trudng hop lién két véi gisi tinh thi qua nhiéu thé hé s& dat su can bing.

Lic mdi tim ra ngudi ta chua hiu hét ¥ nghia cha phuong trinh trén,
vé sau nay méi xdc dinh duge day la ph:to'ng trinh cdn ban d€ nghién ciu di
truyén hoc quin thé,

Can ci vao ti 18 kidu gen déng hgp tif lin aa c¢6 bidu hién kidu hinh, ta
c6 thé suy ra tdn s6 cita cdac kifu gen khge. Vi du : Bénh du phenylalanine
(phenylketoruria) xudt hién v6i tan s& 1 trén 25.000 nguyi. Bénh do 1 gen
lan nén ta ¢é ;

o aa = 1/25.000 > q = V1/26000 = %

158

Vay : PAA =1—-q = 159 va
2pq = 2 x 1 « 158 _ 316
159 159 25.000

Dya vao kiéu gen aa, ¢6 thé xdc dinh ti 1& cdc kidu gen khac. Péng
thai, k&t qua trén con cho thdy tuy c6 I ngusi mic bgnk nhung 316 nguvi ¢
mang gen bénh & dang di hgp ti¥ Aa. Diéu nay néi lén ring tdn sé allele
trong quan thé di nhé dén déu, ching khéng ty nhidn m4t di ma duce duy
tri tif thé hé nay sang thé& hé khic.

Sy di truyén theo Mendel cho thiy dét bién di ¢6 tdn 6 nhé vén duge
duy tri trong quén thé.

Ngoai ra phuong trinh cdn gilip xdc dinh xem nhing ddu hiéu nao
trong quan thé & trang thdi can bing do khéng bi tic déng dang ké, diu
hign nao bi tdc déng. Phuong trinh ciing cho thiy sw da dang va phie tap
cha cde kiéu gen trong quén thé.

Tém lai, viéc khing dinh vai trd cu triic co s& trong ti€n héa cia quin
thé 1a mot déng gép 16n cia di truyén hoc cho hoc thuy&t ti&€n héa. Cdc qua
trinh di truyén trong quin thé c6 thé theo dai ddnh gi4, c6 thé x4c dinh duge
tan g8 céc allele. '

Quén thé véi mét vén gen nhat dinh, trong dé qu4 trinh lai giita céc ca
thé lam cho né thanh mjt ¢hé théng nhdt. Qua trinh tién héa bet déu bing
nhimg bién d8i di truyén trong qudn thé, né din d€n su thay ddi tin s6
titong déi cua cae allele nhiing gen dién hinh cGa qudn thé.
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II. BIEN DI

Darwin cho riing cédc c4 thé cla quin thé cing c6 mét kidu di truyén it
nhiéu gifng nhau va mét s§ nhd cic bi&n di hi®m hoi. Hién nay, di truyén
hoc da ching minh ring cdc quin thé tu nhién chia mét s lugng bién di di
truyén ddng k€. Didu d6 cho thdy su ngdu nhicn déng vai trd tinh vi hon nhy
Darwin gia thiét. Nho nhiing thanh tyu cia sinh hoc phan t, c4c nha sinh
hoc hiéu rd hon nguén gée cha bién di di truyén, phuwong thie duy tri ching
trong quin thé, ciing vai tro ciia ching trong bién déi tién héa.

1. Bi€n di c4 thé va hién tugng da hinh

Xudt phét tif quan diém tién héa, ngudsi ta cé thé phan ra hai kidu bién
di sinh hoc : bién di nhém duge hidu nhy 1a sy khéc nhau gilta cdc quan thé va
bién di ca thé duge hiu 1a sy khic nhau gita nhimg c4 thé ciia mét quin thé,

a) Bié&n dj ca thé

Khéng ¢6 hai c4 th€ hoan toan gifng nhau & loai sinh san hitu tinh,
Cai lam cho nha ti€n héa quan tdm truée hét khong phai bign di dé nhy the
nao, ma la y nghia ciia n6. Bi€n di bén trong quin thé c6 thé phan thanh
bién di khéng di truyén va bién di di truyén. Néi chung, c6 thé néi rling bién
di khéng di truyén thich ing cho ca thé, trong khi 46 bisn di di truyén thi
thich wng cho qudn thé.

Bién di khong di truyén c6 nhiéu loai : bién di theo tudi, bién di theo
mua, bi&n di cdc th& hé, bién di sinh canh,.. thudng mang tinh ch4t thich nghi.

Bién dj di truyén la bién di cla kidu gen. Mgt bo phan ddng k& cida
bién di nay dnh hudng d&n bign di kidu hinh ttc bién di khéng di truysn.
Bién dj di truyén thudng dugc nhic téi trong cdc nghién citu tidn héa va
chiing déng vai tro chi yéu.

b) Hién tugng da hinh

Thuit ngit "hi¢n twpng da hink" (polimorphism) thudng dé€ chi tinh
bién di bén trong cia mét qudn thé ndo ddy. Theo mot dinh nghia don
gidn, d6 1a “sy c6 mat cia nhing kiéu hinh khéc nhau r6 rang bén trong
mdt quin thé théng nhdt giso phdi duge véi nhau'. Hién tugng da hinh
phd bién rong rai.

Sy da hinh c6 duge trén co s& do tde dung it nhat ciia hai co ch&. Cg
ché thd nhat 1 sw da hink di hop t@. Céc cd thé di hop t c6 kiu gen Aa
khi giao phoi véi nhau s& phén li tao ra 3 kidu gen AA, Aa va aa.
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Cd ché& thit hai i s¢ da hink thich nghi. Trong trudng hop nay hai hay
nhidu dang khéc nhau duge tén tai do cdc didu kién séng nhét dinh. Vi du:
d mot s6 lodi ¢é cha déng co chlu Au c¢6 dang né hoa sém, c6 dang né hoa
mudn trong miba hé.

Bi&n di ca thé va hién tugng da hinh 14 rigudn bién di 1am nguyén liéu
cho tién héa. Bén canh d6 cdn c6 cic cg ché tao ngudn bién di, nhu qua trinh
d6t bisn, t4i t8 hop va su duy tri bién di bén trong quan thé.

2. Dét bién gen

Dbt bién gen tao ra céc tinh trang méi cung cAp nguyén ligu ban déau cho
tién héa.Nhy viy noé 1a nhén té tién héa khi lam thay doi tdn s8 cac allele.

a) Tan s6 At bién

Dot bién thuong xuyén xudt hién & céc ca thé véi tdn sé nhdt dinh
(ch.VIIT). Tuy tdn s§ xudt hién dot bién ctia mdi gen la rat nhdé nhung cd
thé c6 nhidu gen nén c6 sé lwgng dot bién la dang k€, dG cung cAp nguyén
lidu cho ti&n héa. Vi du : G rudi gidm mébi th& hé c6 dén 25% giao 11 chiu
dst bién.

b) Anh hudng dén moi ddu higu

D4t bisn Anh huéng dén moi d&u hiéu cia sinh vat nhu hinh thai, sinh
li, sinh héa, va ca tap tinh. Ching édnh huéng theo moi hudng. Dot bién cé
thé lam tang hay gidm mifc 4§ bidu hién cia tinh trang.

Vi du : O rudi gidm c6 4ot bién nhu vestigal lam canh cut, dot bién
khéc curly 1am tang d dai cénh - cdnh vénh lén.

¢) Anh hudng dén cae ddu higu sinh hoc quan trong

Thit xét hai dau hiéu sinh hoc quan trong la s#e séng tuong déi cua dot
bién va kha ning sinh sdén.

Pa s6 cac dot bién c6 stic séng giam, chi m{t s§ rat it truong hgp la
tang sifc song. Tuy nhién, nhiéu djt bign & trang thai di kep t c6 sifc séng
tang va c6 thé c6 wu the. Vi du : Ngudi mang gen héng cdu hinh liém c6 kha
nang d8 khang bénh s6t rét, nén mat d% gen nay caoc & mot s& vung Chau
Phi 14 noi phé bié€n bénh nay.

Ngoai ra trong qué trinh giao phdi cc ¢ thé mang 46t bién tich lay
che gen bign doi 1Am ting sic song. Co nhidu 44t bién dnh hudng dén khd
nédng sinh sdn nhu & b&p c6 djt bign lam hoa dyc thanh hoa cdi va nguge lai.
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Nhu vay dot bign anh hudng dén cdc d4u hiéu sinh hoc quan trong c6 y
nghia trong tién héa. '

d} C6 m4t dé nhat dinh trong cic quan thé ty nhién

Cac ¢4 thé cita quan thé bé ngoai ¢é ki€u hinh gigng nhau nhung cé
kiéu gen da dang. Chetvericov 1a ngudi dau tién phdt hién cac quin thé ol
nhién chda nhidu dt bién 1an & trang thdi di hgp td. Ong cho cdc rubi tu

nhién cin giao phdi va phat hién nhiéu dét bign gay chst ¢ trang théi lan.

Muic d¢ di hop tit & ngusi trung binh 14 6,7%. Néu cho riing & nguvi cé
100.000 gen, s& c6 6.700 gen di hop tir. S6 gen di hop ti nay sé tao ra 2570
tie 10°"7 loai giao t& khée nhau, S& loai giao ti nay lén hon rat nhiéu s¢
nguyén td tao nén vii tru ma ta bidt (& mite do 10"). Véi sy da dang nhu vay
nén khéng la gi khi khéng c6 haj ngudi gidng hét nhau (trir sinh da; cling
trimg). Suv da dang nay truée hét do dot bién tao nén cic gen di hep o, sau
d6 nh& qud trinh giao phdi tite ¢ai 6 hop méi tao ra sé lugng khéng 16 cic
kiéu gen.

Nhu vay cdc dot bign c6 mas d¢ nhat dinh trong quin thé, la ngudn
cung cip nguyén li¢u cho tién héa.

e) Dot bign a nhan t6 tién hoa
Tén s dot bién xuat hien ngau nhién déi véi da s6 gen trong khodng

10* - 107, nhung s6 lugng gen r4t nhidu nén tinh chung s8 lugng dét bign
16n tac nén mat ép lve dét bisn nhat dinh trén quén thé.

Qué trinh dot bign 1a mét nhan t§ tign héa, né duy tri mute khiong
déng nhdt cao cla cic quan thé tu nhién.Vai tro cda né la cung c4p nguyén
liéu cho qua trinh chon lgc ti nhién.

Tuy nhién, qué trinh dét bién 14 nhan 5 ngdu nhién, cung cip nguyén
liéu, nhung ban than né khong dua dén hinh thanh déu higu méi, vi dot
bi€n mat dén trong sinh san hitu tinh. Vi du : N&u c4 thé mang dot bidn
khong sinh san duge thi dét bién mat. Tinh chung qua méi th& hé sinh san
hitu tinh, dot bién m4at khoing 1/3.

Ngoai ra tdn s§ dot bign rat thap, nén néu thay d6i mét tinh trang chi
bang d¢t bién phdi can thai gian rat dai.
3. D6t bién clu tridc va s6 logng nhidm sdc thé

Cdc dot bign cdu tric nhidm sdc thé va sif thay déi s6 lugng nhidm sdc
thé cé ¥ quan trong trong viéc hinh thanh loai. Sy ngén tré giao phai tu do,
dugc goi 14 edceh I, 12 mat nhan t§ tién hoa tao dicu kién cho cac quin thé
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phan héa thanh loai. Sy cach li biing cac co ché di truyén hoc la quan trong
nhit. Cdc sai héng trong kiéu nhan thudng din dén kidu hinh gidm sie
séng. bat thu mét phén hay hoan toan hode cdc dang lai chét s¢m.

G Drosophila, nhidu loai gin nhau nhung khéng giao phéi 14n nhau
dugc do cdc bién ddi cdu truc nhidm sdc thé (hinh 18.2). Nhimg khéc biét
nhiém sic thé nay xuvdt hién chd y&u do chuy&n doan hoan d8i thuan nghich
gilta cdc vai cla nhidm s4c thé hinh que.
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Hinh 18.2. Bg nhiém sdc thé cia cdc loai Drosophila gin nhau
nhung khéng lai véi nhau

Hién tuong tuong tu cling phé bién & nhiéu loai khac.

Ngay nay, nhe ki thuit nhuém méau nhidm sdc thé tién tién {chuang
IV), ¢6 thé theo déi cic dogn tuwong déng trong cdc dong tién héa khae nhau.
Han 120 trong s6 200 loai cha bd Primates da duge nghién citu cdc doan
nhiém séc thé tuong déng dé xac dinh méi quan hé ho hang. Cac nghién ciu
dd xdc nh&n nhiém séc thé thu hai ¢ ngudi duge tao ra do chuyén dogn
Robertson (chugng IX) g4n hai loai nhidm sédc thé lai vdi nhau (hinh 18.3).
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Hinh 18.3. So s&nh kifu nhin cia ngudi va hdc tinh tinh (chimpanze) cin o vao cac doan tuang ddng.
Bén trdi la cua nguai (H) va bén phii cia chimpanze (C)
Chi y : Nhidm séc thé thit 2 clia nguéi bat ngudn tir 2 nhiém sac the.

ﬂ
EE
2:#
ﬂ

Su xuidt hién cac dang de bi thé cing tao ra ce ché cdch li. Nhidu lnai
trong tu nhién hinh thanh day da boi thé nhu § lia mi, gidng Solanum
(khoai tay),... Cac dang da bdi thé chi€m ti 1é cao d nhiing ving ¢6 didu kién
sdng khic nghiét.
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4. T4i td hop

Trong di truyén hoc ngudi ta ¢6 néi dén bién di ¢6 hop bao gdm sy td
hop tu do céc gen theo kiu Mendel va tai t8 hop theo nghia hep khi cé trao
déi chéo gitta 2 nhiém sdc thé tuong déng. & ¢4 hai truong hgp déu cé su sép
x&p lai cac gen nén c6 ngudi dung chil téi t6 hop (recombination) theo nghia
réng chi qua trinh sip x€p lai gen do giao phdi néi chung.

a) Taité hgp la ngudn bién dj quan trong nhat

Su sdp xép lai céc gen do tai t8 hgp va sy phan li ngiu nhién cla céc
nhiém sdc thé khéng lam thay déi tén s& gen. Diéu nay tao cam gidc dudng
nhu khéng gay hidu qua tién héa. Tuy nhién, hi¢u qud ciia tai 16 hgp trong
tién héa duge coi 12 quan trong hon quaé trinh djt bién vi né lam phdat sinh
v6 86 cae kiéu gen moi. Ngudn bign di di truyén cin ban cha quéan thé khong
do chc dot bidn méi xudt hién & mbi thé hé, ma do sy t6 chite Iai cac 4ot
bidn da cé tif trube bling qua trinh tdi t8 hgp. Piéu nay la mét bude tién so
véi quan niém cda Darwin tru6e day.

Chon loc tyf nhién dwae vao khong phéi "mot gen trdn trui” ma la kidu
hink tic la sy bifu hién cia toan b kiéu gen. Kiéu gen, d6 la mdt tdp hgp
nhidu gen, con 86 £ hop c6 thé cé duge tif mot & it gen la mdt con s8 khdng
16. Loai (hay quin thé) véi 1000 locus (gen), méi locus c6 4 allele c6 thé tao
ra 41%° kidu giao ti¥, cho ra 10" kiu gen ludng boi. Sy tao thanh mét s8
lugng 16n céc kidu gen méi c6 ¥ nghia 2 mat.

— Sy thay d8i c4c t6 hop gidia cdc allele khéc nhau c6 trong quin thé

lam thay ddi gia tri cia allele nay so véi cai khdc va cde t8 hop khéc nhau
ctia che allele duge chon loc thif thach.

— Didu quan trong hon 1a méi gen c6 méi quan hé tuong hé voi c4c
gen khac trong kiéu gen, hay néi cdch khéc mbi gen déu phu thudc vao nén
di truyén ma né ndm trong d6. Céc kidu gen khéc nhau c6 thé anh hudng
lén sy bifu hién cha mét gen, dnh hudng nay ¢6 thé rat khéc nhau nhu tit
ché c6 thé gay chét dén dadm béo cho sy thich nghi cao d6. Do d6 so lugng
16n caa bién di kidu gen c6 ¥ nghia quyé&t dinh déi véi tién héa.

Cac dét bién 1la nhing su kién hiém hoi va chi dong gbp mot 86 it
allele m&i vao du trit bién di di truyén to 16n dé c6 sdn. Chi c6 qua trinh tai
¢6 hop duy tri qua nhiéu thé hé trong mot quéin thé mot dot bién nao do bat
k& né cé ich hay khéng. C6 thé két ludn ring mdt s6 lugng 16n cac allele da
duge duy tri trong mdt quan thé ngay cd khi chang khong lién quan véi sy
thich nghi t&t nhét.
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Trong mot quin thé sy xudt hién cdc allele co hei & mot thai diém
nhit dinh chi ¢6 thé gidi thich dugc khi gia thuyét réng c6 nhing cd ché
dac biét 44 can thiép d€ duy tri sy da dang di 4p lyc chon loc ¢ xu hudng
loai bé ching. )

Tif nhitng diém néu trén, tdi ¢6 hop 10 rang la ngudn quan trong nhat
cta bifn di di truyén tic nguén cung cap nguyén ligu quan trong nhit cho
chon loc.

b) Uu thé cla sinh san hiu tinh

Nhiing kh4 ning tao ra nhiéu kidu gen khac nhau c6 thé duge tang 1én
mét cach dang ké nho sink sdn hitu tinh.

Vi du : ngudti c6 46 nhidm sic thé titc 23 cap. Qua phén bao giam
phidm tao nén mot s6 kiéu giao tir khéc nhau biang 2%, Céac giao ti¥ duge tao
thanh cé6 thé gap nhau mt cach nghu nhién dé thu tinh tao nén mot 6
lugng hop tif khac nhau ldn han 4 (42 = 1,099.511.627.776). N&u k& c tdi

£8 hop do cac gen di hgp tf thi con s 12 102" nhu phia trudc da néu.

Sinh san hitu tinh tac nén mét su da dang di truyén quan trong, no
lam ting ddng k& cac khé nang tién héa trong tudng lai cha quin thé va cho
phép mét sy thich nghi d6i véi céc bién déng cha mdi trudng cao hon so véi
céc loai sinh san vé tinh. D6 1a i do vi sao sinh san hit tinh cé tinh phd
bién réng trong thé gisi sinh vat, chi tri céc sinh vat tién nhén nhu vi
khudn 14 nhing sinh vat ¢6 t6c d¢ sinh san r&t nhanh v6i s& lugng cd thé
ign va cdc dot bién méi nhanh chéng duge biéu hién.

Sinh san hifu tinh giir vai trd chd yéu trong qué trinh tién hoéa d8i vdi
cée sinh vat c6 thai gian the h¢ dai nhy ngudi , che cay cd thu,...

c) Sy duy tri bién di trong quédn thé

Téc déng ciia chon loc tu nhién huéng vao kidu hinh. Yéu td nao lam
giam sy biéu hién kiéu hinh cia cdc gen, s& tuong ung lam chang khéi bi téc
dong cta chon loc. Tinh ludng bgi va tai t6 hop cia vat chéit di truyén ddm
bio kha nang da dang dé lam nho 43 biu hién cla c4c gen ra trudce tie dong
ciia chon loc. Do cdc co ché nay, cic dot bi¢n Ign c6 hai khéng mit di ma
van duge duy tri trong quén thé. Chung la ngudn du ¢ri bién di clia quin thé
va sé duge huy déng khi gap diéu kién thuin 1gi.

5. Téng bién di di truyén

Ki&n thic vé “sé luong" cac bién di hay tong bién di di truyén trong
quan thé rat cin thigt cho vigc nghién cifu ti€n héa. Béi vi sy mém déo tién
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héa cla mjt loai phu thuge vao téng bign di di truyén. Thi nghiém di chang
minh ring bién di di truyén cia quan thé cang lén, t6c d6 tién héa cia né
cang nhanh. Tuy nhién d4nh gis bién di di truyén (variability) la mot cong
viéc khé khan déi véi di truyén hoc ¢8 dién do nhiéu gen lan khéng cé biéu
hién kiéu hinh ré rang. Phan tich di truyén c§ dién bing phuong phap lat 1a
mdt cong vige tdn nhiéu cong phu nhung chi phdt hién duge cdce allele khéc
nhau cd biéu hién kiéy hinh. Hién nay, chua c6 kha nang phdt hién cac allele
khéng ¢6 bifu hién kifu hinh va nhy vdy khoéng c6 duge miu phan tich dai
dién thét su cho tap hgp cdc gen,

Nho edc ti€n b cia sinh hoc phan tif, khé khan trong ddnh gid tdng
bign di di truyén da duge giai quyét.

a) Su da hinh (Polimorphism) sinh héa

Sy da hinh ¢ thé lién quan d&n hinh thai (vi du mau sdc) hodc cdu
tric. Sy da hinh sinh héa d& gay nhim lan bgi vi moi su da hinh déu cé co
sd sinh héa va né phy thudc vao ki thuat phdt hién. O day khong dé cap dén
sif da hinh vé tinh mién nhifm hoac hé théng khong dung hop ma chi dé cap
dén su da hinh phat hién do ki thuat dién di trén gen.

Kt thudt dig¢n di do sy di déng cia phén ti protein trong mét khoang
thdi gian nhit dinh trén dig¢n trudng déng nhat. Céc protein ddt bi&n khéc
nhau & dién tich s& c6 sy di dong khdc nhau nén cé thé phét hién su khdc
nhau giffa ching bing ki thuat dign di. Sy khédc nhau nay, trong mét chitng
mic ndo d6 phdn anh su khédc nhau trong kich thu6c va cdu tric ciia phan ti
protein. Ngudi ta goi isozyme 1& céc dang protein ¢6 cling phan Ung enzyme,
nhing c6 sy khde nhau khi dién di. Sy khéc nhau nay trong nhidu trudng
hop lién quan véi su thay th& béi chi m{t amino acid trong phan ti protein
do djt bién tir allele nay sang allele khdc.

Ki thuat dién di quan trong & ch3 né cho phép phat hién sy khée nhau
§ kiéu hinh cta mdt protein (cé nghia 1a trong mét hé théng c6 2 allele gébm
cac dang ddng hop ti va di hop tir déu phdt hién duge). Nho d6, cing lic 6
thé phan tich nhidu c4 thé cia mot quén thé nao d6 d€ d4nh gi4 chinh xac
s8 phan tram di hop t¥f cha mat gen nhat dinh. N6 cho biét sw da dang sinh
hoa gitia cdc nhém sinh v4t theo cdc protein duge quan sat.

b) Hai gia thuyét vé cau tric di truyén cda qudn thé

Viéc phat hién ra tdm quan trong cia su da hinh sinh héa cho phép
chon loc gitta 2 quan diém déi khang nhau vé cau tric di truyén cla cdc quin
thé (hinh 18.4).
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Hinf 18.4. So d6 hai gid thuyét vé cau tric di truydn cia quén thé
Gid thuyét cd dién : m - allele dot bién

Theo gid thuyét "cé dién" cdc c4 thé ciia mot quain thé déu déng hop tir
& phén 1én cdc gen, mot s6 it di hop ti¥ va mot s6 it hon nita 13 cde dong hgp
td mang bién di hinh thai quan sat duge.

Gid thuyét "can bang” thi ngugc lai, cho ring cdc c4 thé clia mot quin
thé di hop ti¥ ¢ nhiéu gen vi né ton tai & nhidu t8 hgp gen khédc nhau.

Theo gia thuyé&t "cd dién”, phén 16n gen "binh thudng” 1 déng hop i
va ngudn bién di chi y&u 1a djt bién. Con theo gid thuydt can bing thi
khéng c6 allele "binh thudng” trong quin thé, va bién di di truyén duge duy
tri & thé can bédng giita cac allele do tdi t§ hop.

Két qua phén tich sinh héa blng dign di cho thdy sy ding ddn cia gia
thuy&t “can bing”.

¢} Tong bién d] di truyén

Téng bign di di truyén duge ddnh gid dua theo 3 chi s5 : P 1a #éng cia
sw da hinh dya vao ti 1& cAc gen da hinh trén téng s6 gen phén tich. 4 13 56
allele trung binh clia mt gen, tdc téng cla allele so véi tdng cac gen duge
phén tich va H 12 tdng trung binh ciia di hop tu & mbi c4 thé,

Sau déy 1a ban d4nh gia tdng bién di di truyén nhd phuong phép dién di:

Loai hay S4 loai duge S& gen duge Tdngdahinh | Téngdi hgpti
nhém khao sht nghién cl.'i.u cha ) (H)
1 loai
Nguei 1 71 0,28 0.06
G4m nh&m 26 26 0.20 0,05
Chim 4 19 0,14 0.04
B sdt 9 21 0,23 0,04
Ludng cu 11 22 0,33 0.08
C4 14 21 0,30 0,07
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Céc s& lidu cho thdy téng bidn di di truydn kh4 1én. O ddng vat c6
xuong séng gin 30% protein 16n ¢6 bién di, 6% gen di hgp tu. G deng vat
khéng xvong song do bién di cdn l6n hon : tit 10 dén 25% di hgp 1, trung
binh khoang 15%. S& bién di nay vugt xa mic ddnh gia trude day.

III. CHON LOC

Quan diém chon loc tu nhién 13 kdn d4 tang ciia hoc thuyét tién héa
Darwin va ngay nay khi néi d&€n hoc thuyét Darwin hay thuyé&t Tan Darwin
déu c6 nghia 1a néi tdi hoc thuy&t ti€n héa, trong dé chen lpc tu nhién dong
mét vai tro quyét dinh. Chon loc 12 nhén t8 tién héa c6 dink hudng, quan
trong va cé ¥ nghia nhat.

1. Sy sinh san phén héa

C6 thé dinh nghia chon loc 12 qué trinh l1am #éng xdc subt dé lai nhiéu
héGu thé cha dang sinh vat nay hay dang sinh vat khdc. D&i v6i sinh vat
sinh san hitu tinh, thi con doi hdi phai dat tudi sinh sidn. Nén c6 thé dinh
nghia chung 12 qué trink xdc dinh xéc subt dat dén tudi sinh sdn cia mét s8
¢4 thé nhat dinh.

Chon loc tu nhién tdc dong bing mdt nhan t3 bat ki nao dé c6 anh
huéng lén su khéc nhau trong viéc sinh sdn. Nhiing nhan t8 nay bao gbm tit
c& nhimg nhin t§ quyé&t dinh sw & vong trude khi sinh sdn, va nhimg nhan
t& quyét dinh sy khdec nhau trong sinh sdn nhung khong c6 lién quan t6i sy
tit vong. Nhu Darwin da chi ra mdt cdch rét ding 12 sy dénh gia cAn duge
thuc hién dya theo “"két qua ctia vige d€ lgi con chau’.

Cén nhan thic riing chon loc ty nhién tao thuin lgi (hay gay trd
ngai) cho céc gen hay cac kiéu gen chi bing cdch gidn tiép théng qua cdc
Ridu hink (cdc c4 th8) ma cdc kidu gen sdn sinh ra. Khi nhing khéc bigt
v kifu gen khéng thé€ hién ra & ki€u hinh (chdng han, trong trudng hop
céic gen 13n 4n) thi nhitng khéc biét d6 khong bi chon loc vdi tdi, va do dé
khong bi roi vao chon loc. Phén I6n bi€n di kiéu hinh ma chen loc ty
nhién tdc dong vao (& cdc loai c6 sinh san hiflu tinh) 1a két quéd cha tai té
hgp chd khéng phai do nhirng dt bién méi. Thue t& 1a s¥ thich nghi duge
quyét dinh theo kiéu hinh 13 nguyén nhan vé tim quan trong cia cdc qud
trinh ph4t trién tao ra kiéu hinh.

