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Lsi néi

Sich "Chii gidi Di truyén hoc" duoc bién soan nham gitip ngudi doc dé
dang tra ctu céc van dé cha Di truyén hoc theo céc chu dé 16n va theo trinh tu
logic cdc su kién clia van dé. BS cuc chia cudn séch con gip ngudi doc hinh
dung céc qué trinh sinh hoc tit mic phan tir dén qudn thé.

Cu6n sdch gdm cdc phin sau:

Phdnl. Ditruyén hoc phan tir

PhdnIl. H¢ gen

Phdn I1I. Céc cd ché di truyén

Phdn IV. Di truyén hoc quén thé va tién héa
PhdnV. Congnghé ADN ti t hop
PhdnVI. Cic iing dung clia di truyén hoc.

Ngoai nhitng kién thic co bén, nhiéu muc cia cudn séch da dugc cap nhat
nhimg thong tin méi nhét, nhu muc "Dy dn hé gen nguoi”, Tién hod phan ..
Phan "Cdc iimg dung ctia di truyén hoc" da t8ng ket cdc linh vyc ing dung
chinh cita di truyén hoc trong nghién citu co bén, tién héa, y hoc va dvi song
x4 hoi.

Chiing t0i tin tudng :ang, cudn séch s& 12 tai liéu tham khao tSt cho nhiing
ngudi 1am cong tdc giang day di truyén hoc & cdc Trudng dai hoc, cao déng va
nghién ctu khoa hoc. Séch con 1a tai liéu tham kho hitu ich cho céc thay co
gidng day mon Sinh hoc va hoc sinh céc Trudng phé thong trung hoc.

Trong qué trinh bién dich, chiic chén con c6 ihi€u sot. Ching t0i mong
nhan duge cdc ¥ kién déng gop ctia ban doc @8 ldn ti ban sau séch duoc hoan
thién hon. Moi § kién xay dung xin duge giri vé Cong ty C6 phan Séch Dai hoc —
Day nghé, 25 Ha Thuyen, Ha Noi. Dién thoai (04)8266360.

Xin chan thanh cdm on céc ban doc.
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LA ADN (ACID DEOXYRIBONUCLEIC)

j Kha nang mang thong tin di truyén ctia phan tir ADN lién quan chat
ché véi cau tric phan tir cia né. ADN 1a mot dai phén tir (polyme)
g6m nhiéu ti€u phan (monome) 1a cdc nucleotid. Vi vay, cdc phan tr
ADN con duoc goi 1a céc polynuleotid. Méi mot nucleotid gom ¢6 ba thanh phdn: mot géc
dudng, mot base c¢6 cdu tric vong chifa nito (goi 12 base nito) va mot nhém phosphat. Thanh
phan dudng trong phan tir ADN Ia dudng nam carbon (pentose,
con duogc goi la 2'- deoxyribose), trong dé nhém -OH & vi tri 5
carbon s6 2' ctia dudng ribose duge thay thé bang nguyén tir HO:PHZ oo

hydro (Hinh ). C4c nguyeén tir carbon trong dudng dugc dénh H v
s6 thit ty tir 1 dén 5. Cic s6 nay dugc dénh ddu phay (C-1' dén H
C-5') dé phan biét v6i cdc vi tri carbon trong thanh phdn base OH
nito. Viéc danh sG 1a cn thiét dé gidp chi ra vi trf gan clia cdc Zdeoryriboes
thanh phdn khéc trén thanh phdn dudng cta nucleotid. Hinh 1.1. Cdu tric clia
2'-deoxyribose
NH, o o
CHy
1°9 7> 174 7> 3 3
e e A l
NH, H H
Adenin (A) Guanin (G) Cytosin (C) Thymin (T)

Hinh 1.2. Cac loai base nitd clia ADN

Céc nucleotid chita mot trong bon loai base nity: adenin, guanin, thymin va cytosin
(Hinh 1.2). Pay 12 thanh phén c6 cau tric héa hoc phic tap chifa cic cdu triic vong carbon va
nito. Adenin va guanin chifa hai vong carbon-nito va duoc goi 1a cdc purin. Cytosin va thymin
chita mot cau triic vong va duoc goi la cdc pyril . Céc base gén vao phan tr dudng théng
qua lién két gilta C-1' ctra dudng v6i nito 6 vi tri s6 9 clia purin hodc vi tri s6 1 cia pyrimidin.
Phan c4u tric gém dudng va base nito dugc goi 1 nucleosid (Hinh 1.3a).

H
H H
OH H
a) 2-deoxyadenosin (nucleozid) ) 2-deoxyadenosin 5-triphosphat (dATP) (nucleotid)

Hinh 1.3. C&u tric cdia nucleozid (a) va nucleotid (b)

Cic nucleotid chifa nhém phosphat (PO,) gén vao vi tri C-5' ctia dudng (Hinh 1.3b). Nhu
vay, mot nucleosid s& duoc goi 1a nucleotid khi dugc gén them nhém phosphat. Phdn gan them
c6 thé mang mot, hai hodc ba nhém phosphat, véi thit ty cdc nhom phosphat dugc ky hiéu la
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o B vay ké tir vi uf lien ket véi dudng. Trong t& bao, cdc phan tir nucleotid c6 thé ton tai nhu
nhiing phan tir doc 1ap (cdc nucleotid triphosphat c6 mot vai tro quan trong la phan tr mang
nang lugng cao nang can thiét cho nhiéu hoat dong khdc nhau ciia t& bdo) hoac Ia tiéu phén
cdu thanh nén cdc dai phan tit (polyme) sinh hoc 12 céc acid nucleic (ADN va ARN).

4§ D4y
D4u 5’ phosphat

hd Khe
e Ion
Lién ket
phosphodieste
Khung disong -
phosphat ™S~ *
i
. Lign ket hycro
g gida cac base
nitg b3 trg
D3u 3-OH
Baus
Hinh 1.4, Lién két phosphodieste gén két
céc nucleotid trong chudi polynucleotid Hinh 1.5 Chusi xoén kép ADN
Chudi polynucleotid Cdc nucleotid triphosphat lién két véi nhau tao ra chudi
poly; id. C6 bon loai nucleotid triphosphat dugc sir

dung d& tdng hop nén chudi polynucleotid 1a: 2'-deoxyadenosine 5™-triphosphat (viét tit I
dATP hodc A), 2'-deoxythymidin 5'-triphosphat (dTTP hodc T), 2™-deoxycytosin S"-triphosphat
(dCTP hozc C) va 2'-deoxyguanosine 5'-triphosphat (dGTP hoic G). Céc nhém phosphat B va
v bi mit di trong qué trinh polyme hod va cdc nucleotid két hop véi nhau nhg nhém phosphat
(a) con lai. Phosphat & ddu 5' clia nucleotid nay hinh thanh méi lién két véi carbon 3' clia
nucl~cotid ke ti€p thong qua viéc loai bd nhém -OH & Vi trf carbon 3' trong qud trinj) téng hop
chuéi ADN. M6i lién két nay duoc goi Ia lien két phosphodieste 3'-5' (C-O-P) (Hinh L4‘)
Chubi polynucleotid c6 5' triphosphat tr do & mot dau (duge goi la diu 5" va nhém 3'
hydroxyl & ddu kia (ddu 3'). Piéu dé Iam cho chudi ADN & méi mach c6 tinh phan cuc, va
thudng duge mo té 1a chay theo chiéu 5' — 3' hoac 3'> 5, )
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Trinh t cdc base trén ADN ma hod thong tin di truyén. Trinh ty ma héa luon duge doc
theo chiéu 5'> 3'(do enzym ADN polymerase chi sao chép phan tir ADN theo hudng nay).
Céc chubi polynucleotid ¢6 thé rat dai véi s6 lugng cac nucleotid khong han ché va
nucleotid khong giGi han. S base 16i da ciia mot chudi polynucleotid ¢6 thé c6 Ia 4" véi n Ia
$6 nucleotid. Vi dy, mot chudi polynucleotid gom 6 base c6 thé c6 4° = 4096 kiéu trinh tu sép
xép khac nhau.

Phan tir ADN c6 cau triic khong gian rét dac trung va duoc goi 1a
kép chubi xoén kép (Hinh 1.5). Cau tric ADN duoc Watson va Crick
phat hi¢n nam 1953 tai Cambridge (Anh) nhd sir dung cdc anh
nhiéu xa tia X trudc d6 duge chup boi Franklin va Wilkins. ADN gém hai chudi polynucleotid
quén quanh nhau tao nén chudi xoan kép. Phan dudng-phosphat hinh thanh nén bo khung phia
ngoai clia chudi xodn. Céc base la nhimg phan tir méng, nim & phia trong, hudng vio tam bo

Chuodi xo

khung nay va x&p chéng 1én nhau nhu mot chéng dia.

Cic anh nhiu xa tia X cho thy hinh 4nh céc bang lap di lap lai phan 4nh tinh can d6i ctia
céu tric ADN. Chui xoan kép xoén thanh mot vong hoan chinh sau méi 10 cap base. Do dai
mot budc xodn 1a khodng 34A nén kich thuéc méi base l1a khoang 3,4A. Puong kinh chudi
xoan la 20A. Chui xoén kép duge goi la chudi déi song song (hai mach chay song song
nguoc chiéu). Mot mach chay theo chiéu 5'— 3', con mach kia theo chiéu 3'= 5'. Chi nhimg
chudi polynucleotid d6i song song mdi tao nén chudi xoén bén viing. Chudi xoén kép khong
hoan toan déu dan va néu nhin tir ngoai ¢6 thé thdy ranh Ién (khe 16n) va ranh nho (khe
nho). Nhiing rdnh nay rat quan trong dé tuong tic véi cdc protein diéu hda va protein cdu tric
trong qué trinh sao chép vA biéu hién ctia thong tin di truyén. Chuéi xoin kép ADN phd bién
1a xodn vé bén phai, nghia 13, néu tudng tuong chudi xoén kép giéng mot cau thang xoin ma
khi ban leo Ién cdu thang dé thi khung duong-phosphat & phia bén tay phai ctia ban. Kiéu cau
hinh khéng gian nay cta phan tir ADN sau khi dugc tinh thé héa duge goi la dang B. Trong
nhimg diéu kién moi trudng nhat dinh, phan tir ADN c6 thé c6 > dang c4u hinh khong
gian khéc. Chang han, dang A ¢6 céu triic chat hon. Mot s6 dang cau hinh khéc 1a C, D, E va
Z (con goi 12 dang S) ¢6 c4u tric xodn trai. Dén nay da c6 21 dang cau hinh khong gian khic
nhau ciia ADN dugc mo t (trong bang chif cdi, hién chi con cdc chir cdi F, Q, U, V va Y chua
dugc dung dé chi cdc dang cdu hinh khong gian ctia ADN).

Céc base clia hai chudi polynucleotid lién két v6i nhau. Khoang

Nguyén tic gh7ép khéng gian giita hai chudi polynucleotid chi dii cho mot vong
dbi cac base b trd | 1rin ket hop voi mot vong pyrimidin. Nhu vy, thymin (T) luon
lien két v6i adenin (A); va guanin (G) luén lién két véi cytosin
(C). Cic lién két hydro hinh thanh giita céc base va 1am 6n dinh méi tuong tdc d6. Hai lién két
hydro dugc hinh thanh giita A va T, va ba lién két giita G va C. Nhu vay, su lién két gita G-C
bén viing hon A-T. Tuy vay, dé céc lién két hydro c6 thé nam trén mot "mat phang", cic tiéu
phan phan tir nucleotid (gitia A va T, va giita G va C) phai quay nguoc nhau 180°. Céch cdc
base ghép cap giira hai sgi ADN dugc goi la nguyeén tic ghép doi clia cic base b trg (duge
goi tit 13 nguyén tic bd 1.7, hay nguyén tic Chargaff) va c6 ¥ nghia dac biét quan trong
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(Hinh 1.6). Vi G luén lién két v6i C va A lién két v6i T nén trinh tu cdc nucleotid chia hai'

mach trén phan tir ADN soi kép lién quan chat ché véi nhau va dugc goi 1a bé trg cho nhau, vi
trinh ty cia mach nay x4c dinh trinh tu ca mach kia. Diéu dé c6 nghia 1a c6 thé ding mot
mach dé sao chép mach kia. Day chinh 12 co ché séng con dé duy tri thong tin di truyén va
truyén né cho céc t€ bao khéc trong qué trinh phan bao. Nguyén téc ghép doi cla cc base bé
tr¢ cdn quan trong trong qua trinh biéu hién thong tin di truyén va 1a nguyeén Iy co ban dé
phién ma céc trinh tu deoxyribonucleotid ciia phan tir ADN thanh trinh tu ribonucleotid clia
mARN va dich ma thanh trinh ty cdc amino acid trong phan tir protein tuong ting.

Cic lien két hydro c6 thé bi pha v& bdi nhiét hoac mot s6 hod chat. K&t qué 1a chudi xodn
kép ADN tdch ra thanh hai mach don va hién tugng d6 dugc goi Ia su bién tinh ADN. Trong t&
bao, cdc enzym c6 thé tdch hai mach don trong qué trinh sao chép (tdi ban) ADN hoac va biéu
hién thong tin di truyén.

H
e H
[ol . 3
(\Nz*( " H T
N —H""" N N
i L HTNON
-4 o} ¢ DE -
N—HT @ o N
‘ %
Guanin = Cytosin Adenin = Thymin

Hinh 1.6, Cac cap base nitd lién két bé trg (lién két hydro dugc minh hoa béing vach ngét quang)

"\ ARN c6 cdu tric twong tu ADN, song ¢6 mot s& khdc biét quan

trong. Trong ARN, dudng ribose thay the cho 2'-deoxyribose va

base thymin duoc thay bing uracil - base nay ciing thudng bét cap

V6i adenin (Hinh 1.7). Hon nita, phan tir ARN thudng t6n tai & dang mot mach polynucleotid

don 1¢ va khong hinh thanh chudi xodn kép. Tuy nhién, ¢6 thé c6 su ghép doi giita cic phan bé
tro gilfa ¢dc soi ARN.va giffa ARN va ADN, tao nén nhiing viing c6 céu tric sgi kép ngén.

o]
5
HOCH, _O._ OH H\N
4) 1
H
H H O)\N |
3 2 |
OH OH H
Butng ribose Uracil

Hinh 1.7. C4u tric cia dudng ribose va uracil (U)
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Cic lhor’g tin di truyén mg sinh vat can cho qud trinh sinh trudng,
phét trién va sinh san nédm trong phan t& ADN cta né. Nhiing
thong tin nay nim trong trinh tu nucleotid ctia ADN va dugc 6
chitc thanh cic gen. Méi gen thudng chia thong tin dé tdng hgp mot chubi polypeptid hodc
mot phan tir ARN c6 chiic nang riéng biét. Xét vé mat cdu tric, méi gen Ia mot doan ADN
riéng biét mang trinh ty base thudng ma hod cho trinh ty amino acid cia mot chudi
polypeptid. Céc gen rat khdc nhau vé kich thuéc, c6 thé tir dudi 100 cap dén vai triéu cap base.
& sinh vat bac cao, cic gen hop thanh cdc phan tir ADN rat dai nam trong céc cdu tric dugc
20i 12 nhiém sic thé. & ngudi ¢6 khoang 30.000 - 40.000 gen phan bo trén 23 nhiém sic thé.
Trén nhiém séc thé, cdc gen thudng ndm phan tén va cdch biét nhau bdi cic doan trinh tu
khong ma héa. Cic doan trinh ty nay dugc goi la ciac doan ADN lién gen. ADN lién gen rét
dai, nhu & ngudi céc gen chi chiém du6i 30% toan by hé gen. Xét & méi gen, chi mot mach
ctia chudi xodn kép la mang thong tin va dugc goi la mach khuon ding dé tao ra phan tir
ARN mang trinh tu b trg dé diéu khién qud trinh 16ng hop chui polypeptid. Mach kia dugc
20i 13 mach khéng lam khuon. C4 hai mach trén phan tir ADN déu c6 thé dugc ding lam
mach dé ma hod cho cdc gen khac nhau. Ngoai ra, ngudi ta con ding mot s6 thuat ngir khac
dé chi mach khong lam khuon, nhu mach mang nghia/mach doi nghia, mach ma hod/mach
khong ma hod. Cin chii § 1a, mach doi nghia va mach khong ma héa chinh 12 mach khuon dé
t6ng hop phan tr ARN.
Kha ning luu giif thong tin di truyén cha ADN 14 rét I6n. V6i mot phan tirt ADN ¢6 n base
s& c6 4" cac 18 hop trinh tu base khdc nhau. Tham chi v6i mot phan tir ADN rét ngén da c6 rat
nhiéu kiéu trinh tu khdc nhau. Trong thuc (€, chi mot s6 luong han ch€ cdc trinh ty mang
thong tin c6 ich (thong tin ma héa cdc phan tir ARN hoac protein cé chiic nang sinh hoc).

