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Loi noi dau

Giao trinh Di truyén té bao 1a tai liéu hoc tap cua hoc vién Cao hoc tai Khoa Sinh hoc,
Trudong Pai hoc Khoa hoc Ty nhién, Pai hoc Quoc gia Ha Noi theo khung chuong trinh dao
tao sau Pai hoc ciia B§ Gido duc va Pao tao.

Gi4o trinh duoc bién soan nhim gidi thiéu nhimg kién thirc chuyén nganh vé Di truyén té
bao, bao gdm: nhitng kién thirc co ban va chuyén sau cap nhat thudc linh vuc khoa hoc trung
gian gitra Di truyén hoc, Té bao hoc va Sinh hoc phan tir. Phan co ban chu yéu on lai mot
cach co hé thdng cac kién thirc Di truyén hoc va Sinh hoc té bao 1a nhimng kién thirc co sé dé
c6 thé nghién ctru chuyén sdu mot s6 van dé vé Di truyén té bao nhu: to chic va hoat dong



cua hé gen, thé nhiém sic, di truyén té bao soma, chu trinh t& bao va co ché phan tir cua diéu
chinh chu trinh. Gido trinh cling dé cap mot s6 img dung thuc tién cua Di truyén té bao nhu:
cong nghé t€ bao, di truyén t€ bao va bénh ung thu v.v..

Trong phan dau cua moéi chuong déu c6 néu muc ti€u can dat dugc vé ndi dung va cudi
chuong déu cé céac chu dé dé cac hoc vién chuan bi va thao luan trong cac budi xémine, cung
cac bai thuc tap theo tirng chii ma hoc vién can phai lam.

Gido trinh ¢ thé duoc dung lam tai liéu tham khao cho cic can bo nghién ciru tai cac
Truong Pai hoc hay cac Vién nghién ctru ¢ lién quan dén chuyén nganh Di truyén té bao.

Tuy nhién, Di truyén té bao 1a chuyén nganh rong 16n, c6 lién quan dén Di truyén hoc,
Sinh hoc té bao va Sinh hoc phan tir, cho nén gido trinh khong thé dé cap chuyén siu dén
nhiéu linh vie ma chi c6 thé dé cap mot sé van dé cbt 18i nhat. Gido trinh chic chan con nhiéu
thiéu sot, tac gia chan thanh mong muén nhan dugc nhidu déng gop ¥ kién cua doc gia dé
hoan thién hon.

Tac gia



Chuong 1

Co sé phan tir ciia di truyén té bao

Muc ti€u: Sau khi hoc xong chuong nay, hoc vién s€ c6 kha nang:
- Trinh bay duoc cac khai ni€ém vé gen, h¢ gen va ma di truyén.

Trinh bay dugc mé hinh va co ché tai ban ADN.

Trinh bay dugc mé hinh va co ché phién ma, ADN — ARN.
Trinh bay dugc mo6 hinh va co ché dich ma, ADN — mARN —> Protein.

Trinh bay dugc co ché diéu hoa hoat dong cia gen.

Giai thich dugc co s¢ phan tir cta tién hoa.

3.1 ADN - vit chat mang thong tin di truyén

ADN (axit deoxyribonucleic) la hop chat dai phan tir cdu tao nén cdc gen va thé nhiém
sdc — 1a vat chat quy dinh dic tinh di truyén va bién di ctia co thé sdng.

’ Chung ta s& xem x¢ét lich s ma qua d6 céac nha sinh vat hoc da kham phéa ra ADN la vat
chat di truyén.

8.1.1 Nhan t6 chuyén dang cua Griffith

Nam 1928 Federick Griffith, nha sinh vat hoc nguoi Anh, di cong bd cac két qua thi
nghiém vé su chuyén nap (transformation) ¢ vi khuan gy bénh viém phdi (Streptococcus
pneumoniae). Ong da st dung hai chung vi khuan 1 mot chung gay bénh viém phdi va mot
chung khong gy bénh — chung lanh. Chung gy bénh c6 dac tinh gay bénh va c6 vo bao v¢,
con chung lanh khong gay bénh va khong c6 vo. Ong giét chét vi khuan bang nhiét do cao
va dem tron 1an cac vi khuan gay bénh da giét chét voi cac vi khuan lanh con séng va
dem tiém vao chudt. Chudt bi bénh viém phéi va trong mau chudt tim thiy cac vi khuan
gy bénh sbng. Ong két luan rang cac chung lanh da chuyén dang thanh cac chung gy
bénh do mot nhan t6 nao dé (nhin té quy dinh bénh va di truyén) di chuyén tir ching
bénh sang chung lanh va bién chung lanh thanh chung gdy bénh. Cac chung giy bénh do
bi chuyén dang sinh san ra con chau deu mang tinh gdy bénh. Nhung Griffith chua phat
hién dugc ban chét héa hoc ciia nhan té chuyén dang.

Phai doi dén nam 1944, cac nha sinh vat hoc véi rat nhiéu nghién ctu khoa hoc khac
nhau méi chimg minh dwoc nhan t6 chuyén dang cua Griffith 1a ADN. Tai Vién Nghién ciru
Rockefeller (My) T. Avery va cac cong tac vién da tién hanh nhiéu thi nghiém ti my va chinh
xac trén cac doi tuong vi khudn ma Griffith da nghién ctru va ching minh dugc rang nhan t6
do Griffith gia dinh c6 ban chit 1a ADN, nghia 1a ADN cua vi khuan gdy bénh d chuyén sang
cho vi khuan lanh, bién vi khuan lanh thanh vi khuan gay bénh c6 v6 bao vé.



8.1.2 Thi nghiém cua A. Hershey va M. Chase

Nam 1952, hai nha sinh vat hoc ngudi My 1a Affred Hershey va Martha Chase di tién
hanh nhiéu thi nghiém trén dbi tuong thuc khuan thé (Bacteriophage) T2 1 virut ky sinh trong
vi khuan E. coli. Bang phuong phép tach phdn ADN va protein cia virut riéng biét nhau va
danh dau phong xa ADN bing photpho phéng xa va danh dau protein bang sunphua phong
xa, dong thoi gay nhiém cho E. coli bang virut c6 mang ADN va protein danh diu, cac 6ng da
ching minh rang chi ¢c6 ADN cua virut xam nhap vao té bao vi khuan va giy bénh cho vi
khudn vi virut tao dugc vo protein cia minh (khong co diu phong xa) va sinh san ra nhiéu
virut T2 ph4 huy té bao vi khuan. Khi dem tiém tryc tiép ADN ctia T2 vao E. coli thi E. coli
bi lay nhiém, con tiém protein cua T2 vao E. coli thi E. coli khong bi 1y nhiém.

Nhu vay, cac nha nghién ctru da khéng dinh dugc vat chat di truyén cua virut la ADN.
Nhiéu virut cé vat chét di truyén 1a ARN, vi du virut gdy bénh kham thudc 14, virut HIV v.v..
Trong nhitng ndm 50, nhiéu thi nghiém phan tich ARN va protein ciing dd chimg minh rang
ARN 14 vat chat mang thong tin di truyén.

Ciing trong nam 1952, cac nha khoa hoc da quan sat théy hién tugng dugc goi la tai nap
(transduction) — 1a hién tuong chuyén tdi ADN tir vi khuan nay sang vi khuan khac mét cach
gian tiép thong qua virut va khang dinh vai tro cuia ADN trong dac tinh di truyén cta co the.

Ttr khi phat hién ra ADN 1a vat chit di truyén thi can phai tim hiéu ban chit va ciu trac
cua phan tir ADN.

8.1.3 M6 hinh cau trac phan tir cia ADN

Nhu phan trén ta da biét ADN va ARN déu la axit nucleic. Ching duogc céu tao gom
nhi¢u don vi (monomere) dugc goi la nucleotit. Cac nucleotit lién két véi nhau theo tuyén tinh
tao nén mach trung hgp (polymere) dugc goi 1a mach polynucleotit.

Nam 1953, nha sinh hoc nguoi My 1a Jame D. Watson va nha vat Iy ngudi Anh Francis
Crick, cin clr vao cau tao hoa hoc ciia ADN va anh chup tinh thé ADN bang phuong phap
nhiéu xa Rongen (do Maurice Wilkins va Franklin Rosalind nghién ctru) di cong bé mé hinh
ciu trac phan tr ADN duoc gidi khoa hoc cong nhan va nim 1962, hai 6ng (cung véi
Wilkins) da duoc nhan giai thuong Nobel vé cong trinh do.

Theo mé hinh ciu tao phan tir ADN ctia Watson va Crick thi phan tir ADN 1a s¢i xoan
kép gébm 2 mach don deoxyribonucleotit xoan véi nhau quanh mét truc trung tim tudng
tugng, trong d6 hai tay thang doc & phia ngoai 1a cac lién két duong — photphat, con nam phia
trong 1a cac bac thang - 1a cac lién két hydro giira cac bazo nito ctia hai mach theo nguyén tic
b6 sung: A - T va C - G (hinh 1.1).

Soi xodn kép ADN theo nguyén tic bo sung cia Watson va Crick khong chi chimg minh
cho cong thiic cia Ewin Chargaff tim ra truée day 1a (A+T)/(C+G) =1. Diéu nay c6 nghia 1a
trong phan tir ADN tong s cac nucleotit A va T luén ludn bang C va G, dong thoi ciing 1a co
s& cau trac cho cac dic tinh quan trong clia phan tir ADN nhu 1a phén tir tich thong tin di
truyén, 1 phan tir c6 dic tinh tu tai ban (ADN --> ADN) d¢é truyén thong tin di truyén qua céc
thé hé. ADN con 1a phén tir ¢6 didc tinh phién mé dé cho ra ARN tir ddy dich ma dé téng hop
protein 13 co sd cua cac tinh trang trong mdi thé hé co thé.



Hinh 1.1
Mo hinh sgi ADN xoin kép

8.1.4 Sw tai ban cua ADN

Mot trong nhitng dic tinh cta co thé sdng 13 dic tinh ty sinh san ra nhiig co thé mang
cac tinh trang hinh thai va sinh ly giéng bd me. Pic tinh d6 dwa trén dic tinh tu tai ban
(rephcatlon) cua phén tir ADN qua d6 mot phén tir ADN me da sinh san ra hai phan tir ADN
con giong hét ADN me va thong qua co ché phan bao hai phén tir ADN con dugc phén ly vé
hai té bao con, do d6 ma hai té bao con mang dac tinh di truyen nhu té bao me.

1.1.4.1 Dac tinh cua su tai bin ADN

Su tai ban cia ADN bao dam tinh chinh x4c cta su sao chép ma di truyén tir phan tir
ADN me sang c4c phan tit ADN con nho cac co ché dac biét.

Su tai ban cia ADN dya trén nguyén tac khudn va bo sung, nghia 1a mdi mach don
ADN dugc dung lam khuon theo do cac deoxyribonucleotit (A, C, T, G) dugc lép rap theo
nguyén tic bd sung (A lap v6i T, C lap v6i G va nguoc lai) vi vay, trong sgi xoan kép ADN
con co trinh tu sap x&p cac nucleotit giong nhu sgi ADN me.

Su tai ban ADN mang tinh nira bao ton nghia 13 soi ADN con mang mot mach don ADN
cll (mach khudn) va mot mach don ADN méi (mach méi duge tong hop).

Sy tai ban ADN mang tinh dinh hudng va dién ra theo hai huéng ngugc nhau, vira lién
tuc vira gian doan, nghia 13 su tong hop mach mai chi dién ra theo hudng 3' - 5' (tirc 1a tir dau
3 dén dau 5 ctia mach khuon) do trong soi kép ADN, hai mach don ADN xoén theo hai chiéu
nguoc nhau nén sy tong hop dién ra theo ca hai hudéng ngugce nhau (mot mach theo huéng 3'-
5', mach kia theo hudng 5'-3"). Trong hai mach khudn, thi mét mach dugc ding dé téng hop
mach mdéi mot céch lién tuc (goi 1a mach dan dau hay mach lién - leading strand), con mach
kia tong hop gian doan (goi 1a mach cham hay mach gian doan - lagging strand) nghia 14 tong
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hop tirng doan ADN ngén va sau d6 méi dugc khau lai tao thanh mach ADN hoan chinh (hinh
1.2).

1.1.4.2 Co ché va mé hinh ciia sy tai ban ADN

C6 nhiéu loai protein va enzym tham gia vao qua trinh tai ban ADN:

- Phirc hé replixom (replisome) 1a mot phuc hé da enzym gdm co:

Enzym helicaza c6 tac dong (phéi hop v6i mot protein gay bat on dinh duoc goi 13 SSB)
ma& xodn va tach doi soi ADN kép;

Primoxom (primosome) gdm enzym va mdt s protein co trach nhiém tong hop cac doan
ARN moi (ARN primer).

Cac enzym ADN polimeraza I va III c6 vai tro trung hop cac deoxyribonucleotit thanh
mach ADN.

Enzym ATPaza c6 vai tro thuy phan ATP.
- Enzym ADN- polimeraza II.

- Enzym topoisomeraza cé tac dung nhu enzym ligaza dung dé khau cac doan ADN lai
v6i nhau.

Cac enzym ADN polimeraza ngoai tac dung trung hop - xtc tic tong hop mach ADN
madi, con c6 hoat tinh enzym exonucleaza cit mach ADN tir dau ty do (trong luc cac
endonucleaza lai cat ADN tir cdc diém nam bén trong soi) va chung co tic dung sira sai — phat
hién va cét bo nhitng bazo két cap sai do d6 giup cho qiia trinh tai ban duge chinh xAc.

Phan tir ADN cua vi khudn 14 soi xodn kép c6 dang vong. Budc vao qua trinh tai ban,
phan tir ADN dinh vao mesoxom (phan 1dm vao ctia mang sinh chit) & diém khéi dau cho
su tai ban, & ving ndy c6 gen khoi dau (initiator gene). Sy tai ban bat dau tir diém khoi dau.
Do su m¢ Xoén va tach hai mach nén ¢ diém khot dau xudt hién “con mit tai ban” & dang
vong tron gdm hai mach don nbi lién véi soi xoan & hai diém goi 13 diém tang truéng hay
diém ché doi, tir day soi kép sé tiép tuc mo xoan va tach ra ¢ ca hai dau. O diém tach ra ciia
hai mach tao nén ché ba (gdm hai mach don ndi véi soi kép) duoc goi 1a ché ba tai ban
(replication fork, hinh 1.2). Su lap rap cic deoxyribonucleotit dién ra trong ché ba va sir dung
cac mach don ADN me lam khuén. Sy mo xoan va tach hai mach don 1a do enzym helicaza
tac dong, dong thoi cac protein gay bat 6n dinh SSB (Single Strand Binding) la protein bam
mach don ngan khong cho ching xoan lai v&i nhau, dé chung c6 thé 1am khuoén tong hop
mach méi. Su xoan va tadch doéi hai mach doi héi cung cap nidng luong tr ATP. ATP dugc
thuy phan cho ra ADP, P va nang lugng nhd enzym ATPaza cua replixom.

M&i 1an ADN mé xodn thi lai 1am ting thém xodn ¢ soi kép tiép theo ngay trudc enzym
helicaza. Sy ting xoan c6 thé dan t6i 1am dut gdy ADN. Enzym topoisomeraza tic dong nhu
mot nhan t6 1am din xodn bang cach cit cac doan ADN qua xoan dé chiing dan xodn va khau
ndi lai sudt trong tién trinh hoat dong cua helicaza.

Cac ADN polimeraza khong c6 kha nang khoi dau cho viée tong hop mach ADN moi. pé
khoi dau cho viéc tong hop ADN, doi hoi phai ¢6 mot doan ARN méi gbém 10 ribonucleotit
(ARN primer). Vé sau doan moi bi tiéu huy va s& bi ADN thé chd. Poan ARN mdi dugc tong
hop nho enzym primaza (ARN polimeraza phyu thuéc ADN) ngay tur khi khoi dau tai ban - khi
xudt hién “con mit tai ban”. Do hai mach ADN xép song song nguoc chiéu cho nén tién trinh
lap rap cac mach ADN tir hai mach khuon 14 khong gidong nhau. Mach khuén c¢6 huéng 3'- 5'
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s€ duoc téng hop trude va lién tuc va mach ADN moi dugce hinh thanh c¢6 hudng 5'- 3', mach
nay dugc goi la mach lién. P6i voi mach ADN khuén thir hai ¢6 hudéng 5'- 3' dién ra cham
hon va dién ra gian doan, nghia 1a tong hop timg doan ADN va sau d6 dugc khau ndi lai.
Mach ADN méi nay c¢6 hudng 3'- 5' duoc goi la mach gian doan (hinh 1.2).

Qua trinh tong hop ADN mach lién tuc dién ra ngay sau khi doan ARN méi duoc tong
hop (cung trén khuon cua mach ADN 3'- 5") ¢6 hudng 5'- 3', do d6 ADN polimeraza III nhan
biét dau 3'-OH cua doan mdi, bat dau xtc tac 1ap rap cac deoxyribonucleotit va tao nén mach
ADN méi c6 hudng 5'- 3' bd sung v6i mach khudén. Poan mdi bi cit b va bj tiéu huy boi
exonucleaza.

ARN pdlimeraza

Prébéin giur )
= L haip rmdd

mach ddn

Boan mdi

Mach khudn
Mach mdi hinh
thanky lsén e
=
‘% Bloan Okazaki
—
S 2
3 7 5
5 3
Hinh 1.2

MG6 hinh tai ban ADN theo mach lién va mach gian doan.

Tién trinh tong hgp ADN mach gian doan dién ra trén mach ADN khuén thir hai. Do
mach ADN khuén tht hai c6 huéng 5'- 3' nén su tong hop dién ra gian doan phirc tap hon va
cham hon so v6i mach din dau. Nho xtc tac clia enzym ARN-polimeraza phy thugc ADN (1
loai primaza) doan ARN mdi thir nhat dugc téng hop, enzym ADN polimeraza III nhan biét
dau 3'-OH ciia ARN — mdi bat dau tong hop mot doan ADN (c6 khoang 2.000 nucleotit) duoc
goi 1a doan Okazaki (hinh 1.2). Poan ARN mdi thir nhét bi thuy phan bai ADN - polimeraza
(tac dong nhu exonucleaza). Tiép theo trén khuoén cua ADN, doan ARN mdi thir ‘hai dugc
tong hop va tiép theo d6 ADN — polimeraza tong hop doan Okazaki thir 2, doan mdi thu hai
bi cit bo. Poan Okazaki thtr nhat duoc khau ndi voi doan Okazaki thir 2. Tién trinh ctr tlep
dién nhu thé cho dén khi két thic sy tai ban - cac doan Okazaki dugc khau ndi véi nhau nhe
enzym ligaza thanh mach ADN lién tuc.

V& co ban thi su tai ban ADN ¢ Eucaryota ciing gidng véi Prokaryota. Tuy nhién, o
Eucaryota ADN lién két voi histon dé tao thanh nucleoxom va tao thanh cac soi nhidm sic
nhiéu cip phire tap cho nén qba trinh tai ban ADN dién ra phirc tap hon va c6 vai diém khac
biét.

1.1.4.3 Cac don vi tai ban (replicon)

Déi v6i Prokaryota chi ton tai mot diém khai dau tai ban va qia trinh tai ban dién ra theo
hai chiéu ngugc nhau xuat phat tir diém do. Nhu vy, & Prokaryota chi 18 mdt don vi tai ban.
Dai1 voi té bao Eucaryota phan tir ADN vo cung dai néu nhu chi ¢c6 mdt don vi tai ban thi thoi
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gian tai ban phai kéo dai ti 76 ngay, trén thuc té thoi gian tai ban chi kéo dai 6 - 8 gid (tbe do
tai ban ADN xdy ra & mic do 2pum/phut). Piéu d6 néi 1én rang & ADN cua Eucaryota ton tai
nhiéu don vi tai ban (replicon). Mdi replicon c¢6 chiéu dai tir 40 - 400pum. Mdi replicon c¢6 diém
khoi ddu tai ban riéng cia minh. Tién trinh tai ban trong ting replicon ciing dién ra giéng nhu &
Prokaryota nghia 1a theo nguyén tic khu6n b sung, c6 dinh hudng, theo hai chiéu ngugc nhau,
lién tuc va gian doan.

Khi tit ca cac replicon di dugc tai ban, ching lién théng véi nhau va khi d6 hai soi ADN
duoc hinh thanh.

Nucleoxom va tién trinh tdi ban. Su ton tai ciu truc nucleoxom & Eucaryota lam cho tién
trinh tai ban xay ra cham hon va cac doan okasaki ngan hon. Trong tién trinh tai ban phan tir
ADN dan cudn khoi 161 histon, trong Iuc do histon octomer bién dang thanh hai tetramer. Céc
histon méi duge tong hop tir té bao chat duoc chuyén chd vao nhan, tao thanh cic octomer
moi dé cung soi kép ADN duoc tong hop tao thanh cac nucleoxom va tir d6 tao thanh cac soi
nhiém sic va thé nhiém sic con.

Qua pha S, ham luong ADN va sO luong thé nhidm sic dugc ting gip doi, qua qua trinh
phén bao s& chia d6i dong déu cho hai te bao con.

8.2 TUADN 00n ARN va 00n Protein - SO billu hilln thung tin di truyln

Nhu ta da biét, phan tir ADN 1a vat chat mang thong tin di truyén va thong tin di truyén
duogc di truyén tir thé hé bo me sang theé hé con céi thong qua sy tai ban ADN va phan ly ADN
vé cac t€ bao con qua phan bao.

O mdi co thé nhét dinh, thong tin di truyén dwoc thé hién ¢ cac tinh trang hinh thai va
sinh 1y - dwoc goi 1a kiéu hinh (phenotype). Cac tinh trang hinh thai nhu: d6 16n co thé, mau
sic, hinh dang, ciing nhu cic tinh trang sinh 1y va tap tinh nhu: trao d6i cht, trao d6i nang
luong, tinh chiu nhiét, va sang v.v. déu do protein quy dinh. Nhu vay, phai co mbi lién hé
giita ADN va protein. Sinh hoc phan tir i cho chung ta biét dong thong tin tir ADN dén
protein phai thong qua ARN hay con goi la giao ly trung tam cua Crick:

ADN — ARN — Protein

CAu tao dic thu cua protein duoc quy dinh boi cdu tao dic thu cia ADN hay néi mot
cach khac md cua protein dugc quy dinh boi mi cia ADN va dugc goi 1a ma di truyén
(genetic code). Qua trinh tr ADN — ARN duoc goi la sy phién ma (transcription) va qua
trinh tir ARN — Protein 1a sy dich ma (translation).

8.2.1 Ma di truyén

Ma di truyén (genetic code) 1a ma cua ngdn ngit protein dwoc ma hoa bai ngdn ngir axit
nucleic, hay n6i mot cach cu thé hon 1a trinh ty c4c axit amin trong mach polypeptit cua
protein dugc quy dinh bdi trinh ty cua céc nucleotit trong mach polynucleotit cia ADN.

Dé, xdy dung nén polypeptit can dén 20 loai axit amin, trong luc d6 mach polynucleotit
duoc cau tao bdi 4 dang nucleotit 1a A, T (U), G va C.

Céc nha di truyén hoc phan tir d3 gia thiét rang ma di truyén 1a ma bo ba (tripled code)
nghia 1a trinh tr cua mdt by ba (mot codon) nucleotit quy dinh cho trinh ty mdt axit amin.
Nhu viy, s& c6 4° = 64 codon tuong tng vi 20 axit amin. Nhung bo ba (codon) nao quy dinh
axit amin nao thi phai dén nam 1961 nha sinh vat hoc ngudi Anh 1a M. Nirenberg lan dau tién
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dd chtrng minh bang thuc nghiém rang ma di truyén 1a ma bo ba va di tim ra codon dau tién
ma hoa cho axit amin phenilalanin la b§ ba UUU. Nhitng nam sau do, cac codon ma hoa cho
20 axit amin déu dugc xac dinh (xem bang 1.1).

Nguoi ta da phat hién ra rang ma di truyén 13 ma thoai hoa nghia 1a mot axit amin co thé
tuong (mg voi nhiéu ma vi du: tuong Gng voi phenilalanin c6 hai ma, v6i valin c6 bén ma va
v6i leucin c6 dén sau ma (xem bangl.1).

Theo quy dinh trong bang ma ngudi ta ky hiéu codon bing ba ribonucleotit, vi du UUU
hodc UUC mi cho phenilalanin, vi khi tong hop protein ADN duoc phién ma thanh khuén
mARN theo nguyén tic bo sung tic 1a U - A va C - G.

Ngodi ra, trong 64 ma con c6 ma khoi dau (ma AUG vira 1a ma ciia methionin, vira 1a ma
khéi dau) va ma ket thuc (3 ma UAA, UAG va UGA) 1a mi béo hiéu su khéi dau va két thuc
mach polynucleotit dugc tong hop trén khuén mARN.

Bang 1.1 Tir dién ma di truyén (ghi theo ma ARN)
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Ma thoai héa noéi 1én tinh du trit va sy thich nghi ciia co thé dé han ché b6t tac hai cua dot
bién xay ra lam sai 1éch ma dan dén hu hong protein.

Ma di truyén c6 tinh van nang, nghia la tat ca cac co thé song tir vi khuan cho dén thuc
vat, dong vat va ca con nguoi déu sir dung mot bd ma _chung. Bang thuc nghiém nguoi ta da
chuyén gen tir co thé nay sang co thé khac va gen d6 van duoc phién ma va dich mi tong hop
nén protein do gen di duoc ma hoa. Tinh van ning cia mi ching to rang mi xuat hién rat
som trong qia trinh tién hoa va tit ca cac co thé sdng c6 chung co s phan tir va ngudn gbc
phat sinh. Tuy nhién, c6 mot sb ngoai 1¢, vi du & mot ) dong vat don bao va cac bao quan
(ty thé) bd ma c6 it nhiéu sai khac v&i bd ma chung. Vi du doi véi ADN ctia ti thé & nguoi,
dong vat c6 va, nAm men v.v. md AUG la m3 cua triptophan, ma AUG la mé cta metionin,
ma AGA va AGG la ma ket thiic. Piéu d6 chimg to ma di truyén khi méi xuat hién co tinh
da dang va qua qua trinh tién hoa chon loc méi hinh thanh bd ma chung nhu hién nay.

8.2.2 Sw phién ma (transcription)

Sy phién ma cua ADN ¢6 thé dién ra trong tat ca cac pha cua gian ky. Su phién ma 1a sy
tong hop cac phan tr mARN ciing nhu rARN va tARN tir ADN theo nguyén tac b6 sung (A -
U va C - G) dien ra trong nhan.

1.2.2.1 Cac ARN polimeraza

ARN - polimeraza la enzym c6 vai tro phién mé, nghia la xtc tac sy tong hop cac ARN
(mARN, tARN va rARN) trén khudn cua m@t mach ADN. Su tong hgp ARN dién ra theo
chiéu 3’- 5’ va dugc xac dinh bdi promoter. O Bacteria ngudi ta chi tim thay mot dang ARN -
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polimeraza voi trong lugng phan tir 500.000D chura nhiéu mach polypeptit (vi du & E.coli c6
dén 5 mach).

O Eucaryota c6 dén 3 dang ARN - polimeraza, mdi dang c6 vai tro riéng, d6 1a cac dang
ARN - polimeraza I, II va III.

ARN - polimeraza I ¢6 vai tro tong hop cac rARN (trir rARN 5S).
ARN - polimeraza II ¢6 vai tro phién ma cic mARN.
ARN - polimeraza III ¢6 vai tro tong hop cdc tARN va rARN 58.

Trong té bao dong vat co vii, nguoi ta di tinh dwoc khoang 40.000 phan tir ARN -
polimeraza I, 40.000 phan tir ARN - polimeraza II va khoang 20.000 phan tir ARN - polimeraza
II.

1.2.2.2 Co ché phién ma

Su tong hop ARN mang tinh chon loc cao. Trong té bao Eucaryota c6 khoang 1% cac
trinh tu nucleotit trong ADN dugc phién ma thanh ARN phuc vu cho hoat dong cua té bao.
Tham gia qua trinh phién ma ngoai cac ARN - polimeraza con c6 cac nhan t6 khac dong vai
trd diéu chinh. Céac nhén té do thuong 1a cac protein axit. Bit du phién mi 1a sy acetyl hoa
cac histon dua dén bién ddi trong cu trac cua nucleoxom. Do sir acetyl hoa dang histon bat
hop (octamere) di bién thanh histon tir hop (tetramere) hodc nira nucleoxom. Soi ADN din
vong va dugc noi 16ng.

Promoter dugc nhan biét boi cac ARN - polimeraza nhd mot hodc nhiéu protein lién két
v6i ADN ¢ doan promoter. Promoter tr thanh hoat dong khi dé lién két v6i protein (dugc goi
1a nhén t6 phién ma), thi ARN - pohmeraza gin vao promoter va bt dau phién ma tir diém
khoi dau va di chuyén doc theo soi ADN dd dugc thao xodn va bang cach ding mot mach
ADN lam khuén theo nguyén tic bd sung, cac ribonucleotit dugc lap rap thanh mach ARN
kéo dai theo huéng 5°- 3> cho dén diém két thic; phan tir ARN duoc tong hop tirc thi duge
tach khoi ADN. ARN- polimeraza ciing tach khoi ADN (xem hinh 1.3) su kéo dai va két thuc
mach ARN doi héi c¢6 su tham gia ctia cac nhan t6 diéu chinh.

Su diéu chinh hoat dong cia gen (phién ma) c6 thé do yéu t6 ciu trac gen nhu cac
enhancer, promoter, v.v. 1a nhitng doan ADN c¢6 kha ning lién két v6i cac nhan t6 diéu chinh
- 1a c4c protein diéu chinh tac dong nhu nhimg nhan t6 dong md gen (e ché hodc hoat hoa
gen). Cac nhan t6 diéu chinh hoat dong ctia gen khong chi 1a hé thdng cac protein rt da dang
ctia nhan va thé nhidm sic ma con co thé 1a cac nhan té ngoai bao nhu cic san pham trao ddi
chat va cac hormon v.v..
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Mach ARN méi dugc tong hop bao gdm ca ARN dugc phién tir cac exon va intron,
vi vay dugc goi 1a ban phién khoi thuy. Ban phién khoi thuy nay phai duoc xir 1y, ché bién
(ARN processing) thanh cac ARN c6 hoat tinh chirc ning trudc khi duoc té bao sir dung (cac
mARN, tARN va rARN). Trong nhan té bao dudi tac dung ciia enzym exonucleaza cac doan
intron cia mARN khoi thuy bi cit bo va sau d6 cac doan exon duoc khau nbi lai véi nhau nho
enzym ligaza va tao thanh mARN chin c6 hoat tinh chtrc ning nghia 1a dung dé dich ma khi
duoc chuyén dén riboxom.

8.2.3 Sw dich ma (translation)
Su dich ma 1a sy tong hop protein ciing c6 thé xay ra & cac pha khac nhau cua gian ky.

Protein 1a chat tring hop mang tinh dac trung loai, déc trung cho ca thé va dic trung cho
té bao. Sy dic trung nay dugc thé hién trong cau trac cap 1 cia protein, tirc 1a trinh tu sap xép
clia cac don hop - cac axit amin ciu tao nén protein do. Trinh ty sap xép cac axit amin trong
mach polypeptit (protein) dugc ma hoa bang trinh tu sap xép clia cac nucleotit trong mach
polynucleotit (ADN) - Ma nhu vay duoc goi 1a ma di truyén - tirc 1a mot bo ba (hay 1a codon)
nucleotit trong ADN qui dinh cho mdt axit amin trong polypeptit va nhu vay trinh tu cac
codon trong mach polynucleotit qui dinh nén trinh ty cac axit amin trong mach polypeptit. Co
64 codon tng voi 20 loai axit amin. Nhu vay, 1 axit amin c6 thé c6 nhiéu codon tuwong ing.
Kiéu ma nhu thé goi 1a ma thoai hoa. Mi di truyen 1a van nang - nghia la ap dung cho tat ca
céc co thé sdng. Do ADN chtta trong thé nhiém sic dinh khu trong nhén té bao, cho nén ma
chtra trong ADN sé& dugc phién mé thanh mi chira trong mARN - qua xir Iy va ché bién,
mARN dugc chuyén ché dén riboxom trong té bao chat, & ddy mARN dugc ding lam khuon
dé lap rap cac axit amin thanh protein nhd cac tARN va cac nhan té khéc nira.

1.2.3.1 Co ché tong hop protein

+ Vai tro ciia tARN. Mdi axit amin tuong (mg v6i mot sé tARN; phan tir tARN lién két
véi axit amin ddc trung nho enzym amino - axil - tARN synthetaza. C6 20 amino - axil -
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tARN synthetaza dic trung cho 20 axit amin. Pau tién 1a amino - axil - tARN synthetaza lién
két véi axit amin ddc trung cho riéng minh thanh mét phirc hop - phic hop nay lién két véi
tARN dic trung qua ddu 3' véi axit amin ctia phirc hop, tARN nhan biét duoc axit amin dic
trung cho minh 13 nhd enzym amino - axil - tARN - synthetaza, con lién két giira tARN véi
axit amin doi hoi tiéu phi nang luong tir ATP. Khi tARN da lién két voi axit amin (amino-
axil-tARN) thi enzym duoc giai phong va amino - axil - tARN chuyén dén bén A cua
riboxom, trong dé anticodon cta tARN phu hop - bo sung véi codon cia mARN, nghia 13
ding codon cua axit amin dugc ma hoa (hinh 1.4).

Pau tién, mot tARN mang axit amin md dau (met - tARN) dén bam vao vi tri md mo dau.
D61 ma cua n6 khdp bd sung véi ma mo dau trén mARN; aal - tARN téi vi tri bén canh va
doi ma cia n6 khdp bo sung voi ma cua axit amin.

+ Vai tro ciia riboxom. Sy 1ap rap cac axit amin dé tao thanh mach polypeptit duoc thuc
hién trén riboxom, gom 3 giai doan:

- Giai doan khoi dau, bao gdm sy hinh thanh phirc hé khéi dau do su lién két cia mARN
v6i don vi nho 40S clia riboxom (nho nhan t6 F3 va ion Mg") trong d6 codon khoi dau (codon
AUG mai hoa cho methionin) dugc lién két bd sung véi anticodon ctia methionin tARN. Di
v6i té bao Eucaryota thi codon khdi dau 13 methionin con ddi vé6i té bao Prokaryota 1a N -
formyl - methionin . Methionin tARN két hop anticodon UAC v&i codon AUG nhd nhén t6
Fi9, F> va GTP va lién két vao bén P ctia don vi nho 60S cua riboxom.

- Giai doan kéo dai, trong tién trinh kéo dai sy lap ghép cac axit amin thanh mach
polypeptit, bao gdm sy hinh thanh lién két peptit giita cac axit amin va su chuyén dich. Cac
amino - axil - tARN lan lugt chuyén chd cic axit amin vao bén A, trong d6 anticodon ciia
tARN pht hop véi codon tiép theo ciia mARN - vi du codon tiép theo AUG 1a GCA (codon
cta alanin) chang han thi alanin - tARN s& dén dau ¢ bén A va anticodon CGU sé& khép
v6i codon GCA. Su lién két nay doi hoi phai c6 mit cac nhan té cua su kéo dai 1a EF1 va
GTP. Véi su xuc tic clia enzym peptidyl - transferaza va sy c6 mit ctia ion K, lién két peptit
gitta methionin - alanin dugc hinh thanh. Sau d6, nhd nhan t6 EF, va GTP tARN mang
methionin dugc giai phong, dong thoi riboxom chuyén dich theo sgi mARN véi khoang cach
mot codon va alanin- tARN duoc chuyén sang bén P, va amino- axil- tARN tiép theo vao dau
& bén A {mg véi codon ciia n6 (hinh 1.4). Sy hinh thanh lién két peptit va chuyén dich cta
riboxom x4y ra lién tuc, cac tARN duoc giai phong va lai quay vong chuyén chd cac axit
amin tuong tmg vao bén A va két qua 1a két thic sy tao thanh mach polypeptit.

- Giai doan két thuc, dién ra khi riboxom dich chuyén dén codon két thuc dich ma 1a
UAA hodc UGA hoac UAG (day la 3 codon két thuc dich ma chung cho tat ca mARN). Mach
polypeptit dugc giai phong nhd nhan té giai phong RF, GTP va riboxom phan giai thanh hai
don vi nho va phéan tr mARN ciing duoc giai phong nhung co6 thé dugc dung lai dé tong hop
nhimg phan tir protein khac. Cac protein méi dugce tong hop s& duoc kién tao thanh cac ciu
trac cap 2, cap 3 v.v. 1a ciu trac khong gian dic thu dé thuc hién cac chirc ning ciia ching
trong té bao.
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8.3 Khoi nillm v gen va hll gen

Tt nam 1865, G. Mendel khi cong bd cac quy luat di truyén da gia dinh rang dic tinh di
truyén duoc quy dinh boi cac “nhan t6” c6 & bd me va duge di truyén lai cho thé hé con cai.
Céac “nhan t6” do quy dinh céc tinh trang kiéu hinh nhu: d6 16n cua cay, mau sdc hoa, dang
qua, hat v.v.. Sau nam 1900, tirc la sau khi tai phat hién cac quy luat Mendel, cac nha di
truyén goi cac “nhan t6” Mendel 1a gen (gene, Johannson, 1909) va dugc xac dinh nhu la don
vi chirc nang quy dmh tinh di truyén cta co thé song va hoc thuyét thé nhiém sic coa di
truyén xac dinh rang “gen dugc chtra trong cac thé nhidm sic”

8.3.1 CAu trac caa gen

Theo quan diém hién dai thi gen dwoc xac dinh 1a mot doan ADN chira mi quy dinh cho
moét polipeptit. Nhung khai niém gen duge m¢ rong hon ¢ chd nguoi ta phan biét: gen cu
trac - doan ADN c¢6 chita ma dé tong hop polipeptit; gen diéu chinh, gen van hanh v.v. 14 cac
doan ADN dong vai tro diéu chinh hoat dong cua gen cau trac. Ngoai ra con ¢ cac gen rARN
va tARN la cic doan ADN chira ma cho cdc rARN va tARN. Nguoi ta thuong danh gia do
16n cua gen bang do dai cuia doan ADN thé hién bang s cip nucleotit co trong gen. Do 16n
ciia gen ty thudc vao loai gen, vi du gen cdu tric, gen rARN hay gen tARN v.v.. Binh
thuong gen cau trac c¢6 do 1on tir 1.000 - 2.000 cip nucleotit, nhung néu 1a gen kham s
nucleotit ctia gen c6 thé dat téi vai trim nghin dén hang triéu cap nucleotit. Nhu vay, cdu tric
clia gen va t6 chtrc ctia hé gen (genom) - tap hop tat ca gen va ADN cia mot co thé 13 vo cung
phuec tap.

Hé gen cua Eucaryota c6 to chirc rat da dang va phuc tap gdm céc thanh phan sau:
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1.3.1.1 Gen céu tric (structure genes)

Gen ciu trac 13 cac gen chira cac cdp nucleotit ma hoa cho polipeptit, khi phién ma s& cho
ra mARN va khi dich ma cho ra protein. Cé loai gen cau triic trong trinh ty nucleotit chi chtra
cac cap nucleotit khi phién méd cho ra mARN dugc dung 1am khuén dé dich ma ngay. Loai
gen ciu trac nay thudng gip & vi khudn. O vi khuan nhiéu gen céu trac thuong tap hop thanh
cum duogc goi 1a operon, vi du operon lac & E. coli gdbm 3 gen céu tric (mi cho 3 enzym khac
nhau) xép ké tiép nhau va khi phién mi chung dugc phién ma ddng thoi. C6 loai gen cau triic
trong trinh tu nucleotit c6 chira cac doan exon xen k& véi doan intron. Nhitng gen nhu thé
dugc goi 1a gen kham. Gen kham thudng quan sat thiy & té bao vi khudn ¢ (Archaea) va ¢ té
bao nhan chuan (Eucaryota). Poan exon 1a doan nucleotit dugc phién ma va s& duoc dich ma
cho ra polipeptit. Doan intron la doan nucleotit dugc phién mé nhung khong duoc dich ma
va s& bi cat bo trong Jqua trinh xir ly ARN. Gen kham thuong c6 d6 dai rt 16n c6 thé chira tir
hang chuc nghin dén hang triéu cdp nucleotit, vi du & nguoi, gen ma hoéa cho protein
distrophin c6 d¢ dai 2,4 tri¢u cap nucleotit va chtta 79 exon. Cac gen kham khi phién ma s€
cho ra cac tién mARN. Céc tién mARN sé& bi xur ly, ché bién dé cat bo cac doan intron va
ndi cac doan exon tao nén mARN chin - chi chtra cac codon qui dinh axit amin. Céu trac
gen kham c6 y nghia nhét dinh trong qaa trinh tién héa va 1a co s¢ dé tao nén céc to hop gen
& mutrc d6 cac mARN (xem phan sau).

Phu thudc vao gen cAu tric con c6 cac doan promotor, enhancer hodc silencer 1a céc
doan ADN chira nucleotit c6 vai trd diéu hoa sy phién ma, nhung ban than chung khong dugc
phién ma. Ngoai ra trong gen con chira cac doan nucleotit bao hiéu sy khai dau (ma khoi dau
- AUG) va doan nucleotit bao hiéu két thic phién ma (ma két thac - UAA, UAG, UGA) .

Promotor (con duge goi 14 gen van hanh) 13 doan nucleotit ndm ngay phia truéc gen, c6
vai trd 1a noi lién két ciia enzym phién md ARNpolimeraza va tic dong phién ma chi xay ra
theo mot chiéu. Trong lic d6 enhancer (con dugc goi 1a gen ting cudng) va silencer (con
duoc goi 1a gen im ling hay gen bat hoat) 13 doan nucleotit dai hon c6 thé dinh vi ¢ phia
trude, phia sau hodc phia trong gen, chung tic dong theo ca hai chiéu va co thé tac dong phdi
hop véi promotor diéu chinh hoat dong cta gen khi ¢ cach xa gen. Co ché tac dong diéu
chinh ctia promotor ciing nhu cta enhancer thé hién & chd chung chira ving nucleotit dic thu
13 noi bam cuia cac protein diéu chinh (xem phan sau).

1.3.1.2 Gen diéu chinh (regulator genes)

Gen diéu chinh 13 cac gen chira cac cap nucleotit méd hoa cho cac protein c6 vai tro diéu
chinh su phién mé ctia cac gen cau triic va diéu chinh su phét trién ca thé (thong qua su phién
ma va dich ma). Hoat dong cua operon /ac cua E. coli dugc diéu chinh bai gen diéu chinh R,
gen nay hoat dong sé& san sinh ra protein trc ché R c6 tic dong trc ché hoat dong ciia operon
lac. Nhiéu doan ADN dic trung khong chira ma, dong vai tro diéu chinh hoat dong cua gen
ciu tric (duge goi 1a ADN diéu chinh) bang cach lién két voi cac protein diéu chinh.

1.3.1.3 Cac gen rARN va gen tARN

Gen rARN la nhiing gen chira céc cdp nucleotit khi phién ma s& cho ra cac rARN, gen
tARN la nhiing gen chtra cac cap nucleotit khi phién ma s€ cho ra cac tARN tuong trng. Cac
gen rARN va tARN thuong 1a cac gen da ban.
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1.3.1.4 Cac gen don ban va gen da ban

Nhiéu gen c6 trong hé gen 13 gen don ban nghia 1a chi c6 mét trinh tu nucleotit doc nhat,
nhung c¢6 nhiéu gen 1a gen da ban nghia 14 c6 nhiéu ban vé trinh tu ciia gen d6 - gen lap, vi du
gen ma hoa histon c6 tan sb lap tir 20 - 1000 ban, cac gen tARN va rARN ciing déu 1a nhiing
gen da ban. Trong nhimng truong hop can thiét tat ca cac ban cua gen da ban déu c6 thé phién
mi cho ra mARN (tARN hoic rARN) va dich mi cho ra nhiéu protein nham dap tng kip thoi
hoat dong séng cta té bao va co thé. Vi du, trong giai doan chin cua nodn bao cua dong vat
cac gen da ban rARN duoc phién ma hang loat dé tao nén rat nhiéu rARN xay dung nén hang
ty riboxom dap tng kip thoi cho su tdng hop cac chit dinh dudng ciia noin hoang trimg.

1.3.1.5 Cac gen nhay (transposons)

Gen nhay hay con dugc goi 1a yéu t6 ADN di dong (transposable element) 1a doan
nucleotit ¢6 kha nang di chuyen vi tri ngay trong noi by mot thé nhlem sdc hodc tir thé nhidm
sdc ndy sang thé nhiém sic khac. Gen nhay c6 vai tro trong su tai to hop lai hé gen. Gen nhay
lan dau tién dugc Barbara McKlintock phat hién va nghién ctru & ciy ngd tir nhimg nam 40
cua thé ki XX (Ba nhan duoc giai thuong Nobel vao nam 1983), nhung phai cho dén nhiing
nam 70 - 80 v6i su tién bo cua ki thudt phan tich di truyén nguoi ta moi hiéu 5 dugce cau trac
va co ché hoat dong cua transposon. Transposon dugc tim thay & vi khuén, ndm, thuc vat,
dong vat va con nguoi.

+ Gen nhay ¢ Prokaryota

Loai transposon don gian nhat duoc tim théy & vi khuén goi la doan trinh ty xen hay doan
xen (Insertion Sequences - IS), d6 1a nhitng doan ngan, nucleotit xép xen k& vao trong gen
hodc trong plasmid. Truong hop dién hinh IS gdm 2500 cip nucleotit va chi chta cac gen ma
hoa cho céc protein, c6 vai tro phat dong hoac diéu chinh su chuyén dich vi tri. Nhiéu loai IS
& vi khuan da dwoc nghién ciru. Loai IS bé nhat gdm 768 cap nucleotit dugc goi 1a IS1. Cac
loai IS déu c6 doan trinh tu ngén tuong ddi giéng nhau & hai dau cudi duoc goi la doan lap
cubi ngugc chiéu (inverted terminal repeats) chira khoang 9 - 40 cip nucleotit. Vi du:

ACCGTCGGC=mmmmmv CGGCTGCCA
TGGcAGceed-H-LL geeacggt T T

~ Doan lap cudi ndy c6 vai tro quan trong trong su ghuyén dich cua transposon. Nhiing dot
bién xay ra trong doan nay déu lam mat kha nang chuyén dich cua transposon. Sy chuyén dich
cua transposon la nho c6 enzym transposaza, enzym nay c6 vai tro bam vao ADN va cat doan
dich chuyén va tach chung khéi ADN va ghép chiing vao vi tri méi cia phan tt ADN d6 hoac
phan tor ADN khéc. Enzym transposaza thuong dugc ma hda trong trinh tu nucleotit cua IS.

Khi mét IS dugc ghép xen vao phan tr ADN nhén (hoac plasmid nhan) sé gdy nén su

nhan doan (duplication) ¢ vung d6 cuia ADN. Trong phan tor ADN nhan, noi ma IS dugc ghép
vao la noi c6 doan 1ap cung chiéu (direct repeat) gom khoang 2 - 13 c@p nucleotit. Vi du:
--- ATGCA-------- ATGCA---
S /\¢/ ¢ p— TACGT-H | [T

Nhu viy, sau khi duoc lip ghép, IS s& nam xen vao giita hai doan lp cing chiéu cia
phan tir nhan va phan t¢ ADN nhan s€ ¢6 trinh tu nucleotit nhu sau:

---- ATGCA.ACCGTCGGC-------- CGGCTGCCA.ATGCA--
RN FEEE T
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---- TACGT. TGGCAGCCG-------- GCCGACGGT. TACGT--

Trong hé gen cua vi khuan, vi du E. coli mdi loai IS c6 thé c6 vai ban sao. Vi du, IS1 ¢6
tr 6 - 10 ban sao. 1S cé thé ton tai trong hé gen hodc trong plasmid. Vi du trong plasmid F (12
plasmid qui dinh tinh tiép hop cta E. coli) c6 hai IS khac nhau, d6 1a IS2 va IS3. Khi hai IS
nay duoc dich chuyen sang hé gen cua ca thé
E. coli nao d6 thi ca thé co hé gen t6 hop nay tré nén ¢ kha ning tiép hop, nghia 1a trao ddi
vat chit di truyén gitra hai c4 thé dé tao nén ADN tai to hop, tirc 1a tao nén da dang di truyén
trong quan thé vi khuan v.v..

Ngoai nhiing IS, & vi khuan con c6 cac doan xen c6 kha nang di chuyén c6 kich thude 16n
hon nam xen vao gitra hai 1S, dugc goi la transposon (7n). Vi du, Tr9 v6i hai IS1 & hai bén,
chtra gen camR (gébm 2.500 cdp nucleotit) qui dinh tinh chéng chiu cloramphenicol ctia vi
khuén. Tn5 gém hai IS50 chira ba gen kanR, bleR, va strR (gdm 5.700 cap nucleotit) qui dinh
tinh chéng chiu kanamixin, bleomixin, va treptomixin. 7710 gém hai IS10 chta gen fetR
(g6m 9.300 cip nucleotit) qui dinh tinh chdng chiu tetraxiclin cia vi khuén.

Pac biét 1a cac IS cua cac Tn ¢ thé ma hoa cho cac enzym va protein cé vai tro trong sy
chuyén dich cua Tn. Vi dy, doan IS50 c6 chira gen ma hoa cho enzym transposaza can cho su
cat va dich chuyén cua Tn.

Nghién ctru gen nhay & vi khuan c6 tam quan trong ddi voi Y - Duoc hoc. Su ra doi va sir
dung thudc khang sinh dé la cudc cach mang trong viéc chira tri cac bénh nhiém trung. Nhung
cang ngay vi khuan gy bénh cang tré nén nhon thudc. Nhan loai da timg vui suong khi cho
rang bénh lao dd duogc loai trir ra khoi doi song, nhung cang ngay tan s6 nguoi bi nhiém lao
va chét vi lao cang gia ting. Tai sao vay? Béi vi vi khudn lao dd chéng chiu dugc (nhon
thudc) voi tac dong cua khang sinh ké ca thude da khang sinh va véi lidu cao. Cac hiang duoc
pham dang c6 cudc chay dua véi tinh khang thudc cta vi khuan. Tai sao vi khuan xuét hién
tinh khang thudc? Cac nha khoa hoc di phat hién 1a tinh khang thudc cta vi khuan c6 lién
quan dén tinh bién di di truyén cua vi khuan va dic biét lién quan dén cac gen nhay. Da sb Tn
ctia vi khuan déu chtra gen chéng chiu thudc khang sinh. Ching c6 thé di chuyén tur phan tu
ADN nay sang phan tor ADN khac, tor hé gen nay sang hé gen khac, tir ca thé nay sang ca thé
khac va két qua 1a gen khang thuoc duoc phd bién rong trong quan thé vi khuan va hau qua la
cac thudc khang sinh s& som mét tic dung chéng bénh. Qua trinh ndy di duoc quan sat thay
trong nhiéu ching giy bénh ¢ ngudi, vi du cic chung Staphylococcus, Enterococcus,
Neisseria, Shigella va Samonella. Hién nay, nhiéu bénh nhiém trung do vi khuén nhu bénh ly,
lao, 1au v.v. rat kho chita khoi, nhidu truong hop bi tir vong vi vi khuan gay bénh nhon vai
nhiéu loai khang sinh khac nhau. Dac biét tinh khang thudc duoc lan truyén nhanh trong quan
thé vi khuan 1a do cac plasmid R tiép hop (conjugative R plasmids) c6 chira gen dé khang.
Nhing plasmid nay c6 hai cau thanh: mot, dugc goi la nhan tb chuyen khang (RTF) chira cac
gen can thiét cho sy chuyén gen bang cach tiép hop giita cac té bao; cau thanh thir hai dugc
goi 1a thé quyet dinh R chira gen dé khang. Cac gen dé khang nay thuong nam trong
transposon xép xen k& trong plasmid. Cac plasmid R tiép hop c6 thé duoc chuyén giao giira
cac vi khuan trong quan thé, tham chi gitra cac loai khac nhau, vi du giita Coccus va Bacillus.
Nhu vay, tinh khang thuc mot khi di co6 & mot bd phan nho s& duoc lan truyen nhanh chong
cho cac bd phan khac cua quan thé vi khuén.

+ Gen nhay o Eucaryota

Nguoi ta dd phat hién nhiéu loai gen nhay ¢ nhiéu nhom sinh vét nhan chuan. Chung rat
da dang vé do 16n va co ché hoat dong, nhung déu c6 diem chung 1a dugc x€p xen k& vao h¢
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gen va stir dung enzym transposaza dé di chuyén tir vi tri ndy sang vi tri khac cua phan tir
ADN.

O cay ngd cac gen nhay Ac va Ds da dugc Barbara McClintock phat hién va nghién ciru.
Chung qui dinh tinh bién di thiéu 40 va hat ddm & bap ngo. Ba da gia thiét 1a c6 hai nhan t&
Ac va Ds qui dinh tinh d6t bién nay va chung 1a nhitng yéu t6 c6 thé di chuyén tir thé nhiém
sdc ndy sang thé nhiém sic khac. V& sau cac nha di truyén hoc phén tir da xac dinh 4c va Ds
thugc ho gen nhay (transposons). Trong h¢ gen cta ngd chira rat nhiéu ban Ac va Ds. Chiing
c6 thé di Chuyen va ghép xen vao trong gen gdy nén dot bién gen. Ki thuat giai trinh ty
nucleotit cho thiy doan Ac gdm 4.563 cdp nucleotit duge bao boi doan lip nguoc chiéu gdm
11 cdp nucleotit. Poan ldp ndy can thiét cho su di chuyén cta Ac. Khi da duoc di chuyén sang
ADN nhén, ching dugc bao boi doan ldp cing chiéu gdm 8 cip nucleotit. Ds cling thudc ho
gen nhdy véi Ac va su hoat dong chuyén dich vi tri déu phu thudc vao su hoat dong tuong tac
cua Ac va Ds.

O rudi qua Drosophila melanogaster, gen nhay dugc nghién ciu nhiéu nhat 1a yéu tb P.
Yéu t6 P gay nén tinh dot blen bat thuong ¢ rudi. Yéu td P c6 trong thé nhiém sic cua dong bd
(paternel) (nén dugc goi la yéu to P) 1a gen nhay. Chung gdm c¢6 2.907 cip nucleotit v6i doan
1ap nguoc chleu gom 31 cap nucleotit. Yéu td P c6 chira gen ma hoa cho enzym transposaza. Nho
transposaza yéu t6 P co thé chuyen dich sang vi tri méi cua hé gen. Trong h¢ gen cua ru6i qua
c6 thé c6 tir vai ban den 50 ban yéu t6 P. Bleu dang ngac nhién la trudc nam 1950 nguoi ta
khong phat hién dugc yéu t6 P trong cic quan the rudi. Vi vay, cac nha di truyen hoc da gia
thiét rang yéu t6 P dugc di nhép vao hé gen cua rudi tir cac virut ki sinh trong té bao rudi. Ciing
twong tu nhu vay, cac yéu to IS trong hé gen vi khuan E. coli 1a ¢6 ngudn gde tir thé thuc khuan
thong qua hién tuong tai nap di truyén (genetic transduction).

Ngodi ra ¢ rudi qua con phat hién thiy gen nhay mariner gdém 1286 cip nucleotit véi
doan 1ap nguoc chiéu gdm 28 cip nucleotit. Biéu dac biét 1a gen nhay mariner con dugc phat
hién & nhiéu loai con trung, ¢ giun tron, & nam va ca & nguoi. Dang ngac nhién la gen nhay
mariner & rudi qua ciing tuong ty nhu & ong mat (dimg v mat tién héa ching cach xa nhau
hang trim triéu nam), vi vdy cac nha di truyén hoc cho ring gen nhay mariner di duoc
chuyén giao gitra cac loai con trung voi nhau hodc thong qua virut ki sinh khi chung lay
nhiém tir vat chu nay sang vat chu khac va mang theo gen nhay ghép vao trong hé gen cua vat
chu. Trong hé gen ctia nhiéu dong vat khong xuwong song va dong vat co xuong sdng, ngudi ta
cling da phat hién gen nhay Tc1 tuong tu nhu mariner nhung 16n hon, chira khoang 1.700 cap
nucleotit.

+ Cac Retrotransposon

Trong genom cua Eucaryota ngoai cac gen nhay c6 ban chat ADN, con co cac yéu to di
dong co nguodn goc tir ARN duoc goi la retrotransposon C6 hai loai retrotransposon: mot loai
gidng nhu retrovirut (virutARN) nghia la giong voi ARN cua virut va thong qua sy phién ma
nguoc thanh ADN dé nhan ban pho bién va mot loai ¢6 lién quan dén ARN cua té bao duogc
goi la retroposon.

Loai yéu tb giéng retrovirut, vi du Tyl transposon tim thiy & Nam men Saccharomyces
cerevisiae la doan ADN chtra khoang 5900 cap nucleotit. C6 chung c6 t6i 35 ban Ty1. Tyl chi
chura hai gen 1a gen 7y4 va gen TyB gidng voi gen gag va gen pol cia retrovirut va san pham
protein ctia chung trong té bao N4m men ciing gidng cta virut. ADN caa Ty1 13 ¢6 ngudn goc
tir sy phién ma nguoc tir ARN. Trong qua trinh dich chuyén cta Ty1 thi ARN dugc phién ma
tir ADN cua 7y1, sau d6 ARN s€ dugc phién ma nguoc thanh ADN 7y1 (nho enzym revertaza
do gen Tyl1B mi hoa). ADN Tyl méi duoc ghép ndi vao ADN nhan dé hinh thanh nén Tyl
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moi. Cac yéu t6 di dong gidng retrovirut cung dugc tim thiy & rudi qua, vi du yéu té copia,
yéu to gypsy deu chra nhiing gen gidong voi gen cua retrovirut. Retroposon la loai
retrotransposon rat phd bién trong gidi dong vat: d6 1a cac yéu td F, G va I tim thay ¢ rudi
qué; cac yéu té LINE tim thiy & dong vat c6 vi va & nguoi. Chung ¢ dic tinh 14 nhitng doan
ADN khong chira cac doan 1ap & cudi va khi dich chuyén vi tri phai thong qua ARN va sy
phién ma nguoc thanh ADN nho enzim revertaza do chiing ma hoa. Mot dic tinh dién hinh
nhat cta céc retroposon 1a déu c6 ngudn goc tir sy phién ma nguoc tir cic ARN c6 phan tan
cung chtra nhiéu nucleotit 1ap polid.

Déi v6i con ngudi retroposon LINE1 (con goi 1a L1) duoc phat hién tir nim 1988 va duoc
nghién ctru nhiéu nhat. Binh thudng L1 c¢6 trong thé nhiém sic s6 22 va khi ching dich
chuyén vao gen lién két voi thé nhiém sic X (gen nay ma hoa cho protein 1 nhan té VIII cta
sy dong mau), gay nén dot bién va két qua 1a gy bénh hay chay mau (hemophilia) ¢ nguoi.
Diéu dang ngac nhién 13 & khi dot Gorilla cling tim thdy yéu t6 L1 trong thé nhiém sac sd 22
ctia chiing, c6 nghia 14 L1 di xuat hién trudc khi Ngudi va Vuon ngudi phan hoa thanh hai
nhanh cach day trén 6 triéu nim. Trong hé gen cta Ngudi c6 thé co tir 50000 - 100000 ban
sao L1 va chiém ti 5% ADN cua hé gen.

+ Y nghia tién héa ciia gen nhdy

Gen nhay 14 ciu thanh rat pho bién va lau doi cia hé gen. D6i voi mot sb loai, gen nhay
chiém s6 luong kha nhiéu, viduo rudi qua, chung chiém tdi 12 - 15% ADN cuia hé gen. Nhu
vay, 10 rang la gen nhay 1a cau thanh quan trong ctia hé gen. Chung c6 vai tr6 gia tang tan s6
dot bién, vi du ¢ rudi qua Drosophila mot nira dot blen ngau nhién la do gen nhay tao nén.
Nhu viy, gen nhay c6 vai trd gi trong qla trinh tién h6a? Gen nhay tir dau dén? Ching la
thanh phan cdu tric ciia hé gen hay chi 1 phan tir ki sinh?

Nhiéu nghién ctru ¢ nhiéu dbi tuong khac nhau da chimg minh rang gen nhay la ciu
thanh quan trong cua hé gen va dong vai tr6 quan trong trong su tién hoa cia cdu tric thé
nhiém sic. Nguoi ta dd xac dinh duge ¢ rudi qua cé khoang 40 ho ‘gen nhay khac nhau. Mobi
ho cé the c6 tir 20 — 80 thanh vién. Vi kha nang di dong di chuyén vi tri, cic gen nhay tao
nén sy to hop lai hé gen lam cho hé gen cang da dang. Hon nita gen nhay con gia tang tan sb
d6t bién. Cac gen nhay co thé dugc xép xen ké& vao cac doan exon, cac doan intron hodc vao
vung ADN diéu chinh ciia gen va tao nén cac dot bién gen rit da dang. Tuy nhién, nhitng dot
bién méi do su di chuyén vi tri cia gen nhay xay ra hiém hon co ché klem soat chat ché su di
chuyén cua da s gen nhay. Vé ngudn goc cua gen nhay co tac gia cho rang gen nhay 1a do su
phén hoa ngay trong h¢ gen cua té bao. V& ngudn gdc cac retrotransposon 1a c¢6 thé co ngudn
gbc tir cac retrovirut bi bién ddi va bat nhdt vao hé gen vat chi hodc do céc retrovirut mang
theo khi 1ay nhiém tir vat chu nay sang vat cha khac.

Ngay nay cac ki thuat tach chiét, nhan ban, giai trinh tu va chuyén ghép gen nhay 1a mot
cong cu quan trong cua cong ngh¢ gen va cong nghé té bao.

8.3.2 Hé gen (genome). T6 chirc cuia hé gen

C6 thé xem hé gen 1a mot tap hop tit ca ADN ctia mot co thé trong d6 bao gdm ca ADN
tao nén céac gen cau truc, gen di€u chinh, cdc gen rARN va tARN, cac ADN di€u chinh cung
tat ca cac loai ADN khac.

Co thé don boi (n) c6 chira mdt genom, co thé ludng bdi (2n) chira hai genom bao gom
genom cua bo va genom cua me. Trong t€ bao va co thé don bdi, gen khong co alen, con
trong t€ bao va co thé ludng boi gen c6 alen tuong img: mot gen cd6 ngudn goc tir bé va mat



24

gen ¢6 nguon goc tir me. Gen va alen cia n6 dinh khu trong cuing locut cta cdp thé nhieém sac
tuong dong.

Ham lugng ADN trong genom & céc co thé khac nhau la rat khac nhau va to chuc
cua genom phan anh muc dd tién hoa cua loai.

1.3.2.1 D¢ 16m cia hé gen

D6 16n cia hé gen duoc danh gia bang ham lugng ADN chira trong té bao thé hién & sb
luong cdp nucleotit va chung rat khac nhau & cac nhom phén loai khac nhau. Qua qia trinh
tién hoa, hé gen cua cac sinh vat & mac do tién hoa cao hon c6 ham luong ADN nhiéu hon.
T4t nhién, mic do tién hoa khong chi thé hién & ham lugng ADN trong h¢ gen ma thé hién
cht yéu 6 t6 chuc cta hé gen.

+ Poi véi té bao Prokaryota

H¢ gen cua Prokaryota la phan tor ADN X04n kép, tran, dang vong va dugc dinh vi truc
tiép trong té bao chit. Ham lugng ADN trong hé gen ciia Prokaryota khoang 0,7 x 10° dén 10’
cap nucleotit, chira khoang vai trim dén hang nghin gen. Hé gen cua vi khuan, vi du cua E.
coli 12 phan tir ADN xoan kép c6 dang vong chira khoang 4,64 x 10° cip nucleotit, chira 4397
gen (ma hoa cho hang nghin protein qui dinh nén cac dac tinh hinh thai va sinh 1y cta vi
khuén) néu ta cét va kéo dai ra thi phan tir ADN c6 chiéu dai khoang 1,6mm va rong khoang
2,4nm, nhu vay n6 dai hon té bao E. coli hang nghin 1an, vi vy trong té bao vi khuan (c6 do
16n vai um) phan tir ADN phai cudn gap tao thanh thé chic duoc goi 1a nucleoid (thé twong tur
nhan).

Pdi voi mot sb it vi khudn, ADN co dang X04n kép th'fmg, vi du vi khudn Borrelia
burgdorferi c6 ADN mach thang v6i do dai 910.000 cip nucleotit chira 853 gen. Hé gen ciia
vi khudn khéng chira cac doan intron (trir vi khuan cd). Mot dic tinh t6 chic cua hé gen vi
khudn 13 cac gen cu triic cing v6i cac phan diéu chinh thuong tap hop thanh don vi operon.
Vi du operon lac & E. coli gdbm c6 ba gen cau tric véi operator va promotor riéng.

Ngodi ra trong té bao vi khuan con c6 mot sé phan tir ADN bé hon (chira tir 1.000 -
100.000 cip nucleotit) c6 cau tao dang thang hodc dang vong duoc goi 13 plasmid. Plasmid cb
thé ton tai doc 1ap véi genom hodc céd thé nhdp vao genom tao nén ADN tai td hop. Plasmid
c¢6 thé duogc di chuyén tir vi khudn sang vi khuan khac. Trong Plasmid chira mot sé gen qui
dinh mot sé dic tinh cia vi khuan nhu tinh chdng chiu dwoc méi trudong khic nghiét, vi du
gen chong chiu kim loai doc; gen chuyén hoa cac hoa chat dic biét nhu: toluen, naphtalen, cac
san pham dau mo v.v. gen chdng chiu thudc khang sinh. Mot s6 chat doc cua vi khuan gay
bénh cho dong vat va thuc vat cling do plasmid qui dinh. Mot dac tinh quan trong cta plasmid
1a n6 qui dinh tinh tiép hop giita hai té bao vi khuan qua d6 chung trao doi gen cho nhau.
Cung vi vdy ma cong nghé¢ gen da st dung plasmid nhu 1a vecto chuyen gen, dong thoi dung
plasmid dé tao cac ching vi khuan tai to hop c6 dic tinh mong mudn sir dung trong y hoc va
cong ngh¢ moi truong.

V6i ki thuat gii trinh ty hé gen cac nha cong nghé gen da tién hanh giai trinh ty hé gen
ctia nhiéu loai vi khuan, dic biét 1a cac vi khuan gay bénh hodc vi khuén c6 tdm quan trong
d6i v6i cong nghé vi sinh vat. Biéu nay cho phép cac nha cong nghé gen biét duoc cau triic va
hoat dong cua h¢ gen (tao ra h¢ protein) tir d6 sur dung chung cho myc dich y dugc hoc (tao
vacxin phong chdng bénh, tao khang sinh ddc hiéu chdng nhon thude v. v.), myc dich cong
nghé san xuat cac ché pham cong nghiép 1én men (tao ching c6 ning xuit cao nhat), cong
nghiép thuc phém (bia, ruou, nudc gidi khat, chét dinh dudng: sira, bo, pho mat, axit amin
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khong thay thé v.v.), cong nghiép hoa chét (chat phu gia, my phdm, hoa chit ty rira, nhuém
mau, xang etanol, xang hidro v.v.), cong nghé¢ xir 1y rac thai lam sach méi truong v.v..

+ Déi véi té bao Eucaryota

Trong té bao Eucaryota, ADN lién két véi protein histon tao nén cdu trac thé nhiém sic
chtra trong nhan té bao. Hé gen don bdi cua ching chira toi 108 (¢ nam, tao, dong vat don
bao) cho téi 10" cap nucleotit (thuc vat va dong vat da bao) tirc 1a vao khoang 6.000 gen (vi
du ndm men) cho t6i vai chuc nghin gen. Vi du hé gen don boi ctia ngudi chua tir 3 x10° dén
3,2 x10° cdp nucleotit va chira khoang tir 25.000 dén 35.000 gen.

S lugng gen nay dugc chira trong ADN cua 23 thé nhiém sdc (22 thé nhiém sic thuong
va mot thé nhiém sic gidi tinh X hodc Y). Ngoai ra trong té bao nguoi (cling nhu ¢ cac té bao
nhan chuan khac) con co hé gen ty thé chira cac phén tir ADN ty thé ¢ cau tao xodn kép dang
vong, tran (giéng ADN vi khuan). Mdi ty thé cia té bao ngudi chira 10 phan tir ADN va mdi
phan tdt ADN c6 16.569 cap nucleotit, chra 13 gen (khong c6 doan intron) ma hoéa cho
protein riéng cua ty thé. O cac co thé nhan chuin quang hop thi trong luc lap ciing c6 hé gen
luc lap chtra cac ADN luc lap c6 cdu tao xoin kép dang vong (gidng ADN vi khudn lam). Vi
du trong luc lap cua cay laa, ADN luc lap c6 136.000 cap nucleotit va chura hang tram gen.
ADN ty thé va ADN luc lap dugc goi 13 ADN ngoai nhan chira cac gen té bao chit
(plasmogen) va 1a co s& cua di truyén té bao chét.

Bang 2.1 Ham lwgng ADN trong té bao ciia cac co thé sinh vat

2 Do 16n cua hé gen
Co thé (li)" cip Nu) © &
+  Prokaryota +
+ - Mycoplasma genitalium +0,58
+ - Escherichia coli + 4,64
+ - Bacillus megaterium +30
+  Eucaryota +
+ Néam +
+ - Saccharomyces cerevisiae (NAm men) + 12,1
+ - Aspergillus nidulans +254
+  DBong vat don bao +
+ - Tetrahymena pyriformis + 190
+  Dong vat khong xuong séng +
+ - Caenorhabditis elegans (giun tron) + 100
+ - Drosophila melanogaster (rudi qua) + 140
+ - Bombyx mori (tam dau) + 490
+ - Strongylocentrotus purpuratus (cau gai) + 845
+ - Locusta migratoria (chau chiu) +5.000
+  Dong vat c6 xuong song +
+ - Fugu rubripes (cé Fugu) + 400
+ - Rana esculenta (éch) + 15.000
+ - Salamandra sp. (sa giong) +90.000




+ +

+  Thuc vat

- Oryza sativa (10a)

- Zea mays (ngo)

+ + + 4+ + +

- Fritillaria assyriaca

- Mus musculus (chudt nhét)
- Homo sapiens (nguoi)

- Pisum sativum (dau Ha lan)

- Triticum aestivum (IGa mi)

- Arabidopsis thaliana (rau talia)

+3.300
+3.200

+

+100
+ 565

+4.800
+5.000
+17.000
+120.000
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Khi phan tich ham luong ADN ¢ céc co thé khac nhau ngudi ta thay 1a ham lugng ADN
tang dan theo cap do tién hoa nhung khong thiy co su twong tmg hoan toan giita ham luong
ADN véi d6 phuc tap cta co thé & cac bac tién hoa. Vi du nhu cac loai thudc 16p chan khép ¢
mirc d6 tién hoa cao c6 t6 chirc co thé phirc tap ¢ ham lugng ADN dao dong trong khoang tir
10° - 10" cap nucleotit twong ty v&i nhom dong vat don bao 13 bon ¢ mirc tién hoa thap.
Trong 16p ludng cu, ham lwong ADN dao dong rat 16n tir 10° - 10" cap nucleotit. Dbi voi con
ngudi ¢ dinh cao cua tién hoa nhung ham lugng ADN it hon so v6i nhiéu cac loai ludng cu.

Pbi voi Eucaryota, tién hoa ciia hé gen khong thé hién & ham luong ADN chira trong hé

gen (xem bang 2.1).

Bang 2.2 Ham lwong ADN va so lwong gen chira trong b thé nhiém sic don bdi ciia

nguoi
’ + Ham RE 86
+ So | + Nhom | lugng ADN + So luong gen/
NST NST + (triéu | luong gen + 1
cap Nu) tri¢u cap Nu
+ 1 + A + 279 + 3013 + 13
+ 2 + A + 251 + 2230 + 10
+ 3 + A + 221 + 1979 + 10
+ 4 + B + 197 + 1406 + 8
+ 5 + B + 198 + 1678 + 9
+ 6 + C + 176 + 1802 + 11
+ 7 + C + 163 + 1479 + 10
+ 8 + C + 148 + 1154 + 9
+ 9 + C + 140 + 1250 + 11
+ 10 + C + 143 + 1261 + 10
+ 11 + C + 148 + 1948 + 15
+ 12 + C + 142 + 1648 + 12
+ 13 + D + 118 + 715 + 8
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+ 14 + D + 107 + 1072 + 12
+ 15 + D + 100 + 987 + 13
+ 16 + E + 104 + 1222 + 15
+ 17 + E + 88 + 1486 + 19
+ 18 + E + 86 + 580 + 8

+ 19 + F + 72 + 1730 + 27
+ 20 + F + 66 + 856 + 14
+ 21 + G + 45 + 351 + 10
+ 22 + G + 48 + 787 + 23
+ X + C + 163 + 1218 +

+ Y + G + 51 + 128 + 6

Hon nita nguoi ta ciing khong quan sat thy sy twong Gng giita ham luong ADN va s
luong gen trong hé gen. Vi du, néu ta so sanh Ndm men Saccharomyces c6 ham lugng ADN
1a 12,1x10° cdp nucleotit chira t6i 6.000 gen (dd duoc giai trinh ty ndm 1996) véi ngudi co
ham lugng ADN 14 3.200x10° cip nucleotit (gdp 250 1an so véi Nom men) thi hé gen nguoi
phai chira téi 1,5 triéu gen. Nhung thuc té hé gen ngudi chi ¢ khoang 25.000 — 35.000 gen
(43 duoc giai trinh ty nam 2003). Nhu vay, su sai khac vé tién hoa trong hé gen khong chi thé
hién ¢ ham lugng ADN ma con thé hién & tinh td chuc cua hé gen.

Néu tinh trung binh mot gen c6 d6 16n khoang 1.500 — 1.800 cip nucleotit thi t& bao con
nguoi chira khoang hang triéu gen méd hoa cho hang triéu protein khac nhau. Nhung hé¢ gen
ngudi chi co khoang 25.000 gen, hon nita cdu triac ciia gen phirc tap hon nhiéu, c¢6 thé chira
td1 hang chuc nghin, hang tram nghin tham chi hang triéu cdp nucleotit (xem bang 2.2).

Nhu vdy, tai sao lai c6 mot ham lugng ADN khong 16 trong hé gen ngudi? Dé sang to
dugc van dé nay can tim hiéu mirc do to6 chtrc da dang va phrc tap cia hé gen.

1.3.2.2 Pic tinh to chirc ciia hé gen

Tinh da dang va phtrc tap cua hé gen (genome) ¢ Eucaryota khong chi thé hién & thanh
phan cau trac ma con thé hién & sy sap xép cuia cac gen trong hé gen thé hién & chd:

+ Ho da gen

Nhiéu gen thén thudc sap xep lién két thanh ho da gen. Cac ho da gen nay cling rat da
dang nhung déu thé hién vai tro t6 hop trong hoat dong cua h¢ gen dap ung nhu céu cua co
thé trong qua trinh sinh trudng va phat trién.

C6 ho da gen ma hoa cho cac ho protein co vai tro cdu tric va chirc ning nhu: actin,
tubulin, collagen, keratin, protein mang nudi, mot ) protein huyét tuong, hemoglobin, mot )
protein mang, histon, protein noén hoang va protein khang thé. Cac gen trong ho da gen la két
qua cua sy nhan doan va dot bién hoic to hop tir gen goc. Vi du ¢ nguoi, trong té bao noén va
té bao que (c6 vai tro thu nhan anh sang) ton tai 4 gen ma hoa cho 4 loai protein khu tra trong
mang sinh chit c¢6 chirc ning thu nhan birc xa anh sang khac nhau, 4 loai protein nay déu
thudc ho rodopxin. Bén gen nay dinh vi thanh mét cum trong thé nhiém sdc X. Cac bénh sai
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léch vé thi giac, dac bi¢t 1a bénh mu mau 1a c6 nguyén nhan dot bién trong ho gen rodopxin
dan t61 1am sai Iéch cau trac phan tur cta protein thudc ho Rodopxin.