Trong khi d6 ngudi ta da coi nhe mét thyc t& 12 tdng s& cde ca thé con
g6t lai (va diu chung 14 50% hay 0,01% cia quén thé di nita) thi k&t qud cia
sinh san chii yéu vin 1a do nhitng nhén t& chen lpc quyét dinh.
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Khéng ai quyét dodn rling chon loc tu nhién dem lai sy bat ti¥, chon loc
ty nhién chi quy&t dinh kka nang 86ng s6t va thanh qué twong d6i ca sinh
sdn ra cdc thanh vién thujc mét quin thé nay hay qudn thé khde. T4t ci
nhiig gi lam gia tang cho khd ning nay thi s& duge chon loe ty nhién tao
thuan lgi khéng ké nhiing nhén t& cdn lai quyét dinh sy tif vong .

2. Ap lve chon lge

Chon loc tdc dung truéc hét trong gisi han quin thé, chon kiéu gen
nay hay no. Déi tugng chon loc 1a céc c4 thé hay nhém c4 thé mang nhitng
déu higu hay nhitng tinh trang nhat dinh. Qua trinh chon loc ¢6 thé xdy ra
gilta cdc quén thé.

Chon loc luén tao mdt ép lire nh4t dinh 18n quan thé nén duge goi 1a
ap Iye chon loc va ki hidu biing chit §. S duge dénh gid theo £ I¢ s6ng sé¢
cia c4c kidu gen khdc nhau. Vi du: c6 1000 c4 thé kidu gen AA va Aa sbng
s6t, nhung chi c6 999 c4 thé€ aa séng s6t thi S = 0,001 tic 1 phin nghin. Né&u
5 = 0 thi siic séng cla cdc ¢4 thé nhu nhau, titc khong ¢6 chon loc, cdn 8 = 1
thl mt ki€u gen khong c6 c4 thé nao song s6t, vi du: 96 c4 thé aa 12 0.

Chon loc 1am thay d6i nhanh tdn 86 cée gen & sinh vat don bdi vd
tinh, nhung lam thay d4i tdn s gen & sinh vat hitu tinh cham hon. & c4c
sinh vt sinh s&n hitu tinh, c4c allele trgi bj loai bd nhanh hon nhidu so véi
cdc allele 1&n.

Mot vi du vé &p lue chon loc lam thay d8i nhanh tdn s§ allele trong
quin thé 13 trudng hop chc vi khudn khéng thuse. Khong 18u sau khi phdt
minh ra penicillin, vi khufn Staphylococcus aureus va nhidu vi khufin khsc
nhanh chéng tré nén khang thufc nén phai tang liéu thusc 1én din. Nhu
v4y dusi tdc dung cGa thuSc khdng sinh cdc vi khudn da c6 bi€n d4i tién héa.
Nhiéu nghién citu ching minh riing trong quin the vi khudn c6 nhiing t& bao
dot bi€n c6 sdn kha ning khang thubc ngay trude khi ti€p xic véi thude.
Dué6i tde déng thudng xuyén ciia thuSe phdn 16n t€ bao vi khudn bi diét,
nhung s8 it khdng thufc cdn sdng s6t & sinh sidn nhanh tao ra quin thé vi
khuén khéng thuSc. N&u thude duge sit dyng thudng xuyén tde tdc nhan chon
loc duge duy tri thi quin thé s& c6 kiéu gen khéng thude.

3. Céc ki€u chon loc

a} Chon lgc dinh hudng (Directional selaction)

Du6i tae dpng dinh huong cha mdt thc nhan chon loc nhét dinh, edc kidu
gen thich nghi hon s& chi€m wu the. Néi cdch khdc thn s§ kidu gen s& bign déi
theo huéng thich nghi véi tdc dong cla nkén t5 chon lpe dinh huéng. Day la
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ki€u chon loc thudng gip va da s§ cdc vi du vé& chon lgc ma Darwin néu ra
déu thuge loai nay. Mau séc tu v&, cdc cén tring cdnh ngdn & cdc ddo cia
dai duong c6 gié manh déu thich nghi do kifu chon loc dinh huéng.

Qudn thé

n
35 'ftf_dng
o rhi’ .

Q "

$6" do ki hink

a) Chon foc 61 dinh b) Chor foc dinkh budng ) Chan loc gran dean

=

Hinh 18.5. S0 d8 cdc kidu chon loc

b) Chon loc 8n dinh (Stabilizing selection)

Déy 1a dang chon loc chi giif lai nhilng cd the c6 ede chi 86 trung binh
hay néi cdch khéc 1a dang chon loc leai bd céc c4 thé & hai cuc (cuc dai va
cuc tidu),

Nam 1899, Bumpus da thu nh#t nhiing chim sé bi chét sau con bao va
nhén thdy kich thudc cia ching sai lach khai dang binh thutng, vi dy sai
canh qud dai hay qud ngin. G ché, ngudi ta cling nhan théy céc liva dé ¢6 &8
lugng trung binh cho ché con eé site séng cao hon cdc lta dé 6 si lugng
nhidu qu4 hay it qua. § thue vat cdy cao qud dé bi gi6 lam giy, cAy thdp qu4
thi€u dnh sdng nén da s¢ cy trung binh s& duge chon lgc giit lai.
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Chon loc 4n dinh tac dong lién tuc trén mét pham vi rong 16n hon nhidu
so v4i cdc vi dy néu trén, né gill vai trd bdo tén rat quan trong. Trong qua
trinh tién héa, mbi loai tién d&én mot 6 hop cac gen hop I A8 tuong tdc mot
cdch t8i wu trong vige didu khién c4c qua trinh sinh héa, sinh 1i va phét trién
theo nhitng dbi hoéi cia su tdn tai lién tuc cla loai. B4t ki mt sai léch nao khdi
sif turong téc hai hda cla cdc gen thudng dan dén nhimg bat lgi cho c4 thé. Tuy
nhién trong mt quin thé sinh sin hiu tinh, c4c allele thusn lgi ¢6 xu huéng
duge ting cuding va cdc nhém méi duge tao nén do £6i ¢6 hop sé xudt hién khi
mbi thé hé sinh sdn ti€p. Phén 16n cdc nhém méi d6 sé kém thich nghi hon
cdc nhém ban dau (mac dix mét it c6 thé thich nghi t&t hon). Ngoai ra, phin
16n c4c bién di di truyén méi ¢6 xu huéng ph4 v& hon la tang cuting méi quan
hé hai hda da dugc thiét lap gilta cde gen. N&u cée lue sai léch kidu tai t8 hop
v djt bién nghu nhién s c6 xu huéng pha v& cdc nhém di truyén thich hop,
thi chon loc s thudng xuyén fde déng nguge Igi nhim loai bd cdc tdc dong 1am
mat hai hda ma chi giit lai mét s& it cdc t8 hgp c6 wu thd. Nhu vay chon loc 1a
tac nhan chinh duy #ri sy 6n dinh hon 14 s¢ hdn loan.

Kiéu chon loc én dinh naly cimg gitip gidi thich sw hai héa trong bién ddi
clla cac dang sinh véat. Vi du : O thi, 4 chi déu c6 chidu dai nhu nhau, ma néu
¢6 bién di ngén chan ching han thi cd 4 chan cing ngin hai hoa ddu nhau.

¢) Chon lgc gidn doan (Disruptive selection)

Doi khi céc tinh trang de gen cla quin thé chiu tdéc déng dinh hudng
ciia hai hay nhiu hon cdc 4p lyc chon loc dinh huéng s& tao thuan lgi cho
cac dang & hai cuc cla céc loai kiu hinh.

Vi du : Trong mdt quin thé chim nao d6 cé thé cé hai dang theo chidu
dai cha mé: mét dang mé ngin hon binh thudng, dang kia dai hon binh
thung. Ca hai dang mé déu thich nghi hon dang binh thutng nén duge chon
loc gilr lai. Su tdc ding két hop cha cdc ap lwe chon lpc dink huwéng d6i
nguge nhau 1Am xuit hign sy gidn doan kiéu hinh trong quin thé duge goi 1a
chon loc gian dogn.

4. Sy thich nghi ¢ midc quin thé

Ké&t qud cha sy ti€n héa 1A tao nén loai, né thich nghi véi sy séng
trong mot h¢ sinh méi (ecosystem) nhdt dinh, thc vita v6i didu kién ngogi
canh vé sinh : gi6, Anh sdng, do Am..., vita véi didu kidn ngogi cdnh hitu
sinh bao goém t4t ca cdc dong vat va thuc vat cling séng vdéi ching.

Du6i tdc dng cia chon loc tu nhién phitc Aop cde gen cing thich nghi
dugc hinh thanh. Day 1a mdt t8 hgp cla nhiéu gen tdc dong 1én cing mot
tinh trang va chic ning.
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TAt cd cAc con trung xa héi (ong, ki&én ..) trir méi, déu thudc bo
Hymenoptera, ching c6 déic difm séng hgp tac, chuyén héa xdy t6 va xi than
¢4 nhan. C6 thé lay t8 ong lam vi du. Tring duge thu tinh nd ra ong cdi va
ong the c¢6 2n nhidm sdc thé. Ong dwe ph4t trién tir tring khéng thu tinh
nén chi ¢6 n nhiém sic thé.

Viéc sinh sén cha dan ong chi do mét ong chia (ong cdi) ddm nhén.
Céc ong thg 14y phan hoa, x4 than bdo vé dan, nhung khéng sinh 4é. Lam
sa0 cAc tinh trang cé loi cha ong thg duge truyén cho th& hé sau ? Pidu nay
chi ¢6 thé gidi thich bing sw thich nghi nhd vén gen clia quin thé. Chinh
ong chiia mang céc phite hop gen tuong tng va sinh san ra cdc ong th¢ mang
nhitng t3 hop gen d6. D4y ciing 14 mot vi du cho thay su tién héa dién ra &
mic quin thé.

5. Pai ti€n héa va ti€u tién héa

Hoc thuyét tién héa c§ dién cha Darwin duge xay dung trén cod s céc
nganh sinh hoc khdc nhau, chd y8u nh¥ cdc phuong phap so sdnh va mé ta.
Huéng nay duge goi 1a dai tién héa (macroevolution). N6 bao gém nhing
khodng théi gian dai, lanh thé réng, tGt cd cdc don vi phdn logi va nhiing
hién tugng chung hoic riéng ciia tién héa.

Hope thuyét tidu tién héa (microevolution) duge x4y dung trén co sé
k&t hop hoc thuyét ti€n héa véi di truyén hee. N6 nghién ciu cdc qud trinh
tién héa xay ra trong cdc qudn thé, trong khodng théi gian ngdn va ldnh
thé giagi han. '

Hoc thuyét tién hoa téng hop hién dai xdy dung trén cd 5§ hoc thuyét
tién héa cé dién cha Darwin cé tinh d€n cac co ché di truyén nhiém séc thé,
cdc dir kidn cha di truyén hpe qudn thé, sy dinh nghia sinh hoc cda lodi va
nhidu kh4i niém khdc, thuc chét 1a sy két hop gifa dai va ti€u tién hoa.

IV. SU TIEN HOA PHAN TU
1. V& ngudn gbc sy sdng
a) Gid thuyét v gen xufit hién trudc tién

Nam 1929, G. Muller - mdt nha di truyén hoc néi tiéng néu gia thuyét
cho riing sw s6ng bdt ddu ti m{t hodc vai gen dugc tao thanh khéng do cée
sinh vat. Trong mjt thoi gian dai gid thuy8t nay khéng duge chd ¥. Céc s3
liéu dugce tich liiy do sinh hoc phén td da cho thdy gia thuy&t trén ngiy cang
¢6 1i. C6 ba nhém ching cé cing cd cho gid thuy&t trén :
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— Thu nhét : Cu tric phan t& va sy tai sinh cha virus . Chiing ta
bi&t ring khi virus x4m nhap vao vi khudn chi ¢6 DNA hoic RNA duge bom
vao vi tu né sao chép rdi tao ra hat virus méi .

— Thut hai : Trong qué trinh téng hop protein, ngoai DNA va mRNA
théng tin, cdn c6 su tham gia cha tRNA van chuyén va rRNA cda ribosome.
Diéu nay cho thdy nucleic acid cé trude.

— Thit ba : Nhidu nucleotide giit vai trd da dang v quan trong cla
té bao & tAt cd cde sinh vit. Vi du: ATP (adenosin- triphosphaste) c6 géc
adenine 13 “tién té& ning lugng” cha t& bao, hdu nhu c¢6 § t4t cd cdc sinh
vit. Cdc coenzyme nhu NAD, NADP déu c¢6 gdc nucleotide trong thanh
phén cdu tao .

Hi¢n nay chua ¢6 mé hinh cu thé nao cho thdy qué trinh xu&t hién sy
séng tif nucleic acid duge ching minh bing thue nghiém. Nhiing ngudi theo
thuyét nay cho ring céc "vat séng" ddu tién 1a cc dai phan tit c6 kha nang
tuf sao chép (ty 4 sinh) tidc "cdc gen trén trui". Cée t& bao ddu tién nay tich
lily mot cAch chim chap vd bao bén ngoai bdi cdc chat khéc (t€ bao chit so
khai). Mgt chitng c6 minh hoa r6 cho co ch& nay la cdc hat virus cha RNA,
ho#c DNA c¢6 cdu tao rdt don gidn.

b) Gid thuy&t RNA xudt hién trudc

Vao nam 1981, éng Cech ngudi Mi phat minh ra RNA c6 kha nang xuc
tdc va cdc RNA nay dugc goi 13 cdc ribozyme (ch.VI). Nhu vay phén tir RNA
c6 th€ mang ciing mjt lGe hai chiic ndng: chita théng tin nhu DNA vi khi
ning xtc fde nhu protein. Viée tao cdc polynucleotide mét mach don nhu
RNA s& dé thyc hién hon va don gidn hon so véi DNA mach kép. Do d6 vao
cudi nhimg nam 80, khi ban vé ngudn gbc sy s8ng c6 quan diém cho ring
trong mot thoi gian dai cic tién sink v@t (prebioton) & dang RNA. Sy tién
héa dén dén dua d&n chd théng tin duge chuyén héa cho DNA & dang mach
kép 8n dinh hon vA khé ndng xuc tée duge chuyén cho protein lam chitc
nang chuyén héa hitu higéu hon.

2. Thuyét tién héa trung tinh

Tir ndm 1967, Moteo Kimura dya trén co 8& cdc 88 liéu sinh hoc phén
ti néu ra thuyét tién héa trung tinh : thi nhat, phén 16n cédc thay thé
nucleotide trong phén tit DNA x4y ra mt e¢dch ngéu nhién tao ra phdn lén
cdc dét bién trung tinh, khéng c6 y nghia chon loc; thi hai, sy da dang
duge duy tri trong quén thé€ & th& cin bing gida téng dot bi&n va sy loai
trif ngdu nhién.
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Vi dy sau day cho thay c6 th& xust hién nhitng dot bién ngdu nhién
trung tinh : codon AUA cia isoleucine c6 thé duge thay th& bdi mét
nucleotide d€ bi&n thanh edc codon khéc nhau (xem bédng ma di truyédn,
ch.VI). O day, néu thay thé nucleotide thif ba biing U d€ c6 AUU ho#c bing C
dé ¢6 AUC. Ca 3 codon AUA, AUU va AUC déu ma héa cho isoleucine. Hai
thay th& nay ré rang khéng c6 ¥ nghia chon loc.

Khi nghién cifu ph4t sinh ching loai, cdc nha sinh hoc phan ti phat
hién mét 38 dot bién & mot s& gen c6 téc Ao dst bidn khang d8i theo thai
gian tuong tu nhu déng hé tién héa (evolutionary clock), ching khéng c6 gis
tri thich nghi hay chon loc. Mgt vi du rét rd cling ¢& cho quan diém déng hé
tién héa 12 s8 lugng én dinh cda nhimg khac biét trong trinh ty amino acid
trong cing mjt mach hemoglobin bt ngudn tir cdc dong vat c6 xuong séng
khédc nhau. Djc biét khi so sdnh trinh tu mach « - globin, cic dong vat cé
xuong séng khéc nhau v6i mét s& lugng thay th& amino acid trén mach tuong
tif nhau : cd chép c¢6 85, ki nhéng 84, ga 83, chudt 79 va ngudi 79. Diéu dé
cho thdy méac du c6 nhimg bign ddi hinh thai r&t 16n difn ra & cdc dong khéc
nhau trong thoi ki hon 400 tridu nam, t6c do 44t bién 6n dinh c6 thé x4y ra
d61 v&i mot s6 protein.

Nhitng ngudi theo thuyét "trung tinh” cho ring mét s6 d¢t bién khong
¢6 gié tri chon loe vén c6 thé tif nhan rong trong quin thé va do céc sy kién

ngéu nhién, tdn s6 cia ching ¢ th tang hay gidm va c6 thé chidm mat d§
cao trong quin thé.

Giifa nhitng ngudi nghién citu ti€n héa phan t& va nhimg nha tién héa
nghién cfu trong thién nhién da dién ra nhidu cudc tranh céi va hién vin
cdn dang tiép dién.

3. Sy ti€n héa cia gen .

Su hiéu biét chi ti&t vé cdc cu ché di truydn & mie phan tit ddn d&n cse
gia thuyét vé sy tién héa clia gen.

a) Sy nhén 461 va dung he¢p gen

Mjt trong nhiing c¢ ch€ quan trong ddn dén xuft hién gen méi 12 trao
d6i chéo do bdt cdp so le (unequal pairing) din dén nhan d6i gen (gene
duplication) va dung hep gen (gene fusion) nhu mé t4 trén hinh 18.6.

Xét trudng hop 3 cip gen, néu bit csip binh thudng va trao ddi chéo
x3y ra thi hai nhiém sic th€ A,B,C,; / A;B,C; sé tao ra hai nhidm s#c thé
AiB;C; va A;B;C,. Khi c6 sy bit cip so le A;B,C,/ A;B,C, sé tao ra :

— Nhigm séc thé c6 nhan 45i gen B : A;B;B.C,

— Nhiém sic th& thi hai c6 dung hop gen A.C,.
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8) Trao dG7 cheo va b3t cip bink thiidng

a? ct

Nhan dsigen

=

Dung hop gen

Hinh18.6. K&t qua trac d8i chéo déu va so le cia 3 doan gen trén nhidm s{c thé
a) Su bdt cdp bink thuidng va trao ddi chéo khong lam thay d8i s& lugng chét di truyén

b) Sy bét cEp so le va trao ddi chéo d4n dén nhan dbi gen
(gen By,va gen Bg) va dung hop gen.

Do k&t quéd cdc nhan d6i clia mdt gen nao dé sé xuft hién khi ning
phén héa cia enzyme do né mé héa d€ thich dng vdi co chdt dic hisu. Sy
phén héa nay dién ra qua nhiéu giai doan. Tru6c tién, c6 sy thay th& amino
acid trong thanh phan cla trung tdm hoat déng enzyme, hodc khéng & trung
tdm nhung thay d6i cdu hinh (conformation). Tdc dong clia chon loc tu nhién
ti€p theo hubng d€n chd giir lai cdc thé djt bién c6 cic enzyme thich dng véi
co chit méi.

Su ti€n héa clia cdc gen tuong ddng minh hoa ré cho co ché nhan doi
gen va sy phén héa ti€p theo. Vi du rét rd 12 trudng hop t8 chdc theo cum
clia cdc gen kiu B - globin, cdn goi 1a ho gen (gene family) § 5 loai Primates
va thé (hinh 18.7) cha mdi cum lién két v6i nhau trén cing mét nhidm sic
thé. Dua vao nghién cifu céic gen nay cé thé xdy dung cdc nhénh ti&n héa
theo th&i gian,

Sv hi¢n dién clia nhiu gen gid trong cdc bé gen ciing 14 mot ching cd
vé sif nhén ddi trong ti&n héa. Céc gen gid nay vi mot 1i do nao d6 khéng cé
hoat d¢ng chitc nang.

Su dung hgp (gene fusion) cfic bin sao nhén ddi cla cung mot gen s&
tao nén cic Igp dogn trong ciu tric gen méi va tuong ing sé bidu hién ra céc
ldp doan cia mét mach polypeptide albumin cia bd 1a vi du vé céc 1ip doan
trén mach polypeptide. Protein nay c¢6 580 gfc amino acid, sy phan tich céu
trtic bac mdt cho thdy c6 9 1ap doan.
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Hinh 18.7. T8 chic ciia céc ho gen P giobin & 5 loai Primates va thé.

M3i gen duge ki hidu bing hinh chi¥ nhét nhd, duge phién mé tif trdi sang phdi
Céc gen [ globin t8 den, cdc gen khac bidu hién trong phat trién phdi va
& gach chéo 1a gen gid (pseudogene).

Nguge lai véi su dung hop 1a sy tach gen (gene disjunction), tiic mot gen
¢6 thé tach ra cic phin riéng c6 hoat tinh. Vi dy, khi c4c protein da ning
(multifuntional protein) duge xif 1i nhe bdi protease, ¢6 thé nhén duge cdc doan
polypeptide thye hign phin tng gen riéng 18. Sy tach cdc doan cla gen va té
hop lai cha ching c6 thé tao cc gen khéc nhau & céc loai khdc nhau.

b) Sy tién héa ciia hé théng didu hoa

Sy so sdnh cdc con dwding sinh tdng hop céc chit phan tif nhd cla t&
bao va so sénh cdc con dudng si dung chc ngudn C va N cho thdy cé su gidng
nhau 3 phin 16n cAc sinh vit. Céc qué trinh téng hop theo khudn méu nhu
sao chép, phidén ma va dich ma cling gifng nhau. Didu 46 cho thiy ct sy thay
d6i tién héa khong nhiing & cdc gen céu tric, ma ¢d 1 cha y&u & clc gen diéu

hoa tao sy khdc biét 16n gilta cdc nhém sinh vat. Sy ti€n héa phat trién theo
hudng tdng cwomg cde co ché didu hoa.
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Tuy céc co ché diéu hdoa & Eukaryotae con biét rét it, nhung c6 thé ghi
nhidn mjt s§ diém khdc nhau can bdn cda ching gilta Prokaryotae va
Eukaryotae. Mot vai xu hudng chung trong sy ti€n héa cia gen la :

— Sy ty tri héa (Autonomisation) cia cde gen & Eukaryotae so vl
Prokaryotae.

— Su ti&n héa clia cdc co ch& didu hoda.

Su xuat hién cdu tric nhidm sic thé phdc tap cia Eukaryotae md ra
kha ning méi trong diéu hda hoat djng cta gen. Ngodi ra, ¢6 su xudt hién
ctia cdc phin t didu hda nhu enhancer, promoter. C4c phén t& di djng
{transposon) lam thay d8i hoat tinh gen c6 thé gép phan hinh thanh nén céc
cd ché& diéu hoa.

TOM TAT CHUONG

Theo quan diém ti€n hoa hidn dai, quin thé 1& don vf tién hoa co 84
Sy di truyén trong quén thé dugc dénh gia theo phuong trinh Hardy-Weinberg.
Céc dét bién gen 13 ngudn cung cap nguyén lidu méi cho ti€n hda. Céc dgt
bién cdu Iruc va s6 lugng nhiém sdc thé co vai trd quan trgng trong hinh thanh
loai. Bign di 16 hgp c6 vai trd quan trong nhit trong ti€n hda 1a tao sy da dang
di truydn d&n mdc khéng cb hai cé thé gidng nhau. Do d6, sy tién hda phat
trién theo hudng ting cudng va hoan thién cd ché sinf sén hiu tinh.

Chon igc 1A nhén t8 ti€n hda cé dinh hudng : duy tri c6 phan hda cédc
ki€u gen 6 igi va ludn tac m§t 4p Iuc nhat dinh trong quan thé. C6 3 kiéu
chon lo¢ : dink hudng, 6n dinh va gidn dogn.

Cac thanh tyu cla sinh hoc phan tU soi sang va dit ra nhiéu vdn dé
mdi cho hoc thuy&t ti€n hda : sy sdng bat ddu tit RNA, thuyét tién hda trung
tinh va sy tién hda ciia gen c6 th& do nhén déi, dung hgp hodc tdch gen.

CAU HO1 ON TAP
1. Chdng minh quin thé 1a don vi tién héa co 8d.
2. Di truyén hoc nghién cifu quin th€ nhu th& nao ?

3. Phuong trinh Hardy - Weinberg ¢6 y nghia nhu th& nao trong
nghién cdu ti&n héa ?

4. Dot bién gen c6 vai trd nhu th& nao trong ti€n héa ?

5. Vi sao 44t bisn céu tric va 5§ lugng nhifm s#c thé c6 vai trd quan
trong trong hinh thanh loai ?
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6. Céc kidu chon lgc ¢6 vai trd véi qué trinh tién héa nhu th& nao ?
7. Vi sao néi sy thich nghi 12 két qui bién ddi tién héa & quin thé ?

8. Vi sao cho riing RNA 1a chit quan trong ddu tién trong qu4 trinh
xuAt hién su séng ?

9. Thuyét ti€n héa trung tinh dua vio nhilng co 56 nao va vi sao gy
nhidu tranh cai ?

10. Sy tién héa & mitc 46 gen duge bidu hién nhu thé nao ?

BAI TAP cO LOI GIAI
Nhém mau ABO & ngudi cé 3 allele Ia I*,1® va i (hay 1% c6 méi quan hé trdi lan :
(IF=1%)>i
a) Xéc dinh c4c ti 1& kidu gen va kiéu hinh cla cac locus nhém mau ti quén
thé can bing di truyén,

b) Xay dung céng thitc cho viéc xac dinh tdn s§ cac altele cia cac locus nhém
mau ABO.

¢) O mét quén thé ngudi, tan s§ cha nhém mau ABO dugc xdc dinh gdm 49%
kidu O, 36% kidu A, 12% kiéu B va 3% kiu AB. Tdn s6 cac allele trong quén thé nay
la bao nhiéu ?

d) Trong qudn thd viia néu & myc ¢, bao nhidu phén trdm c4c ca thd nhom
mau A la déng hop ti.

Loi gidi

a) Quy uée p = tdn s8 cha I®, q = tdn 58 cta I® va r = tén s6 cia i. Khi
quén thé cin bing s& ¢6 phuong trinh (p+q+r)®= 1.

Tén a8 kiéu gen Kiéu gen Kigu hinh {nhém méu)
p? o A
2pr b
bl o B
2qr B
2pq PE AB
I i o

b) Quy u6c A, B va O bidu thi tdn s§ kifu hinh tuong dng cda nhém
miu A, B va O. Trude hét xdc dinh tan s6 cla allele 1&n i.
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X4c dinh tdn s8 cta I* :

2

p°+2pr+r = A 40
p+r¥=A + 0O
- p =VA+0 -r
= ya+0 -V0O

Tén s8 cda I° 1a q =1-p-r, hoac c6 thé theo cach x4c dinh tdn s8 1* vira
gidi § trén :
q =\|'_B+6 - \/g
Trinh bay cdc 1oi gidi & dang khéc :

JVA+0 - YO + B+Oo - Yo + YO = 10

—_—
P q r
p=1- J_B+—5
q=1- VA+O
r=vo

¢) Tdn s6 cla allelei= V6 = J049 =0,7 =1
Tdns6chal®=1- vA+0O =1- /036+049 =0,08=q
Ténsécial*=1- VB+0 =1- 012+049 =0,22=p

Kiémtralai:p+q+1r=20,22 +0,08 + 0,7 = 1.

dyp?=1* 1" = (0,22)? = 0,048
2pr =1%. i = 2(0,22) (0,7) = 0,308
Téng cac c4 thé nhém méu A = 0,048 + 0,308 = 0,356

Nhu vay 48/356 = 0,135 hay 13,5% clia t8ng c4 th€ c6 nhém mau A 1a
déng hop ti.
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BAI TAP BO SUNG

1. Mét protein huy&t tuong cia ngudi ¢6 tén goi 1a haptoglobin. Né ¢6 2
ki€u dién di chi y&u duge tac ra do cip allele tuong duong Hp! va Hp?. Méu
thu duge tif 100 c4 thé c6 10 Hp'/Hp', 35 Hp'/Hp?, va 55 Hp%/Hp’. Cac kidu
gen thu méu ndy ¢6 xdc nhan tdn s§ allele tuan theo phuong trinh Hardy-
Weinberg cia quin thé can bing khéng ? S§ lidu ¢6 thé chdp nhan dugc vé
mijit théng ké khéng ?