Hau hét céc gen phan bd ngdu nhién trén nhiém sac thé, tuy nhién
T8 chic cliagen | c6 mot s6 gen duge t6 chiic thanh nhém, hogc cum. C6 hai kiéu
cum gen, d6 1a cic operon va cdc ho gen.

Operon la cdc cum gen & vi khudn. Chiing thudng chita céc gen dugc diéu hoa hoat dong
déng thdi va ma hod cho céc protein c6 chifc nang lién quan v6i nhau. Vi du nhu operon lac &
E. coli chifa ba gen mi hod cho cdc enzym ma vi khudn cdn dé thiy phan lactose. Khi c6
lactose lam nguén nang luong (va ving mat glucose) thi vi khudn cdn ba enzym do operon lac
ma hod. S cum lai clia cdc gen trong operon (Hinh 1.8) cho phép céc gen d6 duge diéu khién
biéu hién déng thi dé sinh vat c6 thé sir dung ngudn nang lugng mot cdch hiéu qua.

ADN lacZ lacY lac A
I I [ AP
Trinh ty diéu hoa

Hinh 1.8. Operon Lac. Ba gen (lac Z, /ac Y va lac A) x&p lién k& nhau va dugc disu khién chung

0 cdc sinh vat bac cao khong ¢6 céc operon, cdc cum gen dugc goi la céc ho gen. Khong
gi6ng nhu céc operon, cdc gen trong mot ho gen rét giong nhau, nhung khong dugc diéu khién
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biéu hién dong thoi. Su cum lai cha cdc gen trong ho gen ¢4 1€ phan dnh nhu cdu cdn c6 nhidu
bin sao clia nhitng gen nhét dinh trong qua trinh tién hod, va thu dugc do su lap doan clia gen.
Mot $6 ho gen t6m tai thanh nhiéu cum riéng biét trén nhiéu nhiém sic thé khac nhau. Hién
twong d6 c6 1€ 1a do su tdi cau tric ADN trong qud trinh tién hod da phd v& cdc cum gen. Cic
ho gen ¢6 thé c6 céu triic don gidn hodc phitc tap. O cic ho gen don gidn, cdc gen giong hét
nhau. Vi du nhu ho gen ma héa ARN ribosom 58 (rARN 5S). & méi t€ bao nguoi, c6 khoang
2000 bén sao ctia gen nay, phan dnh t€ bio cin s6 luong 16n san phdm ctia gen nay (Hinh
1.9a). Trong khi dé, céc ho gen phiic tap chita cdc gen twong tw nhung khong giong hét nhau.
Vi du nhu ho gen globin & ngudi ma héa cho cdc chudi polypeptid twong tng véi cdc loai
globin a, B, v, €, va { (Hinh 1.9b) chi khéc nhau vai amino acid. C4c chuéi polypeptid globin
tuong tdc v6i nhau thanh mot phiic he, va két hop véi cdc phan tir hem dé tao ra hemoglobin
(mét loai protein van chuyén oxy trong mau).

a AN Cac gen ma héa ARN ribosom (rARN)
I 1T [N T L, 1 T T i T
Céc tinh ty fien gen (ADN dam)
b) N Nhoém gen ma hoa p
ADN ¢ oy ™ 0B, 5 B globin & nguoi
| S I B T T T

Hinh 1.9. Mt ho gen don gian (a), va mét ho gen phifc tap (b)

1 Trinh ty cdc base trong ADN chinh la thong tin di truyén. Su
cuagen | bicu hién ciia gen I qua trinh t& bao sir dung céc thong tin dé.
Thoéng tin di truyén dugc sir dung theo mot nguyeén tic goi laly
thuyét trung tam do Crick dua ra va duoc pht bidu ring "thong tin di truyén duoc truyén tir
ADN dén ARN, r6i dén protein” (Hinh 1.10). Trong qué trinh bidu hién ciia gen, phan tir
ADN phién ban thong tin cla minh bing cich tryc tiép téng hop nén mot phan tir ARN c6
trinh tu céc nucleotid b6 tro. Qua trinh nay duoge £0i 1a sy phién ma. Sau d6 ARN diéu khién
viéc tong hop chudi polypeptid c6 trinh ty cdc amino acid do trinh tu base (nucleotid) cua
ARN xdc dinh. Qué trinh nay dugc goi 13 su dich ma. Trinh tu cdc amino acid trong chudi
polypeptid xdc dinh céu tric ba chiéu clia né; cau tric ba chiéu nay quy dinh chic nang clia
protein. Thuyét trung tam khéng dinh ring thong tin chi duoc truyén theo mot chiéu: tir ADN
dén ARN, roi dé’nﬂ protein. Tuy nhién, ngudi ta da tim thdy truong hop ngoai I¢ cia quy luat
nay & retrovirus. O nhém céc virus ndy, c6 enzym phién ma nguge (reverse transcriptase) c6
kha nang phién ma theo chiéu tir ARN thanh ADN. Hoat dong chifc nang ctia t€ bao ciing nhu
cia co thé s6ng phu thuoc vao hoat dong diéu hoa clia nhiéu loai protein. Thong tin di truyén
duge luu gii trong cc gen chinh 1a mot chuong trinh hu6ng dén chi tiét vé qua trinh biéu hién
cuia céc gen, dé dam bao sy t6ng hop céc loai protein cén thiét cho t& bao luon xdy ra ding llic
va diing ché.

Phién ma Dich ma

Phign ma nguac

Hinh 1.10. Ly thuyét trung tam
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. T ) Su biu hién clia gen dugc diéu khién rat chat che.
[ Trinh ty khdi ddu phién ma ] Khong phai tat ca cac gen c6 trong ADN ciia t& bio déu
duge biéu hién dong thdi. Nhimg gen khic nhau duoc
hoat hod biéu hién vio nhing thdi diém va & nhimg t€ bao khac nhau. Tét ca cdc gen duoc
biéu hién trong mot t& bao s& xdc dinh dac tinh va chic ning cia & bao dé trong co thé. Vi
du, cdc gen biéu hién trong t& bao co khac véi cac gen dugc biéu hién trong 1€ bao mau. Sy
biéu hién clia gen dugc diéu khién bdi mot doan trinh tw ADN ding trudc doan trinh ty ma
héa duoc goi 12 trinh ty khdi dau phién ma (promoter, con goi la trinh tu khdi dong). Doan
trinh ty khoi dong chita trinh tu dac hiéu dugc ARN polymerase va céc protein déc biét goi la
céc yéu té phién ma nhan biét dé gan vao trong qué trinh phién ma ciia gen. Mic do biéu
hién cia gen trong t€ bao dugc xdc-dinh bang mifc do gén ket (i luc) ciia ARN polymerase va
céc yéu t6 phién ma véi promoter.

Mot dac tinh clia cdc gen & cdc sinh vat bac cao (sinh vat nhan chuén)
1a thong tin di truyén duogc mé hod thudng bi phan cét thanh nhiéu doan

trinh tw ADN céch biét dugc goi la céc exon. Cic exon bj ngan cich
boi nhimg trinh ty khong mang thong tin c6 ich dugc goi 1a céc intron (Hinh 1.11). S6 lugng
cdc intron trong mot gen bién dong 16m, tir 0 dén trén 50. P dai clia céc intron va cdc exon
ciing rit bién dong, nhung cc intron thudng dai hon va chiém phan I6n trinh ty cha gen.
Truée khi thong tin trong gen c6 thé duoc sit dung dé tdng hop phan tir protein tuong tng ma
1n6 ma héa, thi cac intron phai bi cit bo khoi phan tit ARN nhd qué trinh duoc goi 1a qué
trinh cat bo (qud trinh hoan thién phan tir mARN). Trong qué trinh dé, cdc exon dugc gitt lai
va n6i lai v6i nhau thanh mot trinh ty ma hod lién tuc. Céc intron la dac diém chi xuat hién
clia cdc sinh vat bac cao va thuong khong thdy c6 & vi Kkhuén.

ADN  Promoter Intron Exon

11 \Jﬁﬁu Tz

Intron

Exon

Hinh 1.11. C&u tric clia gen

C6 mot s6 gen gidng véi cdc gen khéc nhung trinh ty base cua ching c6
nhimg sai s6t lam cho ching khong c6 kha nang chifa nhimg thong tin sinh
hoc hitu ich. Nhimg gen dé dugc goi 12 nhimg gen gia va la nhimg gen
mang nhifng sai s6t hoac dot bién trong trinh tu ADN ctia chiing trong qud trinh tién hod lam
cho thong tin bi 1n 1on dén mitc khong con diéu khién qud trinh sinh tng hgp protein duge
nira. Nhitng gen gid d6 la nhing ddu an cla qud trinh tién hoa. Trai qua tién hod, tir nhimg sy
bién ddi ban ddu, céc base gay mat thong tin duoc lap di lap lai dén miic, cubi cung, trinh tu
base clia cic gen gid khac hin v6i gen gdc. Vi du nhu céc gen globin gia trong cdc cum
gen globin.
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1.C MA DI TRUYEN

N Thong tin di truyén duge ma hod bdi trinh t cdc nucleotid (cdc base)

va dugc t8 chiic thanh cdc gen. Su biéu hién clia gen 1a mot thuat ngir

mo ti qud trinh € bao gidi ma thong tin di truyén va sir dung cic

thong tin d6 dé téng hop nén céc phan tir protein c4n cho céc hoat dong chifc nang ctia t& bao.

Trong qué trinh biéu hi¢n, thong tin di truyén duoc phién ma tir ADN sang ARN bing cich

téng hop mot phan tir ARN c6 trinh tur base bd trg v6i trinh ty base ciia mach ADN khuon.

DGi véi mbi gen, trinh ty cia ADN tuong déng tuyén tinh véi trinh tr amino acid cia chudi

polypeptid ma né ma hod theo cdch trinh ty base theo chiéu 5'— 3' cia mach ARN xéc dinh
'trinh ty amino acid ciia chudi polypeptid tir ddu amino (d4u N) dén dau carboxyl (ddu C).

Ma di truyén mo ta céch thitc ma trinh tir cdc base c6 thé chuyén déi
thanh trinh ty cdc amino acid trong qué trinh téng hop protein. Trinh tu
cdc base clia gen duoc chia thanh nhiéu don vi nhé, méi don vi gém ba
base lién ti€p. Mbi bo ba base nhu vay dugc goi ka mot b ba (hay codon) va xéc dinh mot
amino acid tuong tng. BOn loai base trong phan tit ADN hoac ARN c6 thé t3 hop thanh
£=64 loai codon, ma héa cho 20 loai amino acid cla protein (Bdng 1.1). Vi s6 céc b ba I6n,

Bdng 1.1.Ma di truyén

Vitri Vitri thithai Vitri

thit nhat thit ba

(d4u5) u ¢ A G (d4u3)
u Phenylalanin UUU Serin UCU Tyrosin UAU Cystein UGU u
Phenylalanin UUC Serin UCC Tyrosin UAC Cystein UGC P
Leucin UUA Serin UCA Ma két thic UAA Ma két thic UGA A
Leucin UUG Serin UCG Ma ket thic UAG Trytophan UGG G
c Leucin CUU Prolin CCU Histidin CAU Arginin CGU u
Leucin CUC Prolin CCC Histidin CAC Arginin CGC 4
Leucin CUA Prolin CCA Glycin CAA Arginin CGA A
Lecin CUG Prolin CCG Glycin CAG Arginin CGG G
A Isoleucin AUU Threonin ACU Asparagin AAU Serin AGU u
Isoleucin AUC Threonin ACC Asparagin AAC Serin AGC c
Isoleucin AUA| Threonin ACA Lysin AAA Arginin AGA A
Methionin AUG Threonin ACG Lysin AAG Arginin AGG G
G Valin GUU Alanin GCU Acid Aspartic GAU Glycin GGU u
Valin GUC Alanin GCC Acid Aspartic GAC Glycin GGC 4
Valin GUA Alanin GCA Acid Glutamic GAA Glycin GGA A

Valin GUG Alanin GCG Acid Glutamic GAG Glycin GGG i_[
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nén phdn 16n cdc loai amino acid (trir methionin va tryptophan), déu dugc ma hod bsi nhiéu
hon mot bo ba. Pac tinh niy ctia ma di truyén dugc goi la tinh suy bién (hodc tinh du thira,
hay tinh thodi héa clia md bo ba). Céc bo ba ciing quy dinh mot amino acid dugc goi la cdc
bo ba dong nghia va ching gdn gidng nhau. Vi du ACU, ACC, ACA va ACG cung xdc dinh
amino acid threonin. Su khéc biét giifa c4c base déng nghia thudng chi & vi tri base thi ba, vi
tri nay duge goi la vi tri linh hoat. Tinh suy bién ciia ma di truyén giam thiéu dugc tic dong
clia dot bién. Nghia 1a su thay ddi trinh ty base trén gen doi khi khong lam thay déi amino
acid trén phan tir protein va c6 thé trénh dugc nhimng hau qué c6 hai d6i véi chic nang ciia
protein. Trong 6 64 bo ba, chi c6 61 bo ba mi hod cho céc amino acid. Ba bo ba con lai la
UAG, UGA va UAA khong ma héa cho amino acid nao ma la tin hiéu két thiic viéc tdng hop
protein (dich ma) va duoc goi la cic bo ba két thic hay stop codon. Bo ba quy dinh
methionin 12 AUG ciing déng thoi 1a tin hiéu bt ddu qué trinh dich ma va dugc goi 1a bé ba
khéi dau. Nhu vay, tit ci céc chubi polypeptid déu bit ddu bing methionin, cho du, doi khi
amino acid nay sau d6 bi loai bd trong qud trinh hoan thién protein.

Ngoai viéc quy dinh diém bt ddu qué trinh téng hop protein, bo ba ma
Kkhoi ddu (AUG) con xéc dinh khung doc ciia trinh tr ARN. C6 thé ¢6 ba
bo ba cho bt ky mot trinh ty base nio, phy thudc vao base nao dugc
chon 1am base bt ddu clia codon. Thyc t€ trong qud trinh téng hop protein, thudng chi c6 mot
khung doc duge sit dung. Con hai khung doc kia thudng chifa mot s6 bo ba két thic ngan can
chiing duoc sit dung dé tng hop tryc tiép nén phan tir protein (Hinh 1.12).

Khungdoc1.5'- AUG ACU AAG AGA UCC GG-3'

Khungdoc2.5'- A UGA CUA AGA GAU CCG G-3¥

Stop Leu Ag Asp Pro
Khungdoc3.5'- AU GAC UAA GAG AUC CGG -3'
Asp Stop Glu lle Arg
Hinh 1.12. M8l trinh tyt ADN G8u c6 thé doc theo ba khung doc khac nhau,
phu thudc vao base nao dfgc chon lam base khdi ddu
Doan trinh tu niim gita mot bo ba khoi ddu va mot bo ba két thiic tuong ing cung khung
doc duge goi 1a khung doc mé (ORF = open reading frame). Dac diém nay dugc ding dé xdc
dinh c4c trinh ty ADN ma hoé protein trong céc du 4n gidi ma h¢ gen.

R Ban d4u, ngudi ta tin ring ma di truyén 12 van nang.
h van niing clia ma di truyén | Nghia Ia & moi sinh vat, céc codon gidng nhau déu

quy dinh nhing amino acid nhu nhau. Tuy véy, thuc
1€ cho thdy c6 mot s& trudng hop ngoai 1 hiém gap. Vi du, & he gen ty thé c6 su khdc biét vé
b6 ba khdi ddu va bo ba két thic. Cu thé, AUG binh thudng 12 bo ba két thiic, thi & ty thé né
lai ma hod cho tryptophan; AGA va AGG binh thudng quy dinh arginin, & ty thé lai ¢6 vai trd
1 chc bo ba két thic; AUA binh thudng ma héa cho isoleucin thi & ty thé lai xdc dinh
methionin. Ngudi ta cho ring nhing thay déi nay c6 thé tén tai dugc 12 nhd ty thé 1a mot he
théng kin. Ngoai hé gen ty thé, mot s6 trudng hop ngoai 1¢ khéc ciing dugc tim thdy & mot s6
sinh vat don bio. Vi du & mot s6 dong vat nguyén sinh, cdc b ba UAA va UAG binh thuong
1a céc b6 ba két thiic thi lai ma hod cho acid glutamic.
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1.D PHIEN MA

Trong qué trinh nay, mot ban sao trinh ty cia gen duoc tao ra va day la giai
doan ddu cha qué trinh biéu hién cia gen. ARN duoc tao ra nhd enzym ARN

polymerasé trén mach khuon ADN. Mot mach ciia ADN 1a mach khuon con
mach kia 1a mach khong lam khuon. ARN chinh 12 ban sao ctia mach khong 1am khuon vi né
duoc téng hop tir mach lam khuon theo nguyeén tac b6 sung (Hinh 1.13). Ta thuong 1dy trinh ti
cia mach khong lam khuén lam trinh ty clia gen. Ngudi ta con ding céc tén goi khdc dé chi
mach khong 1am khuon, chéng han nhu mach mang nghia (+) hay mach ma ho4. Phan tif ARN
duoc tdng hop goi 12 ban phién ma.