C6 ho da gen khong ma héa cho protein ma la cac gen chi phién ma - d6 1a cac gen rARN
va tARN.

+ Si dinh khu va sdp xép ciia cdc gen

Trong phan tr ADN cac gen dugc sap Xep tuyen tinh n01 tlep nhau theo ting cum cung
v6i cac phan bé tro tao nén cic operon nhu & vi khuan hodc sap xep theo céac ho da gen nhu &
Eucaryota. Cac gen cuing ho c6 thé giong nhau va xép lién tiép canh nhau nhu cac gen rARN
hodc c6 thé 13 cac gen khac nhau xép lién tiép canh nhau nhu cac gen ma hoa cho globin cia
hemoglobin; hodc c6 thé 14 cac gen khac nhau dinh khu & trong cac thé nhiém sic khac nhau
vi du ho gen — actin, ho gen — tubulin.

- Gifra cac gen trong ho gen, c6 cac doan nucleotit dém xen k& vao. Cac doan dém cé thé
phién ma hodc khong, nhung khong dugc dich ma.

- Cac gen dinh khu trong thé nhiém sac theo trinh tu cta cac nucleotit xép nbi tiép
thang hang lién tuc, nhung co rat nhiéu gen sip xép theo kiéu nbi ghép (split) tirc co xen
k& céc doan intron (la doan nucleotit dugc phién ma nhung khong dugc dich ma) véi doan
exon (doan nucleotit duwgc phién ma va dich ma). Vi du gen ma hda cho vitellogenin A c6
dén 33 doan intron. Cac gen c6 chira cac doan intron xen k& dugc goi 1a gen phan tdn hodc
gen kham.

Kiéu t6 chtrc theo kiéu gen kham c6 vai tro quan trong trong viéc thuc hién co ché diéu
hoa hoat dong cua gen, cling nhu c6 vai trd trong tién hoa.

+ Cac doan ADN lap

Trong hé gen cua Eucaryota c6 rat nhiéu trinh tu nucleotit 1ip v6i tan sb lap tir 3 dén
100.000 1an. Poan nucleotit ldp c¢6 thé chi chita vai cap nucleotit dén 300 cip nucleotit hay
nhiéu hon va c6 khi chiém trén 40 - 50% ADN cua h¢ gen. Cac doan lap ngan thudng phan bd
xen k& vao cac gen cau tric. C6 y kién cho rang cac cum nucleotit 1ip xen k& déng vai trd
diéu hoa va to hop hoat dong cua cac gen cau truc.

Trong t6 chirc ciia hé gen, cac nhéan t6 diéu chinh hoat dong cua gen dugc tang cuong
theo con dudng da dang hoa khong chi tang cudng cac yéu to dleu hoa tai chd — cac doan
ADN sap x€p trude gen, xen k& trong gen ma con bang su sap Xep cac gen theo dinh khu
khong gian (khong tuyén tinh) trong to chure thé nhiém sic tao diéu kién cho sy phdi hop su
diéu hoa hoat dong ctia gen ciing nhu t6 hop lai cac gen c6 sdn tao nén cic gen moi.

Tinh da dang va phirc tap vé to chirc cuia hé gen khong chi thé hién trong cdu tao ma con
thé hién & co ché hoat dong va di€u hoa hoat dong cua gen.

8.4 SO [Uillu hita holt U0ng clla gen

8.4.1 Diéu hoa hoat dong cua gen & sinh vat nhan so’

Hé gen cua té bao sinh vat nhan so ¢6 hang trim dén nghin gen. O mdi thoi diém chi c6
mét sb it cac gen hoat dong, dai bd phan cac gen khac & trang thai tc ché. Co ché diéu hoa
hoat dong cua gen da dugc F. Jacob va J. Monod 1a hai nha khoa hoc nguoi Phap phat hién ¢
vi khuan E.coli vao nam 1961.
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Co ché diéu hoa cua gen phu thudc vao cAu trac cua hé gen trong ADN, phu thudc vao
cac nhan to0 trong t€ bao va cac nhan t6 ctia mdi truong.
1.4.1.1 Mo hinh diéu hoa cam rng

Trong ADN, céc gen c6 lién quan vé chirc ning thuong duoc phan bd thanh mét cum, c6
chung mot co ché diéu hoa dugc goi 1a operon. Vi du: operon lac & E.coli di€u hoa tong hop
cac enzym ([3-galactozidaza, transaxetilaza, permeaza v.v.) giip chung st dung duong lactozo
c6 trong moi trudong.

Operon lac gdbm cac thanh phan:

+ Nhom gen cdu triic (structure gene - S) lién quan voi nhau vé chirc ning nam ké nhau
(vidu cac gen A, B, C) ma hoa cho cac enzym (p-galactozidaza, transaxetilaza, permeaza).

+ Gen chi huy (operator gene - O): ndm trudc cac gen ciu tric va 1a vi tri twong tac voi
protein trc che.

+ Vung khoi dong (con goi la gen van hanh) (promotor - P): nam truéc gen chi huy do 1a
vi tri tuong tac vai enzym ARN polimeraza dé khaoi dau phién ma.

Wiling khdi déng (P}

Gen chi huy {O)
Gen didu hod .;q]\ ‘/ _ AW
- -~
1. Ue ché A Cve gpien £ e
A B c
mARN
W Khiing phién mi

.
L "I .

# & Chatdc ché

A
Il. Hoat ddng R . PO A B c v oM
(cam dng) I ' N .

mARN

v

Ll o

® B —

%11ﬁ$$ Chat cdm (mg  C&c pritéin dugs tao thanh
) lactded bl gen A B, C,
Hinh 1.5

So db co ché didu hoa hoat dong cua operon lac & E. coli

Su hoat dong ctia operon chiu su diéu khién cua mot gen diéu hoa (regulator gene- R)
nam ¢ truéc operon. Binh thudng gen R tong hop ra mot loai protein co tac dung wc ché
(dugc goi 1a protein trc ché - repressor) gin vao gen chi huy do d6 enzym ARNpolimeraza
khong phién ma duoc, gen cdu trac & trang thai (rc ché khong hoat dong. Do 1a trudng hop
trong moi truong khong co lactozo. Trong tmo’ng hop moi truong co lactozo thi operon
chuyén sang trang thai hoat dong. Lactozo dong vai trd nhu nhan t6 cam Gng bang cach lién
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két voi protein e ché, do dé protein e ché khong gin vao O, nhd vdy enzym phién ma
ARNpolimeraza tuong tac dugc voi P dé phién ma.

So d6 co ché diéu hoa hoat dong ciia operon lac ¢ trang thai trc ché (I) va trang thai hoat
dong (II) dugc mo ta trén hinh 1.5.

1.4.1.2 M5 hinh diéu hoa tc ché

Mo hinh diéu hoa trc ché thé hién co ché diéu hoa theo kiéu cam tng (hoat hoa gen) xay
ra dbi vi cac operon khi co chét cam tng 1a cac co chat dugc vi khuan phan giai. Ngoai ra
con ¢6 co ché didu hoa theo kiéu trc ché (bat hoat gen) dic trung cho cac operon khi ¢ chat
tic ché 1a cc san pham dugc tong hop boi vi khuan. Vi dy, dbi Vi operon #rp 1a operon chira
cac gen ma hoa cho enzym (triptophan xinthetaza) c6 vai tro tong hop axit amin triptophan
can cho vi khuan. Truong hop vi khuan thiéu triptophan, operon #p hoat dong va san sinh ra
enzym, do do triptophan dwgc tong hop, nhung khi lwong triptophan di du thi chinh
triptophan lai tr& thanh chat e ché hoat dong cua operon #rp. Triptophan dugc goi 1 chat
ddng trc ché, boi vi trong trudng hop binh thudng khi khong co triptophan thi chat ¢c ché do
gen R san sinh ra khong c6 hoat tinh nghia 14 khong gin vao O do d6 operon rp hoat dong
san sinh ra enzym, con khi c6 qua nhiéu triptophan thi triptophan sé& lién két v6i chit trc ché
va phirc hop nay s& gan vao O va do d6 trc ché hoat dong ctia operon.

Nhan té ciia moi trudng tham gia vao co ché diéu chinh hoat dong ciia gen c6 thé 1a cac
nhan t6 ndi bao (cac san pham cua trao doi chat) hodc nhan té dén tir moi truong. Ching cd
thé dong vai tro cam tng (hoat hoa gen vi du lactozo hoat hoa operon lac) hodc dong vai trd
trc ché (bat hoat gen vi du triptophan trc ché operon rp).

8.4.2 Diéu hoa hoat dong cta gen & sinh vat nhan chuan

Co ché diéu hoa hoat dong clia gen & sinh vat nhan chuan phtic tap hon, do cau tric phtrc
tap cia ADN trong thé nhiém sic. ADN trong cac té bao cua sinh vat nhan chuin c6 khéi
luong rat 16n toi hang chuc tri¢u, hang ti cap nucleotit. Chi c6 mét phﬁn nho ADN ma hoa cac
thong tin di truyén (tao nén cac gen ciu trac) con dai bo phan dong vai trd didu hoa hoic
khong hoat dong.

Té bao tong hop protein nhiéu hay it 1a do nhu ciu ciia timg té bao hodc tuy timg giai
doan phat trién cta co thé.

ADN nam trong thé nhiém sic c6 cau triac bén xoan phtrc tap cho nén trude phién ma, thé
nhiém sic phai thao xoan. Sy diéu hoa hoat dong cua gen ¢ sinh vat nhan chuan qua nhiéu
mirc diéu hoa, qua nhiéu giai doan nhu: thé nhiém sic thao xodn, phién ma, bién d6i sau phién
ma, dich ma va bién ddi sau dich ma.

Trong cung mot loai té bao, cic loai mMARN co tudi tho khic nhau. Cac protein da duoc
téng hop xong van tiép tuc chiu mot co ché kiém soat cua cac enzym. Enzym phan giai nhimg
protein bi sai 1éch hodc khong con can thiét dong thoi tdng hop cac protein khac thay thé.

O cic sinh vat nhan chudn bén canh ving khéi dong (promotor) phién mé nguoi ta con
thiy c6 cac yéu td didu hoa khac nhu céc gen ting cuong (enhancer), gen bat hoat (gen im ling-
silencer). Cac gen ting cuong tac dong 1én gen diéu hoa giy nén su bién doi cdu truc cua
nucleoxom; con gen bat hoat 1am ngimg qua trinh phién ma.

V¢ tin hi¢u, thi ngoai nhitng tin hi€u déong md gen co6 trong t€ bao chat hoac dén tir moi
truong thi con cé rat nhicu tin hi¢u dén tir t€ bao bén canh, tir cdc md va co quan khac nhau,
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vi du céc chét sinh truong (growth factors), cac hormon steroid 1a tin hiéu hoat hoa gen. Vé co
ché thi phirc tap hon thé hién sy diéu chinh theo nhiéu cp do, 18 thudc vao nhau va phdi hop
v61 nhau.

Trong té bao soma ciia dong vét c6 xuong séng bac cao co khoang 20 - 20.000 gen hoat
dong, thudc 2 loai:

- Nhitng gen pho bién con duoc goi la cac “gen giit nha” (house keeping genes) 13 nhiing
gen chiém da so, hoat dong trong tat ca cac dang té bao. Vi dy, cac gen ma hda cho cac enzym
cua qua trinh duong phan.

- Nhitng gen déc thu chi hoat dong trong mét sO dang té bao. Cac gen nay chiu trach
nhiém trong sy biét hoa té bao vé cau tao va chire nang. Cac gen nay hoat dong (mo) ¢ mot s6
té bao va khong hoat dong (dong) 6 mot s6 té bao khac, vi du cac gen ma hoa cho hemoglobin
hoat dong trong dong té bao tuy xwong biét hoa thanh hong ciu, con ddi véi cac té bao biéu bi

da thi cac gen ma hoa cho keratin & trang thai hoat dong, con gen ma héa cho hemoglobin bi
dong.

1.4.2.1 Cap dd diéu hoa

Su diéu hoa hoat dong cua gen thuc hién 6 9 cfip d0 khac nhau:

a/ To chirc cia ADN trong thé nhiém sic bao gom t6 chirc phén tir, siéu hién vi va hién
Vi.

b/ Sy phién md ADN thanh ARN, bao gdm céc nhan t6 tham gia phién ma nhu: cac ARN

polymeraza, cac phirc hop nhén t6 phién ma, cac nhan t6 lién két véi ving diéu chinh cua gen
(nhan t6 lién két duge goi 1a TRANS, con ving ADN bi lién két dugc goi 1a CIS).

¢/ Qua trinh xir 1y, ché bién ARN sau phién mi, gdm qua trinh chin ARN.

d/ Sy chuyén ché mARN tir dich nhan qua 16 mang nhan ra té bao chat, noi can dé dich
ma.

¢/ Su dich mi trén riboxom dé tao thanh protein: protein cAu tric, protein enzym hodc
protein diéu chinh.

f/ Su ton tai va phan giai cia mARN - tudi tho cia mARN.

g/ Céac bién d6i cua protein sau dich mé bao gém su gluxit héa (glycosylation), su
photphorin hoa, su tao thanh cau truc 3D.

h/ Sy cung cép protein dung dia chi, noi té bao va co thé can sir dung.

i/ Sir dung va phan giai protein duoc tong hop.

1.4.2.2 Piéu hoa hoat dong ciia gen trong phién mi
- Protein diéu chinh (regulator proteins)

+ Cac nhén t6 diéu hoa phién ma 1a cac protein (yéu to6 TRANS) gin vao ADN & ving
diéu chinh (y€u t6 CIS) cta gen. Cac protein diu chinh ¢6 cau trac cap 4 ¢ dang nhi hop
(dimer) hodc da hgp (polymer) cé chira t6i thiéu 3 vung hoat tinh: ving hoat tinh can cho su
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nhi hop hoa, vung hoat tinh can cho sy gén két voi ADN va vung hoat tinh can cho sy diéu
hoa phién ma (twong tac vdi ARN - polymeraza).

+ Protein diéu chinh nhan biét trinh tu nucleotit cia ving diéu chinh cta gen (gdm
khoang 6 nucleotit) c6 ca & 2 mach ADN. Moi mach polipeptit cua protein di€u chinh gan voi
mot mach ADN ¢ vung diéu chinh.

+ Khi protein diéu chinh gin vao ADN diéu chinh s& tao nén chd gap cong cua ADN.
Goc gip cong ADN thay d6i tuy theo loai protein diéu chinh va c6 anh hudng dén téc do hoat
dong cua gen. Dong thoi, protein diéu chinh qua ving hoat tinh thir 3 s€ lién két véi ARN -
polymeraza II & viing promotor ciia gen dé tao nén chd gap cong thir hai va dan téi tao nén
nhitng vong bén ADN. Sy hinh thanh vong bén tao diéu kién cho sy diéu hoa phién ma boi
céc ving ADN ¢ cach xa nhau ctia mach ADN & dang tuyén tinh.

+ Cung mdt gen c6 thé c6 nhidu ving diéu chinh gin véi cac protein diéu chinh khac
nhau. Cac ving diéu chinh nay c6 tén goi chung 1a “yéu td tra 10i” (reponse element-RE). Vi
du, RE cho cac tin hiéu hormon steroit. Hormon khuéch tan qua mang s& lién két véi protein -
thu thé ndi bao tao thanh dimer va dimer s& gin véi ADN diéu chinh. Vi du, RE cho AMP
vong (CRE). AMP vong xuét hién khi c6 tac dong ctia hormon protein gin véi thu thé mang
va khi ndong d6 AMP vong ting cao s€ lam photphorin héa protein-dimer dugc goi la CREB
(CRE binding protein), dimer nay s& gin vao ADN diéu chinh ttrc 1a CRE. Can nhé rang céac
protein diéu chinh ciing dugc ma hoa bai cac gen diéu chinh va ban than cac gen nay ciing co
vung diéu chinh riéng ctia minh.

+ Sy lién két cuia protein diéu chinh véi ving ADN diéu chinh gy nén hiéu @mg hoat hoa
hodc trc ché sy phién mé (m¢ hodc dong gen) va két qua 1a 1am ting cao hodc giam thiéu
lugng mARN duoc tong hop tuy nhu cau.

Su trc ché phién ma 14 do sy gan clia protein dic thi vao ving ADN dugc goi 14 ving bét
hoat (silencer).

Nhiing protein dac thu d6 kiém soat sy phién ma cua cac gen ma hoa cho céc protein cta
noron (cac protein tao nén cac to than kinh (neurofilament), cac protein tao nén kénh natri
V.V.).

Su kich thich phién ma 14 do céac protein diéu chinh gan vao ving ADN dugc goi 1a ving
tang cuong (enhancer).
+ Mot s6 protein c¢6 tic dong diéu hoa su phién ma 1a can thiét cho su biét hoa té bao va

A

mo.

Vi dy, protein MyoDI tac dong trong su bi¢t hoa cac hop bao co van, ham lugng cua
chung thay di tuy theo cac giai doan phat trién ciia hop bao co van. MyoDI 1a protein diéu
chinh phién ma cua cac gen mé hoa cho cac protein tao nén cac to co co rat va cac protein tao
kénh ion trong mang sinh chat hop bao co. O giai doan co bao (myoblast) ham lugng MyoDI
rat it va duoc ting cao ¢ giai doan hop bao co chira nhiéu to co. Trong hop bao co ham lugng
ctia chiing giam khi co di c¢6 phan bd than kinh (hinh thanh xinap co-than kinh) va s& ting cao
khi hop bao co bi cat mat day than kinh. Nhu vay, MyoDI c6 tac dong hoat héa cac gen ma
hoa cho céc protein co rit hodc protein kénh ion ¢ dang “trudng thanh” cua hop bao co khi
hop bao co chua ¢6 tiép xtc than kinh va khi da hinh thanh tiép xac than kinh cac gen nay s8
bi trc ché.

Protein MyoDI két hop cung cac protein khac cling ho véi MyoDI tac dong nbi tiép nhau
kiém tra cac giai doan biét hoa cua hop bao co.
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+ Nhiéu protein diéu chinh c6 chira vung hoat tinh dic biét dugc goi la vung homeo
(homeodomain), chiing chiu trach nhi€ém trong su biét hoa cia phoi giai doan som tic 1a kiém
soat su phan cat va phan cuc cua phoi.

Dot bién cia cac gen mad hoa cho cac protein nay s¢ dan dén sai Iech va quai thai ¢ cac
phan khac nhau cta co thé ¢ rudi qua ciing nhu & nguoi. Nhing gen nay van c6 thé hoat héa &
co thé trudng thanh va protein do chiing qui dinh van dong vai trd diéu chinh phién ma cho
cac gen khac.

- Tuong tac gitta enzym ARN- polimeraza 111 voi promotor

+ Mdi tuong tac giira enzym ARN-polymeraza III v6i promotor ciing 1a nhan t6 diéu hoa
hoat dong cua gen. Promotor 1a doan ADN gém mot sb trinh tw nucleotit dc tha co &i luc lién
két v6i ARN-polymeraza III dé bat dau phién mi. SO luong promotor ciing nhu vi tri dinh
khu cta chung trong gen ciing 14 nhan té kiém soat su hoat dong cta gen. Vi du, gen mé hoa
cho enzym o -amilaza. Amilaza la enzym xtc tac thuy phan tinh bt thanh maltozo. Ching
duoc tong hop trong gan (dé thuy phan glicogen) va trong tuyén nudc bot (dé thuy phan tinh
bot). Gen nay co6 hai promotor va la gen kham c6 chura cac doan intron va cac doan exon S,
L,2,3,v.v..

Trong t€ bao gan, promotor nam canh exon L dugc hoat hdéa va két qua tao nén amilaza
trong gan.

Trong té bao tuyén nudc bot, promotor nam canh exon S dugc hoat héa va tao nén
amilaza trong nudc bot.

+ Mach ADN cua Eucaryota nam gap khic va nén trong cau triic thé nhiém sac tao nén
su dinh vi khong gian ctia céc gen cling nhu cua cac promotor, tao di€u kién cho su lién két
cua ARN-polymeraza v&i promotor dé dieu hoa hoat dong cua gen dap tng nhu cau cua té
bao.

1.4.2.3 Piéu hoa hoat dong ciia gen sau phién ma

Diéu hoa hoat dong cua gen sau phién ma thé hién chii yéu ¢ qua trinh chin va s phan
tuong lai cia mARN.

- Cac mARN vira duoc tong hop chua thé dung lam khuén dé dich ma duoc goi 1a tién
mARN (hay mARN so cap), chung can dugc xu ly ghep ndi (alternative splicing) tirc la qua
trinh cét bo cac doan intron va ghép ndi cac doan exon tao thanh nhiéu mARN chin khac nhau
c6 thé 1am khuon dé dich mi san sinh nhiéu protein khac nhau. Su ché bién ghép nbi co thé
tao nén mARN dé dich mé cho céc iso cua cing protein trong ciing mot té bao hodc trong cac
té bao khac nhau, vi du mot gen c6 thé san sinh ra cac dang iso cua protein dinh két NCAM
140 va 180kDa trong noron va co van va dang 120kDa trong cic té bao than kinh dém
(astrocyte). Su ché bién ghép ndi c6 thé tao nén cac mARN dé dich ma cho 2 loai protein
khac nhau, trong 2 loai té bao khac nhau, vi du cing mot gen nhung trong té bao canh nang
ctia tuyén giap s& san sinh ra hormon calcitonin, con trong noron van dong lai san sinh ra
CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) 14 chét trung gian than kinh.

- Céc qua trinh khac trong su chin cia mARN va sy xuat xuéng cia mARN ciing tham
gia vao su diéu hoa hoat dong cua gen, vi du d§ 16n va thanh phén nucleotit cua vung 3'
khong méd hoa cia mARN c6 anh huong dén sy 6n dinh va tudi tho cia mARN. Phan tir
mARN thudng gdm 3 doan: doan 5' khéng ma hoa (khong dung de dich ma sang protein) co
d6 16n khoang 100 nucleotit tao thanh mii duoc gin véi protein, can thiét cho sy van chuyén
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mARN qua 156 mang nhan va dich mi trén riboxom va doan cudi 3' khong mi héa c6 do 16n
khoang 1.000 nucleotit va tan cung bdi dudi poly-A. Chinh doan 3' khong ma hoa nay co6 chira
tin hiéu dia chi noi té bao chit ma & 46 mARN céan chuyén chd dén, ciing nhu chira tin hiéu
lién két voi protein dac thu trong té bao chat qui dinh tudi tho ciia mARN. Do dai cua dudi
poly-A qui dinh tudi tho cia mARN, dudi poly-A cang ngin thi mARN bi phan giai cang
nhanh. Trong té bao chat doan 3' khong mé héa cé thé lién két v6i cac ciu trac vi soi va vi
dng. Mot s dang mARN c6 tudi tho ngan khoang 15 phut, c6 dang mARN c6 tudi tho dai t6i
vai ngay.

1.4.2.4 CAu tric cia thé nhiém sic

O Eucaryota, cau tric phuc tap cua thé nhiém sic ciing dong gop vao co ché diéu hoa
hoat dong cua gen trong cac té bao soma, vi du nhu trang thai xodn va dong dac cua soi nhlem
sic, su khac biét giita viung nhiém sic thuc (eurochromatine) va vung di nhidm sic
(heterochromatine), nhu hién twong bét hoat cia mot thé nhiém sic X oca thé cai dong vat co
va (hién tugng bu heu) nhu hién tuong hinh thanh cac thé nhlem sdc déc biét qua cac giai
doan phat trién ca thé (thé nhlem sic khong 10 ¢ giai doan a au tring rudi qua, thé nhiém sac
chdi bong dén & giai doan tién ky giam phan I & mot s dong vat) v.v.. Ta xem xét mot sd
trang thai cdu tric ciia thé nhiém sic gay anh huong 1én hoat dong ciia gen.

- Vung nhiém sac thuc va vung di nhiém sdac

Trong nhan té bao & giai doan gian ky, chat nhiém sic ton tai ¢ hai trang thai thiy ro dudi
kinh hién vi: ving chit nhiém sic thAm hon, ddm dic hon duogc goi 13 ving di nhiém sic va
vung & do chcft nhiém sdc thua hon, nhat hon duoc goi 14 ving nhidm séc thuc. Nhiéu nghién
ctru di truyén té bao két hop v6i nghién ciru sinh héa da ching minh rang ving nhiém sic
thuc chura cac soi nhiém sic dang ¢ trang thai dan xodn (gen hoat dong), con ving di nhiém
sic 1a noi chtra cac soi nhiém sic & trang thai xoan va c0 dédc (gen khong hoat dong). Bang ky
thuat di truyén, néu dem chuyén gen & ving nhiém sic thuc dén vung di nhiém sac thi chung
s€ khong san ra san pham hodc sinh ra san pham sai 1éch. Trong co thé, vi du o rudi qua nhleu
dot bién dao doan hoic chuyen doan xay ra la do sy chuyén vi tri ctia gen ¢ vung nhiém sic
thuc sang ving di nhiém sic. Cac dot blen nay thuong dugc goi la dot bién do hau qua vi tri
(position- effect variegation). R rang rang trang thai xodn va c6 dic cua ving di nhiém sic
dé ngan can gen hoat dong, boi vi mudn gen phién ma (téng hop ARN) tir d6 dich ma (tong
hop protein thi soi nhiém sic phai thio xodn dé c6 thé sir dung mach don ADN lam khuén
téng hop ARN. Co6 khoang 30% ADN cua ru6i qua 1a ¢ trang thai di nhiém sic. Pa sd di
nhiém séc dinh vi xung quanh trung tiét, mot so nam xen k& vao ving nhlem sdc thuc, mot sd
khéac dinh vi & cuodi tlet mut cua thé nhiém sic. Cac ving di nhiém sic thudng chira nhiéu
trinh tw ADN l3p véi tdn sd cao va trung binh trong d6 c6 cac gen nhay, dic biét la cac
retransposon khong hoat dong. Tuy nhién, trong vung di nhiém sic c¢6 chira cac gen khong
hoat dong tam thoi va trong diéu kién can thiét co thé chuyén sang hoat dong, vi du céc gen
mi hoa cho rARN, hay cac gen mi héa cho mot sd protein. Trong qaa trinh tu tai ban cc
ADN ciia viing di nhiém séc thuong tai ban chdm hon so vdi ADN ving nhiém sic thuc. Doi
v6i té bao soma ¢ nit gidi, mot thé nhidm sic X & trang thai bat hoat 1a di nhiém sic. Nhiéu
nghién ctru sinh héa di ching minh 13 ving thé nhidm sic & trang thai di nhiém sic 1a do
ADN ctia ving d6 bi methyl hoa & goc cytozin va bj lién két vdi cac protein dic thu do do
phong bé bd mdy phién ma. Nhu vy, su phan hoa cua chat nhiém sic thanh ving di nhiém
sdc va ving nhiém sac thyc cling mot phuong thirc diéu chinh hoat dong cua gen.

- Hoat dgng ciia gen trong thé nhiém sdc da soi
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Thé nhiém sic da soi (polyten chromosome) quan sat thiy & rudi qua va ¢ sau bo Hai
canh (Diptera) the hién su hoat dong cta gen tuy thudc vao trang thai cau trac cua thé nhlem
sic. Thé nhiém sac da soi c6 dac dlem khong chi & chd bao gdm rét nhiéu soi nhiém sac xép
thanh bé ma con & chd co rt nhiéu ciu tric dia ngang (dia Balbiani), d6 la cac gen dugc nhan
doan ¢ trang thai khong hoat dong. Trong qua trinh phat trién & giai doan 4u tring (con doi)
bién thanh nhong, cac dia ngang dam déc bién d6i thanh cac “blp” thwa hon, sang hon. Cac
nghién curu vé di truyen te bao va sinh hoa danh dau phong xa da chimg minh rang & ving céc
“bup” la cac soi nhiém sic dugc thio xodn, cic gen dang tich cuc phién ma san sinh nhiéu
ARN. Theo tién trinh thoi gian cac dia dugc lan luot duge “bip” hoa (gen hoat dong) dudi tac
dong kich hoat cua hormon ecdicxon do ban than au trung tlet ra. Thyc nghiém da chung
minh rang nhiéu nhan t6 kich hoat gen, vi du sdc nhiét (nudi au tring & nhiét do trén 33°C),
gy nén su “bup” hoa & cac locut ctia gen soc nhiét (heat — shock genes).

- Hoat déng ciia gen trong thé nhiém sdc choi béng dén

Thé nhiém sac ch6i bong dén (lampbrush chromosome) duoc quan sat thiy ¢ giai doan
diplonem cua tién ky giam phan I ¢ noan bao cac loai éch nhai va mot s loai dong vét ¢o
xuong song khéc Cung thé hlen su hoat dong cua gen c6 lién quan dén trang thai dan xodn cua
soi nhiém sac. Thé nhiém sic chdi bong deén co kich thudc rat 16n dat toi 400- 800um chiéu
dai, gdbm mot truc soi nhidm sic xoan mang nhiéu bui bén hinh sé 8. Cac nghién ciru hoa té
bao phong xa da chimg minh réng, cac bui bén gdm cac so1 nhiém sic dan xoan trong d6 cac
gen dang tich cuc phién ma tong hop nhiéu ARN. Pa sd cac gen nay la gen mi hoa cho
rARN, chung phién méi cung cép rARN tao nén hang tri¢u riboxom, dap tmg su tong hop
protein can thiét cho nodn bao tich lily chat dinh dudng trong noin hoang cua tring.

- Cdu triic nucleoxom va phién md ciia gen

Mot van dé dit ra cho cac nha di truyen té bao phan tir giai quyét 1a lam sang to cdu trac
nucleoxom 601 vOi sy phién ma ¢ té bao nhan chuan. Khi st dung tong hop cic ky thuat
nghién ctru vé hoa té bao, sinh héa danh diu phong xa, hién vi dién tir v.v. trén nhiéu d6i
tuong dic biét rrén hong cau ga ddi voi gen ma hoa B-globulin va gen mi héa cho albumin,
nguoi ta da gia thiét rang khi phién ma ADN xoan quanh 13i histon (¢ nucleoxom) di dugc
“mé” ra dé phién ma. Sy “mé” dé néi long ADN c6 lién quan dén 2 dang protein phi histon 1a
HMG14 va HMG17 (HMG - High Mobility Group tén goi nhom protein phi histon ¢6 tinh di
chuyen nhanh khi dién di trén gel). Nguoi ta cling gia thiét rang cac protein nay di tac dong
dén doan ADN nam trudc gen phién mi hodc nim trong ving ADN ciia promotor hoic
enhancer cta gen phién mi lam cho ADN néi long khoi 13i histon va tao diéu kién cho hoat
dong cua bo may phién ma.

8.5 Tiln hiuia cla hO gen

8.5.1 Ham lwong ADN

Nhu ta da biét, gen c6 ban cht 1a ADN (hodc ARN nhu d6i v6i mét s6 virut), 1a don vi
tich thong tin di truyen duoc tap hop thanh t0 chue h¢ gen (genome). Gen ciing nhu hé gen
dugc xuét hién va tlen hoa trong qua trinh tién hoa ctia su song. Nhu phén trén da noi co thé
12 phan tir ARN xuét hién trudc vé sau méi chuyén nhiém vu tich thong tin di truyén cho
ADN con ARN chi déng vai truyén dat thong tin di truyén. Hién nay con ton tai nhiéu virut
str dung ARN dé tich thong tin di truyén vi du virut kham thudc 14, virut HIV v.v.. Trong
qua trinh ky sinh dung hop trong té bao vat chu, virut HIV c6 thé phién ma nguoc tir ARN
thanh ADN dé tich thong tin di truyén cua ching. Déi v6i virut va Prokaryota chung co
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ADN Ila phan tor mach don hodac mach kép ¢ dang tran khong lién két voi histon, ¢o clu tao
vong va bii v6i ham lugng twong tmg véi sb lugng gen chira trong d6. Vi du thuc khuan thé
MS2 c¢6 ARN mach don chtra 3.569 nucleotit tao nén 4 gen, thuc khuan thé X174 c6 mach
don ADN chura 5.386 nucleotit tao nén 11 gen. Virut co nhiéu gen nhét 1a thuc khuén thé T,
ADN cuia chiing chira t&i 150 gen. P6i v6i Prokaryota thi ham lugng ADN va sb luong gen
nhiéu hon, vi du vi khuan E. coli ¢6 mach kép ADN chura 4,64 triéu cap nucleotit tao nén
khoang 4.000 gen. Pdi v6i Eucaryota thi cau truc cua gen va t6 chtrc ctia hé gen phirc tap
hon nhiéu. Trong luc Prokaryota c6 ADN tran va hé gen don boi (gen khong c6 alen tuong
mg) thi Eucaryota c6 ADN ¢ dang mach kép thang ludn lién két véi histon tao thanh thé
nhiém sic va ton tai & dang ludng boi (gen co alen tuong ung). Gen cling nhu hé gen ¢
Eucaryota ¢ cdu trac rat phtc tap. Ham luong ADN rat 16n va khong tuong tmg véi sb
lwong gen chira trong d6. S6 lugng gen nhiéu khi chi chiém tir 10 - 20% ham lugng ADN.
Gen c6 cau tao ngoai nhitng nucleotit ma hoa cho axit amin con chta cac nucleotit dong vai
tro b tro va diéu chinh hoat dong cua gen, ¢ co thé tién héa cang cao thi yéu té nay cang
nhleu cling vi vy ma c6 mot nghich 1y 1a ¢ Eucaryota ham lugng ADN khong tuong tng
v6i s6 lwong gen ma co thé ¢ va tuy rang s6 lugng gen 1a ting theo mirc do tién hoa va do
phtic tap ciia co thé nhung ham lugng ADN thi khong thé hién qui luat d6. Ta hdy xem mot
vai vi du: Nam men Saccharomyces chta ham lugng don bdi ADN 1a 12,1 triéu cédp
nucleotit ¢6 khoang 6.000 gen, rudi qua Drosophila chita ham luong don boi ADN 1a 140
triéu cdp nucleotit nhung s6 gen chi c6 khoang 13.000 gen va con nguoi dinh cao nhat cua
tién hoa chira ham luong don boi 3 ty cap nucleotit nhung s6 gen chi ¢co khoang 25.000 -
35.000 gen, nghia 1a chi gip tir 2 dén 2.5 1an so voi rudi qua Trong lac d6 mot s loai éch
nhai lai chra ham lugng ADN rét cao, cao hon nhiéu so véi dong vat c6 vu. Vi dy, éch Rana
esculenta c6 ADN don boi dat téi 15 ty cip nucleotit nhiéu gap 5 1an so véi con ngudi va dic
biét 1a loai sa giong Salamandra (mdt loai éch nhéi c6 dudi) c6 ham luong ADN don boi dat
t61 90 ty cap nucleotit nghia 14 gip 6 1an so vai éch (thudc cing mét 16p) va 30 1an so véi con
ngudi. Nhu vy, rd rang rang khong thé dung ham luong ADN dé danh gid mirc do tién hoa
clia cac loai ma phai cin clr vao cdu tric ctia gen va to chirc cia hé gen cua ching. Hy vong
rang khi hé gen cua cac co thé duoc giai ma hoan toan cac nha tién héa luan s& 1y giai dugc
nghich ly da néu.

Hé gen ctia Eucaryota 13 ludng boi, thé nhiém sic ton tai thanh cip twong dong va gen ¢
alen tuong tmg. Cau triic cua thé nhidm sic ciing rat phtc tap, duge phan hoa thanh thé nhiém
sac thudong (autosome) va thé nhiém sic gi6i tinh (gonosome- sexchromosome), viing tim dong
(centromere), vung cung tiét (telomere), ving NOR (vung chira cac gen rARN) v.v.. T6 chic
nhu thé thé hién phuong thirc da dang hoa co cau di truyén (genotip) cta co thé.

8.5.2 V6n gen (gene pool). Bién di di truyén trong quan thé

Quén thé (population) 1a don vi sinh hoc bé nhit chiu tac dong cta tién hoa. Nghién ctu
qua trinh va phuong thtrc di truyén & murc do quan thé la déi tugng cua di truyén hoc quan thé
(population genetics). Khai niém chu yeu cua di truyen quan thé la von gen (gene pool) 1a tap
hop tat ca cac gen-alen (kiéu gen) cua tat ca cac ca thé trong quan thé. Vén gen cua quan thé
la nguon du trir cho sy tai 1ap kiéu gen cua cac thé hé ca thé tuong lai cua quan thé. Ngudn
gbc bién di di truyén trong von gen cua quan thé 13 dot bién va bién di to hop.

Dot bién & muc do ADN va thé nhiém sic déu c6 thé din dén tao nén nhitng alen moi
trong von gen va chung c6 thé dugc chon loc boi mdi trudong va phd bién trong quan thé. D6i
Vv6i cac co thé co vong doi ngin nhu vi khudn thi dot bién tuy 14 ngudn bién di di truyén duy
nhat nhung chung nhanh chéng dugc phd bién trong quan thé.
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Ddi v6i céac co thé sinh san hitu tinh nhu thue vat va dong vat thi bién di td hop dugc tao
qua qua trinh phan bao gidm nhiém va thu tinh, dan dén su hinh thanh nhiéu t6 hgp di truyén
da dang va phong phu trong quan the.

Dot bién va bién di t6 hop 1a nhimng qua trinh xay ra ngau nhién va xac suat khong mang
tinh chon loc va thich nghi, nhung nhén t6 moi truong da chon loc chiing va phd bién chung
trong quan thé.

8.5.3 Phan tich vén gen. Céng thirc Hardy- Weinberg

Nam 1908, nha toan hoc nguoi Anh la Hardy va bac si nguoi Duc la Weinberg khi phan
tich von gen cua quan thé qua cac thé hé va da de ra qui ludt cho rang trong d‘zeu kién xac
dinh, doi véi mot quan thé dii I6m ¢é giao phoz ngau nhién tan sé gen-alen (tan sé kiéu gen)
khéng doi qua cdc thé hé. Qui luat d6 duoc biéu dién boi cong thirc:

p’+2pq+q’=1
Trong d6 p 14 tin sd ctia gen va q 1a tan sb cua alen twong tmg. Vi du, trong quéan thé co
gen A (trdi) va alen a (1an) thi kiéu gen ctia quan thé sé 1a AA, aA, Aa va aa.

Tan sb cua gen A 14 p va tan sb kiéu gen AA lap x p=p_.
Tén s6 cua alen a 1a q va tdn s6 kiéu gen aa 1a q x q = .
Tan s6 kiéu gen Aa + aA = 2pq.

Trong ‘quﬁp qthé mbéi c4 thé chi mang mot cip alen, Vi vay
p+q=1vatin sé kiéu gen (p+ q)* =p* + 2pq + q° =1.

Vi dy, trong mot quan thé cay hoa, alen A qui dinh mau hoa do (tr6i) va alen a (lan) qui
dinh mau hoa trang. Tan sb alen A 12 p = 80% hay la 0,8, nhu Vay tan s alen a 1a q= 0,2. Tan
sokleugenAAlap =0,8 x 0,8 = 0,64, tansokleugenaalaq =0,2x02= 004vatanso
kiéu gen Aa s& 12 2pq = 2 x 0,8 x 0,04 = 0,32. Nhu véy, vn gen cta quan thé c6 tan sb la
0,64+0,32+0,04=1.

Cong thirc Hardy-Weinberg thé hién trang thai can bang ciia quan thé. Trang thdi can
bang cua quan the chi dat dugc trong di€u kién xéc dinh nhu sau:

- Khong c6 tac dong cua dot bién, phiéu bat gen va dong gen.
- Khdng ¢6 tac dong cua chon loc tu nhién.

- C6 su giao phoi ngau nhién nghia 1a cac ki€u gen c6 cung do thu tinh va suc song nhu
nhau.

Déi voi quan thé nguoi c6 thé ap dung cong thirc Hardy-Weinberg dé tinh sd phan tram
nguoi mang gen qui dinh bénh di truyén Vi dy, bénh Phenylxeton ni¢u (Phenylketonuria)
1a bénh di truyén thé hién [y cho co thé khong phén giai dugc phenylalanin do d6 lam cho
bénh nhan bi kém phat trién vé tri tué. Theo théng ké & My €6 1/10000 ca em bé sinh ra
mic bénh Phenylxeton. Bénh do alen lan qui dinh va nhu vay tan sb cac ca thé mang bénh 1a
q> = 0,0001 va tin sb cua alen lin s& 12 q =can bac hai cua 0,0001= 0,01, va tin sé cua
alentroi lap=1—q=1-0,01 =0,99. Ta hay tinh tan s cc ca thé di hop mang alen bénh.
Tan s6 kiéu gen di hop 1a 2pq =2 x 0,99 x 0,01 = 0,0198. Nhu vay, c6 khoang 2% dan My
c6 mang alen gy bénh Phenylxeton niéu. Nhimg nguoi di hop mang alen bénh khong thé
hién bénh nhung c6 thé di truyén gen bénh cho con chau. Thong ké va danh gia dugc tan s6
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cac alen gdy bénh di truyén nguy hiém trong quan thé cho phép dé ra cac du an dy phong va
bdo v¢ suc khoe cong dong mot cach hiru hicu.

8.5.4 Tién héa vi mé (Microevolution)

Hoc thuyét tién hoa hién dai phan biét hai qua trinh tién hoa 1a tién hoa vi mo va tién hoa
vi mo.

Tién hoa vi mo (con goi 1a tién hoa nho) 1a qba trinh tién hoa dién ra trong don vi sinh
hoc bé nhat 1a quan thé va nhu vay c6 thé xac dinh tién hoa vi mo 1a sy bién doi tan so kicu
gen trong quan thé.

Mot quan thé khong tlen héa 1a quan thé trong do6 van giir can bang Hardy-Weinberg
nghia 1a von gen ludn gitr on dinh qua cac thé hé. Nhu vy, muon c6 tién hoa phai c6 su
blen d6i trong von gen cua quan thé. Trong tu nhién it khi quan thé giir duoc can bang di
truyén boi vi quan thé ludn bj tac dong cua nhiéu nhan t6 giy nén sy bién d6i von gen
trong quan thé din dén qua trinh tién hoa nho. Thuong co 4 nguyén nhan giy nén tién hoa
nho:

1.5.4.1 Bién di di truyén

Bién di di truyén din den 1am thay d6i von gen cua quan thé, 1am ting hodc 1am giam tan
s6 alen nao ddy hodc 1am xut hién nhitng alen méi. Nhiing blen di nay c6 duoc di truyén va
phd bién qua cac thé hé hay khong 13 con tiy thudc vao nhan té chon loc ty nhién va thong
qua sinh san.

1.5.4.2 Hién tuwgng phiéu bat gen (genetic drift)

Hién tuong phi€u bat gen thuong xay ra trong quan thé nho vai sd luong ca thé it va dan
tGi mat can bang Hardy-Weinberg, cling vi vdy ma dé ¢ can bang thi quan thé phai du 16n.

Céc ca thé trong thé hé sau duoc truyén thy kiéu gen tir thé hé trude véi tan sd gen-alen
mot cach ngéu nhién va theo qui luat xéac sut, nghia la dé c6 duoc tan sd cua thé hé sau cang
gidng thé hé trudc thi quan thé phai cang 16n. Quan thé cang bé thi d6 sai léch vé tan sd cang
16n va d?m dén mit can bfmg trong Vén gen. Vi dy, trong mot quan thé cay hoa do, hoa trang
chi ¢o tit ca 10 cay v6i von gen co tan s6 alen A (d6) lap=10,7 va tan sO alen a (tring) 1a q =
0,3 trong do chi ¢6 5 cay la sinh san va cho ra thé hé sau 10 cay voi tan sd p=0,5vaq=0,5,
dén thé hé thu 3 thi chi c6 2 cay la sinh san va cho ra 10 cdy véi tan s p =1 va q = 0. Nhu
vay, alen a da bi loai ra khéi qu'?ln thé.

Co ché tién héa do sy bién d6i vn gen trong quan thé bé tuan theo qui luat xac suat (may
man) duoc goi 1 phiéu bat gen. Phiéu bat gen c6 thé lam giam d6 bién di ctia quan thé dan
dén su bao ton cac dang thich nghi hep. Phiéu bat gen ciing c6 thé tic dong sang tao dan dén
tao nén tién hoa phén ly hinh thanh cac quﬁn thé mai, vi du & cac dao, cac ho co lap v.v..

1.5.4.3 Dong gen (gene flow)

Pé duy tri duoc can bang Hardy-Weinberg doi hoi quan thé phai c6 von gen cb 1ap voi
cac quan thé khac. Trong tu nhién cdc quan thé khong hoan toan c6 1dp ma ludn ludn co su
trao doi gen gitra cdc quan thé (dong gen) thong qua sy di cu hodc nhdp cu cia cac ca thé
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hodc giao tir hitu thu tor mot quén thé nay sang mot qu?m thé khac. Su di cu hodc nhap cu dan
t6i 1am thay doi von gen ciia quan thé. Vi du VOl quan thé hoa d6, hoa tring da dan, néu c6
trdn gi6 manh thoi mang theo toan phan hoa trang vao vudn cdy hoa bén canh s& dan téi lam
tang tan sb gen a trong quan thé cay hoa cua vuon.

Déi véi quan the nguoi trong thot hién dai sy di cu, nhap cu d1en ra trén tat ca qudc gia va
dong gen 1a nhan té quan trong trong su tién héa vi mo cta cac quan thé ngudi trudc day séng
biét 1ap.

1.5.4.4 Chon lgc tw nhién

Phiéu bat gen, dong gen va dot bién déu 1a nguyén nhéan cta tién hoa vi mé nhung tac
dong cua chiing khong nhat thiét din dén thich nghi voi méi trudng néu nhu nhitng bién d6i
do khong dugce chon loc va di truyén cho cac thé hé sau. Chi ¢6 chon loc ty nhién méi tao nén
tién hoa thich nghi. Nhu vay, dac tinh thich nghi cta sinh vat khong mang tinh muc dich luén
ma tién hoa thich nghi 1a sy phi hop gitra cai ngiu nhién 14 bién di trong von gen Vo1 cai tat
yéu 1a chon loc tu nhién tirc 1a sy séng con cua céc ca thé sinh san h1eu qua nhat (cho nhiéu
con chau hitu thu & cac thé h¢ sau). Quan niém “dau tranh sinh ton” va “ton tai ciia cd thé
thich nghi nhdt” cua Darwin vé chon loc tu nhién phai hiéu 1a sy dong gop ctia mot ca thé nay
vao von gen cua thé hé tuong lai nhiéu hon so v&i cac ca thé khac. Néu chi co thich nghi voi
moi truong ma khong dé lai con chau hiru thy cho thé hé twong lai thi cling khong thé c6 tién
hoéa. Nhu vay, sinh san ra nhiéu con chau hitu thu 1a vAn dé cdt 18i cua chon loc tu nhién.
Chon loc tu nhién thudng thé hién tac dong theo ba phuong thirc: chon loc dinh huéng, chon
loc phan ly va chon loc on dinh.

Dé thiy rd dugc vai trd ctia chon loc tu nhién ta hiy xem xét ba trudng hop sau day trong
di truyén quan thé nguoi:

+ Di truyén bénh thiéu mdau héng cdu hinh liém. Trong quan thé ngudi My gbc da den
chau Phi c6 dén 1/500 ngudi bi bénh. Bénh do alen 1an giy nén, nhu vay chi co nhitng ngudi
dong hop vé alen lin mai thé hién bénh. C6 mot trudng hop trong 11 ngudi My da den mang
alen bénh & trang thai di hop tuy ho khong thé hién bénh nhung ho cé thé tmyén alen bénh
cho con chau. Mot van dé dit ra 1a tai sao alen bénh lai rat pho bién trong quan thé nguodi My
gdc chau Phi so v6i quan thé ngudi My néi chung? Cac nha di truyén hoc tién héa giai thich
rang & chau Phi nhiét d6i alen bénh 13 alen dot bién (do su dot bién trong codon sé 6 — GAG-
clia axit glutamic bién thanh codon — GUG- cua valin trong gen mi héa cho mach béta ctia
hemoglobin) vira ¢ hai va vira ¢6 lgi. Néu & trang thai dong hop chung s& gdy nén bénh,
nhung nhimg nguoi mang alen ¢ trang thai di hop c6 kha nang chéng chiu bénh sbt rét 1a bénh
rat pho bién & cac ving nhiét déi. Nghién ctru sy phan bb cua alen bénh thiéu mau hong cau
hinh 1iém trén the gidi cho thiy tan s6 cuia chung ting cao trung hop véi ving phan b ting
cao cua bénh s6t rét. Trong cac quan the Nguoi ¢ vung nhiét dcn alen 1an don thuong gap
v6i tan b tu 0,2 - 20%, nhu vay tan s6 alen dong hop lan s€ la q*=0,2x 0,2 = 0,04 tirc 1a
c6 4% dan sb bi bénh hong cau hinh liém va tir vong va tan s nguoi di hop 2pq = 0,8 x 0,2
= 0,32, co nghia la trong dan so c6 dén 32% mang gen di hop khong thé hién bénh nhung c6
kha niang chéng chiu bénh st rét. Nhimg nguoi khong mang gen bénh tuy khong bi bénh
thiéu mau nhung d& dang bi mudi sdt rét tin cong va bl bénh sot rét. Nhu vay, alen lan tuy
¢6 hai nhung d dugc chon loc va pho bién trong quan thé.

+ Bénh tim mach. Bénh tim mach 1a bénh rat nguy hiém va rat phé bién hién nay. Nhiing
nghién ctru vé di truyén tién hda cho thay rang bénh do ché do dinh dudng két hop voi co cau
di truyén do con nguoi thira hudng tir to tién xa xua cuia minh. Bénh thé hién nhi€u nhat ¢
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nhimg nude phat trién cao nhu My, chau Au vé6i ché d6 dinh dudng gidng véi cu dan cua cac
b lac ngudi tién st dinh dudng chu yéu bang thit thi rimg bo béo nén co thé tich nhiéu mé.
Qua trinh chon loc ty nhién trong thoi ky doi ret da chon loc nhimg ca thé thich nghi tich
nhiéu m& duoc séng sot va ton tai, vi vdy tap tinh do duogc di truyen lai cho dén ngay nay (tat
ca ching ta hdu nhu ai ciing thich an chat béo bd) va khi c¢6 diéu kién méi truong dinh dudng
qua nhiéu chat béo bo thi dé phat sinh bénh tim mach.

+ Tinh khang thudc khdng sinh ciia vi khudn gdy bénh. Nén'Y hoc hién dai sir dung chat
khang sinh 1am thudc dé diéu tri cac bénh nhiém tring 1a mot ky tich trong su nghiép bao vé
strc khoe con nguoi. Nhung ching ta ciing dang dimg trudc mot van dé nan giai la trong qua
trinh st dung thuoc d3 1am xuat hién nhitng vi khuan khang thudc trong quan thé. Tinh khang
thudc duge xuat hién do chon loc ty nhién ciing glong nhu tinh khang thudc trir su xudt hién
& bon sau bo ¢o hai, 14 do ¢ sy chon loc cac c4 thé dot bién trong quén thé.

Vi khuan (thuong xuyén xuat hién voi tan so rat cao) chdng chiu duoc véi tac dong cta
thubc. Cac ca thé dot blen c6 kha nang tiét ra cac enzym co tac dong phan huy thudc hodc sir
dung thubc nhu 13 ngudn dinh dudng. Tinh khang thuoc cua vi khuan gay bénh cling nhu cia
sau bo gdy hai mia mang dang dit ra nhitng vin dé cap bach cho y té cong cong.

Vin dé thao ludn ¢ chuongl:

1. Trinh bay cdc ﬁién twong va thi nghiéem chung minh ADN (hodac ARN) la vat chat
mang thong tin di truyén.

2. V& va trinh bay cdu triic soi ADN xodn kép. Néu cdc déic diém. Nguyén tic bo sung cé
¥y nghia gi?.

3. Ve so do va trinh bay co ché, mé hinh tdai ban ADN. Tai ban ¢ nhan so khdac nhdn
chuan o nhitng dac diem nao?.

4. Ve so do va trinh bay co che cua phién ma.

5. Vé so do va trinh bay co ché dich ma. Néu cdc sai khac vé phién ma va dich ma giita
nhdn so va nhan chuan.

6. Gen la gi? Hé gen la gi? Néu cdu triic ciia gen va hé gen.

7. Chitng minh ham heong ADN, d¢ 16m ciia gen va hé gen khong phan anh mirc dé tién
hoa cua loai.

8. Trinh bay so do va co ché diéu hoa hoat ddng ciia gen ¢ nhdn so. Néu dic diém diéu
hoa hoat dong cua gen o nhdn chuan.

9. Néu co so di truyén quan thé cua tien hoa.
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Thé nhiém sac cua té bao - to chirc chirva ADN

Muc tiéu: Sau khi hoc xong chuong nay hoc vién c6 kha nang:
- Trinh bay dugc cAu trac hién vi, siéu hién vi va phan tir cia thé nhiém séc.
- Phan biét duoc bd don bdi, bo ludng bdi, bo da boi thé nhiém sic.
_- Phan biét cac cap thé nhiém sic thuong va cip thé nhidm sic gidi tinh va co so thé
nhiém sac cua xac dinh gidi tinh.
- Chirng minh duoc co so thé nhidm sic ctia di truyén.

- Nim duoc k¥ thuat lam kiéu nhan va k¥ thuat nhuom cat bang.
2.1 Hinh thai thé nhiém sic
2.1.1 Kich thuéc thé nhiém sic

Thé nhiém sic cua té bao nhan chuin quan sat duoc & trung ky nguyén phan thudng co
dang hinh cham hogc hinh que va thuong c6 kich thudc vao khoang 0,2 - 3um dudng kinh va
0,2 - 50um chiéu dai. Vi du thé nhiém sic & ngudi, cai bé nhat 1a thé nhiém sic s6 21 va 22 ¢6
kich thuéc L = 1,5um; con chiéc 16n nhét 1a thé nhiém sic s6 1 ¢6 L = 10um. V& kich thuéc
ctia thé nhiém sic ndi chung mang tinh dic trung cho cac t& bao va céa thé ciia cung mot loai.
Tuy nhién, c6 trudng hop trong cac md khac nhau cta cting mot co thé c¢6 sy bién doi vé hinh
dang va kich thudc thé nhiém sic dé thich nghi véi chirc nang ctia mot giai doan phat trién. Vi
du, trong té bao ctua mo tuyén nudc bot au trung loai hai canh nhu rudi qua (Drosophila)
ngudi ta quan sat thiy cac thé nhiém sic khong 16 (con duge goi 1a thé nhiém sic da soi) ¢6
kich thudc dat téi L = 300pum va D = 20pm nghia 1a 16n gép hang chuc 1an so voi thé nhiém
sdc binh thuong c6 & cac mo khéac cia co thé rudi (xem hinh 2.1).
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Hinh 2.1

fdt b nhidm sde tha whdng 1€ & luydn nude bgl Bra sosiiia

So db chi tiét bo thé nhidm sic khdng 16 & tuyén nudce bot Drosophilla

2.1.2 SO lwong thé nhim sic
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Vé sb luong thé nhi®m sic thi d6 1a mot chi tiéu dic trung cho loai va bd thé nhiém sic.
Theo quy luat chung, moi mdt ca the trong cung mot loai c¢6 s6 lugng thé nhiém sac dic trung

cho loai d6. Vi du:

Nguoi (Homo sapiens) 2n =46
Vuon (Gorilla gorila) 2n =48
Khi (Macaca rhezus) 2n=42
Bo rung (Bos taurus) 2n =60
Cho (Canis familiaris) 2n =178
Méeo (Felis domesticus) 2n =38
Ngua (Equus calibus) 2n = 64
Chudt nhit (Mus musculus) 2n =40
Chudt cong (Rattus norvegicus) 2n=42
Thoé (Oryctolagus cuniculus) 2n =44
Ga (Gallus domesticus) 2n =178
Ca sau (Alligator mississipiensis) 2n =132
Ech (Rana pipiens) 2n =26
Ca chép (Cyprinus carpio) 2n =104
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Tam dau (Bombyx mori) 2n =56
Rudi nha (Musca domestica) 2n=12

Rudi qua (Drosophila melanogaster) — 2n=8

Dia phién (Planaria torva) 2n=16
Thuy tic (Hydra vulgaris) 2n =32
Giun tron (Caenorhabditis elegens) 2n = 11(duc), 12(cai).
Thudc 14 (Nicotiana tabacum) 2n =48
Khoai tay (Solanum tuberosum) 2n =48
Hanh (Allium cepa) 2n=16
Ca chua (Lycopersicum solanum) 2n=24
Lua mi mém (Triticum vulgare) 2n =42
bau (Pisum sativum) 2n=14
Ngo (Zea mays) 2n =20

Tao luc (Acetabularia mediteranea) 2n =20
Nam men (Saccharomyces cerevisiae) 2n =136

Tuy nhién, ta khong thé may moc dua vao sd lugng thé nhidm sic dé danh gia muc do
tién hoa cua cac loai, vi 1& rang cac co thé & mirc do tién hoa cao nhét lai co sb luong thé
nhiém sic it hon (vi dy: nguoi ¢ 46 thé nhiém séc trong khi d6 s6 luong thé nhidém séc o
vuon 13 48 va ga co dén 78 thé nhiém sic) ciing giéng nhu ham lugng ADN, tuy c6 tinh 6 on
dinh loai nhung chua thé hién tinh logic ctia bac thang tién hoa. Van de 1a can phai xem xét
muirc do t6 chtrc va hoat dong cia hé gen trong ADN va trong thé nhiém sac.

S6 lwong thé nhidm sic con ddc trung cho bd thé nhidém sic. Ngudi ta phan biét:

+ Bg don béi (haploid) ky hiéu 1a n ddc trung cho cac té bao, co thé don boi ciing nhu cac
té bao sinh duc chin (cac giao tir) & co thé sinh san hitu tinh. Vi du ¢ ngudi, tinh trung va té
bao trirng c6 n = 23 thé nhiém sac.

+ Bo luong boi (diploid) ky hi€u 2n déc trung cho cac té bao va co thé ludng boi. Trong
co thé sinh san hiru tinh cac té bao soma c6 chira 2n thé nhlem sac Vi du ¢ nguoi 2n = 46 1a
tap hop 23 thé nhidm sic cia tinh tring va 23 thé nhiém sic cua té bao trimg sau khi thu tinh
tao thanh hop tir c6 2n = 46.

Nhu vay, trong co thé lu:(N)?g b(:)i, thé nhiém sdc ton tai thanh tung cdp (mat tir bd va mot
tor me) duoc goi la cdp thé nhiém sac tuong dong, cap dugc hinh thanh tir lic thy tinh (2n) va
phan ly luc phan bao giam nhiém (n).

+ B¢ da boi (polyploid), dac trung cho té bao va co thé da boi. SO thé nhiém sic dugc
tang lén theo bdi s6 cuia n. Vi dy, tam bdi 3n (triploid), tir boi 4n (tetraploid).

Nhiéu truong hop cac loai trong cung mot giéng (genus) c6 s6 thé nhiém sic tao thanh
day da bdi va nguoi ta phan bi¢t s don bdi khdi nguyén 1a x tr d6 hinh thanh cac dang da
bai.

Vi du: ¢ laa mi (7riticum) c6 day da boi la:
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Triticum monococum  2n=14(n=7)
Triticum dicocum 2n =28 (n=14)
Triticum vulgare 2n=42 (n=21)
Trong d6 s6 don bdi khdi nguyén x =7

Hién tuong da boi thudng thiy & thuc vat, con & dong vat it co trudng hop da boi. O éch
ngudi ta quan sat thiy co truong hop bat boi 8n = 104 thé nhiém sic. O dong vat c6 vii truong
hop da boi quan sat thdy ¢ chudt dong (Cricetus cricetus). Néi chung, & dong vat bac cao té
bao hodc mo da bdi thé hién tinh trang bénh 1y.

Nguoi ta quan sat thdy chu ky xodn cua thé nhiém sic thay ddi qua chu ky té bao. O gian
ky cac soi nhlem sdc & trang thai mé xodn & nhleu murc d§ khac nhau va ton tai & dang chat
nhiém sic. O tién ky cua mitos cac soi nhiém sic trd nén xoan hon, do d6 bi déng dic va co
ngén lai, dén trung ky thdy 16 nhét va ¢ trang thai xodn t6i da (so véi déu tién ky do co ngin
gap 2,5 lan) va dén mat ky s& dugc gian xoan dé budc vao gian ky cua té bao con ¢ trang thai
cac sgi chat nhiém sic m& xoan — trang thai chat nhidém sic. Sy giin xoan hodc xoan lai ctia
thé nhiém sic 1a o lién quan dén chirc ning cta ching.

2.2 Cau truc hién vi cua thé nhiém sac
2.2.1 Thé nhiém sic thuong va thé nhiém sic giéi tinh

Trong bo ludng boi, cac thé nhiém sic t6n tai thanh cip twong dong, vi du ¢ ngudi c6 23
cdp twong dong, trong cip 2 thanh vién (1 thé nhiém sic tir bd, 1 tir me) gidng nhau vé hinh
dang, kich thudc. Nhitng cip nhu thé duoc goi 1a thé nhidm sic thuong (autosome). Ngoai ra
con cd 1 cap trong do 2 thanh vién khéac nhau v& hinh dang, kich thudc hodc trang thai hoat
dong duoc goi 1a thé nhiém sic gidi tinh (sex chromosome). Vi du, & nguoi co 22 cip thé
nhiém sic thuong va 1 cap (cap thir 23) 1a thé nhidm sac gi6i tinh. O nam gi6i, cap thé nhiém
sdc gidi tinh 1a XY, con & nit gidi 1a XX (xem hinh 2.2).
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Cap thé nhiém sic gi6i tinh 1a co s di truyén dé xac dinh giéi tinh va xac dinh tinh di
truyén lién két gidi tinh & da s6 co the sinh san hitu tinh.

2.2.1.1 Co sé thé nhiém sic ciia xdc dinh gi6i tinh

Pa s co thé da bao sinh san b?mg phuong thirc hiru tinh va dugc phén hoa gidi tinh duc
va gi6i tinh cai. Giéi tinh dugc biéu hién & cac tinh trang sinh duc nguyén sinh (co tuyén sinh
duc tinh hoan, buong trimg) va tinh trang sinh duc thi sinh (cac phan phuy sinh duc va tinh
trang khac cua co thé phan biét duc cai). Nhimg tinh trang nay dugc qui dinh boi nhén t6 di
truyen va nhan té moi truong trong co thé va moi trudng ngoai.

Pbi véi da s co thé gisi tinh duge xac dinh boi thé nhidém sic gioi tinh (sex-
chromosome) thé hién ¢ 3 kiéu:

+ Kiéu d(fng giao tur (XX) 0 con cdi va di giao tur (XY) ¢ con dyc (vi du da s6 sau bo nhu
chau chiu, rudi qua v.v., dong vat c6 vii, nguoi, mot s6 thuc vat co hoa) trong d6 con cai co
cap thé nhiém sic tuong dong glong nhau XX, con con duc ¢6 cép tuong ddng khac nhau: mot
chiéc 14 X va mot chiée 13 Y. Thé nhidm sic X c6 kich thudc dai hon chira nhiéu gen hon thé
nhiém sic Y (vi du & nguoi thé nhidm sic X chira 163 tridu cip nucleotit voi 1.218 gen, trong
lac d6 thé nhiém sic Y chi chira ¢6 51 tridu cip nucleotit voi 128 gen). Nhu vay, trong thé
nhiém sic X ¢ rat nhiéu gen khong c6 alen twong tmg so v&i ¥ va gidi tinh cai dugc xac dinh
boi su c6 mit cta 2 thé nhiém sic X, con gidi tinh duc duge xéc dinh bdi sy c6 mat cia thé
nhiém sic Y. Nghién ctru nhiéu truong hop sai 1éch gidi tinh ¢ ngudi cho thay: gidi tinh dugc
xéac dinh bai su c6 mit hay khong c6 thé nhidm sic Y. Vi du truong hop hoi ching Turner c6
kiéu gen X0 (mot thé nhiém sic X va khong c6 Y) van 1a nit gidi, con trong trudng hop hoi
chimg Clinfenter c6 kiéu gen XXY tuy c6 hai XX nhung c6 ¥ nén vén 1a giéi tinh nam. R
rang 13 thé nhiém sic Y c¢6 tac dong troi va quyét dinh gidi tinh, thé hién & chd trong qua trinh
phat trién sém ctia phoi thé nhiém sic ¥ di diéu khién su phat trién cia mam tuyén sinh duc
nguyén thiy thanh tinh hoan (tinh trang sinh duc nguyén sinh) va tinh hoan ché tiét
testosteron kich thich hinh thanh céc tinh trang duc thir sinh. Ngudi ta da chimg minh 1a nhan
t6 xac dinh tinh hoan duoc ma hoa boi gen SRY (sex- determining region Y) dinh vi trong vé
ngin cua thé nhidm sic ¥ cia nguoi. C6 rat nhidu truong hop sai 1éch giéi tinh thé hién ¢ chd
nam gidi ¢ kiéu gen XX va nguoc lai nir gidi c6 kiéu gen XY. Trong truong hop nam XX 13
do gen SRY da dugc chuyén doan sang X do d6 chung diéu khién phat trién tinh hoan, con
trong truong hop nit XY la do trong Y khong c6 gen SRY do do thiéu nhan té phat trién tinh
hoan va mam tuyén sinh duc phat trlen thanh budng trimg. Nhiéu nghién ciru ching minh
rang gen SRY c6 ca trong thé nhiém sic Y cta chudt va da phat hién co ché phan tir diéu khién
phat trién gi6i tinh tir gen SRY thong qua hé hormon testosteron va thu quan ciia testosteron.
Dbi v6i con duc XY binh thudng, gen SRY san sinh ra nhan té xac dinh tinh hoan (TDF- testis
determining factor) kich thich ving tiy mam tuyén sinh duc phat trién thanh tinh hoan, tinh
hoan ché tiét testosteron kich thinh phat trién tinh trang sinh duc thir sinh & con duc. Dbi véi
con cai XX binh thuong vi khong ¢6 ¥ (khong c6 gen SRY) nén khong c6 nhan to TDF, vung
tay mam tuyén sinh dyc khong phat trién thanh tinh hoan ma ving VO cua tuyén phét trién
budng trimg, buong tm’ng ché tiét hormon estrogen kich thinh phat trién tinh trang sinh duc
thir sinh ¢ con cai. Pbi v0i truong hop sai 1éch gidi: con cai XY (c6 ¥ nhung la con cai) thi tuy
c6 Y nhung Van phat trién gidi tinh cai ladoY mat gen SRY nén khong c6 nhan t6 TDF, ving
tiy mam tuyén sinh duc khéng phat trién thanh tinh hoan, trai lai ving vo mam sinh duc phat
trién thanh budng trimg. That ra gen SRY xac dinh gidi tinh duc thong qua su tuong tac véi
nhiéu gen khac dinh vi trong cac thé nhiém sic thuong va thé nhiém sic X. Vi du cic gen
SOX9, gen SF1, gen AMH.. trong thé nhiém sic thuong phdi hop véi gen SRY xac dinh gidi



46

tinh duc. Nguoi ta di phat hién duoc gen DAX1 dinh vi trong thé nhiém sic X c¢6 vai trd phbi
hop véi gen SRY xac dinh gidi tinh duc. Gen DAX1 ma hoéa cho thu quan cua hormon
tesotsteron do d6 testosteron c6 thé duoc thu nhan va xam nhap vao té bao dé hoat hoa cac
gen c¢0 vai tro tao nén céc tinh trang sinh duc dyc thir sinh. Nhitng con duc XY c6 gen DAX1
bj d6t bién s& khong san sinh thu quan do d6 testosteron khong duoc thu nhan vao trong té
bao va co thé phat trién theo huong cai hoa. Déi voi con cai XX, thi gen DAX1 phéi hop véi
gen WNT4 (dinh vi trong thé nhiém sic thuong) xac dinh sy phat trién ctia budng trimg. O con
duc gen WTN4 bi tic ché, do d6 gen DAX1 phdi hop voi gen SRY xac dinh sy phat trién tinh
hoan.

Pbi voi rudi qua, tuy co cip thé nhidm sic gidi tinh 1a XX (con cai) va XY (con duc),
nhung co ché xac dinh giéi tinh xac dinh gidi tinh khac véi dong vat c6 vi vi trong thé nhiém
sic Y cua chung khong ¢ gen xac dinh gioi tinh SRY. Sy xdc dinh gioi tinh & rudi qua dién ra
theo co ché: ty 18 giita thé nhiém sac X véi thé nhiém sac thuong. Rudi qua co bo the nhlem
sdc 2n = 8 trong d6 co cdp gidi tinh XX (con céi) va XY (con duc) va 3 cap thé nhiém sic
thuong dugc ki hi€u 1a A4. Ty 1¢ X/A s€ qui dinh gidi tinh ctia rudi (xem bang sau)

va ESsTrgI?ﬁnéfz 010 X/A __Killu honh vl
(A) gilli
I1X2A 0.5 Con O0c
2X 2A 1.0 Con coi
3X 2A 1.5 Siou coi
4X 3A 1.33 Siou coi
4X 4A 1.0 Con coi tO b0i
3X 3A 1.0 - Con co6i tam
3X4A 0.75 Trung gilli
2X 3A 0.67 Trung gilli
2X 4A 0.5 Con 0O0c t0 b0i
1X 3A 0.33 Siou O0c

Qua bang trén ta thay rd 1a d6i v6i rudi ké ca con duc, thé nhidm sic ¥ khong giy anh
huong 1én kiéu hinh gi0i tinh. Tuy nhién, ¥ gay anh huong Ién tinh hiru thy cua con duc.
Ngay nay nguoi ta biét rang gen Sx/ dugc goi 1a gen gay chét gisi (Sex- lethal) dinh vi trong X
dong vai tro chu yéu trong su xac dinh gi6i tinh & rudi qua theo co ché sau:

- XY/ AA — 0.5 — gen Sx/ khong hoat dong — con duc.
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- XX/ AA — 1.0 - gen Sx/ hoat dong — con cai.

Néu gen Sx/ hoat dong ngugc lai (hoat dong ¢ phoi duc va khong hoat dong phéi cai) thi
s& gay chét cho phdi (nén co tén goi 1a gen gay chét).

Trang thai hoat dong cta gen Sx/ lién két voi X (dinh vi trong X) lién quan chat ché voi su
hoat dong cua cac gen khac dinh vi trong thé nhiém sac thuong (44). Vi du trén thé nhlem sic
s6 3 ctia rudi qua c6 gen lan fra (transformer gene), néu ¢ trang thai dong hop sé& bién rudi cai
ludng boi thanh rudi duc bit thu: cac ca thé XX/ tratra c6 tinh trang giébng con nhitng con dyc
binh thuong nhung bét thu.

+ Kiéu dong giao tir la con dwc (ZZ) va di giao tur la con cai (ZW) (quan sat thay 0 cac
loai budm, chim va mét sd loai bo sat), trong d6 con duc ¢6 2 the nhiém sic trong dong gidng
nhau, con con duc cd cdp tuong dong khéc nhau, thé nhiém sic W bé hon va khong c6 doan
tuong dong voi Z.

+ Kiéu xdc dinh gioi tinh 2n- n (con cai — 2n, con duc — n) quan sat théy & mot sb sau
bo song thanh x3 hoi ma dién hinh 13 ong mat. Con duc dugc phat trién tir trimg don boi
khong thu tinh, c6 bo thé nhiém sic n, con ong thg va ong chuia la ong cai dugc phat trién tir
céc trimg thu tinh, c6 bo thé nhidm sic 2n. Sy diéu chinh ty 1¢ gidi trong quan thé 1a do ong
chua. Ong chta dugc thu tinh bdi ong duc va tinh trung dugc tich trit trong thi chira tinh cua
ong chua. Khi ong chiia d¢ trimg néu tring duoc thu tinh boi tinh tring tir tai chira tinh s&
phat trién thanh ong cai 2n, con khi ong chua d¢ trimg khong duoc thy tinh thi tring don boi
s& phat trién thanh ong duc n. Ong chua diéu khién su sinh san rat nhiéu ong cai tho tuy c6 bd
thé nhiém sic 2n nhung bét thu (khong @é trimg) chi lam nhiém vu kiém an, xay td, cham soc
nudi dudng ong chua va ong duc va sinh san it ong duc tuy c6 bd thé nhiém sic don boi
nhung hitu thu nghia 13 c6 kha ning giao ciu cung cép tinh tring cho ong chta. Qua qia trinh
giam phén cdc nodn bao cua ong chiia phén chia tao nén trimg don boi. Déi véi ong duc tinh
bao khong giam phan ma thong qua qua trinh nguyen phén dé tao nén tinh tring don boi. Ong
chtia dugc phat trién tir 4u tring cai duoc nudi dudng_ bang thirc an dac biét (stra ong chua)
nén co kich thude 16n hon va c6 kha nang sinh san. Mdi quan thé (t6 ong) thudng chi c6 mot
ong chua va chi khi san dan thi ong chiia méi dugc tao ra tir au tring cai.

2.2.1.2 S bu liéu ciia cac gen lién két X

Céc co thé sinh san hitu tinh & con duc cling nhu con céi, mdi gen déu c6 2 ban (gen-
alen) dinh vi trong 2 thé nhiém sic trong dong. Nhung d6i voi thé nhiém sic gidi tinh, & con
céi ¢6 2X con & con duc chi co 1.X nghia 1a & con cai cic gen trong X déu c6 alen twong tng,
con & con duc cac gen trong X khong cé alen twong tmg. Dé bu dip cho sy thiéu hut nay cé co
ché bu liéu (dosage compensation) thudc 2 kiéu khac nhau: (1) bat hoat ctua mot thé nhiém
sdc X & con cai (quan sat thdy 0 dong vat c6 vu), (2) tang cuong hoat dong cua thé nhiém sic
X & con duc (quan sat thiy ¢ rudi qua).

- Bat hoat céc gen lién két - X & con cdi dong vat co vu. Co ché bat hoat mot X & con cai
dong vat co vi duoc Mary Lyon dé xuét tir nim 1961 khi nghién ctru trén chudt nhét. Su bat
hoat ctia mot X xay ra trong qua trinh phat trién phoi chudt khi phoi dat ¢& vai nghin té bao.
Su lya chon bat hoat X nao trong 2.X 14 ngiu nhién, tiy thudc vio timg té bao nhung két qua 1a
toan bo té bao cta co thé déu chira mot X bit hoat (chtra gen khong hoat dong). Nhu vay, &
con cai dong vat c¢6 va chira hai dong té bao kham di truyén: mot dong chira X bat hoat dén tir
me va mdt dong chtra X bét hoat dén tir bd. Ca thé cai 1a di hop tr vé gen lién két - X s& co
kha ning cho ra 2 kiéu hinh khac nhau. Vi du dién hinh 12 kiéu hinh kham dugc quan sat thay
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& mau 16ng chudt va meo. Dbi voi ca 2 loai, thé nhidm sic X chira gen qui dinh mau 1ong.
Con cai 1a di hop vé gen nay c6 dic diém kham vé mau 1ong: 1ong c6 cac dém sang (tring,
vang) xen 1an cac dém den (vi du méo dom, chudt dém, ché dém). Mau ddém tring do mot
alen qui dinh, con mau ddm den do alen kia qui dinh. Tuy co ché cua su bit hoat X con nhiéu
van dé chua duoc sang to, nhung nhiéu nghién ctru di truyén di chimg minh rang su bét hoat
xay ra & mot ving ctia vé dai ciia X duge goi la trung tdm bat hoat X — XIC (X- inactivation
center). Tr ving XIC sy bat hoat s& lan ra ca hai vé ctia X thé hién & su methyl hoa ADN va
su xodn lai va ¢d dic cta sgi nhiém sic (di nhiém sdc hoa - heterochromatine). Thé nhiém sic
X bi di nhiém sic héa thé hién ra & thé Barr (dugc Muray Barr phat hién 1an dau tién) trong
nhan té bao soma cta con cai (thdy rd nhit trong té bao xoang miéng nir gisi). Thé nhiém sic
X bt hoat tOn tai trong tat ca té bao soma cla co the, nhung trong dong té bao mam (té bao
sinh duc) thi X bat hoat dugc tai hoat hoa vi su can thiét cho qiia trinh sinh trimg (oogenesis).
O ngudi trong truong hop sai 1éch thé nhidém sic giéi tinh, nit gidi c6 s6 luong XXX van 1a
binh thudng vi 2 trong 3 X ctia ho 13 bét hoat.