2. Cho gen A ¢6 tdn s8 0,2 va gen B § tdn sd 0,6. Hay tim tdn s8 cln
bang chia céc giao tif AB, Ab, aB va ab .

3. O mét canh déng bip b lap, ngudi ta thdy c6 sy phan li ra dang néi
nhit vang va tring. Mau vang dugc xdc dinh do allele tréi va mau tring do
allele 13n tuong (ng. Trong mau 18y ngiu nhién tif 1000 hat c¢6 910 hat vang.
Tim tdn s6 céc allele clia quin thé nay.

4. Mot gen trdi & thd giup phén cit sdc t8 vang xanthophyll c6 trong
thitc an thuc vat nén tao ra md trdng. Kiéu gen lan ii khong c6 kha ning
thuc hién su chuyén héa d6, nén taoc m& vang. N&u con thé duc di hop ti giao
phéi v6i nhém thd cdi md tring tif mdt quin thé, véi tdn s6 I 14 2/3, thi c6
bao nhiéu thé con ¢6 m& vang trong tdng 6 32 thé con ?

5. Mau cia chim cd m2o chiu sy kiém tra cia mdt day da allele: G
(red:dd) > g' (intermediate = trung gian) > g (gray = xam). Sy phan tich miu
tif mét quin thé cho thay 38 dé, 144 trung gian va 18 xam. Hay tinh tdn s§
cua cdc allele ?
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PHAN VI

UNG DUNG CUA DI TRUYEN HOC

CHUONG XIX

CHON VA CAI THIEN GIONG

Di truyén hoc cung cdp cac cd sd khoa hgc d€ xay dyng nén céc
phudng phap chen va cdf thign cAc gidng vi sinh vat, vat nudi va cay tring,
NS gép phan hodn hdo céng tdc chon va cai thién gifng trong t4t ci cdc
khau ti sur tép va tgo vt lidu ban ddu, x&y dyng cac phuong phap dénh gid
va chon lge, xac dinh kiéu glao phéi dén phyc trang cac gidng.

K7 thudt df truyén da cung c4p phuong tién cho con ngudi vugt gidl hgn
tién hoa trong chon gidng : tac cac vi sinh vat, déng vat va thyc vat mang
céc gen la ti bat ki mdt sinh vat ndo khéc, ké ci cac gen cla ngudi. Cong
nghé sinh hoc da tan dyng khéng nhiing nguén gen cla tat ¢ cac sinh vat
ma con cai bién gen cé dinh hudng a8 thay ddi chat lugng protain.

Chon gidng, dugdc coi 1a “si tién héa do con ngudi diéu khién”, 43 hinh
thanh trong thuc tidn sdn xuft tréng trot va chin nudi. Ban d4u né duge tién
hanh mét cach # phat theo kinh nghiém, vé sau ¢6 chd ddng hon, nhung tit
khi di truyén hoc ra d&i, né mdéi c6 eo s8¢ khoa hoc v@ng chde. V6i syt phat
trién cia di truyén hoc, céng tdc chon va cdi thién giéng ngay cang hoan
thién hon va ¢6 nhidu déng gép nhim théa man nhu cdu cia xi héi loai ngusi
ma cudc “Céeh mang xank” vio nhing nim 60 la mjt vi du.

Chon va cai thién giéng 12 mdt qua trinh phic tap, tén nhiéu cong sdc
va trdi qua nhidu khéu.

542



I. CAC NGUON VAT LIRU

Mudn chon loc t8t cln c6 sy da dgng cha vat liéu ban ddu, thu thap tit
céc dang hoang dai trong thién nhién va sau d6 dugc con ngudi lam tang
thém bing lai, gy dot bién va nhén ra.

1. B$ suu tdp giong

Bu6c ddu tién trong chon gidng A thu thap cdc vat lidu ban ddu tir
thién nhién d€ xay dung b¢ swu tap cde dang ty nhién vé mjt sinh vat nubi
hay cay trong naoc d6, goi ngdn 12 b¢ swu tdp gidng. Déi v6i thue vat, déi
tugng suu tAm thudng la cdc ching dia phuong hodc cac dang & trung tam
phat sinh giong cay trong. Céic ching dia phuong c6 t§ hop nhidu gen thich
nghi t8t véi didu kién mai trudng noi ching séng.

N.I. Vavilov {(Nga), trén cd sd cdc méu thu thap tif nhidu noi trén thé
gi6i, da néu ra hoe thuyét vé che trung tGm phat sinh cdy trong trén thé gisi
{11 trung tdm). Ong cho ring céc trung t&m vi didu kién ban d4u thich hop
nén cé su da dang lén, vén gen phong phu. Cang di xa khéi trung tAm thi ciy
tréng cang gap nhidu didu kién khé kh#in hon, chi s& it dang thich nghi duge
méi phét tri€n, nén sy da dang gidm dén.

Quan diém cia Vavilov duge nhiéu ngudi cong nhén va né giip cdc nha
chon gidng dinh hudng ding noi ndo trén thé gigi e6 thé thu thip duge nhiéu
vat ligu ty nhién cho viée tao gidng cla minh. Vi dy, muén thu thap nhiéu
dang bip vA khoai tdy hoang dai thi d&€n trung t4m phé4t sinh cGa ching la
Mexico va mdt phdn Bidc Mi. Hay nhu cdc nha chon gidng M1 da tim duge
dang lia mi hoang dai khdng bénh ri sit & Ethiopia, n&m trong trung tam
phdt sinh cia lia mi Triticum aestivum.

2. Lai tgo giéng

Phuong phép lai trude day, hién nay va sau nay vén la phuong phap
cin ban d€ tao su da dgng cdec vdt ligu trong chon gidng. Cdc vat lidu tuy
nhign duge thu thap ban d4u khé c6 thé chi mét bude chuyén thanh gidng 8n
dinh va hoan chinh. Bién di t8 hgp do lai tao cung cdp mdt sd lugng 16n cac
kidu gen khéc nhau thé hién qua v6 s kiu hinh d€ cho nha chon gidng theo
yéu cu clia minh ma ha chon.

Qué trinh lai tac ra rdt nhiéu t§ hop gen khac nhau. Vi duy, & Vién
Nghién cu Lia Qusc t&€ (IRRI - International Rice Research Institut) &
Phillipines hang nam nhan dugc hon 60.000 t8 hgp mdi. Ngén hang gen dudc
xdy dung d& giit gin cdc dang khdc nhau d6 va dé cé thé trao d8i véi nhay,
tiét kidm cdng siic thu thap va tao vat ligu ban déu.
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Lai xa gia cdc lodi, cdc chi, két hgp v6i da bji héa, nhu lai lia mi
Triticum v6i mach den Secale tao céc thé lai Triticale cing duge tién hanh
cho muc dich nay.

3. Pt bién nhin tao

D&i véi cdc vi sinh vat va cdy trong c6 thé gay d6t bién nhan tao bang
cdc tac nhan vat li nhu cdc bic xa ion héa, tia tif ngoai va cdc héa chat gay
dot bign. Bing gdy dot bién nhan tao c6 thé thu duge nhiéu dang khéc nhau
va qua lai tao c6 thé g6p phén tao ra vat lig¢u mdi.

D6t bign nhan tao c6 thé lam thay d8i mot vai nhuge diém cia gidng,
nhu xuat hién dang 44t bién dé khang vdi cac tdc nhéan bat lgi.

Cde thd dot bien cbu tric va 86 lugng nhidm sdc thé cing duge st dung
rdng rai trong chon gidng thyc vat.

4. B3o ton sy da dang ctia ngudn gen thién nhién

Trong nhidu thap nién qua, sy tham canh cta nong nghi¢p da dan dén
chd lam déng nhdt héa (homogenisation) cdc sdn phdm cha chan nudi va
trbng trot. CAc gidng dia phuong bi thay th& nhanh chéng trén dién réng boi
cac gidng lai, gidng méi thudn ching c6 nang suét cao hon. Diéu d6 dan t6i
nhidu hau qué nhu :

— Suf suy gigm hodic mét hdn nhidu giéng dia phuong, ma ching la ké&t
qué cia mot qud trinh ti€n héa lau dai.

— Su da dgng cha cdc chiing trong lodi ciing gidm do bi xdm 14n cha
cdc dang cé gid tri kinh t€ cao.

— Sy tap trung nghién citu chi nhim vao mjt s& it loai ¢6 gid tri
kinh t&.

P6 1a chua k& nhidu dang thyc vat hodc con tring bi hiy digt do viée
sit dung rong rdi cdc chat digt c¢6 va tri séu. N6i chung trén thé& gidi, sy da
dang di truyén bi gidm st nghiém trong do sy khai théc chua hyp U clia
con ngudi.

Hién nay, van dé néng nghi¢p bén vang dugc d&t ra, trong d6 sy cdn
béng sink thai dugc quan tdm ding mdc nh¥m sin xuft nhidu hon nhung it
ph4 hdy thién nhién hon. Tit 46 ndy sinh vén dé la lam thé nao dé bdo ve va
duy tri sy da dang sinh hec cho nén ndng nghiép bén vitng va cho mbi sinh
cla lo&i ngui.
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Céc chuong trinh bdo tén su da dang di truyén duge thuc hién theo hai
phuong phdp b8 sung cho nhau la:

— In situ : Sy bdo tén quan thé thyc vat va dong vat & mai trumng ty
nhién clia ching. D& véi cde loai hoang dai, cdn tinh dén viéc duy tri khéng
phai mét c4 th€ ma nhidu qudn th€ hay kiéu sinh thai (ecotype).

— Ex situ : Sy bdo tén cdc miu (hat, ph&n hoa, céc giao t¥, cac phdi,
c¢dc ¢o quan khdc nhau) trong cac didu kign nhan tao nhu nhiét d¢ thdp, nudi
cdy mo t& bao va xay dung céc ngan hang gen.

Tam quan trong cla vin d& dugc thé hién 15 & Théa wéc Rio de Janeiro
vé sy da dang sinh hoe, dugc théng qua vao nam 1992 tai hoi nghi thugng
dinh v& méi trudng & Rio de Janeiro. Hién nay, cde t§ chifc qubc t& nhu FAQ
{(Food and Agriculture Organisation), ICGEB (International Centre for Genetic
Engineering and Biotechnology) tdp hop cdc nudc dé xdy dung hé théng mang

lusi da phuong tao thuin lgi cho viéc trae déi cde ngudn tai nguyén di
truyén.

5. Ngudn gen va Ki thujt di truyén

Ki thuat di truyén da tao nén cufc cdch mang trong phuong phap luan
vé viéc sit dung ngudn gen. B4t ki mét gen tét nao khong k&€ né & sinh vat
nao déu c6 thé duge sit dung. Vi dy, to cha lodi nhén 13 mét loai protein c6 d4
déo gap 4 - 5 14n so véi chat déo (nhu nylon) va dj chic ghp 2 14n so véi soi
thép cing dudng kinh. Gen cla protein to nhén nay dugc tao dong & vi khuén
dé sdn xufit ra protein to nhén. Ki thuat dot bi€n didm dinh huéng duge s
dung d€ hoan thién chat lugng loai protein nay nhim d4p ting t6t hon cho
muc dich s dung cita con ngu#i, .

Nhu vay, viéc xay dyng ngan hang gen hién nay khéng chi gi6i han & céc
gen cua vi sinh vat céng nghigp, clia cdc cay trdng va déng vat chin nudi, ma
cha tdt ci cic sinh vit, mién cdc gen d6 cé lgi vé mpt mat nao do.

IL. CAC PHUONG PHAP CHON GIONG

Qué trinh chon gifng tri qua nhiéu khéu phdc tap, cdn c6 c4c phuong
phdp danh gi4 chinh xdc, phuong phép chon Ipe thich hop va tuy d6i tugng
ma st dung cdc phuong phdp giao phéi hop li.
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1. Céc phuong phép danh gis sy di truyén s¢ lugng

Phan 16n c4c tink trang c6 § nghia kinh & § chc cay trong va déng vit
nudi, nhu khéi lugng co thé va hat, 8 lugng tring va sita duoc tao ra, nang
sudt hat déu c6 sy di truyén ss lugng do nhidu gen x4c¢ dinh.

Hink 19.1. Sy phan bd binh thudng

a) Cdc s6 do trung binh

Su nghién ctu vé cde tinh
trang s6 lugng (quantitative trait)
trong mdt quin th€ l¢n thudng
cho thay cdc c4 thé c6 sif phan bs
d8i xding theo duting cong hinh
chudng duge goi 1a su phan bs
binh thuong (hinh 19.1). Sy phan
b8 nay gln v6i sy phén bé kép
{binomial distribution) clia
phuong trinh (p + @)® Phédn ldn
céc c4 thé ndm tap trung & céc tr
88 trung binh.

Gid tr] trung binh cla ki€u hinh duge bidu thi biing trung binh sé hoc

(artthmetic mean), ki hidu X , tinh theo céng thde :

N

xXi

_ Xi+ Xo+ X+ + Xy

X=N

N

2 = Téng cdc tri s6 X, X; ... = Céc s§ do cu thé.

N = T8ng c4c c4 thé duge do.

| —

Hinh 19.2. So sdnh 3 quin thé A, B, C vdi cée 86 trung binh v phuong sai
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b} Do su bién di

Xét 3 quan thé duge phan bd theo kidu binh thung nhu trén hinh 19.2.
Céc quan thé A va C c6 cling trj s§ trung binh, nhung C c6 mic bién d&i nhidu
hon A. A va B ¢6 tri 56 trung binh khac nhau nhimg ¢6 dang nhu nhau.

Nhu vay, d& xdc dinh sy phan bé binh thudng, r5 rang la phai bist
khéng chi tri s§ trung binh ma con phai bi&t muc bién déi hay bién =6
(variability) clia quan thé. Mgt trong nhimmg s§ do cin ban diung d€ d4nh gia
bi&n s8 cua quan thé 14 dé lgch chudn (standard deviation), duge ki hidu la @
(sigma). Mot mau Hy tif quin th€ mét cdch nglu nhién s& ¢6 d¢ léch chudbn
cia mau (s) va s dugc tinh theo céng thic :

Trong dé6 : X = Gid tri trung binh.
X, = S8 do cia timg mAu.
i — X = D léch clia mét mAu so véi trung binh.
(X; —X )* = Dp léch binh phuong.
n = 56 lugng miu.

]

DE tinh o, thay téng s§ lugng quin thé (N) cho n ciia céng thic trén. Vi
du : n€u s6 méu it hon 30, thi miu s§ 12 n - 1; n&u sd lugng miu 16n hon, dé
tinh s thi sy khéc nhau gilta n va n - 1 13 khéng d4ng k€. N&u cdc chi s8 khéc
vé céin ban nhy nhau thi s§ lugng méu cang 16n, s s& chinh x4c hon va tuong
iing ¢ sé xdc dinh tat hon.

Khi s dung méy tinh dién t{ c6 thé ding cong thic don gidn sau :
\/ 3 %2 _[(z X)2m]
§=

n-1

Mét tinh chdt quan trong cda bat ki sy phén b8 binh thudng nao la
khodng 2 / 3 céc s6 do (68%) s& nim trong khodng gitta d léch chuéin chng va

trit xung quanh tri s§ trung binh, tdc néu X = p thi trong khodng u * o
Khodng 95% c4c s§ do s& nim trong khodng p + 20 va 99% s& & trong khodng
Ut 3¢ (xem lai hinh 19.1).

Céc tinh trang véi nhitng s§ do trung binh 16n thudng tuong @ng voi dé
léch chufn 16n hon 1a ede tinh trang vé6i s8 do trung binh tuong d6i nhé. Nhu
vy, cfc tinh trang c6 8 do khéc nhay, nén cie he &8 bidn di (coefficients of
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variation) duge st dung d€ so sdnh muc bién di tuong d8i giita chiing. Khi
chia d6 léch chuén vd6i tri s§ trung binh s& nhin dugc hé s8 bign di doc lap
véi cdc don vi do.

Ha s6 bién di = o / p 481 v6i mot qudn thé.

Hé s8 bién di = s / X d6i vdi mét médu.

¢) Phudng sal

Binh phuong cia d6 lach chuian dugce goi 1a phuong sai (variance — o).
Phuong sai duge ding dé biu hién bién sé (variability). Bing phuwong phdp
duge goi 13 “phdn tich phiuong sai”, tdng phuong sai kidu hinh cé thé chia
thanh cdc cau phan nhur

2 2 2 2
Tp=T0g+ Trp=1TGE

Trong d6 o’ la t8ng phuong sai kidu hinh bing phuong sai kigu gen
(6%;) cong vdi phuong sai méi trudng o’zva bling phuong sai cia cde tueng tde
giita kidu gen véi méi trudng (genotype - environment interaction) oZap.

Dua vao ebng thic trén, bing cdch phian nhé ti€p theo, c6 thé ddnh
gld cdc tdc déng cla cde nhén t6 khdc nhau 1én su biéu hién cia kiu hinh.
Cé thé dung phuong sai d€ xdc dinh s6 lugng gen tdc dong dén tinh trang.

2. Mdec di truyCn (Heritability)

Thuét ngit “ Heritability” dugce dich ra tiéng Viét vdi 3 thuat ngit ddng
nghia : mifc di truyén, hidu suit di truyén va chi s§ di truyén. Cdc hidu bist
vé phan déng gép tudng ddi cla gen vao su bién di clia tinh trang la mét
trong nhitng nhén t8 quan trong nhat trong viéc xdy dung cdc k& hoach chon
gidng hop lf nhdm cdi thién cde gibng vat nudi va cay tréng. Bién s6
(variability) cia cde s§ do kiéu hinh d6i véi cde tinh trang s& luong c6 thé
phén ra thanh cdu phan di truyén va khéng di truyén (do mai trudng) :

2
02p= oo+ 0’2E= 0‘25:

Mde di truyén (ki hiéu h” hodc H) 1a # 86 giita phuong sai kiu gen so
vdi téng phuong sai kidu hinh.

Muic di truyen cia mat tinh trang cé cde gid tri s6 tir 0 dén 1. Vi du, su
xdc dinh di truyén nhém mdu chi do cde gen, khong chiu tdc déng cia méi
trudng, nén o’ = o°; va h? = 1.
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Né&u bi€n sé ki€u hinh chi do cdc nhan t& méi trudng thi o’ = o’g,
ol =0vah?=

C6 vai phuong phép ding dénh gia mic di truyén cha tinh trang 8 lugng :

— Mic di truyén c6 th& duge tinh ra tit cdc cfu phin cha phudng sai.
Vi dy, nghién citu cdc cAu phan phuong sai (variance comporents) cla sinh 461
cung tring so véi sinh d6i khéc tring. Phuong sai mdi trudng {6%) ciia sinh
d6i khdc tring (nhu gita anh chi em) ¢6 xu huéng 16n hon so véi phuong sai
mdi trugng cha sinh ddi elng tring.

— C#n o vAo sy gidng nhau vé mat di truyén gifta céc cd thé c6 ho
hang. Vi dy, cdc tinh trang co kifu hinh cfia th& hé con ludn ludn biéu hién
chinh x4c giita cac gia tri cia cha me b&t chdp moi trudng, thi cac tinh trang
d6 ¢6 mue di truyén hep bing 1. Mat khéc, néu cac tinh trang c6 kidu hinh,
ma kidu hinh ctia cha me khéng dimg dé dy doan dugc kiéu hinh ctia th& hé

con, thi céc tinh trang d6 c6 mitc di truyén th&p gin bing 0.

3. Cdc phuong phap chgn lge

Sau khi da c¢6 cac vat lidu ban diu, buéc ti&p theo 1a chon loc duge thyc
hién v&i nhiéu phuong phép khéc nhau.

a) Chen lgc hang loat {(Mass selection)

Trong trudng hgp ndy, nhidu ¢4 thé duge gop chung lai d€ lam ngudn
khéi ddu cho chon gidng méi. Phuong phdp nay chi 4p dung rong rai duge khi
cdn nhiéu giéng dia phuong, vi né loai bé bét nhidu kiéu gen khéng tdt. Néu
mife di truyén cao, thi phén 16n bi&n d8i kiéu hinh lién quan d&n bign ddi di
truyén. Céc nha chon gidng c¢é thé dat k&t quad nhanh cin cit theo kiéu hinh.
Thudng khi chon loc ¢dn ¢ si dung héa trong danh gia cung hic nhiéu tinh
trang c6 lgi khac nhau.

Khi céng tdc giéng da vao né nép thi chon loc hang loat s& duge dung
dé phuc tréng giong.

b) Chon loc theo ho (Family selection)

Chon mot s8 16n cd thé€ va tréng hat mdi c8y riéng vao dvi tiép theo
thanh he d& so sd4nh véi nhau. Tir d6, lya chon ho t8t nhdt dé tac thanh
gidng mdi. K&t qua phu thugc vio thanh phan di truyén gidu hay ngho cia
gitng dia phuong ban d4u.

Chon loc theo ho c6 gid tri hon cd khi midc di truyén cla tinh trang

thap va cdc ho c6 sy gidng nhau nhiu do ho hang gin. Sy ty phdi trong tling
ho s& lam rd cédc khéc biét gitta cdc ho.
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c) Thd nghigém thé€ hé (Progeny test)

Thi nghi¢m thé h¢ 1a phuong phap d4nh gis gid tri chon loc cén et vao
kiéu hinh cda hau the & dong vat. Phueng phédp nay cé gid tri hon ca d6i véi
céc tinh trang ;

= Chi bidu hién & mat giéi tinh (vi du, danh gi4 céc gen tao sita & bd duc).

— Chi ¢6 thé do dugc sau khi giét thit (vi du, cdc dic tinh cha b
xuong déng vat nudi).

—~ Cé miic di truyén th&p.

Thi nghigm thé& hé chi c6 th& thuc hién khi cd thé trudng thanh. P&
dédnh gid con duc, n6 cdn ducc giao phéi v6i vai con cdi. Con duc cang c6
nhiéu thé& hé con thi sy d4nh gis cang chinh x4c.

d) Chon loc trong ddng thudn

T nam 1902 dén 1907, W. Johannsen da ti€n hanh thi nghiém & dau tay
Phaseolus vulgaris dé theo doi tic dong clia chon loc ddi véi khéi lugng hat.

Hat giéng mua & thi trudng vé khong déng déu. Pau tay la cay tu thy
phdn nén méi hat dugc chon lya tao mot ddng & thé ha sau. Ong da tao 19
dong tif cdc hat mua vé va ti&p tuc trdng so sanh khsi lugng hat & doi sau.

Johannsen da phan hat trong mdi ddng ra ning, trung binh va nhe va
theo d5i khdi lugng hat cda tiing ciy moc lén tir 3 loai hat trén. Sau sdu d¥i
chon loc trong ddng hat ldn, hat trung binh ciing nhu trong dong hat bé, tuy
khdi lugng hat me ban d4u c6 thé 16n hay bé, nhung khéi lugng trung binh
cdc hat & cay con trong cdc ddi sau vAn déc trung cho dong thudn va kha én
dinh. Vi dy, cdc hat ban ddu clia mdt dong duge dem gieo ¢ khéi lugng 0,2;
0,3; 0,4 va 0,5 gr déu cho cdc cAy ma khéi lugng hat trung binh tuong dng 1a
0,475; 0,450; 0,451 va 0,458 gr. Piéu nay cho thdy sy khdc nhau vé khdi
lugng hat me ban déu la do kifu hinh, nhung kifu gen gibng nhau nén & doi
sau tinh trang khdi lugng hat trung binh vin gidng nhau.

Thi nghi¢m cla Johannsen cé ¥ nghia quan trong d6i véi di truyén hoc
va chon gidng vi : .

= Chon loc trong dong thudn khéng c¢6 hiéu qud do cde cd thé & doi
sau khéng c6 phan li v& m#t di truyén, d6 bi&n thién chi phu thude vao méi
trudng.

— Qudn theé ty nhién gém nhiéu dong thudn (khi mua tir chy vé), cho
nén ldn chon ban ddu c6 hidu qua tao ra dugc cdc dong thudn khéce uhau,
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4. Cac phuong phip giao phdi (Mating methods)

Trong chon giéng, tuy cac d6i tugng cu thé c6 thé sir dung cac kifu giao
phéi khac nhau.

a) Giao phéi ngdu nhién (Random mating hay Panmixis)

Céc cdy thu phdn chéo duge giao phdi ngiu nhién nhe gié hay ¢én trung
mang phdn hoa d&n. Trong chin nudi, c6 thé xdy ra giao phdi nglu nhién
trong dan. Kiéu giao phéi nay tao ra su da dang lén & hau thé.

b) Giao phdi déng huyét (Inbreeding)

Pay la sy giao phdi giita cdc c4d thé c6 hp hang rat gdn. Trong chan
nudi, sy giac phdi nhan tac timg déi anh chi em tir mot déi bs me goi la npi
giao phoi hay giao phéi déng huyét. Kidu giao phdi nay co thé tao ra cdc dong
thuan déng huyét.

¢) Su tu phdi va uu thé lai

Trong tac phdm " Ngudn goc cdc loai”, Darwin di nhan xét ring lai tao
lam cho hau thé& cé ste séng tdt hon. Hién tugng uu thé lai duge phat hién ro
nhat § bap tir nam 1935. BAp 14 edy thu phdn chéo, nhung néu cho i thy
phdn bdt buge lién tiép nhiéu doi (7doi) s nhan duge cdc dong tu phéi
{inbred line) cé cac c4 thé tuong déi déng nhit, nhung sdc séng va chiéu cao
giam rd rét so vdi cic dang khdi ddu dem ty thu. Né&u lai cac déng tuong déi
thudn nay véi nhau, mét 8 t& hgp lai cho d4i lai F, tiép ngay sau cé biéu hién
wu thé lai : ching cé sdc séng rd rang manh hon cic bd me khde nhat va
thudng 16t hon so vdi cdc ¢4 thé cla gidng binh thudng nudi trong dai tra.

Uu thé lai khong chi biéu hién & c4c thé lai giita cdc dong thudn ma con
¢6 thé bifu hién gia cdc dang khéc nhau it nhidu vé mit di truyén.