Trong qud trinh phien md, ARN duoc tdng hop nén bang cich polyme hod cic
ribonucleotid triphosphat (ATP, UTP, GTP, CTP). Ddu 3-OH cuia ribonucleotid ndy tuong tc
v6i ddu 5'-phosphat ciia ribonucleotid kia dé tao ra mot lien két phosphodieste. Trat tu cdc
ribonucleotid them vao phan tir ARN dang t3ng hop do trinh ty base cia ADN khuén quy
dinh. Nucleotid méi dugc thém vao ddu 3' tw do clia chuéi. Ban phién ma duoc tdng hop theo
chiéu 5' — 3' 14y sgi ADN c6 chiéu 3' — 5' lam khuon.

Mach [am khuon

o o
B
s o
s o]
i—_—

Mach khong lam khuon
(mach ma hoa, mach +)

Qué trinh phien ma l

Bén phién ma cé trinh tur
gidng mach khong lam khuon

Hinh 1.13. Qua trinh phién ma mach ADN 1am khudn tao ra ban phién ma ARN c6
trinh tyf giGng véi mach ADN khéng lam khuén

& sinh vat nhan so, qué trinh phién ma dién ra theo ba
pha 12 khoi ddu, kéo dai va két thic phien ma. ARN
dugc tdng hop nhd enzym ARN polymerase c6 chia
nhidu tiéu don vi 1 céc chudi polypeptid. O E.coli, ARN polymerase 6 6 tiéu don vi 12 hai
chudi o, mot chudi ®, mot chudi B', mot chudi o va tiéu don vi § (a,PP’ws). Dang né.y dugc
goi 1a holoenzym. Tiéu don vi o c6 thé tach khoi céc tidu don vi khic dé lai ph:‘:"n duge goi I
enzym 16i. Hai dang nay ciia ARN polymerase c6 nhimg chiic nang khéc nhau trong (iué \rinh
phién ma.

[Phién ma & sinh vat nhan so
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N Qué trinh phién ma khong thé bat dau mot céch ngau nhién
Su khdi ddu phién ma | ma phai tai diém bat ddu cta gen. Tin hi¢u khdi ddu phién ma
nim & doan trinh ty khoi dong (promoter, con goi la trinh

khi ddu phién md); doan ndy nim & phia trudc doan trinh ty dugc phién m ctia gen. Doan
khoi dong ¢6 chifa trinh ty ADN ddc hiéu hoat dong nhu nhiing diém gan cia ARN
polymerase. & E. coli, ¢6 hai trinh tu dugc ARN polymerase nhan biét dugc goi la doan trinh
ty ~10 va doan trinh ty -35. Céc trinh ty nay c6 thé khdc nhau ¢ nhiing doan khoi dong cta
cdc gen khac nhau nhung tat c déu tuan theo mot khuon mau chung duge goi Ia trinh ty lién
(mg. Tiéu don vi o clia ARN polymerase chiu trich nhigm nhan biét va gén vao doan khdi
dong, ¢6 I€ tai trinh tu -35. Néu khong ¢6 tiéu don vi 6, ARN polymease véan gan duge vao
ADN nhung mot céch ngdu nhién. Khi enzym gan dugc vao doan khoi dong, thi dau tién né
hinh thanh mot phic he khéi dong kin, trong d6 doan ADN khdi dong vin & dang xodn kép.
Enzym ARN polymerase phi mot ving khoang 60 cap base ké ca hop 10 va -35. DE qud
trinh phien ma bat ddu, chudi xodn kép gidn xoan tai hop ~10 giau lien ket A-T, sinh ra phitc
hé khoi dong mo. Sau khi su phién ma bét ddu, don vi o tach khoi phite he khoi dong mo, dé
lai enzym 15i. Ddng thoi cé

4c nucleotid dau tién gan vao ADN, lién két phosphodieste duge
hinh thanh vi qué trinh phién ma bt ddu (Hinh 1.14).
Trinh ty gen dugc

Mach khong
“Trinh tu khdi dau (promoter) » phien ma lam khuon
ADN 5 I 7 i 13
Y — i — - - 15
35 40 o
ARN polymerase gén vao trinh ty 12 Knuon
knéi déu (promoter)
ARN polymerase
3
15
Phicc he =
khdi dong kin Yo Chudi xodn kép gian xodn
tai vitri-10

an

khdsi dong ho

@ Yéu6o

Y8u16 o tach khdl phitc hé enzym va qua trinh
t6ng hop ARN bét ddu

ARN thong tin (mARN)

Hinh 1.14. Su khdi d3u phién ma & sinh vat nhan so
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ARN dich chuyén doc theo phan tir ADN gidn xoén. Enzym nay
gan thém céc ribonucleotid theo trit tu do cdc base trén mach

ADN khuén quy dinh vdo déu 3' ctia phan tir ARN dang dai ra. o}
hdu hét céc trudng hgp, c6 mot doan trinh tu dan dau, c6 do dai dao dong, duoc phién mi
tru6c doan trinh ty ma hod chia gen. Tuong ty, & cudi doan trinh ty mé hod con ¢6 mot doan
trinh tir khong mang ma dugc goi 1 doan trinh ty theo sau ciing dugc phién ma trude khi ket
thiic phién ma. Trong qué trinh phién md, & bat ky thdi diém no cling chi c6 mot phan nho
chudi xoan kép gidn xodn. Viing gidn xodn nay chifa sgi ARN dang duoc téng hop ghép doi
base v6i soi ADN khuon trong pham vi 12 - 17 base. Doan gidn xoén phai nhé vi sur gidn xoén
& mot ving 1am cang xoan & vang lién ké va diéu d6 gy cang ciing phan tir ADN. D& khic
phuc diéu ndy, phan tir ARN vira duoc 18ng hop vira dugc gidi phéng ra dé chudi xodn kép tdi
tao0 vi cudn xoan trd lai (Hinh 1.15).

Chigu phien ma
ARN polymerase

Mach khong lam khuon

X \
Mach o
M Boan ADN khong 701 fam KhuOn

gian xoén

aw

Hinh 1.15, Giai doan kéo dai phién ma

Hai tinh ty nucleotid
b6 trg nguae chidu

ADN s¢1 kép Mpt trinh ty
ngén xen gida
l Phign ma
ARN sgi don
Ha trinh ty b trg

Vong thang long
‘mach don

Phén than Cu tric thong long

3

Hinh 1.16. Syt hinh thanh c3u tric thong long
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Phién ma két thic tai nhimg vi tri dac thi ndm sau trinh ty ma hod.
nma | G E. coli, phién ma ket thic tai doan trinh ty dugc goi 1a doan d6i

xing. Doan ndy d6i xtng qua phdn giifa, nghia Ia nita ddu cia
doan ndy c6 trinh ty base bd trg chinh xdc véi nita sau. Trén phén tir ARN, dac diém nay cho
phép nita ddu ctia doan trinh ty nay bét cap base v6i nira sau, tao ra ciu tric dugc goi la cdu
triic thong long (Hinh 1.16).

Cau tréic thdng long 12 ddu hiéu ket thic phién ma. Trong mot s6 trudng hop, trén ADN,
sau doan trinh ty thong long 1a khoang 5 - 10 base A, tao lién két poly(A-U) yéu véi phan tir
ARN méi dugc téng hop. Ngudi ta cho ring, ARN polymerase dimg lai ngay sau thong long
va céc cap base poly(A-U) lién két y&u dit ra, lam cho ban phién ma tich ra khoi mach
khuon. Trong nhiing trudng hop khdc, khong ¢6 doan base poly(A) ma thay vao d6 c6 mot co
ché khac: d6 1a protein Rho (p) gén vao trinh tr két thic phién ma, pha v3 lién ket giita cc
base cia mach khuon véi ban phién ma khi enzym polymerase dimg lai sau thong long. Qud
trinh ket thic phién md con bao gdm viéc gidi phong ban phien ma va enzym 16i d€ enzym
ndy c6 thé gén v6i mot tiéu don vi o mdi va tham gia mot hanh trinh phién ma khéc.

Két thuc pl

Tuong tu nhu & sinh vat nhan so, song giai doan
W@n ma & sinh vat nhan chuén] khoi ddu phién ma phiic tap hon; giai doan két thic

phién md khong hinh thanh cdu tric thong long va
sy phién ma do ba enzym tién hanh (ARN polymerase [, II va III), mbi enzym phién ma mot
bo céc gen khac nhau.

Enzym nay phién ma cdc gen ma hod cho ba trong s6 bén ARN

ARN polymerase | | ijbosom (18S, 285 va 5,85). Doan khéi dong mda ARN

polymerase I nhan biét dugc c6 hai trinh ty thanh phédn quan

trong: thanh phan 16i phi lén diém bt ddu phién mé va doan trinh tir kiém sodt nguoc dong

nim céch diém bét ddu phién ma khoang 100 cap base. Tin hiéu két thic gém mot trinh
lien éing 18 céip base niim sau diém két thic ciia gen khoang 600 cap base.

Enzym nay phién ma cdc gen md hod cho protein. Su lién két cla
ARN polymerase Il | ARN polymerase II v6i doan trinh ty khdi dong ciia n6 cdn 6 su
tham gia clia mot s& doan trinh ty ADN va mot s6 protein duoc goi

la cdc yéu to phién ma. Doan khdi dong thudmg (chi khong phai luén luén) chifa trinh ty
dugc goi 13 hop TATA, hop ndy hoat déng nhu vi trf gén cho ARN polymerase II. Doan khoi
dong nay c6 trinh ty lién tng 5-TATA(A/T)A(A/T)-3' va nim ngugc dong diém khdi ddu
phién md khoang 25 cp base. Chic ning clia n6 1a dinh vi ARN polymerase vao ddng diém
Khdi ddu clia gen dé bt ddu khdi ddu phien ma. C6 nhiéu yéu 16 phién ma, dugc goi 1 TFIIA,
TFIIB... gitp cho ARN polymerase II gén vao hop TATA. Cic yéu 16 nay bém quanh hop
TATA va tao thanh mot cdi nén cho ARN polymerase II gan vao. Céc yéu t6 phién ma gén
vao ADN theo mot trinh ty nghiém ngat. Ddu tién la TFIID 16i dén TFIIA va TFIIB. Sau d6 la
ARN polymerase réi dén TFIIF, E, H va J dé tao ra mot phic he¢ c6 kha nang khoi ddu qud
trinh phién ma (Hinh 1.17).

Nhiing gen khong c6 hop TATA c6 thé c6 nhing thanh phdn khdi dong khdc nam quanh
diém khdi ddu phién ma dé thay thé. Mot s6 gen khic khong c6 ca hop TATA va thanh phan
khdi dong. Nhiing gen ndy thudng dugc phién ma & mitc d¢ thap va su khoi ddu phién ma c6
thé xdy ra & mot vai diém khéc nhau; ching thudng c6 doan trinh ty gém khoang 100 - 200
cip base gidu GC nim nguge dong doan khéi ddu phién ma.
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Mot s6 thanh phan khdi dong khéc c6 nhimg trinh ty lién ing dic trung anh hudng dén sy
phién ma. Céc trinh ty ndy hoat dong nhu nhiing vi tri gén két cho céc y€u t6 phién ma khic
lam nhiém vu diéu hoa phién ma béing céch kich thich hodc tc ché sy khoi dau phién ma. Vi
du nhu hop CCAAAT (cdn goi 1a hop CAT) ndm ngugc dong véi hop TATA & mot s6 gen.
Nhiéu gen con chita cdc trinh tir duge goi 1a céc gen tang cudng c6 tdc dung kich thich manh
qud trinh phién ma. Cdc gen nay thudng nim bén ngoai doan trinh tu khoi dong, xa gen ma né
anh huéng t6i va hoat dong doc l1ap. Ngoai ra, cdn c6 céc gen bt hoat tic ché sy phién ma.

Co ché dé ARN polymcmse II két thiic phién ma cdn chua rd 1am. Rat khé xdc dinh tin hiéu
ket thiic vi ddu 3' thudng bi cét ngén di sau khi n6 duge phién ma. C6 thé 1a khong tén tai tin higu
Két thiic phién ma duy nhét nao, ciing c6 thé sy tich ra chia mot y&u t6 phién ma & mot vi tri nao
d6 ph4 v& su bén viing clia phic hé phién ma 1am cho ARN polymerase, sau d6, 1di khoi soi khuon.

Sy khoi ddu phién ma ciia ARN polymerase I va III cling giéng nhu II, ciing bao gom
nhimg doan trinh ty khdi dong lam vi tri gén cho ARN polymerase va cdc y&u t5 phién ma
(TF-1 cho ARNpolymerase I va TFIII A-C cho ARN polymerase III).

Trinh ty kh dBu Trinh ty gen duge phién ma
" &  gen duge pl
ADN T o]
Hop TATA #

l/_ TFIID(TBP)

VAN =

r TFIIAB

—

Hinh 1.17.Qué trinh gén cla enzym ARN polymerase Il va cac y§u t§ phién ma vio trinh tw
khdi ddu phign ma (promoter) & sinh vét nhan chuZn

2 http://tieulun.hopto.org



Enzym ny phién md mot nhém nhitng gen ngan ma hod cho cdc

ARN polymerase Il ARN van chuyén va ARN ribosom 5S. Trinh tu khoi ddu ma ARN
polymease III nhan biét c6 mot dac diém 1 nim sau diém khdi dau

phién ma va trong doan trinh ty phién ma cba gen. Nhimg doan
trinh ty 4y duoc goi la ving kiém sodt trong ICR (internal control region) va nim cdch diém
khoi ddu phién ma khoang 100 cap base. Gen rARN 58S ¢6 doan trinh ty dugc goi la hop C la
vi trf gén két clia cdc yéu t6 phién ma va enzym ARN polymerase III. Mot doan trinh ty thit
hai nim ngugc dong dugc goi 1a hop A ciing c6 vai trd quan trong. i véi cic gen tARN, cdc
ICR chifa hai doan trinh tu c6 tinh bao thé cao goi 12 hop A va hop B, la nhimg vi trf gén két
chia cic yé€u 16 phién ma va enzym ARN polymerase III. Sy két thic phién ma ctia enzym
ARN polymerase III xay ra tai doan trinh t gdm mot day base adenin (poly(A)) xuat hi¢n sau
diém két thic cla gen.

LE ARN VAN CHUYEN (tARN)

Moi t€ bao déu c6 ba loai ARN, dé la
[ Vai tré cia tARN trong qua trinh dich ma ] ARN van chuyén (tARN), ARN

ribosom (rARN) va ARN thong tin
(mARN). Tit ca céc phan tir ARN déu dugc phién ma tir ADN. ARN van chuyén va ARN
ribosom 12 mot bo phan ciia bo méy téng hop protein, con ARN thong tin 12 khuon dé tdng
hop protein trong qua trinh dich ma.

Cic phan tir tARN ¢6 kich thudc nhd 1am nhiém vu "phién dich” trinh ty nucleotid clia
mARN thanh trinh tir amino acid clia chudi polypeptid tuong ing. Trong t€ bao ¢4 nhiéu loai
phan tir tARN. M&i loai c6 thé gin v6i mot loai amino acid nhat dinh. Déng thdi, mbi loai
tARN c6 thé nhan biét mot bo ba nucleotid dac trung trén phan tr mARN. Béing cach nhu vay,
phan tir tARN c6 thé dat aminoacid vao diing vi tri trén chubi polypeptid tuong iing véi trinh
tu nucleotid cfia phan tir mARN.

Mot phan tir tARN thutmg chita khodng 74 - 95 nucleotid. Trong phan
tir, c6 nhig doan trinh ty nucleotid b trg c6 kha nang ket cap tao

cho phan tir ARN ¢6 hinh chiéc 14 v6i nhiéu thuy. Day la cdu tric dac
trung cho tARN (Hinh 1.18a). Céc thity bao gom:

— Thity nhan amino acid dugc hinh thanh do su két cap chia cdc base & hai ddu 5' va 3' clia
phan tir tARN. Trinh ty CCA & t4n ciing ddu 3' khong ket cap va 1a vi tri gén clia amino acid.

— Thity D hay con goi la thuy DHU 1a thity c6 cdu tric thong long chita dihydrouracil
(DHU), mot loai nucleotid pyrimidin khdc thudng.

— Thity d6i ma chiu trdch nhiém nhén biét bo ba ma hoé trén mARN.

— Thy tdy bién hay cdn goi la thuy bién dong chi c6 & tARN. Thity nay c6 thé c6 kich
thuéc nhd (chi 2-3 nucleotid, nhu & nhém tARN 1) hodc 16n (t6i 13 — 21 nucleotid véi 5 cap
base két cap b trg nhu & nhém tARN ID).
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— Thity TeC chifa trinh tu TC, trong d6 ¢ 12 nucleotid bi cai bién dugc goi 1a uracil gia
(pseudouracil).