- Tang hoat tinh cia cdc gen lién két thé nhiém sic X & ruoi qud dwc. D6i v6i rudi qua
su bu liéu gen xay ra theo co ché ting cuong hoat dong cta gen trong thé nhidém sic X & con
duc, trong d6 c6 vai tro ctia gen Sx/ (gen gy chét) 1a gen c6 tac dong chu dao trong su xdc
dinh gidi tinh. O con cai gen Sx/ hoat dong, con & con duc gen Sx/ khong hoat dong. Khi
khong c6 san pham ctia gen SxI (gen Sx/ khong hoat dong & con duc), mot phirc hé protein s&
tac dong kich thich cic gen trong X ting cuong hoat dong gip hai lan. Khi gen Sx/ hoat dong
(6 con céi), san pham ctia gen Sx/ s& kim ham phirc hé protein do d6 su ting cudng hoat dong
gen trong X khong xay ra. Bang co ché bu lidu nhur vy su hoat dong cua cac gen lién két véi
X dugc can bang nhu nhau.

2.2.2 Trung tiét (Centromere)

Trung tiét 13 cdu triic dinh khu trén chiéu doc thé nhiém sic ¢ vung dugc goi 1a eo thit
cap 1 (primary constriction). O trung ky ta dé dang quan sat thay trung tiét vi trung tiét 1a noi
hai nhiém sic tir dinh két v6i nhau. O trung ky sém trung tiét phan hoa thanh tim dong
(kinetochore) dé dinh véi cac soi tim dong cua thoi phan bao & ca 2 phia d6i mat voi 2 cuc va
¢6 chtre ning di chuyén nhidm sic tir vé 2 cuc. Nghién ctru vé sinh hoc phén tir cho biét ving
trung tiét (cta thé nhiém sic cia NAm men moc chdi — Saccharomyces cerevisiae) duge cu
tao gdm doan ADN khong co cdu tric nucleoxom, chira khoang 125 cip nucleotit gdm 3
doan, doan I va doan III & hai dau cudi va doan II & giira, trong d6 doan II c6 khoang 90 cip
nucleotit va giau A:T (>90%) c6 kha nang lién két voi protein cua soi tdm dong cua thoi phan
bao tao thanh tdm dong. Trung tiét co vai trd van chuyen nhiém sic tir vé hai cuc té bao
(thong qua sy tao tdm dong). Ngoai ra, nguoi ta cho rang tim dong con c6 churc nang tham gia
vao di truyén ngoai sinh (epigenetic) la bién d6i di truyén khong do su bién doi nucleotit cta
ADN ma do su thay dbi su b1eu hién cua gen do sy methyl héa ADN va do su lién ket cua
ADN véi protein ciing nhu do cu tric khong gian cua soi nhlem sdc trong thé nhiém séc. Dm
voi Nam men phan doi (Schizosaccharomyces pombe), ru01 qua ciing nhu ¢ nguoi, trung tlet
co cau tao phirc tap hon nhiéu. Trung tiét cua S. pombe gdém 110.000 cap nucleotit, cua ru01
qua gém 420.000 cip nucleotit va cia nguol gom tur 300.000 cap (trung tiét cua thé nhiém sic
Y) cho dén 5 triéu cap nucleotit (trung tiét thé nhidm sic sb 7), trong d6 chira nhiéu ADN
satellit 14 ADN chra rt nhiéu nucleotit 1p.

Trung tiét chia thé nhiém sic thanh hai vai, chiéu dai cua hai vai phu thudc vao vi tri
trung tiet. Nguoi ta thanh 1ap chi sO trung tiét (centromere index Ic) d€ xac dinh vi tri cta
trung tiét va phan loai cac thé nhiém sac (xem hinh 1.7).
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P
P+Q

Ic =

P: chiéu dai vai ngan
Q: chiéu dai vai dai
a. Thé nhiém sac tAm mut (acrocentric chromosome) c6 trung tiét & dau mut cua vai ngan.

b. Thé nhiém sdc can mut (telocentric chromosome) c6 trung tiét & gan dau mut cua vai
ngan.

c. Thé nhiém sic can tim (tdm léch) (submetacentric chromosome) c6 trung tiét & gan chinh
gitta (vai P ngan hon vai Q).

d. Thé nhiém sdc tdm gilta (metacentric chromosome) c6 trung ti€t ¢ chinh gitra chia 2 vai

bang nhau.

D

Hinh 2.3
Phon loli coc thd nhillm sOc theo vO tré ca trung tillt
A. NST tom myt; B. NST tdm clln myt; C. NST tdm 10ch; D. NST tdm gilla

2.2.3 Thé mut (telomere)

M&i thé nhiém sic chita mot phan tir ADN lién két véi protein tao thanh cac soi nhiém
sdc xodn, gap khuc chay sudt thé nhiém sic. Pau tan cing cua phan tit ADN ¢ dau tin cung
ctia thé nhiém sic dugc goi 1a thé mat. Tir nam 1938, Herman J. Muller goi dau tan cing thé
nhiém séc 13 thé mat (telomere) va ching minh rang cac thé nhidm sic bj tac dong tia X lam
dut gay thé mut s& khong con kha ning truyén cho thé hé sau. Khi nghién clru trén thé nhiém
sdc clia ng6 Barbara McKlintock dé ching minh 1a cac thé nhiém sic bi dit gdy thé mat c6 xu
thé dinh két v6i cac doan thé nhiém sic khac bi mat thé mat va nhu vay thé mut c6 vai trd gitr
cho céc thé nhi®m séc trong bg khong dinh két v6i nhau. Do d6, thé mit ¢6 ciu tric dic biét.
Nhirng dan liéu vé cu trac phan tir ¢i ching minh 14 thé mut c6 ba chirc ning quan trong: (1)
ngan can khong cho enzym deoxiribonucleaza phan giai dau tan cing ctia phan tir ADN, (2)
ngan can khong cho cac thé nhiém sic trong bo dinh két véi nhau va (3) tao thuan loi cho sy
tai ban ADN & phan dau cudi cua phan tir. Thé mut c6 ciu trac va thanh phan nucleotit dic
thu gdm nhitng doan lap nucleotit, tuy & cac loai khac nhau thi khac nhau nhung thuong thé
hién theo phuong thttc 5° — T4 Ao.1 G1s — 3°. Vi du & nguoi cling nhu cac dong vat c6 xuong
séng doan lip d6 1a TTAGGG, & bon don bao Tetrahymena thermophila c6 doan lip 1a
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TTGGGG, ¢ thuc vat Arabidopsis thaliana c6 doan lap 1la TTTAGGG. béi véi dong vat co
xuong song thi doan lap TTAGGG mang tinh 6n dinh cao va da duoc phat hién thay trén 100
loai khac nhau bao gom dong vét c6 v, chim, bo sat, éch nhai va ca. S6 Iuong doan 1ap thay
do6i tuy loai, tiry thé nhidm sic trong bo cua loai, hodc ngay trong mot thé nhiém séc nhung 6
céc té bao biét hoa khac nhau. O ngudi trong céac té bao soma lanh (khong bi ung thu) thé mut
thuong chira t61 500 — 3.000 doan lap TTAGGG va ching bi bot ngan dan theo tudi tho. Trai
lai trong cac té bao dong sinh duc va té bao ung thu thi sé lwong doan lip cia thé mut khong
bi bt di theo tudi. Nhidu nghién ctru vé thanh phan nucleotit va ciu tric phan tir ciia thé mut
da chimg minh rang céc trinh tu l3p nucleotit ctia thé mat dugc tao nén voi sy tham gia cia
enzym telomeraza (néu thiéu enzym telomeraza cac diém mut s& bi ngin dan dan toi lam mat
cac gen quan trong) va co cac protein dic thu lién két v6i tiét mat tao nén tinh bén viing cua
thé mut (khong cho cac thé nhiém sic dinh nhau). Nhu viy, thé mat c6 vai tro khong chi 1a
ngin can khong cho cac thé nhiém sic trong bo dinh két lai voi nhau nhung dong thoi con
tham gia vao sy diéu chinh tin s6 phan bao. Nhiéu dan liéu con cho rang thé mut con co vai
tro tao diéu kién cho cac thé nhidm sic tuong déng nhan biét nhau va bat cip & tién ky giam
phan L.

Pa s6 cac té bao soma cta nguoi thiéu hoat tinh ciia enzym telomeraza va khi céc té bao
soma dugc dem nudi cdy invitro chung c6 ¢ sd lwong 1an phan bao han ché (chi khoang 20-
70 1an), sau d6 di vao thoai hoa va chét. Nguoi ta da quan sat thiy ty 1& chiéu dai cta thé mat
v6i s6 1an phan bao. Té bao co thé mit dai hon co sé 1an phan bao nhiéu hon, tirc 13 sdng 1au
hon. Cac té bao ung thu duoc coi 1a “bat tir” trong nudi ciy invitro, ching luén phan bao vi
céc té bao con ludn c6 hoat tinh telomeraza nhu té bao me (thé mut khong bi ngin di qua moi
lan phéan bao). Ciing c6 nguoi dé nghi st dung enzym telomeraza nhu 1a tc nhén chéng ung
thu vi hoat tinh phan bao cta ching s& bi tre ché va giam dan Khi nghién ctru nhiing nguoi bi
bénh gia trudc tu01 (progeria) da co bleu hién su gia & tu01 8 - 10 (giéng cac cu gia 70 - 80)
ngudi ta thiy rang thé mut cia cac té bao soma ciia ho rat ngan do d6 kha nang tang sinh té
bao invitro bi giam han. Chéac chin 1a c¢6 su tuong quan giira chirc ning cua thé muat voi sy

gia.
2.2.4 Cac biang nhiém sic (chromosome bands)

Bang k¥ thuat nhudém cit biang — nhudém biang cac chat huynh quang hoic nhuém mau két
hop voi xu ly bang enzym hodc bang nhiét s& 1am xudt hién cac bang trén thé nhiém sic (xem
phan 2.5). Nguoi ta phan biét cac bang Q, C, G, hodc R. Su phan bd ctia cac bang thé hién dic
tinh ctia timg thé nhidm sic trong bo, ciing nhur giira cac loai khac nhau.
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Hinh 2.4
Killu nhon cla ngO0i (nhullm cOt bng)

Su hién dién va phan bd clia cac bang ¢ thé nhidm sic trung ky c6 thé 1a sy phan anh
kiéu t6 chirc thanh nhom don vi ciia su hoat héa gen. Vi du bang C 13 twong tng véi ving
chtra chit di nhiém sic on dinh chira ADN ldp lién két rat chit v6i cac protein axit. Bing
C thuong phan bd & ving quanh trung tiét (xem hinh 2.4).

2.3 Cau truc siéu vi caa thé nhiem sac

Trong thé nhiém sac, ADN lién két vdi protein tao nén cau tric s¢i xoan nhiéu cap dugc
goi 1a soi nhiém sac (chromonema). S¢i nhiém sac co ban c6 duong kinh 11nm 1a chuoi hat
cuom dugc goi 1a sgi nucleoxom (nucleosome fiber).

M&di hat cudm 1a mot nucleoxom c6 kich thude 11nm dang khuc gio gém 16i duoc ciu tao
bai 8 phan tir histon (2H,A, 2H,B, 2H; va 2Hy); soi xoan kép ADN cubn xung quanh 13i
histon v&i mot 3/4 vong (chira khoang 146 d6i nucleotit). Cac nucleoxom ndi véi nhau qua
soi x0dn kép ADN dai khoang 60 nucleotit. Cac soi nucleoxom 11nm gép khuc, cudn lai nho
cac histon H; dé tao thanh cac soi nhi®m sic 16n hon cé duong kinh 30nm duogc goi la soi
solenoid (solenoid fiber), chic rang trong nhan gian ky cac soi nhidm sic ton tai ¢ trang thai
cac soi solenoid.

Soi nhiém sic 30nm s& gap khiic tao nén soi c6 cap do duwdng kinh 16n hon (khoang
300nm) chira cac vong bén (looped domains). Mdi vong bén chira khoang 20.000 - 80.000
cap nucleotit. Cac sgi 300nm sé& cudn lai tao nén cac sgi nhiém sic & cép d6 16n hon tir 700 -
1400nm tirc 1a cac nhidm sic tir va thé nhiém sic thdy 1d ¢ trung ky ctia phan bao (xem hinh
2.5).

Nhiéu tac gia cho rang cdu tric vong bén 1a don vi hoat dong ciia gen va thé hién rd nhit
& cac cau tric vong bén cta thé nhidm sic khong 16 (giant chromosome) hodc thé nhiém sic
chdi bong dén (lampbush chromosome). Ngoai protein histon, lién két voi thé nhiém sic con
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cb céc protein axit, chung rat da dang vé thanh phan va chirc ning nhung chi yéu 1a dong vai
tro tham gia diéu hoa hoat dong cua gen.

DD |+

A - ADM chudi xodn kep
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Hinh 2.5

1400 m

T

- NET ki gilm

CAu tric siéu vi va phan tir cia thé nhiém sic

Nhu vay, & Eucaryota, cau tric thé nhiém sac khong chi 1a gia thé chira ADN ma 1 t6 chirc
trong d6 gen va h¢ gen hoat dong mdt cach co hi¢u qua cao nhat dap tng su ton tai va phat trién
ctia co thé.

Trong céc té bao soma va té bao sinh duc nguyén thuty, thé nhidm séc ton tai thanh cip 2n
(vi du ngudi 2n = 46) gdm mat chiée tir bd va mot chiée tir me (n=23) do d6 dan dén cac locut
gen dinh vi trén thé nhiém sic déu tao thanh cdp gen — alen, chung phan ly qua phan bao giam
nhiém va tai t6 hop qua thu tinh. Trong t& bao soma, gen - alen phdi hop hoat dong theo quy
luat nhat dinh dé tao nén cac tinh trang cua co thé (Xem phan sau).

Trong mdi thé nhidm sic dugc phan héa thanh cac ciu tric ¢6 vai trd nhéat dinh nhu viing
chét nhiém sic thuc (eurochromatine), ving chét di nhiém sic (heterochromatine), ving trung
tiét hay tim dong (centromere), ving tin cing hay thé mit (telomere).

Trong bd thé nhidm sic ciing dwgc phan hoa thanh cac cip thé nhiém sic thuong
(autosome) va cip thé nhiém sic gidi tinh (gonosome), cac thé nhiém sic co thé kém va chua
vung NOR — noi dinh khu cac gen rARN.

2.4 Hoc thuyét thé nhiém sic ciia Di truyén

2.4.1 Thinghiém cua T. Morgan
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Tt nam 1910, cac nha di truyén hoc gia thiét rang cac nhan to di truyén Mendel 13 gen.
Gen dinh khu trong thé nhiém sac boi vi tap tinh cia thé nhiém sic qua phan bao nguyén
nhiém, phan bao giam nhiém, thu tinh thé hién tép tinh cua gen, tirc la cia nhan t6 di truyén
Mendel qua céac thé hé. Nhung cac nha di truyén té bao can chimg minh bang thuc nghiém Ia
cac gen dinh khu va lién két v6i thé nhiém séc.

Nam 1909, Thomas H.Morgan da tién hanh nghién ctru véi déi tuong rudi qua
(Drosophila melanogaster). Rudi qua 13 ddi tuong thi nghiém 1y tuong vé di truyen hoc do
chiing dé nuoi trong phong thi nghiém, sinh san nhanh va trong thoi gian ngan co the quan sat
duoc nhiéu thé hé con chau. Hon nira, té bao cta chung chi chira 4 d6i thé nhiém sic (2n=8)
trong d6 co6 3 doi thé nhiém sic thuong va 1 doi thé nhiém sic gidi, ddi v6i rudi duc 1a XY va
dbi vai ru01 cai la XX, do do6 dé dang phén tich kiéu nhan (caryotip) cua chung. Mot trong cac
déc tinh rat qui cta rudi la qua cac thé hé con chau rat dé quan sat thay thé dot blen v€ mau
mat dang canh v.v.. Bang nhiéu thi nghiém_ rat ty my, Morgan da chimg minh rang dot bién
vé mau mét & rudi qua 1a c6 lién quan dén thé thé nhiém sic X va gia thiét 1a gen qui dinh mau
mat 1a dinh vi trong thé nhiém sic X.

Khi quan sat cac quan thé rudi qua, Morgan nhén théy ¢6 nhiéu rudi duc mang mat tring
trong lac do6 ru01 dang dai mang mat do. Rudi duc mit trang 1a dang dot bién : khi dem lai
rudi duc mit trang v6i rudi cai mat do (dang dai) thi cho F; toan rudi mat do. Nhu vay, mat
trang 1a tinh trang lan so v&i tinh trang mét do. Khi dem lai cac rudi méit do Fi v6i nhau
Morgan quan sat thdy su phén tinh dac biét 6 F : tat ca cac rudi cai déu mang mat do, trong
lac d6 rudi duc co 1/2 1a mat do va 1/2 1a mat trang. Morgan da gia dinh 1a ¢ rudi qua tinh di
truyén ctia mau mat 1 c¢6 lién quan dén thé nhiém sic gidi tinh cu thé 1 gen qui dinh mau mat
dinh vi trong thé nhiém sic X. Nhu vay, gen qui dinh mau mat c6 2 alen: alen W 1a alen dot
bién (1an) va alen dai W" (trdi).

Rudi cai (kiéu gen XX) néu mang 2 alen W* W sé& 1a rudi cai mat do (vi alen W' troi qui dinh
mdt do). Néu chung mang 2 alen WW sé 1a rudi cai mat trang (vi alen W 1a 1an qui dinh mat
trang).

Pbi véi rudi duc XY, vi X khong cé alen twong tng (thuong dugc goi 1a ban hop tir -
hemizygote) cho nén rudi duc chi can mang mot alen W s& c6 mat d6 va khi mang mot
alen W s& c6 mat trang.

Ta hiy xem xét cac cong thirc lai ma Morgan di thi nghiém dudi day sé thiy rd gia thiét
cua Morgan:
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F R x Ay
Foafi cdd B dhr
mit 33 mit g
E x T
Fudi i Fdi dur
mit 33 mit 33
E, X XX Y Y
B cid Foadi cdd B e Foadi dhyr
mit d3 mit d3 mit d3 mit tring
F WM X T
Ra:}ai i Fudi dr
IR X
Fmdi cdi Fudi e
it 43 it tring
R, B s W 'y MY
Fndi cii Fndi chi Fudi dur Fndi dor

Di truyén céc tinh trang do cac gen dinh vi trong thé nhidm sic gi6i tinh dugc goi 1a di
truyén lién két gioi tinh. D6i v6i nguoi di truyén céc tinh trang bénh mu mau, bénh méau kho
dong v.v. déu lién két gioi tinh, tirc 13 cac gen qui dinh cac bénh d6 déu dinh vi trong thé
nhiém sic X.

2.4.2 Thinghiém cia C. B. Bridges

Hoc tro cua Morgan la Bridges, 6ng da tién hanh nhiéu thi nghiém voi rudi qua mat do va
mat tring da phat hién ra hién tuong khong phén ly cua thé nhiém sic X qua giam phan.
Trudng hop binh thuong khi giam phan 2 thé nhiém sic X s& phan ly vao té bao tring don boi
nghia 1a mdi té bao trimg chira mot thé nhiém sic X, con cac thé nhiém sic XY s& phan ly vao
tinh trang (chira X) va tinh tring (chira ¥) va khi thy tinh s& cho ra rudi céi XX va rudi dyc XY.
Nhung khi giam phén bat binh thuong thi ca 2 thé nhiém sac XX s€ khong phan ly va s€ cho
ra mot loai té bao trimg ¢ 2 thé nhiém sic XX va 1 loai té bao trang khong c6 thé nhiém sic
X va nhu véy khi thy tinh s& cho ra loai hop tir c6 kiéu gen XXY va loai hop tir c6 kiéu gen XO
hodc véi hop tir c6 kiéu gen XXX va hop tir voi kiéu gen Y
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Bridges da quan sat thay rudi cai XXX ma trong d6 ¢6 1 X" s& la rudi cai mat do, rudi cai
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voi X'X""Y hodac X" XY s€ la rudi cai mat do6. Rudi véi kiéu gen X" O sé 1a rudi duc mat do

va hiru thy. Con céac rudi cé ki€u gen YO tuy la rudi duc nhung khong co6 strc song va chét
som.

Giao tor

Bridges goi hién tuong khong phan ly cua thé nhiém sic qua giam phan 1a c6 lién quan
dén cac tinh trang do cac gen dinh khu trong thé nhiém sac tuong tng, tuy 6ng chua nghién
ctru duoc nguyén nhan cua hién tugng.

Vé sau cac nha nghién ciru di truyén té bao nguoi da ching minh rang ¢ nguoi ciing
xay ra hién tuong khong phan ly thé nhiém sic qua giam phan va do d6 tao ra cac dang
Iéch boi (aneup101de) khong chi dbi voi cac thé thé nhidm sac gioi tinh (XO va XXY) ma
con ddi véi cac thé nhidm sic thuong (vi du thé ba nhlem sic 21- gay hoi chimg Down
xem phan sau) va mot trong nhung nguyén nhén 1a tudi doi ngudi me qua cao (trén 35
tudi).

2.4.3 Co so thé nhiém sic ciia cac quy luat Mendel

Niam 1865, Mendel di trinh bay cac thi nghiém va cac quy luat di truyén nhung phai dén 35
nam sau, ndm 1900 thi nghiém duogc tai phat hién boi H.de Vries, C. Correns va E. Tschermak
méi dugce cong nhan rong rai, boi vi chi sau nhitng nam 1880 cac nha nghién ctru méi phat hi¢n
ra thé nhidm séic va tap tinh cua thé nhiém sic dugc tao thanh cap tuong déng & bd me (2n) va
phan ly vao giao tir (n) r0i duoc két hop lai & hop tir (2n) khi thy tinh.

Nhan t6 di truyén ma Mendel gia dinh 13 thanh cip & bd me, chung cung ton tai va quy
dinh nén cac tinh trang nhung khong hoa 14n vao nhau ma phan ly va lai dugc t6 hop lai & thé
hé sau. Cac nhén t6 di truyén duoc Mendel gia dinh vé sau nay duoc goi 1a gen (Johannsen -
1909). Vi du mét cdp thé nhidm sic tuong dong, trong d6 mot chiéc (bd) mang alen 4 va
chiéc kia (me) mang alen a (hodc nguoc lai). Co thé bd me 2n co thé 1a 44 (déng hop trdi), aa
(d6ng hop 1an) va Aa (di hop) va khi phéan ly s& cho ra 4 va a, va khi t6 hop s& lai cho ra 44,
aa hoac Aa. B6 1a qui luat phan ly ctia Mendel khi nghién ctru véi 1 cap gen - alen.

Néu hai cip gen — alen dinh khu trong hai cap thé nhiém sic twong dong khac nhau thi
chung s€ phan ly doc lap va to hop tu do theo qui ludt 2 ciia Mendel. Vi dy, cap gen - alen
Aa ¢ trong mot cap thé nhiém sic twong dong va cip gen - alen Bb ¢ trong mot cap thé
nhiém sic twong dong khac thi chung s& phan ly doc 1ap va t6 hop tu do (nghia la khong
phu thudc vao nhau) khi tao giao tir va hinh thanh hop tir, nghia 1a s& tao nén bén loai giao
tir khac nhau 1a AB, ab, Ab, aB va khi t6 hop tu do s€ tao nén 16 loai hop tur khac nhau.
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- Mot diéu kién céq cho qui luat 2 1a hai cap gen - alen (4-a va B-b) phai ¢ trong hai cap
thé nhiém sac tuong dong khac nhau.

Hién tuwong di truyén lién két nghia 1a di truyén cac tinh trang dugc qui dinh boi cac gen
cung dinh khu trong mot thé nhiém sic da dugc W. Bateson va R. Punnet nghién ctru tir dau
thé ky XX trén ddi tuong ciy dau ngot. Ho da ching minh duogc rang, gen qui dinh mau hoa
va gen qui dinh d¢ dai hat phén duogc di truyén khong doc 1ap tac khong tuan theo dinh luat
phén ly doc lap cua Mendel. Ve sau, T. Morgan va hoc tr0 cta 6ng 1a H. Sturtevant da chimg
minh rang hién tuong di truyen lién két ciing nhu di truyén do hoan vi gen déu c6 lién quan
den thé nhiém sic. Di truyén lién két 1a do céc gen cung dinh khu trong cung mét thé nhiém
sdc cho nén qua giam phan s& cung nhau phan ly vé giao t, con di truyen do hoan vi gen (hay
di truyen lién két khong hoan toan) 13 do ¢6 su hoan vi gen giira hai thé nhiém sic twong dong
& tién ky cua giam phén .

Duya trén cac nghién ctru vé di truyén lién két va di truyén hoan vi, ngudi ta da ching
minh rflng trong té bao sb thé nhiém sic thi it (vi du ¢ rudi qua 2n=8) trong luc do s6 luong
gen thi rat nhiéu (vi du ¢ rudi qua c6 khoang 13.000 gen). Vi vay, trong mot the nhiém sac
chira rat nhleu gen. Cac gen dinh khu trong cung mot thé nhlem sdc dugc sap xép theo diy
doc lién tiép nhau tao thanh mot nhom lién két (vi du & rudi qua cé n = 4 tic ¢6 4 nhom lién
két) va dya vao hién tuong di tmyén lién két va di tmyén hoén vi, nguoi ta da thanh 1ap dugce
ban dd thé hién vi tri cac gen dinh vi trong mot thé nhiém sic theo cac day doc.

Ngay nay, di truyén hoc phan tir di chimg minh rang méi mot thé nhidém sic chira mot
phan tir ADN rat dai trong d6 cac gen sap xép theo diy doc lién tuc, tirc 14 theo trinh tu sap
xép ciia cac nucleotit trong phan tir ADN. V&i k¥ thuat giai trinh tu nucleotit hé gen, ngudi ta
da xay dung duoc ban dd gen (gen map) cua rat nhiéu co thé sinh vat ké ca nguoi.

2.5 Kiéu nhan - Tién hoéa cia kiéu nhan
2.5.1 Kiéu nhén (caryotype)

Tap hop tat ca cac thé nhiém sic o trung ky phan chia cia mot té bao goi 12 kiéu nhan.

O héu hét cac sinh vat, cac té bao co cung mot kiéu nhan. Tuy nhién, thé nhiém sic mang
tinh ddc thu cho loai vé sé luong, hinh dang va kich thudc trong trung ky cua nguyén phan.
Tham chi nhitng sinh vat c6 quan h¢ gan giii ciing c6 kiéu nhan kha khac nhau. Vi du nhu bo
thé nhiém sic ludng boi ciia nguoi 1a 46, trong khi d6 ciia tinh tinh 1a 48, cua tho 1a 44, chudt
nha 1a 40, ddu vuon 13 14; bo thé nhidm sic cua luc tao 1a 16, nAm men banh mi 1a 17, ndm
mdc xanh banh mi 13 8 v.v..

Kiéu nhan cua ngudi gom 46 thé nhiém sdc, tao nén 22 cip thé nhiém sic thuong
(autoxom) va 1 cdp thé nhiém sic gidi tinh. 22 cip thé nhiém sic thuong duoc chia thanh bay
nhom ky hiéu tur 4-G, dya vao kich thudce va vi tri trén thé nhiém sic. Nhu vay, cap thé nhlem
sac s mot 12 16n nhét sau d6 dén cap so 2 va cir tiép tuc nhu vay, tuy nhién cap the nhlem sic
s6 21 lai nho hon cip thé nhiém séc s6 22 do mang tinh lich sir. Cap thé nhiém sic sb 23 quy
dinh giéi tinh, & nam gém 1 thé nhiém sic X va 1 thé nhidm sic Y. X c¢6 kich thuéc 16n hon ¥
va o nir la XX.

Nhitng hiéu biét vé kich thudc, hinh thai, cac kiéu nhuém bing thé nhidm sic cho phép
xac dinh mét sb dot bién cua chung. Vi du nhu thé nhiém sic hiém khi thay ddi hinh dang nhu
12 mit hodc thém vao mot phﬁn trong mat thé nhi®m sic hodc thay d6i mot sd doan véi mot
thé nhiém sic khong twong dong khac. Mat khac s luong thé nhiém sic co thé thay di trong
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kiéu nhan do cac sai sot trong qua trinh phan chia té bao, vi du thé nhiém sic khéng phan
chia, d6t bién thé nhiém sac.

2.5.1.1 Nghién ctru kiéu nhin ¢ nguoi

Céc chat nhu giém sa, orcein la cac chat nhuom déng hinh, do vy khé c6 thé phan biét
dugc cac thé nhidém sic c6 kich thudc va hinh dang giong nhau. Tuy nhién, c6 mot s6 phuong
phap nhuom co6 thé tao ra cac thé nhiém sic bat mau dam, nhat khac nhau, cho cac bang
nhudm rat dic trung. Nho cac biang nhuém d6 ngudi ta c6 thé dé dang phan biét cac thé
nhiém sic ¢ hinh dang va kich thuéc giéng nhau.

O té bao nhan chuén, thé nhidm sic co sy phan hoa cao vé cdu trac va chirc nang. Su
phén hoa Vé t6 chirc cling nhu vat chat di truyén & té bao nhan chuan thé hién qua su phan hoa
thé nhiém sac ca chiéu ngang va 1an chiéu doc. Bang nhimng phuong phap nhu¢m déc biét goi
1a nhudém cit bang (banding techniques) co thé thay 16 vung di nhiém sic (heterochromatin)
duoc phan bd riéng va dic trung cho timg thé nhiém sic ¢ mdi loai.

Nhiéu nghién ctru vé sinh hoa té bao cho thdy mién di nhidm sic chi chira mot s6
lugng gen rat nho, soi nhiém sic trong vung nay luén luén ¢ trang thai x04n voi ham
lugng ADN cao. Chuc nang cua chét di nhiém sac, nhu cac tac gia da cho thiy, co y nghla
ddi voi qua trinh tiép hop va phén ly cua cac thé nhiém the tuong ddng, dic biét 1a ddi vai
qua trinh tién hoa, thong qua tai ciu tric cta thé nhidm sic va diéu hoa hoat dong cua gen.

C6 thé phat hién cac ving di nhiém sic (heterochromatin region) trén thé nhiém sic bang
céc phuong phap nhudém bing. Rooney di tong két trén 20 phuong phap nhudm bing dién
hinh, d6 1a cac bang Giémsa (G - banding), bang Quinacrin (Q - banding), bang C (C - banding)
va bang huynh quang (Hoechest - 33258: H - 33258 banding) va con rat nhiéu cac phuong
phép nhudm bang khac. K§ thuét nhuém bang gi€msa da dugc (mg dung rong réai nhat dbi véi
céc nghién ctru thé nhiém sic dic biét & con tring.

Chi tiét ciia phuong phap nhuém bang duoc trinh bay dudi dy:
a) Phwong phdp nuéi cdy tiy xwong
~ Phuong phap nubi cAdy mau va tiy xuong 24 gio trong moi trudng nhén tao dé tim nhiing

thé nhiém sac bat thuong. Nguyén 1y cua k¥ thuat nay dua trén su phan bao tu nhién cia céac
t¢ bao non trong mau va tdy ma khong can st dung chat kich thich phan bao P.H.A
(Phytohaemaglutinin).

* Tién hanh nudi cay

Nuodi ciy tily xwong trong 24 gid (dua theo k¥ thuat ctia B. Durtillaux va J. Coutuier,
1981; C. Harison, 1987).

+ Bude 1: Chuan bi dung cu

Céac dung cu nhu kim choc tity, bom tiém, lo nudi cdy \AZ déu phai duoc sdy vO trung
trudc khi st dung, cac thao tac phai dugc ddm bdo tir khau lay bénh pham (lay tiy hodc lay
mau) cho dén khi két thuc nudi cay.

+ Buwrée 2: Thao tac 1y bénh pham

bt bénh nhén nf}m sap, chén dudi thang, tay dé phia trén dﬁu. Sat trung vung mao chau
dinh choc tay bang con iot va con 70°. Gay té diém choc tuy dé thong lay tiy. Bom tiém vo
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trung dugc trang 0,1ml heparin 5000U/ml dé chéng déng mau. Hut 1ay khoang 0,5-1ml dich
tuy xuong, lac nhe cho tiy hoa déu véi heparin dé khong bi dong.

+ Bude 3: Dém bach ciu

Dung mot phan nhé dich tiiy da 1ay dugc va tién hanh dém bach cau
+ Bude 4: Nudi cdy dich tuy

Méi truong nudi cay cho mdi lo:

Moi truong Parker 199: 6ml

Huyét thanh AB: 2ml

Tuay chéng dong duoc sir dung dé nudi ciy tuy thude vao s6 luong bach ce‘i‘u v6i ti 1€ thich
hop 14 5.10° bach cau/Iml méi truong, tire 1a mbi lo cdy khoang 40. 10° bach cau.

Céc lo nudi ciy dugc ddy bang nit cao su da vo trung, lic nhe tay cho déu sau d6 dé ta
am 37°C trong 24 gio.

b) Nuui clly mou ngolli vi
Theo k¥ thuat cua B. Dutrillaux va J. Couturier, 1981
+ Buée I: Chuén bi dung cu
Gidng nhu nudi cdy tuy xuong.
+ Buée 2: Thao tac lay bénh pham

Bom kim ti€ém v6 trung, trang 0,1 heparin 5000UL/ml. Lay 1-2ml mau tinh mach cua
nguoi bénh, lac nhe cho méau hoa déu Heparin dé khong bi dong.

+ Buwde 3: Pém bach cu
+ Buéc 4: Nuodi cay

Moi trudng nudi cdy ctia mdi lo ciing gidng nhu nudi cy tay xuwong 24 gio. Lo ciy ciing
dugc dé ¢ ti am 37°C trong 24 gio.

* Thu hoach dich cdy 1am tiéu ban
Tién trinh thu hoach dich cdy tily va mau giéng nhau dya theo cac nha nghién ciru trén.
+ Bude 5: Uc ché phan bao bang Colchicine

Sau khi nuéi cay ¢ 37°C trong 22 gio 30 phit, sir dung Colchicine lam dit thoi v6 sic, {rc
che phan bao ¢ giai doan Metaphase, ¢ giai doan nay, cac nha nghién ctru thiy rang thé nhlem
sdc ¢6 kich thude 16n va hinh dang 1o nhét. Cho vao mdi lo nudi cay 0,05ml Colchicine nong
d6 4mg/ml. Lic nhe, giit trong ta am 37°C tiép trong 1 gio' 30 phut.

+ Buée 6: Nhuoc truong té bao

Dung dich nhuoc trrong c¢6 néng do twong Gng nhu sau:

Nudc cat dé am: Sml
Huyét thanh AB: Iml
KC10,07M: 3ml

EDTA: 0.1ml
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Chuyén toan bo dich cdy sang dng ly tim nhon day, dem ly tdm 1000 vong/phut, hit bo
ph?m trén, cho vao moi 6ng 7ml dung dich nhugc truong (da duoc dé 4m 37°C), tron nhe bfmg
pipet Pasteur. Dé dng trong tii 4m 37°C cho té bao tham thau dung dich nhuoc truong trong
12 phat. Sau do cho thém vao moi 6ng 0,1ml dung dich Carnoy II trdn nhe, lai ly tam 1000
vong/phat. Hat bo phan trén.

+ Bude 7: C6 dinh thé nhiém séc

bé gitr hinh dang thé nhiém sic ¢ metaphase can dinh hinh bang hai dung dich Carnoy ¢6
thanh phan nhu sau:

Dung dich Carnoy I:
+Cbn 96°: 3 thé tich
+ Axit axetic: 1 thé tich
Dung dich Carnoy II:
+Cbn 96°: 6 thé tich
+Clorofooc: 3 thé tich

+ Axit axetic: 1 thé tich

Bl;éc dinh hinh dau tién 1a: Cho 6ml dung dich Carnoy I vao moi ly tdm nh(_)n‘déy, tron
nhe, dé 5 phut ¢ nhiét do phong, ly tdm trong 1000vong/phut trong 5 phut, hut bd phan ¢ trén

Budc dinh hinh tiép theo bang dung dich Carnoy II, cho vao mdi 6ng ly tdm nhon day
6ml, tron nhe, dé 5 phit ¢ nhi¢t do phong, ly tam 1000vong /phut trong 5 phut, hit bo phan
trén, lay dich & day ong ly tAm lam ti€u ban.

+ Budc 8: Lam tiéu ban.

St dung lam kinh sach, da de vao ngan da cua tu lanh cho phi mét 16p bang trén mat
lam. Nho mét giot dich t& bao ¢ moi 6ng ly tdm 1€n lam kinh sao cho hon dich lan theo mat
bang va tan déu trén mat lam. Khi dé cac thé nhiém sdac hién dién trén lam kinh thanh ting
cum.
¢) Coc kO thult nhulOm tiou b0n thQO nhilm sOc
1) Nhullm Giom sa nguyon chlt

Dung dich Giém sa:

Bot Giém sa nguyén chat: 1g
Methanol: 66ml
Glyxerin: 66ml

Pha loang dung dich trén 4%, nhuém tiéu ban trong 20 phut. Rura ti€u ban bang nudc
thuong hodc nude cat, dé kho va dua 1én soi trén kinh hién vi. Bang ‘phuong phap nhudm nay,
cac thé nhlem sdc bat mau nhu nhau nén khé quan sat duoc nhiing ton thuong cau tric cua thé
nhiém sic.

Pé khic phuc nhuoc diém trén co thé ap dung mot ) ky thuat nhuom bang thé nhidm
sic. Nguyén ly cua cac k¥ thuat nay dua trén tinh chét dac trung vé su phan bd doan ADN
giau A - T hodc G - C kéo theo su phan bd cac loai gen méd hoa cho céc protein dic trung trén
thé nhiém sac d6. Dudi tic dung cua nhiét do cao, trong moi trudng mudi cc cip thé nhiém
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sdc do tinh chit trén s& bi phan huy ¢ nhitng vi tri dac hi€u, va sau khi nhudém giém sa thong
thuong s€ tao nén nhiing bang ngang dam, nhat xen k& nhau c6 tinh chat dic trung riéng cho
ting thé nhiém sic. Do vy, c6 thé nhan dinh chinh xé4c ting cap thé nhiém sic va tung phan
clia n6 gitip chung ta phat hién ra nhitng khac biét hodc rdi loan ciu tric ciia thé nhidm sic.

2) Nhuom bang R ( Reverse-banding technique)

Theo ky thuat cia B. Dutrillaux va Lurwune (1971), Sehested (1974), va Vowjma va
Lubs (1975).

Phuong phap nhudém nay dé nhan dang thé nhidm sic Philadelphia trong bénh Leukemia
man tinh va phat hi¢n ton thuong cau truc cua thé nhiém sac ¢ cdc nhém Leukemia khac

Phirong phdp tién hanh nhie sau:

Tiéu ban trudc khi nhuém duoc sdy kho trong tu 4m & 37°C trong 3 ngay cho cac thé
nhi€ém siac bam chat trén mat lam.

Xt 1y tiéu ban trong dung dich dém Earle pH = 6,5 & 87°C trong bé men 100ml khoang
15 - 45 phut.

Rira nuée, dé kho, nhudom Giém sa 2% trong dung dich dém.

Quan sat thé nhidm sic voi cac bing sang va t6i xen k& nhau duéi kinh hién vi quang hoc
v6i do phong dai 1.000 lan.

3) Ky thudt nhuom bang Giemsa (G-banding technique):
Theo k¥ thuat ctia Sun, N.C; Chu, E.H.Y va Chang, C.C (1973)
+ Bude 1: Chuan bi cac dung dich

Dung dich Giém sa chuan (dam dic).

Bot Giém sa nguyén chat: lg
Methanol: 66ml
Glyxerin: 66ml

Sau khi pha dung dich duge dé hai ngay ¢ nhiét do phong trong lo mau téi va dé trong t
lanh trude khi dung it nhat hai tuan.

Dung dich nhudm bang ( chi sir dung trong 1 ngay)

Dung dich dém pH 6,8: 26ml
Methanol: 7ml
Trypsinl/250 ( DIFCO5g/1)+ EDTA:  2g/1
Giém sa chuan: 0.8ml

+ Buwoc 2: Trinh tu nhudém

U tiéu ban trong dung dich dém phosphat pH 6.8 & 56°C trong 8 phut.
Nhudm ti€u ban ngap trong dung dich nhuém 8 phut ¢ nhiét d phong.
Rira tiéu ban trong nudc cit, dé kho.

Soi kinh khong can day lamen.
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d) KO thuOt nhullm blng Q

K¥ thuat duogc tién hanh véi mot chit nhudm dic biét 1a Qinacrin voi quy trinh thuc
hién phtc tap, két qua chat nhuém dugce gin vao ving giau A - T cia ADN va ta ¢ thé
quan sat duogc dudi kinh hién vi huynh quang. Mau hong cta céc bing rat dic trung cho
ting cip thé nhidm sic. Pay 1a nhimng dic diém co ich dbi v6i phan tich di truyén va thong
tin vé cac phan chira gen dic thu.

Sap xép cong thirc thé nhiém sac

~ boc ti€u ban dudi kinh hién vi voi d6 phong dai 1.000 lan, quan sat nhiing bét thuong
néu c6 va xép bd thé nhiém sac theo cong thic quy dinh vé danh phap thé nhiém sac da dugc
thong qua hdi nghi Di truyén té bao hoc nam 1960 & Denver - My.

2.5.2 Tién hoéa kiéu nhan & té bao nhin chuin (Eukaryota)

Qua trinh phan hoéa di truyén c6 thé biéu hién ¢ cac muc do khac nhau trong qua trinh
tién hoa. Pa hinh di truyén biéu hién & da hinh thé nhidm sic phd bién trong cac quan thé tu
nhién. Baimai cho rang su thay doi di truyén ludn ludn phét hién & muac d6 thé nhiém sic bao
g0m tai cdu trac thé nhiém sic (chromosomal rearrangement) va sy phan héa cua ving di
nhiém séc ¢o lién quan dén ham lugng ADN théng qua sy thay d6i vé trat tu phan b ciing
nhu sb lugng cua céac khéi di nhiém sic nam trén thé nhiém sic do. Su tién hoa kiéu nhan cta
cac co thé sinh san hitu tinh theo phuong thirc nay di thu hit sy chi ¥ caa nhiéu chuyén gia
trong linh vuc di truyén hoc tién héa. Cac nghién ciru cho thay sy khac biét kiéu nhan ciing
duoc tim thiy trong bd con trung hai canh ma ddi twong 1a Drosophila va cac loai mudi
Anopheles. Hon 500 loai va phan loai (subspecies) thudc chi Drosophila da dugc nghién ciru
vé thé nhidm sic nguyén phan (mitotic chromosome) va thé nhiém sic khong 16 (polytene
chromosome) d cho thdy nhiing birc tranh that phong pht vé su da hinh thé nhidm sic, dan
dén viéc kham pha ra nhiéu loai dong hinh ton tai trong quan thé tu nhién cta hon 100 loai
mudi trong tong s6 200 loai mudi dugc nghién ciru ki kiéu nhan. Cac tac gia dd mo ta hang
loat cac da hinh thé nhidm sic bén trong loai (intraspecific polymorphism) va su khac biét
kiéu nhan giira cac loai (interpecific karyotypic differences). S& di cac loai Anopheles dugc
ddc biét chii ¥ do nhidu nguyén nhan ma mét trong nhimg nguyén nhan phai ké dén 1 tim
quan trong cta chung ddi voi y té cong dong va tinh kha thi ciia van dé nghién ctru dugc cac
tac gid néu ro:

- S6 luong thé nhidm sic ludng boi ¢ cac loai mudi it (2n=6) 1a mot thuan loi dé thau
tom duogc cac dic diém trong qua trinh phan loai.

- S6 lwong 2n=6 ludn ludn ¢d dinh. Trén thuc t& nhin chung ngudi ta chua phat hién ra
hién tugng da boi thé & cac loai thudc chi Anopheles, tuy nhién nhu Belcheva va Baimai cho
biét c6 mdt vai truong hop ngoai 1¢ vé hién tugng thé nhiém sic b sung dugc tim théy o loai
An. maculipennis va An. messae hay & 10ai An. indefinitus & Dong Nam A.

- Céc thé nhidm sic thuong (autosomal chromosome) & cac loai Anopheles c6 nhiéu dic
diém gidng nhau va thuong bat doi soma tao thanh 2 cdp thé nhiém sic loai tAm giira
(metacentric) va tim c4n giita (submetacentric). Hai thé nhidm séc giéi tinh dong hinh (XX) &
con cai (homomorphism) va di hinh (XY) ¢ con duc (heteromorphism).

- Nét déc trung kha noi bat & kiéu nhéan cua cac loai mudi Anopheles 1a khoi luong ciing
nhu vi tri phan b riéng biét cua cac ving di nhiém sic dugc xac dinh 16 trén thé nhidém sic
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nguyén phan va cac bang di nhiém sac dac thu trén thé nhiém sac khong 16 1a cac dau hi¢u
dang luu ¥ d€ stir dung cho nghién ctru vé di truyén va phan loai.

Viéc phat hién ra nhitng dic diém khac nhau vé kiéu nhan thong qua tai cdu tric thé
nhiém sic va céc bién di vé sb luong cua céc khdi di nhiém sic cling nhu sy phan bd cua
chung d3 gitp ich cho viéc nghién ctru vé phan loai va méi quan hé tién hoa ctia nhiéu nhom
con trung va dac biét 1a cac loai thudc chi Anopheles.

2.5.2.1 Sw khac biét kiéu nhén giira cac loai

Khi phén tich sy khac biét kiéu nhan (interpecific karyotypic differences) déa phat hién ra
nhiéu su khac nhau gitta cac loai ¢6 quan hé gén nhau trong quan thé ty nhién. O cac loai
thudc chi Drosophila ngudi ta dd sém nhan thay sy khac nhau vé kiéu nhan dién hinh & cip
rudi qua da dwoc nghién ctru k¥ 1a D. pseudobscura (10ai A) va D. persimilis (loai B) mac du
hai loai ndy y hét nhau vé hinh thai. Thé nhiém sic Y & loai A c6 dang chit J, trong khi d6 &
loai B thé nhiém sic nay lai c6 dang hinh chir V. Viéc phat hién nay da lam tién dé cho nhiing
nghién ctru kiéu nhan & cac loai thudc chi Anopheles ma mot sé truong hop dién hinh da duoc
dé cap dén nhiéu trong cac tai liéu nghién ciru.

Néu nhu cic thé nhiém sic thuong ciia cic loai Anopheles giéng nhau vé hinh théi ciing
nhu kich thude thi thé nhiém sic gi6i tinh lai khac nhau & nhiéu khia canh. Ba loai dong hinh
thudc phtrc hop loai An. culicifacies 1 trung gian truyén bénh st rét & An Do duge phéan biét
trén co s cua sy khac biét ¢ thé nhiém sic Y. Thé nhiém sic Y ¢ loai C 13 tAm cén mut
(acrocentric), con & loai A va B 1a tam 1éch (submetacentric).

Mot trudng hop dang luu v & An. leucosphyrus ving Pong Nam A c6 biéu hién sy khac
biét kiéu nhan dugc Baimai va cong su mo ta chi tiét. Loai An. leucosphyrus & Thai Lan va
vung Kalimanta cua Indonesia (loai A) vdi loai An. leucosphyrus & vung Summatra cua
Indonesia (loai B) thuc chat 1 hai loai ma su khac biét biéu hién ¢ thé nhiém sic gi6i tinh.
Loai A thé nhidm sic gi6i tinh 14 tim mut (telocentric), trong khi d6 loai B lai 1a tam léch
(submetacentric). Theo quan diém ctia Baimai kiéu nhan cta loai B dd dugc hinh thanh trong
qua trinh tién hoa nho nhan thém khdi di nhiém sic ¢ thé nhiém sic gidi tinh tai ving tim
dong.

Phitc hop An. dirus 1a mot trudng hop dién hinh vé su khéac biét ¢ kiéu nhan ma Baimai
da dua vao dic diém nay dé nhan biét cac thanh vién thudc phuc hgp An. dirus tai Théi Lan.
Khi sir dung phuong phap nhudém bing Giém sa (bing G) Baimai di mé ta dic diém thé
nhiém sic giéi tinh (XY) cua cac thanh vién thudc phirc loai An. dirus 1a: & loai A ca thé
nhiém sic X va ¥ déu 1a tdm mut (telocentric) con & loai B cac thé nhiém sic nay thudc tAm
can mut (acrocentric).

Mot su khac biét kha doc déo thé hién & An. dirus loai F ma Baimai va cong su da phat
hién d6 1a mot khdi di nhidm sic 1én ndm & vi tri tim dong cua thé nhiém séic s6 111, dau hiéu
didc biét nay da tach duoc loai F ra khoi tat ca cac thanh vién khac trong phac hop An. dirus.
Viéc nhan biét loai F 1a mot loai riéng biét da c6 y nghia lon ddi voi cac nghién ctru vé dich &
cling nhu cac nghién ctru vé sinh thai va tap tinh ma Colless da dé cap tir trude, mat khac nd
con 1a bang chimg dé bo sung day du hon vé thanh phan loai An. dirus (A, B, C, D, F) ¢6 mit
¢ Thai Lan.

Déi v6i cac loai khac (loai C va An. takasagoensis) trong phirc hop dugc tac gia chi ra su
khac biét dya trén co s ctia bon mirc do phat sang bang phuong phap nhudém huynh quang
(H-33258). Voi dic diém cdu trac vé kiéu nhan trén Baimai da chi rd mirc d6 phan héa cia
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chung trong qaa trinh tién héa: Loai B va loai F déu c6 chung nguon goc phat sinh. Loai F
hinh thanh nho nhan thém khéi di nhiém sic & vi tri tam dong cua thé nhiém séc s II1. Dong
thoi tac gia chi ra quan hé giita loai A va loai C 1a gan nhau, loai B va loai D c4ch xa nhau vé
mat di truyén. R rang phuong phap di truyén té bao dwa trén phén tich kiéu nhan ching
nhing phuc vu tot cho phéan loai ma con lam sang t6 mdi quan hé tién hoa giita cac loai.

Quan diém dung din vé hudng tién hoa kiéu nhan & cic loai Anopheles da bac bo quan
niém cho rang cac loai mudi hinh thanh 1a do qaa trinh lai tao di ton tai rat lau trong dau thé
ky XIX. Céc tac gid khac con néu rd hon: trén 90% tham chi 98% céc su kién dan dén hinh
thanh loai c6 lién quan dén kiéu nhan.

Tién hoa kiéu nhan ¢ cac loai Anopheles néu trén khong theo co ché ting vé sé luong thé
nhiém sic ma thong qua con dudng tai ciu tric thé nhidm sic ma co so 13 nhan thém cac khoéi
di nhiém sdc. Sy khac biét vé kiéu nhan con dugc biéu hién & nhiéu loai khac nhu: An.
maculatus va An. balabacensis.

Ngoai cach nhan thém khdi di nhiém sic, hién tuong tai cAu trac thé nhi®m séc con biéu
hién thong qua cac da hinh vé dao doan ciing kha phd bién ¢ cac loai thudc chi Anopheles.
Két qua nghién ctru vé thé nhiém sic khong 16 ctia 30 loai Anopheles cac tac gia déu co chung
nhan dinh vé tinh ddc thu cua cac trat ty bang trén thé nhiém sic khong 16. Déi véi cac loai
dong hinh ddc diém cua cac bang phan 16n 13 giéng nhau, vi vay ngudi ta cling dé dang nhan
biét ra cac dau hiéu khéc biét néu co trong so sanh phan loai. Trén thuc té cac tac gia cho biét
viéc su dung thé nhiém séc khong 16 thong qua cac ddo doan da thu nhan dugc Kkét qua véi do
chinh x4c cao, Coluzzi da chi ra mdi cip loai dong hinh khac nhau it nhat mot dao doan, cac
nghién ctru khac cho biét trung binh c6 it nhét 9 dao doan ddi v&i mot ca thé. Theo White, An.
gambiae 13 mot phirc hop loai ma su biéu hién phong pha nhat vé da hinh ctia dao doan, dién
hinh ¢ hai loai An. gambiae (17 ddo doan) va An. arabiensis (18 ddo doan). Céc tac gid da cho
thiy 11 ddo doan da phan biét duoc cac loai dong hinh trong phtic hop trong d6 cac dao doan
trén thé nhiém sic X dong vai trd chu dao trong phan loai. Néu ldy thé nhidm sic X ¢ loai An.
quadrianulatus 1am chuan thi An. gambiae c6 thé phan biét boi 2 dao doan va An.
balabacensis phan biét bai 3 dao doan trén thé nhiém sic X. D6i véi An. melas, An. merus va
cac loai con lai céc tac gia phan biét boi cac dao doan cb dinh trén thé nhiém sic 2R.

Phttc hop An. dirus dién hinh & Pong Nam chiu A song vé da hinh cac dao doan dugc
Baimai mé ta lai c6 nhiéu dic diém khac han. Trong bdn loai An. dirus A, B, C, D c¢6 mit tai
Théi Lan thi ba loai A, B, C ¢6 ddc diém chung 1a don hinh vé thé nhidm sac khong 10. Riéng
thé nhiém sac 3L ¢ ca bon loai ¢d cdu triic nhu nhau (Baimai va cong su). Loai D khac biét
véi ba loai A, B, C boi cac da hinh vé dao doan. Néu cho thé nhiém sic & loai A 1a chuén thi
giira hai loai A va D c6 sy trong phan vé hién tuong dao doan. Su khac nhau thé hién 18 & ca
thé nhiém sic X va thé nhiém sic thuong: Thé nhiém sic X thau tém toan bod cac ddo doan xay
ra & lodi A tuy nhién tan s6 dao doan réat thip (7 trong 18 quan thé nghién ctru) thi & loai D
céc tac gia khong hé phat hién mot trudng hop déao doan nao ¢ trén thé nhiém sic nay. Ngugc
lai toan bo cac thé nhiém sic thuong ¢ loai D dic trung boi da hinh ddo doan tham chi & cac
thé nhidm sic 2L ma theo y kién ctia Baimai day la truong hop rat it gap, con ¢ loai A chung
lai 1a don hinh vé trat ty biang di nhiém.

Néu 6 loai dong hinh trong phirc hop An.gambiae déu ton tai cac dao doan thi & phuc hop
An. Dirus, Baimai cho thiy trong tong s6 287 ca thé thudc loai B thu thap tir 10 dja diém khac
nhau ¢ Thai Lan khong phat hién bat ky mot dao doan nao. Tuong tu nhu vay thé nhidm sic
khéng 16 & loai C hoan toan dic trung boi cac bang chuan qua phén tich 367 ca thé nudi tir
céc gia dinh. Vi vay, khi nhan biét cac loai nay tac gia khong dya trén co sd cta cac dao doan
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ma 1 cac bang di nhiém dic thu riéng biét cua tung thanh vién trong phirc hop. Phan tich kiéu
nhan tac gia con cho biét loai A va C c6 nhiéu diém giéng nhau vé trat ty bang trén thé nhiém
sic khong 10, riéng loai D hoan toan khac véi loai A va cac thanh vién khac trong phirc hop
An. dirus mac du vé hinh thai hai loai A va C dic biét nhu nhau.

Hién tuong tai cdu trac thé nhiém sic khéng 16 théng qua cac dao doan con phd bién ¢
nhiéu loai khac thudc chi Anopheles. Ba loai dong hinh duoc phat hién trong phirc hop An.
culicifacies (A, B, C) cling dugc tach biét nhau boi cac dao doan nam trén thé nhiém sic X va
thé nhiém sic s6 II & tro bao trimg. Phitc hop An. maculipennis v6i 6 loai dong hinh ciing
duoc nhan biét qua cac dao doan va loai thit 7 (An. beklemishevi), dugc phat hién boi phuong
phap di truyén t& bao ma viéc phan tich kiéu nhan lam co so. Phitc hop An. maculatus ciing
dic trung boi sy da hinh cac ddo doan ndi bat nhit & loai B.

Nhin chung, qua phan tich vé tan s dao doan céc tac gia cho thiy phan 16n cac dao doan
1a xa tAm (paracentric) va cb dinh (fixed inversion) chiing chi ton tai ¢ trang thai dong hop tir.
Dang nay phd bién & An. gambiae, An. dirus, An. culicifacies va An. maculatus. Dang dao
doan quanh tdm (pericentric inversion) xdy ra & An. quadrianulatus v6i tan sd rat thap. Mot
dang dao doan khac xdy ra & mot sé loai ctia Anopheles 13 dao doan mang (floating inversion)
& ca trang thai dong hop tir va di ‘hop tir. Loai nay thuong gap ¢ loai An. supictus Grassi va
An. stephensi. Colluzzi con cho biét thém the nhiém sic 12 X va thé nhidm sic 2R rt nhay cam
v6i cac dao doan, mot s6 loai thé nhiém sic khac lai rat bao thu trong viéc gilt nguyén trang
thai vé céu truc.

M&i tan sé dao doan, nhu cac tac gia di cho thiy, thudng co su lién quan dén tap tinh
cling nhu kha ning truyén bénh ctia mudi. Tan s dao doan trén thé nhidm sic 2R & An.
gambiae va An.arabiensis c¢6 lién quan dén tap tinh cling nhu diéu kién khi hau va déc diém
hinh thai. Cac dao doan nay c6 xu huong tang ¢ mién Nam Chau Phi trong mua am, dbi voi
mau thu thap dugc ¢ ngoai nha, con ¢ mién Tay trong mua kho tan s dao doan lai cao hon
d6i voi mau thu thap trong nha.

Tom lai, & mdi khu vuc, diéu kién sinh séng tao ra mot strc ép chon loc lién tuc 1én cac
quan thé cua tat ca cac loai va budc ching phai thich tng. Vi vdy, cac lodi trong quan thé tu
nhién khac biét nhau khong nhitng chi vé cac dic diém hinh thai ma con vé cac dic diém sinh
hoc khac, it hay nhiéu dugc chi phdi vé phuong dién di truyén.

Pa hinh d4o doan da chi phéi dén tap tinh clia con tring truyén bénh trong qua trinh thich
nghi da duoc cac tac gia dé cap dén nhiéu trong cac tai liéu nghién ctru. Qua trinh ting cudng
thich nghi ciia loai v&i méi trudng trén co so chon loc chinh 1a van dé tién hoa. Nghién ciru da
hinh dao doan khong chi c6 y nghia d6i v6i viéc nghién ctru cac loai dong hinh, ma n6 con
lam sang t6 vé moi quan hé tlen hoa gitra cac loai. Mot 1an nita lai tai khiang dinh lai quan
diém dung dan cua White cho rang trong sy phan hoa kiéu gen dé hinh thanh loai méi, cac
thay d6i vé thé nhiém sic da giir vai tro chu dao, dugc nhiéu cac chuyén gia cung linh vuc tan
dong. Ngoai ra, nghién ciru ing dung tai cAu trc thé nhiém sic ma co s& 1a dao doan két hop
véi chuyen doan lai c6 mét y nghia thuc tién vo cung to 16n trong viéc s dung cac bién phap
di truyén cho muc dich phong chdng céac vecto truyén st rét.

2.5.2.2 Pa hinh thé nhiém sic va cac bién di trong loai

Tinh bién di trong loai thé hién & sy thay doi vé vi tri phan bd cling nhu s lugng cua
cac vung di nhiem sac pho bién ¢ té bao nhan chuan. Pac tinh nay da gitp ich rat nhiéu
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cho viéc nghién ctru cac loai c6 quan h¢ gén nhau ¢ ca dong vat va thuc vat. Hién tugng
nay cling khong phai it gdp & cac loai thudc chi Drosophila.

Rét nhiéu cong trinh nghién ctu vé cac bién di trong loai dd mo ta sy da hinh cua cac
vung di nhiém sac (heterochromatin polymorphism) ¢ cac loai mudi Anopheles da giup ich rat
nhiéu trong viéc nghién ctru cac loai dong hinh. Anopheles dirus Peyton va Harrison (dirus A)
d3 duoc Baimai va cong su phat hién ¢ su da hinh vé thé nhiém sic gioi tinh. Ba dang (X1,
X2, X3) va hai dang (Y1, Y2) duoc tac gia phan bi¢t dya trén mirc d khac nhau vé kich
thude va su phan bd cua cac ving di nhiém sic ciing nhu s6 luong cua chiing trén thé nhiém
sac.

Mot truong hop ndi bat vé da hinh cac bién di thé nhiém sic gidi tinh trong loai thé hién
& An. dirus (loai B), Baimai va cong sy da phat hién dugc 9 dang bién di thé nhiém sic gidi
tinh, trong d6 5 dang bién dj thudc thé nhidém sic X (X1-X5) va 4 dang bién dj khac thudc thé
nhiém sic Y (Y1-Y4). Phan tich da hinh cta thé nhiém sic X tic gia da chi ra dau hiéu khéac
nhau vé& vi tri tAm dong dé phéan biét dbi vé6i thé nhidm sic X1 13 thm mat (telocentric), X2, X3,
X4 13 tam can mut (acrocentric) va X5 1a tim léch (submetacentric). Ba thé nhiém sic X2, X3,
X4 ¢6 thé phan bi¢t dua trén mirc d§ khac nhau vé kich thude cling nhu dac diém vung di
nhiém sic. Ngoai ra Baimai con cho thdy dang di hop tir X1X2 it pho bién trong quan thé tu
nhién khac véi dang di hop tor X3X4 lai xuét hién & hau hét cac gia dinh mudi duoc nghién
ctru.

LOATL A LAYAL O
X1 X2 X3 Y1 ¥2 X4 X5 X6 XTY3 4

]

x T dong
- wing di nhidm =he
l J Wing nguyen nhidm sac

Hinh 2.6
SO khoc bilt killu nhdn gila loai Anopheles minimus (A & C) va Oa honh thd nhilm s0c trong loai

Bén da~ng tl}é nhiém sic ¥ cling dugc nhan biét trén co s()’qcéc’ dac t,inh tuong tu nhu ddi
voi thé nhiém sac X. Dang di hop tor X3Y4, X4Y?2 la dang ph6 bién nhat con dang X3Y3 va
X4Y4 lai rat hiém tac gia chi phat hién 2 truong hop trong tong s6 126 gia dinh dugc phan
tich.

Nhin chung cac bién di thé nhiém sic gidi tinh ¢ kiéu nhan cta hai lodi An. dirus A va B
biéu hién & quy mo rong. Céc bién di nay theo xu hudng nhan thém khdi di nhidm sic (truong
hop X2, X3, Y2 & An. dirus A va X5, Y3, Y4 & An. dirus B) hodc mat khéi di nhiém (trudng
hop X1, X3, Y1 & An. dirus B). Thyc té da cho thay tién hoa kiéu nhan thong qua tai cdu trac
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nhan thém hodc mét di khéi di nhidém sic 1a phd bién cho cac loai mudi & Phuong Pong. Kiéu
bién di trong loai ma biéu hién & da hinh cua di nhiém sic con théy & cac ddi tuong khéc dugc
cAc tac gia mo ta rat chi tiét.

Phtrc hop loai An. gambiae lai c6 sy ddc trung vé cac da hinh di nhiém sic ¢ thé nhiém
sdc giGi tinh. Piém noi bat vé sy da hinh thé nhiém sic X cic tac gia chi tim thiy ¢ cac quan
thé tu nhién con & phong thi nghiém thi thé nhidm sic X lai 1a don hinh ddi véi ca hai loai 4n.
gambiae va An. arabiensis. V61 phuong phap nhuém bang huynh quang H-33258 cac tac gia
d3d mo ta cac dang thé nhiém sic X va Y khac nhau & ca hai loai An. gambiae va An.
arabiensis. Hon nita Gatti va cong su da chi ra két qua dinh tinh huynh quang phan anh su
phu hop ciia sy khac nhau vé hoa té bao va di truyén té bao & ca hai loai trong phtrc hop.

R& rang cac bién di trong loai giit vai trd quan trong trong tién héa, tuy nhién van dé s&
dugc sang to hon khi vai tro sinh 1y cua cac chat di nhidm sic dugc nghién ciru day du. Mic
du vay, gia thiét vé vai tro ctia cac di nhiém sic trong mdi quan hé gita vecto va ky sinh tring
truyén cho ngudi théng qua vecto d6 dugc nhiéu cac tac gia dic biét quan tim.

2.5.3 Nghién ciru kiéu nhan & con triung truyén bénh

Ap dung phuong phap lam ti€u ban the nhiém sic trung ky (metaphase chromosome)
nguyén phan cia Baimai, tién hanh mo 1y té bao ndo bo gy (tudi IV). Cac bude cu thé duge
tién hanh nhu sau:

Xtr ly bo gdy trong dung dich Colchicine (catologue number: Colchicine Sigma cat NO C.
9754) voi noéng d6 0,1% (trong 3 - 4 gid) ¢ nhiét do phong. Sau khi xtr Iy, bo gy duoc vot ra,
chuyén vao dung dich Citrat - Natri 1%, qia trinh mo 1ay ndo dugc thyuc hién bang hai kim
nhon, nho, céac thao tac dugc thuc hién dudi kinh hién vi.
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7 2 9

Hinh 2.7
Th0 nhim sOc kO gila nguyon phdn cOa b0 gy muli

1. Con O0c; 2. Con coi - thullc Anopheles barbumbrosus,; 3,4. con O0c; 5.
Con co6i - thullc Anopheles umbrosus; 6,7. Con 0O0Oc; 8,9. Con coéi thulc
Anopheles letifer

Chuyén nio (bao gdm hai khéi nho, mau tring) sang dung dich nhuogc truong (thoi gian
nhugc truong tuy thudc vao doi tuong).

Dinh hinh ndo trong dung dich Carnoy (¢ mdt lam kinh khac nho vao dong tac chuyén
ndo rat khéo 1€o tir dung dich nhugc truong sang dung dich dinh hinh).

Dung pipet Pasteur bom hat té bao ndo (con ¢ dang hai khéi nhé mau tring) nhiéu lan
cho dén khi huyén dich t€ bao tré nén dong nhat.

Ciing dung nhiing pipet trén nhé huyén dich té bao Ién lam kinh sach, ho nong ¢ may sdy
vGi nhiét do 45°C (5 - 10 phat). V&i thoi gian nhu vay du dé t€ bao bam dinh vao lam kinh
con axit axetic du thira s€ ty bay hoi. Nhu vdy, qua trinh lam ti€u ban thé nhiém sac da dugc
hoan thanh. C6 thé 4p dung phuong phdp nhudm tiéu ban thé nhiém sac cia muoi nhu cua
nguoi.
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harhirostric
Diang & [ Dang B Dang C H DangD
DM X Xs% 00 X XXs¥ I 0 XpXz¥s 0 0 XpYs
campestiic harbumbrosus umbrosus letife r
IO XY IH X XY IO X XY IO XX Y
Hinh 2.8

SO 00 hda kilu nhon cOa mOt sO loai Anopheles

2.5.4 Phwong phap nhan biét loai

Viéc nhan biét loai ddng hinh bang bién phap di truyén t& bao ma co so 1a thé nhiém sic
da duogc thé hién rat 16 trong nhiéu cong trinh 10 ndm nghién ctru vé phic hop An. dirus &
Thai Lan. Phan tich da hinh thé nhiém sic ma co so 1a da hinh cac di nhiém sic
(heterochromatic polymorphism), tac gia da phat hién dugc nhiéu dang thé nhidm sic gioi
tinh khac nhau. Dya vao dang két hop cua cac giao tir (cac hop tir) duoc tim thdy trong quan
thé tu nhién, tac gia da chi ra cac bién di bén trong loai hay 1a sy khac biét loai.

Quan diém loai sinh hoc va dinh nghia loai cia Mayr ma co ché cach ly sinh san duoc
xem nhu mot tiéu chuin dé xac dinh céc ca thé thude cung mdt loai hay thudc vé hai loai da
duoc cac tac gia quan triét trong sudt qa trinh phan loai. Tuy nhién, tac gia dd chi ra rang
viéc ap dung tiéu chuén dé mét cach doc 1ap hay ¢ dang két hop (v6i cac chi ti€u sinh hoc
khac) phai phu thudc vao timg trudng hop cu thé. Trudng hop phd bién c6 thé tom tit va dugc
trinh bay dudi day.

Céc c4 thé mudi (cung ving phan bd) c6 cac dang thé nhidm sic khac nhau X1 va X2 ludn
ludn chi ton tai & dang dong hop tu (X1X1) (X2X2) ma khong bt gap cac ca thé & dang di hop
tor (X1X2) (qua trinh giao phdi khéng xay ra) vi v@y chung thugc v€ hai loai khac nhau. Vvé
phuong dién di truyén hoc, hai loai nay cung ton tai trong tu nhién rat gidng nhau vé hinh thai
nhung céach ly sinh san v&i nhau boi co ché tién giao phdi.

Nhung, cﬁng cac dang dong hop tir trén (X1.X1) (X2X2) duge tim thiy & khac ving phan
b (qua trinh giao phdi khong thé thuc hién dugc) nhung nhu vay khong c6 nghia 1a chung
thudc vé hai loai. Trong truong hop nay phai két hop véi cac chi tiéu khac dé kiém tra két
qua. Mirc d6 hoa hop di truyén thé hién ¢ két qua ctia phép lai & phong thi nghiém sé& cho ra
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két qua vé su ton tai vé co ché cach ly hau giao phdi dem lai do chinh xac cao hon trong
phan loai.

Con trong trudng hop ngoai cac dang ddng hop tir (X1.X1) (X2X2) con tim thiy ca dang di
hop tr (X1X2) trong cung vung phan b6 thi ching thudc cting mot loai. Sy ¢6 mat cua di hop
tor ching to qua trinh giao phbi gitta hai loai da xay ra. Co ché giao ph01 ngau nhién quyét
dinh sy két hop ngu nhién cua cac giao tir. Vi vdy, tan sb cac hop tir cac dong hop tir (X1.X1)
(X2X2) va di hop tu (X1.X2) phai phu hop voi dinh luat Castle - Hardy - Weinberg (1908) C -
H-W:

p2X1X1 + 2pq X1X2 + g2X2X2

Ngoai cac trudng hop da duoc tac gia khai quat va néu 15 & trén, trong thuc té cac truong
hop ngoai 1¢ cling can luu ¥ nhu viée tim thay dang di hop voi ty 1€ khong dang ké hoac
nhitng khé khan vé k¥ thuat trong viéc thuc hién phép lai & phong thi nghiém da khong phan
anh duge mue dg chinh xdc cua ket qua phan loai. Trong nhing trudng hop nhu vay, phai két
hop véi nhiéu céac chi ti€u khéc.

Vin dé thao ludn ¢ chuwong 2:

1. Vé so d@o va trinh bay cdu triic phan tir ciia NST.

2. Gidi thich méi twong quan giita bo don boi, bo lwong boi va bo da boi.

3. Phan bi¢t NST thuong va NST gioi tinh. Trinh bay co so NST cua xdc dinh gioi tinh.

4. Trinh bay ddc diém va vai tro ciia trung tiét va tiét miit.

5. Néu va gidi thich cdc thi nghiém chirng minh co s¢ NST ciia di truyén.

6. Thuee hanh: lam kiéu nhén ciia mudi Anopheles va ciia ngieoi (Homo sapiens).

7. Phan tich tiéen hoa cua cdc loai muoi thuoc chi Anopheles trén co so phan tich kiéu
nhan.
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Chuong 3

Co s6 té bao cua bién di di truyén

Muc tiéu:

Sau khi hoc xong chuong nay, hoc vién sé c6 kha nang:

- Phan biét dugc hién tugng thuong bién va bién di di truyén.

- Trinh bay duogc hi¢n tugng dot bién gen, dot bién thé nhiém sic va bién di tai to hop.

- Trinh bay dyoc cac dang dot bién gen va hiu qua ciia ching. Co so phan tir cia dot bién
gen.

- Trinh bay dugc hién tugng dot bién cau trac thé nhiém sic, mat doan, 1ap doan, dao
doan, chuyén doan, hau qua.

- Mb ta dugce bo thé nhiém sic va dot bién s6 lugng thé nhiém sic.
- Trinh bay dugc khai niém da bdi, 1€ch boi, hau qua.

- Trinh bay dwoc nguyén nhan co ban ciia dot bién, cic tic nhan gy dot bién.
3.1 Dic tinh bién di ciia co thé

Co thé séng khong chi ¢6 dac tinh di truyén tirc 1a dic tinh thé hién & co thé con cai co
tinh trang giong bb me, nhung dong thoi con c6 cac dac tinh bién di thé hién & chd co thé con
cai c6 nhiéu tinh trang khac bd me. Cac nha di truyén hoc phéan biét hai loai bién di 1a thudng
bién (modification) va bién di di truyén (genetic variation). Ta hdy xét xem hai loai bién di
nay sai khac nhau & nhitng diém nao.

8.1.1 Thuong bién

Thuong bién (modification) la cac bién di bi€u hién ra ¢ ki€u hinh do tac dong cua diéu
kién moéi truong. N6 thé hién muc phan ung cia kiéu gen doi voi diéu kién mdi truong.
Thuong bién khong di truyén cho con chau.

Vi dy, ca bon séng ¢ nén cat den co thé c6 mau sdm, khi chuyén sang séng & nen cat

trang da chung tr6 nén c6 mau sang. Néu chiing ta chuyén c4 bon c6 mau sang sang séng &
nén cat den ching trd nén sim hon.

Vi du, cdy rau mac séng & nudc thudng c6 nhiéu dang 14 khac nhau: 1a trén khong khi co
hinh mac, con 14 & mit nude c6 hinh ban. Néu chiing ta dem trong ciy rau mac ¢ moi trudng
can thi 14 cia ching chi toan 13 hinh méac. Thudng bién thudng mang tinh thich nghi v6i méi
truong.
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8.1.2 Bién di di truyén

Bién di di truyén (genetic variation) 1a cac bién doi trong kiéu gen c6 thé dugc biéu hién
hodc khong ra kiéu hinh. Nguyén nhéan c6 thé do ngiu nhién hodc do co ché tai to hop trong
hé gen hodc do tdc dong cua céc tac nhan gy dot bién 1én ADN hodc thé nhiém séc, nhu tac
nhan hoa hoc, vat ly va virut.

Bién di di truyén co thé xay ra trong té bao soma hodc trong té bao sinh duc. Néu xay ra
trong t€ bao soma s€ gay bién di doi vdi t€ bao, mo va co thé (vi du gay ung thu). Néu xay ra
trong t€ bao sinh duc s€ di truyén cho cac thé hé con chau.

Céc nha di truyén hoc phan biét ba dang bién di di truyén:

- Dt bién gen (gene mutation) hay 13 dot bién diém 1a nhiing bién d6i trong cau truc cua
phén tor ADN.

- Bot bien thé nhiém sdc (chromosome aberration) 1a nhitng bién doi trong cau triic va so
luong thé nhiém sdc.

- Tdi t6 hop di truyén (genetic recombination) v6i nghia chinh théng 1a nhitng bién déi
trong ADN va thé nhiém sic giy ra do co ché hoan vi gen gilra h¢ gen cua bd va me qua tién
ky phan bao giam nhiém I, do su phan ly doc 1ap va to hop tu do ctia hé gen bd va me (gen —
alen) qua sy tao giao tur va qua sy tao hgp tir khi thu tinh (xem phan trén).