Trong thuc t&€, mot s& c4 thé cla giéng binh thudng cé thé t6t hon thé
lai v& mat nay hay khéc, nhung tinh hon hén ciia giéng lai F; 1a & chd ching
c6 mat dp déng déu vé nang suit cing nhu vé pham chdt ma cdc giong binh
thudng khde thudmg khéang bi kip. Tuy nhién, viéc nhén duge cdc dong ban
d4u ma con lai F; cta chiing cé n#éng sudt vugt troi khdng dé dang. Chinh nha
didu nay ma cdc céng ti gibng mdi kinh doanh duge hat lai F; va doanh sd
kinh doanh hat lai trén th& gidi khoang 34 ti USD méi nim. Nha sidn xuat
hat lai giif gidng cac dong ban dau, ding ching tao hat lai F, va bén ra thi
trudng véi s ltgng lén ma khéng s¢ mat giong. Nguti s dung hat lai tuy
phai mua gidng vdi gid cao hon, nhung thu duge lgi nhuin cao hon so véi
dung gidng thudng va vi chi F, ¢6 nang sudt cac nén ho phdi mua hat lai
thudng xuyén.
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D& gidm cong sic tao hat lai, cdc nha chon giSng sit dung céic dong cay
me bat thy dye vi hat cha cdc cdy nay chinh 1a F, lai vi nhan phé&n hoa tit
déng thd hai,

Céc dic di€m cda dong vat lam cho viée chon gidng dua vao cdc dong
déng huyét t6n nhiéu cdng phu va ti€n hanh chdm vi khéng c6 miu muc dn
dinh. Cdc con giéng c6 tiéng gid rat dit, thuong 1a két qua ciia giao phéi
cdn huyét kém theo sy chon lg¢ khidc nghiét va cé6 tinh todn ki cia nha
chon gidng.

Trong chan nubi, ngudi ta sk dung phé bién lai kink t&, 12 dang lai phdi
hgp b3 me thujc céc gidng khac nhau, con lai F, chi ding dé thu san phim,
khong lam gigng. Van dé c6t 16i 12 phai chon duge cip bd me ban ddu thich
hgp, chi chuyén nuéi dé sinh ra con lai F; lJam hang héa, khéng dung dén dvi
F,. D€ dat hiéu qua cao nh4t, b8 me phai thudc giéng thudn c6 tinh trang én
dinh d€ dAm bo nhidu khi n#ng tao con lai déng nhat.

Nhiéu kiéu giao phéi khdc nhau duge s dung d€ ting nang sust vat
nudi va cdy tréng.

I CHON GIONG VI SINH VAT

Cdc thanh tyu cda céng nghiép vi sinh vat khong thé tach rai véi
nhiing tién bd nhiy vot trong chon céc ching vi sinh vil 6 ning sudt cao.
Céc phuong phép di truyén hoc duge iing dung vao chon gidng lam ting ning
sudt céc sdn phfm, 1am bign ddi ban ch&t héa hoc cic chét va khic phuc mét
58 nhuge diém cia ching duge dung trong sdn xuét cong nghiép.

1. Chon giéng dét bién

Phuong phép chon giéng, khéng sit dung ki thuat di truyén, chi y&u
@ cdc vi sinh vt 12 gdy cdc dot bién cAm dng bdng cdc tdc nhan vat I
(tia X, tia UV) va cdc tdc nhén héa hoc. Phuong phdp chon gidng nay c6
cde dic difm :

— Thu nh4n k&t qua rat nhanh.

— Chi d4nh gid sdn phdm thu duge, khong can bi&t cdc bién d8i sinh
Ii - sinh héa.

Qu4 trinh chon giéng cdc chitng Penicillium chrysogenum & MI c6 thé
ldy lam vi du dién hinh cho phuong phép nay (bang 19.1).
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BANG 19.1. Qué trinh chon giéng céc chiing Penicillium chrysogenum
trong san xuat penicifiine,

54an lugng ma KFf hié¢u chlng Tdc nhan va céc Ngi thye hién
- bude chon
60 mg/l NRRL - 1951
Bét bién Northern regional
0 ngdu nhién research Lab.
150 mg/l NRRL-1951-B 25
€ Tia X Carnegie institute
300 mg/1 X - 1612
+ Tia UV University of
Wisconsin
500 mg/ Wis - @ - 176V Tia UV
N { 6 buée )
N
+
+
+
+ Tia UV
+ ( 12 buse )
+
7.000mgA E.151 Eli-Lilly Ltd.

Dang ban ddu cé sén lugng 60 mg/l, chon c4ac dét bién ngau nhién duge
dong 150 mg/l va sau d6 sit dung cdc dot bién nhan duge do tac déng tia X va
UV. Viéc chon loc theo nguyén tdc : 14y dong c¢6 sin lugng cao nh&t gay dat
bién rdi chon ching c6 néng suft cao hon. Qua nhiéu bude trung gian cudi
cung nhén duge dong E.15.1 ¢6 san lugng 7000 mg/l. Trong bang 19.1 trén
khéng néu mot thanh tuu quan trong 1a tao ching khéng sdn sinh ra sfc t§
doe va d§ phdi ton kém nhiéu cho viéc loai bd sdc t6. Viee nhan cdc dot bien
khong téng hop sdc t& da 1am gidm dang k€ chi phi san xudt va csc dong nay
dige sit dung d€ ning cao nang sudt trong qua trinh chon gidng ti&p theo.
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Phuong phép chon gifng dét bién duge sit dung d8 tao cdc ching sin
sinh ra nhiéu amino acid {nhu glutamic acid) hay cdc nucleotide. Ngoai ra con
¢6 thé nhan cac dot bién lién quan dén cd ch& diéu hoa trao déi chat -

— Cdc dot bién co cdu (Constitutive mutants) : tao san phdm khéng
can chét cdm tng (inducer).

— Céc dot bién khang e ché nguge 1a cdc dot bifn tao san phém
nhiéu ma khéng bj dc ch& bdi san phdm cudi (end product repression).

2. Tao cdc gidng vi sinh vat nhd ki thuat di truyén

Céc vi sinh vat nhu E.coli, Saccharomyces cerevisiae 1a nhitng d8i tugng
dau tién dugc si dung trong ki thuat di truyén d€ sdn xuét cac protein cGa
nguwdi (bang 19.2). V& sau nhiéu vi khuin khéc cing dugc st dung che muc
dich nay.

BANG 19.2. Mot s6 sén phém protein do céc vi sinh vit chuyén gen tao ra

San phdm protein Vi sinh vat S dyng
mang gen
Insulin ngiéi E.coli Chita bénh tiéu dudng.
Hormone tang trudng cda nguyi (GH) E.coli Chiz bgnh lan.
Nhan t6 ting trudng bidu bi | E.coli Chira bang va loét.
(EGF - Epidermal growth factor)
Nhin t4 hoai td khdi w (Tumor | E.coli Diét mjt &6 t& bic ung thu.
necrosis factor - TNF)
Interleukin - 2 (IL - 2) E.coli Kich thich chéng ung thu.
Prourokinase E.coli Tri bénh tim.
Hormone t&ng trudng clia heo E.coli Lam tang trong heo thign.
Hormone tang truéng cua bd E.coli Tang trong bo.
Cellulase E.coli Phén hﬁy cetlulose trong thic an
chan nudi.

Snomax (R} Pseudomonas | [am tuyét nhén tao.
o va 8 - Interferon E.coli va Tri ung thu v nhiém béanh virus.

S. cerevisiae

Vacein viém gan siéu vi B, 8. cerevisiae Phang bénh nhifm viém gan B.
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K1 thust ot bién diém dinh huéng duge s dung dé lam thay d8i trac
déi chdt trong san xuit cde phén t nhé (chuong XIV).

IV. CHON GIONG & THUC VAT

Theo Borlaug (1983), trong khodng 3000 loai thuc vat nusi séng con
ngudi tir 10.000 nam nay, chi c6 khodng 30 loai lam ngudn luong thye va thue
phém chd y&u. Sy cii thién céc gidng ciy tréng duge thyc hién tif xa xua va
phét trién manh sau thé& chign the II nhy nhitng thanh tyu cta di truyén hoc.
Céc gidng méi duge tao ra ngay cang nhidu da lam ting ddng k& sin lugng
ndng nghi¢p, chii y&u la ngi cée. Ngudi ta d4nh gi4 rang chi riéng cdc gisng
mdi d& gbp phdn mét nda vao sy ti€n bj cia néng nghiép sau thé chién thit
I1. Vi dy, lia mi c6 sin lugng 20 ta / ha nam 1945, da dat 55 ta / ha vao ddu
nhiing nidm 1980. Nita phdn coén lgi cia sy ti€n bd néng nghiep do cac thay
ddi trong ki thugt canh téc (cg gi6i héa, phén bén...). Cude “Céch mang xanh”
dé lam ting vot sdn lugng cla 2 cdy ngii c¢de chinh la lda mi va lia nuée gidp
cho nhiéu nuée tu thda man duge nhu cdu luong thue .

Céc nha chon gidng phai thda man nhiéu muc tiéu trong cdi thidn
giéng cay tréng :

— Thich nghi v6i c4c didu kién khi h4u dia phuang.

— Khéng séu bénh.

— Nang sudt cao. _

= Mui, vi, mau sdc hap d4n ngudi tiéu thy.

- Dép tng nhu clu dinh dudng va vé sinh.

= Thuin tién che béo quén lau (nhu déng lanh).

= Khéng bi dap khi van chuyén.
Céc tng dung cha ki thuit di truyén vao chon ging da tao nén bude

phat tri€n méi 1am thay d8i ndi dung ciia nganh trdng trot.

1. Chen gi6ng ¢ di€n va cai thién giéng cay tréng
a) Chon gidng cd didn

Chon gidng !a mot qué trinh lau dai hang chuc nam. Hinh 19.3 mé ta
so d6 chon mot giGng lia mi tir khi bit ddu lai d&n lic duge cong nhan gidng.
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Hinh 18.3. S0 dd chon mét gidng lia mi
Cac chdm den chi ciy. gach den chi dong, dudng c¢6 mii tén chi ciy duge chon tréng ti€p.
Hai déng ban ddu : — A c6 bong dai d¢ hinu thy thap
— B c6 bdng ngin 25 hiu thy cao
Qué trinh chon gidng lda mi nay bat d4u tir lai dong A c6 bong dai

nhung d¢ hau thu kém v6i dong B c6 béng ngdn nhung dd ke thu cao,
nhidm tao gidng ¢6 bong dai ¢6 do hiu thu cao. Céc cay F, duge 1 thy phan
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tao Fy . 3 F, cdc cAy mang cd hai dic trung t&5t duge lya chon gieo thanh ho
& Fs. Hat cda cdc c4 thé t6t cda Fs duge gieo ti&p thanh Fy, qua trinh thye
hién dén Fyo, trong dé cac ca thé F., Fs, Fy duge thi nghiém dai tra va Fyp
duoce cong nhén giong.

Nha chon giéng da thyc hién nhiéu t5 hop lai, ¢6 ca lai nguge dé cudi
cung chon mot dong tét nhét va chi quan tam dén mot it gen cé 1gi. Qua
trinh chon giéng nay duge thyc hi¢n trong mét thoi gian dai va phd bi&én
hién nay.

b) Céi thién gidng cay trong

Ti nam 1935, cic dang bép lai § Mi da dem lai ngudn lgi nhudn rat
l6n. Tuy nhién dén nhing nam 1960, c4c nha chon gidng da cham phai
“tpén” trong nang cao san xudt. Nguyén do 13 nhidu gen cé lgi khac khong
“lot vao méat” nha chen giéng va vi the céc gidng méi duge tao theo kiéu ¢8
dién, ngheo vén gen va cb lgi chung cho sy phat trién cta thyc vat. Phuong
phap chen loe lap lai (recurrent selection) ra doi. N6 dua trén quan diém
ring muén cé tién bd lau dai trong ning cac ning sudt thi phai edi thién
chinh cae qudn thé ma i d6 lya ra cdc dong tét nhat.

Hinh 19.4 md ta phuong phép chen lpc lgp lai. Xust phat diém 12 mot
quén thé khéng déng nhét (P,) qua nhidu th€ hé lai ngau nhién. Tit quin thé
d6, chon nhiing c4 thé c6 trién vong hon ca lai v4i nhau mdt chch ngiu nhién
€ tao quén thé mdi Pa,y - Quin thé méi P,y duge cai thién nay la didm xudt
phat d& Lap lai chu trinh v6i cdc o4 thé t6t nhat, tao cdc quin thé Po.e va ti&p
tuc. Trong mbi loai, co thé& chon cac dong c6 1gi theo phuong phap c6 dién va
¢§ dinh chiing biing ty thu hay don béi héa.

Uu diém can ban cia phuong phap méi la tach thanh hai qu4 trinh
khéac nhau : edi thign (improvement) va chon loc (selection). Sy cai thién
thuding xuyén cic quin thé 1am nang cao gid tri trung binh cia cdc giéng. Cac
hiéu qua duge duy tri & t4t c& cdc giai doan lam cho sy da dang di truyén ban
d4Au duge duy tri cang nhidu cang tét, tranh di sy loai bé cdc tinh trang c6 1gi
khéc va tranh sy ddng huyét. C6 th8 b8 sung thudng xuyén nhiéu tinh trang
¢6 1gi vao quin thé mdi.

Phuong phdp méi nay da néng cao d4ang k€ nang sudt cia bép sau
nhitng nam 60, né c6 thé ap dung cho nhidu loai cqy trong khiéc.

Quan diém méi trong chon giong hién nay la phéi cdi thién giong
thuong xuyén 48 duy tri quén thé tot.
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Hinh 19.4. Chon loc 13p lai
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2. Chon gidng t& bao thuc vat in vitro

T& bao thuc vat c6 tinh toan thé (totipotence) : ¢6 thé 14y mé & dinh
téing trudng hay chép ré nudi cdy d€ tao cdy ra hoa va cé hat. K7 thudt nudi
cdy mé gbp phin quan trong trong nhan va chon gifng cdy tréng c¢6 nang
suit cao vk déng nhat. Ngoai ra, c6 thé nuéi cdc té bao sinh duc (tii phdi)
d& nhan dugc edy don béi (néu khong thi ciing hinh thanh cic ddng t&€ bae
md seo goi la callus).

a) Bién dj dong soma (Somaclonal variation)

Nho ki thuit nudi cdy mé t& bao thuc vat, c6 thé thu nhan cac vat liéu
cho chon gidng & mite #& bao (in vitro). Khi nudi cAy md t& bao thyc vit trén
mdi trudng nhén taoc chdng sinh sdn thanh nhiéu dong véi bién di cao hon
mitfe binh thutng, duge goi 1a bién di dong soma. T& bao ban diu duge nudi c6
2n nhiém sdc thé, ching chia nguyén phian nhimg thudng tao ciac dong t&
bao ¢é 88 lugng nhiém sic thé thay déi.

b) Chon giéng tf cic déng giao ti

Céc hat phan riéng 18 ¢6 th moc trén mdi trudng nhan tao thanh dong
t& bao don bpi. Cac dong nay mang cic kiéu gen khac nhau, biéu hién su da
dang ciia cace giao ti, san phdm cha gidm phédn. Ching c6 bd gen don boi
nén céc allele 1&n c6 sy bidu hién binh thudng. Trong mdi hép Petri c6 thé
nudi hang tram dong t& bao giao ti va tién hanh chon loc in vitro & mitc dd
t&€ bac. Phuong phap nay dac biét ¢6 hiéu qui cao khi mye tidu chon 12 céc
dang dé kEhéng véi céc tdc nhan bat lgi cha méi trudmg nhu khang thude diét
¢d, chiu lanh, khéng bénh, khédng phén, m#n ... Céch tién hanh tuong tu nhu
chon loc cdc vi sinh v4t vi mbi hat ph4n moc lén thanh mét cum nhu mét
khudn lac vi sinh vat.

Vi du : Muén chon dong lda chiém chju lanh, cdc nha chon gidng lay
hat phdn efia lua chidm cfy trén mdi trudng nhén tao trong cdc hip Petri
{thudng dung d& nubi vi sinh vat) va dua vao didu kign lanh 8 — 10 °C. Céc
ddng chiu lanh s& moe, cdn cac dong khac khong moc. Nhu vay, tif mdt sd
lugng 16n cde giao tif ¢6 kiéu gen khéc nhau s& chon dugce céc dong chiu lanh.

Céc dong don bdi qua chon loc duge lwagng bji hda bling hai cdch :

— Gay ludng boi héa dong t€ bao thanh 2n va cho moc thanh cay
luong boi.

— Cho mec thanh ciy don bdi rdi sau 46 ludng bdi héa thanh cay
ludng bdi Zn.

bb9



Uu di€m thd hai cha phusng phép chon giéng in vitro nay 14 cac dong
nhan dugc déu thudn ching, vi chiing 12 két qua cda sy ludng bdi héa tif bd
gen don béi ban dau.

¢) Dung hgp t& bao tridn

Néu nhitng t€ bao mé seo (callus) cho xi li cdc enzyme lam tan vd t&
béo, t& bao s& mat vdch trd thanh ¢& bae trdn (protoplast). Nhitng t& bao
trdn cé thé lai hay dung hgp v6i nhau. Sw dung hep t&€ bao trdn c6 thé duge
thuc hién gie ede loai khdc nhau d€ tao giéng. Luc d4u, nhiéu ngudi hi
vong cé thé tao dugc gidng méi do sy k&t hgp nhing tinh trang tét cla hai
loai . Tuy nhién, cdc dung hgp nay thudng cé su loai b6t nhidm sdc thé
trong phan bao va khéng dn dinh. Cho dén nay, ngudi ta chi nhan dugc cay
pomato 1a cay lai gita ca chua va khoai tay va phai git giéng khé khén
trong diéu kién thi nghiém.

3. C4c phuong phédp chuyén gen & thuc vat

Tir sau 1980, nhd phat hién vi khuin Agrobacterium tumefaciens gly
khéi u & thuc vat, viée chuyén gen & thuc vat ¢6 budc phat trién nhdy vot.
Viéc tao giong béng ki thudt di truyén da md ra nhiéu ting dung mdi cho
tréng trot : khong chi sdn xuft cdc chit byt dudng vdi ning sudt cao, ma cdn
c6 thé san xudt cdc protein tri lidu, m4u, cdc khang th& va chit déo. Cdc thuc
vit chuyén gen mdéi da dat dén thé hé th& ba (xem chuong XIV). Ngoai ra,
thii gian chon gidng duge rit ngén dang ké.

Do t& bao thuc vat cé vdch cing nén cdc nha nghién edu di tim nhiéu
phuong phép khac nhau d€ dua gen vao bén trong té bao.

a) Chuyén gen qua trung gian Agrobacterium tumefaciens

Phuong phdp chuyén gen qua trung gian Agrobacterium tumefaciens
duge thue hién cha y&u qua Ti-plasmid (hinh 19.5) .

. T-DNA, et e T-DNA Bien disng
gg; %}5 -/ Csf;-*"go f’.gﬂﬂ -1 n’opa tine

R 7o o7 chdl

Oclopine b ocfapine

Fi-plasmid
pTIACHS

Mopaline
Ti-ptasmid

Gy 6 ‘
. agrocinoptn Nt
Bren dudng ;
agropine Cgf £ aen

ndp

Hinh 19.5. S¢ d6 c4c gen cda Ti-plasmid
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DNA nguyén ven cia Ti-plasmid khéng tim thdy & cdc t& bao thuc vat
bi khdi u, nhung thdy doan goi 14 T-DNA (khodng 23kb) duge gén vaoc DNA
cia nhin t&€ bac thyc vat. T-DNA chifa cd¢ gen ma héa cho sinh tdng hop
auxine, cytokinine, opine va c4c oncogene giy khai .

Ti-plasmid duge céi bién cho phi hgp véi viéc chuyén gen vao thuc vat
(hinh 19.6). Cic plasmid cdi bién gém hai dang : vector déng nhdp
{cointegrated vector) (hinh 19.7) v vector kép (binary vector).

pBR322

Bofrdi L

\ By pbé{'ﬁ

pGV3IBE0

(Fe gen vir

Hinh 19.6. CAu tric cia Ti-plasmid pGV 3850

T-DNA c6 hai b : phdi R va trdi L. Nhiéu gen ¢4 hai da bi cit bd (nhu cic oncogene),
mét doan ciia plasmid pBR322 dugc rip vao cfc gen vir v nos

Hinh 19.7. Ti-plasmid d6ng nhép ¢6 hai by K81



b) Céc virus

Nhiéu virus nhu CaMV (Cauliflower mosaic Virus), geminivirus, virt
dém thube 16 duge dung lam vector chuyén gen ¢ thue vit.

¢} Chuyén gen tryc tiép

Cé nhiéu phuong phap chuyén gen trye tigp (direct transfer) nhyu : s
dung lyposome, dién bi&n nap {electroporation), qua 6ng phan, vi tiém, b¥
gen, diing silicon carbide.

Mot trong nhitng phuong phap méi dé dua gen vao t&€ bao thuc vat la s
dung t6c dj cao ciia vi dan dao(microprojectile) mang RNA hay DNA xuyé
vao trong t& bao. Hinh 19.8 mé t3 sing bdn vi dan dao dugc bao bdi DNA va
md thyc vat. Cédc hat tungsten hay vang (hinh ciu c6 dwng kinh 1 - 4 n
duge bao bdi DNA va bin véi téc dd cao vao t& bao,

- . : Phicn chon
Dau khaihoa  Thonhnepden  Vidan vi€n dan mang

/-.

Ban mangéeﬁ;g Théng
neplon

T8 e freu
Hinh 19.8. Sing bin vi dan dao
Qud trinh bdn vi dgn dge dugc goi 1a bioligtics,

Hai phuong phép vat li duge ding d€ chuy&n gen vao thuc vat 1a vi tiém
(microinjection) va bién ngp qua trung gian cdc agi silicon carbide (silicon
carbide whisker - mediated transformation). Vi tiém c6 thé duge thite hign d&
dang déi v6i t& bao trdn c8 dinh trén alginate. Hiéu qud c6 th€ dat 20% dai
véi t€ bao cay thudc 14. =~

Vige trén chung céc plasmid DNA véi t& bao ea bip, lda trong su hién
di¢n cla cdc s¢i silicon carbide 1a phuong phép don gidn va it t6n kém dé tao
cdc thuc vit nhiém gen la. Trong qué trinh lc cia dung dich, cde sgi ménh
cta silicen carbide tuong ty nhu nhitng cdy kim lam thing vach t& bao dé
plasmid DNA x4m nhéap vao trong. :

6 thife vat, ngoai vai chuc gen dénh déau (gene marker), nhidu gen
théng bdo (reporter gene) duge sit dung d€ theo dai sU Xx4m nhdp cha cdc gen
vao trong t€ bao. Vi du : Gen gusA (uidA) ma héa cho Bglucuronidase (GUS)
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¢6 kha ning thyc hién phdn (ng mau xanh dudi anh sdng huynh quang khi
bién ddi co chat X-gluc (5-bromo-4-chloro-3-indolyl glucuronide). Gen gusA
dugc st dung d€ nh@n biét promoter nim truSc gen mi héa tinh trang. Gen

ddnh ddu khéng kanamycin c6 trong khoing 80% cdc thuc vat chuydn gen
duge thi nghiém trén déng ruéng. :

4, Céc tinh trang da dugc chuyén gen & thuc vt

Hinh 19.9 cho thdy ré cdc tinh trang duge chuyén gen va ti 18 thuc hién
viée chuyén gen qua cdc thuwe vat chuyén gen duge thi nghiém trén déng
rupng tif nam 1987 d&n 1992 (theo OECD).

Khdng bénh v kbwdn %
Bk cue Fte 57
TinA chaf mér

-4

A bq’ng cén fring
9 :/;
K frdng chit gt co
567,
Rhang virus

Hinh 19.9. Cdc tinh trang cila edc thue v4t chuyén gen duge thir nghiém
trén ddng rugng tif nim 1987 46n 1992 (theo OECD)

a) Tinh aé khang thuSc diét ¢

Tinh dé khang thude diét b, cén tring va bénh c¢d sy di truyén don
gen. Da phén céc thye vat chuy&n gen duge nhéan céc gen dé khang thude digt
¢d (56%). Cho dén cufi nam 1992, c6 489 trudng hop dugc thit nghiém ra dong
rufng, gdm cdc cAy cai ddu, bép, ci cdi dudng va déu nanh. Didu dic bist 1a ki
thuat di truyén da chuyén cdc gen dé khang cin cdf vao phuong thite tae dong
cia cac chdt digt ¢6 (bdng 19.3), chir khéng phai chi can e kidu hinh nhu
truge day. Nhu vdy, ki thuat di truyén cho phép can thiép vao trao déi chat
cua thyc vt d€ tao nén tinh ch4t méi cho gidng.
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BANG 19.3. Phuong thirc tée dGng cua cée chét digt cé va phuong phap
tao thyc vit dé khéng blng ki thujt di truyén

Chat diét cd Con dudng bj Kim Enzyme myc | Cd sd cla tinh d€ khdng dugc
ham tigu thiét ké {englneered).
Glyphosate Sinh téng hop amino | 5-enol-pyruvyl | Sy bifu hién du (Over-
acid mach wvdng | shikimate - 3 - | expresgion) cia gen thuc vit
{Aromatic amince | phosphate EPSP hay dua gen aro 4 cha
biosynthesis). (EPSP) vi khudn khdng glyphosate.
synthase
Sulphenylurea Sinh téng hgp amino | Acetolactate Piua gen khing ALS.
acid mach nhdnh | synthase
{Branched-chain (ALS)
amino acid
biogynthesis).
Imidazolinones Sinh téng hgp amino | Acetolactate Dua gen ALS dot bién.
acid mach nhdnh. synthase
(ALS)
Phosphinothricin | Sinh  téng  hgp | Glutamine Bi€u hién du cda glutamine
glutamine synthetage synthetase hay dua gen bar
{Glutamine lam mAt dbc tinh cha chat
biosynthesis). diét cd
Atrazine Hé théng quang II | Qs Pua gen djt bign & protein Qs
(Photosystem II}. hay dua gen mé héa
glutathione-S-transferase  cé
khd nang lam mat dgéc tinh
cla atrazine.
Bromoxynil Quang hgp Dua gen nitrilase lam m&t doc
{Photosythesis). tinh ecda bromoxynil.

Trong s& cac thuc vét thit nghiém, da phédn (75%) dé khang glyphosate

ho#c glufosinate.

b} Khéng bénh va cén tring

S8 lugng c4c thit nghiém x&p thd hai 12 céc thyc vat khdng bénh va con

trung nhu :

- Khéng virus (15%) :

thi nghiém &
céy khic.

Su dé khdng théng qua protein vé virus duge
& chc cAy : khoai tAy, cd chua, c0 cdi dudng, thudc 14 vA mét 88

— Khéng bénh vi khuéin (4%) chi y&u thuc hién & khoai tay.

— Khéng con tring (10%) : Puge thuc hién nhd gen tao s-endotoxin tif
vi khudn Bacillus thuringiensis (goi tit 1a BT). Gen nay dugc chuyén vao céc
cay trong : khoai tay, bong vai, bdp, ca chua va thude 14.
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c) Bi€n d3i cdc tinh chét thyc phdm va protein
Ngoai cdc vi dy d& néu & chuong XIV, sau d4y 14 vai vi dy khac :

Vi du 1 : Cay Thaumatococcus danielli & chau Phi c6 chét thaumatin 12
mot peptide ngot gdp 10.000 l4n dudng sucrose & ndng dd 107® mole. Vige
chuyén gen mé héa chit nay vao khoai tay da c6 két qua : cf, than, 14 déu
ngot. Xu huéng hién nay 12 chuyén gen nay vao déu tay va dua bé (melon) vé6i
hi vong ching s& rit ngot nhung gidm lugng dudng trong trai.

Vi du 2 : Giéng cé chua chin chém da dugc ban rong rai trén thi trudng
- & Mi. Giéng nay c6 wu thé& 12 khéng bi dap khi van chuyén.

d) Céc muyc tiéu khac

C6 thé tao cac thuc vat chuyén gen véi nhiéu muc tidu khac nhu:
— Tao bAt duc duc (5%).