Khi so sénh cdc loai phan tit tARN kh4c nhau, ngudi ta thdy sy xuat hién cla nhiéu doan
trinh ty ¢ tinh bao thil cao; trong nhitng doan trinh ty ndy, céc nucleotid 14 giéng hét nhau &
tat ca moi loai tARN. & mot s6 vi tri khac luén 1 purin hogc pyrimidin, dugc goi 1a nhimg vi
tri ban c6 dinh. Trén nhimg phan con lai 1a céc trinh ty nucleotid c6 mitc do bién dong cao
giifa cic loai phan tir tARN khdc nhau.

(a

Thuy nhan
amino acid

Thiy DHU

\_(_J
BY ba d6i ma agima

Hinh 1.18. C&u tric clia tARN. a) Cu tric dang 14 phan
thity, b) C&u tric khéng gian hinh thanh do mach
polyribonucleotid gap va xoén fal.

CAu triic 14 c6 thity nhu néu trén 13 hinh 4nh hai chiéu ciia tARN. Hinh anh ba chiéu (3D)
chia cdc phan tir tARN c6 thé dugc xdc dinh nhd nhidu xa tia X (Hinh 1.18b). Ngoai nhimg
trinh tir base két cap thay dugc trén cdu triic hai chiéu, hinh anh ba chiéu cdn cho thdy mot s6
base két cap khac nifa. Rt nhiéu base két cap & dang c6 dinh hoac ban cd dinh. Trén hinh anh
3D, thily nhan amino acid vin ndm di dién v6i thily d6i mé, dm béo chifc nang ciia né trong
qud trinh dich ma.

2 e Cic phan tir tARN duge tdng hop bing cdch phién ma cic
Téng hgp va hoan thign gen mé héa cho céc loai phan tir tARN nh& enzym ARN

polymerase II1. Cic gen ndy c6 nhiéu ban sao trong t& bao,
dac biét diing & céc t€ bao nhan chudn. Diéu ndy phin 4nh nhu cu clia té bao cdn luong 16n
cdc phéan tit tARN.

) Céc phan tir tARN ban ddu dugc hinh thinh du6i dang céc phan ti tARN tién than (goi
tdt 12 tién-tARN) r6i dugc cai bién thanh cic phan tir tARN hoan thién (Hink 1.19). Mot s6
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gen md héa tARN khdc nhau ¢6 thé duge phién mi cing lic dé hinh thanh mot phn tif tARN
tién than chung, r8i sau d6 dugc hoan chinh nh enzym ribonuclease cit tai vi tri cdc ddu 5' va
3' clla méi loai tARN riéng biet. & sinh vat nhan so, qué trinh hoan thién tARN dugc thuc
hién qua nhiéu budc véi sy tham gia clia cic enzym ribonuclease D va P (viét tit 1a ARNaseD
va ARNaseP). ARNaseP c6 mat & cé sinh vat nhan so va nhan chudn. Mot dic diém déc biét
1a enzym nay c6 thanh phan ARN c6 hoat tinh xiic tic duge goi 12 ribozym. Cic phan tir tARN
clia sinh vat nhan chugin khic véi cac tARN clia sinih vat nhan so & ché: nhiéu phan tir tARN
duoc phién md mang mét trinh ty intron nigén: Trinh ty nay chi bi loai di trong qu4 trinh hoan
chinh tARN. Trinh tw CCA §-tan ciing ddu 3' ciia tdt ca cdc phan tir tARN 1a diém gén ciia
amino acid. G sinh vat nhan chudn, CCA khong c6 trén trinh ty ADN clia gen ma héa cho
tARN, nhung trong qué trinh-hoan thién tARN sau d6, n6é duoc b3 sung thém vao nhd enzym
tARN nucleotidyl transferase. O sinh vat nhan so, CCA c6 s&n trén trinh ty gen ma hod, nhung
doi khi bi ARNaseD cat bd r6i duge khoi phuc lai nhy hoat dong clia enzym nucleotidyl
transferase ciifig c6 & sinh vat nhan so.

. Trinh ty khdi déu Gen ma héa Gen mé hoa
ADN romoter) IARN 1ARN
8 3
+ Prienma
ARN
s—1 — 3

l ARN cudn xoén hinh thanh
cu tric dang 14 phan thiy

9P 9P

‘ CéctrlnhwdéuS'vaTb‘dlbﬁ

bdi enzym ribonuclease
ARN tién
than
B8 sung thém trinh tyy CCA vao
phia aéu 3 (& eukaryole)

¢ £

o Ci‘? (’\i‘?
hoan thign

Hinh 1.19. Qua trinh phién ma va hoan thign cac phan tir tARN
Céc phan tir tARN c6 chifa nhitng nucleotid khdc thudng dugc
céc nucleotid | hinh thanh sau qué trinh phién mé nhd qué trinh cai bién (sira
d6i) vé mat hod hoc. Nhiing dang céi bién phd bién nhat gém c6:
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— Methyl hod dudng ribose. Vi du guanosin bi methyl hod thanh 7-methylguanosin (7-mG).

— Téi sip xép lai cdc base bao gom trao ddi vi tri cdc nguyén tir trong vdng purin va
pyrimidin. Vi du: uridin chuyén thanh uridin gia.

— Bién tinh lién két déi. Vi duy, uridin thanh dihydrouridin (DHU).

— Loai (khir) amin. Qu4 trinh ndy bao gém su loai bd nhém amin khoi cdc base. Vi du
guanosin bi khir amin thanh inosin.

— Thay th€ biing nguyeén tir luu huynh (S). Vi du, nguyeén tit oxy ciia uridin bj thay bing
nguyén tif luu huynh tao thanh 4-thiouridin.

— B3 sung cdc nhém 16n. Vi du, guanosin chuyén thanh queosine.

Ngudi ta di xdc dinh duoc trén 50 kiéu cai bién khéc nhau. Méi kiéu do mot enzym sita
déi tARN thuc hién. Nguyén nhan clia nhing cai bién ndy codn chua dugc biét ddy di. Tuy
viy, trong mot s6 trudng hop, ngudi ta thdy nhimg cai bién nay c6 vai d di véi nhing
nucleotid ndm bén trong thity d6i ma.

I.F ARN RIBOSOM (rARN)

Ribosom 12 nhitng c4u tric dai phan tir gém ARN ribosom (rARN) gin
két véi protein. Chiing c6 mat & t& bao chat cia moi t€ bao. Tai day,
ching gén vao phan tf mARN va qud dich md hinh thanh chudi
polypeptid twong tng dién ra. T€ bdo thudng cdn mot s3 lugng rat 16n ribosom dé cé thé ddp
(ing nhu cdu t8ng hop céc loai protein khéc nhau. Mot t& bao vi khudn dién hinh c6 khoang
20.000 ribosom, chiém khoang 80% lugng ARN téng s6 va 10% lugng protein téng s6 cla t&
bao. Khé ¢ thé xdc dinh duge khdi lugng phén tir clia cdc ribosom vi ching rét 16n. Kich
thudc cla ribosom dugc do bang he s& lang S (don vi Svedberg), 1a téc do ling qua mot dung
dich dam dac nhu saccharose khi ly tim & t6¢ do cao. Gid tri S do kich thudc, hinh dang va
cdu triic ctia dai phéan tit ribosom quyét dinh.

MBai ribosom ¢6 c4u tao tir hai tiéu phén duge goi 1a tiéu don vi 16n va tiéu don vi nhd
(Hinh 1.20). & sinh vat nhan so nhu E. coli, ribosom c6 hé s6 lang 70S dugc cu tao tir hai tiéu
don vi 508 va 30S (gid tri S khong cong hop). Tiéu don vi 50S chita hai phan tir rARN (23S va
58) két hop véi mot phitc hé protein gém 31 chudi polypeptid. Tiéu don vi 30S chita mot phan
tir rARN duy nhat (16S) két hop v6i 21 chudi polypeptid. & sinh vat nhan chuén, ribosom ¢6
he s6 lang 1a 80S dugc ca tao tir hai tiéu don vi 60S va 40S. Tiéu don vi 60S g0m ba phan tir
rARN (28S, 5,8S va 58) lién két véi khoang 49 chudi polypeptid; tiéu don vi 40S chita mot
phan tir rARN (18S) lién két v6i khoang 33 chudi polypeptid khéc. )

Trong ribosom, cdc phan tif rARN ¢6 c4u triic ba chiéu dac trung dugc xdc dinh nhd cac
lién ket giira céc base nito b trg bén trong va gitfa cdc phan tir rARN véi nhau. Ngudi ta cho
rang cdc phan tir rARN tao thanh bg khung, trén d6 cdc phan tir protein ¢6 vai trd hoat dong
chifc nang gén vo. M6t s6 phan tir ARN c6 hoat tinh enzym va dugc goi la céc ribozym va cé
thé chiing ciing tham gia vao hoat dong chic nang clia ribosom.
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& sinh vit
nhin so

S

Ribosom 70S

& sinh vat
nhan chudn

S

Ribosom 808

Cac téu
don vi
TARN 236 + TARN 5
E— va 31 protein
505
TARN 165
o — va 21 protein
305
Céc tidu
don i
TARN 285 + TARN 5,85 + FARN 65
s va ~49 protein
505
TARN 185
C O —>  wa-3poken
s

Hinh 1.20. Thanh phan c&u tao dién hinh cla ribosom & sinh vét nhan so
(prokaryote) va sinh vat nhan chudn (eukaryote)

Phién ma va hoan thién
cac rARN & sinh vat nhéan s

Té bao thudng c6 mot s6 lugng 16n ribosom. Ching
cling phdi nhan 1én ciing véi qué trinh phan chia t&
bao. Do vay, t€ bao cdn mot s6 lugng 16n céc loai
rARN. Céc loai rARN ndy dugc phién ma tir cdc gen

mi héa rARN nhd enzym ARN polymerase. D& dam bio t€ bdo ¢6 diing s8 lugng mdi loai
rARN cin thiét, céc ribosom dugc phién ma cing ldc tir mot gen duy nhat.

Promoter gentARN 165 GenrARN 238 GenrARN 58 TARN
s ADN
l Phien ma
s M {13 UenARNIS
l RNase Ill
Chc phan ti TARN
1 ] J (] ién thén
M16 M16 M23 M23 M5
l CAtgot
ARN 58
rARN 168 TARN 238 r Gl phan it
o e | TARN hoan chinh

Hink 1.21, Qua trinh phién m va hoan thign céc ARN ribosom (rARN) & E. coli

Ding chi § 12 gen ndy tén tai trong h¢ gen Vi nhiéu ban sao. G sinh vat nhan so,
nhu E. coli, ngudi ta da x4c dinh c6 7 gen rARN phan tdn suét h¢ gen. Méi gen chi c6 mot

25
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ban sao cho céc loai rARN 16S, 23S va 5S nim ké ti€p nhau trong gen. Thém vao d6, trén méi
gen c6 tir 1 dén 4 trinh ty ma héa tARN. Khi gen d6 dugc phién ma, né hinh thanh mot phan
tit ARN duy nhét dugc goi 12 tién-ARN (30S). Phan tir ndy sau d6 dugc hoan thién dé tao ra
céc loai rARN va céc tARN tuong tng (Hinh 1.21). Qua trinh hoan thién gém nhiéu budc.
Trude tién, sau khi phién ma, phan tir ARN cuon lai va céc trinh ty base bé trg ghép doi véi
nhau tao ra nhiéu c4u triic thong long. Cic protein ribosom gin vao phan tir ARN dd cuon
xoén. Tai giai doan nay, mot s6 base trén phan tir ARN dugc gén thém nhém methyl (goi la su
methyl h6a). Cudi cling, phan tir ARN bj cét & nhiing vi trf dac hi¢u bdi enzym ARNase III dé
gidi phéng céc phan tit rARN 58, 23S va 16S. Budc hoan thién tiép theo 1a cit bd cac trinh tr &
ddu 3' va 5' nhd céc enzym ribonuclease khéc c6 tén goi 1a M5, M16 va M23 dé thanh c4c
phan tit rARN hoan chinh.

(a)
Vang ADN dém khong duge phién ma

5'-—4]::.5 {Cl:l:-l}n {1 — ¥

185 588 28 3
(b)
Promoter genrARN 185 genrARN 5,85 Gen rARN 288
5 3 ADN
l Phién ma
5 E18 s s ETS 3 ténsARN 458
. * Chtgotva
|- toantitn
’ Ccphantr
—/ ] C————3 TARN hoan chinh
TARN 185 TARN 5,85 TARN 288

Hinh 1.22. (a) T8 chifc gen rARN & eukaryote. (b) Phién mé va hoan thign rARN & eukaryote

o o O sinh vat nhan chudn, céc doan trinh ty ma héa cho
Phién mé va hoan thign c4¢ | c4c phan tif tARN 285, 185 va 5,85 ciing cung nim
rARN d sinh vat nhan chuan | ., mot gen. Gen ndy tén tai thanh nhiéu ban sao
- phan céch nhau bing nhiing viing khong mé héa (Hinh
1.22a). O ngudi ¢6 khoang 200 gen phan b6 thanh 5 cum gen, mbi.cum gém khong 40 gen
dugc phan b6 trén cdc nhiém séc thé khc nhau. Cic gen ndy duoc phién ma nhdy enzym ARN
polymerase I trong nhan con ciia t€ bao thanh phan tir tién-rARN (458), 16i sau dé duogc
hoan thién dé sinh ra cic loai rARN Ia 28S, 18S va 5,88 (Hinh 1.22b). Riéng loai rARN S'S
dugc phién ma tir mot gen doc 1ap nhdy enzym ARN polymerase III d€ hinh th;nh mot ban
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phién ma ngén gém 121 base va khong phai trii qua giai doan hoan thién. Céc phan tir tién-
rARN ciia sinh vat nhan chudn duoc hoan thién qua céc buéc tuong ty nhu & sinh vat nhan so:
sau phién md, phan tir tién-rARN cudn xoén va gin két véi cac protein cu tric ribosom. Sau
d6, mot s6 base bi cai bién qua qud trinh methyl hod dudng ribose. Phan img ndy do cic
protein nhan kich thuée nhé (ky hiéu 1a snRNP hoac snURP) xiic tic. Giai doan ti€p theo Ia
céc enzym ribonuclease cit cc phén ti tién-rARN thanh cac phan tir rARN 18S, 28S va 5,85
hoan chinh. Vét cit ddu tién trén phan tir tién-rARN 45S 1a & ving dugc goi 1a ving dém
phién ma ngoai ETS (external franscribed spacer). Sau d6 1a vét cét & viing duoc goi 1a viing
dém phién ma trong ITS (internal franscribed spacer) dé sinh ra cdc phan tir tién than cta
cdc TARN la rARN 20S va 32S. Vét cit ti€p theo s& sinh ra cdc phan tit rARN 28S, 18S va
5,8S hoan chinh. Budc hoan thién cu6i ciing 12 phan tir rARN 5,8S két cap b6 trg base v6i
phan tir rARN 28S.

LG ARN THONG TIN (mARN)

- & sinh vt nhan chudn, mARN dugc phien ma tis
[ Tong hgp va hoan thién mARN ] cdc gen md héa protein nhd enzym ARN
polymerase II va phan tir nay dugc ding lam khuon
dé tdng hop protein trong qud trinh dich ma. Trinh ty ma hod ciia cdc gen sinh vat nhan chudn
khong lién tuc ma dugc phan b6 thanh mot loat céc exon ngan cch nhau bdi cdc intron khong
ma héa. Ddu tién, bing cdch phién mi ca exon va intron, phan tit mARN dugc t8ng hop dudi
dang mot phan tir tién than, goi tit 1A tién-mARN. Trudc khi tr& thanh khuon dé téng hop
protein, tién-mARN phii trai qua qué trinh hoan thién d€ tr& thinh mARN hoan chinh. Cic
trinh ty intron khéng mang ma dugc loai bd nhd qud trinh cét bd 1am cho trinh ty ma hod trdy
nén lién tuc va dam bao cho mARN la khuon méu chinh xdc dé tdng hop phan tir protein
tuong tng. Thém vio d6, ddu 5' cha mARN dugc sira d6i bing cach them vao mot nucleotid bi
céi bién dugc goi la su ldp mii va ddu 3' ciing dugc sira déi bang cdch them vao mot céi duoi
chita polyA (c6 thé chita téi 250 adenin) dugc goi 1 sy da adenin hod. C4c mARN dugc phién
mi nh& enzym ARN polymerase IT c6 mit trong nhan t& bao va tap hop thanh mot nhém céc
phan tir c6 d6 dai khdc nhau (phan anh sy bién dong vé kich thudc clia céc gen) vao nhiing
thdi diém khdc nhau cia qué trinh hoan thién mARN. Nhém céc phan tit mARN nhu vay
duge goi 1 cic ARN di nguyén cia nhan, viét tit 1d hnARN (keterogeneuos nuclear RNA).