Tuyét dai da s6 co thé séng déu sinh san theo phuong thic hiru tinh nghia la c6 xay ra
bién di tai t6 hop qua m01 thé hé va Vi@ rang s6 lugng gen va s6 luong thé nhidm sic cua co
thé 1a rat 16n nén tan s6 dot bién tai to hop 1a rat 16n.

Néu mét co thé co s luong gen 13 x, s6 thé nhiém sic don boi 14 n thi dot bién tai to hop
qua moi thé hé co thé xay ra voi tan s6 2* x 2" x2". Vi vay, dot bién tai to hgp 1a nguyén liéu
chu yéu cta chon lgc ty nhién cho qua trinh tién hoa.

Tai t6 hop di truyén khong chi xay ra qua qua trinh sinh san hitu tinh ma su t6 hop lai cac
gen hodc thé nhiém séc c6 thé xay ra trong ndi bd mot thé nhidm sic, hodc trong ndi bd hé
gen (duoc goi 1a tai t6 hop soma), hodc giita hai h¢ gen thong qua hién tuong bién nap di
truyen (genetic transformation) va tai nap di truyen (genetic transduction). Cho nén cac nha di
truyén hoc quan niém hién tuong tai to hop di truyén 1 rt pho bién.

8.2 Dot bién gen

Dot bién gen con dugc goi 1a dot bién diém 1a nhiing bién d6i trong cau tric cua gen thé
hién ¢ su thay thé nucleotit nay bang mot nucleotit khac, hodc dao vi tri sap xép cua nucleotit,
hodc mat di hoic, thém vao mot hay mot sé nucleotit trong gen (hinh 3.1).

Dot bién gen co thé xay ra trong tat cd cac gen cua tat ca co thé song. Dot bién gen ciing
nhu dot bien thé nhiem sac dan dén hinh thanh cac bién di di truyén méi va tir do tao cho co
thé c6 nhiéu kha nang thich nghi véi céc bién doi ciia moi trudong.

8.2.1 Dot bién gen c6 thé 1a ddt bién soma hay I3 ddt bién mam

Dot bién soma xay ra trong cc té bao soma ¢ bt ky giai doan ndo cua qua trinh phat
trién cua co thé da bao. Hau qua cua dot bién gen soma va kha ning biéu hién cia ching
thanh cac tinh trang bién dj 1a tuy thudc vao trang thai trdi, lan cua gen va phu thudc vao dang
té bao ma gen biéu hién, thoi gian cta chu ky té bao ciing nhu chu ky song cua co thé. Dot
bién mam 1a cac dot bién xay ra trong dong té bao sinh duc 1a nhing té bao c6 kha ning phan
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bao gidm nhiém dé tao nén cac giao tir va thong qua giao tur cac dot bién duoc di truyén cho
the h¢ sau.

GTGAGGTTT GTGGAATTT

I il
XAXTXXAAA XAXXTTAAA
GUGAGGUUU GUGGAAUUU
-val - arg - phe ... -val-glu-phe ...

NS

GTGAAGTTT
I ADN
XAXTTXAAA

_— mARN
GUGAAGUUU

-val - liz - phe ...

T ‘.
|~— Mt di
A
y

GTGAGTTT GTGTAAGTTT

chubi pélipeptit

v A\
XAXTXAAA XAXATTXAAA
GUGAGUUU GUGUAAGUUU
- val - xér... -val -KT

Hinh 3.1

Céc dang dot bién gen va san ph:flm polipeptit ctia ching; I. gen ban dau; II. Thay thé
nucleotit; I1I. Pao nucleotit; IV. Mat nucleotit; V. Thém nucleotit

Dot bién soma gdy nén cac bién d6i kiéu hinh thé hién & mirc d6 té bao, mirc do mo hodc
co quan trong thé hé mot ca thé chir khong truyén cho thé hé sau qua giao tir, vi du cam c6 18
ron (navel orange) mém ngon va tao ngot lim (delicious apple) déu 1a nhitng thé dot bién soma.
Nguoi ta phai st dung phuong phap sinh san sinh dudng nhu ghép canh, chiét canh dé nhin
gidng chiing.

boi véi dong vat va con nguodi cac dot bieén soma thudng gy nén cac hu hong & mirc do
t€ bao, mo6 hoac co quan nao do vi du nhu ung thu.

8.2.2 Dot bién gen 13 ngiu nhién hoic cim &ng

Dot bién gen ngiu nhién 1a dot bién gay nén boi nguyén nhan chwa biét 13, c6 thé 1a do su
sai l1éch trao doi chat trong té bao co the 1a do té bao khong tu stra chira hét cac sai sot xay ra
trudc hodc trong qua trinh tai ban ma.

Dot bién cam ung 1 nhitng dot bién xay ra do tac dong cua cac tic nhin giy dot bién
(mutagens) nhu cac tac nhan vt ly, hoa hoc lam bién ddi cau trac phan tir cia ADN.

Trong thuc nghiém ngudi ta d& dang phén tich cac dang dot bién gen nhung trong thuc té
that kho phéan biét cac dot bién ngiu nhién va dot bién cam tmg. Cac nha di truyén hoc thudng
phan tich cac dot bién va so sanh chung & mirc do quan thé. Néu ngudi ta cho xir Iy quan thé
v6i mot tac nhan gay dot bién nao d6 ma tan s6 dot bién ting 1én mirc 99 trén 100 dot bién co
mit trong quan thé thi dot bién do6 1a dot bién cam ung. Cac nha nghién ciru thuong sir dung
thong ké sinh hoc dé tinh toan so sanh cac tan sd dot bién cam Gng vai tan s6 dot bién ngiu
nhién trong cc quan thé dugc tac dong boi cac tac nhan gy dot bién véi cac quan thé khong
c6 tac dong boi tac nhan gay dot bién thir nghiém.



73

Cac dot bién ngdu nhién xuét hién khong thuong xuyén, tuy nhién tan suit ctia ching c6
thé thay doi tir gen ndy dén gen khac, tir co thé nay dén co thé khac. Ngudi ta di tinh toan
duoc tin s6 xut hién cac dot bién ngiu nhién ddi véi cac gen khac nhau 1a & mirc 107 dén 107
10 46i voi mot cdp nucleotit va ddi voi mot thé hé. Néu ta dem so sanh tan s6 dot bién ddi vai
mot cip nucleotit voi mot gen thi tan s dot bién & muc 10* d&n 107 (vi trung binh 1 gen
chtra khoang 1.000 d6i nucleotit). Do & cac co thé bac cao s gen 1a rat 16n nén tan sb dot bién
1a & murc dang ké.

8.2.3 Dot bién 1a quia trinh ngiu nhién khong c6 tinh thich nghi

Chuing ta rat quen biét véi hién twong nhon thudc ctia con triung c6 hai khi xir Iy boi cac
loai thudc diét sdu hodc vi khuan gay bénh khi xir 1y boi khang sinh. Trong qia trinh tac dong
gilta co thé va thudc da xuét hién ca thé dot bién c6 dic tinh khang thude. Hoc thuyét tién hoa
cho chung ta biét réng tién hoa la két qua cua dot bién va chon loc tu nhién. Nhu vay, ban
chét cta dot bién 1a gi? co phai dot bién 13 hoan toan ngau nhién va mdi truong 1a yéu té duy
tri cac dot bién co san? Hay la dot bién dugc dinh hudng boi nhan t6 moi trudng? Nhiéu
nghién ctru thuc nghiém va khao sat trong tu nhién tién hanh trén déi twong vi khuan va co
thé da bao da chimg minh rang dot bién di truyén luén xay ra trong quan thé va nhéan t6 moi
truong da chon loc cac dot bién co sén va tinh thich nghi kiéu hinh 1a két qua cua chon loc tu
nhién trén co s& cac dot bién sin co trude do va nhu vay dot bién khong hé duge dinh hudng
va khong mang san tinh thich nghi.

Trong thi du vé tinh khang thudc ctia vi khuan cac nha di truyén v6i nhiéu thi nghiém da
chtrng minh rang ban than vi khuan luén ludn d6t bién tao thanh nhiéu ching khac nhau,
nhitng ching méi nay khong con bi thudc tac dong do do chiung mang tinh “nhon” thudc.
Tinh khang thudc 13 do dot bién gay nén va cac dot bién nay xay ra khong hé mang tinh dap
{g voi thay ddi ctia moi truong ma ching xay ra mot cach ngau nhién. Cac nha di truyén hoc
phan ttr di phat hién duoc nhan t6 khang thudc va ching c6 ban chat 1a ADN.

Mot sy kién dang quan tdm 13 trong hé gen Ngudi 1a t6 hop cdp nucleotit bd sung CG
duoc quan sat thiy it hon (so véi cac cip bazo bo sung khac) va nguoi ta nhan thiy 1a cip
nucleotit CG 1a diém ndng (hot spot) ciia su methyl hoa nghia 14 trong phan tir ADN mot sd
Cytozin thudng chiu sy bién doi hoa hoc 1a gin thém nhém methyl (bi methyl hoa). Cac
methyl-cytozin dén luot n6 lai gay nén bién d6i hoa hoc thir hai 1a sy mat di 1 nhom hoa hoc
13 amin. Cac methyl-cytozin bj mat amin s& bién thanh Thymin. Nhu vay, gbc Cytozin (C) da
bi thay thé bang gbc Thymin (T) va loai dot bién nay thuong hay gip va hinh nhu ching
khong duogc kiém soat va khong dugc sira chira, do d6 cip CG trong ADN la diém noéng cia
methyl hoa dong thoi ciing 1a diém nong ciia dot bién. Phai chang tan so it gap cap CG o
nguoi la c6 dinh huong? Nhing nguoi theo hoc thuyét tién hoa trung 1ap cho rang dot bién
nay ciing 1a ngau nhién ma théi.

8.2.4 Dot bién la qua trinh thuin nghich

Nhu chiing ta da biét néu dot bién xay ra ddi voi gen kiéu dai s& san sinh ra alen dot bién
va ket qua s€ cho ra ki¢u hinh dot bién bat thuong. Alen dot bién lai c6 theé dot bién nghich dé
tr¢ lai kiéu hinh dai ban dau, nhu vay dot bién co tinh thuan nghich.

Dot bién gen kiéu dai dé tao nén gen cho kiéu hinh dot bién dugc goi 1a dot bién tién
(forward mutation). Nhiéu khi su x4c dinh phan biét kiéu hinh dai va kiéu hinh dot bién chi la
tuong d6i va co thé xem chiing chi 13 hai kiéu hinh khac nhau nhung 13 binh thuong, vi du cac
nha di truyén cho rang cac alen qui dinh mau méat nau va xanh & ngudi déu 1a kiéu dai. Nhung
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0 muc do nao do trong quan thé dai da so ca thé déu c6 mat nau thi alen qui dinh mau mat
xanh lai dugc xem la alen dot bién.

Khi dot bién thir hai lam khoéi phuc lai kiéu hinh ban dau da bi mat di do dot bién trudc
do6 thi qua trinh d6 dugc goi 1a dot bién ngugc (reverse mutation).

8.2.5 Hau qua Kiéu hinh cia djt bién gen

Dot bién gen gy nén nhiéu thay d6i trong kiéu hinh cia co thé tir mic do phén tir c6 thé
phat hién bang k¥ thuat sinh hoa tinh vi, cho dén mic d6 ciu tao hinh thai hoic giy chét co
thé. Nhu vay, dot bién xdy ra trong ADN la nguyén li¢u bién di cho chon loc tu nhién tac
dong trong qua trinh tién hoa. Mot gen 13 mot doan trinh tu cac cap nucleotit cia ADN ma
hoa cho mét polypeptit nao d6 cia co thé. Bat ky dot bién nao d6 xay ra trong mot gen nao dé
s& san sinh ra alen moi ciia gen d6. Néu gen chira dot bién gy ra hau qua bé va dugc phat
hién chi bang k¥ thuat dic biét thi duoc goi 1a dong gen (isoalleles). Cac dot bién khéac duoc
goi 1a alen khong (null alleles) khi alen mang dot bién hoan toan khong hoat dong. Néu gen
mang cac dot bién nay hoat dong theo yéu cau cua sy phat trién co thé thi ca thé mang cac dot
bién nay & trang thai dong hop s& khong song sot. Nhirng dot bién nhu thé dugc goi 1a dot
bién lan giy chét (recessive lethals). Cac dot bién co thé 1a trdi (dominant) hodc lin
(recessive). P6i véi cac co thé don boi nhu virut va vi khuan ca hai dang dot bién troi va lan
déu c6 thé phat hién dugc boi hau qua kiéu hinh do chung gy nén & co thé. Con ddi voi co
thé ludng boi nhu: cay laa, rudi qua hay con nguoi thi chi co cac dot bién lan & trang thai
dong hop moi thé hién ra & kiéu hinh dot bién. Nhu viy, trong co thé ludng boi cac thé dot
bién lan s& khong thé nhan biét dugc néu co thé & trang thai di hop vi chung khong gy nén su
thé hién kiéu hinh. Tuy nhién, cac dot bién lién két gidi tinh 1 ngoai 18 bai vi chung s& biéu
hién ra kiéu hinh khi ¢ trang thai ban hop tir (hemizyote) trong cac ca thé di giao tir (vi du ca
thé duc ¢ rudi qua hoic nguoi; ca thé cai ¢ budém hodc chim). Nhitng dot bién gay chét lan
lién két voi X s& lam thay d01 ty s6 gidi tinh & thé hé con bai vi cac ca thé ban hop tir mang
gen dot bién lin s& khong sbng sot.

8.2.6 Da so0 cac dot bien déu co6 hai va lan

Két luan d6 cta cac nha di truyén hoc khi nghién ciru khao sat trén hang nghin dot bién
khéac nhau 1a cn ¢t vao su hiéu biét vé sy kiém tra di truyén su trao ddi chit va voi nhiéu ky
thuat phat hién cac dot bién. Su trao ddi chit bao gdm trinh tu cac phan tng hoa hoc trong do
mdi mot giai doan dugc xtc tac bdi cac enzym dac trung dugc ma hda bdi mot hay nhiéu gen.
Dot bién trong cic gen nay s& dan tdi trc ché mot khau nao d6 trong qiia trinh trao doi chat. Su
thay di trong trinh tu cac nucleotit ctia gen dan t6i thay di trong trinh tu cac axit amin ciia
polypeptit do do dan dén cac san pham khong c6 hoat tinh chtrc nang. D6 1 hau qua thuong
thy khi c6 dot bién gen.

Ma di truyén 1a thoai héa nghia 1a mot axit amin duoc ma héa boi nhiéu codon, cho nén
c¢6 nhiéu dot bién gen khong giy hau qua kiéu hinh cho co thé, do d6 ngudi ta goi chung 1a
céc dot bién trung tinh (neutral mutation). Hon nita vai trd ctia cac axit amin trong polypeptit
khong nhu nhau, vi du céc axit amin tao nén trung tdm hoat tinh ctia enzym 1a rit quan trong
do d6 néu dot bién xay ra & cac codon mi hoa cho cic axit amin d6 s& giy hau qua tac hai 16n
hon so v6i cac axit amin khac.

Khi nghién ctru cac sai léch hemoglobin ¢ ngudi, cic nha di truyén da chimg minh tinh
chat gay hai cua cac dot bién. Nguoi binh thudng khoé manh c¢6 hdng cau chira hemoglobin
A, trong luc d6 ngudi bi bénh thiéu mau hong cau hinh 1iém c6 hong cau chira hemoglobin S.
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Hemoglobin A chita 2 mach globin o va 2 mach globin . M&i mach o gdm 141 axit
amin, con mdi mach B chira 146 axit amin. Khi so sanh mach B ctia hemoglobin A v&i mach B
cua hemoglobin S nguoi ta théy c6 su sai khac thé hién & chd trinh ty axit amin & vi tri s6 6 &
mach B cua hemoglobin A 13 axit glutamic di bi thay thé boi valin & mach B ctia hemoglobin
S. Trong lac d6 2 mach o & ca 2 hemoglobin A va S hoan toan giéng nhau. Nhu véy, chi do
sai léch mdt axit amin trong hang tram axit amin da dan dén sai 1éch trong polypeptit, trong té
bao (hong cau hinh ludi liém) va ca co thé (bi bénh thiéu mau). Sy thay thé axit glutamic
trong hemoglobin A bang valin trong hemoglobin S 1a do dot bién trong cic codon mi hoa
cho axit amin nay nghia 13 do su thay thé nucleotit A bdi nucleotit T dan dén codon:

GAG (ma hoa cho axit glutamic), dot bién thanh codon ¢7¢
CcTC CAC

(ma hoa cho valin).

Nguoi ta di phat hién dugc hang trim dang hemoglobin sai 1éch do sy thay ddi trong
mach B va thuong 1a do su thay thé chi mét axit amin nghia 1a do dot bién trong mot codon
ctia gen ma hoa cho mach B. Vi du vé sai léch hemoglobin ¢ nguoi da chimg minh rang dot
bién gen 1a qua trinh bién ddi trong cdu trac cua gen va thuong 13 su bién d6i mot hodc vai
cap nucleotit dan dén 1am thay d6i trinh tu cta cac axit amin trong polypeptit - Su thay doi
trong cdu tric _protein dén lugt minh dan dén 1am thay doi kiéu hinh ciia co thé va co thé d6
duoc goi 1a thé dot bién (mutant).

Dot bién gen ¢ thé gay hau qua e ché mot hay vai khau trong qua trinh trao d6i chét do
d6 dan dén 1am thay d6i kiéu hinh ma ¢ ngudi thé hién nhiu bénh khac nhau vi 18 rang dot
bién mot hay vai gen dan dén sy bat hoat ctia gen do d6 khong san sinh ra enzym (hodc san
sinh enzym khong hoat tinh) din dén trc ché cac khau cua qla trinh trao d6i chat ddn dén gay
bénh, vi du bénh phenylxeton niéu (lam chdm phat trién tri ndo) la do c6 dot bién lan trong
cac gen ma hoa cho cac enzym co chirc ning chuyén hoa phenylalanin — tyrosin

8.2.7 Dot bién gay chét c6 diéu kién

Bénh bach tang 1a do thiéu sic t melanin trong da, toc va mit do su sai 1éch trong cac
enzym c0 vai trd chuyén hoa tyrosin thanh melanin. Bénh bach tang la bénh di truyén 1an theo
thé nhiém sac thuong, vi viy néu ¢ trang thai di hop van c6 mau da binh thuong.

Dot bién gay chét co diéu kién 1a nhitng dot bién gay chét cho co thé mang dot bién chi
trong diéu kién gidi han nao dé cua moi trudong, con khi ¢ trong diéu kién khac (dugc goi la
diéu kién chap nhan) s& tén tai va phat trién. Nghién ctru cac dot bién gay chét co diéu kién
cho phép cac nha di truyen hoc phat hién va xac dinh dugc sy dot bién cua gen can nghién
ctru vi hau qua ctia dot bién s& thé hién ¢ su thiéu han san pham co hoat tinh cua gen do ¢ ca
thé don boi. Dot bién mang dic tinh gay chét co thé ton tai va phat trién trong cac diéu kién
chép nhan va cac hiéu biét vé chic ning cua protein do gen d6 ma hoa c6 thé xac dinh duoc
khi ching khong thé hién trong cac dot bién co diéu kién gidi han. Nguoi ta da sir dung cac
d6t bién c6 diéu kién dé nghién ctru 1am sang to nhiéu qua trinh sinh hoc nhu qua trinh phat
trién c4 thé, qhia trinh quang hop v.v. hodc dé thanh 1ap ban d6 gen cia co thé.

Ba thé dot bién gy chét c6 diéu kién duoc nghién ctru nhiéu nhét la:
Thé d6t bién tro dudng (auxotrophic mutants).
Thé dot bién cam nhiét (temperature-sensitive mutants).

Thé dot bien cam uc ché (suppessor-sensitive mutants).
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Céc nha di truyén da hoc sir dung phuong phap phan tich cac dot bién gay chét co dleu
kién cling nhu cac dot bién noi chung dé lam sang t6 nhiéu giai doan cua qua trinh phat trién
c4 thé, qua trinh chuyén hoa céac chat, qia trinh hoat hoa va diéu chinh hoat héa cua gen.

8.2.8 Co s& phan tir ciia dot bién gen

Nhu ta d3 biét dot bién gen 1a dot bién xay ra do c6 sy sai léch trong ADN cua gen. Su sai
1éch do6 gay nén do su thay thé nucleotit (duoc goi 1a dot bién thay thé) hodc do sy mét nucleotit
(duoc goi 1a dot bién mat), hodc do sy thém nucleotit (dwoc goi 1a dot bién thém), hodc do su
dao thir tu cua nucleotit trong mach ADN cAu tao nén gen (hinh 3.1).

- Dot bién thay thé (substitutions) duoc goi 14 dot bién chuyén (transition) 13 trudng hop
mot purin nay bi thay thé bai purin khac (vi du, thay thé A béi G hodc nguoc lai), pirimidin
nay boi pirimidin khac (vi du, thay thé T boi C hodc nguoc lai), hay duoc goi 1a dot bién
chuyén nguoc (transversions) 1a truong hop mot purin bi thay thé boi mot pirimidin hoic
nguoc lai (vi dy, thay thé A bai C, thay thé C boi A; hodc thay thé G boi T, thay thé T boi G).

Co ché cua cac dot bién thay thé co thé la:

Do sy bién dang cia ADN dan t6i sy bat cip bd sung sai va do cac sai sot khi lap rap
nucleotit do ADN - polymeraza thyc hién.

Do su dich chuyén cac nguyén tir hydro din t6i tao thanh cac dang tautomer ciia nucleotit
va dan to1 sy lap rap sai 1é€ch cac cdp khac voi A-Tva G - C.

Dg su thay ddi hoa hoc cua cac nucleotit. Nguoi ta phat hién dugc cac nucleotit & dang
thay doi hoa hoc nhu 5-methylcytosin la do sw methyl hoa cytosin boi enzym methylaza cua
te bao. Vi 5-methyl cytosin khi bi khir amin da chuyén hoa thanh thymin do d6 dan t6i1 su bat
capsaiG-T.

- Cac dot bién mat hodc dot bién thém xay ra la do su mét di hodc thém vao mot hodc
vai nucleotit trong qua trinh tai ban ADN. Cac dot bién nay thuong lam thay d6i trinh tu sip
xép cua nucleotit trong ADN do d6 lam sai 1éch cac codon, vi vay con duge goi 1a dot bién
dich khung (frameshift mutations). Cac dot bién dich khung thuong gy nén cac hau qua thé
hién & sy tong hop céc protein khong c6 hoat tinh. Ngoai ra nguoi ta con phén biét dang dot
bién dao la trudng hop thir ty ctia mot doan nao d6 bi ddo tha tw 180° dan téi 1a sai léch
codon cua gen.

Cac dang dot bién gen: dot bién chuyén, dot bién chuyén nguoc, dot bién dich khung hay
dot bién dao déu co nguyén nhan 1a sy sai léch trong ADN cua gen, 1a sy truc trac trong bd
may tai ban ADN, 14 su kém hiéu qua ctia bd may stra chita ADN stra chita khong hét cac sai
sOt xdy ra truge va trong qua trinh tai ban ADN va ciing 1a do tac dong cua cac tac nhan gay
d6t bién (mutagens) c6 trong mdi truong séng nhu birc xa tir ngoai, birc xa ion hoa, nhiét hoic
cac chit hoa hoc gay dot bién, virut, v. v..

8.2.9 H@é thong sira chira va bio vé ADN

Phén tir ADN la ddi tugng tac dong cua cac gbe tu do trong cac phan tmg ion hoa do hoa
chat hodc cac chat alkyl hoa tao ra. Cac sai hong trong qua trinh sao chép ADN ¢ thé duoc
stra chita nho mgt h¢ thdng goi 1a hé thdng stra sai va bao vé ADN. Nho hé thdng nay ma cac
thong tin di truyén cia sinh vét on dinh va sinh vat méi c6 kha ning song sot trén trai dat.
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3.2.9.1 Su hdi phuc sau tic hai ciia tia UV & Prokaryote nhd hién twong quang tai hoat
hoa

Duéi tac dung cia tia UV, cac dot bién gen sinh ra do tao cac pyrimidine dimer. Néu sau
khi xir 1y tia UV, ta dua miu ra ngoai anh sang thi phan 16n sai hong dwgc phuc hdi. Hién
tuong nay duoc goi la quang tai hoat hoa (photoreactivation). Nam 1949, Albert Kelner da
phat hién thay hién tuong quang tai hoat hoa & E.coli. Khi dua céac té bao E.coli vira dugc xir
1y tia UV ra ngoai anh sang thuong, hau nhu cac sai hong déu dugc sira chira, cac nghién ctru
sau do6 da chung minh dugc rr:ing nang luong cua anh sang thuong da hoat hoa mét loai enzym
c6 tén la enzym quang phuc hdi (PRE) c6 kha nang cét cac vong pyrimidine dimer (thuong la
cac thymin dimer). Pau tién, enzym nay nhan biét va gin dic hiéu vao cac dimer (¢ trong
bong t61). Khi chd sai hong dugc chiéu sang, ning luong dugc st dung nhd phirc hé enzym
bién thymin dimer thanh cac monomer. Sau d6, enzym tach ra (hinh 3.2).

O nguoi va cac sinh vat Eukaryote, ngudi ta chua phat hién thiy c6 enzym nay, vay thi
cai gi ddm nhiém co ché stra chita ADN do burc xa ion hdéa UV gay ra?
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Hinh 3.2
Co ché quang tai hoat hoa stra chita ADN

3.2.9.2 Cic co ché sira chira & Prokaryote va Eukaryote

Vao dau nhimg nam 1960, ngoai enzym quang tai hoat hoa PRE, nguoi ta con phat hién
thiy & E.coli mdt hé théng sira chira ADN ma khong can sy co6 mit cia anh sang. He thong
nay dugc thue hién trén co ché cit stra (excision repair), mot co ché dugc bao ton trong subt
qua trinh tién hoa va c6 ¢ ca Prokaryote va Eukaryote, gdm cac budc co ban sau:

1- Phat hién 13i va cét bo 15i nhd mot enzym. Phan ung co thé cat mot bazo, mot nucleotit
hodc vai nucleotit gan cho 10i. Két qua dé lai mdt 16 trong trén chuoi xoan kép.
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2. Enzym polymeraza I lap chd trong bang cach chén d- ribonucleotit bd sung voi
nucleotit trén mach ddi. Nhiing bazo bd sung nay s& duoc dua vao gan phia dau 3’-OH
trén mach dang stwra.

3- Enzym n6i ADN ligaza s& han gin khe ho phia sau dau 3’ - OH ctia bazo vira dua vao
va 1o trong dugc khép kin.

ADN plymeraza I dugc phat hién boi Arthur Kornberg, khi 6ng dang nghién ctru vai tro
clia enzym sira chita dot bién polAl ¢ E.coli do tac nhan gay dot bién tia UV gay ra. Cac té
bao mang dot bién polAl khong cé enzym polymeraza I va rat nhay cam véi bic xa UV. Rét
nhiéu kha ning céc té bao nay ciing khong thé ty 1ap 16 trong sau phan tng cit thimin dimer.

Hién nay, c6 hai co ché cat stra dugc biét t6i d6 1a: cit bazo va cét sira nucleotit. Co ché
cit stra bazo (BER) c6 chirc ning phuc hdi cic bazo nito sau khi bi bién d6i do thuy phan
ngau nhién do céac tac nhan hoa hoc. Pau tién, hé thng BER nhan dang cac bazo bi bién ddi
enzym ADN glycosylaza dic hi€u véi timg loai bazo. Vi dy, enzym uracin-ADN glycosylaza
nhan biét bazo uracin la trong ADN. Sau do, enzym nay s¢ cat lién két glycosid gitra bazo voi
duong, tao mot vi tri apyrlmldln (AP) 1a Vl tri bi mat pyr1m1d1ne Tiép dén, enzym AP
endoucleaza s& nhan biét phan tir duong bi mat bazo va cit khung duong ngay tai vi tri AP.
Ldi sai vira tao ra sé dugc enzym ligaza hoan thanh ndt phan con lai (hé théng BER hoat dong
thong qua enzym ADN glycosylaza, AP endonucleaza, ADN ligaza. Trén hinh, U khéng phai
12 bazo b sung v6i G, bi cat va thay bang bazo C).

Mic du enzym glycosylaza dugc nhic téi nhidu & E.coli nhung & Eukaryote né van chua
duoc biét nhiéu. Hién nay, chua c6 mé hinh cu thé nao vé hoat dong cia BER trong cac bénh
& ngudi va dong vat nén viéc danh gia co ché BER ¢ Eukaryote con 13 van dé can 1am sang
to.

Co ché stra sai th hai 13 co ché cit sira nucleotit (NER), khac voi co ché trén, co ché nay
stra cac 16i sai 16n hon. Lan dau tién dugc Howard-Fianders va cac cong su da tim ra co ché nay
6 E. coli. Dau tién ADN bi gay dot bién (tia UV) tao ra cac pyrimidime dimer.

Sau d6 c6 mot nhom gen uvr (gen sira chita dot bién do tia UV gay ra). Co 3 kiéu dot
bién uvrA, uvrB, uvrC, s& nhan biét va cét bo cac sai héng trén ADN. Qua trinh dugc hoan tat
nho enzym polymeraza [ va ADN ligaza (hinh 3.3).
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Hinh 3.3
Stra chira sy sai khac ADN do tia UV géy ra

3.2.9.3 Bénh 16 da loét dé va co ché cit sira nucleotit

Co ché cit stra nucleotit (NER) ¢ Eukaryote phirc tap hon rét nhiéu so voi & Prokaryote.
Nguoi ta phat hién thdy & nhiimg nguoi bi bénh 16 da loet do (xeroderma pigmentosum-XP),
mot hién tuong réi loan di truyén rat hiém gip, khong c6 hé thong NER. Do dé, khi tlep xuc
véi tia tor ngoai ¢6 trong anh sdng mat troi, bénh XP s biéu hién ra dudi hién tuong noi ddm
trén da, sau d6 an loét da va tiép d6 phat trién thanh ung thu da.

Mic du viée phét hién som va bao vé ca thé mang réi loan di truyén ndy c6 thé ngin can
hién tuong XP, nhung biéu hién ctia bénh vén c6 thé rat xau va co thé gay chét. Do trong anh
nang mit troi co chira birc xa UV nén ngudi ta nghi co nhiéu kha ning c6 mét lién quan nio
d6 gitra thymin dimer va XP. Tién hanh nghién ctru kha nang sua chira nhiing ton thuong do
tia UV gdy ra trén nhiing nguoi binh thuong va bi bénh XP, két qua cho thdy kiéu hinh XP ¢
thé do nhiéu gen dot bién gay nén.

Nam 1988, James Cleaver nhan thdy & ca thé XP thiéu mot qua trinh tf)ng hop ADN
khong co lich trinh (unscheduled DNA synthesis) nao do so véi cac ca thé binh thuong.
Tac gia cho rang qua trinh tong hop bat thuong nay co6 lién quan td1 hé thong cat sua.

Dé hoi phuc hé théng stra chira ¢ cac té bao XP, nguoi ta tién hanh phuong phép lai té
bao soma. Khi lai hai nguyén bao sgi cia hai bénh nhan XP khac nhau, két qua tao thanh mot
dang heterokaryon (trong 1 té bao chat c6 chtra hai nhan). Binh thuong, khi mdi té bao ton tai
& trang thai riéng 1¢, ca hai déu khong c6 hé thong sira sai 16i nay. Nhung ¢ dang
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heterokaryon lai xuat hién qua trinh cit sita ADN, chimg to lac nay di c6 hién tuong b sung
nao do giita hai thé dot bién.

Téng hop nhidu nghién ciru khac ngudi ta du doan cé it nhat 7 gen khac nhau tham gia
vao qua trinh cit sira, do d6 cac bénh nhan dugc chia thanh 7 nhom “bd sung” dé khao sat.
Hién nay, cac gen va san pham protein twong Gmg da dugc biét rd nhung ching lai ndm trén
cac viing genom khac han nhau. Theo tinh toan, cé khodng 20% cac bénh nhan khong thudc 7
nhom trén. Ho ciing c6 triéu chimg tuong ty nhung van chua tim ra thiéu sot trong hé théng
cit stra ADN.

Nghién ctru trén cac khiém khuyét & thé XP, nguoi ta di tim ra co ché NER chdng lai ton
thuong ADN & nguoi nhu thé nao. Pau tién, mot protein dic hiéu XPA (do genA trong thé
XP tong hop nén) nhan dang ton thuong ADN. Khi XPA lién két v6i chudi xoan kép ADN s&
kéo theo mot loat cac protein khac bit dau vao cudc. DPiéu ngac nhién la nhan td sao chép
TFIIH ciing tham gia vao qda trinh nay. Khi TFIIH bam vao vi tri ton thuong, cac protein ciing
bam vao theo va tao thanh mot phurc hé stra chita, c6 kha nang cit mot doan dai 28 nucleotit
trong d6 c¢6 chira ving hu hai. C6 nhiéu kha ning TFIIH tham gia vao qda trinh dudi xoan
ph?m ADN bi ton thuong, con XPF va XPG lam nhiém vu cat bo doan nucleotit d6 (hinh 3.3).

3.2.9.4 Poc I5i va sira chira bit cip sai

Nhu di dugc dé cap trén nhiéu tai liéu, polymeraza III ¢6 chiic nang doc sira. Trong sudt
qua trinh polymer héa khi mot nucleotit dugc dua vao phan nham 1an thi hé thong enzym nay
s sira 10i bang cach cat bo nucleotit do va thay thé né bang mét nucleotit thich hop. O vi
khuén, néu ty 1 bat cip sai ban ddu 1a 1/10° cip nucleotit thi sau khi qua hé théng doc stra, ty
1& bt sai chi con 1a 1/10.

Co ché doc sira d6i voi cac bazo bat cip sai duoc thyc hién trong sao chép ADN. Trudc
khi thyc hién phan tmg polymer ndi cac nucleotit, nucleotit triphosphate mdi phai bat cip bd
sung voi bazo twong tmg trén mach khuon. Néu sy bat cap la sai, ADN polymerase III s€ loai
b6 bit cap sai ndy. Tham chi, truée khi nucleotit méi gan vao, enzym do lai cap bazo cubi
cung, néu chung khong bat cip dung thi su polymer hoa ding lai. Cip nucleotit ¢ cudi dau
3’ bat cap sai s€ bi loai bé nho hoat tinh exonucleaza 3’ dén 5° cua ADN polymeraza. Khi
su bét cip trén cdu tric mach kép da dugc sira dung, qua trinh polymer hoa nucleotit méi
ti€p tuc.

O vi khuan, trong d6 cé E.coli, qua trinh nay con lién quan toi hoat dong methyl hoa
ADN. Vi dy, mdt enzym c6 trong vi khudn 1a adenin methylaza c6 kha nang nhin biét
trinh tu

5°... GATC.... 3°.
37 ...CTAG... 5’

nhu mét co chét, sau d6 nd gan nhom methyl vao mdi gc A. Py 1a hoat dong mang tinh 6n
dinh trong sudt chu trinh té bao.

Sau mdi mdt vong sao chép ADN, mach méi duoc téng hop tam thoi chua dugc methyl
hoéa. Day chinh la diém chdt dé enzym co thé nhan biét mach can stra sai. Mot loai protein
endonucleaza s& rach mot khe ho & dau 5° hodc 3’ tai chd bat cip sai trén mach mdi. Poan
mach nay s& dudi ra va sira 161 bat cap sai. Cac protein tham gia trong phan tng trén thay d6i
tuy theo khe ho dugce tao ra trén mach c6 nucleotit bat cip sai do.
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3.2.9.5 Co ché sao chép viet va hé thong SOS

Khi ADN polymeraza gip thymine dimer hay mot sd sai léch khac trén mach ADN
khudn, cé hai kha nang xay ra: mot la, polymeraza lép dan 16 hong bang sao chép _khong
theo khu6n. Hai la, polymeraza dung lai va huy dong rat nhidu nucleotit phia dudi 16 trong
gian doan dugc 14p day voi mach bd sung tir mach kép chi em do tai to hop tuong dong
(Homologous recombination repair). Trong ca hai truong hop, chd sai léch van con va s&
dugc cit bo sau do.

Céc co ché sira sai co nhiéu phan g khac nhau v6i méi truong va duge didu hoa do cac
gen cua it nhat bén operon, trong d6 c6 hé théng SOS. Hé théng nay hoat dong khi té bao bi
tac dong manh boi cac tac nhan gy dot bién tao nhiéu sai hong trén ADN. Trong truong hop
ADN bi ngung sao chép, phan ung SOS hdi phuc sao chép va sira sai theo kiéu tp sap. O
E.coli &3 quan st thay sy phd huy ADN lam mé ra khoang 20 gen ctia hé thong SOS, duoc
kiém soat am bai chat kim him lexA. Chat ndy gin vao hop SOS chong l4p cac promotor ciia
cac gen SOS.

Trong truong hop cép bach c6 nhiéu sai hong can cip ciru, lexA bi kich thich, thay doi
cAu hinh tu cit va mat hoat tinh kim ham. Luc d6 céac gen SOS duge mo ra. Néu sira sai
khong kip té bao phai chip nhan hodc bi dot bién hodc chét.

3.2.9.6 Co ché sira chira ADN kép bi dirt giy & dong vat cé vi

Cac co ché stra sai ADN ¢ trén dél} duoc thuc hién trén mot mach ADN, vay khi ca ha,i
mach cia ADN déu bi hu hai thi co ché nao ddm nhén nhiém vu stra chita nay? D6 1a co ché
stra chitra ADN kép (DSB).

Cuing gidng nhu co ché stra chita nhd sao chép vuot, cach thic sta sai nho tai t6 hop
tuong ddng ciing ¢ tac dung stra cac hu hong. Phan tur ADN hu hai dugc tai t6 hop va thay
thé bang mot phan tir ADN tuong dong nhung khong co ton thwong. Can phai c6 qaa trinh
nay vi ca hai mach cia ADN déu bj hong nén khong mach nao cé thé dugc dung 1am mach
d6i bd sung sudt trong quia trinh stra chita. Cac viing twong dong khong bi hu hai cudi cling s&
dugc tai t6 hop sang cho phan tir ADN dang can stra. Thudng thi qlia trinh nay xdy ra & cudi
pha S/G2 va c6 sy tham gia ciia it nhat nam protein dwoc goi 1a phiic hgp RAD52.

Dé sira 16i sai nay con c6 mot co ché khac 1a stra chita nhd tai to hop khong twong dong.
Co ché nay cling tuong tu co ché trén nhung khac 1a khong c6 su tham gia cua ving ADN
tuong dong va chi cé hai phirc hé protein lam nhiém vu xtc téc.

3.3 Dot bién thé nhiém sic (chromosome aberration)

Biang k¥ thuat phéan tich kiéu nhan (caryotype) ¢ nguyén phén (mitosis) va giam phan
(meiosis) ctia nhiéu co thé thuong va co thé dot bién cac nha di truyen hoc té bao da phat hién
ra cac dot bién thé nhidm sic. Cac dot bién do co thé 1a cac sai 1éch vé sd luong thé nhiém sic
trong b hodc 1a cac sai 1éch vé cdu triic cta ting thé nhiém séc trong bd.

3.3.1 Dot bién vé s6 lhrong thé nhiém sic

M&i mét loai co sd luong thé nhlem sac on dinh trong b thé nhiém sic (ploidy) cua
minh. Té bao chira bo thé nhiém sic v6i sé lugng on dinh cua loai duoc goi 13 chuin boi
(euploid). Vi du, & Nguoi bd chuin boi ctia bo don boi (haploid) n = 23 va chuin boi cta bd
ludng boi (diploid) 2n = 46. S6 luong thé nhidm séc trong bd ¢ thé bi bién ddi sai 1éch so voi
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bd chuén boi. Khi sb luong thé nhidm séc trong bo tang lén th~eo bgf)i ) cﬁaqn - ngu(‘yi ta goi la
bo da bodi (polxploic}) (Vi, du 3n, 4n), con khi s0 luong thé nhiém sac thay d6i nhiéu hon hay it
hon mdt vai thé nhiém sac - nguoi ta goi 1a bd 1€ch bdi (aneuploid).

3.3.1.1 Da boi (Polyploid)

Hién tuong da boi 1a hién tuong khi s6 lugng thé nhiém sic trong bd ting 1én theo boi sd
ciia n (3n, 4n v.v.) 1a hién tuong thudng xuyén quan sat thay o thuc vat va hiém thiy & dong
vat. Khoang ¢ 1/2 s6 loai thuc vat hién biét dugc 1a cac loai da boi. Pi vai cay thao thi co
dén 2/3 loai 1a da boi. Pa sd cac loai thuc vat da bdi déu co thé sinh san b?mg sinh dudng
(sinh san vo tinh). Pbi voi dong vat 1a cac co thé co phuong thire sinh san hitu tinh 1a chu
yéu cho nén hién tugng da boi 1a hiém, chic chin 13 c6 lién quan dén co ché sinh san hiru
tinh, tire lién quan dén giam phén va thu tinh vi cac by da bdi qua giam phén déu cho ra céac
giao tir mat c4n bang vé bo thé nhidm sic nén s& tao ra cac hop tir kém strc séng hodc chét.

Thudng cac co thé da boi c6 té bao 16n hon, chira cc chat hitu co nhiéu hon, do d6 cac
ciy da boi co co thé, co quan ké ca co quan nhu hat, ,qua, cu to hon va chira nhiéu chét hiru
co hon, vi vy cac dang da bdi duoc cac nha chon gidng trong trong trot quan tam dic biét.

Cac cay luong thyc qui nhu: lta mi, khoai tay; cay thuc pham nhu: ca chua, chudi, dau
tdy; cdy cong nghiép nhu: ca phé, bong, dau tam; cac cdy canh nhu: hong, ctc, tulip, v.v.
déu 1a cac ciy da boi.

Nguoi ta thuong phan biét hai dang da boi 13 da boi cung ngudn hay 1a tu da boi
(autopolyploid) va da boi khac ngudn hay 1a di da bdi (allopolyploid). Dang tu da bdi 1a do
hi¢n tuong ndi phén (endomitosis) tao nén, tire la truong hop té bao da trai qua giai doan S -
ham luong ADN di dugc nhan d6i va sb luong thé nhlem sdc dd gip d6i nhung khong xay ra
hi¢n tuong phén bao dan toi su tang boi s6 thé nhiém sic trong bd va vi chiing ¢o clng nguon
goc nén dugc goi la da bdi cung nguon va con dugc goi 1a da boi mitosis. Vi du, mot co thé c6
kiéu gen 2n = 4 (AABB), trai qua giai doan S, s6 lugng thé nhiém sac ting gip doi nhung
chung khong phan ly, chung ¢ lai trong nhan va tao nén dang da bdi 4n =8 (AAAABBBB).

Cac mo khéac nhau trong co thé da bao c6 thé ty da boi héa véi muc dich phuc vu cho
chirc ndng nao do cua co thé da bao, vi du mo ré da boi dy trix nhiéu chit dinh dudng. Nho
phuong phép sinh san sinh dudng, tir cic mé hodc tir co quan da bdi co thé cho ra cic cy da
boi.

Dang di da bdi c6 ngudn gdc lai tir hai loai khac nhau tirc 1a phai thong qua sinh san hitu
tinh (théng qua giam phén va thy tinh) nén duoc goi 1a da boi khac nguon hodc da boi meiosis.
Vi dy, mot loai c6 kiéu gen 2n = 2 (AA) va mot loai khac c¢6 kiéu gen 2n = 2 (BB), qua giam
phan do phan ly khong can bang nén c6 thé cho ra cac loai giao tir khac nhau va khi tao hop
ttr s& hinh thanh cac co thé di da bdi 4n = 4 (AABB) hoic 3n = 3 (AAB) (hoic ABB). Céc co
thé di da boi c6 thé sinh san sinh dudng cho ra cac co thé thé hé sau déu la di da boi va truong
hop nay duogc goi la song ludng boi (amphidiploid).

Mic du cac dang da boi co nhidu dic tinh vé ning sudt cao nhung chung thuong bat thu
khi sinh san hiru tinh, boi vi qua giam phén thuong tao nén cac giao tir khong can bang vé bd
thé nhiém sic (giao tir mang bo thé nhiém sic 1éch boi), néu cac giao tir nay dugc thu tinh sé
tao nén cac hop tir chét. Vi du, mot loai tam boi 3n khi giam phén 1an I co thé tao nén cac tiép
hop & dang ludng tri (bivalent), nhung ciing c6 thé 13 tam tri (trivalent) hodac don tri
(univalent) va qua giam phan II s¢ tao nén cac giao tu khong can bang tr 0 - 3n. Hop tu do
céc giao tir khong can bang tao ra s& khong co sic song va thuong chét. Vi vay, trong chon
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giél}g nguoi ta phod bién va nhan giéng cay da boi bang phuong phap sinh dudng (trong bang
chiét canh, ghép canh, dam cu v.v.) hodc bang cong ngh¢ nhan ban vo tinh.

Tuy vy, ciing c6 nhiéu dang da bdi c6 kha ning sinh san hitu tinh, d6 1a nhiing dang da
boi qua giam phén hinh thanh cac giao tir can bang hodc cac co thé lai da boi khong can bang,
tuy bét thu nhung qua sy nhan do6i thé nhiém sic chung tr¢ thanh da boi can bang va s& hitu
thu. Vi dy, néu ta dem lai hai loai ludng boi 2n gan giii 1a AA va BB ta s€ dugc con lai 2n
(AB) bat thy, vi khi giam phan A khong thé bat cap tiép hop v6i B. Khi bd thé nhiém sic 2n
ctia con lai nhan d6i s& cho ra dang tir bdi 4n (AABB), vi vdy qua giam phan cac thé nhiém
sic twong dong 1a AA va BB sé bat cap tiép hop va sé cho ra cac giao tir cAn bang (AB), tir d6
s€ tao nén hop tir 4n (AABB) hitu thu. Mdt trong nhiéu vi du dién hinh 1a loai lta mi luc boi
6n = 42 hién nay (Triticum aestivum) dugc hinh thanh bang con dudng nhu vay.

Khi lai 2 loai Ita mi ludng bdi 2n = 14 1a AA véi loai 2n = 14 1a BB sé cho ra lua mi
ludng boi 2n = 14 1a AB sé& bat thu, nhung co thé lai AB s& nhan ddi thé nhiém sic dé tao
dang tir boi 4n = 24 1a AABB. Khi dang tr bdi nay lai véi dang ludng boi 2n = 14 1a DD sé&
tao ra dang tam boi 3n = 21 13 ADB s& bét thu, nhung khi ching nhan d6i thé nhiém séc tao ra
dang lta mi luc boi 6n =42 1a AABBDD s@ hitu thy.

Hiéu 1& co ché hinh thanh cac dang da boi cung dac tinh cua chung cac nha di truyén va
chon gidng da thanh cong trong viéc lai tao cac giong da boi thye nghiém c6 y nghia kinh té
cao. Ngay tir nam 1920, nha nghién ctru di truyen té bao nguoi Nga la Karpechenko da chi ra
rang bang phwong phap lai thyc nghiém nhiéu loai khac nhau c6 thé tao ra cac loai da bdi hiru
thu. Vi dy, 6ng da tao ra giéng cai mdi hoan toan tir bdi 4n = 36 dugc dit tén 1a Raphano
brassica, do lai gitta 2 loai ludng bdi 2n = 18 1a loai cai cu Raphanus sativus v6i loai cai
Brassica oleracea.

Céc nha thyc nghiém da két hop phuong phap lai voi phuong phap ty tao da boi bang sir
dung hoa chit giy dot bién vi du dung chat colchicine 1a chat alcaloid chiét xuét tir cdy
Colchicum autumnale. Cht colchicine co tac dung trc ché su tao thanh thoi phéan bao do do
n6 e ché phan bao cho nén tao ra té bao va co thé ty da bodi va bang phuong phap sinh san
sinh dudng nguoi ta ¢ thé nhan gidng nhanh céc cdy da boi. Vi dy, nam 1940 J.O.Beasley da
thanh cong tao ra loai bong Gossypium sp. t bdi 4n = 52 c¢6 ning sut cao. Pem lai béng chau
Au 2n = 26 voi bong chau My
2n = 26, ong thu duge bong lai 2n = 26 bt thu. Pem xtr Iy bong lai voi cochincine dng thu
duoc bong tr bdi 4n = 52 hitu thy.

Biang phuong phap lai va gy dot bién thyc nghiém céc nha chon gidng di tao duogc nhiéu
gidng cay trong da bdi co nang suat cao dap tmg nhu cau loi ich cia nong nghiép.

Tan s6 va tinh phd bién cua hién twong da boi trong ty nhién & thuc vat di néi 1én tim
quan trong cua hién tugng da boi trong tién hoa cua thuc vat. Cac loai Moc tic va Thong dat
c6 do da boi rét cao. Trong thuc vat hat tran d6 da boi it hon nhung ¢ Duong xi va thyuc vét
hat kin thi lai rat pho bién. D6i v6i cay hat kin d¢ da boi co thé ¢6 dén 30 — 35%, & mot sO cay
hoa thao c6 thé co toi 75% cay la da boi. RS rang 1a cac dang da boi thuong co sue soéng cao
va d& dang thich nghi véi diéu kién sinh thai thay d6i tao wu thé cho su phd bién ciia chung ra
cac vung sinh thai khac nhau.

Pbi vo1 dong vat it khi quan sat thdy co thé da boi, ma chi quan sat thdy da boi trong céc
mo hoic té bao. Cac té bao va mo da boi déu do hién tugng ndi phan (endomitosis) tao nén.
Vi dy, trong gan va than ngudi quan sat thay cac té bao tir boi. Trong nhiéu trudng hop hién
tugng da boi 1a biéu hién bénh 1y, vi du cac té bao ung thu thuong 1a té bao da boi.
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Mot dang da boi hoa dic biét duge goi 1a dang da soi hoa (politenisation) s& dan téi tao
thanh cac thé nhiém sic dic biét 1a thé nhiém sic da soi (politene chromosome) hay con goi la
the nh1em sac khong 16 (gigant chromosome). Dugc goi nhu the boi vi thé nhiém sic dugc
ciu tao gorn rat nhiéu 801 nhiém séc (c6 thé téi hang nghin so1) xép song song sat nhau va co
kich thudc rat 16n va rat dai so voi kich thude cua thé nhiém sic binh thuong. Thé nhiém sic
da soi lan dau tién duoc phat hién vao cudi thé ki XIX boi nha té bao hoc Italia E.G.Balbiani
vao nim 1881 & mudi lic (Chiromonus), nhung mai dén nhimg nim 30 cua thé ki XX nho
cong trinh nghién ctru ctia T. Painter, C.B. Bridges trén dbi tugng rudi qua (Drosophila
melanogaster) thi cau triic va chirc ning ctia thé nhiém sic da soi méi duoc lam sang to. Thé
nhiém sic da soi thudng duoc quan sat thiy trong céac té bao tuyén nudc bot cta au trung cua
sdu bo 2 canh. O Drosophila melanogaster vao giai doan a 4u tring mudn (giai doan tudi III)
thi cac thé nhiém sic trong nhan té bao tuyén nudc bot c6 kich thude dai gap 100 lan (dat
1000pum) so v&i thé nhiém sic & trung ky binh thuong (c6 d6 dai khoang 7,5um). O mubdi lic
Chironomus thé nhiém sic da soi trong tuyén nudc bot c6 duong kinh 20pm va chiéu dai
270um. Mot dac diém nita ctia cdu triic thé nhiém sdc da soi khong chi thé hién ¢ kich thudc
khdng 16 cua chung ma con thé hién 0 su tiép hop soma (tirc 1a t1ep hop khong qua gidm
phan). D4i v6i rudi qua bd thé nhidm sic 2n = 8 gdbm 3 cip twong dong autosome va 1 cap
gidi tinh, & con cai 1a XX va & con dyc 1a XY. Nhung do hién twong tiép hop soma cho nén
trén tiéu ban thé nhiém sic da soi co ciu tao rat dic biét gém 1 dai ngén va 5 dai toa ra tir mot
thé cb dinh dugc goi la tam nhiém sic (chromocenter) chinh la vung tdm dong cua cac thé
nhiém sac dinh v6i nhau (xem hinh 1.5). Nguoi ta c6 thé phan biét cac dai nay bang cach sau:
dai ngén nhit 1a the nhiém sic thuong s6 4 1a the nhiém sic bé nhat, mot dai c6 chleu dai lon
hon 14 thé nhiém sic X (day 13 bo thé nhiém sic cua Rudi cai va 2 thé nhiém sic X tiép hop
v6i nhau nén trong thanh mat), con lai 4 dai dai nhét 1a 4 vé cta cac thé nhiém sic thuong )
2 va s6 3. Néu ta quan sat tiéu ban bd thé nhiém sic cua Rudi duc ta s& thdy mot thé nhiém
sic X con thé nhiém sic Y rat kho phat hién vi ching thuong bt mau kem va 1an vao ving
tam nhiém sic. Can chu y 13 trén hinh vé& vé (vai) phai cua the nhiém sic sd 2 ¢6 chd tao nén
hinh vong 12 viing ma 2 thé nhiém sic tuong dong khong tiép hop tach ro1 nhau. Nguoi ta da
theo ddi dugc sy hinh thanh cac thé nhidm sic da soi tir cac tién than soma cta ching. Qua
giai doan S cua gian ky ADN duogc tai ban, cac sgi nhiém sdc trong thé nhi®m sic déu duge
nhan ddi va trong trudong hop binh thudng & cac md cua co thé din téi mdi thé nhiém sic déu
dugc nhan doi nghia 1a mdi thé nhiém sic déu gdm 2 nhiém sic tir chi em (khi d6 2n = 8 x 2)
va dén hau ky va mat ky phan bao cac nhidm sic tir chi em s& phan ly vé 2 té bao con do do
mdi té bao con lai ¢6 bd thé nhidm sic 2n = 8 dic trung cho rudi qua. Nhung trong céc té bao
tuyén nude bot cua au trung rudi, do mot co ché nao d6 ADN duoc tai ban rat nhiéu lan va
tich lai trong thé nhiém sic dan t6i ting cao sé lwong s¢i nhiém séc trong tung thé nhiém sic
(tao nén thé nh1em sdc da soi ) trong luc do so luong the nhiém séc cua bo van gitr nguyén (2n
= 8) (vi du, & rudi qua sb luong soi nhidm sic trong mdi thé nhiém sic dat toi 1.024 soi).

Mot dic diém nita trong cAu trac cua thé nhi®m sic da soi 1a cdu trac dia bang. Trén tiéu
ban ta c6 thé quan sat thiy 15 1a mdi vé ciia thé nhidm sic déu ¢ xen k& cac dia nhuém mau
sam duoc goi 1a dia Balbiani (do nha khoa hoc Balbiani phat hién). Vi du, thé nhidm sic X co
dén 1.000 dia va ngudi ta da tinh dugc tat ca cac thé nhiém sic c6 dén 5.000 — 6.000 dia.
Trudc day nguoi ta cho rang cac dia 1a tuong ung Umg voi s6 gen c6 trong bo thé nhiém sic
cua rudi qua, nhung khi nghién ctru ki cau truc siéu vi va phén tir cling nhu chire nang cua thé
nhiém sic da soi thi céc dia chi 1a thé hién trang thai hoat dong khac nhau cua tap hop cua cac
ho gen trong hé gen (hién nay nguoi ta da tinh dugce sO gen cua rudi qua 1a khoang 13. 000
gen). Diéu 1y tha 1 thé nhiém sic da soi thay d6i vé d6 16n va céu tric dia qua sy phat trién
clia 4u tring qua céc giai doan. Khi au tring chuyén tir giai doan II sang giai doan III céac thé
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nhiém sic da soi khong chi to ra dai ra dat kich thudc t6i da ma cu trac cua cac dia ciing bi
bién d6i. Cac dia dugc né rong phinh ra, nguoi ta noi la chung dugc “bup” hoa (tao nén cac
bup hoa- puff). Noi cic dia duoc bip hoa 1a noi & d6 cac soi nhiém sic dugc md xodn va cac
gen dang hoat dong nghia la dang x4y ra sy phién ma (tong hop ARN) va dich mi (tong hop
protein). Nhiéu nghién ctru thye nghiém dé chimg minh rang hormon ecdison ¢o tac dung lam
bup hoa cac nhiém sic da soi (co tac dung hoat hoa cac gen) phuc vu cho qaa trinh bién thai
tir giai doan 4u tring sang giai doan nhong cua sau bo 2 canh.

Thé nhiém sic da soi khong chi duoc quan sat thiy ¢ trong mé tuyén nudc bot ciia bon
sdu bo 2 canh ma con dugc quan sat thdy trong nhiéu loai mé khac nhau ¢ nhiéu dong vat va
thuc vat khac nhau. Vi du, tr cdc md rudt gitra, tryc trang, 6ng Malpigi, mo6 dinh dudng cua
budng trimg v.v..

3.3.1.2 Léch béi (Aneuploid)

Hién tuong 1éch boi xay ra khi c6 su thay ddi sé luong thé nhiém sic & mot cip nao do
dan dén thay doi lam tang thém hodc bt di mot s6 thé nhiém séc trong bo. Vi dy, bd chan boi
2n  khi c6 mot cip niao d6 khong phai 1a 2 ma 13 3 ta s& co léch boi thé ba
2n + 1 (trisomi), va khi ¢6 1 cap nao d6 khong phai 1a 2 ma chi 1a 1 ta s& c6 1é€ch boi thé mot
2n — 1 (monosomi). Trudng hop khi mot thé nhiém sac bi mat han 1 vé (vai) van dugc xem la
1&ch boi.

Truong hop 1éch bdi duge phét hién dau tién 13 & ca doc dugce (Datura stramonium). Loai
ca ludng bdi 2n = 24 ¢6 12 cip thé nhidm sic. Ngudi ta quan sat thiy c6 dén 12 dong dot bién
khac nhau. Khi nghién ctru bo thé nhiém sic cua 12 dong dot bién thi chung déu c6 lién quan
dén thé ba (2n + 1) ciia mot trong 12 cdp thé nhiém sic (tc 24 + 1 =25).

Léch boi dugce phat sinh do nhiéu co ché nhu sy phan ly khong can bang cia cac thanh
vién trong cap twong dong Ve glao tr qua giam phan (vi du mot giao tir c6 ca 2 thé nhiém sic
con giao tu kia khéng co, neu giao tir mang 2 thé nhiém sic duoc thy tinh v6i giao tir binh
thudong mang 1 thé nhiém sic s& tao nén hop tur mang 3 thé nhiém sic tic 1a thé ba, neu giao
tr binh thudng mang 1 thé nhiém sic thu tinh véi giao tir khong mang thé nhiém sic s& tao
nén thé mot). Léch bdi cling cod thé duoc hinh thanh qua nguyén phan do sy truc trac nao do
trong co ché phan ly thé nhiém sic, vi du sy dao thai ctia nhiém sac tir khi phan ly va nhu vay
nhiém sic tor d6 khong dwoc chuyén vé hai cuc.

Su phan ly khéng can bang cua cac thanh vién trong cip tuong ddng qua giam phan dan
td1 tao thanh 1€ch bdi dugce céc nha di truyén te€ bao nghién ctru ki thé hién ¢ bang sau day:

Bang the hién su t6 hop di thuong trong cac hop tir do su phan ly khong can bang cua cap
thé nhiém sic gioi.

 Ghi chu: cac tp hop 00, YO va YY chéc chan 1a khong c¢6 kha nang sdng, con cac t6 hop
bat thuong khéc déu 1a bénh 1y.

Nhu vy, dang 1€ch bdi 2n + 1 dugc goi 1a thé ba (trisomi) ttc 13 trudng hop c6 mot cip
thé nhiém sic trong bd bi ting 1én 3, duge xem 1a wu boi (hyperploid). Truong hop 2n-1 tac la
trong bd c¢6 1 cdp chi con 1 thé nhiém sic duoc goi 1a thé mot (monosomi) va dugc xem 1a
nhugc bdi (hypoploid).

+ ' ] +  Gillm phon + Khungphonli |+ Khung phon ly
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+ + BonhthOOng |+ Trong  gilm | trong gillm phon II
phon 1
+ XY + XX
+ + X Y o YY o
+  Gillm phon | + XX + XXY + XXX
b&nh thOOng XY XO XYY XO
X + + +
+ Khung phon ly |+ XXX + XXXY + XXXX
trong gillm phon I | XXY XX XXYY XX
hollc I + +
XX + XO + XY + XX
+ 0 YO 00 YY 00

+ Hién tuong the ba. Hién tuong thé ba da duoc nghién ctru k§ ¢ ca doc duoc, ngd, ca
chua thudc 14 va rudi qua. Cac co the mang thé ba c6 kleu hinh rat dac thu. Dbi vé6i rudi qua
thuong xay ra thé ba ¢ thé nhiém sic bé sé 4, chung van c6 stic séng. Su phan ly cta cac tinh
trang trong thé hé con cia nhirng rudi ndy 1a c6 co sé ¢ su phan ly cac thé thé nhiém sic khi
khong c6 sy dao thai cac giao tur khong can bang. Cho nén néu c¢6 con ruéi c4i v6i 3 thé nhiém
sac s0 4 mang nhiing gen ++ ey (eyless- khong mat) duoc tap giao voi rudi duc ey ey thi ty ¢
thé hé con s& 1a 5+ : ley. Ty s6 nay la két qua ctia phan ly ciia thé nhidm sic s6 4 ¢ 3 chiéc
véi su tao thanh bén kiéu giaotirtheoty 1€ 2 +: 2 +ey : 1 ++: 1 ey. Déi voi thue vat, cac hat
phan mang b thé nhiém sdc khong cén bang hoic hoan toan khong tham gia vao qua trinh
thu phan vi khéng moc 6ng phan, hoic trong truong hop 6 dng phan moc duoc nhung ciing moc
cham nén khong thé canh tranh véi cac ong phan moc binh thuong. Déi voi cay ngo, chi co
khoang 1 — 2% hat phan mang thé thé nhiém sic ba cho ra thé hé con nhung d6i véi té bao
trang thi s6 lugng nay dat t6i 25 — 50%. Nhiing thé nhidm sic du thira c6 thé bi mat di do
chung khong tham gia vao trao do1 chéo hodc do sy phéan ly cham tré & hau ky nén khong co
mit trong nhan t& bao con. Sy mét di thé nhiém sic du nhu vay din dén lam ting tan sd cac
giao tir don boi binh thudng. Sy nghién ctru cac thé ba & ciy ca doc dugc ¢ y nghia dic biét.
Ca doc dwoc Datura ¢b 2n = 12 va nhu trén di noi co thé co dén 12 dang thé ba. Nguoi ta da
phat hién ra 1a mdi dang thé ba c6 kiéu hinh dic trung cho phép phén biét giita chiing dé dang.

Cac nha nghién ctru di truyén té bao Nguoi di phat hién nhiéu truong hop 1éch bdi va c6
lién quan dén nhiéu hoi ching bénh. Vi du, nim 1866 Langdon Down da quan sat thiy hoi
chimg ngu dan hay dugc goi la hoi chimg Down ma ¢ ngudi mac phai. Hoi chimg Down dugc
quan sat thiy voi tan s6 1/700 tré so sinh va 1a hoi ching do sai 1éch thé nhiém sic bat gap
cao nhat. Hoi ching 1am sang thé hién & chd: co thé thip bé, dau bé, cham det, 16 mili rong,
ludi day c6 xu thé tho ra ngoai, vanh tai bién dang, ngén tay ngan bién dang, dudng van tay
thay d6i rd rét, nhuoc co, tang dong khop va chdm phat trién tri tué. Nam 1959 Lejeune da
lan dau tién mo ta co s thé nhiém séc ctia hoi chimg Down ¢ bo thé nhiém sic 1éch boi thé
ba ¢ thé nhidm sic 21. Nhu vay, 2n cta ho 1 2n + 1 = 47 trong d6 cip 21 c6 dén ba chiéc thay
vi hai chiéc nhu binh thuong. Mot trong nhiing nguyén nhan la tuéi me dd qua cao (tur 35 dén
44 tudi) gay anh huong den sy khong phan ly ciia cap thé nhidm sic 21 vé giao tir, vi vay co
giao tir chira 2 thé nhiém sic va khi .chung thu tinh v6i giao tir binh thuong chira 1 thé nhiém
sic s& tao thanh hop tir chira thé ba vé thé nhiém sic 21.
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Hién tuong thé ba & Nguoi con quan sat thiy & cac cdp thé nhiém sic khac trong bd. Vi
dy, thé ba 18 (hdi chung Edwards), thé ba 13 (hoi chiing Patau) v.v..

Thé ba khong chi gip ¢ cac cip thé nhiém sic thuong ma con gip ¢ thé nhiém sic gidi
tinh. Vi dy, hoi ching Klinefelter gép ¢ nam gioi (dugc mo6 ta boi H.F Klinefelter, nam 1942)
6 kiéu gen 2n + 1 = 47, trong d6 cap thé nhiém sac gidi ¢6 3 chiée 1a XXY (duoc Jacob va
Strong chig minh nam 1959). Trong trudng hop hoi ching siéu nam thi kiéu gen 1a XYY.
Nguoi ta cling quan sat thay hoi ching thé ba dbi véi nir gidi co kiéu gen 1a XXX. Cac chang
trai XYY va cac c6 gai XXX da sd sinh con binh thudng.

+ Hién tuong thé mét. Cac co thé mang thé mot 1a do c6 sy mat di mot trong mot sb cac
thé nhiém sic trong bd ludng boi, do do thé mot thuong gy hai nhiéu hon so véi thé ba.
Thuong thi truong hop thé mot cling hiém quan sat thdy va néu c6 chung thudng khong c6
strc song.

Cac hoi chimg thudc thé mot (2n-1) ciing quan sat thiy ¢ Nguoi. Vi du, hoi ching
Turner (do H. Turner mé ta vao nim 1938) quan sat thdy & nit giéi. Nam 1959, Ford da xac
dinh cac c6 gai bi hoi ching Turner c6 kiéu gen 2n-1=45 trong d6 thé don thudc thé nhiém
sic X (kiéu gen X0). Nguoi bénh thuong thap bé, thira da O gay, mat hinh tam giac, mi sup,
mép sé, lem cam, tai thap, tuyen sinh duc khong phat trién va vo sinh. Trong nhan té bao
niém mac miéng khong c6 thé Barr véi kiéu gen X0, con dbi véi kiéu gen thé ba XXX thi
trong nhan té bao niém mac miéng c6 dén 2 thé Barr. Nhu viy, cin clr vao test thé Barr
ngu(‘yi ta c6 thé xac dinh duoc cac thé ba XXX, XYY va thé don X0. Déi voi hoi chimg

“tiéng méo kéu” (nguoi bénh phat ra tleng gidéng tiéng meéo kéu va kéo theo tri tué chdm
phat trlen) thi kiéu nhan 2n=46 nhung van dugc céac nha di truyen Nguoi liét ké vao hoi
chimg thé mot 5p (Monosomi 5p) vi ¢c6 mot thé nhiém sic sd 5 bi mat di 1 vé (vai) 1a vé p.

+ Thé nhiém sdc phu. Mot kiéu 1éch boi khac 1a sy xuat hién thém trong bo thé nhiém sic
céc thé nhiém sic phy. Dang léch boi nay ciing kha phd bién trong gidi thuc vat ciing nhu
dong vat. Cac co thé mang dang 1&ch bdi nay chiu dung kha tdt su c6 mit cua cac thé nhiém
sdc phu, chic rang vi ching thudng ¢ trang thai di nhiém sic. Nhung khi s6 luong cac thé
nhiém sic phy kha nhiéu vi du & lua (co thé dén 6) s& dan dén sy phat trién yéu 6t ctia cay va
lam giam san lugng. Su c6 mat cac thé nhlem sic phu ¢ cdy ma dé Plantago coronapus gy
nén nhing hau qua di truyén nghiém trong: tat ca nhiing cay mang thé nhlem sdc phu déu c6
tinh bat thu duc. Nhiéu truong hop cac thé nhidm sic phu chi c¢6 trong mot sé mé vi du trong
hoa ma khong c6 trong cac mé ré, didu d6 goi ¥ rang chung c6 thé c6 mot vai tro chirc ning
nao d6 lién quan dén sinh san.

Bang liét ké sau ddy thé hién cac dang 1éch boi do khong phan ly ¢ Nguoi:

+ Kilu + Cung thlc . N + TOn sO . ~

nhon TNS +  HOi chllng 16m sang ollp +  Killu hénh
+ Tay ngln
vli ban tay to
ngln khlp

+ 47,421 +  2n+l +  Down + 1/700 I0ng, tré khun

00n, O00u to mOt
trin, mOm loe
va 1001 dai.

+ 47413 +  2n+l +  Patau + 1/20000 | +  0O0On, OiOc,
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teo cl, sOt mui,
tim d0 dlng va
gut 10i to.

+  47+18 +  2n+l +  Edward

+

1/8000

+ DO ding
blm sinh 0O
nhillu c0 quan,
00n, 90% chOt
0 thong thd 6
sau khi sinh.

+ 45X + 2n-1 +  Turner

+
10n

goi.

1/2500
sinh con

+ Con goi
vi cl quan
sinh dlc chm
phét trilln, lun,
vu sinh, da cll
nhln nheo, d
dng tim mfch
va nghlng
ngoéng.

47,XXY

48, XXXY
48, XXYY
49, XXXX

2n+1
2n+2
2n+2 +  Klinefelter
2n+3
2n+4

+ + + + 4+

50, XXXX

Mot <+ 4

10n
trai

1/500
sinh con

+ Con trai
vli tinh hoan
bo, vy phot
triln, dng n0,
00u gli nhu va
tay chon dai.

+

+ 47,XXX +  2n+l +  Triplo-X

+

1/700

+ Con goi
vli c quan
sinh dlc bdnh
thO0Ong, sinh
sfin b0 hn chO
va tr6 khun
gillm nhl.

3.3.2 Dot bién céu tric thé nhiém sic

Mdi mot loai dwoc dic trung khong chi boi s6 lwong thé nhidm sic trong bo ma con dic
trung boi cdu trac cua timg thé nhiém sic cua bo. Vi du loai Drosophila melanogaster c6 4
cdp thé nhidm sic trong d6 c6 mot cip thé nhidém sic gidi tinh (sex chromosomes) va ba cip
thé nhim sic thuong (autosomes) gom 2 cdp thé nhifm sic can tdm (metacentric
chromosomes) va mot cip thé nhiém sic hinh chim bé, con loai Drosophila virilis ¢ sau cap
thé nhiém sic trong d6 c6 mot cip gidi tinh va bon cip thé nhiém sic thuong mat tim
(acrocentric chromosomes) va mét cap thé nhiém sic thuong hinh chim. Nhu vy, cac loai
thugc cung mot chi co thé cd s6 luong va cAu trac thé thé nhiém sac khac nhau, va trong qua
trinh tién hoa da xay ra sy sap X€p va t6 chic lai bo the nhiém sic. Cac nha di truyén té bao
thuong xac dinh cac dang dot bién ciu tric thé nhiém sic sau day:

3.3.2.1 Mit doan (Deletion)
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Maét doan 1a truong hop mot doan nao dé cua thé nhi®m sic bi dut ra va mat di va hau qua
13 thé nhi®m sic bi mat di mot sb gen (ADN) ma doan do chtra. Vi du, mot thé nhiém sic co
cac doan ABCDEGH, khi bi dut gdy ¢ gidi han doan E va G thi s& gdy mat doan GH va thé
nhiém sic chi con lai cac doan ABCDE va doan bi mat 1a doan GH. Néu doan mét 1a doan
cubi ctia thé nhiém séc thi doan d6 s& khong c6 tim dong, vi du doan GH nén thuong khong
phan ly dugc vé hai cuc va sé& bi phéan huy, con khi thé nhiém sic bi dirt va mit ca hai doan
mut thi hai dau s& dinh lién véi nhau tao nén thé nhiém sic vong. Tuy theo doan mét c6 chua
nhiéu gen quan trong hay khong s& gdy anh huong nhiéu hay it dén su bleu hién tinh trang cua
co thé. Tuy theo d6 dai cua doan mat, nguoi ta chia doan mat 16n, doan mat vira doan mat bé.
Poan mit 16n thudng gay chét cho co thé. Poan mat vira s& gdy chét ¢ trudng hop dong hop
tr va c6 kha ning séng & truong hop di hop tir. Poan mat nho c6 thé ton tai & trang thai dong
hop va gay anh hudng lén kiéu hinh giéng véi dot bién gen nhung sai khac & chd ching
khong c6 tinh dot bién nguoc chiéu.

Hau qua anh huong 1én kiéu hinh cia méat doan dugc xac dinh boi cac nguyén nhén sau:
1. M4t hin chirc ning ctia mot s6 gen.

2. Thay d6i sb luong vat chat di truyén (ADN).

3. Pha huy su cin bang gen va diéu chinh trong hé gen.

Té bao va co thé co6 mét doan 16n thuong dan dén t6i su r6i loan trong hoat dong churc
nang cua t€ bao va su phat trién cua phoi, do d6 gay chét cho té bao va cho co thé.

Ngudi ta c¢6 thé phat hién cac mat doan nho cac phuong phap nghién ctru té bao hoc qua
kiéu nhan (caryotype) hoac phuong phap di truyén hoc qua lai thé dot bién véi kiéu dai. DPbi
v6i rudi qua co the phat hién mat doan qua hién tuong hinh thanh cac vong khong tiép hop
ctia thé thé nhiém sac da s¢i. Vi duy, ¢ vé phai cua thé nhiém sic s6 2 ta thay mét vong ¢ gan
ving tam nhiém sic (hinh 1.5), la biéu hién cta mot doan thé nhiém sic d3 bi mit di nén
khong co su bat cap va co thé & dang di hop vé mat doan.

Pbi voi thyc vat ¢ dai da sb truong hop mat doan 13 yéu t6 gdy chét cho thé giao tir
(gametophyte) dan dén tao thanh cac hat phan rung sém. Trong trudng hop néu mat doan
thong qua thé giao tir truyén lai dugc cho thé hé ludng boi tiép theo, duong nhu chung chi gy
hai dén cac locut ctia cac gen ma thiéu chung thi chic nang cua hat phan van khéng bi tac hai.
Ngudi ta di chimg minh rang & thuc vét cac thé nhidm sic v6i mat doan duge bao tén qua
dong cai, con d6i voi dong duc cac thé nhiém sic mat doan thuong bi loai trir do sy hinh
thanh cac hat phan khong ¢ strc séng hodc do nhing hat phin mang ching s& khong ¢ kha
nang canh tranh sinh trudong voi cac hat phan binh thuong.

Dbi voi dong vat, vi du ddi v6i rudi qua Drosophila cic ca thé dong hop tir vé mat doan &
thé nhiém sic X con strc sdng chi trong trudng hop doan mét chi 1a mot phan nho cua tiét mat
(telomere). Sy mat cac gen yellow, achaete va scute 1 rang 1a khong dan dén mét sirc séng ké
ca trong truong hop dong hop tir hodce ban hop tir (hemizygote) vi cac gen nay chi chiém mot
phan rat nho va chic rang chung khong cé vai tro quyét dinh vé strc sdng cia rudi.