— 84n xuit protein khang thé : Da thanh céng trong viéc dua gen tao
khéng thé vao cay thudc 14 va ning suft dat duge la 1,3 % khéi lugng khd.

— Chuyén gen ma héa cho PHB cdia vi khuéin vao thuc vét dé san xuAt
chat déo.

— Tao nhimng séc t& méi & cay cdnh. Vi du : Chuyén cdc gen tao céc
sie £ khac nhau vao céc logi cay canh dé ¢6 hoa v6i mau sic theo ¥ mudn.

5. C4c thyc vat di duge chuyén gen

Trong khodng 1987 - 1992, 1200 thyc vat da chuyén gen dugc thu
nghiém trén ddng rudng. Péng k& trong s6 d6 la 290 (34%) loai cay cai dau
Brassica napus (rape canola), 133 loai cay khoai tay (14%) va nhiéu loai ciy
khéc nhu thudc 14 (8%), ca chua (8%), bip (8%), lanh (6%), dau nanh (5%), cAy
béng cai (4%), ci cii dudng (3%) va cd lucerne (2%) da duge thit nghiém dén
cudi nam 1992 (hinh 19.10).

C fucernt 2%

Cor' car duiding 3% ' . = :
Bingvd/ 4% :
Bdundrh 3% 4

Loyt fanh
6%

Khoai iy
fr chud 4%
ay, Thude Io
8%

Hinh 19.10. Céc thyc vat duge thit nghiém tf nam 1987 dén 1992
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Cay cai ddu dugc thuc hidn chuyén gen dé& khéng thuSc diét cd, con
tring va bién ddi diu cGa hat. N6 duge chd ¥ nhidu trong viéc chuyén gen ¢6
1& vi:

— Dau téch ra tif hat khéng mang sin ph&m cia gen dugc chuyén vio,
nén c¢6 d¢ an toan vé thuc phdm.

~ Bién ddi cdc acid béo dé c6 thé si dung vao muc dich cong nghiép.

Thanh céng trong tao gidng méi theo hudng nay sé dem lai higdu qua kinh
t& 16n.

Ngodi ra, gan ddy viéc dua cdc gen cha ngudi vao cdi ddu va cho bidu
hién é mé tao dau lam cho viéc chiét tach cac protein nay duoc dé dang va
rdt thuin tién. Hién nay, trong xu huéng tang cudng chuyén gen ngudi vao
thye vat dé tranh virus dong vat thi cai ddu la d6i tuong diy hda hen.

86 lugng cdc thuc vat chuyén gen duge thif nghiém trén déng rudng trén
th& gisi hién nay tang gén gdp dsi sau mdi nam. Nam 1993, khodng 540 tha
nghiém méi da duge thyc hién & Mi. C6 théng bdo ring nam 1993, ¢ Trung

Quéc cac thuc vat chuyén gen duge thif nghiém trén déng rudng véi dién tich
2.000 ha.

Ngoai ra, viéc x4c dinh trinh tu nuclectide cha cdc bd gen cha nhidu
thuc vat nhu Arabidopsis thaliana, lta nudce (Oryza),... s& thic ddy nhanh qua
trinh chon giéng thyc vat.

V. CHON GIONG & PONG VAT

Truéc ddy, chon gitng dong vat gap rat nhiu khé khin do 58 lugng c4
thé it, gid tri cao va giao phéi khong don gidn nhu thyc vat. Hon 10 nim sau
khi ra ddi, ki thuit t4i t8 hgp DNA duge sit dung dé dua cac gen la vao dong
vat, tao ra clc déng v@t chuyén gen (transgenic animals) va gen dugc
chuyén goi 12 ger chuyén (transgene).Viéc chuyén gen nay gép phén dang ké
vao viée chon giong dong vat vi :

~ Giitp dua nhiéu tinh trang méi vao dong vat ma trude @6 chua hé cé.
— Bua tinh trang c6 sin vao dfng vat nhanh hon céc phuong phép
chon gidng théng thudng (lai va chon loc).

Mt d6ng gép quan trong cla chuyén gen & dong vat 13 tao cdc dong vat
mang gen bénh cta ngudi l1am mé hink nghién ctu.

1. Cdc phudng phdp chuyén gen
C6 nhiéu phuong phép dua céc gen vao t& bao déng vat :

566



— Vi tiem (Microinjection) la phuong phép thong dung hon ca. DNA
dugc bom thidng vac hgp t & giai doan nhin non (pronucleus).

— S dung cdc vecior la virus nhu : 8SV40, BPV (bovine
paoillomavirus, retrovirus).

= Phuong phap ding té bao cuéng phéi (stem embryonic cells hay
stem cell insertion) : Trong phéi cé nhitng t€ bao cin ban c6 khd ning
phén chia manh, ngudi ta 18y t& bao nay ra, thyc hién bi€n nap rdi cdy trd
lai vao phéi.

— Phuong phép ding tink triang nhu vector mang gen : N&u bom DNA
vao tinh trung thi tinh trung cé thé dua DNA vao t&€ bao trimg dé& dang khi
thu tinh.

2. Céc tinh trang duge chuyén gen
a) Cac tinh trang ndng suat

Ngudi ta cé thé chuyén gen dé ting cuding cdc tinh trang nang sudt
nhu kha ning chuyén d8i thic &n cao; ting chdt lugng cha thit, sira, léng
va gidm md.

Nhung céc ¢ink trang kinh #& hiu nhu déu cé sy di truyén da gen, nén
viéc chuy&n gen rat kh6. Ngudi ta hi vong trong tuong lai khi x4c dinh trinh
ty nucleotide cdc bé gen cla dong vat, lic d6 méi c6 thé cdi thién nhiing tinh
trang nay.

b) Gen hormone ting trudng

Nhidu gen mi héa cho hormone ting trudng duge chuyén vao cic dfng
vat nuéi v6i hi vong gitp ting trong nhanh. Hiéu qud da thdy rd & chujt :
chuét duge mang gen hormone tiing trudng cia ngudi 16n gip d6i chuft binh
thuong. O heo, ngudi ta da tao dugc ddng heo mang gen ma héa hormone
ting trudng ctia bd ma cudi nam 1989 d& nhén dugc thé hé thit hai. Heo nay
cé t&c 4o tang trudng nhanh hon, mé it hon nhung mang rat nhiéu bénh.

c) Kich thich sy tang truding co

o] ga c6 gen ¢SKI kich thich sy tao co ting manh hon (hypertrophy)
binh thudng, gidm mé. Viéc dua gen nay vao heo s& tao nén gidng c6 nhidu
thit va it m&d hon. Trén thuc t&, di tao duge 5 con heo v6i mifc ting trudng co
cao hon binh thudng & 3 thang tudi : 3 con ¢6 vai va dui to hon, cdn 2 con kia
thi sy ting truéng co qui mifc binh thutmg nén chi ¢é vai to hon. Nhitng heo
nay c6 chin y&u va ¢o tron y&u nén cin ti€p tuc nghién cdu dé€ hoan thién.
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d) Tang néing suit tao 16ng (& ciiu)

Trong thanh phén cia 16ng ¢6 nhidye amino acid, chli y&u la cistein chia
S tao nhidu cdu disulfite nén protein cia léng ¢6 d9 chic cao. N&u cho vio
thitc &n nhiéu cystein thi ning suat 16ng cing khéng tang, vi khi thdc an vao
¢o thé qua dudng rudt bi cdc vi sinh vat tiéu thu hét nén léng khong hép thy
duge. Khi tiém cystein vao dubi da thi lugng 16ng ting lén r&t nhidu (vi
khong bi cdc vi sinh vat h4p thy). Hi vong trong tuong lai tao duge nhitng con
c¥u mang gen hdp thu cystein tit cdc vi khufn nhu E.coli , Salmonella
typhimurium.

e) San xuit cdc protein tr| li¢u va co quan d& ghép

Tit ndm 1990, nhiéu noi trén th€ gidi da thanh cdng trong chuyén gen
ngudi vao cttu, dé, bd va cho bidu hién & sita. Da thu duge cde ché phdm nhu ;
t-pA (tissue plasmonogen active}tor), o - 1 - antitrypsin.

Thay gen A b3ng cach xen gen  neo

Gen A Nb:‘e:';!‘m'é thé’
. " . . : e,
Gdn ngdu nhién nhe Aade hode
Far té" hép ’ i

neo HEV 1k Hai si kién tog 16" hep fuong
7/ Ll dé;’gxogm - gen A

Xen doan neon vg mart
7é'bco nhiim gen khang G418 nhung HEV- 14
nﬁpg cam  vai gancepelivir !

oH
N> I \> neg
M N)Q‘ OH ﬁ%_:_#/;
N
OH _ .
Gancyclovir 7€ bcio nhiém gen khoing G418 va gancyclovir

Hinh 19.11. Thay gen A biing gen neo
Gen neo : — d& khéng, HSV - tk — mét loai gen ddng dau,

568 Hai truéing hgp xdy ra : = con gen HSV - (K ; — mét gen HSV - tK,



Higu qua cia viéc chuyén gen cho d€n nay con rdt thap , thudng chi
khodng 1/1000 hgp t¢ duge bom DNA,

3. Thay gen ding muc tiéu (Gene targeting)

Mot trong nhitng thanh tuu ddng k€ trong chuyén gen § dong vat 1a st
dung tai t6 hop tuong dong d€ thay gen ditng muc tiéu (gene targeting) trong
t& bao. Ki thuit nay cho phép thay gen hosc allele ding vi tri mong mudn
trén nhiém sic thé cia t& bao va duge thuc hién & phsi chudt vao giai doan
tai phéi (blastoeyst).

Hinh 19.11 m6 ta m{t kidu thay gen ding muc tidu do t4i t8 hop tuong
déng. Trudng hgp thay gen A bing gen neo (mdt gen danh d4u bidu hiédn tinh
dé khang véi chat G418 va gancyclovir) thi vector dugc ciu tao d€ 2 bén gen c6
hai doan A} va A, (ma A, va A, gidng cac doan cia A). Hai doan A, va A, s8
bit cip tuong déng véi A va xay ra trao d6i chéo d€ xen doan neo vao giita A.

4. Tao giong tif phéi

Phuong phédp tao gidng dal gia sic chuyén gen nhu bd, da, citu ti phéi
da cho nhiédu k&t qua va hién diuge st dung rong rai.

Cé hai cidch dua gen la vac hyp t : vi tiém va dung tdi t8 hop tuong
déng (hinh 19.12).
a) Vi tiém

T& bao tring cha bd duge thu tinh in vitro. O giai doan 2 nhén non
(pronucleus}, thuc hién vi tiém dua DNA mang gen la vao. Phoi taoc ra duge
¢dy vao Ong dan tring cGa bd me mang thai.

b) Phudng phéap ding tdi t& hgp tuong déng

Ciéc t& bao duge nudi v dua DNA mang gen diung thay d8i muc tiéu vao
dich nudi t& bao. Sau d6, ti€n hanh chon loc cc t& bao duge thay thé& gen va
cho dung hgp v6i t& bio tring da bi loai mit nhan t& bao. T& bao dung hop
duge cdy vao bd me.
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Bén trdi : Phuong phép vi tidm.
Bén phdi . Dung t4i t§ hgp tuong déng.
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duge xdy dyng hodn hdo nhd co sd I luan clia di truyén hoc. Cac vét ligu
khéi dédu cho chon gidng cé thé thu nhan ti thign nhién va nhan tao nhu lai,
gay d§t bién. Ngudn gen da dang cla thién nhidn cdn dugc bdo tén. Nhidu
phuagng phap khdc nhau dugc sif dyng trong chon giéng : phudng phap ddnh
gld, chon lpc va sl dung cac kidy giae phdi. Quan diém mgi hién nay trong
chon giéng thyc vat |a caf thign gidng thudng xuyén 1am cho quan thé ngay
cang 3t han, Phudng phap chen gidng in vitro va ki thudt df truyén da tao cho
thyc vat busc phat trién méi 1am thay ddi ndi dung clia tréng trot. Ki thuat di
truyén lam cho chon gidng déng vt dugc nhanh va ¢6 hiéu qua hon.

déng vat chuyén gen.

TOM TAT CHUONG

Chen giéng 12 mdt qué trinh phuc tap trai qua nhidu khau, ma tit ca

Tuy nhién, con nhiéu van dé dugc dat ra khi sit dyng cac thyc vat va

11.

12.

CAU HOI ON TAP
Trong chon gidng thyc vat, ngudn vat lidu khéi ddu ¢6 thé thu nhan
tif nhilmg noi nao trén thé gidi ? Vi sao ?
Vi sao cén st dung céc ging dia phuong ?

Céac ngudn vit lidu nhén tao ¢6 ¥ nghia nhu th& nao trong chon
gifng ? (Tham khdo thém & chuong VIII, 1X).

Vi sao phdi bdo tén sy da dang di truyén ?

Mt di truyén duge ddnh gid nhu thé nao ?

Dang chon loc nao la can ban v sit dung 14u dai ?

Vi sao chon loc trong dong thudn khéng ¢6 hidu qua ?

Phén tich su khée nhau trong chon gidng ¢ di€n va cdi thién giéng
cay trong.

Chon gitng in vitro c6 nhiing wu diém nao ?

. Ki thuat di truyén gép phan nhu th€ nio trong chon gidng thuc vat

va dong vat ?

Loai thyz vat nao ¢6 s8 loai cAy duge thi nghiém phidu nhdt & déng
rujng ? Vi sao ?

Thay gen ding muc tidu ¢6 ¥ nghia nhu the nao ?
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BAI TAP CO LGOI GIAI
Chiéu cao trung binh cta hai déng thudc 14 ty phéi va cdc cay con lai do dugc
tudng ung nhu sau: déng cha {P,) = 119,50cm, déng me (Pe) = 71,75¢cm, Fy lai (P, x P2)
=108 cm.
a) Tinh sy gia tAng chiéu cao do uu thé lai bidu hign & F,.

b) Dy kién chiéu cao trung binh & F, (ndu Fy chi biéu hién uu thé lai bang 1/2
clia F,).

Lai gici
a) Su gia tang chiéu cao do uu thé lai duge bidu hién & sy vugt tréi cia
trung binh F; hon diém gita trung binh ciia hai dong cha me.

Uu thé lai cda Fy = Xpy - 1/2 (Xp; + Xpy) = 108 - 1/2(119,5 + 71,75) =
= 108 - 95,62 = 12,38cm.

b) Theo quy luat chung, thudng ¢ F; uu thé€ lai chi biéu hién bing 1/2
cia Fi. Su vugt trpi cha F, tie 1/2 cha 12,38 = 6,19. Chiéu cao cdc cay
F;, = 95,62 + 6,19 = 101,81 ¢im.

BAI TAP BO SUNG

1. Khdi luong trung binh cha bp léng citu § mot dan lén véi do léch
chuéin bang 10,3 + 1,5 pound (0,450 gr). S§ liéu théng ké theo thi hang chat
lugng léng (thang danh gi4 tir 0 d&€n 10) 1a 5,1 + 0,7 don vi. Tinh trang nao
bién déng nhiéu hon ?

2. Mot quén thé c6 trung binh ki&u hinh 14 55 don vi, tdng phuong sai
di truyén déi véi tinh trang biing (35 don vi)?, va phuong sai méi trudng bing
(14 don vi)’. Gilta céc gid tri kidu hinh nao s& tim th&y 68% céc c4 thé cla
quin thé.

3. Hai gidng thudc 14 Nicotiana longiflora ddng hop ti dugce lai v6i nhau
cho con lai F,. Phuong sai trung binh cia chiéu dai trang hoa d6i véi ba quén
thé 1a 8,76. Phuong sai cia Fy 1a 40,96. Panh gid mitc di truyén cha chidu dai
trang hoa & quan thé F,.

4. 50 heo cai con ra di trong mét dan ¢6 thé dung tric nghiém cédc heo
duc. Lita dé trung binh lic sinh ra 12 10% chét tinh dén lic trudng thanh. Chi
¢6 5 con heo noc véi chi s8 duc cao nhat s& duge giif lai dé dung tiép trong
dan. N&u mdi thi nghiém cin 18 con truéng thanh, c6 bao nhiéu con dyc lua
ra giét thit trong s8 cdc heo duc duge thi nghiém, tic ti 1& cac con khong
dugce lura lai ? :
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CHUONG XX

DI TRUYEN HOC NGUSI

Di truyén hoc ngudi Ia finh vyc duge phét trién nhanh, manh va cd
nhiéu thanh tyu nhét hién nay. Nhidu kT thudt mdi cla sinh hoc phan ti da
gitip phan tich chi tiét bd gen ngudi. Y hoc dya trén cd sé hidu biét bé gen
ngudi s& c6 nhiéu bién phép hitu hi¢u blo vé sdc khde con ngudi.

Ngoai ra, nhiéu vdn dé ma nhan logi quan tam sé dugc dé cap dén
nhu: tri thdng minh cé duge di truyén khéng va con ngudi sé ti€n hda nhu
thé& nao ?

T&t cd cdc chugng cia sdch déu cho thy cdc co ché di truyén 12
chung cho ca sinh gi¢i. Con ngudi khéng phai 1a ngoai 1§ trong lainh vyc di
truyén, tuy nhién ngoai cdc nhén t§ sinh hoc, con ngudi cdn chiu tdc dong
cha ede nhén 6 x4 hoi, su phat trién cla van mink. Tdc déng cla cde
nhan t& sink hoc 461 véi con ngudi va xa hdi néi chung khong thé phi
dinh. Nhung céc téc dong d6 nhu thé nao, 14 nhiing vén d& hét sde phic
tap va con nhiéu tranh cél.

L. CAC PAC PIEM VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1. Con ngudi 1a do} tugng cta di truyén hoc

Vat chat di truyén, cdch ma héa va giai ma, cdch truyén thy céc tinh
trang, vé can ban 1a théng nhat tit virus, vi khufén, nim, thyc vat, djng vat
cho d&n con ngudi.

Tinh di truydn cGa lodi ngudi duge quan taAm tif lau, tuy nhién viéc
nghién cdu n6 ¢6 nhiéu khé khin nht:

— Thai gian thé hg dai (trung binh 20 ndm).

— Khéng th€ ti&n hanh lai theo § mudn.

— Khong thé gay d)t bién nhén tao.

— 8¢ lugng cé thé con ft.

— Khéng thé tién hanh thi nghi¢m trén co thé ngudi.

— Khéng thé tao cdc didu kién déng nhét cho thi nghi¢m.
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— 86 lugng nhiém sic thé tuong d6i 16n (2n = 46) va khé phén biét
gita ching vdi nhau.

— Su khéng déng déu trong phat trién c4 th€ do diu kidn xa hoi
khéng gidng nhau.

Tuy khong thé diing con ngudi lam vat thi nghiém, nhung mét mit nhd
cdc 88 lidu lién quan dén y hoc, nhan chéng hoc, sinh hoc duoc tich lity theo
thdi gian cang ngay cang ting; mit khdc nhidu tinh trang khé ¢ thé theo
ddi & mdt sinh vat nao khac, nhiéu kidu hinh rat tinh t& da duge nghién ctiu
¢ ngudi va s& duge phéat hién thém nita. Nhing khé khin néu trén duge bl
trif nh& cde vu thé sau :

— Moi thanh tuu khoa hoc cudi cing nhim phuc vu con ngusi. Do d6,
cac vén dé di truyén ngudi khéng nhimg thu hit duge mét s& lugng 16n cac
nha khoa hoe, cdc béc si, ma cdn hdp dén nhiéu nha san xuAt cia cdc cong ti
duge phdm 16n. Nhitng thanh tuu khoa hoc méi nhat duge wnu tién cho con
ngudi, nén chua bao gi¥ ¢6 nhiéu phuong tién d€ di sau gidi quyét nhitng véan
dé cla di truyén ngudi nhu hién nay. Déng théi sy ddu tuf nghién equ chua
bao gi duge 16n nhu hidn tai va nhiing nam sip téi.

— Quén thé nguvi rdt 16n (hon 6 ti ngudi) va trong nhiéu trudng hop
duge theo doi chi tiét (vi dy, cde bénh 4n) nén c6 thé khai théc duge nhidu dir
kign. Nhidu ddng ngudi (vi dy, cde vua chda) c6 pha hé tit lau dei.

— C6 th€ sl dung nhidu dang sinh vat khéc nhau lam déi tugng maé
hinh dé nghién cttu vé ngudi.

2. Phuong phap phén tich phd hé (Genealogy)

Phuong phdp phén tich pha hé ngudi, do F.Galton néu ra, nghigdn ciu su
di truyén céc tinh trang ngudi theo dang ho. N6 duge sit dung trong trudng hgp
bi€t duge nhidu ngudri ¢6 hg hang tryc ti&p nhu dng ba phia cha hay me va con
chdu qua nhiéu thé hé. Trong trutmg hgp o6 s& nhidu c4 thé clia nhidu dong véi
biéu hién kidu hinh gidng nhau cé thé xit }f toén théng ke.

Céc ki hiéu vé pha hé duge néu ra vio nam 1931, vé sau da duce bé
sung nhiéu l4n. C4c ki hiéu hién nay duge mb ta trén hinh 20.1.

Dya trén nhiéu s8 lidu thu thip dugc tif phd hé cdc gia dinh c6 th€ xdc
dinh duge cdc ddu higu c¢6 sy di truyén don gen, trdi lan, lign két véi gi6i
tinh hay khéng. T4t c4 sy phén tich ndy déu dua theo cdc quy luat di truyén
Mendel.

574



Ni ® O ©) (K) 2 con

Nam (B) ’l:l K| (L} 2 con
(Gidi tinh
kialng';ac o I ,  Chét trude
dink . ! Z(M) khi sanh
Nt chét ) -
(N
Sinh d6i (g Cﬁ) - }Bi bénh
cing tritng [ | {9
' Di hegp t¥ gen
- . P d

Sinh 443 (F)db 0 ( ]}Ién 4 nhidm
khdc trdng O © se thé
Hsn nhan (G]D_O thudng

Dy hop tit gen
Li di w O ® R beah lien ket

£161 tinh
Séng chung 0.
Khongewsi | C  [[J] S Nusn nusi
Hén nhén J | |=( ) (T) Khéng nhin
¢dn huyét ) ]D[ nuéi

Hinh 20.1. Céc ki higu trong pha hé ngui

Mgi tén chi cd thé chua x4c dinh r& bénh ho#c cén thu thap thém théng tin. Nam duge
bidu hién bing hinh vuéng, nif - vong trdn, hinh thoi - gi6i tinh chua bigt. C4c ki hidu té den
chi c4 th€ bj bénh, Vong trén cé chim chi di hgp tif (nd) cia gen lién k&t véi gidi tinh. Den
mgt nda chi gen lan ¢ nhidm sic thé thudng. Céc khung chi chap nhén nuéi (ngodc vac) holic
khéng nubi (ngofic ra). $¢ bén trong khung chi vai c4 the déng thei.

Céc dudng ndi chi quan he gia dinh. M&i hang chi mdt the hé, va syt chung sdng (khéng
két hon) cham chdm, gach néi - k&t hén, gach néi c6 gach xéo - li hon, dutrng déi chi két hon
déng huyét. sinh déi ndi bing dubng chéo. sinh dai cung tring ndi thém dudng ngang. 86 La
Ma chi the hé, s6 Ardp chi cdc cg thé.

3. Phuong phdp nghién citu tré sinh d6i

Phuong phép nghién cu tré sinh doi thumg duge coi 12 do F. Galton néu
ra. N6 duge trién khai rong vao nhitng n&m 1920 va dem lai nhidu két quéi.

Ti 1é sinh d6i chiém 1,1 - 1,2% 388 l4n sinh, nhung do s& tré sinh dsi
chét cao hon, nén tf 1¢ ngudi sinh ddi trong dan sé chi chiém khodng 0,9%
(m§t phén ba 12 sinh déi cung tring).

Nguti sinh déi ciing tring sinh ra tit mdt tritng thu tinh, hay tir mét
phéi cdn non b chia ra hai hay nhidu phdn, méi phan phst trién thanh mdt
c¢ thé riéng. Nhitng ngudi nhu th& c6 cung mdt kidu gen va ludn luén ciung
gidi tinh, Ngu¥i sinh d6i khdc tring sinh ra tit hai hay nhiéu tring rung
cing mét lic, duge cdc tinh trung khéc nhau thy tinh vao ciung mdt thai ki
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nén vé mit di truyén hoc tuong duong véi cdc anh chi cing b8 me nhung
sinh khdc lda, va c6 thé€ cling gi6i tinh hay khéc gi6i tinh.

Nghién ctiu tré sinh d6i d€ phan tich 4nh hudng cta titng y&u t& di
truyén riéng, hofic ctta mbi trutng riéng, hosic anh huéng téng hop cha ca hai.
Cac nghién ciju sau nay cho thay, & cdc cip sinh ddi cung triing, c6 thé

¢6 4 kiéu khéc nhau trong giai doan mang thai, phu thude vao thdi diém
phéan chia tring (hinh 20.2) ;

Hinh 20.2, Céc kidu phbi cia sinh ddi citng tring trong thi ki thai.
a) Hai mang 48m, hai mang §i va 2 nhau riéng.

b) Hai ming dém, hai ming & vA nhau dung hgp.
¢) Mit mang dém. hai mang 8i va 1 nhau thai.
d} Mdt mang dém, mét mang i vi 1 nhau thai.
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— Néu sy phén bao cla triing x3y ra rit sém (4 ngay sau thu tinh), thi

mdi phdi s& hinh thanh mang dém (chorion) vA mang 6i (amnion) riéng
gidng nhu sinh déi khéc tring.

— N&u syt phan bao xdy ra hoi cham (4 d&n 8 ngdy), mang dém hinh
thanh chung nhung mdi phdi c6 mang &i riéng.

— Su phén bao chém hon nia (8 dén 10 ngay sau thu tinh), syt phat
trién cia cd hai phéi déu trong mot mang dém chung va cang mang 6.

Khoang 70% cdc ciip sinh déi cung trning ¢6 chung mang &i, 30% c6 hai
mang 5i. M@t sé tdc gid khi so sdnh hé s8 thong minh (intelligence quotient -
1Q) gitra sinh dai cling tring mdt mang i, v6i sinh déi khéc trimg thl mic di
truyén cta né (heritability) 14 66%. Nhung néu sinh d4i cung trimg hai mang
81 v6i sinh d6i khéc triing, thi mic di truyén cla trudng hgp nay ha xudng
cdn 21%. Diéu nay cho thay cdn thén trong hon trong phuong phép nay.

4. Phuong phép quin thé

Phuong phép nay, dua vao phuong trinh Hardy -Weinberg, ddnh gig
tdn s§ cdc kifu hinh d€ tinh m4t d9 cdc gen trong qudn thé lién quan dén
cac bénh di truyén. N6 cdn cho phép ddnh gid cdc hau qui cla giao phéi can
huy&t va theo doi sy di chuyén cda cdc quén thé ngudi vé mit ngudn goc.

Ngoai 3 phuong phédp dua vao kidu hinh néu trén, nhidu phuong phap
duge sit dung d€ nghién cu di truydn ngudi nhu sinh héa, nudi cdy ms,
nhudém mau nhidm sic thé.

Nhimg thanh tyu 16n trong nhiing n&m gén day cé dugc nhe s dung
todn by kho tang cdc ki thuit sinh hoc phén td nhu: di truyén nguoe,
antisene RNA, biocinformatics v cdc mé hinh bénh clia ngudi & cdc dong vat
nhu Drosophila, Caenorhabditis elegans, chudt.