& sinh vat nhan so, cic phan tir mARN khong phai trdi qua qua trinh hoan thién nhu &
sinh vat nhan chudn. Tham chi qué trinh dich ma c6 thé bt ddu trudc khi qué trinh phién ma

keét thiic. Céc gen & sinh vat nhan so thudng khong chifa céc intron va vi th€ khong cén qué”

trinh cét bé.

s o o Qua trinh nay xay ra trong nhan nhim cét bd céc trinh ty intron
Catbo cacintron | o0 ma hoa khoi phan tir tién-mARN dé hinh thanh nén phan ti

mARN hoan chinh chi chifa céc trinh tw ma hod lién tyc tuong tng
v6i céc exon. Sau d6, phan tit mARN hoan chinh dugc chuyén ra t€ bao chét dé lam khuon
t8ng hop protein.
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Vit citdu’s' Vit cét déu 5’
“Trinh ty diém phan nhanh

Tién-mARN Exon 1 Intron Exon2

l Sy hinh thanh cA tric thong long

l CAt d4u 3'va ndi cac exon

Céc exon duge néi véi nhau

Cu tric thong long (intron)
Hinh 1.23. Qué trinh c4t b3 intron cda phan tif mARN tién than & sinh vat nhan chudn

Qué trinh cét b phu thu¢c vao doan trinh ty tin higu trén phan tir tién-mARN. 3 hdu hét
cdc gen, hai nucleotid ddu tién & ddu 5' ciia intron 1a GT va hai nucleotid cu6i cing & ddu 3' 1a
AG. Chiing 1a mot phdn ciia doan trinh ty tin hiéu dai nim & phia ddu 3' va S'ciia c4c intron.
Doan trinh ty tin higu ddy di & ddu 5' 1a: 5-AGGTAAGT-3'»va & ddu 3' la 5-
YYYYYYNCAG-3' (Y = pyrimidin, N = nucleotid bét ky). Ngodi ra, & déng vat ¢6 xuong
s6ng cdn ¢6 doan trinh ty 5-CURAY-3' (R = purin) dugc g0i 1 doan trinh ty diém phan
nhénh nim § céch khoang 10 - 40 base phia trude (nguge dong) trinh ty tin hiéu intron & ddu
3'. & ndm men c6 mot trinh ty dac biet & cac intron 1a 5'-UACUAAC-3". Qui trinh cét b6 dién
ra theo hai giai doan (Hinh 1.23). Trong giai doan mot, nhém 2'-OH ciia adenin & trinh tu
diém phan nhénh tuong téc véi lien ket phosphodieste & ddu 5' ciia G thudc trinh ty GT (diém
cét ddu 5"). Trudc tién lién ket phosphodieste bi phé va, gidi phéng ddu 5'-G ctia intron va déu
ndy dugc gén véi trinh ty diém phan nhénh. Lic ndy, intron hinh thanh mét c&u trdc thong
long. Trong giai doan hai, ddu 3' clia intron bi cit sau G cla trinh tr AG (diém cét ddu 3').
Intron duoc gidi phéng ra va hai exon dugc néi lai véi nhau.

Qué trinh cdt bd nhd sy xiic tic clia mot nhém cic phan tir goi 12 cdc ribonucleoprotein
nhan kich thuéc nhé (snRNP). Céc phan tir ndy dugc cau tao tir cic phan tit ARN kich thuéc
nho, giau uracil nén duge goi 1a U-ARN hay ARN nhan kich thuéc nhd (snARN) két hop véi
protein. C6 nhiéu loai snRNP, song phé bién nhat 1a Ul, U2, U4, US va US6; ching xiic tic
cho phin ting cat bd. Mi snRNP gém mét phan tir U-ARN, trir U4 va U6 t6n tai dudi dang
ket c3p tuong dong cila cic base trong cing mot phan tit snRNP. Thanh phin ARN ciia
snRNP tuong téc v6i doan trinh ty tin hiéu cit bd bing cich ket cap theo nguyen tic bé trg
clia céc base. Ul snRNP gén v6i diém cét ddu’5"; con U2 snRNP gén v6i trinh ty diém phan
nhénh. Sau d6, U5 va U4/U6 tao thanh mot phiic hop v6i U1 va U2 lam cho intron c6 c4u tric
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dang thong long va céc exon tién dén gan nhau. T8 hop clia phan ti tién-mARN va cdc snRNP
duoc goi 1a phitc hé cat intron (spliceosom) c6 vai trd cudn xodn phén tir tién-mARN theo
hinh dang cén thiét dé c6 thé tién hanh qua trinh cét bd (Hinh 1.24). Spliceosom cdn c6 vai trd
xtic téc cho phén g cat intron va néi cdc exon. Hoat dong chiic ning clia spliceosom néi
chung va vai trd hoat tinh enzym ctia timg thanh phén con chua dugc hiéu biét ddy da.
Vit cét déu 5' Vit cit ddu 5
Exon 1 Trinh ty diém phan nhanh l Exon2

Tién mARN Intron

l/ ut, 2
ut u2

Phitc hg cét iniron (spliceosom)
Hinh 1.24, Syt hinh thanh phifc h cét intron (spliceosom)

Cho dit hdu hét cdc intron dugc cét bd bdi spliceosom, song ciing t6n tai mot s6 co ché cét
khdc nita. Chéng han, céc intron trong cdc gen rARN & mot s6 sinh vat da bao c6 thé hinh
thanh dang c&u triic ba chiéu bang céch két cap cdc base b trg. Sau d6, phic hé nay hoat
dong nhu mot enzym cét (c6 ban chat 1a ARN va duge goi 1a cdc ribozym) ty thye hién phan
{ing céit cia minh. C4c intron ciing xudt hi¢n & cdc gen mé héa tARN va duge cit bd nhd cic
ribonuclease trong qué trinh hoan thi¢n tARN.

Pidu 5' ciia phan tir mARN & sinh vat nhan chudn duoc sita ddi bing cich
gén thém mot nucleotid bi cai bién Ia 7-methyl, in (7-mG); qud trinh
d6 dugc goi 1a sy lap mil. Mii 7-mG dugc gén nhdy enzym guanyltransferase
n6i GTP véi nucleotid ddu tién cia mARN biéng lién két triphotphat 5'— 5' khéc thudng. Sau
d6 enzym methy! transferase s& gin thém nhém -CH; vao nitd s6 7 ciia vong guanin; déng
thdi thudng gdn thém ca vao nhém 2'-OH cita dudng ribose clia hai nucleotid ké tiép. Viéc tao
mil gitip bao vé ddu 5' cia mARN khong bi phan hily boi exonuclease trong t€ bao chat, dong
thdi am tin hiéu che ribosom nhan biét diém bit ddu ctia phan t mARN.
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- . Diu 3' chia phan tir tién-mARN clia hdu hét cdc sinh vat nhan chuin
duge sira ddi bing céch thém vao mot doan trinh tu polyA (con duge
goi 1a duodi polyA) c6 thé dai t6i 250 base adenin. Su sira déi nay
dugc goi 12 da adenin héa va cdn c6 mot trinh tu tin hiéu trén phan tif tién-mARN. D6 Ia trinh
tr 5'~AAUAAA-3' nim gdn ddu 3' chia phan tir tién-mARN. Khoang 11 - 20 base tiép theo c6
trinh tr [a YA (Y = pyrimidin), rdi ti€p dén Ia doan trinh ty gidu GU ném xu6i dong. C6 nhiéu
protein dac hiéu c6 kha niang nhan biét va gan vao doan trinh tu tin hiéu tao thanh mot phiic he
cdt mARN § vi tri khodng 20 nucleotid phia sau cla trinh tu 5'-AAUAAA-3'. Sau d6, enzym
poly(A) polymerase s& b8 sung thém céc adenin vao ddu 3' cia mARN. Muc dich tao dudi A
cdn chua rd, nhung c6 thé né c6 vai trd bdo vé cho mARN khong bi phan hiy & ddu 3' bdi
exonuclease. Tuy nhién, mot s6 mARN, nhu mARN ma hod cdc protein histon khong c6 dudi
polyA (nhung thudng c6 thdi gian tén tai ngén).

Khong gidng nhu rARN va tARN c6 tinh bén ving kha
Tinh bén vimg cia mARN ' cao trong t€ bao, cdic mARN c6 vdng ddi tuong doi ngén.
Diéu d6 c6 thé do 1€ bao cdn diéu tiét mic do tdng hgp cic
loai protein trong t€ bao tity theo yéu cdu thong qua su thay d6i mitc do phién ma. Sy thay déi
lugng mARN dang dich ma phan 4nh sy thay déi mitc do phién ma. G céc € bao vi khudn,
mARN c6 thdi gian ban phan hity khodng vai phit. Trong khi & cdc t€ bao nhan chudn,
mARN c6 thdi gian bén phan hity c6 thé 1én dén hon 6 gid. Mic dit mot s6 mARN, nhu céc
mARN mi hoi globin cdu tao nén hemoglobin, c6 thé t6n tai rat lau trong t€ bao.

Tir mot trinh ty ADN, chi mot phan tr tién-mARN
Céc phan t& mARN dugc hoan duge 180 ra nh‘lmg n6 c6 thé duge poén thién b?mg
thién theo cac cach khac nhau nhiéu cdch khaf: nhau dé tao ra nluél‘x loai phan tir
= mARN hoan chinh khdc nhau trude khi duge sir dung
Iam khuon t8ng hap céc loai protein. D6 la céc co ché
cit b6 tién-mARN khac nhau, trong d6 t€ bao sir dung nhiing diém cét khac biét dé loai bd
hay giif lai cic exon trong qud trinh cét bo. Ngoai ra, viéc tdn tai cc tin hi¢u da adenin hod
khdc nhau trén phén tir tién-mARN ciing ¢6 thé din dén viéc sinh ra cic phan tir mARN c6
trinh ty dai ngén khdc nhau & ddu 3' (Hinh 1.25). Vi du, viéc sit dung diém da adenin hod ndm
phia truéc diém ket thic doan trinh tir ma hoé c6 thé loai bd mot s6 exon ndm sau né va sinh
ra mARN ma héa cho mot loai protein ngén hon.

Mot phan tif tién-mARN c6 thé dugc cit bd cic intron theo nhiing céch khdc nhau ciing
liic hodc & nhitng giai doan phét trién khdc nhau ciia mot t€ bao, hodc khac nhau gilta céc t€
bao khic nhau. Cdc protein dugc sinh ra theo céc co ché nay thudng c6 quan he v6i nhau,
song chiing thudng biéu hién chic néng hoic c6 dac diém riéng. Vi du, qu4 trinh hoan thién
phan tir tién-mARN ciia globulin mién dich din dén viéc tdng hgp céc protein c6 thé chita
hofic khong chifa céc trinh ty amino acid ky nudc cho phép né lien két duge vao mang té bao.
Diéu ndy gidp tao ra nhiéu dang globulin mién dich c6 thé lien két véi mang va céc dang dé
tiét ra khoi t€ bao.

Céc phan tir tién-mARN ciing cdn c6 thé trai qua qud trinh sira d6i trinh ty ARN. Trong
qud trinh d6, trinh ty clia phan tir tién-mARN bj bién déi bing céch thém vao, bét di hay thay
the cdc base. Sy slra ddi trinh tw ARN dugc x4c dinh ddu tién & mot s6 nguyeén sinh dong vat
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ky sinh. O nhiing lodi ndy, ngudi ta thdy cdc ban phién mi ctia nhiéu gen ty thé bi sira ddi
bing cdch dugc bd sung them cic géc uracil. Qué trinh ndy ciing gap & dong vat cé xuong
song, nhung mic do sia déi it hon nhiéu. G ngudi, phan tir tién-mARN clia gen
apolipoprotein B bi sira d6i & t& bao rudt non bing cich thay thé base C bing U dé tao nén mot
b6 ba két thic, din dén viéc téng hop mot phan tir protein ngén hon. Trong khi d6 & t€ bao
gan, noi trinh ty ARN khéng bi sita ddi, protein d6 c6 do dai ddy di.

(@

\\\\\\\\\

Tién-mARN
Exon 1 Exon2 Exon 3 /
CAtbd
\ 3
(b)
1
Poiid) \\\\\\\
Tién-mARN
Exon 1 Exon2 Exon3
Catbd
Poly(A)
1 3

Hinh 1.25, Mot s8 cd ché cét bd khac. (a) BS qua exon, (b) Sit dung c4c vi trf da adenin hod khac nhau

LH DICHMA

N Dich mi Ia qué trinh t€ bao t6ng hop protein. Trong qud trinh nay,

thong tin ma héa trén phan tir mARN dugc sit dung dé xdc dinh
trinh ty ciia cdc amino acid trén phan tir protein. ARN van chuyén

(tARN) déng vai tro chinh trong qud trinh nay bdi ching mang céc amino acid dén ribosom
tuan thi theo trat ty clia cdc nucleotid trén phan tir mARN (Hinh 1.26). Mai t€ bao thudng c6
khoang 31 - 40 loai phan tir tARN. Trong dé, méi phan tir tARN chi c6 thé lien két va van
chuyén mot loai amino acid duy nhét trong s6 20 loai amino acid. Nhu vay, dé VAn chuyén
mot loai amino acid ¢6 thé c6 nhiéu hon mot loai tARN. Cc loai phan tlt tARN khdc nhau
ciing van chuyén mot loai amino acid dugc goi 12 cdc tARN déng nhan. Trudc khi bit ddu
qué trinh dich md, cdc amino acid lién ket ddng hod tri v6i cdc phan tir tARN tuong u'ng clia
chiing. Sau dé, cic tARN nhin biét ra cdc codon tuong ting trén phan tir mARN va gin vao
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phan tir ndy. Su gén két cha cdc amino acid v6i tARN thong qud phan (ng aminoacyl hoa
(hay cdn goi 1a nap amino acid). Amino acid gén vao cuéi thity nhan amino acid clia tARN
noi luén cé trinh ty base 1a 5-CCA-3'. M6t mdi lién két dong héa tri hinh thanh gitta nhém
carboxyl clia amino acid véi v6i 3'-OH ciia base adenin ndm & ddu tan ciing clia thuy nhan
amino acid. Qua trinh nap amino acid do enzym aminoacyl-tARN synthetase xiic tic, sit
dung nang .luqng tir sy thuy phan ATP. C6 c4c enzym riéng biét cho timg loai amino acid va
ching ¢6 thé nap amino acid cho tit cd cdc tARN déng nhan. Enzym aminoacyl-tARN
synthetase c6 kha nang nhan bi€t ci amino acid va tARN tuong ting véi né. Trong dé, amino
acid dugc enzym nhan biét nhd chudi polypeptid phu ciia né. Con viéc bing céch nao enzym
nhén biét dugc tARN tuong ting dén nay chua rd.

Vi

AGA GAG CCC —roo—

Rlbosnm -
Chigu dich ma

Hinh 1.26.Vai trd ctia tARN trong qué trinh dich ma

N Khi da gén véi amino acid, tARN nhan biét codon quy dinh amino

acid d6 trén phan tir mARN va dat amino acid vao ding vi tri clia
n6 trén chudi polypeptid. Diéu d6 ddm béo trinh tu amino acid trén

chudi polypeptid do phan tir mARN m hod dugc dich ma mot cach chinh xdc. Viéc nhan biét
codon dién ra & thlly d6i ma clia tARN nhd ba nucleotid dugc goi la bo ba d6i ma hay
anticodon lién két véi bo ba ma héa béng céch ghép doi base theo nguyén téc bé trg. Bon loai
base clia ADN ¢6 thé tao thanh 64 bo ba khéc nhau. Trong d6 c6 ba bo ba lam tin hi¢u két
thic (1a UAA, UGA va UAG), cdn 61 b ba con lai ma hoa cho 20 amino acid clia protein.
Két qua [, hdu hét céc amino acid duoc méa hod bdi nhidu hon mot bo ba. Dic diém nay con
dugc goi 1a tinh suy bién cia ma di truyén. D giai quyét vin dé nay, méi phan tir tARN c6
thé nhan biét duge nhiéu hon mot bo ba trén phan tir mARN quy dinh amino acid ciia n6.
Hién tuong nay dién ra dugc 12 vi bo ba d6i ma 6 khi nang gén véi cdc base khic & vi trf thit
ba cia bo ba ma hoa. Tinh chat nay dugc goi 12 tinh thoai héa clia base thit ba hay tinh linh
hoat ciia ma bo ba. S& di su gin két giita codon va anticodon ¢6 thé cho phép c6 su bién dong
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& base thif ba vi thity d6i ma khong thing & vi tri ndy va khi anticodon gén két véi codon
khéng c6 su hinh thanh nén chubi xoén kép ARN hoan chinh. Diéu dé tao diéu kién cho sy
hinh thanh mot s6 kiéu lién két doi base khong chusn. Vi du, G c6 thé keét véi U va véi C & vi
tri linh hoat; hogc inosin (mot dang khir amin clia guanin, d6i khi c6 mat & vi tri linh hoat ciia
thity d6i ma) c6 thé lién két khong chi v6i C ma ca véi A va U. Tinh linh hoat cho phép mot
phan tl tARN c6 thé gidi ma nhiéu hon mét codon, nhds vay Iam gidm s6 loai tARN ma t€ bao
can. Tuy vay, cdc nguyén tic co ban clia ma di truyén khong bi xam pham va cdc chudi
polypeptid déu dugc téng hop chinh xdc theo trinh ty cia mARN. Mot hé qua quan trong ctia
tinh linh hoat 12 né gép phan lam giam thiéu hiéu éng ctia dot bién.