Déi voi co thé Nguoi thi cac mat doan gdy nén nhiéu di hinh bam sinh, vi du bénh cin
ctia bénh bach ciu tuy man tinh 1a c6 lién quan dén thé nhidm sic dugc goi la thé nhiém sic
Philadelphia (Ph1), d6 14 thé nhiém sac thir 21 d3 bi mat mot phan 16n cua vé dai. Hoi chimg
“tiéng meo kéu” nhu phan trén da noi co lién quan dén sy mat vé ngan cta thé nhidm sic s 5
(cling duoc liét ké vao dang léch boi thé mot 5p).
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3.3.2.2 Nhan doan hodc thém doan (Duplication)

Nhan doan hodc thém doan 1a truong hop mdt doan nao do cua thé nhiém sic duoc nhan
1én gip d6i hodc nhiéu 1an. Poan dugc nhan 1én c6 thé & bat cr vi tri ndo hodc chen vao giita
hodc ¢ phan cudi thé nhiém sic. Cac nha di truyén té bao cho rang nhan doan c¢6 ¥ nghia quan
trong dbi vé6i tién hoa vi 18 rang cac kiéu gen duoc phirc tap hoa 1a do hién twong nhan doan
thé nhiém sic. Vi du, thé nhiém sic ABCDEGH khi c6 thém doan EG s& tré thanh
ABCDEGEGH. Hién tuong nhan doan c6 thé xay ra do sy nhan 1én ciia mot doan nao do
trong thé nhiém sic hodc do hai thé nhidém sic tuong dong bat cap va trao ddi doan cho nhau,
két qua mot thé nhiém sic mat doan va mot thé nhiém sic tuong mg thém doan. Co thé co
nhan doan it bi anh huong hon so voi mat doan, tuy nhién, néu doan thém 16n s€ gy anh
huong dén stc song cua co thé. Hién tuong nhan doan duoc nghién ctru nhiéu & rudi qua, vi
du d6t bién Bar (co mét hinh soc ngang thay cho hinh cau) la dang dot bién troi lién két gioi
tinh X, tir nhitng nam 1930, C. B. Bridges di phan tich thé nhiém sic X mang dot bién Bar va
phat hién thy rang doan 16A noi chita gen qui dinh hinh dang mét rudi trong thé nhiém sic X
d bi nhan doi 1én. O rudi qua cac dot bién trdi thé hién canh nhiéu 16ng (Hairy Wing) hoic
dot bién mat bé (Asteroid) déu do hién tuong nhan doan giy nén. Nguoi ta da phat hién dugc
d6t bién nhan ba doan 16A va rudi mang dot bién co mét rat bé dugc goi 1a dot bién Bar kép.
Ngudi ta d& dang phat hién dot bién nhan doan & rudi qua thong qua bo thé nhiém sic da soi.
Ngay nay voi ki thuat phan tich phan tr nguoi ta di dé dang phat hién cac dot bién nhan doan,
mat doan rat bé & hang loat co thé khac nhau. Vi du, su phan tich cac nhan doan trong ho gen
ma hoa cho protein hemoglobin & dong vat co vu.

Hién tugng nhan doan twong doi phd bién va c6 vai tro 1a ngudn bién di di truyén déng
ké cua tién hoa.

3.3.2.3 Dio doan (Inversion)

bao doan la truong hop mét doan nao do cua co thé nhiém sic bi dit va quay ngugc 180
roi ndi lai din dén thay d6i sy sip xép cua gen trong doan d6. Vi du, thé nhidm sic
ABCDEGH khi bi dao doan & DEG sé tré thanh ABCGEPH. Do doan c6 thé xay ra do sy di
chuyén ciia cac gen nhdy (transposons) tir thé nhiém sic nay sang thé nhiém sic khac. Nhu
vay, dé xay ra dao doan phai c6 hai diém dut, con khi chi c6 mot diém dut & doan mut c6 thé
xay ra dao doan nhung rat hiém. Ngudi ta phan biét hai dang dao doan:

Pao doan ngoai tam (ddo doan khong dbi xung) 1a truong hop doan dao khong bao gdm
tam dong.

Pao doan quanh tAm (dao doan d6i xtng) 1a trudng hop doan dao c6 mang tim dong.

Pao doan co thé & trang thai dong hop tir hodc di hop tir. Khi ¢ trang thai dong hop tur
hodc ban ban hop tu thi ddo doan thuong gy anh huong chét cho co thé do l1am thay doi vi tri
ctia cac gen (hiéu ung vi tri) va dut gy thé nhidm sic s& dan toi gay chét.

Khi ¢ trang théi di hop tir thi ddo doan gdy nén mot s thay ddi vé di truyén va té bao, do
d6 nguoi ta c6 thé dé dang phat hién ra doan dao. Khi c6 dao doan ngoai tdm s& khong 1am
thay d6i vi tri hai vé, con khi c6 dédo doan quanh tdm s& dan dén thay d6i vé cuia thé nhiém
sic, co thé bién thé nhidm sic tim cin mut (acrocentrric chromosome) thanh thé nhiém séc can
tam (metacentric chromosome) va nguoc lai.

Trong cac quan the thyc vat (vi du, lta mach) hodc dong vat (rudi qua) thudng gip & cac
dang d4o doan vdi tan sb cao, tuy nhién da sd déu & trang thai di hop nén khong giy chét.
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Trong trudng hop dédo doan ¢ trang thai di hop ngudi ta c¢6 thé phat hién duoc chung bang
phuong phap di truyén hoc hodc té bao hoc. Ngudi ta cé thé phat hién duogc hién tuong dao
doan thong qua su tao thanh cac nit vong déc trung trong tién ky giam phan I, khi cac thé
nhiém sic twong dong bat cap. Cac nat vong d6 thé hién sy dao doan di hop (hinh 3.4).

Trac ddi
chéo dan \\\

NST binh thuting

K&t eap lao
thanh véng
MST mang
- P __ doan da
K&t qua trao d&i chéo dan trong vang dao doan o caa
1 ﬁﬁw 1 NST
binh thudng

abc DEBA
2 -wu-.-.uwrma-—.—- 4 MST cd hai tam

gf edec FG
2 e 4 NST khing cb tam ddng

doan dao

Hinh 3.4

Hién tugng déo doan va trao doi chéo dién ra khi c6 dao doan

Ngudi ta cling d& dang phat hién dugc dao doan thong qua cac kiéu nhan nhudm cit bang
hodc thong qua céac nlt vong cua thé nhiém sac da soi.

Dao doan c6 vai tro nhat dinh trong tién hoa. Cong trinh phén tich vé dao doan trén cac
loai ruoi qua thudc giong Drosophila cua ciia nha khoa hoc Dowjansky, ong chung minh rod
vai tro cua dao doan trong sy phan hoéa cua loai trong cac quan thé khéac nhau.

3.3.2.4 Chuyén doan (Translocation)

Chuyén doan 1a hién tuong thay doi trong céu tric thé nhidm sic khi mot thé nhiém sic
c6 doan bi dut va duoc ndi két vao mot thé nhidm sic khac khong twong ddng. (Can phan
biét v6i hién tuong trao d6i chéo qua giam phén 1a trao d6i doan giira hai thanh vién trong
cap tuong dong). Vi du, c6 hai thé nhiém sic khéng twong doéng la ABCDEGH va
A’B’C’D’E’G’H’, khi ¢6 chuyén doan chéo ¢ doan EG va E’G’ ta s& ¢ hai thé nhidém sic
chuyen doan la ABCDE’G’H va A’B’C’D’EGH’. Chuyen doan co6 the xay ra do sy di
chuyen clia cac gen nhay tir mot thé nhiém sic nay sang thé nhlem sic khac. Hau qua cua
chuyén doan 13 1am thay d6i nhom gen lién két trong thé nhidm sic. Ngudi ta phan biét cac
dang chuyén doan sau day:
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Chuyén doan chéo: 1a truong hop co6 sy chuyén mdt doan cua mot thé nhiém sac nay sang
mot theé nhiem sdac khac va xdy ra trao doi chéo cac doan gitta hai thé nhiém sac khong tuong
dong (c6 khi c6 thé 1a gitra hai thé nhiém sac twong dong).

Chuyén doan don tam va chuyén doan hai tam: la chuyén doan don tam la khi doan
chuyén van gitt nguyén thir tu cac locut nhu cii so voi tam dong, con chuyén doan hai tam la
khi doan chuyén quay 180° so v4i tim dong.

Chuyén doan doi xitng va khéng doi xirng: 1a chuyén doan ddi xung 1a truong hop sau khi
nbi cac doan chuyén s& tao nén hai thé nhidm sic don tam, con chuyén doan khong ddi xtmg
13 khi ndi cac doan chuyén sé& tao nén mot thé nhiém sic hai tim va mot thé nhiém sic khong
c6 tam dong.

Chuyen doan the nhiém sdc va chuyén doan nhiém sdc tir: 13 truong hop chuyen doan xay
ra & mirc thé nhlem sdc toan ven khi chua dyoc nhan d61, hodc xay ra ¢ mirc nhiém sic tir (tirc
1a thé nhiém sic da duoc nhan d6i cho ra cac nhidm sic tir).

Chuyén doan ném: 1a khi doan chuyén dugc ndi xen vao doan gitra thé nhiém sac.

Chuyén doagn bén: 1a khi doan chuyén tir mot thé nhiém sac nay dugc noi vao bén canh
thé nhieém sac khac.

Chuyén doan vong: 1a khi c¢6 sy chuyén doan ctia ba thé nhiém sic khac nhau xay ra theo
ki€u thay thé doan chuyén chir khong phai trao do6i chéo.

Nhu vay, hién tuong chuyén doan xay ra rat da dang rat khé phat hién va phan biét.
boi voi thue vat chuyén doan co thé giy chét hodc co stc song, nhung doi voi dong vat
(ruoi qua) thi chuyén doan thuong gay chét cho hgp tu hoac ¢ giai doan phoi sém.

Céc nha di truyén té bao thudng str dung cac dot bién cau trac thé nhidém sic dé lap ban
dd gen. Vi dy, cin ctr vao dot bién chuyén doan chéo gitra thé nhiém sic sé 14 v6i thé nhiém
sic X & Nguoi, cac nha di truyén hoc di xac lap dugc gen HPRT (gen ma hoa cho enzym
hypoxantin photphoribosyl transferaza) 1a dinh vi trong vé dai cua thé nhiém sic X. Mot trong
nhitng thanh twu dang chi ¥ cua di truyén y hoc gin day 1a sy phat hién ra gen giy nén hoi
ching nhuoc co Duchen (Duchene muscular dystrophy) ¢ Nguoi la gen DMD. Hoi ching
nhugc co Duchen la bénh than kinh co rat nguy hiém. Bénh bat dau tir 6 tudi va thuong chét ¢
tudi tir 12 — 20. Cac nha di truyén té bao hoc da phat hién bénh 13 do dot bién chuyén doan
ctia thé nhiém sic X sang thé nhiém sic s6 5 va khi nghién ctru so sanh thé nhidm sic X binh
thuong bat hoat voi thé nhiém sic X bi chuyén doan tr¢ thanh hoat dong, ho di xac dinh
duoc vi tri dinh khu ctia gen DMD & vung p21 cua thé nhidm sic X.

3.4  Phuwong phap phat hién ddt bién

3.4.1 Sir dung cac ky thut di truyén, nudi ciy té bao va phan tich pha hé trong
phat hién cac dot bieén

Pé nghién clru qaa trinh dot bién trude hét cac nha di truyén phai phat hién cac dot bién
d6. Viéc phat hién cac dot bien mot cach dé dang va hi¢u qua 1a mot trong cac ti€u chuan chu
yéu dé chon lya sinh vt nghién ctru. Duédi day 1a mdt s6 mo6 hinh minh hoa céc cach phat hién
dot bién.

3.4.1.1 Phat hién dot bién é nAm va vi khuan
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Céac dot bién 13n & cac sinh vat don boi co thé phat hién mot cach dé dang hon so véi cac
sinh vét ludng boi. O vi khuan va nam, dot bién duoc phat hién dya trén cac hé théng phan
tach cac té bao dot bién ra khoi cac té bao khong bi dot bién. Vi du, ndim mdc Neurospora
crassa binh thudong phat trién dugc trén banh mi va co thé nudi cdy duoc trong phong thi
nghiém. Loai nam mdc nhan chuan nay ton tai & dang ludng bodi trong pha dinh dudng cia
chu ky séng. Neurospora c6 mot dang dot bién dinh dudng goi la albino. Binh thuong, chung
hoang dai Neurospora phat trlen trén moi trudng nudi cdy tdi thiéu c6 chira glucozo, mot vai
axit vé co va mudi, c6 ngudn nito 1a ammonium nitrat va vitamin biotin. Thé dot bién dinh
dudng nhan tao cua chiing nay lai khong thé phat trién trén moi trudng tdi thiéu nhung c6 thé
sinh truong duge trén moi truong ddy du hodc c6 bd sung mot sd chit nhu: axit amin,
vitamin, cac dan xuét ciia axit nucleic va cc chat hoa hoc khac. Céc sinh vat dinh dudng theo
kiéu hoang dai nhu trén dugc goi 1a cac thé nguyén dudng hay cac sinh vat an chat vo co
(prototroph), con cac sinh vat ma can phai bo sung thém mot s6 chat khac goi 1a cac thé
khuyét dudng, con goi 1a cac sinh vat dinh dudng thu dong (auxotroph).

Chung ta c6 thé phat hién dugc cac bao tir don boi va phan tach chung ra dya vao viée
mat kha nang phat trién trén moi truong t6i thiéu do khong tong hop duoc mot sd chét can
thiét nhung lai khong c6 trong méi truong do, chung chi co thé sinh truong duoc trén moi
truong day da. Mot khi da phan 1ap dugc cac thé dot bién, ta d& dang biét duoc chung bi
khuyét dudng chat nao. Tién hanh nuoi ching dot bién trén nhiéu dng nghiém, mdi dng c6 bd
sung thém mot chit nhét dinh, néu & 6ng nao té bao phat trién duoc thi chung to thé dot bién
nay da khuyét dudng chinh chat bo sung vao dng d6. Vi dy, néu dng d6 bd sung tyrozin thi
thé d6t bién 1a thé khuyét dudng tyrozin (tyr). Phat hién trén day ciing chinh 13 nghién ctru mo
dau, dua ra gia thuyét “mot gen, mot enzym” cuia Beadle va Tatum.

3.4.1.2 Phwong phap phat hién ddt bién ¢ rudi qua Drosophila

Hermann J. Muller d3 cai tién mot sé phuong phap phat hién va wéc tinh ty 1 dot bién
lan gay chét ty nhién va nhan tao trén TNS thuong va TNS X & rudi qua Drosophila
melanogaster. Day ciling 12 phuong phap ching minh tia X 13 mot trong tac nhan gay dot bién.
Hai phuong phéap hiéu qua trong phat hién nay d6 1a phuong phap CIB va gin B. Phuong
phép CIB (hinh 3.1) phat hién ty 1¢ cac dot bién 1in gdy chét nam trén TNS X: C- 1a mot ving
dao doan ngin can qua trinh trao doi chéo; I- 13 alen lin gay chét; B - gen troi quy dinh mat
Bar (hinh thoi). Trong phuong phap nay, nguoi ta cho cac ca thé dyc ching hoang dai da qua
xu ly bang tia X giao phdi voi cac ca thé cai CIB di hop tir khong bi xir 1y dot bién. O thé hé
thir nhét, ngudi ta chon lua cac con cai ¢6 kiéu hinh Bar, nhan mot TNS X tir me (1a TNS co
chtra CIB) va mot TNS X tu bd. Do cé thé bd ban dau bi gay dot bién nhan tao nén trong cac
TNS X tir bb, c6 mot vai TNS mang dot bién lan gay chét. Khi cho con cai Bar F1 di hop tr
lai nguoc tré lai voi mot ca thé b6 thudc ching hoang dai thi khong théy con duc nao con
séng. Mot nira s6 con duc chét 1a do ¢ kiéu gen ban hop tir (XY) mang TNS CIB gay chét,
mot nira con duc con lai chét 1a do mang alen ldn gy chét méi xudt hién trong kiéu gen ban
hop tu.

Theo tinh toan, cir 500 binh nudi cdy thi c6 25 binh chi ¢ con cai, ty 1¢ dot bién nhan
tao 1a 5%. Bang phuong phdp nay, ta cling c6 thé xac dinh dugc cac dot bién hinh thai nim
trén TNS X. Néu c6 dot bién nay xay ra thi s& dwoc phat hién thiy ¢ cac con duc F2.

Phuong phap thir hai la phuong phap g’an thém TNS X vao con cai. Day la phuong
phap don gian hon dung d€ phat hién cac dot bién hinh thai lan vi ta chi can mét theé h¢ la phat
hién dugc dot bieén nay. Trong k¥ thuat nay, thay vi con cai c6 bd TNS binh thuong, n6 cé hai
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TNS X cung gin v6i nhau ¢ tdm dong va moét TNS Y. Sau khi cho con cai gin X giao phdi
v6i con dyuc binh thuong, két qua thé hé con c6 kiéu gen gdm 4 loai: Kiéu XX & con cai giy
chét, kiéu XXY & con cai c6 kha niang séng sot, kiéu con duc YY chét va con duc XY song
sot (vé qua trinh truyén thong tin di truyén tir doi b F1 bi xir Iy dot bién sang ca thé duc
doi con F1).

Phuong phap thr hai ciing duoc sir dung dé phat hién dot bién lan trén TNS thuong &
Drosophila va cac bién di troi marker s& duoc theo ddi sudt qua 3 thé hé. Tuy k¥ thuat nay doi
hoi nhiéu cong stc va ton thoi gian nhung lai c6 hidu qua.
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Hinh 3.5

Phuong phép CIB ciia Muller xac dinh dét bién lin giy chétco géin thé nhiém siic X
3.4.1.3 Phat hién dét bién & thuc vat

Hién tuong bién di di truyén rat phd bién & thuc vat. Nhimg nghién ctru trén cay dau Ha
Lan cta Mendel di tré thanh co sé trong chuyén gen. Hang loat cong trinh nghién ctru trén
thuc vat sau d6 da cho chung ta mot khéi kién thirc vé tuong tac gen, hién tugng da gen, lién
két gen, xac dinh gidi tinh, sap xép lai TNS va thé da boi. Nhiéu bién di ¢6 thé phat hién duoc
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bang mat thuong song nhiéu truong hop phai dung cac ky thuat, dic biét 1a cac dot bién sinh
hoéa.

Dudi day 1a mot ky thuat thuong duge dung dé phat hién céc thanh phan sinh hoa &
thue vat. Vi du ¢ ngo, dau tién ngudi ta tach protein ra khoi ndi nhi, sau do thuy phan
protein d6, cudi cung 13 xac dinh cac thanh phan axit amin. O trudng hop thé dot bién
apaque -2, nguoi ta thay c6 ham luong lyzin cao so vdi binh thuong. Piéu nay rat co ¥
nghia trong chon gidng cac loai ngil cdc.

3.4.1.4 Phat hién dot bién & nguoi

Con ngudi khong thé coi nhu mot sinh vat thi nghiém nén khong thé ap dung céac k¥ thuat
phéat hién dot bién & cac sinh vat nhu rudi qua Drosophila. Pé xac dinh cac dot bién sai hong
vé hinh thai, cac nha di truyén hoc phai phan tich pha hé va theo doi nguoc tro lai lich st
dong ho do. Bit ky mdt tinh trang nao dugc di truyén cho thé hé con chau déu co thé 1a dot
bién troi hay dot bién lin, co thé nam trén TNS thudng hodc trén TNS X.

Dot bién troi d& phat hién nhat néu ching nam trén TNS X va ngudi bd mang alen dot
bién nay thi tit ca con gai cua ho déu biéu hién ra kiéu hinh. Néu dot bién nam trén TNS
thuong thi c6 50% thé hé con di hop tu vé alen nay va co thé duoc biéu hién & céc thé hé sau.
Trén hinh 2 13 so @6 pha hé minh hoa qua trinh di truyén alen tréi nam trén TNS thuong quy
dinh bénh duc nhan mit. B6 me thé hé 1 khong bi bénh nhung mét trong ba ngudi con (thé hé
IT) bi bénh duc nhan mat.
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Hinh 3.6

Cay pha hé gia dinh v& bénh duc nhan mét do di truyén & ngudi

Nhu vy, tinh trang dot bién nay c6 thé do mot trong hai bd me truyén lai. Nguoi con gai
bi bénh 1ap gia dinh, sinh hai con trong d6 c6 m{t bé nam bi bénh (thé hé III). Trong sau
ngudi con (thé hé IV) ¢6 bbén ngudi bi bénh. Ty 1 con chau bi bénh véi ty 16 cao & thé hé IV,
nhung trong nhitng ngudi con gai, nhan TNS X tir bd, lai ¢6 nguoi khong bi bénh da chimg to
rang tinh trang duc nhan mét duoc di truyén theo phuong thirc di truyén tréi nam trén TNS
thuong.

Bang phuong phap phén tich pha hé, ta ciing c6 thé phat hién dugc cac dot bién 1in lién
két X. Vi dy, bénh mau khé dong phat hién thiy & doi con chau cua nit hoang Anh Victorya la
truong hop dot bién nim trén TNS X. Nghién ctru cho thdy Victorya co kiéu gen di hop tur
(Hb) vé tinh trang trén. B ciia ba khong bi bénh, nguodl me cling khéng c6 co so gi dé két
luan 12 mang alen dot bién nay. Tuy day la bénh rat hiém thdy ¢ quan thé ngudi nhung trong
gia dinh ba Victorya lai c6 mot s6 trudng hop méc phai.
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Céc alen lin nam trén TNS thudng ciing ¢ thé duoc phat hién bang phuong phap phan
tich pha hé. Do day 1a mot dot bién lan (im ling) khi ton tai ¢ trang thai di hop tir nén tinh
trang phai qua mot s6 thé hé mai c6 co hdi biéu hién. Khi cho mot ca thé bi bénh giao phdi
v6i mot ca thé binh thudng dong hop tir thi tit ca doi con déu khong bi bénh nhung di hop
tr vé alen d6. Néu cho doi con giao phdi v6i nhau thi c6 mot phan tu thé hé tiép sau bi
bénh.

Ngoai phuong phap trén, mot phuong phap rat hay duoc dung dé 1a nudi cdy invitro cac
té bao ngudi. Phuong phap nay rat hiéu qua trong viéc phat hién nhiéu dot bién. Phu:ong phéap
phén tich hoat dong cua enzym, kha nang di chuyen protein trong dién truong va giai trinh ty
ADN di ching minh trong quan thé nguoi xudt hién nhiéu ca thé mang bién di di truyén.

3.4.2 Tan s6 dot bién ngiu nhién

Dua trén céc cach phat hién dot bién trén, cac nha di truyén hoc ¢6 thé udc tinh duge cac
tan s6 dot bién. Tuy nhién, chung ta chi c6 thé xac dinh duoc tan s6 dot bién nhan tao khi nd
cao hon vdi ty 1& dot bién ngdu nhién vi ty 1¢ dot bién ngiu nhién 14 co so, 13 ranh gidi dé tinh
toan tan sd dot bién nhan tao.

Khi so sanh tan s6 dot bién ngiu nhién giita cac sinh vat, ngudi ta phat hién thiy c6 rat
nhiéu diém tha vi. Thi nhét, tan s6 dot bién ngéu nhién & céc sinh vat nghién ctu rat thép.
Thi hai, ty 1& nay thay ddi dang ké giita cac sinh vat. Tht ba, trong cting mot loai, ty 1& dot
bién ngau nhién cuia cac gen khac nhau ciing rat khac nhau.

Bang 3.3 Tan s6 dot bién ngau nhién & cac sinh vat

Gen

Sinh vat Pic diém X Tinsé  |Ponvi
dot bien
Bacteriophage T2 - trc ché lyzin r—>r 1x107®
- vung Host b—ob 3x107
- 1én men lactozo  |lac — lac” 2x107 Trén mot lan
sao chép gen
- 1én men lactozo  |lac” — lac” 2x10°
- khang phage T, Tl-s > Tl-r 2x10°®
- mat kha ning tong|. . . . -6
hop histidin bis” — bis 2x10
- tong hop duocliio i axio®
histidin
E.coli i phu . thude str-s — str-d 1x10”
streptomycin
- nhay voi
streptomycin
- khang tia birc xa str-d — str-s 1x10™ TreA:n ‘m(_)t lan
phan bao
- tong hop leuxin rad-s — rad-s  |1x10”
- tong hop arginin leu — leu’ 7x107"°
- téng hop| . + 9
triphtophan arg — arg 4x10

try” — try” 6x10™
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Salmonella - tong hop|, . + 8 Trén moét lan
typbimnurium triphtophan try —try >x10 phén bao
Diplococsus , . S : 7 Trén mot lan
pneumoniae - khang penicilin pen” — pen 1x10 phan bio
Chlamydomonas - nhay vol| s 6 Tréen mdt  lan
reinbardi strephtomycin St — str Ix10 phan bao
Neurospora crassa - ¢an inositol inos” — inos™  [8x10™® Tfer} mot bao tu
v0 tinh
;1 detnoirrig hop  dugc ade” — ade” 4x107®
Zea mays - hat teo sb” — sb’ 1x10°
- mau tia pr = pr 1x10”
- khong mau ¢ —>c 2x10° t"ll;ren mot - glao
- vi ngot su” — su 2x10°
Drosopbila - than vang y oy 1.2x10°
melanogaster - mat tring w o w 4x107
- mit nau bw  — bw 3x107° ;lgen mot - giao
- than den e >e 2x107
- khong mat ey — ey 6x107
Mus musculus - 1ong d6m s s 3x107
- long mau nhat d—>d 3x107
- I6ng ndu b" b g.5x10% | 11ON MOt gl
- mét hong p —>p 8.5x10™
Homo sapiens - mau kho dong b >b 2x107
- bénh Huntington  |Hu" — Hu 5x10° tTﬁTen mot - glao
- retinoblastoma R" >R 2x10°
- epiloia Ep' - Ep 1x107
- aniridia An" — An 5x10°°
- achondroplasia A" > A 5x107

Tan s6 dot bién gen ¢ vi khuan va virut 1a 1/100 triéu 1an phan bao (10 %). O Neurospora,
ty 1¢ nay cling twong tw nhu & ngd, rudi qua Drosophila. O nguoi co nhiéu truong hop tan sd
d6 tuong d6i cao, trung binh 1/100.000 t&i 1/1.000.000 dot bién trén mot giao tir. O chudt, ty
1¢ nay trung binh tir 1/10.000 dén 1/100.000. Ngudi ta van chua thé giai thich mot cach rd
rang tai sao dot bién nay lai gy ra nhidu hién tuong bién di nhu vay, thong qua d6 né ciing
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phan anh muc do hoat dong hiéu qua cua hé théng enzym stra sai trong qua trinh sao chép
ADN.

3.5 Nguyén nhan giy dot bién

Dot bién gen va dot bién thé nhidm sic c6 thé duoc gdy nén do cac nhan td hoa chat.
Ngay nay nguoi ta da phat hién nhiéu loai hoa chét 13 tac nhan gay dot bién nhu: chat iprit,
ethylenimin, glixidol, formaldehit, urethan, chlorit aluminium, cac hoa chét trir sau, diét co,
cac hoa chat ding trong cong nghiép hoa my pham, céng nghiép hoéa thuc pham va cong
nghi¢p nhudém mau.

Vu nd bom nguyén tir ciia My tai Hirosima va Nagasaki nim 1945 va chat doc mau da
cam (chat diét co 2,4 D va 2,4,5 T ¢6 chira dioxin) ma Dé qudc M¥ sir dung trong cudc chién
tranh xam lugc Viét Nam da gay cho nhan dan Nhat ban cling nhu nhan dan Viét Nam nhiing
hau qua ning né dé lai nhitng cin bénh nhu: quai thai, ung thu ciing nhu dot bién thé nhiém
sic qua nhiéu thé he.

3.5.1 Tia tir ngoai va Thymin dimer

Purin va pyrimidin hap thu tia tir ngoai & budc song 260nm manh nhit. Dic diém nay da
duoc tmg dung rét nhleu trong phat hién cling nhu phan tich ADN. Nam 1943, trong mot thi
nghiém lién quan dén rudi qua Drosophila, nguoi ta da phat hién thay tia UV ciing 1a mot tac
nhan gay dot bién. Tia UV tac dong chil yéu 1én pyrimidin, tao hop chit dimer do hai gdc
thymin gin lai. Cac dimer cytosin-cytosin va cytosin-thymin ciing dugc tao ra nhung rat it.
Tat ca cac dimer déu c6 kha ning ngin can qua trinh sao chép ADN. D¢ ciing chinh 1a 1y do
tai sao tia UV co thé giét chét dugc céc vi sinh vat.

3.5.2 Nhan t6 birc xa

3.5.2.1 Khi ning dam xuyén té bao va giy dot bién ciia cac tia birc xa ¢é ning luwong
cao

Trong phd dién tir, ning luong nghich dao véi d6 dai bude song. Tia X, tia gamma va cac
tia vil try khac c6 budc song ngin hon tia UV nén co chira nang lugng cao hon. Do d6, chiing
c6 kha nang dam xuyén sau vao cac mo, lam ion hoa cac phan t&r ma ching gap trén duong di.
Vao nhitng nam 1920, Hermann J. Muller va Lewis J. Stadler dd chirng minh rang cac buc xa
jon hoa 1a cac tac nhan gay dot bién. Trong do, anh hudng cua birc xa ion hoa cia tia X duoc
quan tAm rat nhiéu.

Khi tia X dam xuyén céc t& bao, nd va vao phan tir nao s& lam cho cac electron trong
nguyén tur cua cac phén tr do ban ra, tao cac goc hay cac ion ty do. Chinh cac ion tu do nay 1a
mo dau cho mot loat cac phan tung hoa hoc, vé mit truc tiép hay gian tiép déu anh hudng toi
vat chét di truyén, lam thay ddi cic purin va cc pyrimidin trong ADN, gdy ra cac dot bién
diém. Cac birc xa ion hoa ciing c6 kha ning pha v lién két phosphodiester, dan dén nhiing sai
hong trén TNS.

Trén hinh 3 1a do thi twong quan gitra ty 1¢ dot bién lan gay chet nam trén TNS X va
cuong do chleu xa tia X. Trén do thi, khi cuong do chiéu xa tang gip doi thi ty 18 dot bién
cling ting gap d6i. Cac nét dit gan gbe toa do chimg to du chiéu xa voi lidu luong rat nho,
kha nang dot bién van xay ra.
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Céc lap luan trén ciing giai thich phan nao cho Iy thuyét “target” cta J.A. Crowther va F.
Dessauer dugc dua ra vao nam 1924. Theo ly thuyét nay thi du chiéu xa mot hay nhiéu vj tri,
té bao déu bi nguy hai va bi dot bién. Thuyét nay con cho biét tia X anh huong truc tiép toi
vat chat di truyén.

Vé anh hudng cia chiéu xa, c6 hai vAn dé dang quan tdm. Tht nhét, & nhiéu sinh vat
nghién ctru, cuong d6 chiéu xa it nhidu giy tac dong dot bién khac nhau va cuong do nay
mang tinh tich liiy. Néu chiéu 100 ronghen ciing mét lic hay rai rac thi anh hudng van giéng
nhau. Tuy nhién, trong khoang thoi gian giita cac lan chiéu xa c6 thé c6 qua trinh sira sai
ADN.

Thir hai, c6 mot nhoém té bao dé bi ton thwong hon khi chiéu xa so voi cac loai té bao
khac. Nhu chung ta da biét, tia X co thé gay dot bién chuyén doan TNS, mét doan hay dao
doan TNS. Nhiing tac dong nay sé& rat 1on néu té bao dang trong giai doan phan bao. bay cung
1a mot trong cac nguyén nhan tai sao viéc chiéu xa lén con ngudi rat nguy hiém. Luc nay, viéc
hinh thanh cac khéi u véi kha nang phéan chia té bao nhanh chong hon so véi binh thudng s&
dem lai hau qua nghiém trong, dé gay dén tir vong.

C6 nhiéu dang buc xa tac dong 1én té bao va co thé trong diéu kién ty nhién va trong
diéu kién invitro nhu tia tir ngoai, tia Ronghen, tia o, B, y, cac proton, cac neutron. Khi té
bao va co thé bi chiéu xa, nhiéu qua trinh thay ddi dao ngugc va khong dao ngugc xay ra
nhu sy hoai t&r nhan, dinh két thé nhiém sic, phan doan thé nhiém sic, hinh thanh nhan
khéng 13, té bao da nhan, sai 1éch phan ly thé nhiém sic vé nhiéu cuc tao nén cac té bao 1éch
boi.

Tén sb va dic tinh cta cac dot bién thé nhiém sic tuy vao lidu chiéu xa va vao giai doan
ctia chu ky té bao bi chiéu xa tirc 13 tuy vao giai doan G1, giai doan khi thé nhidm sic chua
nhan déi va ¢ giai doan G2 va phan bao 14 giai doan ma & d6 thé nhiém sic di dugc nhan doi.
Tan sb va mirc do dot bién thé nhiém séc con tuy thude vao thoi gian chiéu xa. Tac hai ctia
chiéu xa gy nén cac dut gay thé nhiém sic do d6 gdy nén cac mat doan (deletion) va qua thoi
gian chiéu xa s& xay ra cac dot bién khac nhu: nhan doan, dao doan va chuyen doan. Téac hai
ctia chiéu xa cling co thé gay nén cac trao doi doan giita cac thé nhiém sic do do6 tao nén cac
dot bién chuyén doan. Dic tinh nhay cam phéng xa cua cac co thé khac nhau thi khac nhau, vi
du lidu gay chét ddi v6i mot sb vi sinh vat 1 6 - 106r, con ddi tuong dong vat chi vai tram r.
Dé gay duoc dot bién thé nhidm sic & thuc vat bac cao (vi du ddi v6i Vicia va Lilium) chi can
chiéu xa véi lidu 20r 1a du, con d6i voi dong vat don bao co roi chiéu xa véi liéu 20.000r van
chua gay duoc dot bién. Dbi véi cac mo khac nhau tinh nhay cam véi chiéu xa ciing khac
nhau, vi du mé tuy do xuwong nhay cam hon moé dich hoan.

3.5.3 Dot bién tao cac din xuit ciia bazo (chét twong tw bazo)
3.4.1.1 Nhan t6 hoa chat

Céc phan tir c6 kha nang thay thé purin hay pyrimidin trong qua trinh sinh tong hop axit
nucleic dugc goi 1a nhitng chat twong tu bazo va thudng 1a nhitng tic nhan gay dot bién hoa
hoc. Vi du: 5-bromuraxin (BU), 1a cic bazo dong dang cua thymin. Chang thuong & dang
keto (C = O), nhung ngau nhién d6i khi chuyén sang dang enol (-OH) va c6 kha ning bat cip
v6i guanin. Do d6, BU c¢6 thé xdm nhap va bat cap bo sung voi A va & vong sao chép tiép theo
gan bt cap v6i G. Nhu vy, A = T duoc thay bang G = C. BU ciing ¢6 thé xdm nhédp va & vong
sao chép tiép A bat cip véi T thanh A - T. Trong ca hai trudng hop, chit dong dang bromuraxin
(BU) déu co6 kha nang tao thay ddi trén ADN, cap A =T thanh cdp G = C va ngugc lai.
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3.5.3.2 Cac tac nhan akyl héa

Céc tac nhan akyl héa con dugce coi la cac tdc nhan gy dot bién héa hoc. Vi du, cac khi
ngat cé chura sulfur nhu: etyl-metansulfur (EMS), metyl- metansulfur (MMS) v.v. ¢6 kha niang
gdy dot bién bang cach gin thém nhom -CH; va -C,Hs vao cdc nhom amino hoic keto ctia cac
nucleotit tao nén cac ddng dang din dén cac bat cip bo sung sai.

Pham nhudm acridine ciing 12 mét trong cac tic nhan giy dot bién héa hoc, c6 kha ning
thém hodc mat mot hodc vai cip bazo trong chudi polynucleotit, tao 1én cac 16 hong trén
ADN, gay dut mach trong qua trinh sao chép.

3.5.3.3. Cac vi tri Apurinic va mgt s6 ton thwong khac

Mot loai d6t bién khac gy hién tuong mat bazo, chi yéu la guanin va adenin trong chudi
xoan kép ADN, goi 13 hién tuong dot bién tao vi tri AP. bay la chu viét tat ciia apurinic site,
chi nhiing vi tri x4y ra hién twong mét purin do bi dut lién két glycosit giita 1°-C ctia duong d-
ribozo va 9-N trong vong purin, ngin can qia trinh sao chép ADN. Song, may man 13 h¢
thdng sira chita ADN c¢6 thé stra duoc 13i sai ny.

Axit nitric cling 14 mét tic nhan giy sai hong ADN, nd 1am cho cytozin va adenin bi d¢
amin héa thanh dang keto, lic nay cytoxin bi chuyén héa thanh uraxin, adenin bji chuyén
thanh hypoxanthin, tir 46 din dén hién tuong bét cip bo sung khong dic hiéu cta hai phan tir
trong sao chép. Vi du, C thuong bét cap voi G, nhung khi dot bién thanh U, no lai bét cap voi
A va nhu vay, dot bién da 1am thay thé cip G = C thanh cip A = T va dot bién lai 1am thay thé
cap A =T thanh G=C.

Ngoai cac tac nhan trén, cac dang co chira 6xy hoat dong nhu H,O,, O, (théng qua phan
g 6xy hoa) ciing c6 kha ning giy nguy hai t6i cac bazo va dan dén hién tuong bt cip sai
trong qua trinh sao chép ADN.

Vin dé thao thdo ludn & chiwong 3:

1. Phdn tich, so sanh, néu vi du thuong bién va dét bién.

2. Trinh bay ddc diém phdn biét dot bién gen, dt bién NST va dot bién t6 hop.
3. Trinh bay cdc dang dot bién gen, déc tinh va hdu qua.

4. Trinh bay cac dang dot bién NST, ddc tinh va hdu qua.

5. Liét ké cdc phicong phdp phdt hién dét bién gen.

6. Trinh bay cdc nguyén nhan gdy dot bién
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Chuong 5

Chu ky song ciia té bao va sw phén bio

Muc ti€u: Sau khi hoc xong chuong nay hoc vién c¢6 kha nang:

- Trinh bay duoc chu ky té bao va cac hién tuong xay ra trong cac ky.

- V& duoc so d6 cac ky phan bao nguyén nhiém va cac hién twong xay ra trong céac ky.
- V& dugc cac ky ctia phan bao giam nhiém va cac hién tuong xdy ra trong céc ky.

- Lam béang so sanh phan bao nguyén nhiém va phan bao giam nhiém.
5.1 Cac thoi ky ciia chu ky té bao

Chu ky séng cua té bao 1a thoi gian dién ra ké tir thoi diém té bao dwgc hinh thanh nho
phén bao cua té bao me va keét thuc boi su phan bao dé hinh thanh t€ bao mai (xem hinh 5.1).

Ngudi ta chia chu ky té bao ra hai thoi ky chinh:

Thoi ky gitra hai 1?1n phan chia dugc goi la gian ky (interphase) duge ky hi¢u la I la thoi
gian t€ bao trao doi chat, sinh trudng va chuan bi cho phan bao.

Thoi gian tjép theo 1 ky phan bao (mitosis) dugc ky hiéu 1a M, 1a thoi ky té bio me phan
do61 cho ra hai té bao con.

Trong co thé da bao cac t& bao soma dugc biét hoa khac nhau dé thuc hién chuc nang
khac nhau nén thoi gian kéo dai cua chu ky séng cua chung co nhléu thay d6i, ddc biét 1a thoi
ky gian ky. Vi dy, té bao rudt phén bao hai lan qua mot ngay, té bao gan phan bao hai lan qua
mot nam, con té bao noron & co thé truong thanh hau nhu khong phan bao ma gian ky kéo dai
cho dén khi té bao chét hoic co thé chét. Trung binh chu ky séng ciia da sé t& bao kéo dai tir 8
gid dén 100 ngay.

Hinh 5.1
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Chu ky té bao

5.1.1 Gian ky

Trong gian ky té bao thuc hién cic chirc nang trao ddi chét, cac hoat dong sdng khac
nhau, tong hop ARN, ADN, céc protein, cac enzym v.v. va chuan bi cho phan bao. Tuy theo
dic diém chuc nang nguoi ta chia gian ky ra ba giai doan hay 1a pha lién tiép nhau: giai doan
GI (gap 1), giai doan S (synthesis) va giai doan G2 (gap 2) (xem hinh 5.1). Thoi gian kéo dai
cua gian ky tuy thudc vao thoi gian cia 3 pha G1 + S + G2 déc biét tuy thudc vao G1 vi ¢ cac
loai t& bao khac nhau thi thoi gian G1 1a rat khac nhau, con giai doan S va G2 tuong ddi 6n
dinh.

5.1.2 PhaGl

Pha G1 duogc tiép ngay sau phéan bao.
- Thoi gian cua G1.

Thoi gian ciia G1 kéo dai tir ngay sau khi té bao dugc tao thanh do phan bao, cho dén khi
bat ddu pha S 1a pha tong hop ADN. Thoi gian ctia G1 tuy thudc vao chiic ning sinh 1y cua té
bao, vi du ddi véi té bao phoi thi thoi gian cua G1 =1 gio, dbi véi té bao gan dong vat co va
G1 = 1 nam, con ddi voi t& bao noron G1 ¢ thé kéo dai sudt doi séng co thé. Ddi véi té bao
ung thu thoi gian ctia G1 bi rit ngan rat nhiéu. Ngudi ta con phan biét pha GO 1a pha trong
d6 té bao di vao trang thai biét héa vinh vién hodc thoai hoa.

Khi két thic G1 té bao di vao pha S va G2 dé vao thoi ky phan bao va tuy thudc vao cac
dicu kién moi truong. Vao cudi pha Gl c6 mot thoi diem dugc goi 1a diem han dinh
(restrictrion point), diém R.

Néu té bao vuot qua diém R ching tiép tuc di vao pha S. Nhan t6 didu chinh thoi
diém R 1a phirc hé protein khong bén viing cé tac dung kim hdm gém cé cyclin D va
kinaza phu thudc cyclin. Pha G1 1a pha sinh truéng cta té bao vi trong pha nay xay ra su
tong hop cac ARN va protein. Déi véi cac té bao biét hoa thi té bao khong vuot qua R ma
di vao qta trinh biét hoa té bao dé tao nén cac dong té bao soma khac nhau cé chirc ning
khac nhau.

- Téng hop chat trong pha G1.

Trong pha G1 ham luong ADN va sb lugng thé nhiém séc 14 6n dinh (vi du & nguoi 1a 2n
= 46 thé nhiém sac). Mdi mot thé nhiém sic chira mot phan tir ADN lién két v6i histon va &
pha G1 céc soi nhiém sic ctia thé nhiém sic va ciing chinh trong pha G1 cac ADN ¢ trang
thai hoat dong nghia 14 tong hop cac ARN (phién mi) va tong hop protein (dich ma). Vi vay
ngudi ta xem pha G1 13 pha sinh trudng té bao va thuc hién hoat dong sinh 1y khac nhau. Khi
nhan phién ma (transcription) thi cdc gen chira trong viing chat nhiém sac thuc (euchromatine)
(c6 chira cac codon gom bo ba deoxyribonucleotit) s& tong hop nén phan tir mARN (mang cac
codon gém bo ba ribonucleotit) va nhu vy ma ctia mot protein nao d6 (trinh tu cac codon)
trong ADN dd dugc “phién” sang mARN. Phan tir mARN s& di ra té bao chit dén riboxom, &
day nho cac tARN, cac axit amin dugc lip ghép dung theo cac codon ciia mARN dé cho ra
phan tir protein ma té bao can.

5.1.3 PhaS$
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Pha S 1a pha tlep theo pha G1 néu té bao vuot qua duoc dlem han dinh R. Trong pha G1
té bao chuan bi diéu kién cho pha S, vao cudi pha Gl té bao tong hop mot loai protein dic
trung 1a cyclin A va nhanh chong tich lity trong nhan té bao. Protein cyclin A cing véi kinaza
s& xuc tién sy tai ban ADN. Pugc goi 1a pha S vi trong pha nay cha yéu xay ra sy tong hop
ADN va nhan d6i thé nhiém sic.

Protein cyclin A (nhén t6 hoat héa tong hgp ADN) tac dong cho téi cudi pha S thi bién
mat.

_ Thoi gian keo dai cta pha S tuong d6i ¢ dinh (tir 6 dén 8 gid). Su tong hop ADN méi c6
cau trac va dac tinh giong voi ADN cili nén dugc goi la su tai ban ADN (replication).

5.1.4 Pha G2

Tiép theo pha S 1a pha G2, thoi gian ciia G2 ngan tir 4-5 gio. Trong pha G2 cac ARN va
protein duogc tong hop chuan bi cho phan bao. Cudi pha G2 mét protein dugc tong hop 1a
cyclin B va duoc tich liy trong nhan cho dén tién ky phan bao. Cyclin B hoat héa enzym
kinaza va dong vai tro quan trong trong cong viéc thuc hién qua trinh phan bao nhu su tao
thanh céac vi 6ng tubulin dé tao thanh thoi phan bao.

5.1.5 Phan bao

Tiép theo pha G2 1a thoi ky té bao me phan chia thanh hai té bao con. Sy phéan bao la
phuong thtre sinh san cua té bao, dong thoi 1a phuong thirc qua do6 té bao me truyén thong
tin di truyén chtra trong ADN (da dugc nhén déi qua pha S) cho hai té bao con. Su phan
bao cung véi su tong hop cac chit ndi bao va gian bao 1a co so cua su ting truong cua cac
md, cic co quan va co thé da bao. Nguoi ta phan biét ba dang phan bao sau dbi véi té bao
soma:

5.1.2.1 Truc phan (Amitosis)

Dang phan bao nay dac trung cho cac té bao d3 biét hoa cao, cac té bao bénh ly, céac té
bao bi tac hai dang di vao qua trinh thoai hoa.

Trong truc phan, nhan dugc phan doi moét cach don gian khong xuét hién thé nhiém sic
cling nhu thoi phan bao (vi vay con dugc goi 1a phan bao khong to - amitosis); nhiéu khi nhan
phan thanh hai ntra khéng déu nhau, hodc phan thanh nhiéu manh, moc chdi (truc phan bénh
1y hodc bi tac hai). Té bao chit co thé duoc phan doi cung véi nhan hoac khong phan chia tao
thanh té bao hai nhan hoic da nhan (vi du té bao gan).

5.1.2.2 Noi phan (Endomitosis)

No6i phan 1a mot dang bién ddi cua mitosis, trong do thé nhiém sic duoc nhan doi nhung
khong phan chia vé cac té bao con ma & lai trong té bao, do d6 tao thanh té bao da boi
(polyploide) c6 sb thé nhidm sic ting cao nhiéu lan. Trong truong hop cac soi nhiém sic
dugc nhan d6i nhidu 1an (do nhan d6i cia ADN) nhung s6 lugng thé nhiém sic khong ddi s&
dan dén hién tuong da soi (Politenisation) va thé nhidém sic da soi (Politen chromosome).

5.1.2.3 Phan bao nguyén nhiém (Mitosis)
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Phén bao nguyén nhiém con goi 1 gian phan hoic phan bao co to (tén goi trude day dé
phan biét voi dang phan bao truc phan hay la phan bao khong to la dang phan bao bénh ly
khong xudt hién thé nhlem sdc va thoi), 1a dang phén bao chuan, pho bién cho tat ca cac dang
té bao soma, qua d6 cac té bao c6 nguyén bd thé nhiém sic nhu t& bao me (2n).

5.1.2.4  Phan bao giam nhiém (Meiosis)

Phén bao giam nhiém 13 dang phéan bao dic trung cho cic té bao sinh duc dang di vao qua
trinh hinh thanh giao tr qua d6 cac t€ bao con (giao tir) c6 bd thé nhiém sac bi giam di mét
nua so véi t€ bao me (2n — n).

5.2 Phén bio nguyén nhiém
5.3.1 Pic diém cia phan bao nguyén nhiém

- Phan bao nguyén nhiém 1 dang phan bao phd bién ¢ Eucaryota.

- Két qua ctia phan bao hinh thanh hai té bao con ¢ chira s6 lwong thé nhidm sic giir
nguyén nhu t€ bao me (cho nén c6 tén la phan bao nguyén nhiém).

- Xuat hién thé nhidm sic va phan chia thé nhidm sic vé hai té bao con.

- Xuit hién trong té bao chit bd may phan bao tirc 14 thoi phan bao c6 vai trd hudng dan
cac thé nhiém sac con di chuyén vé hai cuc t€ bao.

- Trong tién trinh phan bao mang nhan va hach nhan bién mat va lai duogc tai tao ¢ 2 té
bao con.

5.3.2 Cac ky cua phan bao

Qua trinh phan bao dién ra theo sau ky lién tiép nhau bat dau thoi gian tiép theo pha G2
cua gian ky va két thuc khi hinh thanh hai t€ bao con.

Su phan nhan (caryokinesis) 1a tién trinh phan d6i ciia nhan bao gébm nam ky 1a ‘gién ky,
tién trung ky, trung ky, hdu ky va mat ky. Con su phén t€ bao chat (cytokinesis) la tién trinh
phan doi té bao chat, 1a ky cudi cung - ky phan té bao chat.

Trong thyc té, trong té bao song rat kho phén biét gidi han chuyén tiép gitra cac ky. Mbi

ky dugc ddc trung boi cdu tric, tap tinh ciia thé nhiém sic, bd may phan bao, mang nhan, v.v.
(xem hinh 5.2).

5.3.2.1 Tién ky (Prophase)

Tién ky dugc tiép theo sau pha G2 cua gian ky. Rt khé phan biét mot cach chinh xac
diém chuyén tiép nay, cac hién tuong dic trung cho tién ky 1a:

- Hinh thanh thé nhiém sdc: Chat nhiém sic ¢ gian ky bao gom cac soi nhiém sic di
duoc nhan do6i qua pha S, tré nén xoan va c6 dac lai hinh thanh cac thé nhiém sac thay ro dudi
kinh hién vi, thuong c6 s lugng va hinh thai dac trung cho loai.

M&i mot thé nhiém sic gdm hai nhiém sdc tir chi em (sister chromatid) dugc dinh voi
nhau boi mét vung duge goi 1a trung tiét (centromere). Hai nhiém sic tir chi em trong mot thé
nhiém sic chimg to rang thé nhiém sic da dugc nhan doi qua pha S.
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Hinh 5.2
Céc ky ctia phan bao nguyén nhiém

- Mang nhdn va hach nhén c¢é nhiéu thay déi: Hach nhan giam thé tich, phan ra va bién
mat. TAm lamina ctia mang nhan bi phan giai, ~mang nhan dit ra thanh nhiéu doan va bién
thanh cac bong khong bao bé phéan tan trong té bao chit tao didu kién cho thé nhiém séc di
chuyén ra ngoai vi té bao.

- Hinh thanh bé may phdn bao: Nhu ta da biét da s6 té bao dong vat co trung thé gom hai
trung tr (centriole) va vung quanh trung tir (pericentriole), qua pha S trung tir dugc nhan doi
tao thanh hai doi trung tir con. Mdi dbi trung tir con tr¢ thanh trung thé méi. Do su hoat hoa
ctia chat quanh trung tir cac don hop tubulin trong té bao chat tring hop hoa thanh cac vi 6ng
tubulin. Céc vi ong Xep phong xa quanh trung tr mdi tao thanh sao phén bao (aster). Hai sao
di chuyén vé hai cuc té bao. Giita hai sao cac vi dng phat trién sip xép thanh hé thong sg1 co
dang hinh thoi dugc goi la thoi phan bao. CAu tao nén thoi c6 hai dang soi (vi 6ng) chay tur
sao cua cuc nay dén cuc kia. Cac vi dng cuc (hay soi cuc) chay lién tyc tir cuc nay dén cuc
kia, con cac vi 6ng tam dong (hay soi tdm dong) la cc s¢i ndi voi tdm dong cua thé nhiém
sdc & vung xich dao cia té bao. Pén cudi tién ky khi mang nhan bién mat thi bd may thoi cd
hai sao da dugc hinh thanh.

Nhu ta dd biét, & t& bao thuc vat bac cao khong quan sat thiy trung tir, nhung & ving
canh nhan van c6 ving dam dic tuong ty ving quanh trung tir va vai trd cua chiing 1a hoat
hoéa sy trung hgp tubulin dé tao thanh thoi phan bao & té bao thuc vat (vi vay dugc goi l1a phan
bao khong sao).
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5.3.2.2  Trung ky s6m (Prometaphase)

Trung ky sém bat dau khi mang nhan tiéu bién thanh cic bong nho phan tan trong té bao
chat quanh thoi phén bao. Thoi phén bao hinh thanh luc dau ¢ vung canh mang nhén, khi
mang nhan bién mat thi n6 di chuyén chiém ngay vi tri trung tam. Cac thé nhidm sic mang
trung tiét (centromere) 1a noi dinh hai nhiém sac tu. Trung tiét phan hoa thanh tim dong
(kinetochore) c¢6 ciu tao gdm trung tiét & gitra va hai tim protein hai bén kep 1ay trung tiét (co
kich thudc khoang 1um) va dinh v6i cac soi tdm dong cua thoi. Qua tdm dong thé nhiém sic
duoc dinh vdi cac soi tam dong cua thoi. Nhu vay, thé nhiém sic dugc xép nam thing goc voi
cac soi tam dong cua thoi con tdm dong co vi tri dbi mat véi hai sao ¢ hai cuc.

5.3.2.3  Trung ky (Metaphase)

Thé nhiém sic & trung ky xodn, c6 dic va co ngan t6i da. Mdi thé nhidém séc dinh voi soi
tam dong qua tam dong va do tac dong cua cac soi tim dong cac thé nhiém sac sap xép cung
trén mot mat phang xich dao tao nén cai goi 1a tAm trung ky. Tam trung ky nam thang goc voi
truc doc cua thoi. Tam dong dinh véi cac soi tam dong & ca hai phia dbi mit véi sao. Ngoai cac
soi tam dong 1a soi dinh tdm dong ¢ mit phang xich dao va kéo dai téi ving quanh sao nhung
khong dinh véi trung tir, thi thoi con c6 cac soi cuc - so1 cuc cua thoi khong dinh véi tam dong,
soi cuc cd hai loai: mét loai lién tyc chay tir cuc nay dén cuc kia, mdt loai chi chay tir cuc dén
mién xich dao.

5.3.2.4 Hau ky (Anaphase)

Dic diém cua hau ky 1a sy tch doi cla hai nhiém sic tir chi em khoi nhau va tré thanh
thé nhidm séic con ddc 1ap, su tach cua hai nhiém sic tir chi em 1a do su tach roi cta trung tiét.
MJi nhiém sic tir mang mot trung tiét riéng va 2 trung tiét dinh v6i nhau nhd protein cohesin.
Budc vao hau ky cohesin bi phan giai va 2 trung tiét tach khoi nhau, méi nhidm sic tir c6 mot
tam dong riéng dinh véi soi tim dong. Tét ca cac nhiém sic tir chi em cung tach khoi nhau tré
thanh thé nhidm sic con va cing thoi gian di chuyén vé hai cuc nhd sy co ngan cua soi tim
dong (do su giai tring hop cta vi 6ng tubulin) phéi hop véi su kéo dai cta cac soi cuc va hep
lai cta thoi. Nguoi ta da tinh dugc tde do di chuyén vé cuc cua thé nhiém sic con khoang
lum trong 1 phut.

5.3.2.5 Mat ky (Telophase)

Trong ky nay cac thé nhiém sic con da di chuyén t6i hai cuc, gidn xoan, dai ra va bién
dang tré thanh chat nhiém sac. Thoi phan bao bién mat, dong thoi hinh thanh mang nhan bao
quanh chat nhiém sac. Hach nhan dugc tai tao hinh thanh hai nhan con trong khoi té bao chat
chung.

5.3.2.6 Phin té bao chét (Cytokinesis)

Su phan té bao chit duoc bit dau tir cudi hau ky hodc dau mat ky va dién ra subt mat ky.
O té bao dong vat su phan té bao chat duoc bat dau boi sy hinh thanh mot eo that & ving xich
dao & ving giira hai nhan con. Sy hinh thanh eo that va 16m séu cua eo tién t6i cat doi té bao
chat 13 do sy hinh thanh mét _vong co rit ¢ vung xich dao dugc cAu tao vi soi actin. Khi vong
soi actin co it kéo theo phan mang sinh chat 16m thit vao trung tdm va khi mang ndi voi
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nhau sé& phan tach té bao chat thanh hai ntra, mdi nira chira mot nhan con. Mit phang phan cit
té bao chat thang goc vai truc cta thoi phan bao.

Déi voi té bao thuc vat duge bao bai 16p vo xenlulozo 1am cho té bao khong van dong
dugc nén sy phan té bao chat xay ra khac voi té bao dong vat. Su phan té bao chit ¢ té bao
thuc vat dugc bt dau bang sy xudt hién mot vach ngang & vung trung tam xich dao, vach
ngang phat trién dan ra ngoai vi cho dén khi lién két voi vach bao té bao va nhu vy phan tach
té bao chat thanh hai nira chtra nhén con. Trén vach ngang phan tach hai té bao con phat trién
hé thong cau ndi té bao chit tao thanh ciu tric plasmodesma déc trung cho té bao thuc vat.
Tham gia vao su tao thanh vach ngang c6 phirc hé Golgi, mang ludi ndi chat va vi éng cuc
ctia thoi con ton du lai & vung xich dao.

O hau ky, cac bao quan nhu: ty thé, luc lap, mang luﬁi noi chétrv.v. duoc phan vé 2 té
bao con. Noi chung trong thoi ky phan bao cac hoat dong téng hop chat, hoat dong sinh 1y cua
té bao bi dinh chi hodc giam bdt nham phuc vu cho su phan bao.

5.3.3 Thoi gian ciia cac ky va sy diéu chinh phén bao

Trong co thé da bao trong cic ching quan té bao d6i mdi, nghia 1a cac ching quan ma &
d6 cac té bao ludén dugce ddi méi nho té bao duy tri mot nhip diéu phan bao 6n dinh. Binh
thuong, d6i voi dong vat c6 v chu ky té bao kéo dai tir 10 gid dén 20 gio thi thoi gian phan
bao c6 thé kéo dai tir 1 gid dén 2 gid. Tuy nhién, thoi gian cua M khong phu thudc vao thoi
gian cua chu ky. Thot gian cua chu ky c6 thé dai hon nhidu nhung thoi gian ciia M tuong ddi
on dinh.

Tién ky thudng kéo dai tir 10 dén 15 phit, trung ky sém va trung ky kéo dai tir 25 dén 35
phut. Thoi gian cua hau ky 1a ngan nhat chi kéo dai tir 5 dén 8 phut, con mat ky dién ra trong
khoang 20 dén 25 phut.

Pé xac dinh nhip diéu phan bao ctia mot ching quan té bao ngudi ta xac dinh chi sb phan
bao hay chi s mitos (mitotic index). Chi s6 mitos dugc tinh bang s phan nghin cua s té bao
dang phan bao (tong cong sb té bao ¢ cac ky phan bao) trén 1000 té bao quan sat duoc voi
kinh hién vi thuong.

That ra dé tinh toan xac dinh dugc thoi gian cua cac pha trong chu ky té bao khong phai
1a mot viéc don gian. Vi phuong phap danh diu phong xa va may phan tich huynh quang ty
dong nguoi ta da xac dinh dugc tuong d6i thoi gian cta cac pha trong chu ky té bao & mot sd
chung quan té bao dwoc nghién ciru dic biét 1 & dong vat co vii ma ta dd néu & cac phan trén
day. Chéc chin ring ¢ cac dang té bao biét hoa khac nhau, & cac ching quan té bao khac
nhau, du6i danh hudng ctia cac nhéan té diéu chinh khac nhau, chu ky séng va nhip diéu phan
bao cuia chung bién ddi rat linh hoat, rat khac nhau.

Khi d& cap dén cac nhén t6 kiém tra sy phan bao nguoi ta thdy mot nhan t6 quyét dinh 1a
té bao phai trai qua pha S nghia 1a ADN va thé nhiém sic phai dwoc nhan doi: nhu ta da biét ¢
phan trén, té bao ¢ pha G1 mudn di vao pha S phai vuot qua diém R & cudi pha G1. Nhu vay
su diéu chinh phan bao phu thudc vao su diéu chinh chu ky té bao néi chung, trong d6 c6 rat
nhiéu nhan t6 ndi bao va ngoai bao tham gia dic biét 1a hé protein cyclin va kinaza (xem phan
diéu chinh chu ky té bao).

Vuot qua pha G2 ciing la diéu kién can cho sy phan bao vi trong pha G2 té bao tong hop
cac protein can thiét cho su phan bao, dic biét su trang hop hoa cac tubulin dé tao thanh vi
dng. Chat trc ché trung ky colchicin @rc ché sy tring hop cac vi dng do d6 trc ché sy tao
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thoi phan bao va té bao ding lai ¢ trung ky. Su chuyén tiép tir pha G2 vao pha M con tuy
thudc vao mot protem déac trung dugc goi 1a cyclin B, co6 tac dung hoat hoa mét kinaza tao
diéu kién cho viéc hinh thanh thoi va su tiéu bién mang nhén.

Nguoi ta da phat hién nhleu nhan té trc ché su phan bao: d6 co thé 1a hoa chat hodc cac
buc xa co tac dong truc tiép hodc gian tlep 1én sy phéan bao, co the tac dong lén su tai ban
ADN, 1én sy tao thanh thoi, 1én thé nhiém sic hodc 1én su phan té bao chat. Cac chat khang
sinh vi du nhu actinomycin D, daunomycin, nogalomycin c6 tac dung lién két v6i ADN do d6
trc ché sy tong hop ADN. Cac chat cycloheximid, puromycin trc ché sy tong hop protein bang
cach tac dong lén riboxom. Streptomycin {rc ché té bao & pha G2. Céc chit chéng chuyén hoa
(antimetabolite) chét alkylant, cac thuéc nhudém déu ¢ tac dong tc ché hodc 1am sai 1éch sy
tai ban ADN dan dén trc ché phan bao.

Céc chat c6 ngudn gbc thuc vat nhu colchicin, colcemid, podophylin, vinblastin v.v.
déu co tac dung wrc ché sy tao thanh thoi phan bao, té bao ding lai ¢ trung ky va tao thanh
cac nhan da boi. Nhiéu chét 6 tac dong 1én thé nhidm sic lam dut gﬁy thé nhiém sic hoic
phan ly khong chinh xac vé hai cuc, vi du cac chat yperit, cac buc xa ion hoa v.v. lithium,
cysteamin, cytochalasin e ché su phan té bao chat din dén tao thanh té bao da nhén.

5.3 Phén bao giam nhiém
5.3.1 Sinh san vo tinh va sinh san hiru tinh
5.3.1.1 Sinh san vo tinh

Sinh san vo tinh dic trung cho vi khuan, cac loai dong vat don bao, nhiéu loai thuc vat va
dong vat. Cac hinh thirc sinh san vo tinh tuy da dang nhu phéan doi, néy chdi, tai sinh v.v.
nhung ban chit 1a hién twong phén bao nguyén nhiém qua d6 mot co thé me (hoic té bao me)
sinh ra nhiing co thé con (hoic té bao con) gidng me vé mat di truyen Trong co thé dong vat
béc cao nhu loai dong vat c6 vii va nguoi cac mo tang truong, d6i méi nho sy sinh san vo tinh
ctia té bao (phén bao nguyén nhiém). Su sinh d6i cung trimg & ngudi c6 thé xem l1a mot hinh
thtrc sinh san vo tinh cua te bao hop tir vi hop tir dugc thu tinh c6 bo nhlem sdc 2n qua phan
bao nguyén nhiém cho ra té bao con (2 phoi bao) gidng nhau va tur mdi té bao con nay phat
trién thanh co thé riéng biét gidng hét nhau veé mat di truyen Sinh san vo tinh la phuong thire
sinh san don gian, cho phép ting nhanh s luong ca thé trong méi trudng séng nhét dinh,
nhung dic tinh di truyén khong duoc thay d6i qua nhiéu thé hé, diéu d6 khong tao nén da
dang di truyén cho chon loc tu nhién.

5.3.1.2 Sinh san hiru tinh

Su xuat hién sinh san httu tinh la budce tién hoa 16n cua sinh vat. N6 dam bao cho su xuat
hién da dang di truyén bang cach to hop hai genom cua hai ca thé trong loai vao mot ca the
m&i, ddng thoi qua cac thé hé sinh san hitu tinh tai to hop lai genom cia cac ca thé thé hé tiép
theo.

Trong sinh san hiru tinh xay ra su xen k& thé hé don boi va ludng boi. Phan bao giam
nhiém bao dam cho sy hinh thanh thé hé té bao don boi (cac giao tir) va qua thy tinh, hai té
bao don bdi hoa hop v6i nhau tao thanh hop tir ludng bdi va dbi voi co thé da bao hop tir
ludng boi phat trién thanh co thé. Phuong thire sinh san hitu tinh don gian xuat hién & mot sb
vi khuén, dong vat don bao, tdo v.v.. O dong vat va thyc vat bac cao, hinh thuc sinh san hiru
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tinh phirc tap hon nhiéu, doi hoi sy phan héa giéi tinh & co thé b me, chung c6 co quan sinh
san chira cac té bao sinh dyc. Thong qua phan bao giam nhiém tao thanh cac giao tir duc va
cai. Tuy & céac loai khac nhau, chu ky sinh san dién ra khac nhau nhung co ché va ban chat
clia phan bao giam nhiém dién ra gidng nhau theo mét so dd chung.

5.3.2 So dd chung ciia phin bao gizm nhiém

Phén bao giam nhiém (Meiosis) do Boveri phat hién lan dau tién vao nim 1887, nhung
mai dén nhitng ndm 30 - 40 cua thé ky XX cac nha t€ bao hoc va di truyén hoc mai lam sang
td vai tro quan trong cua chung.

Qua phan bao giam nhiém cac té bao con c6 sb lugng thé nhiém sic giam di 1/2 so voi té
bao me (do tur meio 1a 1/2).
53.21  So db chung

Phén bao giam nhidm gdm hai 1an phéan bao dién ra theo so d6 sau:
Titnky I —
Leptonema
Lygonetma
Mleiosiz I — Pachinema

Meiosiz — Diplonema

Diakinesis
Trung kv I
HiulkyI
MatkyI
K% chuyén tigp

Interkinesiz)

Tignky I
Trung ky II

Meosiz I — Hauky 11

Ilaths IT

5.3.2.2  Phan bao giam nhiém I

Phén bao giam nhiém I dugc goi 1a lan phan bao giam nhiém thyc thy vi qua lan phan I,
hai té bao con dugc tao thanh c6 s6 lugng thé nhiém sac don bodi kép, con lan phan bao 11
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duoc goi 1a phin bao can bing dién ra gidng mitosis, trong d6 mot té bao don boi kép phan
chia thanh hai té bao don boi (céc giao tir).
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Hinh 5.3
Céc ky cua phan bao giam nhiém
Phan bao giam nhiém I ¢o thoi gian kéo dai va rat phirc tap, dic biét 1a tién ky I co thé
kéo dai té1 hang ngay, hang thang tham chi hang nam.
Tién ky I dugc phan thanh nam giai doan tiy theo tap tinh cia thé nhiém sic:
a. Giai dogn Leptonema: Xuét hién céac soi nhi®m sdc xoén, co ngén c6 mang trung tiét,
sap x€p dinh hudng thanh hinh bé hoa va dinh vao mang nhan.
b. Giai doan Zygonema: Su sép Xép ¢ dinh hudng cua cac sgi nhiém séc tao diéu kién
cho sy tiép hop cap doi cua cac thé nhiém sic tuong dong. Cap thé nhiém sic ‘tuong dong 1a

cap gobm mot chiée co nguon gbc tir bd va mot chlec ¢ nguodn goc tur me. Sy tiép hop cua cac
cdp tuong dong xay ra rat chinh xac: mdi trung tiét tiép hop twong (mg v6i nhau, cac vé tiép
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hop tuong tng trong d6 cac gen tiép hop twong tng nhau. Su tiép hop twong tng, chinh xac
nay chuan bi cho su trao doi chéo xay ra ¢ giai doan ti€p.

c. Giai doan Pachinema: Puoc dic trung boi hién tuong trao d6i chéo (crossing over) giira
hai thé nhiém sac trong cdp tuong dong. Moi thé nhiém sac lac nay gom hai nhiém sac tir chi
em dinh véi nhau qua trung tiét (d3 dugc nhan doi qua pha S cua gian ky).

Nhu vay, mdt cap tiép hop gém hai thé nhiém séc tuong dé)ng duogc goi 1a ludng tri
(bivalent), nhung vi mot thé nhiém sic lai gdm hai nhiém sic tir chi em nén con duoc goi la tir
tir (tetrad). Su trao doi chéo xay ra gilia cac nhiém sic tir khong phai 1a chi em ciia cip twong
ddng. Qua sy trao ddi chéo cac nhiém sic tir khong phai chi em trao doi cac doan cho nhau -
tuc la trao d6i gen cho nhau giita thé nhidm sic bd va me, 1a qua trinh dugc goi 14 tai to hop di
truyén (genetic recombination).

Su tiép hop (synapsis) va su trao doi chéo xay ra la nh¢ sy tao thanh phirc hé tiép hop
(synapsis complex) ngay tur giai doan Zygonema. Phirc hé tlep hop bao gém mot truc protein
0 trung tam va hai giai protein ¢ hai bén dinh két v6i nhidm sic tir. Sy trao do6i chéo xay ra
duoc 13 nho hoat dong ciia nut tai t6 hop (recombination nodule) c6 cdu trac hinh cu hoic
ellip, co duong kinh khoang 90nm chira mot tap hop protein. O ving trao doi chéo c6 xdy ra
su tong hop bd sung mot s6 luong ADN.

Su trao d6i chéo xdy ra ¢ doan nao cua thé nhiém sac s& dugc biéu hién 15 & giai doan
tiép theo vdi cac dang bat chéo (chiasma) khi cac thé nhiém sdc trong cdp twong dong tach
khoi nhau.

Giai doan Pachinema c6 thé kéo dai hang ngay.

d. Giai doan Diplonema: Dic trung boi su phan ly cua cac cip tuong dong, phirc hé tiép
hop bién mat. Hai thanh vién cta cip twong dong trong ludng tri tach khoi nhau, tuy nhién
chung van con dinh nhau & mot vai diém duoc goi la diém chéo (chiasma). Piém chéo chinh
1a ving ma & d6 hai thé nhiém sic trong dong trao ddi gen cho nhau. Trong nodn bao (oocyte)
giai doan diplonema c6 thé kéo dai dén hang thang hodc hang nam vi 18 rang ¢ giai doan nay
thé nhiém sic dan xoin, tao nén mot dang thé nhiém sic dic biét goi 1a thé nhiém sic choi bong
dén (lampbrush chromosme) v6i muyc dich tong hop ARN va tir d6 tong hop cac chat dinh
dudng can thiét dé tao nodn hoang cho trimg trong giai doan sinh trudng.

e. Giai doan Diakinesis: Dic trung clia giai doan nay 1a cac thé nhiém sic nglmg tong
hop ARN, xoian lai, ¢6 dic va day lén. Trong mdi nhom tir tir ta thay r6 bén nhiém sac tir:
trong d6 hai nhiém sic tir chi em van dinh v6i nhau qua trung tiét, con cac nhiém sic tir
khéng phai chi em co trao dbi chéo thi dinh véi nhau qua diém chéo. Piém chéo 1a bang
chig vé té bao hoc cua hién tuwong trao dbi chéo va hoan vi gen giita hai nhiém sic tir
khong phai chi em cua cip tuong dong. Do su hinh thanh cac diém chéo nén ta thiy céac
dang khac nhau cta cac cap ludng tri: dang chir X (khi c6 mot diém chéo), dang O (khi co
hai diém chéo) va dang s6 8 khi ¢ ba diém chéo).

Céc thé nhiém sic tach khoi mang nhan. Mang nhan, hach nhin bién mat. Xuét hién thoi
va sao phan bao. Khi tién ky I két thuc, té bao chuyén vao trung ky I, hau ky I, mat ky I va
phan té bao chat dé hoan thanh phan chia I tao ra hai té bao don bdi. Su giam nhiém tir 2n kép
(v61y nghia la bbn nhidm séc tir cta hai thé nhlem sic tuong dong) thanh n kép (voi y nghia
13 hai nhiém sdc tr chi em ctia mot thé nhidm séc bd hoic me) la do co ché sip x€p 0 trung ky
I va phan ly ¢ hau ky I cua cac thanh vién trong cép tuong ddng. O trung ky I, moi thanh vién
Vo1 hai nhiém séc tir chi em cua cap tuong ddng xép song song v4i miat phang xich dao theo
cach xep dbi mat v6i nhau, trung tiét dinh v&i céc soi cua thoi va nhu vay, ca hai thanh vién
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xép théng goc v6i tryc cua thoi va moi thanh vién ddi mat véi mot cuc. Mit phfmg cat doc
gitra hai thé nhiém sac twong dong chinh la mat phang phan ly & hau ky L.

O hau ky I, mdi thanh vién cta cdp tuong dong véi hai nhiém sic tir chi em dinh nhau &
trung tiét s& di chuyén vé mdi cuc té bao dé qua mat ky I va phan té bao chat tao thanh hai té
bdo con: trong d6 mdi té bao con chi chira thanh vién cua b6 hoic chi cia me (nghia 12 mang
bo don boi), nhung mdi thanh vién Van co hai nhlem sdc tor (nén goi la don boi kép), do do
can c6 lan phén IT dé phan chia nhiém séic tir chi em vé hai té bao chau mang sb thé nhiém sic
don bai.

5.3.2.3  Phan bao giam nhiém II
Thudng thudng tiép theo phén bao 1, hai té bao con trai qua mot ky chuyén tiép rat ngén,
trong do khong c6 sy nhan doi theé nhiém sac, roi chuyén sang phan bao I1.

Lan phan bao II cling trai qua cac ky: tién ky IL, trung ky II, hau ky II, mat ky II va phan
té bao chat dé tao thanh hai t& bao chdu mang thé nhidm sic don boi. Nguoi ta noi lan phén
bao II 1a phan bao can bang va no tuong ty voi phan Mitosis vi sy phan ly ¢ hau ky II giong
hét Mitosis, nghia cac yéu to phan ly 14 hai nhiém sac tr chi em tach khoi nhau va di chuyén
v hai cuc theo mat phang cit doc gitra hai nhiém séic tt chi em.

So v6i tién trinh phan bao I thi phan bao II xay ra nhanh chéng véi thoi gian chi chiém 1
—10%.

Két qua 14 qua hai 1an phan bao, tir mot té bao 2n kép da tao nén bdn té bao chira sb
lugng thé nhiém sac don bdi n tic 1a céc giao tur.
5.3.3 So sanh phin bao giam nhiém va phan bao nguyén nhiém

Ta c6 thé so sanh su khac biét chu yéu giita su phan bao giam nhiém va phan bao
nguyén nhiém theo cac ddc diém sau: (xem bang sau).

Bing 5.1: So sanh phan bao giam nhiém va phan bao nguyén nhiém

Mitosis Meiosis

- Chi déc trung cho té bao sinh duc di

- Pac trung cho tat ca cac dang té bao. vio qtia trinh chin dé tao giao tir.

- Té bao con ¢6 bd thé nhiém sic nhu - Té bao con c6 bd thé nhilm séc giam
te bao me (2n — 2n). di 1/2 2n — n).

- Phtrc tap hon, gém mét 1an nhan dé6i
thé nhiém sac nhung c6 hai lan phén chia: I
va IL.

- Gom mot lan nhan do6i thé nhiém sac
va mot lan phan chia.

_- Gian ky gitra hai lan phan bao nguyen - Ky chuyén tiép giita phan chia I va
nhiém c6 nhan déi ADN va nhan doi thé | phan chia I khong c6 sy nhan doi ADN va
nhiém sac. thé nhidm sic
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- Tién ky ngin, khong cé tiép hop va
trao doi chéo.

- Tién ky I kéo dai (hang thang, hang
nam) co tlep hop va trao ddi chéo giita hai
thé nhidm sac trong dong.

- Hau ky: yéu t6 phan ly vé hai cuc 1a
hai nhiém sic tir chi em ciia mot thé nhiém
sdc, phan ly khoi nhau, mdi nhiém sic tir di
vé mot cuc.

- Hau ky I: yéu t6 phan ly 13 thanh vién
trong cip twong dong. Mdi thanh vién 1a thé
nhiém sac bd hodc me (v6i hai nhiém sdc tir
chi em) phan ly khoi ludng tri va di chuyén
vé hai cuc.