I1. PHAN TiCH B GEN NGUOI

Trong chuong IV (hinh 4.8) va chuong XVIII (hinh 18.3), nhidm sic d8
cha ngudi da duge trinh bay khai quat. G day céc phén tich méi & cdAp dd
phén tif duge néu ra. Sy phén tich by gen ngudi da ti€n nhitng bubc rat dai
va con ngudi dang tién gin d&n chd xdc dinh chi tiét trinh tu 3 ti nucleotide
clia b gen ngudi.

1. Ban d6 lién két gen

Mai dén nam 1956, J.H.Tjio va A.Levan méi xdc dinh duge chinh xdc
s§ lugng nhiém sdc thé cha ngudi 12 2nr = 46. Sau d6, vao nhitng ndm 1970,
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nh¢ ki thuat nhupm mau bdng Giemsa va quan sat hién vi huynh quang méi
phdt hién cée vét diic trung dé xdy dung nén nhidm sde dé da duge néu &
chuong IV (hinh 4.8) va chuong XVIII (hinh 18.3). Vai ngén cda nhidm sdc
thé ki hidu p va vai dai 12 q; Mai ving d4nh diu bing cdc s tuong dng
1,2,3.... tinh tif tAm dong trd ra.

a) K7 thuét lai t& bao soma

Dén giita nhitng nidm 1960 chi méi x4c dinh duge mot cdch ddng tin
cdy 3 nhém lién két gen (médi nhém c6 2 gen) trén nhiém sic thé thudng va

4 gen trén nhiém sic thé X & ngudi, theo théng ké tir cdc pha hé, nhung chuta
biét & nhim sic thé nao.

Vao nhitng nam 1967, M.C.Weiss vA H.Green st dung ki thugt lai &
bao soma (somatic cell hybridisation) da 14n dau tién xAc dinh dugc gen TK
(ma héa cho enzyme thymidine kinase) nim trén nhiém sic th& 17 (hinh
20.3). C4c dong t€ bao soma cla ngudi va cde ddng vat cé vi (duge nudi ciy
md), khi nudi chung v6i sy hién dién cta Sendai virus cé6 thé dung hop
(fusion) hay “lai” vdi nhau. C4c t&€ bao dung hop nay trong qud trinh phéan
bao tiép theo s& mdt ddn mpt s6 nhiém sde thé clia t&€ bao cha me. Vi du, t&
bao ngu¥i dung hop vdi t€ bao chudt, thi khi c4c t& bao lai phén chia, cdc
nhidm sic thé cha ngudi bi mat nhanh. Su xac dinh vi tri cla mét gen trén
mét nhiém séc th€ nhat dinh duge cin ci vao su 28n tai hay mét di clia gen
d6 khi d6i chigu v6i su kign dién hay vdng mgt nhiém sic thé dé trong dong
t& bao. Ki thudt nay d& gidp vugt qua khé khan khi théng ké theo phd hé va
nh¥ né ma gln trim gen duge xdc dinh vi tri trén 23 nhém lién két gen.

Trong trudng hop gen TK, dong t& bao chudt TK duge lai véi t& bao
ngudi TK*. Su dung hop tao t& bao lai chudt - ngudi. M#c dit phén 16n nhiém
sic thé ngudi bi loai mAt nhanh trong cdc dong t& biao lai, nhung mét s&
dong con mot it nhidm s#c thé ngudi. Khi cde dong t& bac nay duge nudi trén
cdc mdi trudng cé chit aminopterin, cdc t&€ bao TK sai héng hoat tinh
thymidine kinase khong moc duge do mat kha nang chuyén héa thymidine
thanh thymydylic acid cdn cho tdng hgp DNA. Do vay chi c¢6 t& bao lai cé
nhiém sde thé 17 nay clia ngudi méi tao dugc dong dn dinh, ching té gen TK*
phdi nm trén nhidm sic thé nay. Ching ci xdc nhan thém duge thuc hién
bing céich chon céc dong lai trén mbi trudng c¢6 thém chédt
bromodeoxyuridine riboside (BUDR), Ia chit déng ddng véi nitrogenous base
duge chuyén héa bdi thymidine kinase (TK") gin vao DNA lam t& bao chét.
HAau qua nudi trén méi trudng c6 BUDR 1A cdc dong t& bao séng duge khéng
¢6 gen TK' va tuong ting v6i didu d6, ching khéng cé nhiém sdc thé 17 cda
ngudi (ddng cudi, bén phai cha hinh 20.3).
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bing lai t& bao soma.(xem gidi thich trong bai)
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Phén 16n céc gen duge xdc dinh theo phuong phép trén lién quan dén
céc enzyme , ma viéc phét hién ching cin cd theo phén dng do ching xic
tac. V& sau, mét s6 th thust khac duge sit dung nhy dung cdc “mét doan” dé
xdc dinh vi tri gen.

b) Xac dinh nhém lién két clia cdc gen bénh

Dua vao céc nhém lién két gen da duge x4c dinh bing lai t& bao soma,
nhidu gen bénh dugc gén vao cde nhidm sdc thé. Vigdc xdc dinh nay c#n cd
theo nhidu pha hé cla c4c gia dinh c6 cdc bénh di truyén.

Gén day (1993), vai bénh di truyén duge xdc dinh bing cédch si dung
gen du tuyén (candidate gene approach). Mgt trong cdc vi du ]2 cdc dot bién
cha gen fibrillin gy héi chitng Marfan. Gen gy hdi ching Marfan duge lap
ban d8 & nhém lién két 15, ngay giita vai dai cla nhiém séc thé. Gen ma hoa
fibrillin ciing ¢6 vi tri tuong ty khi st dung phuong phép FISH (fluorescent in
situ hybridization - phat hién bang huynh quang khi lai tai ch®).

Vi tri cdc gen trén ban dé lien két duge ddnh gid bing centiMorgan
(cM). Tinh ra 1 centiMorgan bing 1000 kb hay 10° bp.

2. Céc phuong phip xay dyng bén do vat li ciia b gen nguot

Nhiéu phuong phdp khdc nhau duge sit dung d& xdc dinh chinh xdc hon
vi tri cdc gen trén nhidm s#c thé.

a) Phudng phap FISH

Mot phuong phép quan trong dé xdc dinh vi tri gen la phét hién bing
huynh quang khi lai tgi ché (fluorescent in situ hybridization) goi tdt 1a
FISH. Nhidm séc thé duge c§ dinh trén lame va dugc lai véi miu thir ddnh
d&u ctia gen (labelled gene probe). DNA duge lam bién tinh thanh mach don
va m&u sé lai véi trinh ty b8 sung trén cAc nhidm sic thé va vi trf dugc xdc
dinh khi quan s4t duéi kinh hién vi. N&u méu DNA duge danh d&u biang
biotin thi tin hidu dugc phat hién bing 4nh séng huynh quang cGa cdc phin
tif gin véi protein avidin, ma ché&t nay gin dic higdu vao biotin.

b) Lap ban a8 lai phéng xa (Radiation hybrid mapping)

Ban dé di truyén lién k&t gen duge thuc hién véi khoang céch gén 30
Mega ( M = 10° bp) base, phdn 4nh t4n s6 trao di chéo cia nhidm séc thé
ngudi. Ban dé lai phéng xa RH, sit dung cée dong t€ bao lai mang nhiéu doan
nhidm sdc th€ 16n, 12 mitc 1ap ban d8 chi tiét hon. Thay vi theo d6i tAn s& tai
t8 hop giita cdc gen hay marker (gen ddnh déuw lien két, ki thuat méi nay
nguge lai dua trén tAn s§ ma cdc gen lién k&t v6i nhau bi tach roi ra do chiéu
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xa tia X lam dit giy nhidm sdc thé. Cdc doan DNA, bi lam gay bdi phéng
xa, dugc khu&ch dai nho PCR d& xdc dinh cdc thé lai vAn con gilt lai mét
locus nao d6 khéng. Céac locus ké nhau ¢6 xu huéng cing di véi nhau.

Biing hai phuong phép trén, c6 thé lap ban dé 5000 - 7000 miu, tao
nén cdc méc chufn v6i khodng cdch 1 triéu bp trén toan bd b gen ngudi.
Céc ddng dic hiéu cia cdc miu nay duge phén cho nhiéu phdng thi nghiém
trén thé gidi d€ x4c dinh trinh ty nucleotide.

¢) Phuang phép tao dong dinh v| (Positional ¢cloning)

Céc phuong phép xdc dinh vi tri gen néu trén ¢6 gid tri dinh huéng t6t
trén b gen néi chung, nhung khodng céch giifa cdc gen con 16n. Mot bénh di
truyén ma chua bigt dugc do gen nao thi khé c6 lap dé tao dong. Phuong
phap f@o dong dinh vi (hinh 20.4) ra d¥i, dya trén cgp primer cia PCR dé
phat hién cdc gen lién k&t chit khi nghién ciu lién k&t gen theo cac ddu hidu
hinh thai.

oy
/ d;‘fmgé‘nﬁ'ﬁo
7 A |
(e gre A . . e l ‘
Phn fich Ldpdandd 8"&?}3’9 C,8 ti‘:? | Bein phiknmd e Tirm o651 bidn Bink e
v T chi tié] ham q vé faodong” C,0 | wde i e ¥ AAGIC

. - ~AAGC
- P e h Colc cDi/A Dét bién
» ¢,G | cig vién '

HMorkey inds Cde YAL
o fregpén L L 'g;g:’o

Hinh 20.4. So 6 vé phuong phdp tac dong dinh vi
— Bude 1 : Phén tich lién k&t gen.
— Budc 2 : Lép ban 46 di truyén chi tiét hon.
— Bude 3 : Lap ban 48 v&t 1 va tao dong.

— Budc 4 : Lap ban 43 dya vio cde doan duge tdch bing kI thugt dién di trén
dién trudng dac dong theo nhip PFGE (Pulse field gen electrophoresia). Ki thuit dién di nay
che phép tdch cic doan DNA khodng 500 kb, 3 buéc nay c6 thé tim thém cdc ddo CpG (CpG
island) thudmg e6 trén cdc gen cfu tric.

— Bue 5 - Gén cdc doan DNA vira téch trén vio YAC,
— Budc 6 : X4c dinh YAC c6 mang gen.
— Buée 7 : Tim cdc (ng vién cDNA,
~— Buge 8 ; Tim 4ot bign.
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Dya vao két qud phan tich lidn k&t gen, céc doan DNA khée nhau duge
tao hang loat dong trén YAC (nhiém sfc thé nhan tao ctia n&m men). Trong
s8 cdc YAC d6, xdc dinh dong c6 mang gen tao phdn dng duong v6i cip
primer. Céc trinh ty primer nay duge goi l1a trink tw diém dan nhéan STS
(sequence tagged site) va ching 14 céc tidu diém t8t cho lap ban d44. Poan
DNA trén YAC dugc chia nhé ddn va duge g4n trén cde cosmid mang khoang
40 kb nén sinh sén nhanh tao nhiéu ban saoc. Buéc ti€p theo 1a dua vao céc
doan trung ldp ¢cDNA & cédc cosmid d€ néi ching lai. C4c doan néi lién tuc
nhau goi 12 contig. Cuéi ciing 12 x4c dinh ving ma héa trén DNA ciia cosmid.
Phuong phép nay con goi 1a STS.

3. Xdy duyng ban d6 vat lf cda b gen nguoi

T ddu nhing nidm 1980, mdt doi ngi cdc nha khoa hoc trén thé gi6i
da bit ddu st dung cac RFLP (Restriction fragment length polymorphism)
cta ngudi, nhimg bi€n ddi trong kich thudc ciia cic doan DNA ngudi duge tao
ra do cdc RE (restriction endonuclease) chuéin, lam cdc méc d8 l4p ban dé bo
gen ngudi. Lai ti€p can nay duge dp dung cho cde gia dinh ¢6 nhiéu ho hang
va gia dinh ¢6 phd hé duge ghi chép tédt. Phong thi nghiém cia Trung tém
nghién cdu sy da dang ciec nguyi CEPH (Centre d Ftude des
Polymorphismes Humains) & Paris lam trung tidm thu nhén cdc miu RFLP
cia DNA tir 40 gia dinh ¢ Phdp, Venezuela va Mi. Cic s6 lidu nay duge si
dung d€ lam diém xudt phat cho nd lyc quéc t& trong lap ban d8 chi tist bo
gen ngu¥i dén mat do centiMorgan (cM). M&i M tueng (ng khodng 100 -
1000 kb cha DNA.

Mot buée phét trién khdc trong Iap bdn d3 bd gen ngudi la phédt minh
vé céc DNA nhé v¢ tink (mini - vd micro-satellite). Cdc DNA nh nay gém
mét 83 16n céc trinh ty 13p lai , v6i s8 lugng thay déi khdc nhau, 12 cong cu
cung cdp nhidu thong tin méi v sy da dang di truyén cia ngu¥i. Nhey sy
phén b8 cda céc trinh ty micro-satellite tuong ddi ddng nh4t, chung gitp ich
nhidu cho 1ap ban d8 bé gen ngudi khi ding PCR d€ khu&ch dai ching. S
dung 4000 doan RFLP va 2000 doan micro-satellite c6 thé xay dung bén 48
gen v4i mat dj trung binh 0,7 ¢cM. Bén 46 nay cho phép cdc nha nghién citu
xfy dung ban d6 vit i cdc viing cha b gen véi cde contig duge tao dong &
nhiém sdc thé nhan tao ndm men (YAC).

Sy phét trién cia cdc phuong phap tin hoc trong nhimg nam 1980 cho
phép ddnh gi4 cdc marker lién két gen, ciing nhu cdc marker DNA khic,
Viée st dung céc mini- va micro-satellite VNTR (variable number of tandem
repeats - s§ lugng dac déng ciia cdc lap doan nsi ti€p) ddm bdo ngudn cung
cdp cdc marker phong phu rai khdp b gen cho xit li tin hoc. Bin 44 lizn k&t
ddu tién thuje loai nay duge néu ra vao cubi nhilng nam 1980, dugc xay dung
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sd b tir 61 gia dinh, ma dong he gen duge luu gitr § CEPH tai Paris. Cac ban
dd vA marker nay hién dugc s dung rong rdi ¢ nhidu ngi trén thé gisi dé
Iam diém xudt phat cho su tao dong dinh vi cla céc gen bénh, vi du, nhd né
tich duge gen gay bénh Huntington.

Hién nay, trén thé€ giéi c6 3 nhém chi yéu phéi hgp véi nhau tham gia
xay dung bén db lién k&t va cdc marker :

— Nhém Genethon § Paris tdp trung vdc cdc bidn dé dua vao cée
marker chda céc lap doan CA (CA repeat motif).

— Nhém CHLC (Cooperative Human Linkage Center) & Mi nhim vao
x4y dung cédc badn dd dua vao céc lip doan hai, ba va b&n nucleotide (di-, tri-
and tetranuclectide repeats).

— Nhém nghién cfu nhiém sic thé dic hidu duge diéu khién béi lién
hiép cac cdng ty NIH (National Institute of Health)/ CEPH va bdi EUROGEM.

Su lién k&t duge ph4t hién bing RH c¢6 khodng céch khodng 10 Mb.
Ban dé chi tiét hon duge xady dung nhd sif dung cde STS, tdc dua vao cac thu
vién cia nhidm sic thé nhin tao cha ndm men va bing ki thuit PCR xdc
dinh sy hién dién caa locus.

Bon &5 o fruyén

} Ban d3RH

Contig oy dév Contig nérdsn Config néi ddi

Hinh 20.5. Sg d3 v cdc bude xdy dung ban dé vat 1f cda bd gen ngudi

Bude ddu tién la xAy dung bdn d8 di truyén cAn of vae lien két gen. Tigp theo xhy
dung ban a8 RH (lai phéng xa). tiép theo 12 ban 46 STS (Sequence tagged sites) blng tao dong

dinh vi, Cdc dean DNA duge gdn vao cdc YAC. Sy phéin tich cdec DNA cfia YAC xic dinh cée
contig 1a cic doan dai ndi d4u nhau.
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Sy lién két phat hién do STS c6 khodng cdch 1Mb. Hién nay téc dé xéc
dinh trinh tu nucleotide ciia DNA ngu¥i dat dén 50 Mb / nam.

Céc buéde chi y&u xay dung ban dé vat li cia bd gen ngusi duge tém tdt
trén hinh 20.5.

Trén thuc t&, d& phue vu cho chuong trinh xdc dinh trinh tu nucleotide
cta bd gen ngudi, nhiéu phuong phdp khéc tinh vi hon duge st dung. Tir két
qua clia nhiéu phudng phap khdc nhau, ban dé tich hgp cGa nhidm séc thé
(chromosome integrated map) duge xAy dung. Hinh 20.6 md tda mét doan
khodng 1/9 clia nhiém s#c thé 12 cia nguii.

DPén nay mdt s6 nhidm sdc thé da duge xdy dung ban db vat li toan
bd. C6 ban d6 kem theo s& lidu database dung cho tin hoc.

4. Chuong trinh xdc dinh trinh ty nucleotide by gen ngudi

Biét ro chi tidt v& bo gen cla ngudi 1a mo ude ti lau cua cac nha sinh
hoc, déng thoi la céong viéc tudng chimmg khé thuc hién néi. Nheo sy ra dui
ctia ki thudt di truyén cing nhitng thanh tyu méi nhu tao duge nhidm sde thé
nhan tgo, hay dién di frong truong xung (pulse field electrophoresis) cho
phép tach cdc doan DNA dai cd triéu nucleotide. Cufi nam 1989 & MI, chuong
trinh xde dinh trinh tu nucleotide by gen ngudi vdi kinh phi 3 ti USD duoe
chap nhan, goi la chuwong trink b gen ngudri (HGP = Human genome
project).

D& xdc dinh trinh tu clia hon 3 ti nuclectide ctia b gen ngudi, chuong
trinh dy kién thuc hién trong 15 nam. Theo 6ng C.Cantor, ngudi chd tri nhém
nghién cttu 16n tha hai & Mi, cac bude duge tién hanh véi tién dd nhu sau :

— Nam nam dau lap ban dd gen trén nhiém sdc thé duoe 50%, xac

dinh trinh tu nucleotide 1% hé gen, cai tién ki thudt tir 5 - 10 l4n.

— Nam nam ti€p theo lap ban 486 gen 100%, xdc dinh trinh tu

nuclectide 10% bd gen va cdi tién ki thuat 5 - 10 ldn nia.

— Nam nam cudi cing tde dén nam 2003 - 2004 xdc dinh trinh tu
nucleotide toan bd bd gen ngudi.

Hién nay trén thé gidi ¢6 téng cong hon 80 phong thi nghiém lon
tham gia chuong trinh b¢ gen nguti. Tuy da dat duge nhing k&t qua quan
trong, nhu tao dong 2375 gen cua bd ndo ngudi vao nam 1992, nhung hay con
nhiéu khé khédn rdt Ion. Su can thiép cia Tin hee di gitp ritt ngén dang ké
thai gian ¢ mot sé khau quan trong,
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M¢t trong nhimg bue ti€n dai trong xéc dinh trinh tu nuclectide cia bd
gen 12 vige si dung cae EST (expressed sequence tags) d€ chuyén mRNA thanh
cdc doan ¢cDNA bing khuéch dai nhy PCR. Nh¥ ki thust nay, sy bidu hién ciia
gen & cdc md ditc higu duge ghi nhan. Uu thé cia xéc dinh trinh ty nucleotide
bang EST 1 chi cde gen bifu hign & mot loai mé chuyén biét dugc phat hién
(nht' xéc dinh mRNA trudng thanh va phién ma nguge thanh ¢DNA). Trinh ty
¢DNA dugc gin vao vector plasmid d€ tao dong. Sy lta chon cdc dong d€ x4c
dinh trinh ty nucleotide va sy 30 sénh ti&p theo cho phép d4nh gid mire df bifu
hign cia gen & cdc md khéc nhau. Sy dd theo csc EST giap x4c dinh sy phén bg
cac gen mé héa trén cdc nhiém sic thé, xiy dyng ban d8 di truyédn va vat X cia
bd gen ngutsi v dinh 18 duge c4e gen gay bénh.

N&m 1995, Adam va hon 80 ddng tdc gid dd théng bdo két qua vé
174.472 EST dugc tao nén tir 3000 thu vién cDNA trich tit 37 cg quan vi md
khdc nhau. Cdc EST nay duge t8 hop v6i 118.406 EST bé sung tif (database)
EST ciia dif liéu tin hoe, tdng cjng gdm 83 tridu nuclectide.

Trong s§ 87.983 trinh ty EST khdc nhau, 10.214 khi d4dnh gid tiép l1a
nhimg gen di bi€t (cin cf s6 ligu thdng ké ciia database), 88 cdn lai 14 cée
gen trudc d6 chua biét chitc niing. Gan 40% cdc gen duge xdc dinh & ngudi
lién quan dén trao A48 chat c#in ban, cfu tric t€ bao, ndi cén biing
(homeostasis) va phan bao; 22% véi RNA va sinh tdng hop protein, va 12%
lién quan vdi cdc tin higu va lién lac giita cde t€ bao.

Hién nay, ngudi ta da gidi ma dugc 99% bd gen nguth va cho ring s6 gen
ngu¥i chi nim trong khodng 30.000 - 40.000 (chd khéng phai 100.000 nhy
dy kién trudc day).

Céic dit ligu v& by gen ngudi da dugc dua 1én mang Internet.

Nhung theo da s& cac dénh gid, trink t¥ ma héa cho gen chi chiém c6
3% cla hon 3 ti nucleotide, n8n phai ti&p tuc gidi ma nhing doan khéc méi
hiu hogt déng toan ven ciia b¢ gen chit khong phai tiing gen riéng 18.

Viéc xdc dinh trinh ty nucleotide toan bd bé gen ngudi 88 dem lai
nhimng ich 1gi to 14n. N6 soi sdng va gitp chita nhiu bénh di truyén & ngudi,
g6p phén tim hidu co ch€ clia trf thong mink va kéo dai tudi the. Bay giv da
c6 ngudi dé c4p dén vén A8 "nhitng dita bé theo don dit hang" (l'enfants a la
carte) va su bdt £ clia con ngulri,

5. Phén tich chidc niing b) gen

X4c dinh trinh ty nucleotide ciia b gen chi 1a buéc ddu, buse thach
thie ti€p theo 1a phéi xdc dinh xem mdi gen tdc dong nhu th€ ndo. Phan tich
ehie ndng by gen (functional genomic analysis) 1& muc tidu sép t6i cia céc
nhé khoa hoc,
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Miéc di ¢6 nhiéu ki thuit sinh hoe phdn tf duge sit dung cho phéan tich
chic nang cia bd gen, nhung cdc nha khoa hoc cho réng téc do hién nay rat
chiam vi 58 lugng thoéng tin hién qu4 16n. Theo cdc nha khoa hoc, sy phan
tich chife néng bd gen cén duge ting cudng theo hai huéng :

— S{ dung céng cu dién todn : bioinformatics 58 1a chia khéa dé xu li
cdc sd lidu phan tich b$ gen. Trude hét, dién todn s& tich hgp cdc thong tin
vé DNA, cdu tric va trinh tu amino acid cia protein, sy tuong déng cha ciu
tritc protein trong tién héa, cdc co ché diéu hda biéu hién protein & cdc md
khdc nhau trong cdc giai doan phéat trién va trang thdi bénh li.

Budc ti€p theo 13 xay dung cdc mé hinh tuong tac gilta cdc gen, gén cdc
gen vao chudi phan dng sinh héa, nghién ciu cdc gen bi “knock - out” (1am
héng) va nhiéu van dé khic.

L&i tigp can bing bioinformatics s& rat ngdn théi gian va 1am gidm gi4
thanh céng trinh nghién citu.

— 8it dung céAc hé théng mé hinh ddng vat nhu : chujt, Drosophila,
tuyén trung va nim men. Vi du, Caenorhabditis elegans c6 by gen da duge
x4c¢ dinh trinh tu nucleotide hon 60% va khodng 80% cia tdt cd cdc gen biét
duge gay bénh & ngui ¢6 tuong doéng & tuyén tring nay.

Viéc xdc dinh mét gen bénh chi c¢6 gid tri khi bi&t duge sinh li bénh
(pathophysiology) eda né. Moi phuong tién va ki thuit phong phu sé duge
tap trung cho bude phdt trién ti€p theo trong khai théc cdc di lidu cha bg
gen ngudi.

111. DI TRUYEN Y HQC

Vai trd cta di truyén hpe ngudi trong thye tidn y hoc ngay cang to 16n
hon, nh4t 12 trong nhimg thap ki gén day. Cac thanh tyu di truyén hoc c6
hidu qué 14n trong tdt cd cdc linh wyc y hoe. Céc y&u t§ di truyén trong céc
bénh ung thy, tim mach, tdm thén, réi loan phat trién va cdc didu kién tri
bénh ngay cang quan trong hon trong chdn dodn va diéu khién cac didu kién
d6. Nhitng thanh tuu cia di truyén hoc lam sang da din téi sy chdn dodn
cdc bénh di truydn hiém gip nhu cdc sai héng trao d6i chdt bdm sinh, ma
phén lén ching hién nay chi phat hién duge & tré sg sinh. Viéc phat hién cdc
trang th4i di hgp t& d&i v6i nhiéu bénh di truyén do cdc gen ldn nhu bénh
Tay-Sachs va thi#u m4u hinh liém d4 gidp dinh huéng ding trong hanh dong
d6i v6i nhitng gia dinh c6 nhiéu kha nang sinh ra cdc tré bj bénh di truyén.
Vige st dung céc ki thuit méi trén co sd cdc méu thi gen (gene probe), ra
doc theo nhidm sde thé (chromosome walking), va DNA t4i t6 hop di 1am cho
su chén dodn di truyén trd nén tinh t& hon trong t4t ca cédc linh vic y hoc.
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Cé4c nghign ctu hién tai nhiim x4y dung nhiing phuong phép chuyén gen hitu
hidu md ra nhiéu trién vong méi cho lidu phép gen (gene therapy) trong diéu
tri nhiéu bénh ung thu, bénh 18y nhiém va bénh di truyén.

Nhiéu vdan dé dat ra d6i vdi di truyén y hoc :
— Mot dida con trai gAn chét do nhidm tring néing. Didu nay c6 x3y ra
di v6i dita tré khac khong ? CAc gia dinh khac c6 bi de doa khéng ?
— Mot 88 bénh di truyén do gen lin s& dude chdn do4n sém dé€ loai
trit khéng ?
— Né&u nhitng vAn dé trén ¢6 cg sd di truyén, thi c6 khd ning chia tri
trong tuong lai khoéng ?
Nhiéu van dé khéc nita cho thiy t4m quan treng cia di truyén y hoc.

1. Céc sy c& (Incidence)

Céc su cf do sai héng di truyén & mot gen dat mdce gidn 1% s& tré so
sinh. Cde su ¢§ trung binh do sai hdng nhifm sic thé 1a 1/150 tré so¢ sinh,
v6i hdi ching Down (tam nhidm 21) thudng thdp hon ca khodng 1/800. Tam
nhiém 21 la nguyén nhén di truyén phd bi€n nhit cia sy kém phét trién tri
tué. CA cdc nhén t§ di truyén va cdc nhén t6 khde, nh&t 13 cha médi trudng

déng vai trd trong sy phat trién hang loat cdc bénh chung ¢i & tré con va
ngudi 1¢n.