Qui trinh dich mi & sinh vat nhan so va sinh vat nhan chudn twong ty
nhau va déu dugc chia lam ba giai doan: khéi diu, kéo dai va két thic.
Su khéi ddu dich ma bao gém viéc ribosom gén vao phan tir mARN.

Qué trinh kéo dai dich md bao gom viéc bd sung cdc amino acid vao chudi polypeptid va qua
trinh két thiic dich ma lién quan dén viéc gidi phéng chudi polypeptid vira dugc téng hgp. C6
nhiéu loai protein trg gitip tham gia vao céc giai doan ctia qué trinh dich ma. Trong qud trinh
dich md, t€ bao sir dung nang luong thu duoc do qua trinh thuy phan guanosin triphosphat
(GTP) va adenosin triphosphat (ATP). GTP dugc diing cho sur van dong clia céc protein va lién
ket céc yéu t6 dich ma. ATP duoc ding dé nap amino acid vao phan tir tARN va dé g& bo cdu
tric bac hai cia mARN. Ngudi ta xdc dinh c6 dén 90% luong ATP ma vi khudn sinh ra duoc
duing dé ddp tng yéu cdu ctia cic hoat dong dich ma.

Khi khong tham gia dich md, cdc tiéu don vi 16n va nhd ciia
Khdi ddu dichma | ribosom tén tai doc 1ap. Trong giai doan ddu tién cia qué trinh
dich ma, tiéu don vi nhé clia ribosom gén két vao phan tf mARN

(Hinh 1.27). Sy dich ma thudng bét ddu i trinh tr AUG (doi khi & vi khudn 1a GUG hodc
UUG). Mi bo ba nay déng thdi ma héa cho methionin va dugc goi la bo ba khai ddu dich ma.
Tiéu don vi nho clia ribosom thudng bét ddu gan vao phan tir mARN & mot vi tri dic hiéu nim
phia truée (nguge dong) b6 ba AUG. O sinh vt nhan so, trinh ty d6 12 Shine-Dalgarno (5'-
AGGAGGU-3) nim gén diém bét ddu clia phan tf mARN. Khi gén vo phan tir mARN, tiéu
don vi nho cla ribosom di chuyén doc phén tir mARN theo chiéu 5' — 3' cho dén khi gap bo
ba AUG (thudng xu6i dong khodng 10 nucleotid). & sinh vat nhan chudn, tiéu don vi nhd ¢6
thé nhan biét dugc mi & ddu 5' clia phan tir mARN. Sau d6 n6 dich chuyén xuoi dong cho dén
khi bit gap bo ba AUG ddu tién, du riing doi khi cling 6 thé nhan nhdm nhimg bo ba AUG
khéc. Phan tir tARN mang methionin gin vio bo ba AUG da dugc tiéu don vi nhd ciia
ribosom dinh vi. & vi khudn, methionin bj cii bién bang céch thém nhém formyl (-CHO) vao
mot trong s6 nhiing nguyén tir hydro cla nhém amin (khi d6 tARN duge ky hiéu la
tARN™Y). Sir kien d6 nhim khéa nhém amin dé ngan cén sy hinh thanh lién ket peptid vé
phia ddu N cia chudi polypeptid va ddm béo cho qué trinh polyme hod chudi polypeptid chi
theo huéng tir ddu N t6i ddu C. Khi két hop véi mARN, tiéu don vi nhod cia ribosom va
tARN™ a0 thanh phic hé khdi ddu dich ma. C6 hai loai phan tir tARN ¢6 thé nhan biét bo
ba AUG v mang methionin. Trong d6, mot loai dugc diing d€ khéi ddu dich ma, con loai
tARN kia nhan biét cdc bd ba AUG khéc (md héa cho methionin) bén trong chudi. Chi c6
tARN khéi ddu dich ma méi gén dugc vao phitc h¢ khoi ddu dich ma.
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" @ Bude 1. Tidu don vi nhd cla
Ti h {4
Mo div i ribosom gén vao céc yéi 16 F1, IF3
va phitc hop IF2 + GTP.

Budc 2. Tiéu don vi nhd gén vao

mARN L phan tif MARN va trugt dén vi tr

8L 5 13 codon khdi ddu dich ma AUG
(Y

@ Budc 3. tARN mang methionin khéi
mARN 2K dau dich ma gén vao codon AUG.
5 3 1F3 duoc gidi phong

AUG Phtc he khdi ddu
@ dichma

Keo dai chubi Tiéu don
vilén
Met
O O + Budc 4. Tiéu don vi lon gén vao

ribosom. IF1, IF2 duge gidi phong
5 13 GTP b thil phén

AUG N 4
Tiéu don
- Vinhd

Hinh 1.27. Sy khdi ddu dich mi & £ coli

Dé khéi ddu dich ma, t& bao con cdn nhiéu loai protein tro giip, goi la cdc yé&u t§ khoi
dau dich ma. & vi khuén c6 ba yéu 16 1a IF1, IF2 va IF3. Sy khdi ddu dich ma bét ddu béng
viec IF1 va IF3 gén vao tiéu don vi nhé ciia ribosom. Diéu nay gitip ngan cén tiéu don vi nhd
lién ket vdi tiéu don vi I6n trude khi tiéu don vi nho gén dugc vao phan tir mARN. Sau d6,
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phiic hop IF2 va GTP gn vao tiéu don vi nh va thic ddy s lién két cia phan tit tARN khéi
dau dich md vao ti€u don vi nhd. Ti€p theo sau, tiéu don vi nhd gin vdo phan tir mARN va
dinh vi bo ba khéi ddu dich md AUG. Lic nay, phan tir tARN mang methionin khoi ddu dich
mé ¢6 thé gn dugc vao phitc hé khoi ddu dich ma, déng thdi giai phdng ra yéu t6 IF3. Su kién
nay dénh déu viéc ket thic qué trinh khéi ddu dich ma. Qua trinh kéo dai dich ma duge bat
déu bang viéc lien keét cla tiéu don vi 16n clia ribosom véi phitc he khoi ddu dich ma, dong
thdi tao ra mot ribosom hoan chinh: Song song v6i su kién nay 1a viéc gidi phéng cdc yéu t6
IF1, IF2 va thay phan GTP (Hinh 1.27).

Su khoi ddu dich ma & sinh vat nhan chudn gin giéng nhu & sinh vat nhan so. Tuy nhién,
bo ba khéi ddu dich md hdu nhur luon luon 12 AUG va amino acid ddu tién (methionin) khong
bi formyl hod. C6 nhiéu (it nhat 13 9) yéu t6 tham gia vao qu4 trinh khéi ddu dich ma. Trong
d6, mot s6 yéu t6 c6 vai trd giéng nhu cAc y&u t6 tuong tmg & sinh vat nhan so. Chéng han, hai
yéu t6 eIF2 va elF3 & sinh vat nhan chudn c6 vai trd gidng v6i IF2 va IF3 & vi khuén. Mot s6
yéu t6 tham gia vao viéc g& bd cdu tric bac hai clia phan tif mARN trude khi qué trinh dich
mi c6 the bit ddu. Nang lugng cin cho qud trinh ndy thu dugc tir sy thuy phan ATP.

Ngay sau khi phiic hé khdi ddu dich ma hinh thanh, tidu don vi

Kéo dai dich ma 16n ciia ribosom s& gén vao né. Liic ndy ribosom hoan chinh c6 hai
3 vi trf gén cho céc phan tit tARN (Hinh 1.28). Vi tri thit nhét 1a vi tri

P (vi tri peptidyl) do tARN;M! lién két b6 trg v6i bo ba AUG chiém
gilt. Vi tri thit hai 12 vi tri A (vi tri aminoacyl) tuong ving v6i b ba thit hai trén phan tir
mARN. Qué trinh kéo dai dich ma bét ddu khi phan tif tARN thi hai gén vao vi tri A va lién
ket véi bo ba thit hai. Khi ca hai vi tri déu bi cdc phan tir tARN chiém giit thi cdc amino acid
duge sép x€p ké nhau va lic nay mi lién két peptid dugc hinh thanh giita nhém carboxyl clia
amino acid thit nhét (methionin) v6i nhém amin cta amino acid thit hai, nhd hoat dong xiic
tac clia enzym peptidyl transferase. Enzym peptidyl transferase cing hoat dong véi mot
enzym khdc 12 tARN deacylase. Enzym tht hai ndy 1am nhiém vu phd huy m6i lién ket gidia
amino acid thi nhat va phan tir tARN mang n6 sau khi méi lién két peptid hinh thanh.

Té bao ciing cdn nhiu protein trg gitp dé qué trinh kéo dai dich m c6 thé dién ra. & sinh
vit nhan so, c6 hai yéu t6 kéo dai dich ma la EF-Tu va EF-Ts. EF-Tu tao phitc v6i GTP va lien
k&t v6i phan tif tARN liic ndy dd dugc nap amino acid (goi 12 aminoacyl-tARN) khi phan i
ndy gén vao vi tri A trén ribosom. Sau khi aminoacyl-tARN da gin vao vi trf A, GTP b thity
phan va EF-Tu lién két véi guanosin diphosphat (GDP) dugc gidi phéng ra. Tru6c khi mot
phan tir tARN khéc c6 thé gin véi GTP, yéu t6 EF-Tu phai duge téi tao nhd yéu t6 EF-Ts.
Truéc tien, EF-Ts thay thé GDP dé gén vao EF-Tu, 16i sau d6 phan tir GTP méi s& thay thé
EE-Ts dé tao thanh phiic hop v6i EF-Tu (Hinh 1.29). & sinh vat nhan chudn, mot protein phic
tap goi 12 eEF-1 mang tARN vao vi tri A. Phan tng nay ciing di k&m v6i phan img thity phan
GTP. Chi tiét vé céch téi tao eEF-1 cdn chua 13, song c6 thé c6 céc thanh phén tuong tng véi
EF-Tu va EF-Ts.

Sau khi hinh thanh lién két peptid, ribosom dich chuyén dén codon lién ké tiép sau. Lién
két dipeptid m6i hinh thanh dang gén véi phitc he aminoacyl-tARN thit hai (ldc ny da 1a aa;-
aa,tARN) dich chuyén sang i tri P, ddng thdi ddy tARN khong mang amino acid ra ngoai va
d€ lai vi tri A tr6ng. Phan tit tARN mang amino acid thit ba s& gén vao vi tri A tréng nay,
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Hinh 1.26. Qua trinh kéo dai dich ma

va cif nhir the chu trinh kéo dai dich ma duoc lap di 13p lai. Sau méi ldn b6 sung thém mot
amino acid vao chubi polypeptid dang tdng hgp, ribosom lai chuyén dich mot codon tiép theo,
& vi khudn, sy dich chuyén ciia ribosom do yéu 6 kéo dai dich ma 13 EF-G xiic téc, sau khi
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yéu t6 nay tao phic véi GTP. Trong qué trinh kéo dai dich ma, GTP bi thity phan dé cung cdp
nang lugng cho sy dich chuyén ribosom. Su gén két ctia EF-G va EF-Tu vao ribosom c6 hiéu
{ng loai trit dn nhau. Diéu d6 dam béo cho sy dich chuyén clia ribosom dién ra tru6e khi sy
kéo dai dich ma ti€p theo bat dau. & sinh vat nhan chudn, yéu 18 tuong duong v6i EF-G 1a
eEF-2. Y&u 18 nay ciing ¢6 kha nang gén két véi GTP va hoat dong chiic nang tuong ty. Trong
qué trinh dich ma, ribosom dich chuyén doc theo phan tif mARN va ngay cang xa din vé& phia
dau 3', déng thdi dé lai diém khoi ddu dich ma ty do trén phan tif mARN cho cdc phic he
ribosom méi gén vio. Nhd vay, cling liic ¢6 thé c6 nhiéu ribosom ciing tién hanh dich ma mot
phan tir mARN, tao thanh c4u tric goi la polysom.
EF-Ts

GTP
S
GDP

EF-Ts
Hinh 1.29. T4i sinh phitc hgp EF-Tu/GTP

Qui trinh dich ma két thic khi ribosom ti€p xiic véi bo ba két thic &
Két thac dich ma | vi tri A (Hinh 1.30). Liic nay, khong c6 phan tir tARN no c6 thé ggn
két duoc véi b ba nay. Thay vao d6, céc protein duge goi 1A cdc yéu

16 két thiic dich ma (con goi 12 céc yéu t8 gidi phéng chudi) s& xam nhap vi tri A va gbp phédn
gidi phéng chudi polypeptid hoan chinh ra khoi phitc h¢ dich ma. & E. coli ¢6 ba yéu 16 giai
phéng chudi, ky hi¢u Ia RF1, RF2 va RF3. RF1 nhan biét cdc bo ba két thic UAA va UAG,
trong khi RF2 nhan biét céc bo ba UAA va UGA. Riéng y&u 16 RF3 déng vai tro phu trg trong
qué trinh ndy. Cic yéu t6 két thic dich mé 1am enzym peptidyl transferase xic tdc viéc lien
két chu6i polypeptid v6i mot phan tir nuée thay cho mot phitc h¢ aminoacyl-tARN mdi.

& sinh vat nhan chuin, chi pht hién thdy c6 mot protein 1a eRF tham gia vao qud trinh
ket thic dich ma. Yéu t6 nay tao phic véi GTP truéc khi gén vao ribosom. Sau d6, GTP bi
thity phan va eRF duoc gidi phong khoi ribosom. Sau khi giai phéng khdi chudi polypeptid,
ribosom tiép tuc gidi phong khoi phan tit mARN va ty phan tich. Liic nay, cdc tiéu don vi
ribosom 16n va nho tach nhau ra c6 thé dugc dung dé tham gia vao lan dich ma sau.

Sau qué trinh dich md, céc chudi polypeptid méi duge téng hop
Stta ddi sau dich ma | c6 thé dugc bién déi trudc khi trd thanh phan tir protein c6 ddy
dii chic nang. Nhiing bién d8i d6 c6 thé 1a sy gin them cdc

nhém chat thong qua lién két dong hod tri, hodc bing céc phan tng cét bd bét mot s6 trinh tir
trén chudi polypeptid. Trong s6 nhing stra d6i nay, ngudi ta tim thdy cdc sira déi lien quan
dén cdc chudi phu amino acid, hoic sira déi & phia ddu amin hoac ddu carboxyl. Sy sira déi cé
thé lien quan dén viéc b sung nhimg nhém cht nhd, nhu sy methyl héa, phosphoryl héa,
acetyl héa hogc hydroxyl hod, hay su gén thém nhimg nhém phan tir 16n, nhu lipid hodc
oligosaccharid (glycosyl hod). Mot s6 sira d8i protein nhu sy phosphoryl hod lién quan dén su
diéu chinh hoat tinh enzym. Viéc cét bét chudi polypeptid 12 mot kiéu sita déi rat phd bién.
Viéc cét bd nay c6 thé lien quan dén cdc amino acid & céc ddu clia chudi polypeptid, hoac cdc
doan trinh ty peptid bén trong chudi, hoac cét bo di trinh ty peptid tin hi¢u & phia ddu amino
clia céc phan tir protein tiét, hay cét cdc phan tir da protein thanh cdc doan peptid c6 kich
thude nho. Do khi, viéc cat protein con 1a co ch€ dé hoat héa cdc phan tir protein tién than
khong hoat dong.
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Hinh 1.30. Syt két thiic dich ma & E, coli

LI SAO CHEP ADN

Day 1a qud trinh t€ bao sao chép lai vat chat di truyén (ADN) cia n6.
Qud trinh nay (con goi 1A qud trinh ti bin ADN) Ia cdn thiét dé dim
béo thong tin di truyén 6 trong t& bao dugc truyén cho cdc t€ bio con
sau qud trinh phan bao. ADN dugc sao chép nih hoat dong ciia cdc enzym ADN polymerase.
Céc enzym nay téc dong lén mot mach don ctia phan tir ADN dé tng hop nén mét mach méi
¢6 trinh t nucleotid b6 trg v6i mach lam khuon. Chiéu téng hgp mach mdi luén Ia 5' — 3.,
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Sur sao chép ADN dién ra theo nguyén tic bin bao toan, nghia 1a méi ban sao phan tir
ADN con c6 mot mach bt ngudn tir phan tit ADN bd, me va mot mach dugc t6ng hgp mdi.
Co ché sao chép ADN rét giong nhau & hdu hét cdc loai sinh vat. Diém khac biét ch yéu chi
lién quan dén thanh phan cdc loai enzym va protein tham gia vao qua trinh sao chép. & sinh
vat nhan s, nhu E. coli ching han, c6 hai enzym 1a ADN polymerase I va III chiu trach nhiém
téng hgp ADN. O céc sinh vat nhan chudn c6 nhiéu loai 1a ADN polymerase, chang han ADN
polymerase a, B, v, 8 va €. Qud trinh sao chép ADN phai dién ra that chinh xdc vi chi mot sai
s6t nho ciing ¢6 thé din dén viec mat di thong tin di truyén quan trong chi sau vai lin phan
bao. Cic enzym ADN polymerase ngodi chic nang téng hop ADN, con c6 kha nang Kiém tra
lai trinh ty cdc base & mach méi duge tdng hop dé dam béo su sao chép chinh xdc. Chic nang
nay c6 duge 1a nhd hoat tinh exonuclease ngugc (3' — 5') ciia cdc enzym. Hoat tinh ndy cho
phép ching c6 thé loai bo nhimg base duoc Iap rp sai trén mach mdi duge tdng hop va thay
thé vao nhitng vi tri d6 nhiing base diing. Chifc nang nay goi 1A chic nang doc sifa clia cdc
enzym ADN polymerase. Udc tinh trung binh, chi khoang 1/(5x10°%) nucleotid dugc lip khong

diing sau qud trinh sao chép ADN.
LITTTTTTTTT

Cac mach ADN me

Céc mach
3 ADN con

. i .
L, ‘o

Hinh 1.31. Sao chép theo nguyén tc ban bdo toan

Qui trinh sao chép dién ra & chac sao chép. Enzym helicase tich
chudi xoén kép thanh hai mach don, va protein bim mach don

(SSB) git cho céc mach don téch nhau ra. ADN dugc téng hop lien
tuc & mach din ddu hodc thanh timg doan ngan (goi 1 cdc doan Okazaki) khong lién tuc &
mach ra cham (mach theo sau). 3 E. coli, ADN dugc téng hop nhd enzym ADN polymerase
TII va khi ddu bang mot doan méi ARN ngén do ARN polymerase va primase téng hop nén.
Sau d6, trinh ty méi ARN duoc thay the bing ADN nhd enzym ADN polymerase L. & sinh vat
nhan chuan, ADN polymerase o khdi ddu qué trinh tdng hop ADN nhd hoat tinh primase tich
hop ciia n6. Soi din ddu va soi theo sau duge tdng hop tuong ing nhd hoat dong clia cic
enzym ADN polymerase 8 va a.. Enzym ADN ligase c6 vai trd xic téc viéc hinh thanh lién két
phosphodieste néi giira cdc doan Okazaki.