- Phuong thure sinh san vo tinh, van giit
nguyén genom khong do6i qua céac the h¢.

- Phuong thtrc sinh san hitu tinh: bao
dam khau tao thanh giao tir. Nho tai t6 hop
di truyén tao nén da dang trong genom qua
céc thé hé.

5.3.4 Thé nhiém sic choi bong dén (Lampbrush chromosome)

Khi nghién ctru phan bao giam nhiém ctia nodn bao éch & giai doan Diplonema ngudi ta
quan sat thdy dang thé nhidm sic c6 céu tao dic biét dugc goi la thé nhidm sic choi bong den.
Thé nhiém sic chdi bong dén co thé dat t&i kich thude d = 20 - 40um va 1 = 0,5um c6 cau
trac giéng cai choi dé lau chui bong dén thap bang dau hoa (nén co tén goi chdi bong dén -
lampbrush), hodc gidng cal choi ong nghiém. Thé nhiém sic gom hai sg¢i tryc mang céc
vong bén xép theo hinh sb 8 ma so luong dat to1 hang van chlec Néu quan sat dudi kinh
hién vi dién tir thi s¢i truc gdm hai soi nhidm sic & dang xodn, con cac vong bén 1a cac soi

nhiém sic mé xodn (hinh 5.4).

MM

Hinh 5.4

Thé nhim séc chdi bong dén

c2

Yaing :,  rrhdde pae PAE

""'“s
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Trong cac vong bén mo xoan cac don vi hoat dong cua gen dang tich cuc tong hop nén
ARN phuyc vu cho viéc tong hop cac chit can thiét cho su phat trién cua té bao trung veé sau
nay. Thé nhiém séic chdi bong dén khong chi duge quan sat thdy ¢ nodn bao cia giai doan tién
ky I & con cai loai éch nhai ma con quan sat thiy ¢ ca tinh bao con duc tai giai doan tién ky I
ctia rat nhiéu nhom dong vat khong xuong sdng nhu: nhuyén thé, tdm cua, con tring, loai thé
nhiém sic ndy ciing tim thay & nodn bao c4, ludng thé, chim, dong vat c6 va va nguoi. Nguoi
ta cling tim théy thé nhiém séc dang chdi bong dén & ca thuc vat bac thép va thuc vat bac cao.
Diéu d6 ching to t6 chirc vong bén ctia soi nhiém sic (looped domains) dugce xem nhu 1a don
vi t6 chuc cta hoat dong gen trong thé nhiém séc.

5.3.5 Y nghia ciia phan bao giam nhiém
5.3.5.1 Phan bao giam nhiém véi sinh san hiru tinh

Phan bao giam nhiém tao diéu kién cho su hinh thanh giao tir mang bd thé nhidém sic don
bdi cua qua trinh sinh san hiru tinh. Khi hai giao tor duc va giao tur céi thu tinh hoa hop dé tao
thanh hop tr, bd ludng bdi duoc khoi phuc do d6 bao dam su 6n dinh bd thé nhidém sic qua
cac thé hé nho su luan phién - phan bao giam nhidm (n) - thu tinh (2n) - phan bao giam
nhiém (n) - thy tinh (2n) v.v..

Néu khong c¢6 phan bao giam nhidm thi theo da thu tinh qua cac thé hé thé bo nhiém sic
cua loai s€ tang tor 2n — 4n — 8n v.v..

5.3.5.2  Phén bao giam nhiém véi bién di t6 hop

Phén bao giam nhiém phéi hop v6i thy tinh (tire la sinh san hiru tinh) dé tao nén da dang
di truyen mot cach co quy luat va tit yéu 1am co sé cho chon loc tir nhién va mo ra nhimg
hudéng tlen hoa muén mau muén vé cua Eucaryota. Su da dang di truyen c6 duogc 1a do hién
tuong tai to hop di truyén dem lai. i véi co thé don boi ciing nhu te bao ludng boi, sinh san
v6 tinh bang phan bao nguyén nh1em thi qua cac thé hé genom van giltr nguyén khong doi
nghia 14 khong c6 bién di di truyen hodc ¢6 bién di thi chiing xay ra ngiu nhién (do tic nhan
bén trong hodc do tdc nhan moéi trudng) khong theo quy ludt, vi vay it tao dugc da dang di
truyén do d6 han ché su tién hoa. Pé khic phuc thiéu sot nay, o Prokaryota va ¢ Eucaryota béac
thip d3 xuét hién hién tuong tiép hop (conjugaision) giita hai c4 thé qua do hai thé nhiém sic
cua hai ca the c6 thé trao doi gen cho nhau véi muc dich d6i méi genom cia minh tao ra da
dang di truyén. C6 thé xem d6 13 hinh thirc sinh san hitu tinh so khai. S sinh san hitu tinh tién
hoa theo phuong cach phéi hop phan bao giam nhiém - bao dam diéu kién cho sy trao ddi gen
ngay trong cung mot té bao dong té bao sinh duc va thu tinh - bao dam sy tai to hop lai toan bd
genom cua ca thé.

a. Sw trao doi chéo

Su trao doi gen qua phan bao giam nhiém gitta hai cap thé nhidém sic tvong dong bao dam
su d6i méi thanh phan gen trong timg thé nhiém sic cta bd va ca cua me. Su trao doi chéo xay
ra trong giai doan tién ky I 1 nhd su tiép hop chinh x4c cta hai thé nhiém sic tuong dong nhd
phirc hé tiép hop, c6 su tong hop thém ADN cin thiét va hoat dong cia cac protein SSB
(protein gitt 6n dinh mach don ADN); protein Rec A cling nhu cac enzym dac trung cho qua
trinh trao doi gen giira 2 doan ADN tuong ddng. Nho hién tugng trao d6i chéo két hop véi hién
tuong phan ly khong phu thude cua cac cap gen alen vé giao tir s& dan dén hién twong, cac glao
tir dugc hinh thanh qua phan bao giam nhiém mang genom khac biét voi genom cta thé hé giao
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tir trude d6. SO luong giao tir khac biét nhau xuét hién qua Meiosis tuy thudc vao su phan ly doc
1ap cua cac thanh vién trong cap tuong dong, tue 1a tuy thude vao s6 don boi (n): vi du néun =2
thi sO giao tir khac biét nhau s& 14 4, néu n = 3 thi s6 giao tir khac biét s& 1a 8. Khai quat chung
sO giao tir khac biét dugc tao thanh s& bang 2", vi du & nguoi n = 23 thi qua Meiosis s& tao ra sd
luong giao tir khac biét nhau 1a 2%

b. Sw tdi t6 hop lai toan bo genom cua hop tir khi thy tinh

Khi thu tinh ¢6 su hoa hop genom cua giao tr duc va giao tu cai tao thanh mét genom
chung dac trung cho co thé twong lai. Sy t6 hop hai genom nay xay ra mot cach tu do va sy da
dang di truyen cia chung tuy thugc vao s6 giao tu tham gia t6 hop. Néu
n =2 thi so giao tir khac bi€t la 4 va s6 hop ttr da dang s€ 1a 4 x 4 =16. Neu n =3 thi s6 giao tir s&
1a 8 va sb hop tir s& 1a 8 x 8 = 64. Khai quat hoa ta c6 s6 thé nhiém sac don bdi 1a n thi so giao
tir khac biét 1a 2" va sd hop tir da dang 1a = 2" x 2™. Vi dy, ¢ nguoi sd giao tir khac biét nhau
duoc tao thanh la 2% va s6 hop tur da dang la
223 923

Su trao d6i chéo va tai t6 hop gen xay ra trong tién ky cua phan bao giam nhiém
(meiosis) 1a dac trung cho sy sinh san hiru tinh khi hinh thanh giao tr cia dong té bao sinh
duc. Nhung trong qia trinh phat trién va biét hoa cac té bao soma ngudi ta di quan sat thdy
hién tugng trao 601 chéo va tai t6 hop gen giira hai thanh vién cua cip twong dong qua mitos
duoc goi 1a tai td hop soma (somatic recombination).

5.3.5.3  Tai to hop soma & nim Aspergillus

Nam Aspergillus nidulans 6 dang cac khuan ty (mixel) thuong 1a don bdi nhung nhiéu khi
chung lién két tao thanh khuén ty ludng boi 2n va trong nhiéu truong hop 1a ca thé di hop tir
(heterozygote) vé mot gen nao do. Khi nhiing té bao nay phan chia mitos thuong quan sat thdy
hién tuong trao d6i chéo va tai t6 hop gen. Su trao d6i chéo xay ra & Asperglllus cho phép tao
nén nhiing t6 ‘hop di truyén thich hop dé ndm co thé thich nghi dé dang vai cdc thay d6i ctia
moi truong séng. Bang phuong phap danh dau gen c6 thé xac dinh duoc tan sb tai to hop gen
X4y ra qua trao doi chéo soma ciing nhu tan sé dot bién soma.

5.3.5.4  Tai to hop soma & rudi qua Drosophila

O Rudi qua Drosophila melanogaster qua phan bao mitos d3 quan sat thiy co trao doi
chéo gilta cac nhiém sac tir khong phai chi em ¢ tién ky. Co nhitng con ru6i céi di hgp vé cac
gen 1an y (than c6 mau vang) va sn (long cong):

ysn*

y'sn

Pay la nhitng gen lién két dinh khu trong the nhiém séc X. Nhimng ca thé cai nay thuong
c6 than mau xam va long thang nhung doi khi xuat hién nhitng c4 thé cai di hop mang mét s0
bo phéan kham tuc 1a co phan than mau vang va phan than mang 16ng cong. Xuit hién phan
than thé véi cac tinh trang 1an rd rang 1a c6 lién quan to1 hién tugng trao d6i chéo trong té bao
soma. Khi 1am tiéu ban té bao mitos, ta quan sat thdy sy két hop cua cac cap thé nhiém sic
tuong dong va cac diém trao d6i chéo & tién ky. Tuy thudc vao mién trao do6i chéo xay ra gitra
gen sn va trung tiét (centromere) hodc gitra gen y va sn - s& xudt hién 2 diém (sn va y) hodc 1
diém (chi c6 sn hodc y). Piém chéo don thuong hlem gap boi vi gen y va gen sn dinh khu gan
nhau do d6 trao d6i chéo gitra chiing xdy ra véi tan sd thap.
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Déi v6i rudi qua, trao d6i chéo mitos xay ra khong chi dbi voi the nhiém sic gi6i tinh ma
con quan sat thdy & cac the nhiém sic thuong, vi du thé nhiém sic s6 II va III. Sy hinh thanh
the nhiém séc da soi o tuyén nudc bot 4u trung rudi qua khong chi thé hién dic tinh tang cao
) luong soi nhiém séc, dic tinh l1ap doan (chtra nhiéu dia va gian dia) ma con thé hién dic
tinh trao d6i chéo soma. Trén tiéu ban s6 lugng thé nhiém sic chi c6 bdn dai dai dinh voi
nhau tai trung nhiém sic (chromocentre) va dinh voi hach nhan (& rudi qua 2n = 8) ching t6
cac cap thé nhidm sic tuong dong xép tiép hop v6i nhau. Trén hinh 2.1, cAn cht ¥ 13 & vai
phai cta thé nhiém sic s6 hai c6 hinh vong & d6 hai thé nhidm sic khong cé sy tiép hop.

5.3.5.5  Taitd hop soma & dong vit c6 vii va nguoi

Pé 1am sang to mot dang tai t6 hop soma xay ra trong qia trinh biét hoa t& bao soma, vi
du vé su tai to hop cac gen ma hoa cho globulin mién dich trong cac dong té bao limpho.

- Globulin mién dich (Ig-immunoglobulin) hay con goi la khang thé (antibody) 1a loai
glicoprotein duoc san xudt béi cac twong bao c6 ngudn gde tir té bao limpho B. Khi ¢6 protein
la dugc goi la khang nguyén (antigen) xam nhap vao co thé thi co thé s& dap ng lai bang
chu01 cac dap tmg mién dich té bao va mién dich thé dich. Co s& cua dap tng mién dich 1a
tong hop cac Ig dac trung phan tng lién két v6i khang nguyén 1am trung hoa va mét doc tinh
cua ching. Bat ky mot loai khang nguyén dic trung nao x&m nhap vao co thé déu bj cac
khang thé dic trung tuong ung lam trung hoa, nhu vay néu c6 hang ty khang nguyén dic
trung khac nhau thi co thé phai san xuét hang ty khang thé ddc trung tuong Gng khac nhau va
trong hé gen cua té bao limpho phai c6 dén hang ty gen ma héa cho cic khang thé d6. Trong
thuce té trong té bao nguoi (ké ca té bao limpho) 2n chira 6 x 10° cip nucleotit vé 1y thuyét c6
thé ma hoa cho 1 - 2 tridu gen (néu tinh trung binh mdt gen dai tir 1500 - 1800 cip nucleotit),
nhung thuc chat chi ¢6 25.000 - 35.000 gen dugc hoat hoa. Nhu véy, phai c6 mot co ché nao
d6 dam bao cho té bao san xuat du khang thé dic trung dap ing di cac dang khéang nguyén.

Di truyén mién dich phan tir i cho chiing ta cau tra 1oi:

+ Trong hé gen cua té bao limpho c6 ton tai ho gen gdm nhiéu gen méa hoa cho mdi mot
vung (domaine) cua chudi ndng va chudi nhe (khoang 100 - 200 gen).

+ Co sy dot bién soma trong gen V nguyén gdc trong qua trinh phat trién ca thé cua té
bao limpho B.

+ C6 sy tai to hop soma gitra cac gen trong ho gen ma hoa cho cac vung V (ving bién
d6i) va vung C (vung 6n dinh) ciia mach L (mach nhe) va mach H (mach nang) cua phan tu
Ig. Su tai t6 hop gen xay ra trong qua trinh phat trién va biét hoa cia té bao B dé dat toi su
tong hop céac phén tir khang thé dic trung du dap ang voi tinh dic trung da dang ctia khang
nguyén. Sy tai t6 hop soma dé tao nén nhimg gen moéi tir nhitng thanh phan gen thugc cling
ho gen ciing dugc quan sat thiy trong cic ho gen mi héa cho cac ho protein phuc tap, vi du
protein thy thé t& bao limpho T (TCR) hoic té bao B (BCR). Tinh da dang ciia thu thé c6 thé
dat t6i 10° loai phan tir khac nhau. Nho su sap xép lai cac gen tao nén nhirng to hop gen moi
du dap tmg sy tong hop cac thu thé da dang do.

- Su tai to hop lai cac gen cé san dé tao nén nhitng gen madi voi su xu ly ché bién céc tién
mARN sau phién ma dé tao nén cic mARN chin khac nhau 1a co sé tao nén su da dang trong
cac ho protein cua té bao va co thé.

Vin dé thdo lugn & chwong 5
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1. Vé chu ky té bao, liét ké cdc ky va phdn tich cdc hién twong xdy ra trong cdc ky G1, S,
G2 va M cua chu ky.

2. Vé so do phdn bao ‘nguyén nhiém, mé ta cdc hién twong xay ra trong 1 tién ky, trung ky,
hau ky, mat ky va phdn té bao chdt. Theo co ché nao ma cdc té bao con van giit nguyén bo

NST nhur té bao me.
3. Phan tinh sai khac gitta hinh thirc phdn bao cua dong vdt va thuc vat.
4. Vé so d6 phdn bdao giam nhiém, néu cdc ddc diém ciia PBGN.
5. 8o sanh PBGN I voi PBGN I1. Phan tich sai khac.
6. Néu y nghia tién héa ciia PBGN va sinh san hitu tinh.
7. Lam bang so sanh PBNN voi PBGN.
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Chuong 6

Piéu chinh chu ky té bao

Muc ti€u: Sau khi hoc xong chuong nay hoc vién c6 kha ning:
- Giai thich dugc co ché diéu chinh chu ky trén co so gen.
- V& duoc so d6 diéu chinh nhd phirc hop cyclin- Cdk qua céac giai doan cua chu ky.

- Trinh bay va giai thich duoc cac yéu td ndi bao va ngoai bao tham gia diéu chinh chu
ky.

6.1 Piéu chinh chu ky té bao & co thé da bao

Déi v6i co thé don bao thi chu ky sdng cua té bao ciing 1a chu ky sdng cua co thé va
chung dugce kiém soat truc tiép bai cac yéu té cia mdi truong. Di voi co thé da bao ton tai
nhiéu chung quan té bao soma, mdi chung quan duoc dic trung boi nhip di€u sinh truong va
phan bao 6n dinh, duoc kiém soat boi mdi twong quan giita cac té bao, cac mo va co thé. Sy
trc ché tiép xtic hay Grc ché bé mit din dén sy kim him qua trinh phan bao. Binh thudng té
bao gan khong phan bao nhung gan khi bi cit bé mot phan thi & phan bi cit bo cac té bao gan
s& phan bao tich cuc dé bu dip lai phan cit bo. Co thé 1 cac té bao chét da tiét ra mot chit co
tac dong kich thich sy phan bao va sy phan bao dién ra cho dén khi khdi lugng gan dat toi
khéi luong nhét dinh thi dung lai. D6 ciing 1a kiéu diéu chinh theo co ché “lién hé nguoc”. Su
ung thu hoéa 1a su truc tric trong co ché diéu chinh phan bao, cac té bao khi bj mat su e ché
phén bao s€ phan bao tu do khong chiu sy kiém soat chung va di can tré thanh c6 hai cho co
the.

Nhu vdy, di 13 co thé don bao hay co thé da bao thi chu ky sdng cta ching déu duogc
dicu chinh bdi nhiéu co ché khac nhau. Chung ta hdy xem xét mot s co ché co diéu chinh ma
di truyén t€ bao hoc phan tir da [am sang to.

6.1.1 Mot hé théng trung tAm phat dong cac qua trinh cén thiét cia chu ky

bé hleu duoc co ché diéu chinh cua chu ky té bao ta hdy xem xét té bao nhu 12 mot chiéc
méy gidt quan ao. Chirc nang giat quén 4o cua may gdm nhiéu céng doan ndi tiép nhau: lay
nude cung bot gidt, vo quan do, xa nudc ban, vat kho. Mbi cong doan dlen ra trong mot thoi
gian nhat dinh va ndi tiép nhau. Ciing gidng nhu vy chu ky té bao ciling gdm nhiéu giai doan
ndi tiép nhau nhu: sinh truong, nhan d6i ADN va phan bao. Mdi giai doan dién ra trong mot
thoi gian nhat dinh va ndi tiép nhau. Giai doan trudc phai duge hoan thanh méi c6 thé tiép
theo giai doan sau va diéu kién cua giai doan sau cling da dugc chuan bi trong giai doan
trude. Trong ca hai truong hop: chu ky té bao va may giat, déu c6 nhan t6 diéu chinh trung
tam khién cho céc qua trinh xay ra lién tiép nhau theo trinh tu, theo thoi gian trong d6 nhén to
diéu chinh hoat dong nhu mot chiéc déng hd qui dinh nén thoi gian hoat dong mdi qua trinh
(giai doan) thong qua cac diém chét (check points). Diém chét thé hién co ché diéu chinh theo
moi lién hé nguge nghia la sy hoan thanh qua trinh trudce la diéu kién phat dong cho qua trinh
sau. Tuy nhién, co ché diéu chinh ctia chu ky té bao phirc tap hon nhiéu, bdi vi cac nhan tb
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diéu chinh nhu chung ta d biét 1a cac phuc hop sinh héa phtrc tap hoat dong trong mbi twong
quan v4i nhau, véi moi truong ndi bao va ngoai bao.

Hé thdng diéu chinh chu ky té bao gdm cac phirc hé sinh héa tic dong theo chu ky va do
1a cac phuc hé protein hoat dong tuwong tac va kich thich, phdi hop voi cac qaa trinh tién than
can thiét cho sy nhan d6i ADN va phan ly ciia ADN. Trong chu ky hé théng diéu chinh dén
luot minh lai duoc kiém tra boi cac “phanh” c¢é tic dong phanh ham chu ky & cac diém chot
dac bict.

Nhu véy, khi cac qua trinh tién than da hoan thanh 1a diéu kién can cho su khoi dong qua
trinh tiép theo ctia chu ky, nhung cling c6 thé bi ach lai & cac diém chdt. Hé thong © ‘phanh” rat
quan trong, bai vi né cho phép kiém tra hé thong diéu chinh cta chu ky boi cac tin hiéu dén tir
moi trudng.

Céc tin higu cia moi truong tac dong 1én hé thong diéu chinh boi hai diém chét chu yéu:
mot & giai doan G1 ngay trudc khi vao giai doan S va mot diém chdt ¢ G2 1a diém ma & d6 hé
théng diéu chinh thuc hién qua trinh c6 tac dong khéi dong su phan bao & M. Ddi véi céac té
bao khong di vao phan bao thi chu ky bi phanh ngay ¢ diém chdt ¢ G1.

Déi v6i té bao nAm mem diém chdt & G1 thudng duoc goi la diém xuat phat - diém S (start
point), con doi voi t& bao dong vat diem chot nay duogc goi 1a diém han dinh - diém R (restriction
point).

6.1.2 Hé thong diéu chinh chu ky - phirc hé cac protein-kinaza

D3 c6 nhiéu nghién ctru trén cac ddi twong khac nhau nhu: ndm men, té bao phoi sém, té
bao dong vat co vi, trong nudi cdy invitro déu chimg minh rang hé théng diéu chinh chu ky té
bao 13 gom hai ho protein chu yéu. Ho tht nhit 13 cac kinaza phu thugc cyclin - Cdk (cyclin
dependant kinaza) c6 tac dung phat dong cac qua trinh tién than bang cach gy photphorin
héa nhiéu protein dic trung tai gdc serin va threonin. Ho protein thtr hai la cac protein déc
biét duoc goi la cyclin (duoc goi nhu thé vi chiing xut hién theo chu ky té bao - cell cycle),
cac cyclin dong vai tro kiém tra hoat tinh photphorin héa cua Cdk dbi véi cac protein dich.

Khi cyclin lién két v6i Cdk thanh mét phirc hé thi Cdk & trang thai hoat tinh va khi cyclin
tach khoi Cdk thi Cdk khong co hoat tinh. Nhu vay, bang co ché tong hop va phan giai
protein cyclin cung voi co ché tao phtre h¢ va giai thé phuc hé cyclin-Cdk té bao diéu chinh
chu ky song cua minh. C6 thé c6 nhiéu loai cyclin khac nhau nhung nguoi ta xép ching vao
hai loai chu yéu 1a cac cyclin mitosis 1a cac cyclin lién két voi Cdk trong giai doan G2 va can
thiét dé té bao di vao mitosis va loai cyclin G1 1a cac cyclin lién két voi Cdk trong giai doan
G1 va céan thiét cho té bao di vao giai doan S.

Nguoi ta cho rﬁng ddi voi nAm men chi c6 mét loai Cdk hoat dong ¢ ca hai diém chét G1
va G2, con doi voi dong vat cd vu co the cé toi thieu 1a hai loai Cdk khac nhau, moi loai tac
dong cho mdt diém chot.

Su hoat héa va khong hoat héa cia Cdk trong moi giai doan cua chu ky thé hién su
chuyén giai doan ctia chu ky va ciing 1a thé hién hiéu qua cua hé diéu chinh 1én chu ky bang
cach phat dong cic phan ting dan toi sy chuyén sang giai doan ké tiép sau d6 cta chu ky. Su
hinh thanh phirc hé cyclin - Cdk & G1 cho phép té bao chuyén tir G1 sang S va su hinh thanh
phirc hé cyclin - Cdk & G2 cho phép té bao chuyén tir G2 sang giai doan M. Dé hiéu rd hon co
ché diéu chinh trén day ngudi ta di phan tich va 1y giai bang cac nghién ctru trén nhiéu d6i
tugng khac nhau.
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6.1.3 Chu ky ciia té bao phdi sém va vai trd cia MPF

Déi v6i cac té bao co chu ky chun thi té bao phai trai qua G1 14 giai doan sinh truong du
dai méi chuyén sang giai doan S dé nhan doi ham luong ADN va chi sau khi qaa trinh nhan
dd6i ADN hoan thanh thi t& bao méi bude vao giai doan G2 va M dé phéan bao. Nhu vay, chu
ky chuan phai kéo dai trong mot thoi gian du dai dé hoan thanh cac giai doan can thiét trude
khi phan bao va hé théng diéu chinh cta chu ky hoat dong thich (mg véi thoi gian do.

Céc té bao cta phdi ¢ giai doan phat trién sém ctia nhiéu dong vat ¢ chu ky bét thuong.
Chung phan bao rat nhanh va b qua giai doan sinh truéng G1 va nhu ' vay doi hoi su hoat dong
ctia hé diéu chinh phai thich tng véi trang thai do, nghia la cho phép té bao trong thoi gian ngan
nhét phai hoan thanh dugc cac qua trinh t6i wu can thiét 1a nhan doi hé gen va phan ly hé gen vé
hai té bao con.

~ Céc nha nghién ciru da st dung phoi sém ciia éch Chau phi (Xenopus) dé xem xét hé
thong diéu chinh nhu vay.

Té bao tring cua &ch 1a mot té bao rat 16n, dat duong kinh khodng 1mm, chira mot nhan
bé nhung chira té bao chat voi khéi lwong 100.000 1an nhiéu hon té bao binh thudng, boi vi
trong té bao chit cua tring chira nhiéu chat dinh dudng can thiét du cho sy phat trién cta
trimg dén giai doan nong noc.

Noin bao (ovocyte - tién than cua té bao tring) sau khi d3 qua Meiosis I, trong d6 s6
luong thé nhidm sic di giam thanh don bdi (n) va nhu ching ta dd biét ddc trung cho Meiosis
13 c6 mot 1an nhan d6i ADN nhung trai qua hai lan Meiosis (I va II). Su sinh truong cta nodn
bao dé tich lity cac chét dinh dudng trai qua thoi gian rat dai, vi vay tién trinh Meiosis bi 4ch
lai & pha G2 cua chu ky chuan.

Dé nodn bao c6 thé vuot qua diém chdt dé hoan thanh chu ky va tré thanh trang chin,
doi héi phai c6 hormon tac dong dén noan bao.

Khi trimg dugce thy tinh, tring nhanh chong phan bao nguyén nhlem lién tyc cho ra mot
phéi c¢6 hang nghin té bao bé ma khong can ting truong va diéu kién can doc nhat 1a téng hop
va nhan d6i ADN qua mét chu ky. Chu ky phéan bao déau tién kéo dai khoang 90 phut, nhung
11 chu ky phan bao tiép theo v&i khoang cach chi 30 phat va trong khoang 7 gio da hinh
thanh phoi véi 22 (4096) té bao con. Mdi chu ky bao gdm giai doan M —15 phut va gian ky
(interphase - gitta hai 1an M) kéo dai 15 phut dii dé nhan d6i ADN, nhu vay coi nhu khong co
G1 va G2.

Nhan t6 diéu chinh c6 trong té bao chat kiém tra ctra di vao M. Van dé dt ra 1a tai sao
cac té bao phoi sém lai vugt qua dugc cac diém chét ding G1 va G2 dé di vao M nhanh nhu
véay? Hai thi nghiém chu yéu cho phép nguoi ta gia thiét 1a c6 nhén t6 ton tai trong té bao chat
clia tit ca cac té bao dang & trang thai phan chia va nhén t6 d6 da phat dong cho té bao di vao
M.

Thi nghiém thu nhét st dung cac noan bao cla éch dang bi 4ach lai & G2 cia Meiosis |
tire 12 khong di duge vao M. Nguoi ta tiém té bao chit cua trimg éch d3 chin nhung chua
thu tinh vao trong noan bao dang & giai doan G2 cia Meiosis I bi 4ch lai ¢ G2, thi nodn bao
nay s& chuyén vao M dé tiép tuc hoan thanh phan bao va tré thanh té bao trimg chin. Nhan
td ¢6 hoat tinh d6 c6 trong té bao chit duoc dat tén 1a nhan td phat dong trung chin - MPF
(Muturation Promoting Factor) ciing 13 nhan t5 phat dong mitosis hoic meiosis (Mitosis
Promoting Factor - MPF). Béi vi, nhiéu thi nghiém da ching minh chinh MPF ciing 14 nhan
t6 phat dong dé té bao vuot qua diém chdt G2 dé tién vao M (xem hinh 1.7)
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Hinh 6.1

Thi nghiém tiém té bao chét cua trimg &ch da chin co chira MPF vao noin bao éch ¢ giai doan G2 ctia
Meiosis |

Loai thi nghiém thir hai duoc tién hanh véi cac t& bao dong vat co vi. Vi té bao dong vat
6 Vi rat bé (tir 10 - 30pum) nén kho sur dung phuorng phap tiém, cho nén thong thuong nguoi
ta nudi cdy invitro chung nhau cac té bao & cac giai doan khac nhau cua chu ky, tao diéu kién
cho chung hoa hop 14n nhau (bang phuong phép lai té bio soma). Vi dy, dem cac té bao dang
o giai doan M (giai doan phén bao) nudi chung véi té bao ¢ giai doan G1 hodc giai doan S,
hodc giai doan G2 thi cac té bao nay (du & giai doan nao cua I — glan ky) s€ di vao giai doan
M, thé hién ¢ chd nhan cua ching c6 xu thé c6 dic, xodn ngin lai gidng nhu thé nhidm sic
cuia cac té bao dang & giai doan phan bao.

Nhu vay, nhan t6 MPF 'khong chi ¢6 tac dung phat dong dé vuot qua diém chot dung &
G2 va co thé ciing 1a nhan té phat dong vuot qua diém chét dimg & G1 cho phép té bao di vao
S.

Nhiéu thi nghiém d3 chimg minh rang ddi véi té bao phoi éch sém thi hoat tinh cia MPF
dugc tang cao & giai doan phan bao va giam bdt ¢ giai doan gian ky theo chu ky dinh cao 30
phut, nhu vay hoat tinh phan bao 1a tuy thudc vao hoat tinh cuia MPF. Nhiéu thi nghi¢m loai
b6 nhan té bao ciing dd chimg minh dugc ring hoat tinh cia MPF 1a dén tir t& bao chit va
khong phu thudc vao su c6 hay khong ctia qua trinh nhan dé61 ADN trong nhan. Nhung khi
qua trinh téng hop protein & G1 bi (rc ché thi hoat tinh cia MPF va ca tién trinh phan bao
cling bi e ché, nhu vay hoat tinh ctia MPF 1a ¢6 lién quan mat thiét dén su tong hop protein
déc trung trong gian ky. Dé chimg minh, ngudi ta lam thi nghiém véi phoi sém cua cau gai,
¢6 chu ky té bao gidng phoi som cua éch. Sir dung phuong phap danh dau bang phong xa (S3 >
methionin) dé theo ddi sy tong hop protein qua cac chu ky té bao nguoi ta ching minh rang
mot loai protein dic biét duogc tich liy theo tién trinh cta chu ky: trong giai doan gian ky
chung dugc tich lily nhiéu cho t6i giai doan phan bao ¢ bude chuyén trung ky - hau ky va sau
do giam di dot ngot, vi vay nguoi ta dat tén cho loai protein nay la cyclin (xem hinh 6.2).
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Hinh 6.2

Su ting va giam MPF va Cyclin qua cac chu ky t& bao phéi &ch som

Ngudi ta gia thiét rang c6 ton tai mot s6 cyclin, khi ham lugng ciia ching dat toi ngudng
nao do s€ tac dong hoat hoa MPF va khi chiing bi phan huy s€ lam bat hoat MPF va tc ché
phén bao.

Bé lam sang to vai tro cua cyclin, nguoi ta theo doi chu ky té bao invitro. Nguoi ta tach
chiét té bao chat cua cac phoi éch dang phat trién va cho vao nudi ciy invitro. Nguoi ta tach
nhan cia tinh trung éch va cho cac nhan d6 vao moi truong nudi cay invitro cb té bao chat cua
phoi bao. Qua mdt thdi gian cac nhén tinh tring truong phdng va nhan d6i ADN va trong té
bao di duoc thu tinh, ngudi ta c6 thé dung phan tmg d6 1am chi thi dé xac dinh cac giai doan
ctia chu ky té bao ma tir chung té bao chat dugc chiét xuat va sir dung.

Néu nguoi ta dem phan hity hét mARN trong té bao chit dugc nudi cdy invitro thi chu ky
té bao bi dinh chi & gian ky giéng nhu trudng hop c6 su te ché téng hop protein & cac phoi
bao. Trai lai néu ta dem cho thém mARN ma héa cho cyclin dugc tinh ché thi hoat tinh MPF
dugc khoi phuc va phat dong phan bao. Piéu d6 ching to rang hoat tinh cia MPF phét dong
phan bao phu thudc vao cyclin duoc tong hop va tich lity dén mot ngudng nao d6. Tuy nhién,
hoat tinh cua MPF khong chi phu thudc vao cyclin ma con phu thudc vao sy tac dong cua mot
sO protein khac nita va cyclin chi dwoc xem 1a mot phan ciia phirc hé, dong vai tro diéu chinh
hoat tinh cua protein kinaza (Cdk) trong phirc h¢ MPF.

Nhu vay, sy tich liy 1a can thiét cho sy di vao mitosis va sy phan huy dot ngot cyclin 1a
can thiét cho su thoat ra khéi mitosis. Thuong thi cyclin bi phan hity & mitosis khi chuyén tur
trung ky sang hau ky.

C6 nhiéu loai (c6 thé c6 dén 5 loai) cyclin tac dong qua chu ky té bao khi lién két véi
Cdk.

Nhu chung ta da néu ¢ trén, phirc hé¢ MPF gdm hai cu thanh 1a cyclin dong vai tro diéu
chinh, cau thanh kia 1a Cdk (protein kinaza) dong vai tro 1a enzym kinaza 1a phan mang hoat
tinh. Cdk s€ thé hién hoat tinh photphorin hoa cac protein khac can thiét cho chu ky t€ bao
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bao gom céac protein c¢6 vai tro lam thé nhiém sac co dac lai, lam phan huy mang nhan (tac
dong dén tam lamina), tao thoi phan bao v.v..

Mot qlia trinh quan trong nhét doi hoi phai ¢ du thoi gian xay ra trude khi mitosis 1a su
tai ban ADN phai dugc hoan thanh, nhu vay phai c6 co ché kiém tra nguoc dén tir ADN dang
duogc tai ban nhém ngan hé thong kiém tra tich cuc 1am cho té bao tién vao M va nhu viy
ngin chin cho té bao roi vao tinh trang nguy hiém “phan bao tu diét” (vi khoéng du luong
ADN dé phén cho hai té bao con). Tuy nhién, & phdi éch som trong cac chu ky té bao dau tién
dién ra trong khoang 30 phut dau thi hau nhu bé qua G1 va G2, nhu vay khong c6 tinh hiéu
kiém tra nguoc. Ngudi ta cho rang & ddy cac diéu kién cho su tai ban ADN di co day du tir
moi truong dinh dudng trong té bao trimg, du dé thuc hién 12 chu ky phﬁn bao ma khong cﬁn
chuan bj trudc va sau thoi gian do, co ché kiém tra nguoc s& hoat dong gidng nhu ¢ chu ky té
bao chuan. Ngoai ra, con ton tai co ché kiém tra tic dong trc ché tai ban ADN xay ra nhién lan
néu nhu ADN d6 da duoc tai ban qua mot chu ky trude khi vao M

6.1.4 Dicéu chinh chu ky té bao & nAm men - Céc gen ma héa cyclin va Cdk

- Ndm men thudc gioi Nam (Fungi) 14 co thé don bao, dong thoi 1a d01 twong rat thich hop
trong nghién ctru di truyén té bao va sinh hoc phan tir. Do chiing sinh san rat nhanh chong va de
nudi trong diéu kién invitro, vi vy str dung chiing dé thyc hién cac nghién ctru vé di truyen
nhu: xac dinh, chon dong cac gen chiu trach nhiém diéu chinh chu ky té bao, boi vi vé co ché
diéu chinh chu ky tuy it nhiéu khac véi dong vat nhung cting c6 chung nguyén tic.

Hai loai nAm men thudng duoc st dung dé nghién ctru vé chu ky té bao 1a nAm mem moc
chdi (Saccharomyces cerevisiae) va nam men phan doi (Schizosaccharomyces pombe). Chiing
déu ton tai & dang don boi hodc ludng bdi va co chu ky sinh san vo tinh va hitu tinh xen k&
nhau. Khi trong méi truong da dinh dudng ndm men moc chdi & cac dang té bao ludng boi s&
phan bao nguyén nhiém (bang cach moc chdi con va 16n 1én, sau d6 tach ra thanh hai té bao)
v6i chu ky khoang 2 gio. Khi méi truong nghéo chat dinh dudng, cac té bao ludng boi s&
phan bao giam nhiém (bang nay chdi) cho ra cac bao tir don boi. Bao tir s& nay mam thanh co
thé don boi va khi diéu kién méi trudng thuan loi chiing c6 thé phan bao nguyén nhidm (bang
nay choi) cho ra cac té bao don bdi hodc cac té bao don bdi két hop hiru tinh & giai doan G1
cho ra té bao ludng boi.

Tréi lai, nAm men phan d6i thudng sinh san vo tinh (phan bao bang cach phan d6i) ¢
dang cac té bao don boi khi méi trudong thuan loi, néu méi truong nghéo chat dinh dudng
chung sé& két hop hiru tinh cho ra cac té bao ludng bdi. Cac t& bao ludng bdi nhanh chong di
vao giam phan cho ra cic bao tir va bio tir s& tai sinh thanh co thé don bdi khi co diéu kién
thuén loi.

Chu ky té bao ndm men kéo dai khoang 2 gi¢' va ndi chung phtre tap hon so v6i chu ky té
bao phoi sém cua éch, boi vi d6i v6i ndm men ciing nhu da s6 té bao 1a can c6 thoi gian dé
sinh truong trudc khi di vao phan bao nghia 1 ching can c6 giai doan G1 va G2 trong chu ky.
O giai doan G1 c6 diém chot 1a diém S (start) giit cho té bao du thoi gian sinh truéng va ting
khéi luong gip dbi ciing nhu chuin bi diéu kién truée khi vao giai doan S (tirc giai doan
synthesis-nhan d6i ADN). Trong truong hop c6 diém chét G2 thi té bao can vuot qua chdt
nay trudce khi vao M.

Déi véi ndm men moc chdi thi diém S (diém chdt G1) 13 quan trong nhat vi n6 kiém tra
d6 sinh trudng vé kich thude t& bao va chiu anh hudng ctia méi trudng. Trong lic d6, ddi voi
nim men phan doéi thi diém chét G2 lai la quan trong hon, n6 kiém soét ctra vao M.
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- Khi str dung ndm men (Schizosaccharomyces pombe) lam thi nghiém dé nghién ctru chu
ky t& bao, nguoi ta phat hién nhiéu thé dot bién (mutant) trong d6 hai thé dot bién vé kiéu
hinh dugc quan tim 13 thé dot bién cam nhiét va ¢ ngudn goc la do dot bién gen gy nén.
Nhing gen dot bién nay gay anh hudng 1én chu ky té bao ndm men phan doi.

Dot bién tht nhit dugc goi 1a dot bién cdc2 (do gen dot bién cdc2 gay nén) lam cho té
bao to hon, dai hon binh thuong, vi ching khong phan doéi (khong vuot qua diém chot G2 vao
M).

Dot bién thir hai duoc goi 1a dot bién wee (do gen dot bién wee gdy nén) lam cho té bao
bé hon té bao binh thuong vi t€ bao me 16n chua du d6 da phan doi tré thanh té bao con bé
hon (vugt qua diém chot G2 sém hon dé vao M).

Bing phuong phap di truyén phan tir va cong nghé gen, nguoi ta da chung minh duoc
rang gen dot bién cdc2 va wee 1a dang dot bién cua gen dai (gen goc) 1a cdc2”. Nhitng té bao
nam men phan déi dang dai, tirc 1a dang binh thuong (c6 chu ky té bao binh thudng) s& sinh
truong va phan doi cho ra cac té bao con c6 kich thude binh thudng.

Nguoi ta quy dinh protein do gen cdc2 ma héa 1a protein Cdc2 (v6i chit C dau viét hoa).
Nghién ctru protein nay & cac thé dot bién cho thiy trong trudng hop dot bién wee (dot bién
bé) hoat tinh ctia protein Cdc2 rat cao dan dén phan bao sém hon (tic 13 vuot qua chét G2
sdm hon nén cho ra t& bao con bé hon binh thudng), con trong trudng hop dot bién cdc2 (dot
bién dai) thi khong c6 hoat tinh ctia protein Cdc2, do d6 té bao bi ach lai khong vuot qua diém
chdt G2 nén khong phan bao va tro thanh dai, I6n hon binh thuong (xem hinh 6.3)

Gen cdc2® (dang dai) — O O ;—- Binh thuting

Gen cde2” (1an) — @ L D6t bidn cde?

Gen cdcl® (i) — @ @ — DIt biin wee

Hinh 6.3

So b cac gen cde2 va kiéu hinh S pombe

Nhu vay, dot bién gen wee 1a dang dot bién trdi ciia cdc2 (duge ky hiéu 1a cdc2P) tic 1a
sinh san ra nhiéu protein Cdc2 hon binh thuong, con dot bién cde2 1a dot bién lan (duoc ky hiéu
1a cdc2’) tire sé khong sinh sén ra protein Cdc2 (hoac sinh sén ra Cdc2 khong c6 hoat tinh) va do
vay protein Cdc2 1a protein dong vai trd diéu chinh chi chdt trong chu ky té bao tir G2 sang M.
Bang phuong phap thay thé va tai to hop gen, nguoi ta da chimg minh dwogc rang Cdc2 1a
protein kinaza tirc 1a phan hoat tinh ciia phirc h¢ MPF.

Nghién ctru trén ndm men S.pombe ngudi ta con phan 1ap duoc gen cdc13” ¢6 vai tro cho
phép té bao di vao mitosis va gen ndy ma hoa cho protein twong tu cyclin B ¢ phoi éch va cau
gai. Chinh cyclin Cdc13 lién két v6i Cdc2 dé tao thanh phirc hé¢ MPF & nim men c6 tac dong
dé nAm men chuyén chu ky té bao tir G2 sang M.
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Nghién ctru trén cac thé dot bién ctia nAm men S.pombe, ngudi ta con phat hién ra hai gen
khac nira 1a gen cdc25 va gen weel. Gen cdc25 ma hoa cho protein Cdc25 co6 tac dung kich
hoat phttc hé MPF, trong lac d6 san pham ciia gen weel 1 protein Weel lai dong vai tro tc
ché hoat tinh cia MPF. Nhu vay, ban than phic hé MPF (Cdc2-Cdc13) chua c6 hoat tinh
ngay, ma hoat tinh ciia ching con dugc kiém tra bdi Cdc25 va Weel. Nghién ctru sinh hoa
protein cho phép xac dinh protein Cdc25 cua MPF la protein photphataza c6 tac dong giai
photpho hgp phan Cdc2 ciia MPF do d6 kich hoat chiing va Weel 1a protein kinaza c6 tac
dong photphorin hoa ddi voi mot kinaza khac CAK. Kinaza CAK dong vai trd photphorin hoa
Cdc2 cua MPF.

- Nhu vay, ¢ S. pombe tham gia vao sy diéu chinh hoat tinh cia MPF c6 dén 3 loai
protein 12 Cdc25, Weel va CAK. Nguoi ta so bd dua ra mo hinh diéu chinh hoat tinh cta
MPF nhu sau: Khi ndng d6 cyclin B (tirc Cdc13) di s& lién két véi Cdk (tic Cdc2) tao thanh
phtic hé MPF. Hop phan Cdc2 trong MPF ¢6 thé dugc photphorin héa (lién két voi photpho)
& hai vi tri diéu chinh 1a vi tri tyrosinl5 (Y15) va vi tri threonin161 (T161). O trang thai nay
MPF van chua c6 hoat tinh, chi khi vi tri T161 ctia Cdc2 bi giai photpho (bi iy mét photpho)
do tac dong cua Cdc25 1a mdt photphataza thi MPF méi tré thanh c6 hoat tinh, nghia 1a c6
kha ning lién két vi co chat tic 13 protein ma né can photphorin héa. Ngudi ta cho rang hop
phan cyclin (Cdc13) khong chi ¢ vai trd ¢d dinh Cde2 ma ching con tham gia vao tao hinh
lién két cia MPF vdi co chét (xem hinh 6.4).

Ngudi ta tim thdy gen dot bién wee sinh san ra protein kinaza Cdc2 bi sai 1éch & chd vi tri
tyrosin 15 bi thay thé bdi phenylalanin khong thé photphorin héa dan téi ting cao hoat tinh
cua Cdc2 va két qua té bao vao M sém hon cho ra céc té bao c6 kicu hinh bé hon (thé djt bién
wee).

Weel  CAK Cde25
Cde13 Cde13 Cde13
— _—— -
T
Cdc2 il Cdc2 (] Sl Cde 2P
Yis Tuen Y15 T161
Khdng hoat tinh Khéng hogt tinh Khéng hoat tinh

Hinh 6.4
So d6 hoat hoa ciia phirc hé MPF (Cdc2 + Cdc13)
(P) - photphat; Y15-Tyrosin; T161 Threonin; S - bé& mat lién két

- béi vOi nam men moc chdi S. cervisiae thi diém chdt quan trong cua chu ky la dlem Gl,
1a diém ma té bao can vuot qua dé vao S. Be vuot qua diém S & nAm men moc chdi tbi thleu
c6 ba diéu kién quan trong 14 kich thudc té bao phai du 16n, cac chat dinh dudng cung cap du
va nhu cau giao phdi hitu tinh. Néu té bao thiéu chit dinh dudng thi ching s& dimg lai & G1
lau hon. Va khi té bao doi hoi phai tiép hop hitu tinh thi chung ciing dimg lai & G1 dé chuan
bi tiép hop véi cac té bao khac dé sinh san hitu tinh cho ra té bao 2n.

Khi nghién ctru cac dang dot bién cam nhiét & S. cervisiae, nguoi ta phat hién ra cac dang
sau: dang khong choi, dang c6 chdi kich thude trung gian va dang choi 16n. Cac dang dot bién
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nay déq do d6t bién trong gen cdc dic biét gy nén. Nhu ta da biét & S.cervisiae ngudi ta quy
dinh kiéu dai dugc ky hi¢u la CDC28, con gen dot bién lan la cdc28 va protein do ching ma
hoéa dugce ky hiéu la Cdc28.

Gen kiéu dai CDC28 duoc tach chiét va ching duoc ding dé thay thé cho gen dot bién
khong choi nghia 13 cac thé dot bién khong chdi dugc thay thé bang gen CDC28 s& moc choi
binh thuong va chuyén tir G1 sang S va di vao phan bao. Sir dung k¥ thuat giai trinh tu gen
CDC28, k¥ thuat chuyén gen vao E.coli va nghién ctru protein Cdc28 ma hoa bdi gen CDC28
ngudi ta cho rang chiing 1 protein kinaza, ching cé hoat tinh va tuong tw Cdc2 & S. pombe.
Bang thuc nghiém gen CDC28 c6 thé thay thé cho gen cdcd2™ & thé dot bién cua S. pombe.

Nhu vdy, cac gen CDC?® va cdc28 & S.cervisiae déu mi hoa cho protein kinaza phu
thudc cyclin (tic 1a cdk) nhung hai kiéu hinh d6t bién cam nhiét khac nhau: dot bién cdc2™ ¢
S.pombe bi 4ch lai & G2, trong luc d6 kiéu hinh dot bién cdc28 bi ach lai & G1. Vi protein
Cdk 12 hop phan hoat tinh ctia phttc h¢ MPF cho nén sai khac trén day 1a do hop phan diéu
chimh ttc 1a protein cyclin cia MPF. Phuc hop MPF & S. pombe tac dong ¢ G2 1a do Cdc2-
cyclin B (cyclin ctia G2) con ddi véi S. cervisiae nguoi ta da gia thiét 1a co phirc h¢ SPF (S-
Phase Promoting Factor) bao gom hai hop phan 1a Cde28 va cyclin ciia G1 tac dong trong
giai doan G1. Céc nha nghién ctru da phat hién ra 3 gen ma hoa cho céc cyclin cua G1 1a cac
gen CLNI, CLN2, va CLN3. Khi giai trinh tu cac gen nay nguoi ta thiy chiing ma hoa cho
cac cychn than thudc. Mdi mot protein Cln (cyclin G1) déu c6 ving chira khoang 100 gbc
axit amin twong ddng véi cyclin ctia mitosis & cau gai, & S. pombe va & ngudi.

Nhimng thi nghiém loai bo gen (gene knockout) dd chimg minh rang cac té bao cia S.
cervisiae c6 thé sinh trudng trong moi trudng gidu chat dinh dudng néu nhu chiing mang mot
trong ba gen CLN. Néu ca ba gen d6 bi loai bo thi ching s& chét va khi loai bé gen cln3 giai
doan G1 sé kéo dai thém vai gio.

Nhu vay, phitc hé SPF bao gdom protein Cdc28 va ba dang cyclin (clnl, cIn2, cIn3) 1a
phtic hé c6 hoat tinh kinaza can thiét cho giai doan G1 chuyén sang giai doan S d6i voi S.
cervisiae, trong d6 ¢ cyclin cln nao d6 s& lam giam ty 1¢ s té bao & lai giai doan G1 va khi
ham luong Cdc28-cyclin G1 duge ting cao s& 1am cho té bao vuot qua diém chdt S sém hon
dé vao giai doan S. Trong lac d6 néu thiéu bat ky dang Cln nao d6 thi t& bao déu bi ach lai &
G1, chimg t6 Cdc28-cyclin G1 (tirc phirc hé SPF) 1a can thiét cho té bao nim men di vao giai
doan S.

Déi v6i ndm men dang cyclin Cln3 duoc biéu hién sudt ca chu ky véi mirc do gan nhu 6n
dinh, trong luc do cyclin Clnl va CIn2 dugc biéu hién & nira sau cta giai doan G1 va khi ham
luong clia ching ting cao nhanh chéng cho dén tbi da khi té bao da vuot qua diém chot cua
Gl dé vao S sau d6 ham lugng ctia chiing giam dan va bi giam tdi thiéu & giai doan mitosis.
Ngudi ta chimg minh rang Cdc28-Clnl va Cdc28-Cln2 c6 vai trd photphorin hoa APC (phirc
hé phat dong hau ky - Anaphase Promoting Complex) 1a bat dong chung, cho phép tich liy
cac cyclin clb5-ClIb6 & cudi G1.

Nhiéu thi nghiém di chimg minh rang hoat tinh ctia Cdc28-Cln3 c6 tach dong lén kich
thude té bao thong qua co ché diéu chinh ma hién nay chua duoc biét r5. Khi dugc hoat hoa
Cdc28-ClIn3 s& photphorin hoa va lam hoat hoa hai nhan t5 phién ma 1a SBF va MBE va dan
dén phién mi cac gen CLN1 va CLN2 va mot s6 gen mi hoa cho cac don vi bé cia ADN-
polimeraza, RPA, ADN ligaza va cic enzym can thiét cho sy tong hop triphotphat
deoxyribonucleosit.
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Ngoai ra ngudi ta con tim thdy & ndm men S. cervisiae hai gen ma héa cho dang cyclin B
1a CLB5 va CLB6, hai gen nay ma héa cho cyclin CIb5 va Clb6 va dugc biéu hién ¢ cudi G1.
Céc phuc hé Cdc28-Clb5 va Cdc28-Clb6 duoc tich lity & cudi G1 va bj bat hoat do chiing lién
két véi mot nhan t6 tre ché 1a Sicl. Sicl c¢6 mat & cudi mitosis va dau G1. Sicl dong vai tro
12 nhan t6 tc ché giai doan S, dic biét 1a e ché phtc hé Cdc28-cyclin B nhung khong c6
tac dong vdi phic hé Cde28-Cln. Khi té bao vao giai doan S va khi nhan t6 e ché Sicl bi
phan gidi thi phtrc h¢ Cdc28-Clb5 va Cdc28-Clb6 trd nén co6 hoat tinh va phat dong sy tai
ban ADN. (hinh 6.8).

Nhan té trc ché Sicl bi phan giai boi proteasome bang con duong ubiquitin héa boi cac
enzym Cdc34 va SCF (hinh 6.5).

Vao thoi gian cudi giai doan S c6 sy phién ma ciia 2 gen ma héa cho dang cyclin B 1a
CIb3 va CIb4 va chiing lién két v6i Cdc28 tao thanh phirc hé kinaza Cdc28-Clb3 va Cdc28-
Clb4 c6 vai tro phdi hop voi Cde28-CIb5 va Cde28-Clb6 duy tri sy tai ban ADN, nhung dong
thoi ching c6 vai tro phat dong su tao thanh thoi phan bao khi bt dau mitosis.

CYCLIN (pha )
Cdc28
CYCLIN (G1)
e
I Cdc28
CYCLIN (pha S) CDC34 B CYCLIN (pha S)
(P) . B B
(P?:Qi Sic 1 | Cdc28 SCF | Cde28
l Phas

Hinh 6.5

Co ché kiém tra G1---> S & S. cerevisiae

Khi sy tai ban ADN két thiic va té bao di vao G2 con cp hai dang cyclin B dugc biéu hi(:an
1a Cib1 va CIb2 dong vai tro la cyclin ciia M. Chung lién két voi Cdc28 tao thanh phirc hé can
thiét cho su phan ly cia thé nhiém sac va phan d6i nhan & M.

Nhu vay, cac nghién ciru & nam men S. cerevisiae da ching to c6 nhieéu nhom cyclin dinh
hudng cho kinaza Cdc28 hoat dong véi cac giai doan khac nhau cua chu ky té bao.

Ba dang cyclin hoat dong trong G1 1a Cinl, Cin2 va Cin3. Ham luong cua Cin3 gitt ¢
mirc 6n dinh suét chu ky nhung hoat tinh cta ching bi kiém tra bai kich thudc t& bao. Khi
cdc2-Cln3 hoat dong, ching photphorin hoa hai nhan t phién md dan dén sy hinh thanh &
cubi G1 cac cyclin Clnl va CIn2, cic enzym va cac protein khac can thiét cho sy tai ban
ADN, ciing nhu sy hinh thanh CIb5 va CIb6 & cudi G1. Cac cyclin Cinl va Cin2 tao phtc hé
v6i Cde28 c6 vai tro e ché phirc hé APC, do d6 cho phép tich lity CIb5 va CIb6 & cudi Gl.
Phitc h¢ Cde28-CIbS va Cdc28-Clb6 xuat hién ¢ cudi G1 liic dau bi tre ché béi Sicl. Sicl
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duoc taoNthém,h & dau G1. Khi Sicl bi phan huy Cdc28-CIb5 va Cdc28-Clb6 tgé thanh co hoat
tinh va dan dén cac phat dong tai ban ADN & S va tao thanh thoi phan bao ¢ dau M.

Cac cyclin CIb1 va CIb2 duoc biéu hién & G2 sé& lién két voi Cdc28 tao thanh phirc hé
phat dong cac qua trinh & M.

Tt ca cac cyclin dang B bi phan hay 4 cubi hau ky phan bao boi phirc h¢ APC d6 duge
hoqt hoa. Hoat tinh cua Cdc28-Clb gidam dan t61 sy chuan bi diéu kién s€ dién ra & G1 can
thiét cho su tai ban ADN.

Su tic ché tai phat dong tai ban ADN (s& dién ra & chu ky tiép) trudc khi hau ky dugc
hoan thanh va thé nhiém sac dé phan ly ve hai cuc 1a dé duy tri sy phan ly chinh xac so thé
nhiém sac con vé€ hai té bao con.

6.1.5 Diéu chinh chu ky té bao dong vit cé vi

bdi véi dong vat c6 vu cling nhu cac co thé da bao phuc tap khac dugc dac trung boi su
phat trién c4 thé (ontogenesis) 1a qiia trinh da giai doan dién ra theo thoi gian, theo d6 tir hop
ttr théng qua su sinh san cua té bao va biét hoa té bao s& hinh thanh cac mo, cac co quan va co
thé toan ven dic trung cho loai vé kiéu hinh va kiéu gen. Su sinh san va kiém soat té bao dugc
dién ra bdi mot mang ludi tin hiéu dén tir cac t& bao ctia mo, cla cic co quan trong co thé, tir
mdi trudng va phdi hop véi cac tin hiéu ndi bao vé sy ting truong va phat trién theo ding
chuong trinh phat trién kiéu gen. Nhu vay, chu ky té bao va co ché diéu chinh cac chu ky 1a
khong nhu nhau dbi véi cac té bao biét hoa khac nhau cia co thé.

Céc té bao phoi som sinh san rat nhanh, chu ky té bao ngén, trong lac dé cac té bao biét
hoa ctia co thé trudng thanh rat khac nhau vé thoi gian kéo dai ciia chu ky, ciia timg giai doan
ctia chu ky. Dbi voi té bao gbe trong mod ludn duoc déi mdi nhu biéu md rudt, da, mo tuy
xuong d6. Chiing lu6n phan bao dé thay thé cac té bao bi mat di. D6i v6i da s6 té bao ctia mod
thi chung thuong dimg lai & giai doan G1 dé biét hoa thanh cac té bao dic trung cho mo, nhu
mo gan, mo than, md co, mo than kinh va nguoi ta bao ching & giai doan GO. Trong diéu kién
nao do cac té bao da biét hoa ciia cac mo (vi du té bao gan, té bao lympho, nguyén soi bao
v.v.) ¢6 thé tré thanh G1, hoan thanh chu ky va di vao sinh san va sau do lai di vao biét hoa
khi & giai doan G1. Vi du, té bao gan 0 phan gan bi cét s& tr lai G1 va phan bao cho ra céc té
bao gan moi dé tai sinh lai phan bi cit. Hodc nhu té bao lympho khi ¢6 kich thich cta khang
nguyén sé& tré lai G1 va phan bao, sau d6 biét hoa cho ra cac té bao co thim quyén va mién
dich.

Co6 loai té bao nhu té bao noron sau khi dugc biét hoa chuyén vao GO thi ching ¢ trang
thai do de thuc hién churc nang dan truyén than kinh sudt doi. Coé loai t€ bao nhu hong cau &
dong vat c6 vu sau khi dugc biét hda mat nhan, chira Hb thi ching chi hoat dong mdt thoi
gian va s¢€ bi chét di.

Nhu vy, khi nghién ctru co ché diéu chinh té bao & dong vat ¢ vi ta phai dat cac van dé
sau day:

- Ban chét cua hé théng diéu chinh chu ky té bao 1a gi?

- Su sinh san cua té bao duoc kiém tra nhu thé nao va bang phuong phap nao dé nghién
cuu chung?
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- Nhitng nhan t6 ngoai bao nao tac dong lén sy sinh trudng va sinh san cia té bao? Va
bang hé thong co ché nao cic nhan td ngoai bao tac dong l1én hé thong di€u chinh chu ky té
bao?

Nho cac cong trinh nghién ctru vé di truyén t€ bao, vé sinh hoc phan tir va cong nghé nuoi
cay té bao invitro cac nha khoa hoc da lam sang té nhiéu van d€ cia cac cau hoi trén day.

Céc nha nghién ctru rat kho quan sat cu thé sy sinh truong va sinh san ciia té bao dong vat
invivo (trong co thé). Pa sb cac nghién ctru vé su diéu chinh su sinh san cta té bao dong vat
¢ vii va nguoi duoc tién hanh voi cac té bao nudi cay invitro. Nhu vay ¢6 mot s6 kho khin
nhat dinh, cac té bao duoc tach ra tir cac md dem nudi céy invitro do trong diéu kién thuan loi
chung chi phan bao trong mot sb 1an nhét dinh (vidu té bao ngudi 1a khoang 50 chu ky) sau
do6 chung ngimg phén bao di vao thoai hoa va chét. Piéu 1y thu 13 c6 mot sb té bao (dic biét 1a
& mot so loai Gim nham) khong di vao thoai hoa ma s€ phan bao v6 han dinh tr¢ thanh cac té
bao bét tir va tao thanh mot dong té bao riéng. D6 1a nhiing té bao dot bién, chung ciing giéng
nhu céc té bao dot bién dugc tach ra tir cic mo ung thu (vi du té bao Hela-té bao tach ra tir mo
ung thu ¢6 da con cua chi Henrietta Lack bi ung thu da con chét tir nam 1950). Nhiing dong té
bao bét tir nay duoc nudi cdy invitro trong tit ca cac phong thi nghiém sinh hoc va y té duoc
hoc, cung cdp cho cac nha nghién ctru mot mo hinh thyc nghiém rat cé ich cho sinh hoc, y
dugc n6i chung va cho cac nghién ciru vé chu ky té bao néi riéng.

- Nhan t6 sinh truong: Trong nhiéu ndm cic nha nghién ciu da khong thanh cong nubi
cdy cac té bao dong vat invitro mac du nguoi ta tao dugc moi trudng nudi cdy vo tring c6
chia day du cac chat dinh dudng can thiét. Chung sé khong sinh truong va khong sinh san
néu nhu nguol ta khong cho thém vao moéi truong nudi cay "chat huyet thanh" (serum), la
dich duoc chiét xuét tir mau sau khi dé mau ngung két. Cac t& bao song trong méi truong
khong ¢ serum thi chiing s& khong phan bao ma chuyén sang trang thai GO. Nguoi ta di
ching minh chét can thiét c6 trong serum 13 nhitng protein rat dic trung duoc goi 1a nhan t6
sinh truong (Growth factor) va chiing tac dong voi mot ndng do rat bé (vao khoang 10~ dén
107 'M).

Mot trong nhimg nhén t6 sinh truéng dau tién dugc xac dinh 13 nhan td sinh trudong tir
tiéu cau duoc goi 1a PDGF (Platelet- Derived Growth Factor). Luc dau nguoi ta sir dung huyét
tuong (plasma) cho vao méi truong thi té bao khong sinh trudng, sinh san, nhung néu ta thay
thé bang serum thi chung nhanh chong sinh san, boi vi khi nguoi ta ché tao huyét tuong bang
cach tach bo cac té bao mau truge khi chung chua kip ngung két. Khi mau ngung két cac tiéu
cau s€ tiét ra nhan t6 PDGF vao serum. Khi nguoi ta tach chiét cac chat PDGF truc tiép tir
tleu cau thi ching cling co tac dung kich thich sinh san té bao. PDGF 1a mot loai protein duge
tiét ra tir cac bong tiét co trong tiéu cau, chung co tac _dung kich thich su sinh san cua té bao
dé tai sinh cac mé bi hong trong co thé, vi du sy han gan va tao seo vét thuong trong co thé.

Hién nay nguoi ta biét duoc trén 50 chat co tach dong nhu nhan t6 sinh truong va chung
con duge goi la chat mitogen vi ching kich thich phan bao (mitosis). Cac té bao dap ung lai
voi cac nhan t6 sinh truong bang cac thu quan mang déc trung (membrane receptor). Ngoai cac
nhan té sinh truong 1a protein thi mdt so loai phén tir khac c¢6 vai tro nhu the vi du hormon
steroid. Chung tac dong bang cach lién két v6i cac thy quan ndi bao (trong té bao chit hoic
trong nhan). Ngudi ta thudng chia cac nhan t6 sinh truéng thanh hai loai: loai dic trung rong
va loai déc trung hep. Loai déc trung rong, vi du nhu PDGF va EPGR (nhan td sinh truéng
biéu bi - Epidermal Growth Factor) 12 loai tic dong 1én nhiéu dang té bao — than kinh giao, té
bao biéu mo v.v.. Trong luc d6 loai dac trung hep, vi du nhu erythropoietin chi tdc dong kich
thich sinh san dong hong cau.
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Céc nhan t6 sinh truong tac dong lén té bao theo nhom va rat da dang co thé 1a kich thich
hodc trc ché sy sinh san cua té bao tuy thudc theo ndng do va tuy truong hop chung c6 thé
tach dong 1én sinh san, su tdn vong, su biét hoa, sy di cu cia té bao trong co thé da bao.

Nhu vy, cac nhan t6 sinh trudng 1 san pham cia té bao nhung chung c6 tic dong diéu
chinh hoat dong ctia cac té bao mot cach da dang. C6 nhan t6 vira kich thich sinh truong dong
thoi kich thich su sinh san cta té bao. Mot s6 nhan td co tac dong kich thich sinh truong
nhung khéng cho phép vuot qua diém chét R (tuong duong diém S ¢ ndm men) cia G1, trong
lac @6 lai c6 nhan té cho phép vuot qua diém R nhung khong c6 tac dong kich thich sinh
truong. Nhu vay, d6i v6i cac té bao dong vit c6 vl khong ton tai moi twong quan chit ché
giita kich thudc té bao v6i su phan bao nhu & ndm men.

Céc té bao di biét hoa nhu té bao noron c6 thé sinh trudng dé ting thém cac phan té bao
chat, cac phan phan nhanh ma khong phan bao. Sy sinh trudng ciia chiing dugc kiém soat boi
nhan t4 sinh truéng than kinh 14 NGF (Nerve Growth Factor) tiét ra do cac té bao dich dugc
phan bd than kinh. Té bao dich cang tiét nhiéu NGF thi noron cang 16n nhanh, ¢ khi 16n gip
hang nghin, hang chyc nghin 1an so véi cac té bao khac cia co thé, mic du ching van chira
mot ham lugng ADN nhu nhau.

- Dbi v6i chu ky té bao dong vat c6 vu diém chét ¢ G1 (duoc goi la diém R-restriction
point) twong ty diém S & nim men 14 diém chét quan trong té bao vuot qua dé vao giai doan S
va hoan thanh chu ky keo dai tir 14 - 16 gio, S keéo dai tr 6 - 8 gio, G2 tr 1 - 2 gio va M kéo
dai khoang 1 glo Tat nhién nhu ta da biét trong co thé cac quan chung té bao biét hoa khac
nhau c6 thoi gian chu ky khac nhau. Pa s6 bi ding lai & G1 va chuyén sang trang thai GO
tam thoi (nhu té bao gan, té bao biéu mo, biéu md rudt, té bao lympho v.v.) hodc vinh vién
(nhu té bao noron). Ngudi ta thudng goi GO 1a giai doan nghi — giai doan “ngt dong” hoic
di vao thoai hoa cua té bao, thuc chat té bao khong nghi hoan toan ma giam cudng d6 hoat
dong tong hop protein nhiéu khi chi con 20% va thuc hién céc chiic nang cua mod, co quan
ma té bao d6 1a thanh vién.

- Nhiéu loai Cdk tham gia diéu chinh chu ky. Nhiéu nghién ctru d ching minh rang khac
véi nAm men 12 bon chi sinh san mot loai Cdk tham gia diéu chinh chu ky, thi & té bao dong
vét ¢6 via c6 nhiéu loai Cdk tham gia diéu chinh chu ky. Theo nguyén tic hoat dong ctia cac
Cdk & trong té bao dong vat cé vl co thé phan ra céc loai Cdkl, Cdk2, Cdk3, Cdk4, CdkS5 va
Cdk6 (theo thi tu phat kién ra chung).

Cdkl & nguoi dlmc phat hién dau tién khi s dung phuong phéap chon dong gen cdk va
thay thé, bo tro cho nAm men S. pombe dot bién cdc2” ltic dau goi 1a cdc2 (vi tuong duong voi
cdc?2 cua
S. pombe) va bay gio ¢6 tén 1a Cdkl. Gen Cdkl ciing c6 kha ning thay thé bo trg cho dot bién
cdc28 & S. cerevsiae. Cdk4 va Cdk6 da duogc tach chiét va tac dung cua chung clng tuong tu
Cdkl1. Con cac dang Cdk3 va Cdk5 it c6 tac dung dbi v6i chu ky té bao ma co thé co vai trd
khac.

Ciing giébng nhu nim men S. cerevsiae, t& bio dong vat c6 va ciing st dung nhiéu loai
cyclin tham gia di€u chinh hoat tinh Cdk, trong d6 cyclin A va B ¢o6 tac dong trong giai doan
S, G2 va mitosis sém (xem hinh 6.8 va 6.9).

O dong vat c6 v cling tim thay ba loai cyclin D (D1, D2, D3) va cyclin E ¢6 tac dong &
giai doan G1 tuong tu véi cac loai cln & nam men S. cerevsiae.

Cac lqai cyclin khac nhau lién két voi cac loai Cdk khac nhau tao thanh cac phtric hé cé
tac dung dicu chinh chu ky & céc giai doan khac nhau. Vi du phuc hé Cdk4-cyclin D va Cdk6-
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cyclin D vo1 Cdk2-cyclin E tac dong & G1. Phirc hé Cdk2-cyclin A tac dong & giai doan S.
Cac phuc h¢ Cdkl-cyclinA va phirc h¢ Cdkl-cyclinB tac dong ¢ giai doan G2 va M. Khi co
nhan t6 sinh trudng cac phtrc h¢ Cdk-cyclin s€ kich thich cac té bao dang ¢ giai doan GO tré
lai G1 va vuot qua Gl de hoan thanh chu ky. Trong méi truong nudi cdy invitro khi thiéu
nhan t6 sinh truong thi té bao ¢ giai doan GO khong san xudt Cdk va cyclin.

Tac dong ciia nhan td sinh trudng 13 gdy cho té bao c6 hai dap ung: dap tmg som va dap
ung cham.

Trong dap tng sém thi sau khi duoc thém nhén t6 sinh trudng chi vai phat ham lugng céc
mARN bit dau ting. Nhu vy, c6 sy phién ma cta nhiéu gen chu yéu 1a cac gen ma hoa cho
céc nhan t6 phién ma nhu c-Fos va c-Jun hoat dong. Nguoi ta chimg minh duge rang cac dang
d6t bién cua cic gen c-Fos va c-Jun do tac dong cia retrovirus da din dén tao nén protein
(v.Fos va v.Jun) co tic dong chuyén hoa té bao lanh thanh té bao ung thu. Nhu vay, cac nhan
t6 phién ma trén c6 vai tro trong viéc diéu chinh chu ky té bao.

Sau 30 phut, nong d6 cic mARN ting toi da va sau d6 giam dan va cac protein dugc tong
hop trong giai doan dap tng som 1a nhimg protein khong bén vimg cho nén ndng do cua
chung ciing giam dan. Cac protein duoc tong hop trong giai doan dép mg sém c6 tac dong
hoat héa cac gen & giai doan dap ing cham. Mot sd gen ndy 13 cac gen ma hoa cho cac nhan
t6 phién ma nhu E2F. Mot sé gen khéc trong dap timg cham 1a cac gen ma hoa cho cac loai
cyclin D, A, cyclin E, cac gen ma hoa cho céac loai Cdk2, Cdk4 va Cdk6 cling dugc hoat hoa
va biéu hién. Cho dén khi nao ndng do cac protein nay tich lity du thi té bao méi vuot qua
diém R dé vao S va ti ban ADN.

Mot s6 nhén t6 phién ma E2F 1a can thiét cho sy phién mé cac gen trén day, ciing nhu cac
gen ma hoa cho nhiéu protein tham gia vao su tong hgp ADN va nhan td E2F ciing kich thich
su phién ma cac gen ma hoa cho ban than ching. Kha nang kich thich phién ma ciua E2F lai
bi trc ché boi protein lién két voi ching Rb va boi hai protein than thudc khac 1a p107 va
p130. Protein Rb dau tién duge xac dinh nhu 13 san phém cua gen uc ché, do d6 dan dén su
hoat hoa cac gen can thiét boi E2F dé di vao giai doan S. Ta hay hinh dung mét co ché phirc
tap nhu sau: Su photphorin hoa protein Rb gay boi cac phirc hé cdk4-cyclin D va cdk6-cyclin
D ¢ giita G1 va khi c¢dk2 va cyclin E duoc san xuét thi phtrc hé Cdk2-cyclin E lai photphorin
héa Rb & cudi G2. Dén luot minh khi E2F ¢ hoat tinh s& kich thich sy phién ma cta minh
(theo mbi lién hé nguoc duong) va dong thoi dan dén san sinh cdk2-cyclin E, dén luot minh
phtrc h¢ nay s€ tang cuong photphorin hdéa Rb (xem hinh 6.6).

CYCUIN D CYCLIND
Cdk 4/6 I Cdk 46
P EP‘J'
Rb E2F
Hinh 6.6

Vai trd tc ché cuia Rb ddi v6i E2F
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Dén thoi diém nay chu ky dién ra khong con phy thudc vao hoat tinh cua Cdk4/6-cyclin
D, boi vi cung v6i tién trinh khi cac nhan t6 sinh truong khong dugc tang thém thi muac cyclin
D ciing giam di va khi d6 té bao vuot qua diém R ctia G1 dé di vao S.

Nhu viy, su photphorin hoa cia protein Rb c6 tdc dong diéu chinh dé té bao vuot qua
diém R dé di vao S 1a rd rang va nguoi ta cling thay rang cac té bao c6 mang gen Rb-/- sé bi
gitt lai & G1 khong phu thudc vao nhan to sinh trudng.

Protein Rb dugc duy tri ¢ trang thai photphorin hoa sudt giai doan S, G2 va M boi phirc
hé Cdk2/1-cyclin. Sau khi té bao hoan thanh phan bao va di vao G1 sém hodc GO thi mic Cdk-
cyclin giam s& dan t6i lam giai photpho protein Rb boi cac protein photphataza. Protein Rb lai
tac dong trc ché hoat tinh ciia E2F & giai doan sém ctia G1 cta chu ky tiép theo.

Cyclin A dugc tong hop ¢ cudi giai doan G1 va G1 sap chuyén sang S. Thiéu cyclin A thi
téng hop ADN bi tic ché. Phiic h¢ Cdk2-cyclin A & dong vét c¢6 v ciing giéng nhu Cdc28-
CIn5/6 ¢o vai tro phat dong sy tai ban ADN. Hoat tinh ctia Cdk2-cyclin A c6 thé bi tic ché bai
loai protein tuong tu nhu protein Sicl & S.cerevsiae.

O dong vat c¢6 va loai Cdk tac dong trong G2 la Cdkl. Cdkl mang tinh twong dong cao
voi Cdc2 cua S. pombe va dong thoi nguoi ta ¢6 theé sir dung mARN ma hoa cho Cdkl cua
dong vat c6 vu dé kich thich sy chin ciia noan bao éch.

Hoat tinh MPF cua phtrc h¢ Cdkl-cyclin A va Cdk2-cyclin B cua dong vét cé va co vai
tro chuyén chu ky tir G2 vao M ciing duoc diéu chinh bdi cac protein twong ty nhu Weel,
CAK va Cdc25 nhu & S. pombe va theo cliing co ché twong tu nghia 1a c6 cac kinaza tuong tu
nhu Weel va CAK c6 tac dong we ché hoat tinh cia Cdk bang cach photphorin héa chung va
ching s& duogc hoat hoa béi cac photphataza (twong tuw Cdc25) bang cach giai phong nhom
photphat rc ché.

D6i véi cac té bao co chu ky doi méi thuong xuyén (vi du phdi sém) thi Cyclin B bét dau
duoc tong hop ¢ S va tang cao ham lugng qua G2 dat dinh cao ¢ M va giam manh sau hu ky
phan bao. O té bao nguoi, cyclin B dau tién dugc tich Ity trong té bao chit va sau do duogc
chuyén vao nhan ¢ tién ky sém ngay khi mang nhan bat d¢au phan ra. Nhu vay, hoat tinh ctia
MPF khéong chi diéu chinh boi su photphorin hoa (gin photphat) va giai photphat (tich
photphat) ma con do sy van chuyén cyclin B vao nhan.

Cyclin A va cyclin B s€ bi phan huy trong proteasome bang con dudng ubiquitin hoa nho
phte h¢ APC (Anaphase Promoting Complex) dan t61 giam hoat tinh cua MPF cho phép té
bao hoan thanh mitosis dé di vao chu ky méi.