" Tinh chung c4c bénh di truyén c6 dnh hudng d&n 12 tridu ngudi Mi va
tinh ra 30% thu nhin & khoa nhi va 10% & ngu¥i 16n. Sy ting ddng k& trong
san séc sic khée ban ddu ddi hdi phai gidi ddp cdc vin d& di truydn; mot s&
véin dé can cdc nha di truyén y hoc, 86 khdc cAn cic béc s1 néi chung. Viéc sir
dung céc cbng cu di truyén s& ddi héi tdng cudng su hidu bi&t nhidu hon céc
kign thde di truyén hoc va s 14 vAn dé ddng lwu ¥ trong vai thap nién téi.
Viée x4c dinh cdc nguy hidm do bénh di truyén trong cdc gia dinh s& c¢6
nhiéu khd néng hon.

a) Cac bénh di truyén do 44t bi€n don gen
Nhiéu bénh do 4ot bi&n gen cé taAn sd cao (bang 20.1).

BANG 20.1 Céc bénh di truyén do dét bién 1 gen

Bénh di truyén Tén 88 xust hién
Bénh cholesterol cao 1 trong 500
(Hypercholesteronemia)
Thiéu mdu hinh lifm 1 trong 600 (t4 tién chdu Phi)
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Bénh di truyén T4n 6 xudt hién
Cystic fibrosis 1 trong 1800 (t§ tién Au)
Bénh Tay-Sachs 1 trong 3500 (t8 tién Do Théi)
Bénh Huntington ) 1 trong 5000
Du phenylalanine (Phenylketonuria} 1 trong 10.000

Hién nay, nhiéu gen duge ldp ban 46, tao ddong va xdc dinh trinh ty
nucleotide. Nh¥ d6, m8i quan hé giita cac dt bi&n va cdc bién déi tuong dng
trong ciu tric va chiic nang cla cAc protein quan trong, da trd nén sing té.

Nhitng thay th& cia mot base c6 thé thay déi cdc d4c tinh cda protein.
Cac dot bidn c6 thé dnh hudng dén qui trinh ché bién mRNA (mRNA
processing) lam téng hgp ra cde protein khac thudng, Cédc su cf mdt base
hodc thém base gy cédc dét bign léch khung, néu cde doan mat va thém vao
16n hon c6 thé 1am thay ddi dic tinh cda protein.

5 CTECTGCTGECTRCTGCTECIEITELTE 3

\/

i I Binh thiuidng

5 CTGLTGCTGCTGCTGCTGCTGETGETGCTGLTGLIGCTGCTGETGCTGLTGCTG k3

v

| | Bat thing

(CTG}ap

5 \/ 3

[ | Binh thidng
{CTG)2000

5 ~— ¥

| Baf thiing

(CTGh100

4 \/ 3

| | Chame brbénh
(CTG)2000

5 T~ 3

[ J Con 6;' bénh nang

Hinh 20.7. Sa 46 v& cdc 1ap doan 3N va hju qud
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Bdng luu ¥ 14 cde nghién ey gin day cho thay mét kidu dét bién gen
do cic lgp doan ngdén 3 nucleotide (trinucleotide repeat). Céc gen binh
thudng ¢6 thé c6 tir 30 - 40 lap doan 3 nucleotide. S5 lugng cdce lip doan nay

c6 th€ ting lén trong gidm phan (hinh 20.7). & lap doan 3N c6 theé dé&n vai
nghin (bdng 20.2).

BANG 20.2. Céc vidy vé hdu qua Idp doan 3N

Vi tri ban Héu qua do sy gia
Bénh as $6 13p doan ting °::;‘é° ep

Thodi 199 133 {(CTG0 Gidm the & mit
Qiyoonic” Bink thuimg < 30 ching o
distrophy) Dao déng = 50 — 200 chung.

Tién djt bign = 50 -100

Bénh = 100 - 2000
Bénh 4p (CAG), Gidm  tho & mgt
Hunting‘t.on Binh thubng = 30 - 34, nhém ngudi.

Bj bénh : 42 - 100.

Céc d§t bign c6 thé anh huédng dén chic néng cta protein nhu sau :
= Mat hoan toan protein.
~ M4t chic néng ciia protein.
— Chic nang khée thudng cha protein.

— Céc hau qui s§ lugng : gidm chie néng ho#ic mit cAn biing giita cac
tiéu phdn.

Su hidu biét v8 cdc cd ch& giup cho viée chén dosn chinh xdc hon.

b} Céc bi#n ddi nhiém séc thé

Cdc thay d6i bat thudng cta nhim sic thé (chromosomal anormalities)
¢6 tée dong 16n nhat trong thei ki thai nhi, vi ching ¢6 tdn s6 cao nhat va la
nguyén nhén chi y&u giy sy thai. Pa tim thay 7 - 8% céc dot bién nhidm
séic thé & cac thai trude khi sinh 6 tuin va khoéng 50% céc trudng hop sdy
thai do kiu nhéan khéc thudng. S§ tré sinh ra c6 cde sai héng nhiém sfc thé
lde sinh ra dugc néu trén bdng 20.3.
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BANG 20.3. Tdn 86 cda céc bién d6i nhiém sic thé & tré sg sinh

Céc bi€n a8l nhi&m sc thé Tdn 88 /1000 tré sd sinh
Bi&n ddi nhidm sdc thé thuing : )
Tam nhiém 13. 0,05 - 027
Tam nhiém 18. 0.10 - 0.27
Tam nhiém 21. 0.69- 1,44
Chuyén doan 14/ 21, 0,18 - 0,27
54 lugng nhidm séc thé gidi tinh :
XXY 0,50 - 1,60
.9:9.4 0,60 - 1,68
XXY 0,50 - 1,67

2. Thit nghiém di truyén va chéin dodn

D€ c¢6 dh co s¢ cho viée tu vAn, cAn phdi tién hanh cdc thi nghiém
di truyén (genetic testing) § nhiéu mic 44 va bang nhiéu phuong phédp
khic nhau.

a} Phén tich nhi&m sic th€ (Chromosome analysis)

Céc t&€ baoc thudng duge sit dung d€ phén tich nhifm sdc thé 1a
Iymphocyte (bach clu), fibroblast (t&€ bao c¢o nguydn sinh) va ¢& bao mang 6i
(amniocyte). T& bao phdi dang trong giai doan nguyén phan va dudge nhupm
mau dé x4c dinh cdc dic tinh cdu tric va hinh ddng cha nhidm sic thé & ki
gitta. P6i v6i chén dodn 1am sang, kiu nhan duge chufn bi & giai doan sém
cia ki gifa vd nhufém mau Giemsa. Sy quan sat duéi kinh hién vi husnh
quang cho thdy cic vét (band) dic trung va qua d6 xfc dinh cde bign d6i
nhidm sdc thé.

Cé6 thé st dung ki thuat FISH (fluorescent in situ hybridization) d& x4c
dinh vi tri tuong ddi cla gen sai héng.
b) Thif nghiém A3i vdi cdc sal héng don gen

Céc thit nghiém nay phic tap hon va phdn 16n phuong phép phu thude
vao khé niing tdch DNA, xdc dinh céc sai hdng tit mét {t mAu clia ngudi bénh
tif tée, mau hay mb.

Trudc hét, cdn phan tich su lién két gen dé x4c dinh so bd vung cén
phén tich trén nhidm sic thé. Sau 46, phan tich RFLP dé€ so bd tim céc sai
khac dic bidt & ngudi bénh. Néu chua ghi nhén sai khdc thi ti€p tuc phan
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tich v6i nhiéu phuong phdp khéc nhau nhu tao dong dinh vi, ding miu lai
hay PCR.

Viéc xdc dinh ding gen bénh va tao dong 18 mt qud trinh phic tap.
C6 thé 14y trutng hop bénh thodi dudng co Duchenne DMD (Duchenne' s
muscular dystrophy) lam vi dy. Bénh nay lién két véi nhidm sic th8 X lam
thodi héa co nhanh & con trai con nhé. Tuy nhién, mét s& phu nir ¢6 biéu
hién triéu trdng DMD. Cdc nghién cdu ti€p theo di dén gid thuyét ring bénh
do mét doan trén nhim sic thé X. Su phan tich tiép theo ¢ nam nhd tudi va
nif ¢6 tridu tring bénh cho phép tao mdu thi (probe) dé cs lap gen DMD.
Diém dic biét 1 viéc tim th&y mot vung da bift ma héa cho rRNA v3 viing
nay duge lam di€m xu&t phat d& nghién ciu chi tist gen nay. Nho ki thuit
tao dong, mau thit duge sdn xudt d€ xdc dinh chd m4t doan.

Viée xdc dinh cdc gen giy cdc bénh khéc nhu héa xo nang {cystic
fibrosis), Huntington, Alzheimer d& cho phép sin xudt cdc miu thir tuong
ing, tao thudn lgi cho chén dodn cdc bénh don gen.

3. Di truyén y hoc tu van

Di truyén hoc dya trén nhilg thanh tuu dat duge da hinh thanh mjt
nganh chdn dodn goi 14 di truyén y hoe tu vén (genetic counseling) d€ giip
nhiing nguti ty nghi ngd minh & vao thé di hop 461 véi mot s8 tat bénh c6
thé gidi d4p mdt s& cdu héi dai loai nhu : Lip gia dinh nén chon d6i tugng
nhu thé nao ? C6 nén sinh dé thém hay khong ? Chay chita cho minh va cho
con céi ra sao ?

DE di truyén y hoe tu vén tidn hanh c6 két qua cdn phdi chdn dodn
ddng va theo ddi duge pha hé cla ngudi bénh, phii xd¢ minh ding 1a bénh di
truyén hay chi 12 mét kiéu sao hinh. N&u la bénh di truyén thi d6 la dot hién
lan hay trdi, lién két gi6i tinh hay lién két nhifm sdc thé thudng, tdn s&
biéu hién ra la bao nhiéu.

Néu trong b8 me c¢é6 mdt ngudi mang dét bi€n tréi & nhidm sic thé
thuting thi kha ning méc bénh & con s& tinh theo cong thic 0,5 x P (P 1a d
tham nhép tinh bing phén tram). Néu ca hai ngudi cing méc thi ti 1& sé cao
hon : 0,75 x P,

Béi v6i cdc dt bién lin & nhidm sdc thé thudng thi con chi mée tat
trong trudng hop cd bg ldn me déu 1a nhing thé di hop (sé d& gip hon trong
diéu kién hén phéi dong huy&t). N&u dda con ddu mic tat thi xdc suit dda
tha hai cing méc tat 4y sé& la 0,25 x P,

Céc bénh do sai hinh nhiém sic th& duge x4c dinh qua thit nghiém di
truyén bing nhudm mau nhidm sdc thé.
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Gi4 tri cha di truyén y hoc tu van ting 1én khi da tim ra cdc bién phép
d€ xac dinh dugc bé me di hgp d8i véi nhitng di chiing hay gap.

Thanh céng trong xdc dinh trinh tu nucleotide cia bd gen ngudi sé dua
di truyén y hoc tu van 18n tdm cao méi, vi y hoc thé ki t6i s& la y hoce du
phong : khi dita bé sinh ra, can cit mdu DNA c6 thé dy bdo vé céc loai bénh
dé phong ngira.

Céc béc si, chuyén gia tut van di truyén rét cn c6 céng cu nay dé€ thuec
hién sy ddnh gi4 cdc hau qua di truyén va céc thi nghiém chuyén biét. Truée
day, 16i ti€p c4n md ta va suy luan giit vai trd chit y&u trong di truyén ngui.
Ngay nay, ki thuat hién dai cung cdp nhiéu phudng tién mdi (nhu céc cong cu
sinh hoc phén tif) trong ddnh gid bénh li con ngudi & phong thi nghi¢m. Céc
chuyén gia tu van di truyén y hoc s& thyc hién cac céng viéc :

— Thu thap lich st chi ti&t ciia gia dinh.
— Xay dung su d6 pha hé.

— Quan s4t cdn than ngudi bénh va cdc thanh vién khéc cla gia dinh
dé nhim x4c dinh bénh do y&u té& di truyén hay khéng.

— Hoan thién mé ta va 1am cdc thit nghiém d4nh gid chuyén biét ddy
da hon.

— Dy do4n va danh gid hiém hoa d6i v6i bénh nhén va gia dinh.
— Théng bdo két qua cho ngudi bénh va gia dinh.

Hién nay & Mi, chuyén gia di truyén y hoc tu vdn ¢6 trong bién ché co
hitu ¢0a nhidu bénh vién.

IV. Y HOC TREN CO SO HIEU BIET VE BO GEN

C6 thé néi, nhitng nghién cdu vé by gen ngudi di tién nhanh véi tée
d6 chéng mat. Ngoai nhitg hiéu bidt chi tiét dén ting nucleotide cia gen,
chua bao gid con ngudi cé nhibu phuong ti¢n va céng cu nghién cfu va gidi
quyét cdc vdn dé y hoc nhu hién nay. Dé 14 hang loat phuong phdp méi va
tinh vi cia sinh hoc phén ti, sy k&t hgp sinh hoc v6i tin hoc va véi héa td
hgp (combinatorial chemistry). Chién lugc méi trong y duge hoc dang duge
hinh thanh,

1. Chién luge chung

Hién nay, con ngudi hiéu bigt v& banh i mot cach chi ti€t tit hai ngudn
thong tin : co ch& hoat dong cda by gen va t&€ bao ngudi va cd ché phan tu
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cla céc vi sinh vat gay bénh. Tir 46 chi€n luge chung ¢6 nhitng diém chi yéu
nhus sau ;

— Chdn doéan sém, tham chi c6 thé di xa hon 12 du bdo (prognosis) sém.

— Biéu chinh trao déi chdt cia t& bao ngudi bing thay thé ding nhéan
t& bi sai héng.

— Kim ham téc dpng cla cdc vi sinh vit bing nhidu bién phédp khéc
nhau ¢ mie phan tir.

- Céac c¢hé phdm duge méi sé da dang hon va c6 co ché tac dong
chinh xdc hon. -

Mot dita bé méi ra d3i, cAn cf miu DNA, ¢6 thé chdn dodn biét trudc sé
¢6 nhitng bénh nao. Cac s8 liéu v& hoat dong chic nang sé cung cdp thém
nhiéu théng tin dé cé thé can thiép c6 hidu qua trude khi ¢ bidu hién bénh 1i.

Céan luu § 12 viéc chita tri sé mang tink c& thé cao. Sy phdt trién
nhanh chéng cda ki thuit di truyén d4 tao nén su biing nd cac théng tin vé
bo gen ngudi, dic biét 1a sb lidu vé cdc gen lién quan dén nhidu bénh dic
higu. Mgt 18i ti€p cdn mdi trong sin séc sitc khoe con ngudi 1a tim cdc bién
phép dy bao hon la chén dodn. Nhiéu gen cé tac dong da hidu, tic mot gen
¢6 thé bi€u hién ra nhiéu kiéu bénh li khdc nhau. Cé it nhat 14 gen khéc
nhau duge md ta trong cdc sdch bdo khoa hoc ¢6 lién quan dén bénh tim
mach. Nhiéu bénh thudng gip nhu dau nldta ddu (migraine), su bdn chén, u
sdu, bénh Alzheimer, huy&t 4p cao, tiéu dudng, map phi.. 1a do téc déng da
gen. Do nhiéu tac ddng phic tap khéce nhau, sy biéu hién bénh mang nhiéu
tinh c6 thé, phu thudc thé trang ctia ting ngudi. Trong khi 46, y hoc hién
nay trong chita tri chi tinh d&n con nguwéi trung bink, chung chung (vi dy,
lidu thudc tinh theo khéi lugng cd thé) ma khéng nhAm vao timg c4 thé.

Céc sd lidu phong phu vé bd gen, két hop v6i tin hoc, dua vao cdc bénh
li dugc ghi nhan & céc bénh vién, c6 thé di dén chd s&n séc sic khde theo
tiing cé thé. '

Ti d6, e6 ngudi néu ra chién luge y hoc thé€ ki 21 nhu sau :
— Nhitng ndm 1900 : bénh — béc s1 — liéu phdp — tri.
— Nhifng ném 2000 :

Thit nghiém chén dodn dua vac DNA bd gen.
l
Piéu khién trao di chét.
l
Xir li ngira bénh.
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2. Cdc protein trj ligu

Mgt trong nhitng dng dung sém nhat cha ki thuat di truyén la tao dong
va cho biéu hién hang loat cdc protein tri liéu (bdng 20.4).

BANG 20.4. Cdc ché phdm tr] liéu mai tir ki thufit di truyén

Nam Tén ché phim Bénh Céng ti
1 2 3 4
1982 Humulin (synthetic Tiéu dudng kigu I (Type | Cenentech.Inc.
insulin). I diabetes).
1985 Protropin (human growth | Thidu ning hormone { Genentech.Inc,
hormone). ting truéng.
Intron A {interferon—alpha). Ung thu bach cdu | Biogen. Ine. and
{Hairy cell leukemia) Schering-Plough.Inc.
Roferon A (interferon- | Ung thu bach cdu | Genentech.Inc.and
1986 alpha). Roche Ine.
Orthoclone OKT3 Loai thin ghép (Kidney | Ortho Biotech.Inc
(monoclonal antibody} trangplant rejection). (Johnson &Johnson.)
Recombivac AV (synthetic | Viém gan B Chiron Corp.and Merck
vaccine). (Hepatitis B) and Co
Humatrope (human growth | Thidu ndng hormone | Biogen. Ine. and El
1987 hormone). ting trudng. Lilly. Ine.
Activase (tissue | Nhéi mdu co tim Genentech.Ine.
plasminogen activator).
1988 Intron A Muyn cée tuy€n sinh duc | Biogen. Ine. and
(Genital warts), Schering-Plough.Inc,
] Genentech.Ine.
Roferon A Mun cfic tuyén sinh dyc | Genentech.Inc.and
Roache.Inc.
1989 Epogen (erythropoetin) | Thigu méu thin | Amgen.Inc.
Engerix-B Viém gan B S8mith Kline Beecham.
Ine.
Alferon N Mun cée tuyén sinh duc | Interferon Sciences, Inc
1990 . .
Cyt.ogam Nhiém Cytomega@wrus Genentech Inc.
Activase Pulmonary embolism
AlphaNine M4du khdng déng B .
. .} O Biotech.I
ProCrit (erythopoientin | Thigu wmdu khi trj rtho Biotech Inc
alfa) AIDS/AZT (anemia)
Actimmune (interferon~ | Chronic granulomatous Genentech.Inc.
gamma) disease.
Adagen (adenosine | Severe combined Enzon. IPC'
deaminasa) immuno deficiency
{SCID}.
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(antihemophiliac factor)
Procrit

Orthoclone OKT3
Betaseron (interferon-beta)

Neutropin
Pulmozym

Thif: mdu do héa tri
Liéu

Logi tim v than ghép
(Heart and liver
transplant rejection}
Multiple selerosis

Lon do thiéu nang than
Héa x¢ nang (Cystic
fibrosis)

1 2 3 4
1991 Intron A. Viém gan C. Biogen. Ine. and
Schering Plough. Ine.
Neupogen (colony Gidm bach cdu trung | Amgen. Inc.
stimulating factor), tinh do héa tri liéu
Leukine (GM-CSF® Tac Negtrophil khi | Immunex. Ine.
ghép tuy xuong
Credase (alglucerase}. Bénh Gaucher Genzyme Corp.
Provisc, Md mat Chiron Corp.
1992 Prolaukin (interleukin-2) Ung thu than Chiron Corp.
Alpha Nine SC Nhiém virus nhin tg IX
Intron A Viém gan B Biogen. Ine. and
Schering-Plough. Inec.
Recombinate (factor VIII} Mdu khéng déng A Genetics Inst. Inc. and
(Hemophilia A) Baxter Corp.
OneoSeint OV103 Ovarian cancer imaging | Cytogen Corp.
{monoclonal antibody
complex)
OncoScint CR103 Colorectal cancer Cytogen Corp.
{monoclonal antibody imagihg
complex)
1993 KoGENate Hemophilia A Miles, Inc

Ortho Biotech

Ortho Biotech Johnson
& Johnson)

Berlex Labs. lnc. and
Chiron Corp

Genentech, Inc

Genentech, Inc

1994

Oncospar {pegaspargase)

Neutropin

Cerezyme (imiglucerase)

Ung thu bach cdu c&p
tinh

Thiu nang hormone
tang trudng
Bénh Gaucher

Enzon, Inc., and Rhone-
Poulenc Rorer

Genentech, Inec.

Genzyme, Inc.

Neupogen Ghép tiy xuang (Bone- | Amgen Corp,
marrow transplants)

Albunex Chin dodn bénh xuong | Molecular  Biosystems
(Diagnosis of heart | (Mallinckrodt)
disease)
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Phédn 16n cac ché phdm néu trén déu nhiim thay th& céc protein hay
enzyme bi sai héng. Ngodi ra, hang loat céc ch& phém khéc nhu cédc
antisense RNA, interleukine tac dong vao trao d8i chdt nhu kim ham hoat
dong cha mdt gen hay tang cudng kha nang mién nhiém cia t& bao dé chdng
lai bénh.

3. Tdc déng dén cAc vi sinh vat

Mot vi du vé tac dong & mitc phén ti d€
ngin chin cdc vi sinh vat gay bénh la céc bién
phap duge dy kign dé kKim ham tdc dong cia
virus HIV (hinh 20.8), Su kim hdm ¢6 thé thue
hién :

— D&l v6i reverse transcriptase.

& oricn mdens — %
. w';:; fhanft l ;‘:J,:n h?:;‘;“
J 11 i ¢ DNA phidnming
- D&i vl integrase. /

—_
< DNA ¥irus mach Son

- D& v6i mRNA bing antisense

oligonucleotide. S DWA virer mauh idp

~ S& dung protease dé phan hiy céc
protein cla virus.

B ovA viras xep
B 5o paA tEbde

D6i v6i ting loai vi sinh vat gdy bgnh c6
thé ¢6 cdc bién phap khac nhau.

B
4. Liéu phap gen (Gene therapy) g o
Liéu phép gen duge xem la vide chita tri
cdc bénh di truyén, bang cdch dua nhitng gen
binkh thuong vdo co th& 48 thay thé cbc gen
bénh. Trong trudng hep i tudng 1 lam sao dua
gen binh thung vao dang vi tri gen sai héng va
duge didu hoa biu hign hop li. Tuy nhién dai
v6i ngudi, viéc chuyén gen phdc tap hon, khé
khan hon so véi viéc chuyén gen & dong vat bdi
do con ngudi khéng phai la vat thi nghigm. vé
mit dao li, viée cl’fu‘yé?n pg.en vao c‘évc té bao si'nh Céc chal ghi bén ngoai kbung chi
due d& gay cdc bign 48i nguy hiém, nén hién ¢ ché hoat dong cda virus.
nay chi thyuc hién d8i véi té& bao soma. Cée 6 déng khung chi tac dong
kim ham.

¥

1.

- N profeart
;.j .

. Caic virien moi'

Hinhk 20.8. C4c bign phép kim
ham téc déng cua virus HIV,
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Liéu phdp gen nhim :
~ Héi phuc chitc nang binh thudng ca t& bao hay m8.
— Héi phuc sai héng di truyén.

"— Thém chifc ning méi cho t& bao.

a) Nhing nguyén tc chung
Trong viéc tri bénh di truyén c6 nhitng vén dé co ban 1a-

— Céc gen c6 thé bi dét bi€n tao nén cac protein mit hoat tinh hay
khéc thudng . Vi du : bénh mdu héng ciu hinh liédm.

— D61 v6i mdt s6 gen bénh di truyén lién quan d&n 2 co ché :
Co ché€ 1 : sin phdm b4t binh thudng.

Co ché 2 : sdn phdm duge tdng hop v6i s§ lugng nhidu hay it hon binh
thudng.

Trong mdt s6 trudng hop, ngudi ta c6 thé chita tri bing con ditng bé
sung cdc chdt bi sai héng. Vi du : bénh midn nhidm hdn hop cAp tinh (scid)
thudng lam bénh nhén chét sém, néu tham chat adenosin desaminase thi bénh
gidm di. Chét nay rdt ddt tién nén néu b8 sung sust ddi thi qué tén kém.

Tit d6, liéu phép gen duge dua ra véi cdc bude nhu sau :

— Téch céc t& bao cia co thé ngudi bénh (t& bao tao méu clia tiy song
hay t& bao nguyén sinh (fibroblast) ¢6 thé san xuit mau mang di khép co thé).

— Téch gen binh thutng va chuyén vao t& bao ngudi bénh.

~ Chon loc ddng t& bao t6t (tic 12 nhimg gen 14p ding chd).

-- Pua trd lai vao ding co thé.

b) Céc vector

D& chuyén gen, c6 th€ sl dung céc vector 1a virus. T4t ci céc lodi virus
cia ngudi déu c6 thé xAm nhdp duge vae t€ bao ngudi. Tuy nhién cdn lua
chon dé€ chuyén gen ¢6 hidu qua tif cc nhém sau :

— Nhém retrovirus c6 enzyme 1a reverse transcriptase chuyén RNA
thanh cDNA rdi gén vao b gen cla t& bao chi . Day 1a nhém c6 nhidu thusn
tién trong chuy&n gen vao t& bao ngudi do né c6 phd x4m nhap rong

Vector 12 retrovirus dugc cfiu tao gébm gen la ¢dn chuyén, promoter,
LTR (long terminal repeat - l&p doan dai & eudi), cdc tin hidu géi (g6i vao ddu
virus) va reporter gen {gen théng bao) think 20.9).
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cAu TAC YECTOR LA RETROVIALS
1

] :
(Gen 1héng bao hay
marker tréitho chon luc

Xen doan gen

-, - - r At
GOIvAD BO GEN CUA TE BAD

Poly A

Cac gen gag ,pw’, env

Hinh 20.9. Cau tric cla vector retrovirus

D€ chuyén dugc gen vao co th nguti truée hét ngudi ta thay thé 1
doan gen cé hai cia virus bing gen lanh. Tuy nhién, day 14 nhém virus gy
ung thu, nén cAn than trong.

~ Nhém adenovirus 13 DNA virus, kha nang nhiém nhiéu loai t& bao

ma khong cin ching phén chia. Ching thich hyp cho chuyén gen vao t& bao
bidu bi & dudng hd hap.

Hién nay, diéu ddng lo ngai 14 khéng biét nhém retrovirus ngoai vise
gay ung thu c6 con giy hiu qua gi khdc khong. Viée st dung virus nay cho
thay khi hi€u biét sdu vé ching thi con ngudi ¢6 thé s dung ké thi (virus
gy ung thu) thanh edng eu c6 ich trong viéc chita trj bénh cho con ngudi .

c) Céac tinh trang chifa trj

— Néam 1990 & Mi, Michel Blaese v Frenk Anderson chifa tri bénh

mién nhiém hén hgp, dd dua gen vao nhung hiéu qui khéng mong mudn vi
gen nay sau mdt thdi gian c¢6 thé ngiing hoat déng .

Hién nay c¢6 khodng 10 bénh dang dugc nghién cu chifa tri nhung chua

dat duge higu qua va hi vong trong tuong lai s& dua cdc gen d€ tri bénh cho
ngudi (bang 20.4).

BANG 20.4. Céc bénh di truyén thudng gap 18 myc tiéu cia li¢u phap gen

Bénh Vi tri tré&n Gen sai héng
nhiém sdc thé
1 2 3

Héng cdu hinh luai liém (Sickle cell 11p Mach B - hemoglobin (Beta

disease). (nhidm sdc thé | chain of hemoglobin).

11-vai ngdn)

Héa xo nang (Cystic fibrosia). 7 Nhom protein gn vai ATP
(ATP - binding family protein).
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{Leukocyte adhesion deficiency).