Trong qué trinh sao chép, toan bo phan tir ADN clia t€ bao
Sao chép ADN & vi khuan | dugc gidn xoén timg phdn dé tao ra nhimg doan ADN mach
don cho phép céc enzym ADN polymerase tién hanh qud

trinh sao chép. Sy gidn xoén chudi xon kép bét ddu tir mot diém khéi ddu sao chép va sau d6
lan toa dén ra, thong thudng theo cd hai huéng su6t doc chiéu dai phan tir ADN. Céc diém
khdi ddu sao chép thudng chita doan trinh ty giau cdp A=T la loai lién ket y€u. Ving trinh ty
ma & d6 chudi xodn kép thdo xoén va dién ra sy téng hgp cdc mach ADN méi dugc goi la
chac sao chép (Hinh 1.32). Tai chac sao chép c6 mot s sy kién xdy ra nhu sau:

Phan tir ADN me
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—Tdch chudi xodn kép. Hai mach don clia chuéi xoén kép tich nhau duéi tic dong clia
enzym helicase. Sau khi hai mach téch ra, protein bim soi don (SSB) gén v6i méi mach dé
ngan can viéc tdi tao chudi xoan.

—Tdng hop soi ddn ddu va sgi theo sau. Qua trinh tdng hop cdc mach ADN dugc thyc
hién nhd enzym ADN polymerase chi dién ra theo chiéu 5' — 3'. Vi hai mach cta chudi xoan
kép chay theo hai huéng ngugc nhau nén ca ché sao chép hai sgi ADN méi c6 khac nhau. Mot
soi duoc goi 12 sgi din ddu c¢6 mach ADN méi dugc sao chép ding hudng hoat dong clia
enzym ADN polymerase, va vi thé né dugc tdng hop mot céch lién tuc (Hinh 1.33a). Soi kia,
dugc goi 12 s0i ra cham (soi theo sau) c6 mach méi duge t8ng hop theo chiéu ngugc lai va
khong lién tuc, thay vao d6 né dugc tdng hop thanh nhiéu doan nhé goi la céc doan Okazaki
(Hinh 1.33b).

§ 3
aN LT T T T T T T TTTTTTITTITTITTITTIT

. - ~
¢ (s
? LT y

Chac sax; chép

Hinh 1.32.Diém khdi d4u sao chép va chac sao chép

—Tao doan méi. C4c enzym ADN polymerase chi ¢6 thé bit ddu tién hanh sao chép ADN
khi di c6 sdn mot doan soi kép ngén goi 12 doan méi. Qué trinh tao doan méi do mot enzym
6 tinh chdt ARN polymerase c6 khd nang khoi ddu su tdng hop trén mach don ADN Ia
primase thyc hién. Primase tdng hop mot doan trinh ty ARN méi ngén dua trén sgi ADN
khuon theo nguyeén tic b trg. O E. coli, ADN polymerase III sau d6 s& tién hanh dng hop
ADN bit ddu tir doan méi ARN. Trén soi ra cham, qud trinh t8ng hop sé dimg lai khi bat gap
doan ARN mdi ké tiép. Liic nay, enzym ADN polymerase I s& 1am nhiém vu tich bd doan
ARN méi va thay th€ vao né bing trinh tw ADN tuong ing (Hinh 1.34). & sinh vat nhan
chudn, c6 mot dac diém khac 12 enzym ADN polymerase o c6 hoat tinh primase tich hop chiu
trédch nhiém téng hop doan méi ndy. Sau d6, hai enzym ADN polymerase o va § chiu trach
nhiém tiép tuc téng hop phan tir ADN. Trong d6 ADN polymerase & téng hop soi dn déu, con
ADN polymerase o téng hop soi theo sau. Céc enzym polymerase khdc c6 vai trd phu trg.
ADN polyrjnerase € tham gia vio sifa chita ADN va ADN polymerase y ¢ vai trd sao chép
ADN ty thé.

~ Két ndi cdc dogn Okazaki. Bu6c hoan chinh qué trinh téng hop soi theo sau 12 két néi
céic doan Okazaki bang su hinh thanh lién ket photphodieste nhds enzym ADN ligase (Hinh 1.34).
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Hinh 1.33, (a) Sao chép mach dAn ddu. (b) Sao chép mach ra chdm (mach theo sau)
Céc dogn Okazaki
Boan mbi Doan méi
ARN ARN
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— il
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Hinh 1.34, Hoan thanh tdng hdp sdl ra cham (sgi theo sau)

Da nguyén 1y sao chép ADN co ban gi6ng nhau & moi sinh vat, nhung van c6 nhing dac
diém sao chép khéc nhau phu thuoe vao ban chét ciia phan tir ADN dugc sao chép. Céc phan

http://tieulun.hopto.org  *




tir ADN & vi khudn c6 cdu tric mach vong ¢6 dic di€m sao chép khic véi céc phan tir ADN
mach thing & sinh vat nhan chudn. Kiéu sao chép don gian va phd bién nhét déi v6i cic phan
tlr ADN mach vong 12 tir chi mét diém khdi ddu sao chép hinh thanh nén hai chac sao chép di
chuyén vé hai huéng nguoc nhau. Sy kién dé lam cho phan tir ADN c6 dang hinh théta 6
(Hinh 1.35). Cu6i cling, cdc chac sao chép gap nhau, hda hop lai va qud trinh sao chép két thic.

Dé c6 thé sao chép, phan tir ADN can dugc thio xoin. DE théo xoén, doan phan tir ADN
phia trudc chac sao chép phéi xoay tron. Vi phan tir ADN mach vong khong c6 cdc dau ty do,
nén qud trinh thdo xodn nhu vay c6 thé gay r6i phan tir ADN va ngan can chac sao chép tién
vé phia truée. Trd ngai ndy duge giai quyét nhd hai enzym topoisomerase. Trong d6, enzym
topoisomerase I 1am gly bo khung ciia chudi polynucleotid trén mot mach ctia phan tr ADN
céch chac sao chép mot doan ngan vé phia truée. Diéu nay cho phép mot mach ADN c6 thé
quay tron quanh sgi kia. Sau d6, chinh enzym topoisomerase I n6i lai cdc ddu bi dit. Qua trinh
sao chép keét thiic s€ tao ra hai phan tir con dan xen vao nhau. Liic nay, ADN topoisomerase 11
bang cdch gay ra nhimg vét diit céch doan trén ca hai mach céia mot phan tir ADN con dé tao
diéu kién cho phan tir kia tich ra. Sau d6 chinh enzym nay lai nGi lai céc doan bj dit lai -
v6i nhau.

Diém khéi ddu Chac sao chép

héj
= 7 \ / \ @ ©
O-O0-8-g-¢

Mach ADN méi

Hinh 1.35. Sao chép phan tir ADN mach vng theo dang hinh théta (6)

R . P 5 Trude khi t€ bao phan chia, vat chit di truyén
Sao chép ADN d sinh vat nhan chuan (ADN) clia n6 phai dugc sao chép. Su phan

chia t€ bao & sinh vat nhan chudn dugc diéu
hoa chit ché va dién ra qua nhiéu pha trong chu trinh t&-bao (Hinhl.36). Thoi gian chia mot
chu trinh t& bao c6 thé bién dong, song thudng kéo dai trong nhiéu gid:. Pha dai nhit 1a pha G,,
day la pha 1€ bao chudn bi cho qué trinh phan

chia. Sau pha G, 1a pha S, 12 pha ADN dugc sao S

chép. Sau d6 12 mot pha ngin (pha G,), réi dén

pha M I pha t€ bao trdi qua qud trinh phan bao

nguyén nhiém (mitosis), bao gom ca su phan chia

cha nhiém sic thé va t& bao. Tiép theo sau pha M, G, G,

t€ bdo budc vao pha G, clia chu trinh t€ bao k&

ti€p. Ciing c6 kha nang 13 t& bao thoit khoi chu G,

trinh t& bdo va chuyén sang pha Gy, 1a Itic t€ bao

gilt nguyén trang thdi gidng vdi giai doan né da M

dat dén trong chu trinh t€ bdo. & mot s6 loai t&
bao, nhu cdc noron than kinh, sau qué trinh biét
héa, t€ bao hoan toan khong phan chia nifa va tén
tai vinh vién & pha G,

Hinh 1.36. Chu trinh t& bao &
sinh vit nhan chudn
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Do ADN ciia cdc sinh vat nhan chudn c6 kich thuéc 16n nén sy sao chép duoc khéi ddu
ciing lic tir nhiéu diém khéi déu sao chép khic nhau nhim dam béo cho qud trinh sao chép
ADN c6 thé hoan thanh trong mot khoang thdi gian hgp 1y. Chac sao chép xuat phat tir méi
diém khdi ddu sao chép s& lan tda theo ci hai hudng tao thanh vong sao chép, dé cudi cling
céc vong sao chép gap nhau va hoda hop lai. Doan ADN dugc sao chép bit ddu tir ciing mot
diém khai dau sao chép duoc goi 12 mot don vi sao chép. T€ bao ciia dong vt ¢6 vi dién hinh
c6 khodng 50.000 - 100.000 don vi sao chép; méi don vi sao chép gém khoang 40 - 200 cip
base. Khong phéi tat ci cdc phan tit ADN déu dugc sao chép déng thdi. Cf mot nhém gém
khoang 50 don vi sao chép duge sao chép déng thdi vao ciing mot thdi diém trong pha S. C6
xu hudng 12 cic ving ADN chifa nhiing gen c6 hoat tinh phién ma cao dugc sao chép trudc,
con ving chifa céc trinh tu khong dugc phién ma dugc sao chép sau.

ADN ctia cdc sinh vat nhan chudn dugc bao géi trong mot phiic hé véi protein goi la céc
nucleosom (thé nhan). Trong qud trinh sao chép ADN, phan tir ADN phai duoc thdo xodn khoi
céc nucleosom dé cho qué trinh sao chép c6 thé dién ra. Diéu nay khong chi tao diéu kién cho
chac sao chép c6 thé tién vé phia truéc ma con gép phdn gidi thich cho sy hinh thanh cic doan
Okazaki ngén (100 - 200 base) trén soi theo sau. Sau khi chac sao chép di qua, cdu tric cha
céc nucleosom duge khoi phuc lai.

Mach ADN lam khuon
5 TTAGGGTTAGGG ¥
3 5
Mach ADN me éng hap Butdc 1. Enzym telomerase g4n vao ddu
Enzym telomerase 3 clia mach khuon
5 TTAGGGTTAGGG
3 5 CCAAUCCC
Trinh ty ARN cla telomerase  BuGc 2. Béu 3 ciia mach ADN khun dugc
l . m& rong nhd s¢ dung tinh ty ARN cla
telomerase Iam khuon
5§ TTAGGGTTAGGGTTAGGG-¥
yrroe—-—-—5' .
} Budc 3. DAu &' cia mach ADN méi t6ng hap
dugc sao chép "b nha sir dung trinh ty déu mat
5 TTAGGGTTAGGGTTAGGG-3 ciamach ADNkhuon vira duocmé ong
3§ <—aAucce
AADN polymerase

Hinh 1.37. Sao0 chép ADN & phén d4u it nhidm sic thé

Viéc sao chép ADN mach thing clia c4c sinh vat nhan chuén gap phdi mot trd ngai khong
giéng véi sir sao chép ADN mach vong & vi khudn. D6 12 ddu 5' clia cdc mach ADN méi duge
t6ng hop khong thé sao chép duge vi khong c6 doan mbi ARN phia trude dé lcéc enzym ADN
polymerase c6 thé khéi ddu hoat dong téng hgp ADN. Vi vay, céc nhiém sic thé s& bi ngén
din di sau méi l4n sao chép va din dén viéc 1am mdt thong tin di truyén. Khé khan nay dugc
khic phuc nhd mot céu tric dc bigt & ddu mit ciia nhiém sic thé. Phdn diu miit ciia nhiém
séc thé thuong chita nhing doan trinh ty khong ma héa, thanh phin don gidn va 1ap lai lien
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tiép nhiéu 14n. & ngudi, trinh ty nay 1a 5“TTAGGG-3". Enzym telomerase chita phan tir ARN
trong phan tir clia n6 ¢6 trinh tr twong ing 1a 3-AAUCCC-5' c6 kha nang ty sit dung trinh ty
nay lam khuon va téng hop doan ADN phan ddu miit va gin vao mach ADN lam khuon gitip
kéo dai mach ny..Sau dé, enzym telomerase tich ra va gén vé6i ddu mit ctia nhiém sic thé
méi, nhd vy ma phén ddu nhiém sic thé duoc kéo dai ra. Sau d6, mach lam khuon s& duge
diing dé sao chép "bu" phin ddu 5' cfia mach méi dugc téng hop (Hinhl.37). Nhu vay, hai qud
trinh néu trén dan dén hién tuong Ia ADN bi cdt ngin sau mdi 1an sao chép binh thudng,
nhung duoc kéo dai trd lai nhd hoat dong clia enzym telomerase.

I.K BIEU HOA BIEU HIEN CUA GEN & SINH VAT NHAN SO

N 5 Dé vi khuén hoat dong chitc nang, khong phai tit ca

Eié‘u hoa sy biéu hign cua gen] cdc gen trong hé gen clia né déu can dugc phién ma

nhu nhau. Thay vao d6, nhu mot co ché bao tén nang

lugng va nguyén liéu, vi khudn diéu hoa sy biéu hién ciia cdc gen sao cho chi nhiing san phdm

cén thiét cho hoat dong chifc nang clia t&€ bao méi duge tao ra. Ching han, s& vo ich néu nhur vi

khudn san sinh ra céc enzym cén cho qud trinh téng hgp céc amino acid trong khi moi trudng

€ bao da du thira nguén nguyén ligu ndy. Nhd qué trinh diéu hoa hoat dong cba gen ma vi

khudn c6 thé dap ting lai nhiing thay déi ciia moi trudng, trong d6 dién hinh 1a viéc dap ing
lai viéc moi trudng c6 hoic khong c6 céc chat dinh dudng thiét yéu.

Vi khudn diéu hoa hoat dong gen nhim kiém soét lugng san phdm ctia gen trong t€ bao.
Lugng san phdm clia mot gen dugc coi 1a 8n dinh khi ¢6 su can bing gitia téc do biéu hi¢n clia
gen d6 (t8ng hop protein do gen dé ma héa) va t6c do phan hiy ciia sin phdm clia gen (phan
tir protein dé). Trong thyc t€, sir thay déi t6c do va mic do biéu hién gen 12 nguyén nhan tryc
tiép 1am thay ddi ham lugng sin phdm gen. Sy biéu hi¢n ctia gen c6 thé duoc diéu hda bdi cic
yé&u t6 va co ch€ khac nhau, trong d6 ¢6 céc co ché sau:

~ Thay ddi t6c do phién ma.