O dong vat co va cling c6 cac nhan t6 trc ché hoat tinh cua phirc h¢ cyclin-kinaza va
chung cling tham gia vao diéu chinh chu ky té bao gdng nhu Sicl & ndm men. Nguoi ta gia
thiét rang cac chat e ché hoat tinh cyclin-kinaza duoc goi 1a CK7 (Cyclin-Kinaza Inhibitor)
va chiing ¢6 hai 16p:

Mot 16p duoc goi 1a CIP (Cdk Inhibitor Protein) chung lién két va wc ché tat ca cac phirc
hé Cdk1-, Cdk2-, Cdk4- va Cdk6-cyclin.

Mot 16p khac dugc goi 1a INK4 (kinaza 4 inhibitor) lién két va trc ché chi v&i phirc hé
Cdk4-Cyclin D va Cdk6-cyclin D. Nguoi ta da biét duoc mot loai protein INK4 1a p16 c6
tac dong nhu mot chat e ché ung thu (tumor suppressor). Nguoi ta cling da biét duge &
dong vat c6 vu co6 ba 16p protein CIP dugce goi la p21, p27 va p57.
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Céc protein wrc ché nhu /NK4 va cac CIP nhu p21, p27 va p57 dong vai tro te ché hé
MPF tir d6 e ché chu ky té bao. Vai tro ciia CIP p21 la dap tng lai sy hu hong cua ADN ¢ té
bao dong vat c6 vi. Ching cling c6 vai tro (rc ché sy tang sinh te bao trong phat trién phoi
sinh. Vi du, trong phoi phat trién ctia rudi qua, trong cac té bao mam s& cho ra biéu bi. Ngudi
ta tach chiét dugc protein ‘Dacapo tuong tu nhu CIP duoc san sinh ra ¢ dau G2 cua chu ky
phan bao 16, chiung lién két va trc ché phue hé Cdk2-cyclin E lam té bao phoi bi ach lai 6 G1
ctia chu ky 17, nham han ché sy ting sinh cua té bio mam biéu bi. Cac thé dot bién dacapo vi
khong c¢6 Dacapo (protein tuong tw p21) t& bao vuot qua G1 va phan bao tao ra nhiing ngoai
chu ky bét binh thuong.

Vai tro cua cac CIP p27 va p57 cling dd duge xac dinh bang phuong phap loai trir gen &
chuét. Cac chudt dong hop p27-/- phat trién phoi va sinh ra binh thuong nhung qua mot vai
tuan tudi, chudt dot bién 16n vuot 1€n so voi chudt binh thuong hon 30% vi nguoi ta thdy c6
sy tang sinh vuot troi cua té bao trong da sd co quan. Nhu vay, protein CIP p27 rd rang la c6
vai tro trc ché chu ky té bao va diéu chinh sy ting sinh té bao trong co thé & giai doan phoi va
thai.

Protein CIP p57 dugc biéu hién trong cac té bao dugc biét hoa cua da s6 md cia co thé
truong thanh. Cac con chudt bi loai bo gen khong san sinh ra p57 s€ bi chét sau khi sinh vi
nhiéu di dang do su tdng sinh qua tai cia cac mod trong qua trinh biét hoa.

+ Cac diém chét ciia chu ky va co ché tac dong phan tir cia MPF.

Nhu trén da néi su diéu chinh chu ky té bao theo thoi gian chuyén tir giai doan trudc sang
giai doan sau xay ra ¢ cac diém kiém tra (control points) hay con goi 1a diém chét (check
points). Co ché kiém tra & diém chdt 1 co ché kiém tra theo mdi lién hé nguoc nghia 1a cong
viéc & giai doan sau chi duoc bat dau khi céng viée cua giai doan trudc d6 di hoan thanh,
cling c6 nghia 1 cong viéc s& xay O giai doan sau di dugc chuan bi day du, tién dé can thiét
dién ra ¢ giai doan trudc d6. Néu nhu cong viée cua giai doan trude chua hoan thanh thi dan
dén dinh chi sy chuyén sang giai doan sau va té bao phai kéo dai va ¢ lai giai doan trudc d6
cho dén khi cong viéc giai doan dugc hoan tat.

Tac dong lén diém chdt co céac tin hiéu ndi bao va cac tin hiéu dén tir cac té bao va cac
md khac trong co thé ciing nhu tin hiéu dén tir mdi trudng

Biim chét G2 (vao M)

Eidm chiéit M
{ra M)

Eidm chét R
(vao 5)
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Hinh 6.7

Chu ky t& bao va cac diém chét

Ngudi ta thudng phan biét ba diém chét quan trong: d6 1a diém chdt tir G1 sang S [¢ nAm
men dugc goi la diém xuét phat S (start), con & dong vat bac cao duoc goi la diém han dinh R
(restriction)], khi té bao vuot ‘qua dugc diém chét G1 chung s& di vao S dé tong hop ADN.
Piém chét thir hai 13 diém chdt G2 dé kiém tra ctra vao M ciia té bao, va diém chét thir ba 1a
diém chét M ¢ thoi ky tir trung ky chuyén sang hau ky phén bao thuong dugc goi la diém
cura ra cua phan bao nghia Ia khi té bao vuot qua diém nay s& hoan tat phan bao va di vao
G1 tiép tuc chu ky méi (hinh 6.7)

Piém chét G1 bao hiéu rang qua trinh & G1 da dugc hoan tat nhu qua trinh tang truong,
qua trinh chuén bi cho sy tai ban ADN. Nhu vay, diém chét G1 rat quan trong va di véi cac
té bao c6 chu ky chuan va lién tuc thi diém chét G1 1a diém kiém tra cac qua trinh dién ra &
G1 ma khi hoan tat s& phat dong sy tai ban ADN va tiép tuc chu ky. Di véi cac té bao G1 thi
do cac té bao bi ach lai & G1, cac nhan té sinh truong GF (Growth Factor) cling nhu cac chét
kich thich phan bao (mitogen) thudng tac dong 1én diém chdt G1. Ching phat dong sy biéu
hién cua cic gen mi hoa cho nhiéu protein, nhiéu enzym tac dong dap timg sém cua té bao,
trong d6 co cic gen mi hoa cho cic nhan t6 phién md vi du nhu
c-Fos, c-Jun. Cac protein va enzym cua dap ing sém s€ kich thich hoat hoa cac gen cua giai

doan dap tng cham, trong d6 quan trong nhét 1a cac gen ma hoa cho cic nhan té phién ma
E2F.

Cde2 8-Clh1
Cded 8-Clhl
Cded 8-Clhl
Cde2 8-Clhl

Cdc28-Cln3
CdeZs-Clba
Cde2s8-Clba
Cdc23-Clnl
Cdc2 3-Cln2
Hinh 6.8

Hoat tinh ciia phirc hé¢ Cdk 28-cyclin qua chu ky té bao ¢ S. cerevisiae

Mot sé gen khac trong dap tmg cham 1a cac gen ma hoa cho cac dang cyclin ciia G1 va
mot phan ctia S-cyclin D, E va A, cac gen mi héa cho cac dang Cdk tac dong trong G1 va S
nhu Cdk2, Cdk4 va Cdk6. (Xem hinh 6.9).

Nhén t6 phién ma E2F co6 tac dong kich thich sy phién méd cic gen mé héa cho cac
protein va enzyme can thiét cho su tai ban ADN. Khi té bao chua vuot qua diém chét G1 thi
E2F bi tc ché do lién két v6i cac protein e ché vi du protein Rb. Khi protein Rb bi
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photphorin héa nhd céc phuc hé kinaza (ttc MPF) nhu Cdck4/6-cyclin D va Cdk2-cyclin E
thi E2F dugc giai phong, ching s€ tac dong cung voi Cdk2-cyclin A 1én hé tai ban ADN va
nhu vdy G1 dugc chuyén vao S.

Cdc2-cyclin B
Cdc2-cyelin A \

GO

CdkZ-cvelin D
Cdkd-cvelin D
" CdkS-cvelin D

Cdk2-cyclind

Cdk2-cyelink

Hinh 6.9

Hoat tinh ctia phitc hé Cdk-cyclin qua chu ky té bao dong vét c6 via

Nhiéu nguyén nhéan gay tic dong lam té bao bi ach lai & G1, vi du khi phan tir ADN bj hu
hong do cac tdc nhan phong xa hodc hoa chét thi t& bao bi ach lai & G1 cho téi khi cac hu
hong d6 duoc stra chira. Sy 4ch lai & G1 1a dé phong ngira sy tai ban cac ADN bj dot bién s&
dan dén dot bién trong cac té bao con.

Nguoi ta da phat hién ra protein p53 (goi nhu vay vi khdi lugng 53kD) ¢6 vai tro tic ché
té bao ngudi ¢ G1 khi c¢6 su hu hong ADN. Khi protein khong hoat dong cac té bao véi hu
hong ADN s& vugt qua G1 vao S dé tai ban ADN, hoan thanh chu ky va sé& cho ra cac té bao
con c6 thé chuyén dang thanh té bao ung thu. Vi vay, ngudi ta goi gen mi hoa cho protein
P53 1a gen e ché ung thu (tumor suppressor gene).

Trong trudng hop binh thuong protein p53 1a mot nhan t phién mé, ching rat khong bén
vitng, chiing khong ton tai v6i lugng rét it vira da dé bam vao yéu tb kiém tra twong Gmg cua
ADN va hoat hoa su phién mi. Sy hu hong ADN 1am bén vimg hoa protein p53 va do do
nong d6 ciia chung ting cao, chung sé tich cuc kich thich phién ma. Mot trong cac gen dugc
chung kich thich phién ma 14 gen ma hoa cho protein ¢ ché CIP p21 1a protein tc ché hoat
tinh ctia phirc hé cyclin-kinaza. CIP p21 lién két va wc ché tat ca Cdk-cyclin & dong vat c6 via
va két qua 13 cac té bao bi 4ch lai & G1 (hodc GO) cho téi khi ADN hu hong da duoc stra chira
va ndng do p53 va CIP p21 giam xudng.

Néu ADN bj hu hai qua ning thi protein p53 s& hoat hoa cic gen dan dén qua trinh tu
chét cua té bao (apoptosis). Qua trinh apoptosis 1a qia trinh tu chét ctia té bao theo chuong
trinh xay ra mot cach binh thudng trong qua trinh phat trién ca thé ¢ dong vat da bao. Déi voi
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dong vat co xuong soéng protein p353 c6 vai tro dap Ung lai cac hu hong nang cua ADN béng
cach tu chet 1a dé ngan ngura sy dot bién ADN c6 thé s& dan dén phat trién cac té bao ung thu.
Nhirng té bao chira dot bién gen p53 & ca hai alen s& vuot qua G1 dé vao S khi ADN bi hu
hong nhe va s& khong tu chét di khi ADN bi hu hong nang va nhu vay truong hop khi céc té
bdo d6 bi hu hong ADN, chung van vugt qua G1 vao S va ADN bi hu hong van tai ban tao ra
d6t bién va tai sap xép lai ADN dan dén phat trién ung thu.

Hau qua ctia dot bién trong gen p53 1 vi du dién hinh trong ¥ nghia cua diém chdt cua
chu ky té bao do1 vai stic khoé cua dong vat va con nguoi ching ta.

Diém chét G2 bao hiéu 1a cac qua trinh can thiét cho su phan bao phai duoc hoan tat nhu
su tai ban ADN, su dong dac va téng xoén ctia thé nhiém sic, sy tao thanh cac vi ong chuén bi
cho sy tao thanh thoi phén bao, giup té bao vuot qua chét dé vao tién ky cua phén bao. Néu
céc qua trinh d6 chua duoc hoan tat hodc co xay ra sy hu hong ADN thi té bao ciing bi ach lai
& G2 va khong vao duoc M, nhu vay 1a dé ngan chin khong dé xay ra sy hu hong trong hé
gen cua thé hé té bao con chau.

Phuc h¢ Cdkl-cyclin A va Cdkl-cyclin B phat huy tac dung trong G2 va ca ¢ trong
mitosis sém. Hoat tinh cua ching cling dugc di€u chinh cac protein uc ché va bdi su
photphorin héa nho cac kinaza va giai photpho nho cac photphataza.

Phirc h¢ Cdkl-cyclin G2 (A va chu yéu 1a B) khi duoc hoat héa s€ photphorin héa cac
protein déng vai tro chu yéu trong sy cd dic va tang xodn thé nhiém sic (nhu protein
condensin), cic protein c6 vai tro tao nén cac vi 6ng cua thoi phan bao (nhu céc tubulin), cac
protein c6 vai tro trong su phan giai va tai tao mang nhan (nhu cac lamin), v.v..

Diém chét cia giai doan M & vao trung ky chuyen sang hau ky. Néu cac qua trinh nhu
tan rd mang nhén, tao thoi phan bao va cdc trung tiét (tirc tim dong) bam gan thé nhiém sic
vao soi cua thoi chua hoan tat thi té bao bi ach lai & trung ky, chét colchicin ¢6 tac dung trc
ché sy tring hop hoa vi éng tubulin dan dén khong tao dwoc thoi phan bao do do6 té bao bi ach
lai & trung ky tao nén cac té bao da bdi va hau ky, mat ky khong xay ra.

Phirc h¢ Cdk-cyclin c6 tac dong hoat hoa phire h¢ APC (Anaphase Promoting Complex),
phirc h¢ APC can thiét cho sy tac dong hau ky cting nhu phan huy cac cyclin khong chi dé
hoan tit sy phén ly thé nhiém sic vé hai cuc ma con dé phan doi té& bao chit tao ra hai té bao
con.

Khi APC dugc photphorin hdéa nho phirc h¢ Cdk-cyclin, ching s€ c6 hoat tinh va s€ tac
dong hudng dan theo con dudng ubiquitin hoa dé cac protein e ché hau ky (vi du protein
cohesin ¢6 vai trd gin hai nhiém sic tr véi nhau ¢ tim dong) bi phan giai boi proteasome, do
d6 cac nhidm sic tir tach khoi nhau va van dong vé hai cuc nho su giai tring hop cac vi dng
ctia soi thoi. Khi cac cyclin chua bi phan hiy thi phitc hé Cdk-cyclin sé& tac dong dé tai tao lai
mang nhan, ciing nhu tac dong giy co thit eo phan bao (do tic dong photphorin héa protein
miozin-actin) 1am cho té bao bi phan thanh hai.

Vao mat ky, APC bang con dudng ubiquitin hoa s& tac dong Ién cyclin nho proteasome.
Nong do cyclin giam, Cdk mat hoat tinh va t€ bao ra khoi mitosis.

Vin dé thdo ludn ¢ chirong 6:
1. So sanh thoi gian ciia chu ky ¢ cdc chiing quan khdc nhau & co thé da bao.

2. Vé so do tong két thé hién co ché diéu chinh chu ky nho phitc hé cyclin- Cdk & dong
vdt co vu.
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3. Néu va phan tich co s¢ gen va hoat ddng ciia gen tham gia diéu chinh chu k.

4. Néu va phan tich cac yeu to ngi bao va ngoai bao tham gia diéu chinh chu ky ¢
dong vdt co vu.
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Chuong 7

Di truyén té bao Lai Soma

Muc tiéu: Sau khi hoc xong chuong nay hoc vién c6 kha nang:

- Trinh bay duoc khai niém té bao soma va su biét hoéa cua chung.

- Giai thich duoc lai soma khéc lai ghép mo va co quan, khac lai hiru tinh.
- Trinh bay dugc hinh thai va hoat dong séng cua céac té bao lai invitro.

- Biét dugc nguyén Iy va qui trinh tng dung lai té bao trong cong nghé té bao.
7.1  Su biét hoa cac té bao soma

Qua trinh phat trién phoi va hinh thanh cac mé, cac co quan bao gdm hai qua trinh chii
yéu 1a sy phan bao mitos va biét hoa té bao (cell differentiation). Sy phan bao mitos bao dam
cho tat ca t& bao cia mot chung quan ciing nhu toan bd co thé c6 bd thé nhidm sic 6n dinh
2n, xdy ra trong giai doan M cua chu ky té bao. Trong co thé di truong thanh, cac té bao
soma van phén bao mitos trong cac chung quan d6i méi nhu: biéu mo nén cua da, biéu mo
rudt, cac té bao goc tuy do6 xuong. Trong cac chung quan on dinh (vi du gan) cac té bao
soma khong phan bao nhung khi ¢6 nhén t6 kich thich chung van c6 kha nang phén bao
mitos (khi han gan vét thuong). Pbi véi thuc vat cac té bao va mo soma co thé phan bao va
tai biét hoa thanh cay truong thanh theo kiéu sinh san sinh dudng.

Su biét hoa té bao 1a qla trinh tao thanh cac té bao biét hda khac nhau vé hinh thai va
chirc ning - tic 13 tao thanh cac té bao ciia cic md va co quan khic nhau. Trong qia trinh
phat trién phoi & dong vat su biét hoa thiy rd nhét khi tao thanh ba 14 phoi: 14 phdi ngoai
(ngoai phoi bi ), 1a phoi trong (ndi phoi bi) va 14 phdi gitta (trung phdi bi) va tir ba 14 phoi cac
té bao sé& biét hoa tao thanh cac moé khac nhau. Sy sinh truong va biét héa xay ra trong giai
doan G1 cua chu ky song cua té bao.

7.6.2 Sw biét héa vé hinh thai va chirc ning

Céc té bao soma khéc biét nhau vé hinh thai va chirc nang. C6 khoang 200 dang té bao
soma tap hop thanh 20 dang mé khac nhau trong co thé nguoi. Vi du, té bao hong cau khong
nhan c6 dang cau 1dm hai mat, co chire nang chuyén chd O, va CO,, té bao biéu mo rudt cd
dang hinh khéi try ¢6 nhiéu vi nhung mao, c6 chtic ning hap thu chat dinh dudng; bach cau
c6 dang cau ¢6 chan gia c6 kha nang thuc bao; té bao co ¢ dang hinh thoi, chura nhiéu to co
¢6 kha ning co rat; té bao than kinh c¢6 dang hinh sao, c6 nhiéu soi dai c6 chirc ning dan
truyén xung dong.

7.6.2 Suw biét héa vé sinh héa
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Cac té bao soma khac nhau vé mit sinh hoa, chung tong hop cac protein dic thu cho
minh, vi du h6ng cAu chtra hemoglobin, té bao biéu mo da chira keratin, t& bao co chtra
myoglobin, actin va miozin, t& bao than kinh chira cac chit trung gian than kinh v.v.. Chi c6 té
bao o va B ctia dao tuy tong hop insulin va glucagon va chi co té bao tuyén giap tong hop
tyroxin. D6 1a nhitng protein dic thi duge tong hop trong qua trinh biét hda cia cac té bao.

7.6.2 Su biét héa- hoat dong bi€t hoa ciia hé gen

Hoat dong cta gen thé hién & ba qua trinh:

Tu tai ban ADN va nhén d6i thé nhiém sic & giai doan S cua chu trinh té bao, d6 1a co s&
cho su phan bao, phuong thure truyén thong tin di truyén qua céc thé hé.

Phién ma cac ARN (mARN, rARN va tARN)

Dich mi - su tong hop protein theo khuén mau mARN trén riboxom va lap rép axit amin
nho tARN.

Su phién ma va dich ma xdy ra trong giai doan G1 khi té bao di vao tién trinh biét hoa,
tuc 1a tong hop cac protein dac thu d€ tao thanh céc to hop trén phan tir, cac siéu cau tric dac
thu cho hinh théi va chirc nang cta té bao bi¢t hoa.

Sy phién ma va dich mi xay ra theo thoi gian va khong gian (vi tri ctia cac phan cia
phoi) ctia qiia trinh phat trién c4 thé, nghia 13 cac gen va hé gen hoat dong dong hay md theo
mot co ché diéu hoa & nhiéu cép dd. Nhu vay van dé biét hoa trong hoat dong cua h¢ gen la
van dé diéu hoa hoat dong ciia gen (xem phan trudc).

7.2 Lai té bao soma

Trong quan thé sinh san hitu tinh té bao hop tir 14 té bao lai hinh thanh do sy két hop giita
hai giao tir - d6 14 lai hitu tinh. Trong nudi ciy té bao invitro ngudi ta c6 thé tao thanh té bao
lai bang cach két hop hai t& bao soma v&i nhau - d6 1a lai soma. Su lai soma rat hiém xay ra
trong co thé séng O thuc vat va dong vat.

7.6.2 Lai ghép & thuc vat

Lai ghép hay la lai dinh dudng tur ldu da dugc thuc hién & thuc vat va cé ¥ nghia 16n
trong thuc tién trong trot cac cdy an trai, cdy canh v.v. va mot sd nha nghién ctru cho rang lai
dinh dudng bang ghép 12 lai soma, nhung thuc chét thi cay “lai dinh dudng” ching qua la mot
loai co the kham vira mang céc té bao va mé cua goc ghép va canh ghép. Giira cac té bao va
mo cua gdc ghép va canh ghép ¢ thé cO sy trao d6i thong tin diéu chinh su trao doi chat tao
cho canh ghép c6 mot s6 tinh chat ctia gbc ghép, nhung khong thé xay ra su hoa hop nhan dé
tao nén té bao lai thuc sy vi mang sinh chat va mang xenlulozo 1a hang rao ngan can sy hoa
hop d6. Hon nita céc tinh trang trung gian chi c6 & thé hé canh ghép, con khi dem gieo cac hat
ctia canh ghép thi thé hé sau khong con co tinh trang trung gian vi hat duoc hinh thanh chi tir
genom cua canh ghép. Tinh phé bién hién tuong da boi trong thé gidi thuc vat chu yéu 1a do
lai hitu tinh hodc do ndi phan (endomitosis) tao thanh, rat hiém co truong hop do lai soma.
Nhiéu nha nghién ctru cho ring hién twong cic mixel don bdi ctia ndm Aspergillus cho ra cac
mixel ludng boi, hodc trong thu tinh kép dan tdi tao thanh cac té bao tam bdi 1a mot dang lai
soma
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7.6.2 Cay ghép md & dong vat

Nghién ciru cay ghép md va co quan ¢ dong vat khong chi co y nghia thuc tién trong
mlen dich y hoc, trong phau thuat cdy ghép mo va co quan ma con cd y nghia déi véi di
truyén, di truyén té bao soma va di truyén ung thu v.v.. Ban chat ctia cdy ghép mé va co quan
1a hién tuong tuong hop hay khong twong hop gilta cac md va co quan cua nguoi nhan va
nguoi cho, duge xac dinh boi déc tinh di truyén ctia ching. Cac nhan t6 di truyén (cac gen)
duoc di truyén theo cac qui ludt Mendel.

bdc tinh tuong hop hay khong tuong hop dugc xem nhu mot cap tinh trang giéi lap.
Nguyén nhan cua tinh khong twong hop 1a do nguodi nhén ldn da hinh thanh khang thé chong
khang nguyén xac dinh bo1 cac gen trdi ciia nguoi cho.

N6i mot cach khac néu ta cay ghép mé co tinh khac biét vé khang nguyén giita nguoi cho
va nguoi nhan thi chi sau mot thoi gian manh moé ghép s€ bi chét hoac bi bong di. Vi vay,
miéng ghép hoac co quan ghép ton tai chi khi ghép cac md cua cung co thé hoac gitra cac co
thé sinh doi cung trig

Ngudi ta phan biét cac kiéu ghép sau:

Ghép tw hop (autotransplantation) 1a truong hop ghép mé cua mot ca thé, vi du ghép da
bung vao da magt cua cung mét nguoi (hodc nudi cay té bao da ciia ngudi d6 dé dung lam
manh ghép cho nguoi do) kha nang song dat 100%.

Ghép dang hop (isotransplantation) la truong hop ghép mé, co quan gilta hai nguoi sinh
do1 cung trimg hodc gitra cac ca thé thudc mot dong lai ndi dong (inbreeding), kha nang song
gan 100%.

Ghép dong hop (homotransplantation) 13 truong hop ghép md, co quan giita cac ca thé
thugc cac dong cua cung mét loai, thuong xay ra khong tuong hop va ghép s€ khong két qua
néu khong str dung bi¢n phép trc ché tinh khong tuong hop mo.

Ghép di hop (heterotransplantation) la truong hop gheép mo, co quan giira hai ca thé thudc
hai loai khac nhau va ghép khong co6 két qua.

Ghép lai (hybridotransplantation) 1a trudng hop ca the lai gitra hai dong né1 lai con ca thé
nhan 1 ca thé lai giira hai dong noi lai d6. Manh ghép ton tai trong mot s6 truong hop.

Tinh tuong hgp hay khong tuong hgp mo dugce qui dinh baoi phirc hé cac protein dac thu
duge goi 1a phtrc hé twong hop mé chi yéu (MHC — Major Histocompatibility Complex),
phtrc hé protein ndy dugc md hoéa boi cac gen dugc goi la gen tuong hop md
(histocompatibility genes) 1a h¢ thong gdm mhiéu gen, nhiéu alen va biéu hién dong troi. O
nguoi phire h¢ MHC dugc goi 1a phitc hé HLA (Human Leucocyte Antigens) dugc ma hoa
boi ho da gen dinh khu trong vé ngin cta thé nhiém sic sb 6.

Su ciy ghép mé & dong vat khong gay ra hién twong dung hop té bao in vivo vi khong
vuot qua tinh khong twong hop, ngay nhu ddi voi dong vét c6 va c6 nhau thai thi phoi phat
trién trong da con dugc xem nhu mot co quan la céy ghép vao co thé me, tuy khong bi loai
thai nhd nhitg co ché dic biét e ché duoc tinh khong trong hop mo nhung khong xay ra sy
dung hop té bao cua thai va me.

7.3  Lai té bao soma ddng vat invitro

7.6.2 Su tao thanh ngiu nhién té bao lai soma invitro
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Nhu ta d3 biét in vivo sy tao thanh té bao lai soma 1a v6 cung hiém. Bing phuong phap
nudi cdy té bao invitro nguoi ta co thé nudi ciy cac loai té bao cua ciing mot mo hodc cua cac
mo khac nhau cta cing mot co thé hodc cac co thé khac nhau cua cung mot loai hodc thudc
céc loai khac nhau thdm chi rit xa nhau.

Lan dau tién ndm 1960 cac tac gia Barski, Sorieul, Cornefert théng bao 1a da tao duoc té
bao lai soma invitro khi ho nu6i céy tron 14n cac té bao sarcoma cua chudt thudc hai dong
khac nhau. Cac dong té bao dugc nudi cdy khac biét nhau & cac dic diém: (1) kha ning tao
thanh u khi tiém ching vao chu¢t mang tinh tuong hop mé va (2) s6 lugng va hinh thai thé
nhiém sac.

Khi phan tich bd thé nhiém sic cua céc té bao lai théy 1o sy td hop cua hai bo thé nhiém
sac cua ca hai dong té bao khoi nguon (xem bang 7.1).

Bang 7.1 By thé nhifm sic cia dong & bao Kkhéi nguon NI
va N2 va cia té bao lai M
N, N, M
S6 luong thé nhiém sic 55 62 115-116
S6 lwong thé nhiém sic can tim 0 9-19 9-15

Khi nuéi ciy tron 1an cac t& bao dong L (tir chudt C3H) véi cac té bao dong MT1 (tir
chudét SWR) nguoi ta thu nhan duoc cac té bao lai. Str dung dic tinh vé kha ning gay ung thu
khi tiém té bao vao chudt mang tinh twong hgp mé ngudi ta thiy khi tiém té bao lai cho chudt
C3H hoic SWR déu khong gay duoc ung thu, nhung khi tiém té bao lai cho chudt lai (gitra
C3H va SWR) thi gay dugc ung thu.

Diéu d6 chimg to té bao lai chira ca hai loai khang nguyén bé mit cta ca hai dong té bao
khéi nguon do d6 chung da bi thai loai khi tiém cho moi mot dong chudt khéi nguon, (xem
bang 7.2).

Bang 7.2 Kha niing tao ung thw ciia té bao lai (1)

Tao ung thu
Té bao Nguon té bao Chudt CsH | Chudt SWR | Chudt lai C3H x SWR
L Chudt CsH 6 khong d6i khi co
MTI1 Chuot SWR khong Co co
Lai Té bao L x MT1 khong khong co

Dan theo Ringert va Savage (1979)

Bang phuong phap chon loc dong té bao khai ngudn mang déc tinh déc trung nao day dé
danh diu té bao, vi du thiéu mot loai enzym dic thi ndo ddy va nudi ciy chung véi cac té bao
binh thudng (c6 enzym d6) trong méi trudng chon loc (c6 hodc khong san pham tic dong boi
enzym ndo d6), ngudi ta dé dang tao dong té bao lai invitro.

Khi té bao lai duoc hinh thanh tir cac té bao cung mot khoi ngué)n, thi té bao lai duoc goi
1a té bao déng nhan (homocaryon), con khi cac t& bao dugc nudi cy thudc cac co thé khac
nhau vé béc phan loai, tirc cac loai, giéng hodc ho, bd v.v. khac nhau ta thu dugc té bao lai di
nhan (heterocaryon). Vi nghia diing dén thi cac heterocaryon méi thuc sy 14 té bao lai.
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Trong nudi cdy invitro, khi nuédi cdy tron 1an cac té bao thudc hai loai khac nhau, vi du té
bao chuodt + té bao nguoi, van thu duoc t& bao lai médt cach ngéu nhién, tuy xdy ra voi tan sb
rat thap. Khi st dung cac nhan t kich thich vi du héa chat, virut v.v. thi lai t& bao xay ra dé
dang hon va véi tan sd lai cao hon

7.6.2 Lai té bao khi sir dung virut kich thich

Nam 1965 cac nha nghién ctru Harris, Watkins, Okada va Murayama da sir dung virut
Sendai di bi bat hoat bdi birc xa tir ngoai, 1am tac nhéan kich thich trong nuéi cdy, ho da tao
dugc cac té bao lai heterocaryon giita chudt voi nguoi, giita lon véi ngudi. Céac té bao lai nay
c6 thé ting sinh dé cho ra cac thé hé té bao lai hop nhan (syncaryon). Luc ddu té bao lai con
chtra ca hai nhan - duogc goi la heterocaryon. Heterocaryon c6 thé ton tai mot thoi gian hoac bi
chét (trudng hop lai ngiu nhién), hodc heterocaryon sé bién thanh syncaryon khi 2 nhin hoa
hop tao thanh mot nhan chung. Cac syncaryon c6 kha ning phin bao mitos cho ra cic thé hé
nbi tiép tao nén dong té bao lai.

Ngay nay trong nghién ctru lai té bao invitro, viéc stt dung virut lam tac nhén kich thich
da tro thanh pho bién va thong dung. Nhiéu dang virut c6 kha ning kich thich sy hoa hop té
bao invitro nhu cac virut chira ADN (nhém virut Herpes, virut dau mua v.v.), cac virut chira
ARN (virut lgn, virut Niu-cat-xon, virut Sendai v.v.), cac virut gdy ung thu (virut Sarcoma
rous) v.v..

Nhung gay hiu qua nhiéu nhét 13 virut Sendai 14 loai virut chira ARN ¢6 tac dong ngung
két hong cau tim thdy & Nhat Ban nén c6 tén goi 1 virut HVJ vi 1an dau tién dugc phan lap
tai truong Pai hoc Tohoky ¢ Sendai (Nhat ban) nén c6 tén goi la virut Sendai.

Virut Sendai dugc cdu tao boi 16i ARN va dugc bao boi cac phan tir glicoprotein c¢6 kha
nang lam ngung ket méu va dung hop té bao, ngoai cing la mang lipoprotein ¢6 ngudn gde tir
mang sinh chat t& bao vat chu. Virut Sendai ky sinh trong cac té bao dong vat bang cach lién
két voi mang sinh chét té bao vat chu va béng hién tugng nhdp bao va tao thanh cac bong
nhap bao dé xam nhap vao té bao vat chu.

Do tinh chét ciia virut lién két voi mang té bao nén chiing 1am lién két cac mang hong cau
v6i nhau tao nén ngung két mau. Trong nudi cdy invitro virut Sendai lam lién két mang sinh
chat ctia hai té bao véi nhau tao diéu kién cho su dung hop hai té bao tao thanh heterocaryon.
Tuy nhién, sy dung hop té bao con tuy thu¢c vao dac tinh cua té bao, vao sb luong hat virut,
vao ndng do cac ion, vao d6 pH, vao ngudn nang luong v.v.. Dé tang tinh lién két nguoi ta
thuong st dung virut két hop v6i mot loai hoa chét ciing c6 kha ning tao su dung hop té bao
la polyethylen glicol.

7.6.2 Cic té bao lai heterocaryon

Chung ta hiy xem xét mot s6 cong trinh nghién ciru vé cac dic tinh di truyén va bién di,
sy tai ban ma, phién ma va dich ma cda té bao lai, cling nhu dédc tinh biét hoa t€ bao cua
chung.
7.3.3.1 Su hoat hoa ctia nhan

Khi lai cac té bao mang nhan hoat hoa nhu limpho bao (lymphoblast) ctia chudt, té bao

ung thu Hela (12 té bao ung thu ¢o tir cung ctia chi Henrietta duogc tach ra dé nudi cdy tir nim
1951 khi chi bi tr vong) ctia nguoi véi t€ bao mang nhan bat hoat, vi du t€ bao hong cau cia
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g3, nguoi ta thu duoc t& bao lai co chira ca nhan cua hong cu ga va nhan cua té bao chudt
(khi lai v6i t€ bao chudt) hodc nguoi (khi lai voi té bao Hela).

Trong mdi truong t€ bao chat cua té bao lai, nhan cua hong cau ga dugc hoat hoa thé hién
¢ cac hién tugng sau:

- Khoi lugng nhan ting 1én, nhan & dang x6p hon va chta chat nhiém siac ¢ dang phan
tan.

- C6 su xam nhap cla cac protein dic trung cho nguoi tir t& bao chat vao nhan.
- C6 sy hoat hoa cac ARN-polymeraza va tong hop cac dang ARN.
- C6 su tao thanh hach nhan va tao nhiéu riboxom.

- Co sy tong hop nhiéu loai protein dic trung cho ga bao gém cac enzym, cac protein
khang nguyén bé mat va céc protein thu the.

- C6 sy téng hop ADN.

- Tao thanh té bao lai syncaryon chira mot nhan, trong d6 da sé thé nhidm sic cua ga bi
thai loai.

Ta xem xét mot sd hién tugng trong cac bién doi trén day:
Téng hop ARN va ADN trong té bao lai

+ Trong té bao lai gitra hong cau ga véi té bao Hela dién ra su tong hop ARN, tirc 1a
phién ma tur nhan hong cau. Su dung
H3-uridin dé danh dau va ‘theo dai su tong hop ARN thi su téng hop ARN tang 1én theo su
tang thé tich va ting d6 xdp cua chat nhiém sic ciia nhan hong cau vao nhiing ngdy dau tién
sau khi dung hop, dang ARN dugc téng hop 1a cac mARN va chi sau d6 cac rARN mdéi duoc
xudt hién sau khi xuat hién hach nhan.

+ Khoang 10 - 15 gid sau khi dung hop thi nhan hong cau trong té bao lai heterocaryon
tang cao thé tich nhung van con & giai doan G1. Sir dung H3-timidin dé danh dau va theo do1
su tong hop ADN thi quan sat thdy sau 48 gio ham luong ADN trong nhan hdng cau duoc
tang 1én. Su ting cao thé tich cua nhan khong tuong tmg voi sy tong hop ADN, nhung can ¢
sy tac dong cua cac nhan t6 (cac protein) dén tir t& bao chat cua té bao Hela vao nhan hong
cau.

+ Khi str dung céc té bao nhan bat hoat nhung ¢ mirc do vira phai so v6i nhan hong cau,
vi du cac dai thuc bao. Binh thuong céc dai thuc bao khong téng hop ADN va té bao & giai
doan biét hoa G1, chiing chira hach nhan nho va tong hop mot it ARN. Khi nudi céy cac dai
thuc bao (tur tho hoac chudt) voi cac té bao hoat hoa nhu té bao Hela hodc té bao melanom
cua ngudi, s€ tao nén cac té bao lai heterocaryon, trong d6 nhan dai thuc bao tang cao thé tich
va chung tong hop ARN tang 4 - 10 lan so v&i binh thuong chi mot 210 sau dung hop va sau
ba gio xdy ra tong hop ADN. Diéu d6 ching té so voi nhan cua hong cau ga, nhan cua dai
thuc bao bat hoat & muc thap hon.

Khi nghién ctru tién trinh tong hop cac ARN va ADN trong té bao lai giita dai thuc bao
va té bao melanom, ngudi ta da ching minh 14 su tong hop ADN trong nhéan dai thuc bao
khong phu thudc vao su tong hop ARN va protein trong nhan dai thyc biao ma phu thudc vao
céc nhan té dén tir té bao chat cia té bao melanom.

+ Sur dung virut Sendai lam tac nhan kich thich cé thé tao duoc té bao lai tir cac té bao
soma (2n) vdi cac te bao giao tir (n) nhu tinh trung hodc t€ bao trirng.
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Khi lai véi tinh trung thi nhan cua tinh trung ton tai trong té bao lai rat 1au (co thé t6i vai
thang) va van & trang thai bat hoat, nhung khi dem lai tinh tir (spermatide) voi té bao soma (vi
du lai tinh tir chudt cong véi té bao soma chudt nhit) thi tao nén cac té bao lai c6 kha ning
phan bao.

Khi dem té bao tring chua thy tinh cua chudt nhét lai véi cac té bao soma khac nhau nhu:
té bao chudt cong, khi hodc nguoi s€ tao nén té bao lai va t€ bao lai nay co6 thé phat trién to1
giai doan phoi dau (morula).

Su thu tinh 1a sy dung hop gitta tinh trung va trang dé tao nén hop tir chira ca nhan tinh
tring va nhan trimg - ¢6 thé duoc xem nhu mot té bao lai gitra hai té bao don boi cung loai
hodc d6i khi khac loai xay ra invitro trong dng dan trimg cia con cai (hodc & phan nao d6
trong xoang bung ngoai 6ng dan trimg) 1a di duoc chuong trinh héa trong bd gen cua chiing.
Trong nudi cdy invitro dé thuc hién dugc sy thu tinh giita tinh tring va tring thi tinh tring
phai duoc xtr Iy dé lam thay doi tinh chat sinh 1y ctia chung dugc goi 1a su kha niang hoa
(capacitation), nhung khi sir dung virut Sendai thi tinh tring khong can phai “kha ning hoa”
van thyc hién duoc thu tinh véi trang.

Su diéu hoa tong hop ADN va ARN trong té bao lai

Khi str dung cac dang té bég soma ¢ dac tinh hoat hoa hay ‘pét hoat khac nhau vé téng
hop ARN va ADN trong nhén dé tao t€ bao lai va nghién ctru sur tong hop ADN va ARN ¢ té
bao lai nguoi ta thay:

Bang 7.3 Su tong hop ARN va ADN trong cac té bao bo me I va II
va te bao lai heterocaryon (I x II)

Heterocaryon ARN QD
A \ AD A 1y
Tébaol | ARN N Tébaoll ARN |ADN |I |II|I |II
Hela bai thuc + +
: + + N+ - - +
(nguoi) bao (thd) - -
Té bao
E}elib.l) + + hmpho + - + j— + j—
& (chudt)

Hela‘ ' " n H‘A(A)ng ‘ ) i N + N +
(nguoi) cau (ga) - -
bai thuc n i Héng ) i N + |
bao (tho) cau (ga) -
Nguyén A

_l’_
bao co |+ + g?ln(g 3 |- - + |+ -
(chudt) g
Té bao co N i Héng ) i NEA.
(chudt) cau (ga) -
Melanocy bai thuc + +

+ + : O+ - + +

t (chudt) bao (thd) - -
Ghi chti: + c6; - khong, + - khi c6 khi khong
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Té bao co6 hoat tinh cang cao tham gia vao té bao lai s& kich thich nhan té bao khong c6
hoat tinh hodc ¢ hoat tinh thip tong hop ADN va ARN cang tich cyc hon (trir trudng hop
nhan té bao it hoat tinh 16n hon nhiéu lan so v&i nhan té bao hoat tinh cao, hodc khi
heterocaryon duoc tao thanh tir cac té bao qla gia).

Nhan khong c6 hoat tinh hoidc c¢6 hoat tinh thap s& dat mirc tong hgp ADN va ARN nhu &
nhan c¢6 hoat tinh.

Vi du, khi ding té bao chi ¢6 hoat tinh téng hop ARN ma khong tong hop ADN (té bao
co, dai thuc bao) thi trong t€ bao lai, nhan khong hoat tinh chi tong hgp c6 ARN (xem bang
7.3).

Tin hi¢u phat dong su téng hop ARN va ADN dén tir té bao chit cua té bao co hoat tinh
cao va khong mang tinh dic trung mo hodc loai.

Co ché va nguyén tic diéu hoa sy tong hop ADN (tai ban mi) va ARN (phién m3) dién ra
trong té bao lai trong tu & té bao binh thuong. Nhiu gen 1a bat hoat trong cac té bao khong
c¢6 hoat tinh van giir trang thai bat hoat trong té bao lai ching té ching khong mang tinh
nguoc chiéu, nhung nhiéu gen bit hoat da trd lai hoat dong trong té bao lai chimg té ching c6
tinh nguoc chiéu. Nhitng cong trinh cdy ghép nhin hodc nhin ban vo tinh tir té bao soma
chung té 1a tuy loai té bao, tuy mirc d6 va giai doan biét hoa ma tinh nguoc chiéu cua hoat
dong gen thé hién khac nhau tir cac gen riéng 1¢, cac ho gen hay toan bd genom.

7.3.3.2  Bién @i ciia b thé nhidm sic trong té bao lai

Phan tich bo thé nhiém Séc ctia té bao lai c6 tim quan trong trong viéc xac dinh cac té
bao dung hop c6 thyc sy la te bao lai hay khong va cho phép nghién ciru cac Van dé Ve cau
tric, tap tinh cta thé nhiém sic nhu Ia cau trac hién vi chura thong tin di truyén cua té bao.
Bing phuong phap danh dau thé nhiém sic va cac phuong phéap té bao hoc khac nhu xay
dung kiéu nhén, nhudém cit bang phuong phap lai ADN v.v. nguoi ta da lam sang to nhiéu
van dé di truyén va bién di cua cac té bao lai soma.

Trong té bao lai khéc loai, vi du gitra chudt va nguoi, gitta chudt véi khi, gitta chudt voi
ga v.v. khi hai bd thé nhiem sac cta hai t€ bao bo me t6 hop lai v&i nhau s& xdy ra sy bién mat
mot s thé nhiem sac ciia mdt trong hai bg hodc cua cé hai bo thé nhiém sac (xem bang 7.4).

Theo ddi su bién doi bd thé nhiém sic trong dong té bao lai qua cac thé hé thdy cac quan
thé té bao lai chira bo thé nhiém sic rat da dang vé muc boi thé (heteropolyploid) va tuy
thudc khong chi vé loai ma con tuy thudc vao loai moé bd me (tim, gan, thén, tuy xuong,
tuyén trc, lach, ndo, v.v.) va con tuy thudc vao trang thai cua thé nhidm sic cua té bao bd me
trude khi dem lai (bi dot bién do chiéu xa, hoa chat hodc ung thu v.v.) va ca trang thai hoat
dong cua gen. Xu thé 1a thé nhim sic nao bi ton thuong, hoac thé nhiém sic chtra nhiéu
gen hoat dong s& bi thai loai trong té bao lai.

Bang 7.4 Su bién mat thé nhiém siic trong té bao lai khac loai

Te bao lai Loai bi mat thé nhiém sac
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Nguoi + Chudt nhat Nguoi

Nguoi + Chudt hamster Nguoi

Chuét nhat + Khi Khi

Chudt nhit + Chudt cong Chudt nhét, chudt céng
Chudt nhét + Ga con Ga con

Chuot hamster + Ga con Ga con

S6 luong thé nhidm séc bi mat cling nhu tdc 40 mat tuy thudc vao su khac biét chung loai
giita t& bao bd me va tuy thudc vao dong té bao lai qua cac thé hé séng con. Vi du, trong té
bao lai gitta chudt nhét véi chudt hamster su thai loai thé nhiém sic xay ra cham, con trong té
bao lai gitra ngudi voi ga, thai loai thé nhiém sic xdy ra nhanh hon trong giai doan song dau
tién nhung cang v€ sau su thai loai xay ra chdm dan cho t6i khi té bao lai mang s6 thé nhiém
sdc 6n dinh (gitr lai tr mot dén ba the nhiém sic cua nguot). Trong mot dong té bao lai sy thai
loai thé nhiém sic dién ra cling rat khac nhau, vi du t& bao lai giita chudt va nguoi c6 dong
van giit nguyén bo thé nhlem sac nguoi trong sudt bon thang, trong thoi gian d6 c6 dong bi
thai loai t6i 50% thé nhlem sdc nguoi. Pé thuan tién phan tich bo thé nhlem sdc cac nha nghién
ctru thuong sur dung té bao chudt hamster Trung_ Quéc (2n = 22) lai Vol té bao ngudi (2n = 46).
Céc té bao lai chi qua thoi gian song trl-2 tuan da cho cac dong 6 6n dinh véi toan bo bo thé
nhiém séc cua chudt va 1 - 2 thé nhiém sic nguoi va nhu véy rét thich hop cho viéc nghién ciru.

Su gitr lai hodc thai loai thé nhiém sic nao trong bo thé nhiém sic bd hodc me trong té
bao lai xay ra khong phai ngiu nhién ma chic chan 1a tuan theo céc co ché tuong tac gitra hai
genom trong trang thai té bao chat chung cua té bao lai va v6i mdi trudng nudi ciy invitro.

Trong té bao lai xay ra su bién d6i vé ciu trac thé nhidm sic. Cac té bao bd me duoc
dung dé lai trong nudi cdy co thé & cac giai doan khac nhau cua chu ky té bao: ¢o té bao ¢ giai
doan M (Mitosis - giai doan phan bao), co té bao & giai doan gian ky I (Interphase - gian ky
gém G1, S, va G2). Khi cac té bao bd me dung hop tao thanh te bao lai heterocaryon chura
mot nhan dung hop thong nhat véi hai hoac vai by thé nhidm sic, thuong quan sat thay su
bién doi vé cdu tric trong cic thé nhiém sic nhu sy dong dic hoa, dit doan v.v.. Néu té bao
bd me mot & giai doan M thi nhan cta té bao bd me hai co thé dang ¢ giai doan G1, S hodc
G2. Néu & G1 nguoi ta quan sat thdy cac soi nhiém sic qua té bao mot ¢ dang dong dic soi
don, néu ¢ G2 tirc 1a giai doan sau téng hop ADN, cac soi nhiém sic dong dic & dang soi doi
gan gidng nhu & tlen ky cua mitos binh thuong. Néu ¢ S thi dang dong dac ¢ dang cac manh
vun. Nguoi ta cho rang duoi anh hudng cua cac nhan t6 phan bao cua té bao hai da lam bién
ddi cau trac cua thé nhiém séc cua té bao mot, sang dang doéng dic gan gidng véi dang dong
déc va co ngin cua thé nhidm sic ¢ ky giita trong phan bao mitos binh thuong. Cac thé nhiém
sdc bi déng dic va dit manh sé& bi thai loai qua cac ky phan bao cua té bao lai syncaryon.

Trong nudi cdy, cac syncaryon c6 xu thé dong thoi hoa (synchronisation) cac pha qua céc
thé hé phan bao va dé thudn tién cho viéc nghién ctru té bao lai cac nha nghién ctru thudng
thuc hién phuong phap lam dong thoi hoa cac pha cua cac té bao bd me trude khi dem nudi
ciy dé lai dé loai trir hién tuong déng dic hoa. Nhung khi can nghién ctru so sanh trang thai
mé xodn va x6p hoa cta chit nhidm sic ¢ gian ky voi trang thai xoan va dong dic cua thé
nhiém sic ¢ phan bao, ciing nhu khi can nghién ctru anh hudng cta cac tic nhan gy dot bién
(nhu buc xa, hoa chat) 1én cdu trac cua chit nhiém sic ¢ gian ky thi cac nha nghién ciru
thuong sir dung cac té bao lai mang cac thé nhiém sic dong dic.
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7.6.2 Su hoat hoa ciia gen & té bao lai

Khi ta cho lai hai loai té bao soma khéac loai invitro ta thu dugc té bao lai & dang
heterocaryon chira hai nhan hodc vai nhan riéng biét, vé sau cac nhan trong heterocaryon
dung hop tao nén mot nhan doc nhét chua to hop céac bd thé nhiém séc trong mot té bao lai
duogc goi 1a syncaryon. Cac heterocaryon co thé ton tai rat lau hodc chét di hodc bién thanh
syncaryon. Ngudi ta theo ddi sé phan va doi sdng cua céc té bao lai qua cac dic tinh nhu: biéu
hién cta hé gen thanh cac tinh trang kiéu hinh (phenotip) chi yéu 1a tong hop céc protein, cac
enzym, su tao thanh cac siéu cAu truc, su biét hoa té bao vé hinh thai va mét sd dic tinh sinh
ly sinh héa khac nhu phan tng véi cac tac nhan kich thich, su sinh san va phat trién v.v..

Dé nghién ctru su biéu hién tinh trang cua cac té bao lai syncaryon ngudi ta thudng st
dung: cac té bao bd me cé cac dic tinh nhu tinh toan ning (totipotential) hoic da ning
(multipotential) vi du t& bao trimg da thu tinh, t& bao phoi & giai doan sém, té bao teratoma (té
bao ung thu trong co quan sinh duc) hodc cac t& bao phdi & giai doan phat trién mudn, té bao
cua cac mo & dong vat truong thanh; hodc céac té bao dj boi (heteroploide) chua biét hoa va s¢€
khong biét hoa trong nudi cay lau dai. Dién hinh cho hai loai té bao nay 1a té bao Hela ¢
ngudi va té bao L & chudt nhit.

Dé theo ddi sy biéu hién tinh trang cta té bao lai nguoi ta thuong dya vao sy phén tich
cac tinh chat sau duoc xem la ki€u danh dau:

+ Pic tinh hinh thai, téc d6 ting trudng, tc ché tiép xuc va sy gia (kiéu danh dau A).

+ Céc dic tinh sinh 1y va mién dich, nhu cau chét dinh dudng (kiéu danh dau B).

+ Cac protein dic trung, vi du cac enzym, globulin mién dich, hormon (kiéu danh dau C).
+ Pic tinh nhay cam véi chat ¢ hoat tinh sinh hoc (kiéu danh dau D).

Ta can chon hai dang té bao bé me khac nhau mot trong cac ddc tinh néu trén thi ta xem
d6 1a kiéu danh dau dé theo ddi va phan tich ¢ té bao lai. Vi du, khi ta chon té bao bd me mot
c6 mdt trong céc tinh chat ABCD va té bao bd me hai khong c6 mot trong céc tinh chat d6 (ta
ky hiéu abcd) va dwa vao timg cdp tinh chét (kiéu danh ddu ABCD va abed) dé phan tich o té
bao lai & cac dong khac nhau cé hay khong co6 céc tinh trang do.

Mot trong cac kiéu danh ddu duoc st dung nhiéu nhit 1a phan tich protein gém cac
enzym, céc protein dic thu va cac hormon. Enzym 1a protein déng vai trd chit xuc tac sinh
hoc ¢6 vai tro rat quan trong trong cic qua trinh trao d6i chit dic trung cho toan b co thé,
vi du cac enzym cua duong phan (glycolyse), cia chu trinh Krebs, cac enzym tham gia tai
ban md va phién mi v.v.. Cac enzym duoc dung nhu 13 kiéu danh dau thuong la
lactatdehydrogenaza, malatdehydrogenaza, 3-glucoronidaza, glucozo-6-photphat dehydrogenaza
cung cac dang isoenzym cia ching. Cac protein dic thu duoc st dung lam kiéu danh déu
thuong 1a globulin mién dich, cac khéng nguyén bé mit, cic chét hoat tinh than kinh (nhu
protein S-100, axetilcholinesteraza), cac protein ciu trac nhu: hemoglobin, actin, albumin,
collagen v.v.. Cac hormon duoc sir dung lam kiéu danh dau thuong 1a hormon sinh truéng
V.V..

Str dung céac protein dac thu lam kiéu danh dau nguoi ta theo doi dugc su biéu hién cua
gen ma hoa cho protein d6 va qia trinh biét hoa cua té bao lai, vi du hemoglobin 13 protein
dac thu cho hudng biét hoa cua héng cau, protein S-100 1a protein s& dan t6i biét hoa té bao
than kinh v.v.. ‘Nhung can phai luu y 1a: protein actin 1a dac thu té bao co, nhung actin cling
c6 mit trong rat nhidu dang té bao tao nén cau tric vi soi c6 chirc ning 1a bo khung xwong té
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bao va tham gia cac kiéu van dong ndi bao nhu van dong té bao chat, van dong amip quan sat
thdy & bach cau, dai thuc bao v.v.. Vi vy, dé danh gia trang thai biét hoa cua té bao lai can st
dung kiéu danh diu hinh thai va sinh 1y vi du dé danh gia dang biét hoa noron can phan tich
céc cAu tric nhu vi soi than kinh, cac soi 15 té bao chit, cling nhu hoat tinh dién sinh ly v.v.,
dang biét hoa té bao co 1a cc cau tric to co v.v..

Pic tinh nhay cam véi cac chat c¢6 hoat tinh sinh hoc dic biét duoc sir dung thuong la cac
tac nhan gay dot bién (mutagen), 13 kiéu danh déu dé phan tich khi nudi cdy va lai cac té bao
bb me da bi dot bién.

Str dung cac kiéu danh diu ta co thé theo ddi sy biéu hién cia cac gen trong cac thé
nhiém sic thuong (autosome) hodc cac gen trong cac thé nhiém sic gidi tinh dic biét 1a thé
nhiém sic X. Vi duy, khi lai té bao nguoi véi té bao chudt nhit ta ding cac kiéu danh dau nhu
enzym lactatdehydrogenaza hodc B-glucoronidaza hodc khang thé HLA ngudi va khang thé
H2 chudt, ta co thé theo ddi su biéu hién troi hodc lin hodc biéu hién twong tic cua cac gen
mi hoa cho céac protein do trong té bao lai qua cac thé hé. Nhiéu két qua nghién ctru chimg
minh 13 trong t& bao lai cac gen nay ctia chudt thudng ¢ trang théi troi (tirc 1a ¢6 tong hop cac
protein), con cac gen ndy cta ngudi thudng o trang thai lan (tic 13 khong tong hop protein).

Khi st dung enzym glucozo-6-photphat dehydrogenaza 1a enzym di truyén lién két véi
thé nhiém sic X (gen mad hoa nam trong X) dé theo ddi biéu hién cua gen trong té bao lai thi
thiy 1a trong té bao lai quan sat dugc ca hai dang enzym cua bb va me, dong thoi con xudt
hién ca dang enzym t6 “hop gbm cac tiéu don vi cua ca hai enzym bo va me. Diéu d6 chimg t6
rang mot thé nhlem sic X bi bat hoat hoa trong qlia trinh phat trlen phoi (quan sat dugc o
dang chat nhiém sic gidi tinh - thé Barr) di dugc tai hoat hoa trong té bao lai.

Dé nghién ciru qaa trinh biét hoa cua té bao lai nguoi ta thuong sir dung té bao bd me dic
biét 1a cac té bao ung thu cua cic mod nhu té bao melanom (€ bao ung thu sic t), hepatom (té
bao ung thu gan), teratom (t& bao ung thu sinh duc), neuroblastom (té bao ung thu than kinh),
hodc céc té bao cua cac chung quf?m biét hoa cao 6n dinh nhu: té bao limpho, té bao soi, té bao
dong hong cau v.v.. Vi du khi lai té bao melanom cia chudt hamster (la té bao co chira sic t6
melanin ¢ dang cac hat den trong té bao chat) vé6i té bao L (1a té bao duoc nudi giir invitro
khong chira melanin cua chudt, ta thu dugc té bao lai v6i cac dong khac nhau déu khong chira
melanin. Binh thudng melanin xut hién trong cac té bao sic t6 (melanocyte) 1 su chuyén hoa
cta tirozin thanh melanin dudi sy xtc tdc cua enzym diphenoloxydaza va gen ma hoa cho
enzym ndy phai ¢ trang thai hoat dong tirc 1 phién ma va dich mi. Nhu vay, trong té bao lai
khong xuat hién melanin ching t6 cac gen d6 cua té bao melanom di bi trc ché.

Vi du, khi dem lai té bao hepatom cua chudt nhat (1a té bao tich cuc téng hop albumin)
v6i té bao bach cau  nguoi (1a té bao khong téng hop albumin) ngudi ta thu duoc té bao lai
trong d6 bo thé nhiém sic ctia chudt nhit dugc gitr nguyén nhung da s6 thé nhiém sic cua
nguoi bi thai loai, nguoi ta quan sat thdy trong mot sd té bao lai tong hop ca hai loai albumin
chudt va nguoi. Diéu d6 ching t6 dudi anh hudng cua trang thai hoat dong ciia gen chudt da
1am hoat héa gen ma hoa albumin ciia ngudi trong té bao lai.

Dé nghién ctru cac dic tinh biét hoa vé hinh thai ngudi ta thuong st dung cac té bao ung
thu than kinh - neuroblastom. Trong nudi cdy invitro cac té bao neuroblastom thé hién hang
loat dic tinh biét hoa cua noron nhu: dic tinh dién thé mang, hoat tinh axetylcholinesteraza
cao, xuit hién cac cau tao hinh thai nhu vi soi than kinh, céac phan nhanh té bao chat v.v.. Khi
su dung té bao neuroblastom chudt nhit lai vdi cac loai té bao khac nhau nhu t& bao L chudt
nhit, nguyén soi bao (fibroblast) nguoi ta thu nhan duge quan thé té bao lai da dang vé kiéu
danh dau té bao noron, vi du té bao lai tir neuroblastom chudt nhit véi fibroblast nguoi, thé
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hién hoat tinh cholinaxetyltransferaza cao hon hang 100 1an so véi té bao b me va khi phan
tich bo thé nhidm sic cta té bao lai thi thay ching chi giit lai thé nhiém sic nguoi s 9 trong
té bao lai. Su xuét hién cac dic tinh cta noron & té bao lai rat da dang tir hoat tinh cac enzym
dén céc cu triic nhu: vi soi than kinh, nhanh 16i than kinh, diéu dé ching to trong qua trinh
biét hoa noron, cac dic tinh xudt hién theo timg giai doan va c6 sy diéu hoa phdi hop 1dn
nhau.

7.6.2 Cac bao quan trong té bao lai

Trong qua trinh hinh thanh va phat trién cua té bao lai invitro xay ra nhiéu bién doi cua
cac bao quan nhu sy dinh két hai mang sinh chat cta hai té bao bé me dé tao thanh mang sinh
chét chung, sy dung hop hai nhan dé tao thanh nhan doc nhét v6i bd thé nhidm sic hdn hop,
su bién d6i trong hoat dong cua riboxom, cta ty thé v.v..

Ta xem xét mot s6 van dé co lién quan dén bién doi cua riboxom va ty thé:

Khi theo di sy tong hop rARN-28S trong té bao lai giira té bao chudt nhat va té bao
ngudi v6i su str dung phuong phap nguyén tir danh dau bang H3-hipoxantin nguoi ta quan sat
thdy: néu té bao lai khi con chira gan di1 bo thé nhidm sic ciia ngudi va chudt thi khi d6 té bao
lai tong hop ca hai loai rARN nguoi va chudt, nhung trong cac dong té bao lai chi chira du bd
thé nhiém sic cta chudt con thé nhiém sic cua nguoi bi thai loai nhiéu thi rARN duge téng
hop chi 14 ctia chudt va khi phan tich bo thé nhidm sic trong cac té bao lai nay thi chung
khong con chita cac thé nhidm sic c6 thé kém (thé nhidm sic sb 13, 14, 15, 21 va 22) 1a
nhimg thé nhiém sic c6 chira ving NOR (Nucleolus Organizing Region) tirc 1a chira cic gen
rARN - 45S tir ddy sé phién ma thanh rARN 45S va sau d6 duoc ché bién dé tao thanh cac
rARN 28S; 5.8S va 18S ctia riboxom. Céc thé nhidém sic dé bi thai loai thi cac gen do cling bi
thai loai.

Nghién ctru hoat dong cua ty thé (Mitochondria) trong té bao lai da dong gop nhiéu dan
lidu cho nghién ctru di truyén ty thé - mot bao quan tuy nam trong té bao chat va bi sy kiém
tra ctia hé gen trong nhan nhung chung van gitr dic tinh di truyén tu 14p vi chung c6 chira
ADN va hé tong hop protein riéng (rARN va tARN).

Ty thé cta chudt hodc ngudi chira cac phan tir ADN kép, tran, dang vong c6 kich thudc
dai khoang 5 micron chira vai chuc gen mé hoa cho khoang 13 protein riéng cua ty thé (chiém
5% tong s6 protein ty thé), cac rARN va tARN cuia ty thé. Loai ADN c6 trong ty thé duoc goi
1a ADN-ty thé (mtADN) c6 tinh tu tai ban va phién ma dién ra trong ty thé.

Khi theo ddi cac ching quan té bao lai giita chudt nhat va nguoi va theo doi mtADN
nguoi ta thay co su tuong quan gilta sy thai loai thé nhiém sac va thai loai mtADN. O céac
chung quan té bao lai con c6 du bd thé nhiém sic chudt ‘vada s6 thé nhiém sic ngudi thi con
c6 ca mtADN chudt va nguoi, va theo da thé nhiém séc ngudi bi thai loai dan thi mtADN
ngudi bi thai loai twong tng va & té bao lai khong con chira thé nhiém sic nguoi thi chi tim
thdy mtADN chudt ma théi. Piéu dé ching t6 co su twong quan mat thiét gitra bd gen trong
nhan véi mtADN cua ty thé. Diéu Iy thu 14 trong té bao lai ma trong d6 c¢6 ca hai loai mtADN
chudt va nguoi, da phat hién ra loai mtADN lai tirc 14 mtADN téi t6 hop giita ngudi va chudt.

Khi nghién ctru té bao lai ngudi ta cling da xac dinh dugc hé enzym ty thé do gen cua
nhan kiém soat va h¢ enzym ty thé do gen cua ty thé (mtADN) kiém soat.
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7.4  Lap ban d6 gen

Nghién ctru cac déc tinh di truyén va bién di cua cac té bao lai soma da cung cap nhiéu
dan liéu lam sang to nhleu van dé cua di truyén té bao, di truyen phan tir nhu tap tinh cta thé
nhiém sic trong chu ky té bao, sy tai t6 hop soma, sy diéu hoa hoat dong cua gen; cua phoi
sinh hoc nhu van dé lai cac loai rat xa nhau, vin dé biét hoa té bao, dong thoi phuong phap lai
té bao soma dugc ap dung dé giai quyét nhimg van dé thuc tién nhu lap ban dd gen, nghién
ctru ung thu, nghién ctru cac tac nhan doc hai cua moéi truong (virut, chat doc) cling nhu trong
cong nghé nudi ciy té bao mo va cong nghé gen.

Pé 1ap ban d6 gen cac nha di truyén hoc sir dung rit nhiéu phuong phép trong d6 c6
phuong phap lai té bao soma. Khi lai cac té bao khéac loai thi trong té bao lai xay ra sy dong
dac va thai loai c6 chon loc cac thé nhiém sic cua mdt trong hai loai. Vi vay cén ctr vao phan
tich kiéu hinh va bo thé nhiém sic cho phép ta xac dinh duoc gen dinh khu trong thé nhiém
sdc nao, xac dinh cac nhom lién két gen tir do xéc 1ap dugc ban dd gen cua mdi mot thé nhiém
sdc trong bd. Hon nita c¢6 thé sir dung té bao lai dé phan tich tinh bo trg cua gen tirc 1a cac sai
1éch di truyén trong té bao co lién quan dén mot hodc nhiéu locut gen khac nhau.

Nguoi ta sir dung cac té bao lai dé 1ap ban d6 gen cua nhiéu loai dong vat thudc cac bac
phan loai xa nhau hogc gan nhau nhu chudt nhat, chu6t cong, tho, ngua, lira, khi thap, khi cao
va con ngudi dé nghién ctru co sé phan tir va di truyén cia tién hoa va phan loai.

Ngay tir nam 1975 cac nha nghién ctru dé phat hién va kiém tra lai hang trim gen dinh
khu trong tat ca 22 d6i thé nhiém sic thuong ciing nhu hang chuc gen dinh khu trong thé
nhiém sic X va Y cua nguoi bang phuong phap lai té bao soma gitra té bao nguoi voi té bao
cac dong vat khac nhu: chudt nhét, chudt cong, chudt hamster v.v.. Vidy, dé xac dinh gen TK
(gen ma hoa cho enzim thymidin kinaza) dinh vi trong thé nhlem sdc ndo trong 23 thé nhiém
sac cua nguoi, M. C. Weiss va H. Green dé thuc hién phép lai té biao chudt (mang gen TK-
khong c6 kha ning tong hop thimidin kinaza, voi té bao nguoi TK+ co kha nang tong hop
thymidin kinaza). Trong cac dong té bao lai chudt- nguoi, da s6 thé nhlem sdc ctia ngudi bi
loai bo chi con gitr lai mot s it thé nhidm sic trong d6 c6 thé nhiém sac s6 17. Pem nudi cac
té bao lai trong mdi truong chon loc c6 chat aminopterin thi thay: cac té bao lai TK- s& khong
moc duoc (vi khong c6 thymidin kinaza nén khong thé chuyén héa thymidin can cho tong hop
ADN). Déi véi cac dong TK+, ching moc binh thuong (vi c6 thymidin kinaza), dem phan
tich kiéu nhan cua céc té bao lai nay nguoi ta thy chung deu chira thé nhiém sic sd 17 cua
ngudi. Piéu d6 ching t6 rang gen TK nam trong thé nhiém sic 17 (hinh 7.1). Dé kiém chimg
thém, nguoi ta dem nudi cac dong té bao lai trong méi trudng co chia chat bromodeoxiuridin
(BUDR) (1a chat duoc chuyén hoa béi thymidin kinaza va ¢ kha ning gan vao ADN lam té
bao chét), nguoi ta théy nhimg dong té bao moc dugc (ching to khong co thymidin kinaza)
déu khong c6 thé nhidm sic 17 (hinh 7.1). Bang phuong phap phén tich cac dong té bao lai va
kleu nhan, nguoi ta da phat hién dugc 19 gen va vi tri phan bd cia chung trong thé nhiém sic
sO1.
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Hinh 7.1

So @6 phuong phéap xac dinh vi tri gen TK trong thé nhiém sic s6 17 bang té bao lai soma

7.5 Lai té bao soma va cong nghé té bao thuc vat

Té bao thuc vat khac biét véi té bao dong vat vé nhiéu dic tinh, trong do6 c6 dac diém ton
tai ¢ t€ bao thyc vat 16p thanh vo xenlulozo bao ngoai mang sinh chat. Vo xenlulozo ngan can
cac t€ bao thuc vat dung hop véi nhau invitro.

Bang cac phuong phap co hoc (vi phau thuat) hodc hoa hoc (xtr Iy bang enzym) nguoi ta
c¢6 thé tach bo 10p vo xenlulozo va té bao tro thanh nguyén bao hay con goi la té bao tran
(protoplast). Trong nudi cdy invitro cac té bao tran d& dang dung hop tao cac té bao lai gidng
nhu té bao dong vat va con co uu thé hon ¢ chd cac té bao lai c6 thé phat trién thanh cac khoi
té bao da ning (callus) va tir d6 tao thanh phoi (dwoc goi 1a phoi soma) va s& phat trién thanh
cay hoan chinh.

7.6.2 Phwong phap tao té bao tran (protoplast)

Phirong phap co hoc - vi  phdu thudt. Ngudi ta cho miéng mé vao dung dich wu truong dé
khdi té bao chat cling mang sinh chét tach khoi vo xenlulozo. St dung kim nhon va dao phau
thuat dé tach cit cac mé cung 16p vo va sau d6 ngdm vao mdi trudng nudi cdy pha lodng, té
bao chit s& phong to va tach khoi vo xenlulozo ra ngodi va tao thanh céc té bao tran ty do.

Phwong phdp sit dung enzym. Ngudi ta c6 thé sir dung cac enzym: xenlulaza, pectinaza
va hemixenlulaza de phan huy 16p vo xenlulozo tao té bao tran. Enzym st dung phai tinh
khlet néu con chura it nhiéu cac proteaza hodc peroxydaza s& 1am hong té bao tran. Hiéu qua
tao té bao tran con tuy thudc vao loai mé va cay duoc sir dung.
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Ciing can cht ¥ 13 cac té bao tran c6 thé sbng invitro va tai tao lai vo xenlulozo va tré
thanh té bao nhiéu nhan hodc nhan da boi do hién tuong ndi phan, hoac do hién tugng lién
két cua hai hodc vai té bao cung loai vi té bao thuc vat co dic tinh lién két té bao chat véi
nhau qua cau néi té bao chat (plamadesma) va chiing dé dang hop nhét voi nhau khi mat 16p
vo xenlulozo dé tao thanh té bao da nhan. Vi vay khi nuoi céy invitro cac té bao tran thudc
céc loai hodc chi khac nhau ta can phai xac dinh chinh x4c cac té bao lai heterocaryon thuc
su trong d6 co chira bd gen cua ca hai loai.

7.6.2 Sw lién két va dung hop té bao tran

Su lién két va dung hop té bao tran dé tao thanh céc té bao lai heterocaryon gitta cac mo
cung mot loai hodc thudc cac loai khac nhau tuy thudc vao néng d0 cac ion natri, kali va canxi
cling nhu d6 pH ciia méi truong nudi cdy, dong thoi tuy thudc vao mot sd chat co tac dung
tang cudng lién két t& bao nhur lysozym va dic biét 1a polyethylen glicol do cAu trac phén tir ciia
ching ¢6 thé tao nén céc lién két ion v6i cac chat co & bé mat mang sinh chit cua té bao. Str
dung polyethylen glicol (voi nong d6 0,2 - 0,3M) c6 thé tao cac té bao lai dat tir 25 - 50% va cac
té bao lai c6 thé ton tai qua nhiéu thé hé. Su tao thanh mo seo (callus) va tai sinh cay tu té bao
lai syncaryon khong phu thudc vao phuong phap tao té bao lai.

7.6.2 Sw phat trién ciia té bao lai

Céc té bao tran duoc nudi cy invitro c6 thé chét, c¢6 thé dung hop thanh té bao lai chira 2
nhan khac loai - heterocaryon. Néu heterocaryon tai sinh thanh vo xenlulozo va phan bao s&
dugc xem nhu chung séng va phat trién. Diéu 1y thu dbi véi lai té bao tran ¢ thuc vat 1a ching
khong nhimg c¢6 kha nang biéu hién hoat dong cta gen va sinh truong va biét hoa gidng nhu
té bao lai dong vat ma con c6 kha ning tai sinh thanh cdy toan ven dwoc xem nhu cdy lai
soma.

Khi heterocaryon phéan chia thi nhan ¢ thé hé t& bao con chua dung hop thanh mét nhan
lai doc nhét tuy chung co6 xu thé dong thoi hoa mitos, mot sd heterocaryon qua vai thé hé
nhanh chong bi chét di. Trong cac heterocaryon ¢ nhan & canh nhau thi qua mitos hai bo thé
nhiém sic s& hop nhét dé cho ra mdt nhan lai va & cac thé hé sau céc té bao con déu 1a té bao
lai chira mot nhan lai doc nhét - cac syncaryon. Tat ca cac té bao phat trién tir mot syncaryon
tao nén mot dong lai (clon line): Céc té bao lai syncaryon ciing gidng nhu cic té bao soma
thuc vat cho ra khdi mo da tiém nang (md seo - callus) va khi nudi cay ching véi cac hormon
thuc vat va ché do chiéu sang khac nhau s€ biét hoa thanh chdi 14 va ré va s& tai sinh thanh
ciy toan ven va ra hoa két qua nhu cdy lai hitu tinh. Vi du, khi lai t& bao tran giita hai loai
thudc 14 Nicotiana da tao dugc cac cdy lai soma gidng nhu cay lai hitu tinh.

7.6.2 Chon lgc va xac dinh cac dong té bao lai va mé seo

Dé xac dinh cac dong té bao lai soma thyc vat cic nha nghién ctru ciing sir dung cac danh
dau nhu & té bao lai dong vat. Cac chi tiéu hinh thai thudng duoc dung dé danh dau cho cac
giai doan phat trién cta té bao lai, cta mo seo cho to1 khi tai sinh cay toan ven nhu sy 6 mat
hay khong céc loai lap thé (bach lap, sic lap, luc lap), sy sinh truéng ciia mé seo tuy thudc
vao hormon auxin, mirc 4 phat trién biéu mo, hinh dang 14 khi tai sinh cdy v.v.. Cac danh
diu nhu: sb luong thé nhiém sic, ban chét cac isoenzym, su biéu hién cua gen v.v. déu duge
st dung dé theo ddi, xac dinh va chon loc cac dong té bao lai. Phan tich kiéu nhan ¢ té bao lai
thuc vat cling dong vai tro quan trong nhu & té bao lai dong vat ma ta di xem xét.
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Str dung cac dot bién va bo tro gen 1am chi tiéu danh ddu ngudi ta c6 thé phat hién trang
thai hoat dong ctia gen khi so sanh té bao lai va cy lai soma véi té bao bd me va cdy lai hiru
tinh. Vi dy, khi dem lai soma tir cac t& bao trung mé 14 cia hai thé dot bién cdy thudc 14
Nicotiana tobacum (déu khong c6 kha ning téng hop chlorophil nén sinh truéng cham va
khong c6 mau xanh) nguoi ta thu nhan duoc cac té bao lai va tir d6 tai sinh thanh ciy toan
ven, cdy lai soma nay ciing gidng cac cay lai hiru tinh (giita 2 thé dot bién) vé cac dic diém
nhu: tong hop chlorophil, c6 mau xanh va sinh truong binh thuong. Khi nghién ciru hién
tugng bo trg gen cac nha nghién ctru phat hién thdy trong té bao lai soma gitra hai loai thudc
1a Nicotiana xuat hién phirc hé enzym diphotphoribulozocacboxilaza (c6 khéi lugng phan tir
550.000D) 1a enzym tham gia vao qua trinh quang hop (¢ dinh CO,) trong luc lap 14 phan tir
lai. Phirc hé chira hai don vi ma hoa boi gen cua luc lap thudc mot loai bd me, con cac don vi
con lai cia enzym dugc ma hoa bdi ca hai gen cua hai loai bd me. Piéu d6 chung té c6 su
hoat dong bé tro va e ché ciia gen thudc hai loai khi chiing phéi hop hoat dong.

7.6.2 Ut thé ciia lai soma & thye vat

Trong tu nhién & mirc d6 co thé rat khé vuot qua hang rao giéi tinh dé xay ra lai hiru tinh
giira cac ca thé thudc cac loai khac nhau dé cho ra con lai hitu thu, nhung khi trong diéu kién
invitro v6i phuong phap lai soma ngudi ta c¢6 thé tao ra nhiéu dang lai giita cac loai rat xa nhau
thdm chi gitta céc chi, ho va b). Uu thé cua té bao lai thyc vat so véi € bao lai dong vat khong
chi vé phuong dién phuong phap, vé phén tich di truyén v.v. ma quan trong 1a vé tng dung
thue tién, vi tir té bao lai thye vat nguoi ta de dang tai sinh dugc cay toan dién va co thé sir
dung trong viéc tao glong mdi va tang nang suét cay trong. Ta xem xét mot sO wu thé do:

Str dung mo hinh té bao lai thuc vat c¢6 thé nghién ctru nhiéu van dé vé di truyén té bao
nhu doi véi t€ bao lai dong vat: sy biéu hién va diéu chinh hoat dong cta gen trong qua trinh
biét hoa, su bo tro va tai to hop gen.

Déng thoi ky thuat lai cac té bao tran thuc vat khong doi hoi phtrc tap nhu: lai dong vat
vé méi trudng dinh dudng, vé hoat chit kich thich su dung hop phtc tap nhu virut, ma chi can
sir dung polyethylen glicol két hop véi su xir 1y bang ion canxi 1a d& dang tao té bao lai voi
hiéu suit cao.