1 2 3
Bénh Huntington (Huntington's 4 Chua ro
disease).
Loan dudng co Duchenne {Duchenne's X Dystrophin
muscular dystrophy.
Bénh cham phdl trién tri tué do du 12q Phenylalanine hydroxylase
phenylalanine {Phenylketonuria mental
retardation).
Hsi chiing Lesch - Nyhan (Lesch-Nyhan Xq Hypoxanthineguanine-
syndrome}, phosphoribosyltransferase
Bénh Gaucher (Gaucher's disease). 1gq Glucocerebrogidase
Bénh Tay - Sach (Tay -Sach’s disease). 15q Mach alpha cia lysosomal

hexosaminidase A

(Galactosemia Sy tich tu galactose
Thiéu ning adencsine desaminase 20q13.11 Adenosine desaminase
{ADAYADA deficiency).
Thalassemia lip Mach § cia hemoglobin
Thiéu nang alpha-l-antitrypsin (Alpha- l4g Alpha-1-antitrypsin
l-antitrypsin deficiency).
Du  chalesterol gia dinh  (Familial 19p Thy thé cua lipoprotein
hypercholesteremial.
Thidu nang Ornithine transcarbamylase Xp Ornithine transcarbamylase
{Ornithine transcarbamylase deficiency).
H#i ching thigu nang mién nhidm t8 Xq mach alpha cla thy thé
hop dc tinh Secid (severe combined IL-2 (IL-2 alpha receptor
immunodeficiency syndrome) chain).
Thiéu ning cua purine nucleoside l4q Purine nuclecside
phosphorylase {Purine nuclegside
phosphorylase deficiency}
Thiéu nang dinh cta leukocyte 21¢ CD18

Nam 1980, ngudi ta thit tién hanh chita bénh di truyén lién quan dén
bénh thidu mau thalassemia. Nam 1990 (Mi} chita ¢ em bé 4 tudi mang bénh
thidéu ADA - adenosine desaminase nhung déu khéng dat hiéu qua. Viéc
chuyén gen c¢6 thé din dén nhimg k&t qud ngoai sic tudng tugng va chua
ludng hét duge hdu qua nhu thé nae.

Ngoai ra, sy phéi hop ki thuat di truyén véi cac ki thuat mién nhiém
¢6 thé dua dén san xudt vaccine va ligu phap mién nhiém (immunotherapy).
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Cé4c vector mang cdc gen nay dnh hudng d&n t& bao ung thu lam tang cuing
su nhén biét va ph4 hay ching bang hé théng mién nhiém.

5. Vai trd cuia bioinformatics trong tri b¢nh dya vao b gen

Vai trd ciia bioinformatics trong cong nghé sinh hoc phan td 1a ddm
bio hé thdng thong tin nhim tich hgp cde 86 ligu nhan duge tit ban dé di
truyén va trinh tu céc nucleotide. Ngudn théng tin nay c6 thé lam xuat phét
diém cho sy phét trién céc phuong phap ché tao nhidu thuc tri bénh hitu
hiéu hon. Puge trang bi bing céc phdn mém, cac dif liéu va Internet, cac nha
nghién ctu sinh y hoc cé thé tra 19i cho céc cdu hdi quan trong nhu

— Pa tach duge gen giy bénh mong mudn chua ? N6 ¢6 chic nang gi ?
Bao nhiéu protein do né ma héa va ching ¢6 chic ning gi?

— C6 thé dy bao céu tric vA téc dong cla protein d6 Khong?
— Nhén t6 nao tham gia vao didu hda hoat djng gen ?
— Sit dung chi&n luge nao d€ chia tri bénh ?

Viéc xt 1i mdt s8 lugng 16n dif lidu cin dén tin hoc.

Vé hinh thic, bicinformatics bac gém sd dung phan mém, cac database
va mang d0i véi viéc xdc dinh gen; so sanh su tuong ddng gita cdc trinh ty | sy
phan tich néi theo chiéu doc clia cdc trinh tu; dy béo cdu tric va chifc nang cua
protein, tim ra va ché thudc khang lai gen bénh hay san phém ca ching.

6. Chién luge mdi trong ch€ tao thudc
a) Sy da dang trong san xuét thude

Théng thudng truge day, cac cong ti duge ph&m thu l¢gi nhuén 16n bing
mdt vai loai thude ¢6 gid tri dua ra thi trudng vA giir gia. Khai lugng thude
bén ra ting, nhung s§ lugng cac loai thuéc méi duge dua ra thit nghiém giam
d4n dén nhitng nam 1980. Tit cudi nhifng nam 1980 tré lai day, tinh hinh
san xuit thubc didn ra theo chiéu nguge lai : s ching loai thudc méi duge
thit nghiém tang vot va s8 lugng ting loai lai khong 14n. Sy canh tranh gitta
céic loai thudc didn ra gay git.

Nguyén do la trudc day, cde ch&t thudce héu hét thudc loai phén ti nhé
6 cc ché tdc dong chung, ngay nay, céc chat thudc da phén 1A protein c6 mue
tiéu tdc dong cu thé, ma s§ muc tidu thi rat nhidu. Thém vao 46, cdc thanh
tuu cha céng nghg di truydn da mé ra nhiu phuong phép tri bénh méi nhu
antisense RNA, interleukine. Céc nha gan xuit nhim vao cdc muc tiéu ma
nhiéu trudng hgp giéng nhau nén phéi rat ngén thyi gian thit nghiém, gidm
gi4 thanh thi mdi canh tranh dugc.
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b) Chu trinh ¢ché tao thudc méi

Nhé& cdc hi€u biét chinh x#c vé cdu tric va chic ning cia nhiéu loai
protein, vigc diéu ché thudc dang chuyén sang giai doan méi. Ché teo thuse
dya trén cdu tric da thanh phuong phép cét 16i d€ phat hién va t8i wu héa céc
thudc méi. Cong viée nay duge thuc hién nh¥ cdc ki thuat méi nhat la
bioinformatics va héa hoe t6 hop (combinatorial chemistry). Viéc ¢ché tao thusec
nho st dung m4y dién tosn da mé ra khd ning tao nhidu loai thudc mdi hitu
higu hon, nh¥ vao kha néng thit mét s6 lugng 16n cac phan tit ting vién.

Chu trinh ché tao thude méi gém 6 budc (hinh 20.10) nhu sau :
— Phit hién va lua loai d4du bang (dién hinh 1 - 2 nam),
— T4i wu héa dang ddu bang (1 - 2 nam).
— Thd nghiém in vitro va in vivoe (1 - 2 nam).
— Thit déc tinh (1 - 3 nam).
— Thi nghiém an toan cho ngu®i (1 nam).
— Thi nghiém hiéu qui § ngudi (1 - 2 nam).

L Thude o toyd,:

-Gen hodc dbangen

- Preien

_ Peplide

. Hdpchaf uiwcd

Tanghdp v bidn déi-.

. Ché&'lgoprotein
. Cdig dag déng dding
(g ddyciing goc

S Dankgia l
- Cae #inhchal

D IR o et b i
N Thik nghim. - /

Ting quyméthi
- Luia chon
“Tdng say phdm -,
- Dc tinh. &5 bén
_ Cac dacfitsh vénchigen
. Thu lam séng
- M réng

Hinh 20.10. Chu trinh ché tao thude méi
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Céc phan tich cho thdy thoi gian d& dua mét loai thufc méi ra thi trutng
can 6 dén 12 nam va chi phi khodng 100 triéu d&n 200 triéu USD. Cac phuong
phap ch& thudec mdi dya vao dién todn va hoéa hoc t6 hop s& giip rit ngin thoi
gian. Hién nay, cdc ddi hdi cao d8i vdi cdc thufe mdi 1am cho su dédu tu vao san
xuit gia ting dang k& : riéng nam 1996, c4c cong ti duge phidm & Mi da bd ra
16 ti USD cho nghién ciu RNA va DNA c6 vai trd quan trong trong san xuit
thuéc. Trong dé, khong thé khong nhic d&n vai trd clia cdc céng ti tu nhan
trong su phét trién cla céng ngh@ sinh hoc (xem bang 20.4).

Sy ra d&i cua nhidu ch€ ph4dm dang bdn & thi trudng va dang thd
nghiém cia céng nghé di truyén cdn cho thiy téc do trién khai nhanh céc
ké&t qua nghidn cffu vao san suit.

V.MOT S0 VAN BE XA HOI CUA DI TRUYEN HQC

Céc tién b trong viée bdo vé suc khée cho con ngudi 1a rat lén, cdc ki
thuat méi c6 thé can thiép vio tri théng minh, tuy nhién nhiéu van dé di
truyén hoc ngudi van chua c6 tién trién ddng k&€ nhu su di truyén tri thong
minh, tap tinh, anh hudng cia cdc nhan t& di truyén d6i véi sy phat trién ca
thé. Nhiéu van dé di truyén hoc, lién quan d&n x4 hoi, dang dugc ban cii.

1. Sy di truyén tri niing (intelligence)

Day Ia viin dé ¢6 nhiéu tranh cai sudt ca thé& ki, k& tir lae di truyén hoc
ra doi cho dén nay va c6 12 con tiép tuc trong mot thyi gian dai.

a) Chi sé théng minh 1Q (Intelligence quotient)

Cac thi nghiém vé khd ndng &ri tug duge bt ddu tit nam 1905 dé
danh gid kha néng tri tug¢ cia nhing dda bé kém phdt trién. Thuat ngit chi
86 thong minh IQ dugc néu ra tir nam 1912 d€ d4nh gid trf nang. Su d4anh
gia duge thic hign nhd cdc thit nghiém biing cde bai tap véi 49 khé tang din
trén cdc hinh, cdc s3 va chit. Téng trung binh cha céc 13i gidi dudc tinh théng
ké d6i chiéu vé6i tudi, chia cho tudi sinh hpe va nhan véi 100. Vi du, dita bé 6
tudi tra 13i duge cde bai tap cda 8 tudi duge tinh IQ = (8/8) x 100 = 133. Lac
déu IQ duge ding cho tré em, vé sau duge dp dung cho bat cif lita tudi nao.
Theo mét s6 nha khoa hoce, IQ 14 s& do vé sy hoan thidn & lia tudi nao dé,
dang hon 14 do tri ning.

b) Tri ndng va sy di truyén

Tinh di truyén c6 dnh hudng nhdt dinh nao d6 d&n tri nang Tuy
nhién, van dé tranh cii la & mitc d§ nao. Sy phiic tap ctia van dé duge tang
thém do quan diém vé ching tc ciia nhidu tdc gid. Mot s& tdc gia ddnh gi4
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su di truyén tri nang qua IQ. Nhidu ngudi khéc cho rdng van dé phuc tag
hon nhiéu, khong thé chi can ot vao 1Q. Ngoai ra, cac phuong phap nghiér
ctiu vé di truyén nguvi chua hodn chinh, s§ ligu thu thap khong ddng nhat de
nhiéu y&u t& xa héi,

Nam 1992, ¢6 tac gid ghi nhan ring 1Q tdng khoang 3 diém trong méf
thip nién, tdc 15 diém trong 50 nam. Ngudi ta ciing nhén thay nhitng nguwi
lam nghia vu quin su & Ha Lan va Bi ¢6 1Q ting 7 diém trong 10 n&m. Did
dé cho thdy khé can cif vao IQ dé ddnh gia sy di truyén tri nang.

2. Uu sinh hoc (Eungenics)

Thuat ngit “Eugenics”, duge F. Galton néu ra vio niam 1893, vdi ¥ mudn
phét trién linh vuc “cai thidn gidng ngudi”. Tuy nhién vao nhilng nam 1920 -
1930, wu sinh hoc bi phat xit Pic lgi dung, nén trong mét thei gian daj
khéng duge nhic tdi. Gan day, véi vise ing dung ki thuat di truyén, né dugc
dé cap téi nhidu,

Nguoi ta phén ra 2 kiéu wu sinh hoc

— Uu sinh hpc &m (Negative eugenics) nhim lam gidm tan sd céc gen
x8u. Vi du, c6 mdt s8 nude cdm nhiing ngui bi bénh di truyén sinh ra con c4i.

~ Uu sinh hoc duong (Positive eugenics) nhim lam ting tdn s& cdc
gen c6 loi. Vi du, & Mi hang nim c6 khodng 5000 d&n 10.000 tré em duge
sinh ra do tinh tring ciia nhitng ngudi cha duge chon loe. Nguyén nhan cia
phén 16n sy thy tinh nay 13 do chéng bt thy hosic ¢6 bénh di truyén (nhu
mAu khong déng).

Hién nay, mot s8 ngudi cho riing ¢6 thé diung liéu phap gen d€ cai tao
con nguti, nhung chi nén tdc dong & t& bao soma. Bdo chi da c6 dd cap dén
nhing “con ngudi siéu viét”. Tuy nhién, diy cing 1a vén dé lien quan dén
dao li va c¢dn dang tranh cai. Nhidu nha triét hoc cho rAng tinh cé thé
(individuality} 12 mot dic diém cla xa hoi loai ngudi nén khé c6 thé€ hinh
dung ra mét x4 h$i ma con ngudi duoe cdi tién theo nhimg méu giéng nhau.

3. Pao li sinh hgc

Bén canh nhitng déng goép to 16n cho nhan loai, su phat trién cda di
truyén hoc déng thei gay khéng it nhimng didu dang lo ngai. Tham chi, cé ndi
trén thé gidi c6 nhirng nha khoa hoc (duge gidi Nobel) dé nghi trung cdu dén
$ d&€ cdm céic nghién ctu di truyén hoe. Pa sé cho rang khong thé cam,
nhung phéi c6 nhiing luit 1& d€ bdo vé bé gen nguwi, phit hop véi dao li.
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Ki thuat di truyén ngay tit lic ra d&i d4 lam nhiéu nha khoa hoc lo sg.
Tréi qua qué trinh phé4t trién trong 25 nam, nhiéu vin dé tam 1i - x4 hai
duge dat ra. C6 thé phin biét hai loai v4n dé : t4m li - x4 hoi va céc thi
nghiém phi dao li.

a) Cac van dé tam li - xa hoi
Nhiéu védn dé tdm li - x4 hoi ndy sinh khi bi&t rd vé& b gen ngudi :

— Chéin do4n sém c6 anh hudng xa hoi nhu thé nao khi bist ring mét
80 ngudi manh khée nhung ¢6 mang gen bénh ?

- Viéc biét trude ngudi c6 mang gen bénh c6 dnh hudng d&n tam li
cia nguti dé khong, dnh hudng dén hén nhén trong tuogng lai khéng va con
cai ho s& nhu thé nao ?

— Khi biét trude vé& bd gen chia mdi ngudi thi x4 hoi sé d&i x véi ho
nhu thé nao. Vi du, mét s6 ngudi khé xin vige lam.
D6 1a nhitng vdn dé can i gidi. Do nhilng vdn dé trén, trong chuong
trinh b gen ngudi, mjt nhém nghién eiu vé tém li - xd hoi 43 duge thanh
lap dé dénh gid cdc hau qué c¢6 thé xay ra.

b) Cac thi nghiém phi dao li

Vén dé& ma loai ngudi lo sg hon cé 1& mot s6 c4 nhén c6 thé 1gi dung ki
thuét di truyén tao ra céc dang sinh vat phi dao li. Diéu nay cin duge sém
ngan chin. Tuy nhién, hién vdn cdn nhiéu tranh cai va chua c6 sy nhéat tri.
Vi du, sau thi nghiém tao dong ngudi (human cloning) § Mi vao nam 1993,
Cong ddng Chau Au v mdt s& nude di néu ra cdc luat 18 cAm céc thi nghiem
tueng tu. Nhitng ngudi bdo vé moéi sinh kich liét phan déi viée tao dong ngui
va cd tao gidng sinh vat méi béng ki thuat di truyén.

Trong khi d6, J.Lederberg (gidi Nobel vé y hoc) bac v& quan diém cidn
tao ddong ngudi nhu phuong tién d€ sidn sinh ra “cdc cd thé wu viét”.
H.Varmus, tdng gidm déc cia NIH (National institut of Health), d& gidi trinh
trude Quic hdi Mi : “trong mot 56 tinh huéng hi€m hoi, né c6 thé c6 1¢i nhu
mot dda bé dugc tao ra tir tiy séng cla ngudi dan dng bat thu”.

UNESCO da thanh lap Uy ban Quéc t& vé Pgo Ui sinh hec IBC
{International commitee of bioethics). T8 chic nay dd néu ra cdc dy 4n, thu
thap ¥ kién A€ di d€n cdc ludt I¢ vé dao dic sinh hec. Uy ban nay tuyén bé
rang “b¢ gen nguoi la tai sdn chung ciia loai nguwei”. N6 14 d6i tugng cin
dugc bdo vé va khong ai ¢6 quyén si dung né lam déi tugng dé phan biét dua
trén cdc dac tinh vé di truydn. Uy ban kéu goi cdc quic gia cdn theo ddi cée
nghién cdu v c6 bién phép bdo vé b gen nguen.
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4. Ki thuit di truyén c6 ddng s¢ khong ?

Ki thuat di truyén ngay tir khi ra d&i da gay nhidu lo ngai cho cdc nha
khea hgc. Niim 1975, hi thdo § Asilomar (California) da xdc dinh nhimg
nguy hiém c6 thé xdy ra va dit ra cdc nguyén tdc d€ ngin ngita thim hoa.
Sau hon 20 nam ph4t trién cda ki thuat di truyén, nhidu vdn d& da sdng td
hon, nhung chua c6 céu tra 1¥i ditt kho4t.

Céc sink vét duge bien dfi vé mat d; truyén GMO (Genetic modified
organism) ¢6 thé gay cdc hau qua nhu :

— Céc vi sinh vat GMO c6 thé &nh huéng dén sy phét trién cia cac dang
ty nhién hay tao cic dang gy bénh méi do t4i t8 hop v6i c4c dang tu nhién.

— Cdc gen cha vi sinh vat GMO c6 thé gy nguy hidm cho ¢o thé
ngudi vé lau dai khéng ?

— Céc thue vat GMO khéang chat diét ¢d c6 chuyén gen cho cd dai
khong hay ong khong thé thu phan cho cdc ciy khéng con trung thi hau qui
88 nhu thé nao.

— Cac déng vat GMO khi thodt ra méi trudng tu nhién c6 ldn 4t cac
ddng vat khac khong.

Nhiéu nudc dit ra cdc quy ch& va luat 18 kidm so4t chit ché cde GMO.

TOM TAT CHUONG

Con ngudi cling chiu sy chi phdi cda cdc quy luat di truyén. Viéc
nghién cltu di truyén ngudi cé nhiu khé khan riéng, nhiéu vén dé lién quan
dén ddi s&ng x& hoi. Thai gian gan ddy nhd cdc ki thudt mdi nhu FISH, RH,
tao déng dinh v} (STS) va nhiéu phugng phap khac, bdn dé tich hgp cla tit ca
cdc nhiém séc thé ngudi dugc xay dyng chi ti8t. Chuong trinh xde dinh trinh
tir 3 il nucleotide cda b§ gen ngudi dat nhitng budc ti€n ngoan myc. Céc kién
thic vé di truyén y hoc ngdy cing phong phi hon va nhiéu banh di truyén
dugc xdc dinh 13 ¢d ch& phan ti. ¥ hoe dya trén co 20 bd gen dang phat trién
manh |am thay 48t chién luge tri bénh va san xuft thuc. Chdn dodn va dy
bdo sdm cling sy can thiép tryc tidp vao trao ddi chdt cha t& bao, cling nhu
kim ham hoat tinh clia céc vi sinh vat g&y bénh 1A nhiing nét cén ban clia y
hoc mdi. Ligu phdp gen va midn nhiém s& 1A nhilng bién phdp chiia tri nhidu
bénh treng tudng lai. CAc thudc mdi s& da dang han va dude ché tao theo
céu true cln tac ddng véi sy hd trg cla bioinformetics va héa 18 hgp.

Nhidu v&n dé di truyén hoc lién quan dén xa hdi nhu sy df truyén tri
théng minh, uu sinh hec. Nhidu thi nghiém di truyén ¢6 thd anh hudng dén
dao If. nén cn ¢6 céc lat cy thé kidm soat cac nghidn cdu di truyén.
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CAu HOI 6N TAP
1. Nghién ctu di truyén hoc ngudi c6 nhitng déc diém gi ?
2. Néu cc phuong phap nghién ctu di-truyén ngudi.
3. Hay mb ta céc buée chl y8u trong xay dung ban d6 bd gen hién nay.

4. Chuong trinh xdc dinh trinh ty nucleotide cha bd gen ngudi dat
duge k&t qua nhu thé nao ?

5. Y hoc dua trén co s§ by gen ngudi ¢ nhilng dic diém gi ?

6. Tin hoc ¢6 vai trd nhu th& nao trong tri ligu va ché& tao thudc mdi.
7. San xuit thudc trong thdi gian t6i c6 nhitng dac diém gi ?

8. Co6 thé danh gis su di truyén tri thong minh qua chi s8 1Q khong ?
9. Uu sinh hoc 1a g1 ? C6 cdn phét trién né trong tuong lai khong ?

10. Vi sao cdn ¢6 cdc luat 18 vé dao 1i sinh hoc ?

BAI TAP €O LOI GIAI

Trong phan tich FISH (Fluorescent in situ hybridization), miu DNA dugc dlng
88 x4c dinh vi tri gen trén nhiém sic thé qua phan ng mau huynh quang do lai tai
ch&. Nhidm séc thé & gian ki trugc khi sao chép DNA cho mot tin higu lai adi vdi modt
nhidm s&c thd. Gid dinh mdi tin hidu FISH duge tao ra vdi m&i mach DNA clia nhiém
séc thd. Cdc két qua clia FISH s& nhu thé nao khi phan tich mét mau tinh hoan gém
cé cac loai t& bao sau :

a) Tinh nguyén bao sd cép (gian Ki).
b) Tinh nguyén bao sd cép (ki trudc).
c) Tinh nguyén bao thir c&p (gian ki).
d) Tinh nguyén bao thd c&p (ki trudc).
e) Tinh tring.

Lui gidi
a) T& bao lung bdi & gian Ki c6 hai nhiém s#c thé s& cho 2 tin hiéu FISH.

b) Sao chép DNA xay ra trong pha S, nén 6 ki trudc e6 2 nhidm séc thé
d6i nén c6 4 tin hiéu FISH.

¢) Tinh nguyén bao thd c&p da qua mdt 14n chia cdn nhidm s#éc thé déi
(1 nhifm s#c thé tuong déng c6 2 chromatid) nén c¢6 2 tin hiéu FISH.
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d) Vi khéng ¢6 sao chép & gidm phén II nén & ki truéc nhiém séc thé
véin kép, nén ¢é 2 tin hiéu FISH.

e) Tinh trung chi c6 nhiém sic thé don nén chi c6 1 FISH.

BAI TAP BO SUNG

1. Locus R kiém sodt viéc sAn xuit mot loai khang thé cha t&€ bao hdng
cAu ngudi. Allele trdi tao cac ca th8 Rh* (rhezus duong), trong khi d6 déng
hop ti 1an tao cdc c4 thé Rh. Mt quan th€ c6 85 % ngudi Rh™ duge nghién
cftu. Gia sif quin thé & trang thai cn b#ng, tn sd cac allele § locus d6 s&
nhu thé nao ?

2. Héi ddu 1a mét tinh trang ma sy biéu hién phy thujc giéi tinh: trdi
& nam v lin & nit . Trong mdt nhém chon ¢6 10.000 nam, 7225 khéng bi héi
d4u. Trong nhém chon ni vdi s lugng nhu vy, c6 bao nhiéu phu nir khéng
héi dau?

3. M3t nhém ngudi duge nghién cdu nhém miu ABO.

a) K&t qua thu miu nhy sau: 23 nhém méu AB, 441 nhém méu O, 371
nhém mdu B va 65 nhém mdu A. Tinh tin s6 céc allele IA, IB va L.

b} N&u biét tdn sd JA = 0,36; IB= 0,20, va I = 0,44. Hay tinh tdn s§
phén trim ngudi trong quin th€ s& c6 nhém méau A,B,AB va O.
4. M mau & ngudi do gen 13n lién két v6i gisi tinh. Sy theo ddi 500
dan 8ng tif mot quin thé cho thay c¢6 20 bi mi mau.
a) Tdn s6 allele binh thudng trong quén thé 1a bao nhiéu ?
b) C6 bao nhiéu phén tram phu ni ¢6 thé mi mau ?
5. Mbt céip v¢ chdng c6 mdt dua con bj bénh di truyén do gen lin trén
nhiém sic thé thudng. Bénh do thiéu ning enzyme dehydrogenase anh

huéng dén trao d8i chdt acid béo. Ciip vg chng nay mubn cé thém con. Hay
tinh x4c sudt :

a) Pda con tiép theo bi bénh.
b) Pita con mang gen bénh.
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CHUGNG vit. BIEU HOA SUBIEU HIEN CUA GEN
Cac hign tugng didu hba.
Céc mue didu hda.
Biéu hoa hoat tinh gen cia Prokaryotae.
Didu hde hoat tinh gen ciia Eukarystoe.
Su bigt hda t& bao.

PHAN IiI. BIEN D}

CHUONG Vil BOT BYEN GEN
Bién di khéng di truyén va di truyén.
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Da bi thé nguyén.

Da bi thé léch.

CHUONG X, CAC CO CHE SUA SAI VA BAO VE DNA

Khai quat vé cic eo ché sua sal
Cac kidu sura sai.
Bio vé DNA : Hé théng restriction - bién déi.

PHAN IV. DI TRUYEN HOQC VI SINH VAT

CHUONG XI. DI TRUYEN HOQC VIRUS
Uu thé va cdc dic diém cda cdc ddi wigng vi sinh vat.
Sinh hoe clia virua.
Bacteriophage - virus cha vi khufin,
Céc virus Evkaryotae.

 CHUONG XII. DI TRUYEN HOC VI KHUAN
Sinh hoe cia vi khusin.
Bién nap.
Téi nap.
Gigo nap.
Lap bén db di truyén nhim sdc thé cda vi khudn,
CHUONG XIII. DI TRUY'E}N HQC VI NAM VA VI TAO
Cée vi ndm.
Cac tao lue don bao. .
CHUONG xIv. KI THUAT DI TRUYEN
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Xéc dinh trinh ty ede nucleotide ela gen.

Céng nghé protein (Protein engineering).

Céc phucng phdp chin dodn mdi.

Quyén hge cdi tac sinh gidi cia kI thugt di truyén.

CHUONG XV. 8§ DI TRUYEN TF BAQ CHAT

Sy di truyén cia luc lap.
8y di truyén eflia ti thé.
Cér kigu di truyén t& bao chét khéc

PHAN V. D! TRUYEN HOC PHAT TRIEN CA THE
VA DI TRUYEN HOC TIEN HOA

CHUONG XvI. D1 TRUYEN HQC PHAT TRIEN CA THE
Cée d4i tugng mo hinh nghién ciu di truyén hoe phét trién cd thé,
Té chiic bd gen & Eukaryolae.
Céc nhan td tdc dong d&n sy phat trién.
Sy phét trién theo khéng gian . Céc gen tdc djng d&n hinh méu thist k& co thé.
Chu trinh phén bao va sy chét cia t€ bao.
Su phét tridn ¢ thye vat.

. Ung thu.
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T4i té hgp wong déng. ’
T4i th hop diém chuyén biét.
Transpesition (Sy chuyén vi).
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CHUONG XIX. CHON VA CAl THIEN GIONG
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