Tir cac mo cua thyce vat ¢6 thé thu nhan dugc nhiéu loai té bao tran don boi, ludng boi, da
boi va léch boi va tir day c6 thé dé dang chon loc nguyén li¢u dong nhat dé nghién clru ma
khong can phai sir dung k¥ thuat chon dong (clonning) phtrc tap nhu doi vai t€ bao dong vat.

Céc dong té bao tran séng lau va dé dang tao té bao lai.

Déi voi té bao lai thyuc vat ¢6 thé sir dung nhidu dic tinh hinh thai d& quan sat lam kiéu
danh dau nhu: sy c6 mat luc lap, dac tinh mo callus va cac dac tinh hinh thai cua cay tai sinh.

Uu thé troi nhat cta té bao lai thuc vat 1a & chd khong chi cac té bao tran ma té bao lai
khi nuéi cdy invitro déu co thé phat trién thanh mé callus va tir d6 tai sinh thanh cay toan ven,
do d6 co thé nghién ctru sy biéu hién ciua gen trong qua trinh phat sinh hinh thai
(morphogenesis) va ing dung vao cong ngh¢ té bao va cong nghé gen dé tao cac gidng lai véi
dic tinh mong mudn, co ning sudt cao, c6 kha ning chéng chiu bénh tat, thich nghi véi cac
diéu kién ngoai canh v.v..
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7.6  Cong nghé té bao lai va thuc tién san xuat

O day chung ta chi de cap dén mot sb tmg dung thuc tién cua cong nghé lai té bao soma
trong viéc tao giong cay trong va thye tién y hoc.

7.6.2 Tao va chon loc giong ciy trong

Nhu ta da biét trong thé gidi thuc vat va dong vat sinh san hiru tinh thi ca thé méi duoc
hinh thanh tir sy thy tinh giita hai ca thé bd me, 1a ca thé lai hitu tinh va chiing chi hiru thu khi
lai trong loai va su lai hitu tinh khé vuot qua hang rao phén loai. Su lai soma invitro tao diéu
kién cho phép lai cac té bao thuc vat va dong vat thudc cac bac phan loai rat xa nhau.

K¥ thuat nudi cdy té bao tran ciing nhu lai té bao tran thuc vat cho phép tai sinh cac dang
cay lai theo nhiing tinh trang ma nha chon giong da thiét ke trudc.

Té bao tran cling nhu té bao lai 1a nhu’ng mo hinh 1y tudng de thuc hién ky thuat chuyén
gen, chuyén céac bao quan (ty thé, lyc lap), vi khuin va virut vao té bao, vao nhan va tir d6 tao
nén cac dang lai, tai t6 hop khac nhau.

Ky thuat nudi cay té bao tran va té bao lai c6 y nghia dac bi€t quan trong trong cong tac
tao va chon glong cdy trong nhét 1a ddi véi cac gidng it khi sinh san hitu tinh nhu: chudbi,
mia, khoai tay, sin,v.v.. Vi du bang phuwong phap k¥ thuat té bao tran va lai soma nguoi ta
da tao dugc gidng cai lai giira Brassica napus, Brassica campestris va Raphanus sativus
trong d6 c6 mang cac déc tinh di truyén cua kiéu nhin B. napus va cac gen tai to hop gitra ty
thé (R. sativus) véi luc lap (B. campestris). Cay lai khong nhimg c6 nang suat cao ma con
c6 kha nang chéng chiu véi thude diét co.

7.6.2 Sin xuit khang thé don dong (monoclonal antibody)

K§ thuat lai t& bao soma dong vat invitro khong chi dé nghién ctru di truyén té bao soma
ma con duge tmg dung trong thuc nghiém y hoc dé san xuat khang thé don dong 13 khang thé
c6 tinh dong nhat vé cau trac va tinh chat dugc s dung trong mién dich hoc dé nhan dang va
phan tich cac khang nguyén dac thu, s dung trong ky thuat cdy ghép mo va co quan, trong
chan doan ung thu, dan dit dinh hudng thube dén noi can dén v.v..

K¥ thuat san xuat khang thé don dong c6 thé tom tit nhu sau (hinh 7.2):
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Kharng 'II11'_-: don dong

Hinh 7.2

M5 hinh san xut khéng thé don dong

- Chu6t nhét duoc gay mién dich bang mot khang nguyén nao do, trong huyét thanh mién
dich cua chudt s&€ co chira cac khang thé da dong khac nhau tuy mdi dong té bao limpho B chi
san xuit mot loai khang thé don dong.

- Bang ky thudt nudi ciy invitro véi méi truong chon loc co6 chira HAT (gom
Hypoxantin, Aminopterin va Timidin) ngudi ta nudi cac té bao limpho B duoc tach tir lach
chudt di duoc mién dich véi cac té bao u tuy myeloma va nguoi ta thu nhan dugc céac té bao
lai (hybridoma).

- Cac té bao limpho B c6 kha ning tong hop khang thé co thé chdng chiu duwoc moi
truong chira HAT nhung ching khong song duoc 1au va nhanh chéng bi chét di. Cac té baou
tuy myeloma khong co kha nang tong hop khang thé nhung ching c6 kha ning song rat 1au
trong diéu kién nudi cdy invitro, nhung vi trong méi trudng chon loc c6 HAT la chat chung
khong chéng chiu dugc cho nén chung ciing bi chét. Trai lai cac té bao lai vira c6 kha ning

éng hop khang thé, sdng duogc trong méi truong chira HAT lai vura ¢6 kha nang phén bao va

song lau dai. Biang ky thuat chon dong (clonning) de tao ra quan thé t& bao xuat phat tir chi
mot té bao lai va mdi dong té bao lai s& chi san xuat ra mot loai phan tir khang thé hoan toan
gidng nhau - d6 1 khang thé don dong.

Khang thé don dong dugc san xuat hang loat va c6 nhiéu ting dung thuc tién. Chung ¢
thé dugc dung dé chan doan va chira tri cac bénh nhiém tring, dung dé thu nghiém mién dich
dé phat hién cac khang nguyén voi ndéng do thap Céac khang thé don dong chéng khang
nguyén ung thu dugc su dung dé chan doan va diéu tri ung thu dac biét c6 hiéu qua khi dung
két hop voi cac hoa chat doc nhu ricin chiang han. C6 thé dung khang thé don dong dan dat
hudng chat thuéc dén dung mo ung thu dé tiéu diét chung do d6 khong gay anh hudng tac hai
dén mo lanh. Két hop véi ki thuat chuyén gen véi ki thuat lai soma, nguoi ta dd ché duogce cac
khang thé don dong dic hiéu cta nguoi do d6 khong gay nén phan tng mién dich c6 hai khi
dung ching
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Van dé thao ludn o chuwong 7:

1. Trinh bay tiéu chi phdn biét té bao soma va té bao sinh duc.

2. Gidi thich co ché cua sy biét hoa té bao o mirc do hinh thai chiec nang va hoat hoa cua
gen.

3. Té bao lai soma la gi? Néu cdac dac diém cua té bao lai soma.

4. Néu mot so vi du vé cong nghé te bao va cong nghé té bao lai soma.

5. Thuc hanh vé ky thudt nudi cay té bao dong vat va thuc vdt, vé cong nghé té bao tran,
tao té bao lai va tdai sinh cdy o thuc vat.
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Chuong 8

Di truyén té bao Soma va ung thu

Muc ti€u: Sau khi hoc xong chuong nay hoc vién c6 kha nang:

- Phan biét sai khéc giita té bao lanh va té bao ung thu.

- Giai thich dugc co ché chuyén héa té bao lanh thanh té bao ung thur.
- Trinh bay duoc co sé di truyén té bao cua ung thu.

- Trinh bay duoc cac yéu té gay ung thu.

- C6 y thire ap dung kién thirc dé phong chéng ung thu.

Nghién ctru di truyén t€ bao soma, dac bi¢t 1a lai soma c6 li€n quan dén nhiéu van de
quan trong cia y hoc nhu van dé ung thu va cac bénh lién quan dén virut. Trong chuong nay
ta s€ xem xét co sO t€ bao soma cua ung thu dugc xem nhu 1a mot bénh: bénh ung thu.

8.1 Bénh ung thu (cancer)

\

Theo quan diém cua R. Virchow (1864) vé "bénh hoc té bao" thi bénh ung thu 1a bénh
cta té bao. Ngay nay bénh ung thu duoc xem 1a mot nhom bénh thé hién su bién ddi bat binh
thuong trong cac dic tinh ctia té bao vé di truyén, sinh 1y, sinh hoa, mién dich ciing nhu sinh
truong va sinh san khong chiu kiém soat chung ciia co thé dan tdi tao thanh nhimg khdi md
bénh dugc goi 1a u (tumor).

Céc u nay khong thuc hién mot chirc nang gi c6 ich cho co thé, trai lai chiing pha huy ciu
triic va chirc ndng cua moé va co quan binh thuong dan téi tr vong.

Nguoi ta phan biét 2 loai u: u lanh va u ac

U lanh (benign tumor) chira cac té bao ung thu sinh san cham va bam vao mo lién két
tai cho nén chua gay nguy hi€ém. Néu phat hién sém va di€u tri bang phau thuat hodc chi¢u
xa s€ co két qua tot.

U dc (malignant tumor) chita cac té bao ung thu sinh san rat nhanh va dic biét 1a ching
¢6 kha ning giai phong khoi mé va di chuyén dén cac phan khac nhau cua co thé duoc goi la
di can (metastasis). Cac t& bao ung thu di cin vao mau va theo dong mau x4m nhip vao cac
mo khic va & day chiing sinh san phat trién thanh khdi u méi gay rdi loan va pha huy cac té
bao va mo cua phan dé. Céc té bao ung thu c6 ngudn gdc tir dau?

Nhiéu nghién ctru vé té bao ung thu invitro ciing nhu in vivo di ching minh rang té bao
ung thu 1a do su chuyén hoa ciia cac té bao lanh ciia mo thanh té bao ung thu va nguyén
nhan gdy chuyén hoa 1a rat nhiéu. Vi vy, cac nha ung thu hoc thudng cin ctr vao tip mo dé
phan loai khéi u: vi du khéi u xuét hién & mé gan dugc goi 1a hepatom, & mé lién két 1a
sarcom, & md tao mau la leuco va leukemia, & mo than kinh 1a neuroblastom v.v.. Nguoi ta
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con phan biét dang u rin va u bang. U bang xuét hién ¢ dang thé dich trong do chura cac té
bao ung thu va do la mot dang ton tai ty do cua té bao ung thu trong thé dich cua co thé
rit nguy hiém.

8.2 Sw chuyén héa ung thw

D¢ phan tich va nghién clru t€ bao ung thu ngudi ta xem xét so sanh cac dac tinh cua té
bao ung thu so véi t€ bao lanh invitro cting nhu in vivo.

Trong co thé cac té bao cua cac md khac nhau cé thé chuyén hoa thanh té bao ung thu
mang nhiéu dic tinh vé ciu trac, sinh 1y va di truyén khac voi té bao lanh cuia mé d6. Trong
nudi cy cac té bao lanh ciia cac md invitro véi thoi gian 1au dai hodc c6 tac dong cua cac tac
nhan gay ung thu (hoa chét, birc xa, virut) déu c6 thé chuyén hoa thanh té bao ung thu.

8.2.1 Té bao lanh va té bao ung thw invitro

Trong diéu kién nuoi cay invitro cac té bao ling xuong day binh, bam vao bé ‘mat day dé
sinh truong va sinh san bang phan bao, nhu vay mit tlep xuc coi nhu diéu kién can thiét cho
té bao sinh san. Chung thuong phat trién thanh 16p té bao trat tu cho t6i khi bam hét gia thé
chung ngung sinh san va khong di dong duoc do lyc tre ché tlep xuc bé mit. Trai lai té bao
ung thu c6 thé phat trién va sinh san trong mdi truong nudi cdy dang long sét hodc dang
huyen phu va tao thanh cac quan thé té bao vo trat tu hodc nhiéu 16p chong Ién nhau trén gia
thé. Piéu dic biét 1a cac té bao ung thu khong chiu tac dong cua luc we ché tiép xuc, ching c6
thé di dong chiém mot khong gian nao d6 cho dén khi chung ngimg sinh san.

Nhu vay, in vivo ciing nhu invitro té bao lanh cua cac mé chiu tac dong cua luc e ché
tiép xtic cing nhu lyc dinh vi, trai lai té bao ung thu khong chiu tac dong cua cac luc do. Piéu
nay c6 thé 1a do thay doi trong chuong trinh di truyén cling nhu trong cau tric va tinh chat cua
mang sinh chét cta cac t& bao ung thu dic biét 1a trong cau tric cua cac receptor mang dong
vai trd nhan biét va danh dau.

Vé bd may di truyén co sy khac biét gitra t& bao lanh va té bao ung thu: Té bao lanh
thuong giit bo thé nhiém sic 6n dinh 1a 2n, trong luc d6 cac té bao ung thu thudng co bo thé
nhiém sic di boi (heteroploide) v6i cac sai léch rat da dang vé sb luong va cdu tric. Trong
genom ciia té bao ung thu di quan sat thiy cac gen dot bién mang tén "gen ung thu".

Té bao ung thu con khac biét voi té bao lanh trong nhiéu dic tinh sinh 1y khac nhu chi sd
mitos cao hon, phan bao khong han dinh néu méi trudng nudi cay duge cay chuyén doi moi,
vi du té bao fibroblast cua ngudi nudi cdy invitro chi phan bao tdi da 50 - 70 1an du ¢ dugc
cdy chuyén nhiéu lan, trong lic d6 cac té bao Hela trong nudi cdy invitro dugc xem nhu bt tir
va tir té bao ung thu dau tién cua chi Henrietta Lack duoc nudi cdy invitro cho t&i nay, khéi
luong sinh sbi nay nd ciia chiing trong cac phong thi nghiém trén toan thé gidi di 16n hon ca
trong luong co thé cua chi.

8.2.2 Sw chuyén héa ung thw khi lai té bao

Trong nudi cdy cac t& bao invitro dé tao cac té bao lai, nguoi ta quan sat thdy c6 hai
truong hop dua vao cac biéu hién kiéu hinh dé danh gia té bao ung thu. Biéu hién kiéu hinh
(phenotip) dé danh gia chi yéu dwa vao tinh khong bi tc ché tiép xuc tao thanh nhiéu 16p té
bao, phat trién tot trong moi trudng 16ng sanh.
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Truong hop té bao lai 14 té bao bi chuyén hoa thanh té bao ung thu. Khi lai té bao ung thu
(vi du fibroblast ngudi bi chuyén hoa ung thu do virut SV40) véi fibroblast lanh cta nguoi
hodc chudt nhit, nguoi ta thu nhan dugc cac té bao lai déu la té bao bi chuyén hoa thanh té
bao ung thu, chiing déu c¢6 cac dic tinh nhu sinh san nhanh thanh ddng té bao nhiéu 16p, phat
trién tot trong méi trudng long sanh va co doi séng kéo dai hon va déu c6 khang nguyén T
dic thu cho virut SV40. Mot s6 dong té bao lai bj chuyén héa ung thu chi con mang thé nhiém
sic s6 7 ctia nguoi. Khi dem nudi cdy nhimng té bao ung thu ndy cho chudt lanh da 1ay cho
chudt nhiém ung thu va xuat hién khang nguyén T. Cac dan ligu trén ching t6 virut SV40 da
gdy ung thu cho fibroblast ngudi, va ADN cua virut dd xam nhép khu tra trong thé nhlem sac
sd 7 va véi su biéu hién 1a khang nguyén T, va trong cac t& bao lai c6 mang thé nhiém séic sd 7
clia nguoi sé biéu hién 13 té bao bi chuyén hoa ung thu invitro cling nhu in vivo khi nhiém cac
té bao lai nay cho chudt lanh.

Trudng hop té bao lai khong thé hién kiéu hinh (phenotip) chuyén héa. Khi dem lai
fibroblast ctia chudt hamster bi chuyén hoa ung thu béi virut SV40 véi fibroblast lanh cta ctia
chudt nhit 3T3, nguoi ta thu dugce té bao lai da dang: c6 dong té bao lai bi chuyén hoa ung thu
va dong té bao lai khong bi chuyén hoa ung thu. Khi phan tich thé nhiém sdc cua té bao lai
dong khong bi chuyen hoa, nguoi ta thiy chung da mét hét thé nhidm sic chudt hamster (da bi
thai loai hét) 1a thé nhiém sic c6 mang nhan t6 gay chuyen hoa ung thu SV40. Trong cac té
bao lai bi chuyén hoa ung thu déu con giit lai cac thé nhidm sic cua chudt hamster (hodc it
hoac nhiéu). Pidu d6 chimg t6 nhan td gay chuyén hoa ung thu 1a virut SV40 bién nap vao bd
thé nhiém séic ctia chudt hamster.

8.2.3 Sw chuyén héa ung thw in vivo

Dé nghién ciru tinh chat ung thu cua céc té bao u hodc cac té bao bi chuyén hoa ung thu
(ké ca cac té bao lai) nguoi ta thuong tiém hodc ciy cac té bao d6 vao co thé dong vat. bong
vét thi nghiém chuan thudng la chudt nhat thudc dong dong gen, tirc 13 cic ca thé déu co tip di
truyen tuong tu va khi cay ghép cac té bao va mo gitta chung s& khong bi thai loai, con khi
ciy ghép té bao va mo giita cac ca thé khac nhau vé di truyén (di gen) sé xay ra thai loai va
nhu ta d3 biét d6 1a do cac khang nguyén twong hop mé qui dinh nén. Néu ca thé cho va nhan
c¢6 khang nguyén khac nhau thi té bao ciy ghép s& bi thai loai. Pa s6 té bao ung thu déu chira
khang nguyén déc thu riéng cia minh va khang nguyén nay da gay anh huong dén su “song
con” cua té bao ung thu khi cdy ghép chiing cho cac chudt dong gen. Céc té bao ung thu do
virut gay ung thu chuyén hoa thuong chira cac khang nguyén nhan hodc bé mit dic trung
cho virut, do d6 chiing thudng bi thai loai khi ciy ghép ching cho chudt dong gen. Nhing
té bao ung thu do tac dong ctia hoa chit thudng chia cac khang nguyén rat khac nhau va
nhiéu dong ung thu c6 thé ton tai khi cdy ghép chung cho chudt dong gen.

Noéi chung, cac té bao bi chuyén héa ung thu khi cdy ghép cho dong vat thi nghiém
thuong gy nén ung thu in vivo va két qua dong vat nhan s& chét. Tuy nhién tinh gay ung thu
in vivo con tuy thudc vao nhiéu yéu td nhu: dong dong vat nhan, dic tinh mién dich cua dong
vat thi nghiém ciing nhu dic tinh cia té bao bi chuyén héa ung thu (do virut hodc hoa chat
V.V.)

Nhiéu nghién ctru da chimg minh 13 in vivo cic té bao ung thu c6 thé dung hop véi cac té
bao lanh va chuyén hoa chiung thanh té bao ung thu.
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8.3 Co sé di truyén té bao ciia ung thu

Nguyén nhan gay ung thu khong chi c6 mot ma rat nhleu do do viéc chan doan va chira
tri ung thu con gap nhiéu kho khan. Hién nay, nguoi ta cho rang cic nhan to moi truong nhu:
hoa chat, buc xa, virut v. v. déu 1a nhitng nhan t6 tac dong giy chuyén hoa té bao lanh thanh té
bao ung thu - cac nhan t6 duoc goi 1a tic nhan gay ung thu (carcinogen). Nhung ban chat ctia
su chuyén hoa ung thu 1a co sy thay doi trong by may di truyén cta té bao cu thé 1a thé nhiém
sic va phan tir ADN cuia t& bao - dot bién thé nhidm sic va dot bién gen - tir 6 dudi tac dong
ctia cac tic nhan gay ung thu té bao thé hién cac kiéu hinh dic thu cho té bao ung thu.

8.3.1 Dot bién thé nhiém sic va ung thw

Tir dau thé ky XX, cac nha khoa hoc di quan sat thay hién tuong sai 1éch thé nhiém sic
trong cac té bao ung thu. Nhung d6 1a nguyén nhan hay 1a hau qua? that khé ma khang dinh.
Nhiéu ngudi cho ring céac sai 1éch thé nhiém séc chi 1 hau qua cta ung thu. Nhung mot sb
nha nghién ctru lai khang dinh 13 cac sai léch sb lugng cﬁng nhu sai 1éch cdu tric déu 1a
nguyén nhan gy nén ung thu. Van dé nghi ngo kéo dai, mai dén nhig nim 70 cia thé ky
XX moi dugce giai quyét dut diém khi ma ky thuat lam kiéu nhan (caryotip) bang phuong
phap nhudém cit bang phat huynh quang bd thé nhiém sic cua nhleu dang té bao ung thu dugc
hoan thién, nguoi ta da chung minh rang cac sai 1éch thé nhiém sic 1a co s& di truyén gy nén
ung thu. Vi du, dién hinh nhat 1a khi nghién ctru kiéu nhan cta cic bénh nhan bi ung thu mau
trang dang tiry truong dién (Leucemie Myeloide Chronique - LMC) cho théy trén 90% déu co
sai 1éch chuyén doan giita thé nhiém sdc s6 9 va sb 22. Thé nhiém séc s6 22 bi mat doan,
trude day duoc goi 1a thé nhidm sic Philadelphi (Ph') du tién duoc phat hién tai thanh phd
Philadelphi ¢ nudc My (nim 1960). Vé sau ngudi ta di phat hién duoc hang loat céc sai 1éch
chuyén doan thé nhiém sdc dién hinh cho céc loai ung thu mau trang khac nhau, vi du ung thu
méu tring limph6 cap c6 chuyén doan gilta thé nhlem sdc so 9 va s6 11, ung thu méau tring
dang tiy cap co chuyen doan gitra thé nhlem sic s6 8 va sb 21, ung thu hmpho Burkitt c6
chuyen doan gitra thé nhiém sic s6 8 va s6 14 v.v.. M01 tuong quan logic gitra dang sai léch
thé nhiém sic v6i dang ung thu dic trung ching to rang sai léch thé nhiém sic 1a nguyén nhan
gy nén ung thu. Sai léch thé nhidm sic trd thanh tiéu chi 1am sang dé cac nha ung thu hoc
dua vao dé chan doan cac dang ung thu.

Céc té bao ung thu trong co thé ciing nhu trong nudi cay in vivo 1a cac ching quan té bao
¢6 bd thé nhidm séc rat da dang tur ludng boi dén 1éch boi hodc da boi 1éch. Trong cac té bao
ung thu ciing quan sat thdy cac dang sai léch ciu tric thé nhiém sic nhu mat doan hodic
chuyén doan v.v..

8.3.2 Cac gen gay ung thu (oncogenes) va phat sinh ung thw

Yén dé dat ra 1a dot bién gen c6 phai 1a nguyén nhan gy ung thu khong? va ung thu c6 di
truyén khong?.

Mot thanh tiu vi dai cta di truyén hoc phén tir ctia nira sau thé ky XX 1a viéc phat hién ra
cac gen gdy ung thu (oncogen). Nho cac ki thuat gen hién dai va sy hop tac ctia nhiéu nudc,
hién nay ngudi ta da phat hién va xac dinh duge khoang 70 gen gay ung thu va budce dau lam
13 co ché tac dong cua chiing 1én qua trinh tang sinh cua té bao, 1én chu ky phan bao, I1én qla
trinh tu chét theo chuong trinh cua té bao 1a nhitng qua trinh c6 lién quan dén su chuyén hoa
té bao lanh thanh té bao ung thu.
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Ngay nay nguoi ta da phat hién la cac ung thu bang quang, ung thu xuong, ung thu phoi va
ung thu budng trimg v.v. déu co lién quan dén cac gen gdy ung thu. Vi du nguoi ta da phat hién
bbn gen gay ung thu gay nén su tién trién cua ung thu ket trang va ung thu tryc trang & nguoi.
Gen gay ung thu thir nhét xuit hién trong the nhlem sic s6 5 gay nén u lanh be trong l6p bleu
mo. Gen thir hai xuét hién trong thé nhidm séc sé 12 va gen thtr 3 xuit hién trong thé nhiém sic
s0 18 va khi chiing hoat héa 1am cho khéi u 16n dan 1én nhung van giit 14 u lanh. Gen gay ung
thu thr tw xuat hién trong thé nhidm sic 17 va khi t& bao mang dii ca bon gen gy ung thu thi u
lanh bién thanh u ac va cac té bao ung thu bt dau di can.

Gen gy ung thu tir dau dén? Tuy theo ngudn gdc va co ché tac dong, ngudi ta phan biét
ba loai gen gdy ung thu.

Gen giy ung thu xuit hién c6 thé do su dot bién gen xay ra trong qua trinh tai ban gen ma
khong dugce stra chira, hodc co6 the 1a cac gen di€u chinh luc dau hoat dong binh thuong nhung
do r06i loan co ché diéu chinh nén da bién thanh gen gay ung thu.

_Gen géy ung thu xut hién do hién tugng chuyén doan thé nhidm sac (vi du giita thé
nhiem sac 14 va 18) gay ra dang ung thu lymphoma nang.

Néu cac gen gdy ung thu ton tai trong bd gen cua tinh tring va trimg thi cac gen d6 sé di
truyén cho thé hé sau. Cac dang ung thu vi, ung thu két trang, tryc trang, ung thu tuyén tién
li¢t thuong hay gap trong céc thanh vién cung mot gia dinh.

Céc gen ung thu c6 thé dugc xuat hién tir virut gdy ung thu.
8.3.4.1  Virut - tac nhan giy ung thw

- Céc gen gay ung thu c6 ngudn gdc virut duge goi 1a v-oncogen.

Virut 12 co thé séng khong cé cAu tao té bao, chung dugc cAu tao g@)m mot 101 axit nucleic
(ADN hoic ARN) chira thong tin di truyén cua virut va mot vo boc bang protein c¢é vai tro
bao vé hodc tao diéu kién cho virut xAm nhap vao té bao vat chi. Virut chi ton tai va phat
trién khi chiing sdng k¥ sinh trong té bao vat chi. Khi virut xdm nhap vao té bao c¢é thé c6 hai
khé nang:

- Virut sinh san va phé huy té bao.

- ADN cua virut (hodc ARN cua virut dugc phién ma ngugc cho ra ADN) sé& bién nap va
gin vao ADN cua té bao vat chu va ching s& duogc tai ban cing v6i ADN cua té bao. Chinh &
trang thai bién nap nay ma cac gen virut bién thanh cac gen giy ung thu va cac té bio mang
cac gen nay sé& bj chuyén hoa thanh té bao ung thu. Cac virut gay ung thu c6 thé 1a virut ADN
nhu virut SV40, virut polio, virut Epstein-Barr va cling co thé 1a virut ARN. Vi du virut B,
virut C gay ung thu gan, virut papilloma gdy ung thu ¢ tir cung v.v.. Tir 1au nguoi ta da biét
mot s6 16n virut ARN (retrovirrut) 13 nguyén nhan gy nén ung thu d6i véi dong vat va ca con
ngudi. Tir nhitng nam 70 cua thé ky XX ngudi ta da biét 13 co ché tac dong cua virut trong té
bao chu: chung c6 thé duge nhan 1én thanh nhiéu virut va pha hay té bao, hoic ching ¢ thé &
trang thai tiém tang bang cach xdm nhap va gin vao thé nhidm sic cua té bao chu. Hai nha
virut hoc 12 Temmin va Baltimore dd chimg minh khi retrovirut xam nhap vao té bao chi thi
ARN cua chung dugc phién ma ngugc thanh ADN nhd moét loai enzym duoc goi la enzym
revertaza, sau d6 ADN cua chung s& xdm nhap va gan vao thé nhiém sic cua té bao chu. (Hai
ong da duoc giai thuong Noben vé cong trinh nay). Cac ADN la nay s& gay dot bién cho
ADN chu va chinh cac gen dot bién nay di tro thanh gen gdy ung thu: d6 chinh 1a céac v-
oncogen. Ngay nay nguoi ta da phat hién dugc hang chuc loai adenovirut (virut chita ADN)
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va retrovirut c¢6 thé gay ung thu cho dong vat va nguoi thong qua cac v- oncogen. P61 véi
nguoi, cac retrovirut nhu virut viém gan B, C v.v. khong chi gdy bénh viém gan siéu vi ma
con gay nén ung thu gan.

Céc nghién ciru vé lai té bio soma di chimg minh ADN cua virut SV40 khi bién nap vao
ADN cua t€ bao trong thé nhiem sac s0 7 cia nguoi da bién thanh cac gen gay ung thu va la
tac nhan gay chuyén hoéa té bao lanh thanh t€ bao ung thu in vivo cling nhu in vivo.

Nhirng gen ung thu (oncogenes) do virut gay nén duoc goi la v-oncogen dé phan biét véi
cac gen gy ung thu ton tai ngay trong ban than hé gen cua té bao - duoc goi la c-oncogen hay
con goi la proto-oncogen.

8.3.4.2  Cac proto-oncogen

Cac gen giy ung thu c6 ngudn goc tir dot bién trong ADN cuia té bao dugce goi 1a c-
oncogen.

Céc c- oncogen la dang dot bién ctia gen dugc goi 1a proto- oncogen (gen tién ung thu).
Céc gen tién ung thu vi 1y do nao diy (co thé do ngiu nhién, hoic do tac dong cia cac tac
nhan gy dot bién nhu hoa chat, phéng xa v.v.) bién ddi thanh gen gdy ung thu. Cac sai 1éch
thé nhidm sic gy nén ung thu di biét & phan trén day chinh 1a da tao nén cac oncogen. Ngay
nay cac nha ung thu hoc da phat hién va xéc dinh dugc hang chuc loai c- oncogen gay nén cac
dang ung thu khéac nhau.

Nguoi ta di phat hién duoc trong té bao ton tai nhiéu protein c6 vai trd quan trong trong
co ché diéu chinh hoat tinh phéan bao, gidng voi protein do cic v-oncogen mi hoa. Nhitng
protein d6 dugc ma héa béi cic gen ciia ban than ciia hé gen cua té bao dwoc goi 14 cac proto-
oncogen va khi chiung dot bién sé trg thanh c-oncogen. Nhiing c-oncogen nay sai khac véi cac
v-oncgen (tirc 1a cac gen ung thu c6 ngudn gde tir virut) & chd chung c6 chira cac doan intron;
trong luc d6 cac v-oncogen khong chira intron. Nhung diém sai khac quan trong nhét thé hién
& chd cac v-oncogen khi hoat hoa s& san xuat mot luong 16n protein co tac dong gy nén su
sinh san khong kiém soat duoc cua té bao do d6 bién té bao lanh thanh té bao ung thu trong
luc @6 cac c-oncogen binh thuong khong gay ung thu ma chi trong truong hop chung bi dot
bién méi dan t6i phat trién ung thu. R. Weinberg khi nghién ciru ung thu bong dai & ngudi da
phat hién thay c-oncogen dot bién co lién quan dén phat trién ung thu d6 13 gen c-H.ras bi dot
bién (dugc goi la c-H.ras vi n6 tuong tng véi v-H.ras). Gen c-H.ras dot bién d3 san xuat mot
) luong 16n protein dot bién co tac dung hoat héa va kich thich sy tang sinh té bao khong
kiém soat do d6 dan t6i ung thu hoa.

Céc dang ung thu khac nhau ¢ ngudi nhu ung thu phdi, ung thu va, ung thu tuyén tién
liét, ung thu két trang, ung thu bong dai, v.v. déu cé lién quan dén dot bién trong cac v-
oncogen cua t¢ bao soma.

Tac dong gay ung thu clia cic v- oncogen va c- oncogen thé hién & chd: khi chiing hoat
dong (nghia la ching duge phién mé dich mé) ching s€ san sinh ra cac protein va enzym c6

tac dong lam roi loan nhip diéu tang sinh cua té bao trong cac mod va co quan tir ddy dan dén
phat trién ung thu.

8.34.3 Cac gen trc ché ung thu (Tumor suppressor genes)

Céc gen uc ché ung thu la cac gen c6 trong ADN cua t€ bao ma héa cho nhicu loai
protein c6 vai tro kiém soat (thuong 1a trc ché€) chu ky t€ bao ¢ cdc md va co quan da truong
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thanh dé duy tri mot nhip di€u tang sinh té bao nhat dinh, hodc kiém soat sy tu chét theo
chuong trinh ciia té bao. Khi cac gen nay bi dot bién hay thay do6i cach hoat dong dan dén lam
sai 1¢ch trong cac protein va enzym c6 vai tro uc ché su tang sinh té bao, do d6 té bao khong
bi kiém soat s& ty do phan bao va dan t6i lam ting sinh khdi lwong mé ciia co quan giy ra ung
thur.

Ngay nay nguoi ta da phat hién duoc trén 20 gen @rc ché ung thu.

Binh thudng cac gen trc ché ung thu khi hoat héa s& san xuit cac protein dong vai tro
quan trong trong cac qua trinh nhu phan bao, biét hoa té bao, chét cua té bao, sira chita ADN
v.v.. Cac nha di truyén phén tir da phat hién hang loat gen trc ché ung thu nhu: gen RB-mi
hoa cho protein pRB, khi bi dot blen s€ gdy ra ung thu vong mac (retinoblastoma), ung thu
xuong, ung thu bong dai, ung thu cb da con, ung thu tuyén tién liét, vi protein pRB c¢6 vai trd
trong sy diéu chinh chu ky té bao.

Puoc nghién ciru nhiéu nhat 1a protein p53 (dugc goi nhu vy vi protein c6 khéi luong 53
kilodalton) dugc ma hoa bdi gen tre ché ung thu la 7P53. Sy dot bién soma xay ra trong gen
TP53 dan t61 phat trién nhiéu dang ung thu.

Ngudi ta da chimg minh su dot bién trong gen TP53 déu co lién quan dén da sé dang ung
thu & nguoi. Protein p53 dong vai tré chu dao trong qua trinh dap ng cua té bao déi voi
stress. Trong cac té bao binh thudng mirc p53 rat it nhung khi bi xir Iy boi cac nhan t6 gay
ung thu, vi du phong xa ion hoa, thi mirc p53 tang 1én dot ngdt va chung tré nén rat bén va
hoat hoa va chiing c¢6 vai trd ngan chin chu ky té bao hodc gy nén tu hoai té bao (apoptosis)
(tuy vao cac nhan té trung gian). Sy dot bién bit hoat cua p53 1a tién dé chinh dan toi phat
trién ung thu.

Nguyén nhin gay dot bién co6 thé do cac tac nhan giy ung thu nhu: cac hoa chat, phong
xa, hodc do virut, hodc do su sai nham trong tai ban ADN khong dugc stra chita, hodc do céac
nguyén nhan khac ma nguoi ta chua biét rd. Cac tac nhan gy ung thu c6 thé tao nén cac gen
d6t bién tir gen lanh, hodc 1am hoat héa cac gen giy ung thu. Vi dy, khoi thudc 14 co thé gay
bién d6i gen lanh thanh gen dot bién gay ung thu phdi, nhung khoi thude 1a cling 1a nguyén
nhéan lam hoat hoa cac gen gay ung thu ph01 d3 sin c6 cua co thé. Biét nhu vay dé thiy rang
du trong truong hop nao ching ta tuyét d6i khong duoc hat thude 14, chtr dimg nhu mot s0
ngudi cho rang ta cir hit, ta khong c6 gen ung thu thi khong viéc gi, hay bi quan tin vao sb
ménh cho rang d3 mang gen ung thu thi thé nao ciing bi ung thu ta ctr hut trude sau gi ciing
cheét.

Nhu ta d3 néi ¢ phan trén, bénh ung thu 14 bénh cua té bao soma nghia 13 xay ra & cac té
bao va md cua cac co quan sinh dudng nhu gan, phdi, da, mau v.v.. Nhiing d6t bién nay c6
thé xay ra khi phoi va thai nhi con & trong bung me va nhu vay, khi em bé sinh ra ¢a mang
gen ung thu trong co thé. Ta thudng goi cac truong hop nay 1 bénh bam sinh. Nhu vay bénh
bam sinh khéc véi bénh di truyén & chd bénh di truyén duoc truyén lai tir b6 me (gen dot bién
d3 c6 sin trong tinh tring hodc trimg) chir khong phai xuat phat tir giai doan phat trién phoi
va thai nhi. Trén co s 1y luén nay thi 13 rang la bénh ung thu khong di truyén qua cac thé hé
con chau. Tuy nhién, khong loai trur tmong hop néu cac dot bién gen giy ung thu xay ra ¢
dong té bao sinh duc va ton tai trong giao tir thi rd rang la chung s€ dugce di truyén cho doi
con théng qua hop tir. Khi hop tir phan bao dé cho ra cac té bao ciia co thé trudng thanh thi
cac té bao con chau déu mang gen dot bién gay ung thu. Cac diéu tra thong ké cho biét nhiéu
dang ung thu nhu ung thu vi, ung thu két trang, truc trang, ung thu tuyén tién liét déu mang
tinh gia dinh nghia 13 dugc di truyén tir doi nay qua doi khac.
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Sau ddy ching ta xem xét mot s& bénh ung thu dién hinh va cac gen c6 lién quan cua
bénh.

8.3.3 Ung thu vu (breast cancer)

O cac nudc phat trién c6 khoang 2 — 10% phu nit sau tudi 50 bi ung thu va va khoang 2/3
s6 bénh nhén bi tor vong. Hang nim & My c6 46.000 phu nit chét va 180.000 phu nit duoc
chén doan 1a mic bénh ung thu vi. Trén 90% ca ung thu vi co xuét XU tir cac té bao biéu mo
cua ong tiét stra. Luc ddu cac u dugc hinh thanh trong dng tiét, vé sau mot sb té bao thoat ra
ngoai ong va tao u ¢ phia ngoai 6ng. Céc té bao ung thu co thé di can xam nhdp vao xoang
nguc, phoi, gan, xuong va ndo. Cac ung thu v thudc tuyén sira va da cta va 1a rat hiém.

Nghién ctru trén nhiéu gia dinh, ngudi ta da phat hién thiy ung thu va duogc di truyén theo
gen 0toxom troi biéu hién kha sém (¢ tudi dudi 40) va c6 lién quan dén vé q ctia thé nhiém
sic s& 17. Nguoi ta di xac dinh dugc d6 1a gen BRCA1 va 1a gen dau tién gay ung thu va
dugc phat hién. Gen BRCA1 ma hoa cho mt protein c6 1863 axit amin va thuong dugc dich
mi trong tinh hoan, trong tuyén tc (thymus), trong va va buong tring. T1ep theo nguoi ta da
phat hién gen thtr hai 1a gen BRCA2 nam trong vé q ctia thé nhiém sic s6 13. Gen nay mé hoa
cho mot protein c6 3418 axit amin. Cac gen BRCA1 va BRCA2 déu thudc loai gen tic ché ung
thu, cac protein cua chiing dong vai tro nhéan t6 phién ma va tham gia vao su sira chita cac
ADN hong. Gen BRCA1 va BRCA2 dot bién déu lién quan dén ung thu vi, ngoai ra gen
BRCA2 con lién quan dén ung thu budng trimg. Gan ddy cac nha khoa hoc con phat hién thém
gen BRCA3 c6 lién quan dén ung thu vu.

8.3.4 U xo than kinh (neurofibromatose)
Nguoi ta phan biét hai tip u xo than kinh tip 1 va tip 2.
8.3.4.4 U xo than kinh tip 1

U xo than kinh tip 1 (NF1 hay 1 bénh Recklindhausen) 1a mot bénh ung thu da- than kinh
ngoai bién gay nén, biéu hién triéu chimg lam sang ¢ su xuét hién hang trim nét mau sim café
stra ¢0 duong kinh khoang 15mm khap co thé cling nhu hang trdm u 4c ¢ da vung than, chan va
mat va cudi cung la con ngu(n mat moc nhiéu ndt san. Trong mot sO truong hop con quan sat
thay nhiéu triéu chung khac tén thwong & thanh mach mau, veo cot séng, to dau, cham 16n, hu
hong & phan than ndo. Bénh thudng gip voi tan s6 1/ 3500 nguoi, co tinh gia dinh va do gen
6toxom trdi qui dinh.

Vé phuong dién té bao hoc thi gen dot bién gay bénh co trong cac té bao 1a hau dué cua
céc cac té bao ciia mao than kinh ctia phéi. Trong qua trinh phat trién phoi sinh, cac té bao cua
mao than kinh c6 dic tinh di cu va biét hoa phat trién thanh cac hach than kinh va giay than
kinh ngoai bién, té bao sic té cua da. Bénh dugc phat tir 10 — 40 tudi va cé thé tir vong vi sy
di cin cta cac t& bao u ac. Nhitng phan tich di truyén cho biét gen co lién quan dén bénh
NF1 nam trong vé q cia thé nhiém sic s 17. Gen NF1 la tuong d6i 16n c¢6 360.000 cip
nucleotit va gdm 60 exon. Gen NF1 mi hoa cho protein gom 2818 axit amin dugc goi la
neurofibromin va co trong tat ca cac té bao, nhung nhiéu nhat 1a trong noron va té bao than
kinh dém. Neurofibromin c6 vai trdo quan trong trong su uc ché tang sinh té bao, vi vay néu
gen NF1 dot bién s& khong hoat dong hodc hoat dong kém dan téi khong ¢ hodc co luong
neurofibromin qua it nén té bao ting sinh manh dan téi ung thu. Nhu vay, ta c6 thé xem gen
NF1 12 mét loai gen @c ché ung thu.
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Nhiéu nha ung thu hoc cho rf?lng bénh u xo than kinh c6 biéu hién rit da dang vé triéu
chung 1am sang va khong chi c6 gen NF1, ma c6 thé c6 nhiéu gen dot bién khéac c6 lién quan
dén bénh. Nguoi ta da phat hién ra thém cac gen NF34, NF3B, NF4 va NF6 1a nhimg bién
dang cta gen NF1 c6 lién quan dén cac dang 1am sang khac nhau cua bénh u xo than kinh tip
1.

8.3.4.5 U xo than Kinh tip 2

U xo than kinh tip 2 (NF2 hay la u xo than kinh trung uong) biéu hién céc triéu ching
1am sang 14 tao nén cac khdi u & trung wong than kinh. Céc kh01 u ¢ trung uong than kinh pho
bién 13 cac u noron thinh gidc (auditif neurinome) phat trién bao quanh gidy than kinh thinh
giac (giay VIII hay giay tién dinh - dc tai) ctia ndo. U noron thinh glac 1a u xuét phat tir cac té
bao Soan, mot loai t& bao than kinh dém tao nén bao miélin cua gidy than kinh. Dbi véi u
noron thinh giac thi ca chirc ning thinh giac va chirc ning cin bang déu bi ton thuong, do d6
ngudi bénh thuong bi diéc, mat thiang bang. C6 dang NF2 biéu hién ¢ u trong mang nio (u
mang nao- meningiome) tic 1 cac mang bao ndo that cta ndo va tiy séng Nguoi bénh bi mo
va duc thuy tinh thé, roi loan thi gidc. Noi chung ngudi bénh NF2 néu nang thi chi song dén
tudi 25 néu nhe ciing khong séng qua tudi 50.

Nguoi ta da phat hién dugc gen NF2 nam trong vé q ctia thé nhiém séc s6 22 ¢6 lién quan
dén bénh u xo NF2. Gen NF2 ma hoa cho protein duoc goi la merlin ¢6 vai tro lién két mang
té bao voi bd xuong cua té bao. Merlin c6 nhiéu trong té bao cua trung uong than kinh, trong
thuy tinh thé, trong té bao que va té bao non cua vong mac, trong mang sac t6 clia mat va
trong té bao co. Nguoi ta biét ring gen NF2 1a mot loai gen trc ché ung thu nhung chua rd tai
sao gen NF2 bi dot bién va merlin sai 1éch lai dan dén ung thu NF2 trong hé trung uwong than
kinh.

8.3.5 Ung thu vong mac (retinoblastome)

Ung thu vong mac 1a dang ung thu mang tinh di truyén, 1a dang u c tinh thuong gép ¢
tré em trén 7 tudi v6i tan sé khoang 1/20. 000. Cac u moc trong 2 mat bénh nhan khong thé
phau thuat cit bo nén bénh nhan chiu nhiéu ton thuong ning. Ciing gidng nhu da sé cac ung
thu khéc, cac gen dot bién gdy ung thu vira mang tinh gia dinh (khoang 40%- do b6 me di
truyén lai) vira mang tinh ty phat (xuat hién méi trong doi séng ca thé). Nguoi ta da xac dinh
duoc gen c6 lién quan dén bénh ung thu vong mac 1a gen RB1 1a mot gen Grc ché ung thu.
Trong cac ca bénh mang tinh di truyén, ngudi ta thiy bénh nhan chi mang mot alen dot bién
cua gen RB1 dé gy nén ung thu, nhu vay dot bién 13 6t6x6m troi, nhung trong truong hop
ung thu tu phat thi dot bién xay ra & mot alen hodc ca 2 alen. Trong mot s6 truong hop bénh
phat trién thanh ung thu xuong (osteosarcome), ung thu bong dai, ung thu phoi, ung thu tuy
va ca ung thu v ¢ phu ni.

Nguoi ta di xac dinh duoc gen RB1 ndm trong vé q cta thé nhiém sic sé 13. Gen c6 do
16n 180.000 cip nucleotit, md hoa cho protein RB1 1a mot protein ciia nhan té bao dong vai
tro da chue nang rit quan trong. Mot trong cac chirc ning cua protein RB1 13 diéu chinh cac
nhan t6 phién ma ciia cac gen c6 vai tro chuyén tir pha G1 sang pha S cua chu ky té bao, nhu
vy chung c6 vai tro e ché su phan bao va tang sinh té bao. Ngoai ra nguoi ta con cho rang
gen RB1 tic ché hoat dong cua cac gen gy ung thu. Tur day ta thy rd 1a néu nguoi nao mang
gen RB1 d6t bién s& din dén su tang sinh té bao trong cac mo va hoat hoa cac gen giy ung thu
va nhu vay phat sinh ung thu. Co didu nguoi chua hiéu tai sao chi c6 ung thu vong mac phat
trién manh nhat? C6 thé 1a gen RB1 hoat dong dic trung cho cac té bao vong mac ctia mét.
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8.3.6 Ung thu than

Ung thu than (nephroblastome) hay con goi ung thu Wilms (WT) la ung thu cua than
thuong gip 1/10.000 tré em. Ngoai biéu hién u ¢ than, u con biéu hién ¢ tinh hoan hoic cac
co quan khac. Bénh mang tinh di truyén chi gip khoang 1% trong téng sd ca. Nguoi ta da
phat hién duoc 4 locut gen lién quan dén bénh; d6 13 cac gen WT1 va WT2 nam trong vé p cua
thé nhiém sic s6 11, gen WT3 nam trong vé q ctia thé nhiém sic sd 16 va gen WT4 nam trong
vé q cua thé nhiém sic s6 17. Chung déu la nhimg gen e ché ung thu. Nguoi ta da lam sang
t6 dugc co ché gay ung thu cua chung. Khi chung bi dot bién déu dan dan dén ung thu. Vi dy,
nguoi ta da phat hién duge & cac em bé tudi 26 — 40 thang sau khi sinh mang céc u lanh (dang
di truyén ciing nhu ty phat), gen WT'1 dot bién déu co6 mit trong té bao than. Néu phau thuét
cdt bo sém cac u do thi bénh nhan c6 thé khoi bénh. Néu khong thi 15% ca bénh s& bi di can
va khong tranh khoi tir vong. RS rang 1a can thiét phai tim kiém cac phuong phap chan doan
ung thu sém ¢ mirc d6 phat hién cac gen dot bién va trang thai hoat dong cua chung, dé co
thé dé ra tri liéu phap thich hop ngan chin ung thu phat trién. D6 ciing 1a mét trong cac hudng
nghién ctru cia cac nha ung thu hoc hién nay.

Gen WT1 gdm khoang 50.000 cip nucleotit co chira 10 exon va dugc dich ma trong cac té
bao ctia nhidu co quan nhu: than, co, tinh hoan, lach, tiy sdng, ndo, budng trimg, tim va phoi.
Protein do gen WT1 ma hoa, ¢ vai tro trong sy diéu hoa qua trinh phién ma ctia nhiéu gen tac
dong trong chu ky té bao. Dot bién trong gen WT1 dan dén lam rdi loan chu ky, rdi loan sy
biét hoa cling nhu qua trinh tu chét cua té bao, do d6 dan dén ung thu.

8.3.7 Ung thw két - truee trang (colorectal cancer)

Ong tiéu hoa gdm xoang miéng, hau hong, thuc quan, da day, rudt non va rudt gia. Moi
phan déu c6 thé phat sinh ung thu nhu: ung thu vom hong, ung thu da day va ung thu rudt gia
(ung thu két — truc trang).

Rudt gia 12 phan rudt gdbm phan két trang (colon) 1a doan rudt c6 hinh chit n rat dai va
doan tan cung 1a phan tryc trang do ra hadu mon.

Ung thu két - truc trang (CRC) co thé gap & nguoi tré. Nhung & tudi 70 thi da sd (khoang
1/2 s6 nguoi) ching ta déu mang u lanh CRC. Néi chung, c6 khoang 10% ca s& phat trién
thanh u 4c tinh di cin gy tr vong. Néu duoc phat hién sém, duoc diédu tri hodc cit bo kip thoi
c6 thé tranh duoc nguy hiém.

Nhing triéu chimg 1am sang dau tién ctia ung thu 1a di ra phan c6 mau, di thao 16ng hoic
tdo bon, thuong dau 1dm ram va kho chiu ¢ vung bung. Khi u phat trién manh va di can s€ gay
nhiéu bién chimg & cac co quan khéac nhu: da day, rudt non, ndo, phoi va xuong.

Thanh rudt két trang va tryc trang gom 16p co tron ¢ ngoai (tao nhu dong cua rudt) va lép
niém mac ¢ phia trong g6m nhiéu loai té bao cua biéu md tuyén co vai trod tao nén cac nhung
mao dé ché tiét, thu nhan, hap thu. Trong da sd truong ‘hop u thuong phat trién & biéu mod
tuyén ctia rudt. Bit dau 1a sy tang sinh qia muc cua biéu md tuyén tao nén cac u 16i hinh
ngon tay (polip) moc thoi vao ong rudt va cim siu tan 16p co cua rudt. Co6 khoang 40% ca u
161 polip (dugc goi la polipose — adenome) phat trién thanh 4c tinh di can. Ngoai ra nguoi ta
con quan sat thay dang ung thu két- truc trang khong moc u polip ma & dang nhiéu khdi mé
tang sinh qiia mirc nam trong thanh rudt (dugc goi 1a u khong polip). Cac té bao c6 thé bong
ra va di can dén cac phan khac ctia co thé gy nguy hiém.
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Ung thu két - truc trang déu mang tinh di truyén va nguoi ta da phat hién duoc cac gen co
lién quan dén bénh. Mot trong cac gen gay u polip la gen APC nam trong vé q ctia the nhiém
sic s6 5 (5q21) di truyén theo kiéu 6tox6m troi. Gen nay ma hoa cho protein APC gdm 2843
axit amin 13 loai protein c6 nhiéu trong cac té bao ké ca rudt gia va nio. Protein ndy c6 vai tro
da chirc ning dic biét 1a co anh hudng t6i sy ting sinh cua té bao. Chic rang gen APC dot
bién da lam hong protein APC va dén t6i ung thu polip. Gen APC ciing 1a mot loai gen trc ché
ung thu. Tuy nhién trong sy phat trién cua ung thu nguoi ta thdy con c6 su tham gia cua nhiéu
gen dot bién khac nhu cac gen KRAS, DCC va TP53 nam trong cac thé nhiém sic khac cling
phéi hop tac dong. Gen TP53 ciing 1a mot loai gen trc ché ung thur.

Trong truong hop ung thu khong polip (con duoc goi la hoi chimg Lynch) c6 thé gap véi
tan s6 1/200 1a dang ung thu mang tinh di truyén rat pho bién. Hon nita trong céac gia dinh ¢
thanh vién bi ung thu khong polip, con quan sat thay cac thanh vién bi cac dang ung thu khac
nhu: ung thu budng trimg, da con, than, ndo, tuyen tuy, da day, tuy ¢ thé nhe hon. Bénh
thudong xuit hién trudc tudi 45. Nhiéu nghién clru v€ co sO gen cua ung thu két - tryc trang
khong polip cho thiy gen dot bién qui dinh bénh rat da dang. Nguoi ta ta da chimg minh dugc
1a cac d6t bién cua cac gen sau ddy co lién quan dén ung thu:

Gen Dinh vi trong thé nhiém sic
MSH2 2p22.p21

MLHI1 3p21.3

PMSI 2q31.q33

PMS2 Tp22

MSH6 2pl6

Piéu dic biét 1a cac dot bién gen phat sinh tir cac gen lanh déu 1a cac thay dbi bé trong
nucleotit cia ADN chir khong phai do sy dut va mat 16n. Nguoi ta chua hiéu rd dugc co ché
tac dong cua cac gen dot bién gdy nén cac dang ung thu két- truc trang khong polip, nhung
ngudi ta gia thiét rang cac gen hoat dong theo kiéu day chuyen Mot gen bi dot bién gy nén
mot triéu chimg 1am sang, tiép theo gen thir hai bi dot bién gdy thém triéu chimg 1am sang
nang hon, rdi gen thir ba, gen thir tu v.v. cho dén khi u lanh bién thanh u 4c.

8.4 Ung thw thit diéu din mach (ataxie telangiectasie)

Ung thu thit didu din mach (AT) con duge goi la hoi chimg Louis - Bar, la bénh di
truyén theo kiéu 6tox6m lin, bat gap vOi tan s6 1/70.000 tré so sinh. Biéu hién triéu ching
lam sang rat da dang, budc di nghiéng vé trai va voi vang (that diéu) giong no6i bi réi loan,
phat 4m kho khin. Thoai héa chic ning van dong dién ra nhanh chong khong di duge phai
ngdi xe lian va co thé chét vao khoang 20 - 30 tudi. Sy khong diéu hoa dugc cir dong c6
nguyén can ¢ ton that tiéu ndo, thoai hoa chirc nang than kinh. Ngoai ra bénh con thé hién &
triéu chung dan va ton thuvong mach méu (dan mach) trong mét, giam kha nang mién dich, dé
bi nhiém tring, d& bi nhidm phong xa, vi vay kéo theo ung thu bach cau hoic ung thu limphd
ac tinh.
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Nguoi ta da xac dinh duoc gen dot bién gde lién quan dén bénh AT duoc goi 1a gen ATM
nam trong vé q ctia thé nhiém sac s 11 (11¢22.23). Tir dang gen dot bién gde nay, co thé bién
d6i thanh nhiéu dang gen dot bién khac hop thanh ho gen AMT. Céc protein do gen AMT tong
hop déu bi sai 1éch va tac dong gy ung thu cua chung lién quan dén protein p53 1a protein c6
chirc ning trong qua trinh tw chét theo chwong trinh cia té bao va sira chita ADN. Nguoi ta
cho rang chung déu 1a cac gen trc ché ung thu.

8.5 Chan doan va chira tri ung thu

Diém qua mot sé bénh ung thu thuong gip va co sd gen c6 lién quan, ngudi ta di dén két
luén:

Ung thu 1 bénh do rdi loan trong sy diéu hoa qua trinh ting sinh té bao trong cac mé cua
co thé. Co thé noi co thé cd bao nhiéu loai md thi co thé co6 tung ay dang ung thu.

Ung thu do ddt bién trong cac gen co vai tro diéu chinh qua trinh ting sinh cua té bao.
Nguyén nhan xut hién ctia nhitng dot bién nay c6 thé do virut, do dot bién trong ban than cac
gen cua co thé. Cac gen dot bién nay duoc goi chung 1a gen gay ung thu (oncogen). Khi
chung hoat dong s& gay nén ung thu. Ngoai ra con c6 dot bién trong cac gen binh thuong cua
co thé duogc goi 1a gen trc ché ung thu. Thuc ra cic gen ndy cé vai tro truc tiép hay gian tiép
diéu chinh sy phén bao ¢ mot nhip diéu nhét dinh theo chuong trinh da dugc qui dinh nghiém
ngat cia co thé. Cac gen (ic ché ung thu mot khi bi dot bién s& sinh ra protein sai 1éch s& din
dén 1am réi loan co ché phan bao va sinh ra ung thu.

Cac dot bién gen c6 lién quan dén ung thu c6 thé 1a do su sai léch trong qua trinh tu tai
ban ADN, do qua trinh stra sai khong hét, hodc do cac tdc nhan giy ung thu dén tir moi truong
nhu virut, chat ddc héa hoc, phong xa v.v..

Céc dot bién c6 thé xay ra trong té bao soma ciia co thé & giai doan phoi thai trong bung
me hodc cia co thé truong thanh sau khi sinh (dugc goi 1a tu phat). Dot bién c6 thé xay ra
trong dong té bao sinh duc, khi d6 chiing duoc di truyén tir thé hé nay sang thé hé khac va
mang tinh gia dinh.

Khi co thé mang gen gy ung thu do di truyén tir b me, néu biét giit gin, tranh duoc
céc diéu kién dé gen ung thu khong biéu hién thi kha nang bi ung thu s bi han ché. Cling
¢ thé khong mang gen ung thu, nhung véi séng khong lanh manh khéng gii gin, dé bi
céc tac nhan ngoai canh nhu: virut, hoa chit va phong xa v.v. tac dong gy dot bién cho hé
gen cua minh va ¢ thé bi ung thu. Néu dot bién xay ra trong té bao dong sinh duc s& di
truyén cho doi con chau.

Vi viy, can thiét phai cé hiéu biét déy du vé ung thu dé co thé tu van, du doan, chan doan
som ung thu mai co thé co liéu phéap thich hop dé diéu tri bénh ung thu mot cach hiéu qua.
Pic biét 1a mdi mot nguoi ching ta khong dugc chi quan véi bénh ung thu, bat ky ai ciing ¢6
thé bi ung thu, vi vay diéu dau tién 1a ban than mdi mot chung ta phai duy tri cudc sdng lanh
manh, tranh dugc céc tac nhan doc hai gay ung thu va luoén canh giac khi chém co diu hiéu
phai d¢én kham bénh kip thoi. Néu dé cham s& khong tranh khoi t6n that vé tién bac, sirc khoé
va tir vong déng tiéc.

Thuong c6 ba liéu phap chira tri ung thu pho bién 1a phiu thudt cét bo khdi u, chiéu xa va
st dung hoa chat chong ung thu.

Theo da phat trién ctia di truyén hoc phan tir va cong ngh¢ gen, ngay nay nguoi ta da két
hop cac phuong phap chan doan, chira tri ung thu ¢ dién voi lidu phap gen trong chan doan
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va chita tri ung thu. Cac nha cong nghé di truyén két hop véi cong nghé vi tinh da phat hién
cong nghé chip gen, nham phat hién sém cac gen sai léch, phat hién virut, phat hién su biéu
hién gen bat thuong trong té bao va mod bénh. Str dung cac chip gen dé phat hién virut HIV
gy bénh AIDS, phét hién cac dot bién trong cau tric ciia gen wc ché ung thu p53 ¢ nguoi da
duoc ap dung tai nhidu bénh vién va chip gen da tré thanh hang hoa thuong pham.

Liéu phap gen dugc sur dung dé chira tri nhleu bénh di truyen cling nhu ung thu. Cong
ngh¢ nudi cay va diéu khlen biét hoa céc té bao gdc thanh cac té bao clia cac mo, két hop vai
k¥ thuat chuyén gen, cac té bao hong, ciing nhu cac gen hong trong co thé nguoi bénh s& dugce
thay thé bang cac té bao lanh, cac gen lanh gidng nhu cac nha ky thuat thay thé cac chi tiét,
cac phu tung hong cia mdt cai may, dang khoi phuc su hoat dong binh thudong cia chung.

8.6 Diéu tri bénh di truyén bing liéu phap gen (Genetic therapy)
8.5.1 Nguyén ly cia liéu phap gen

Trude ndm 1990 nhitng bénh do gen qui dinh va co ché tac dong cua gen gay bénh con 1a
diéu bi mat. Hon nita da sb cac bénh do gen qui dinh déu 1a bénh di truyén da gen, biéu hién
lam sang rat da dang doi hoéi phéi hop nhiéu liéu phép chira tri khac nhau nhu st dung thudc,
phe~1u thuat, ché d6 dinh dudng, truyén thay mau, ghep tuy xuwong, ghép co quan v.v.. Nhung
tiéc thay thyc tién diéu tri cho thay nhimng liéu phap ké trén ciing chi 1a tam thoi, rat ton kém,
nhiéu khi khong dem lai két qua mong mudn, nhét 1a truong hop bénh nhén bi phat hién chdm
& giai doan nguy kich. Nhiéu truong hop bénh nhan duge ciru sdng, nhung song dau khd, ndm
mot chd khong thé tu phuc vu, hodc vo sinh dem lai dau budn cho bénh nhan va gia dinh.

Thuyc tién doi héi Y hoc phai nghién ctru nhiing liéu phap méi c6 hiéu qua hon.
Tt khi ky thuat di truyén ra doi nguoi ta phan lép, tach chiét dugc gen, chon dong gen tai

t6 hgp va cay ghep gen vao cac té bao khac nhau, vao nhiing nam 80 cua thé ky XX, nguoi ta
d3 dé nghi ap dung liéu phap gen trong chita trj cac bénh di truyén.

Nguyén 1y cua liéu phap gen bao goém: tach chiét tao cac gen hoic ADN mong mudn,
chon dong gen, chuyén gen vao té bao dich dé ching tai ban va tao nén cac protein lanh cho
co thé.

Nhu vay, liéu phap gen co thé chita bénh tur gbe, 14 liéu phap don glan dé triét tiéu cac
triéu chimg bénh. Nhiéu nguoi khang dinh xét vé mit khoa hoc, kinh té va ca dao 1y thi liéu
phap gen 1a tién bd nhét va hidu qua nhét.

Tir ndm 1990 sau khi tham do du luan quan chung va cac co quan c6 thim quyén li¢u
phap gen dugc thir nghiém & My trén hai bé gai bi bénh SCID la bénh suy giam mién dich c6
lién quan dén sai 1éch trong enzym adenozin deaminaza (ADA). K§ thuat caa liéu phap gom 3
budc:

Bur6e thir nhdt: ngudi ta phan 1ap va chon dong gen mé hoa cho enzym ADA.

Bue thir 2: tach cac té bao limphd cta ngudi bénh chuyén gen ADA vao té bao limphd
va dem nuoi cay cac limpho da dugc chuyén gen.

Bude thir 3: truyén cac limphd dwoc nudi cdy cho ngudi bénh lién tuc cach quang thoi
gian trong suot hai nam.

Sau bdn nam ké tur ngay bét dau diéu tri, & ca hai em bi bénh, nguoi ta déu quan sat théy
bénh thuyén giam dang ké va tim thay cac gen ADA lanh trong cac té bao limphd. Ti€p theo
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nhiéu trudng hop bi bénh SCID duoc chita bang liéu phap gen tuong tu. Tuy nhién do mét vai
1y do chiam soc, nhiéu két qua chua dat dugc mong mudn, nhung du sao ciing da chirng minh
liéu phap gen c6 thé tmg dung c6 hiéu qua va khong giy nguy hiém.

Liéu phdp gen dugc thir nghiém tai nhiéu nude ddi véi nhiéu bénh khac nhau. Pén nim
1999 da c6 trén 275 ca dugce thir nghiém déi v6i nhiu bénh di truyén trong d6 c6 bénh ung thu
(melanome, ung thu truc trang, ung thu than, ung thu budng trimg, ung thu va, ung thu than
kinh dém, ung thu da vay nén v.v.), bénh khong dong mau, bénh AIDS, bénh nhiy nhét, bénh
tang cholesterol, bénh thiéu méau v.v..

Vi Iy do bao dam an toan y té nén cac qui dinh vé cac thir nghiém diéu tri bénh & My rét
nghiém ngat cho nén hién nay chi c6 cac bénh di truyén trong té bao soma (sai 1éch gen
trong céc té bao cla co quan dinh dudng) méi duge ap dung, con cac bénh di truyén qua té
bao sinh duc (tirc 12 dugc truyén tir doi nay qua doi khic) chwa duoc phép ap dung. Tai
nhiéu nuée liéu phap gen ddi v6i cac bénh mang tinh di truyén cho doi sau, bi phap luat
cAm ap dung trong thuc tién 1am sang, bdi vi nguoi ta chua thé theo ddi dugc hoat dong cua
gen thay thé trong co thé nhan qua nhiéu thé hé.

Vé nguyén 1y nhu ta da biét liéu phap gen soma 1a sy thay thé gen lanh cho té bao dich dé
té bao tu chita cho co thé. Nhung nhiéu van dé phuic tap duoc dit ra: Lam thé nao dé nhan
dang ding té bao dich? Lam thé nao tach duoc gen dung dé chita bénh? Ty 1¢ té bao dich can
thay thé 13 bao nhiéu dé c6 hiéu qua? Phai diéu chinh sy hoat dong cua gen chira nhu thé nao
dé c6 hidu qua? Su hoat dong clia gen chira c6 gay hau qua sinh Iy xau cho co thé? Cac té bao
nhan duoc gen thay thé hoat dong 1au dai hay phai thay thé theo thoi gian?.

Mic dau liéu phap gen van con & giai doan thur nghiém, nhung nhiéu van d& néu trén
dang 14n luot dugc giai quyét dbi véi mot sd bénh.

Song song v&i liéu phap thay thé gen hong, nhiéu liéu phap cong nghé gen khac ciing
dugc ap dung nhu st dung cac antisens (mot doan ADN nho dic hiéu) dé e ché hoat dong
clia gen dot bién, cac ribozym (cac ARN c6 tinh chét xuc tic nhu enzym) dé phan giai cac
mARN sai l¢ch, nhu vay bénh duoc ngan chan khong tién trién.

Liéu phap gen dugc ap dung bang 2 phwong thirc: phuong thirc in vivo (trong co thé bénh
nhan) 1a phuong thirc dua truc tiép gen chita bénh vao co quan dich cta bénh nhan. Phuong

thire thtr hai 1a phuong thirc ex vivo (ngoai co thé) 1a phuong thirc chuyén gen thong qua cac
té bao nudi cdy invitro ngoai co thé.

8.5.2 Liéu phap gen ex vivo

Cong nghé ghép gen, thay thé gen chita bénh bang phuong thirc ex vivo bao gdm nhiéu
budc:

- Liy céc té bao cua co thé nudi cay chung invitro (trong éng nghiém).

- Tach chiét, phan 1ap gen chita bénh.

- Chuyén gen chita bénh vao céc té bao nudi cay, chon dong va cho chung ting sinh.

- Cay ghép cac té bao nay cho bénh nhan.

Ngudi ta sir dung cac té bao cua ban than bénh nhan dé ghép cho bénh nhan (ty ghép), do
do khong xay ra hién tuong dap ng mién dich chéng té bao ghép. Cac gen chira bénh s€ hoat
dong 6n dinh va lién tuc. Dé chuyén va ghép gen chita bénh vao té bao ngudi ta co thé dung
phuong phép vi tiém hodc ban gen truc tiép vao té bao, nhung thong thuong phai ding vecto



186

chuyén gen. Hién nay nhiéu phong thi nghiém thuong sur dung retrovirut cua chudt nhat lam
vecto dé chuyen gen chira bénh vao té bao nguoi trong nudi cdy va da cho ket qua tot. Tuy
nhién c¢6 mot sb truong hop gay hau qua xdu. Nho nghién ciru sdu va ty my vé hoat dong cua
hé gen cua retrovirut, cdc nha nghién ctru da tim dugc cach khéc phuc nhuoc diém nay va tao
dugc vecto cling nhu dong té bao mang gen chita bénh v6i hidu qua cao va an toan.

Phuong phap ghép tuy xuong la liéu phap gen quan trong dé chita cac bénh di truyén.
Ngay nay dé c6 trén 20 bénh dugc chira bang phuong phap ghép tuy xuong trong do6 c6 cac
bénh thiéu méau va nhiéu bénh ung thu khac nhau.

Chung ta déu biét rang tiy xuong do 14 co quan quan trong dé tao méau cho co thé. Trong
ty xuwong c6 cac té bao gbc soma da tiém ning nghia chung c6 kha ning phan bao va biét hoa
cho ra cac dang té bao mau nhu hong cau, cac dang bach cau, tiéu cau, cac dai thuc bao va ca
té bao hity xuong. Vi du, néu c6 dot bién trong dong biét hoa nao day cia tiry xuong thi ligu
phap chuyén gen ex vivo va ghép tiy xuong cho ngudi bénh s& giup co thé tranh duoc bénh.
Nhung ¢ ddy c6 mot tré ngai 1a cac té bao gdc da tiém nang trong tiy xuwong c6 véi ty 16 vo
cung nho (chi vao khoang 1/10.000 - 100.000). Cac nha khoa hoc dang tich cuc nghién ctru dé
phan 1ap va ting cao s lugng cac té bao gdc tuy xwong.

Ngudi ta ciing tich cuc st dung cac loai té bao gdc khac nhau nhu té bio méu cua cudng
ron, té bao nhau thai, hodc t& bao tai t6 hop dé chuyén gen va ghép té bao ~mang gen chira
bénh cho cac bénh nhan bi SCID va bénh nhén tang cholesterol thu dugc két _qua kha quan.
Str dung céc té bao gbc dé chuyén ghép gen chita bénh dugc goi 1a cong nghé té bao gbc.

Bénh ting cholesterol (hypercholesterolemie) 14 bénh kha phd bién mang tinh gia dinh va
duoc di truyén theo kiéu dong hop lan. Nguoi bénh thiéu thu quan mang ddi véi lipoprotein dang
ty trong thip (Low Density Lipoprotein-LDL) trong té bao gan va hau qua 1a cac chét béo co
chira LDL- cholesterol khong dwoc gan thu nhan chuyén hoa, chung tich lai trong dong méau dan
t61 xo ctmg mach mau va 13 nguyén nhén cua dot tir mach vanh tim (nhdi mau co tim).

Nhimng bénh nhan nay rat kho chira tri bang thudc va liéu phap phiu thuat nong mach
vanh cling chi 1a tam thoi. Nhleu thir nghiém liéu phap gen cho bénh tang cholesterol dem lai
hi¢u qua t6t. Nguoi ta 1ay té bao gan ciia bénh nhan dem nudi cay invitro, chuyén ghep ADN
tai t6 hop (vecto retrovirrut co mang gen thu quan LDL) vao cic té bao gan nudi cdy. Tiép
theo nguoi ta chuyén ghép cac té bao chuyén gen vao gan cua bénh nhan. Bénh nhan duoc
theo ddi qua 18 thang, gen duoc chuyén hoat dong va san sinh thy quan LDL, ham luong lipit
trong mau giam, co thé khong c6 phéan g mién dich va tinh trang bénh dugc cai thién 10 rét.
Bénh nhan di duogc ciru sdng.

Cong nghé sir dung cac dong té bao tu than cua bénh nhan c6 nhiéu vu diém nhu khong
gy ra dap tmg mién dich, nhung lai bj han ché & chd khong c6 du té bao dé nudi cay hoic
khong dap mg kip thoi vé ngudn té bao. Vi vdy, nguoi ta phai su dung cac nguf)n té bao
khong tu than (cua nguoi khac) nhu cac sgi bao, té bao da, té bao than kinh dém, té bao gan,
co bao v.v. dé nudi cay va chuyén gen. Pé tranh hién tuong chong lai t& bao ghép cac nha
dugce hoc di cho cac té bao ghép vao trong vo boc nhu kiéu vién thuéc nhong va sau do
chuyen vao co quan dich cta bénh nhan. Protein dugc gen chita bénh dugc san Xuét va giap
cho bénh nhan chéng lai bénh, cac té bao ghép khong bi thai loai, ton tai va hoat dong. Tuy
nhién, ciing gip kho khin khi phai ghép thuong xuyén cac vién nhong nhu kiéu ta phai udng
thudc thudong xuyén vay.

Pé hoan thién k¥ thuat cay ghép gen ex vivo cac nha cong nghe té bao goc da ¢ ging
phan 1ap xac dinh cac dong té bao gdc phdi ciing nhu té bao gdc than, nudi cay chon dong,
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Iru gifr 1u dai va khi can c6 thé st dung. Gan day nhiing dong t€ bao goc ngudi da dugc
phan 1ap va chon dong tai Truong Pai hoc Havard (M¥) va Pai hoc Seoul (Han Quoc).

8.5.3 Liéu phap gen in vivo

Trong liéu phép gen in vivo, cac gen chita bénh duoc dua thang vao co thé bénh nhan vao
cac té bao cua co quan dich, vi du gan, tiy xuong bi bénh. Trong liéu phap gen in vivo, van dé
quan trong 1a phuong thirc nap gen chira bénh vao co the bénh nhan. Ngudi ta c6 thé dung cac
vecto dé nap gen. Nguoi ta s dung ky thuét gen tai t6 hop nghia 13 tao nén cac ADN tai to
hop bao gdbm gen sura chira lién két voi vecto chuyen Nho ¢6 vecto chuyen nén gen (tic la
ADN tai t6 hop) méi duoc chuyén vao nhan té bao va gin vao thé nhidm sic cua té bao va
gen chuyén s& hoat dong. Cac vecto thuong duoc st dung 13 cac plasmid (loai ADN cé trong
té bao vi khuan) hogc 13 adenovirut (virut chira ADN) hoic retrovirrut (virut chita ARN). Do d0,
khi str dung virut nhu 12 vecto chuyén gen ngudi ta phai 1am mét doc tinh gay bénh ctia chung
hodc sur dung loai virut khong gay bénh.

Ngoai ra ngudi ta c6 st dung phuong phap chuyén gen truc tiép nhu str dung phwong phap
vi tiém (dung vi phau thuat dé tiém ADN) hodc ding sung bin gen. Pan 13 cac vién nhong vo
bang vang bén trong chtra gen stra chita (co kich ¢& khoang 1- 3 micron) dugc sung bin nap
thang vao té bao dich. Tuy nhién sic xuat dé gen vao dugc nhan cia té bao dich 1a khong cao.

Nhiéu bénh do sai 1éch gen ké ca ung thu d duoc thur nghiém bang phuong phap in vivo
moé ra nhidu kha ning kha quan, nhung cac nha Y hoc van luén khuyen c4o 1a phai rat than

trong dé tranh hau qua x4u vi nhiéu van dé vé hoat dong ctia gen chuyén trong co thé nhan
van chua dugc hoan toan sang to.

8.5.4 Li€u phap gen sir dung cac oligonucleotit

Oligonucleotit 1a cac doan ADN hodc ARN ngén duoc thiét ké va chon loc va duoc st
dung nhu mdt loai thude chita bénh dac biét 1a cac bénh sai 1éch vé gen. Thude dugce tiém, cay
hodc uong vao co thé dé chung phat tan vao cac mo, t€ bao. Chung cé tac dung stra chira, tiéu
diét cac gen hong, tiéu di¢t caic mARN sai 1éch hodc protein sai 1éch, do d6 han ché bénh phat
sinh. Cac nha dugc hoc da di€u ché cac antisens ADN hodc ARN-ribozym la nhiing thudc
oligonucleotit ddc thu c6 tdc dung chira dugc nhiéu bénh do sai 1éch gen.

Vin dé thdo ludgn ¢ chuong 8:

1. Néu cdc tiéu chi dé phan biét u lanh va u dc, tiéu chi phdn biét té bao lanh va té bao
ung thu.

2. Gidi thich co s¢ di truyén té bao ciia phdt sinh ung thu.

3. Néu va phan tinh cdc gen gdy ung thie, gen irc ché ung thu.

4. Néu cdc nhan t6 ciia méi truong gdy ung thir.

5. Néu cdc nguyén tac chita tri ung thw. Néu nguyén Iy cua liéu phdp gen trong chita tri
ung thu.
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