— Thay déi thdi gian tén tai cha mARN.

— Thay ddi t6c d6 dich ma.

Trong thyc t€, céc co ché trén c6 thé ciing anh hudng dén sur biéu hién clia gen nhung su
diéu hoa phién mi Ia co ché diéu hda hoat dong ciia gen ndi bat hon ca.

Dic diém quan trong xdc dinh cach thic diéu hoa
phién ma & vi khuén 12 sy t6 chifc cdc gen thanh cic
operon. Trong d6, cic operon 1a c4c don vi phién ma c6
mot vai gen ndm lién ke, thuong 1a cac gen ma hoé cho céc protein c6 chic nang lién quan véi
nhau dugc diéu hoa biéu hién déng thai. Trong operon con ¢é thé c6 nhiing gen khéc, nhu gen
mi ho cho céc protein diéu hoa, dé kiém sodt sir biéu hién clia chinh operon. & E. coli, ngudi
ta da phat hién c6 nhiéu operon khdc nhau. Hdu hét cc operon niy chita cdc gen ma hod cho

Fé; chirc clia cac gen vi khudn
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céc protein tham gia vao qud trinh sinh tdng hop amino acid, hodc tham gia vao mot qud trinh
trao déi chat dinh dudng nao dé. Cic operon dugc phan thanh operon cam g va operon chiu
\ic ché. Céc operon cam iing chifa cdc gen ma hod cho céc enzym tham gia vao céc con dudng
trao ddi chat. Su biéu hién ciia cdc gen niy do co chét clia chinh con dudng trao ddi chét tuong
iing kiém soat. Vi du nhu operon /ac ma hod cho céc protein cdn cho qud trinh trao ddi dudng
lactose. Cdc operon chiu ic ché chifa céc gen ma hod cho cdc enzym tham gia vao cic con
dudng sinh téng hop va sy biéu hién ciia operon do san phdm cuéi ciing ciia con dudmg dé
kiém sodt théng qua viéc sit dung chinh sin phdm cusi ciing dé gay tc ché su biéu hién ciia
operon, hoac bing mot co ché khéc goi 1a co ché phién ma khong hoan chinh (phién ma do).
Vi du dién hinh cho co ché nay 1a trudng hop clia operon trp ma hod céc enzym tham gia vao
qud trinh sinh téng hop tryptophan.

Operon nay chifa ba gen céu tric ma hod cho mot sG protein va enzym
ma vi khudn E. coli cin trong qué trinh phan giai dudng doi lactose. D6
Ia protein van chuyén galactoside permease lam nhi¢m vy van chuyén
lactose vao trong t€ bao, va enzym P-galactosidase 1am chifc nang thuy phan lactose thanh cac
dudmg don 1a glucose va va pB-gal id ylase ciing tham gia vao viéc
chuyén héa lactose. Thong thudng, céc protein va enzym nay chi ¢6 mat trong t€ bao & mitc
do rit thdp, nhung khi moi trudng c6 lactose va khong c6 glucose thi mitc do biéu hién clia
nhiing gen ndy tang 1én nhanh chong & operon lac, ba gen cdu tric duac goi la cdc gen Iac Z,
Y va A, tuong ting mi hod cho B-g: idase, lactose p va B-g id

Cic gen nay nim lién ké nhau va cing dugc phién ma lhanh mot mARN bit ddu tir chung mot
trinh tu kh&i dong (promoter, con goi 12 gen khdi dong). Ngodi ra, trong operon lac cdn ¢6
mot gen diéu hoa khdc (goi 1 lac ) dugc biu hién rieng 1€ ndm nguoc dong operon va mi
hoé cho protein duoc goi 14 protein tc ch€ lac I1am nhi¢m vu diéu hoa su biéu hién cha céc
gen lac Z, Y va A. Khi trong moi trudng khong c6 lactose, protein ifc chélac gin vao doan
trinh tw ADN goi 12 trinh t chi huy (qperator, cdn goi 1a gen chi huy) ném giifa trinh ty khoi
dong lac va diém bét ddu clia gen lac Z. Khi gén vao gen chi huy, chit itc ché /ac khéa dudng
diin dé gén vao trinh ty khéi dong lac cita enzym ARN polymerase va ngan can su phién ma
céic gen lac. Khi t€ bao c6 lactose, mot lugng nho protein vin chuyén permerase v6n 6 trong
1€ bao cho phép lactose dugc chuyén vao trong té bao chit. Lic nay allolactose - mot dong
phan ca lactose duge sinh ra nhu mot chét trung gian trong qud trinh trao d6i chat lactose -
dugc hinh thanh va déng vai tro nhu mot chat cam tmg. Allolactose gén vio protem ttc ché
déng thdi 1am thay déi ctiu hinh khong gian ciia n6 sao cho protein nay khong cdn gén dugc
vao trinh ty khéi dong nifa. Nho vay, dudng din cho enzym ARN polymerase khong con bi
khod vi operon dugc phién mé. Péng thdi lic nay, mot lugng 16n protein galactoside
permerase dugc sinh ra lam nhiém vu van chuyén lactose vao t& bao va tham gia qud trinh trao
déi chat. Nhu vay, sy c6 mat clia lactose da tdc dung cAm ting sy biéu hién cla cdc enzym cén
cho chinh qué trinh trao d6i chit ctia né. Khi hét lactose trong moi trudng, chit ic ché lac tr&
lai cAu hinh ban ddu, gén vao gen chi huy /ac va ngan can sy phién md va operon bi déng
(Hinh 1.38).
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Genkhdidong  Gen kni dong Gen chihuy
lac! lac lac

[ e NI ecz T v TacA

mARN
l Chét rc ché fac gAn vao gen chi huy va
ngéin cén sy phién ma c&c gen
[ ] lacZ, Y vaA.
Chéit tc ché fac
®)
Gen khdf dong Genkhdi dong  Gen chl huy
lac| lac lac
lecz | leY | lacA |
l Cac gen lac duge phién ma
Chét trc ché fac gin v6i chat &
cAm img va m&t kha néing g4n
vao gen chi huy fac W T L N N

lac mARN
Hinh 1.38. Syt diéu hoa hoat ddng cla operon /ac khi khdng c6 (a) va khi ¢6 chat cdm ig (b)

Thujt ngi¥ ndy m6 td mot co ché diéu hda bd sung cho phép
operon lac cam nh4n dugc sy c6 mit cla glucose von 1a
ngudn ning lugng dugc uu tién hon lactose. Néu trong moi
trudng c6 cé lactose va glucose thi t€ bao sir dung glucose truéc ma khong cén tieu phi ning
lugng dé phan cit lactose thanh cdc dudng don. Sy c6 mat ciia glucose trong t€ bao s& ngin
cén sy biéu hién clia opéron /ac thong qua mot co ché goi 1a sur i ché béi chdt di hoa véi su
tham gia cia mot protein diéu hda 1a protein hoat ho4 chat di hoa CAP (catabolite activator
protein, Hinh 1.39). CAP khi dugc hoat héa c6 thé gén mot vi tri tsén trinh ty khéi dong nim
nguoc ddng operon lac va tang cudng sy lién két cia ARN polymerase vao trinh ty khéi dong
din dén tang cudng hoat dong phien ma. Tuy nhién, CAP chi gan dugc vao trinh ty khéi dong
khi c6 mat (dugc hoat héa bdi) mot din xust clia ATP Ia adenosine monophosphat vong
(cyclic AMP), ky hiéu la cAMP. Lugng phan tir ndy c6 trong t& bao phy thuoc vao luong
glucose c¢6 mat trong moi trudng. Enzym adenylase cyclase xic tdc viéc hinh thinh cAMP va
bi e ché bdi glucose. Khi moi trudng c6 glucose thi enzym adenylase cyclase bi ¢ ché€ va
luong cAMP duoc tao ra thap. Khi d6, CAP khong gén duoc vao trinh ty khéi déng va operon
lac chi duge phién ma & mic thap. Ngugc lai, khi moi trudng c6 it hoac khong c6 glucose,
enzym adenylase cyclase khong bi e ché, lugng cAMP dugc tao ra cao hon va thic ddy CAP
gén vao trinh ty khéi dong, din dén t6c do phién ma duge téng cudng. Nho co ché nhu vay,
nén trong trudng hop t€ bao ¢6 ci glucose v lactose thi operon lac ciing chi dugc phién ma &
mifc do thap. Khi glucose dugc sir dung hét thi sur e che bing chét di hod két thic va hoat
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dong phién ma operon /ac dugc ting cudng gitp t€ bao c6 thé sir dung lactose 1am nguén cung
cdp nang luong chinh.

Glucose (fc ché
Glucose 1 : cAMP {

Enzym adenylase cyclase Glucose 4 : cAMP T
ATP

CcAMP

lacZ [ ey T lac A

tigincla Genkhdi  Genchi
CAP donglac  huy lac Suf gén két ciia CAP - cAMP

téing cudng qué trinh phién ma operon fac

lacmARN NN N TN TS
Hinh 1.39. Uc ché operon /acbing chét di hod

Operon trp chita ndm gen ma hod cho cdc enzym tham gia vio qud trinh
sinh téng hop amino acid tryptophan. Céc gen nay ciing dugc phién ma
thanh mot phan tit mARN duy nhat tir cing mot trinh ty khéi dong nim
ngugc dong operon. Sy biéu hién clia gen ndy dugc diéu hda bing lugng tryptophan ¢ trong
t€ bao (Hinh 1.40). Nim nguoc dong operon #rp con c6 mdt gen mé hod cho protein tic ché
dugc goi 1a chat tc ché #rp. Protein nay gén vao trinh tu chi huy trp ndm ngay sau trinh ty
khoi dong va g6i mot phan lén trinh tu khi dong. Khi trong t€ bao ¢6 tryptophan thi
tryptophan gén vao chat itc ch€ rrp va thiic ddy chat tic ché gén vao trinh ty chi huy rrp. Sy gin
két ndy 1am cén tr& enzym ARN polymerase bim vao trinh ty khéi dong va ti€n hanh phién
ma operon ndy. Khi khong c6 tryptophan, chét dc ché #rp khong c6 kha nang gén v6i trinh ty
khéi dong #p va nhd vy qué trinh phién md c6 thé dién ra. Vay la tryptophan, san phim
chuyén héa cu6i clng ciia cc enzym do chinh operon #rp ma hod, da c6 vai trd nhu mot chat
déng tic ché cling véi protein tic ché irp dé han ché qué trinh sinh tdng hop chinh né.

o " oid Operon trp cdn sit dung mot kiéu diéu hoa khac dé kiém
Phién ma khong hoan chinh | .4 qus trinh phien ma. Co ché thi hai ndy duge goi I

sy phien ma khong hoan chinh (hay phién ma dg), mét co
ché c6 thé gitip diéu chinh mic do biéu hién clia mét gen mot cdch chinh xdc (Hink 1.41).
Theo co ché ndy, doan mARN ném giffa trinh ty khdi dong #rp va trinh ty ma héa gen Céu tric
thit nhat c6 kha nang tao ra hai cdu tric thong long. Hai cdu tric thong long nay khong ciing
dugc hinh thanh tai cing mot thdi diém ma chi c6 mot trong hai loai nay c6 thé xay ra. Thong
long 16n c6 cu triic bén vimg hon nim nguge dong véi thong long nhd. Néu thong long 16n
khong lam &nh huéng dén su phién ma thi thong long nhd déng vai trd nhu mot dau hiéu két
thic phién ma.
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Hinh 1.40. Operon trp
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H
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tp mARN tpL
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Hinh 1.41,C ch& phién mé khdng hoan chinh (phién mé d&) & operon frp
Khi thong long nhd dugc hinh thanh, sur phién ma s& dimg lai trudc gen 1rp cAu tric ddu
tién. Sy phién ma d& phu thudc vao sy ki¢n & vi khudn 1 qu4 trinh phién ma va dich ma cling
c6 thé xay ra ddng thdi. Liic d6, c4c ribosom gin vao mARN dé tién hanh dich ma ngay khi
phén tit mARN d6 con dang dugc téng hgp. Sy gén két ciia ribosom vao mARN chi phdi viéc
loai thong long nao duoc hinh thanh va do dé déng thdi x4c dinh viéc qu4 trinh phién ma dugc
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1iép tyc hay két thic. Phia trudc thong long c6 mot khung doc mé ngan chifa 14 bo ba va mot
b ba két thiic duge dich ma trude khi su dich ma cdc gen cdu triic xay ra. Trong s6 14 bo ba
ké trén c6 hai bo ba ma héa cho tryptophan. Trong (& bao c6 du thira tryptophan thi ribosom s&
dich ma doan khung doc m& ndy ngay sau khi ARN polymerase hoan thanh viéc phién mi
doan phan tit mARN dé. Trong tinh huéng d6, su c6 mat clia ribosom ngay sau phan tir ARN
polymerase s& ngan can sy hinh thanh thong long 16n déng thdi dan dén sy hinh thanh thong
long nho va két thiic qué trinh phién ma. Néu t& bao thiéu tryptophan, ribosom s& ngimg lai tai
vi tri cdc bo ba md héa tryptophan. Liic ndy, enzym ARN polymerase s& dich chuyén Ién phfa
truée dé cho cdu tric thong long 16n hinh thanh. Viéc hinh thanh thong long nhé sé bi ngan
cén va qud trinh phién ma c6 thé tiép dién. Toc do ribosom dich ma cdc ban sao c6 thé duoc
diéu khién phu thuoc vao néng do tryptophan ¢6 trong moi trudng. Khi trong moéi trudng c6
luong tryptophan trung binh, mot s6 ban sao ngimg dich md, trong khi mot s6 khdc véan tiép
tuc dé diéu chinh mtc do phién ma clia operon. N6i chung, chinh chat &c ch€ #p xéc dinh
viéc operon dugc déng hay mé va co ch€ phién md d& diéu chinh mic do hoat dong clia qud
trinh phién ma (tinh chinh). Ca hai co ché nay déu phu thugc vao lugng tryptophan ¢6 trong t&
bao. Co ché phién ma d& cho phép t& bao tdng hop tryptophan tity thudc vao yéu cdu cia n6.
Co ché phién ma d& khong chi gidi han d6i v6i operon #rp ma con dién ra it nhét & sdu operon
mi hod cho céc enzym sinh tdng hop cdc amino acid khac. Chéng han nhu, mot s6 operon nhu
trp va phe dugc diéu hoa bing ca hai co ché: 1) bdi chit dc ché va 2) co ché phién ma d&;
trong khi mot s6 operon khac nhu his, leu va thr chi duge diéu hda theo co ché phién ma dé.

Enzym ARN polymerase cia vi khudn duoc
[Dié‘u héa béing cac yéu té o thay théj c4u tao tir nam chui polypeptid (2 chudi a, 1

chudi B, 1 chudi ', vd mot chudi o). G vi
khuén, yéu 16 sigma (chuo' ) chiu trdch nhiém khoi ddu qua trinh phlén ma thong qua viéc
nhan biét doan trinh ty khi dong ciia gen. Vi khudn, ké ca E. coli, c6 kha nang t6ng hop nén
nhig yéu t6 o thay the c6 thé nhan biét dugc nhiu trinh ty khéi dong khdc nhau, nhg dé
ARN polymerase c6 thé phién ma dugc nhiéu gen khdc nhau. Hién tugng d6 dugc skt dung
nhu mot phuong phap dé diéu hoa sy biéu hién cla gen khl dléu kién moi trudng doi hoi phai
6 su thay déi 16n vé muc do biéu hién cla gen. Yéu t§ 6" 12 y&u 16 phd bién nhat dugc tim
thdy & E. coli. Céc yéu t6 o thay th hoat dong trong nhitng tinh hudng sau:

— Séc nhiét. Khi ti€p xdc véi nhiét do cao, E. coli phien ma mot nhém gém 17 protein
gidip né thich nghi véi diéu ki¢n moi lmbng thay déi. Yéu t6 o' Lhay thé duogc tao ra dé nhan
biét cdc gen khoi dong cia cic gen min cam véi diéu kién soc nhiét.

_ Sinh bio tir & Bacillus subtilis. Vi khuén nay sinh bao tir khi diéu kién moi trudng bat
10i. Qué trinh sinh bao tir ddi hoi nhiing thay déi manh mé vé su biéu hién cia gen, bao gém
tir viéc ngimg hdu hét cdc qué trinh sinh tdng hop protein va téi sén sinh céc protein cdn thiét
dé bat dau lai cdc qué trinh d6 khi bao tir ndy mam. B. subtilis da sit dung yéu t6 o thay the dé
thuc hién sy thay déi d6.

— Cic yéu t6 o thay thé chia bacteriophage. Mot s6 phage (phago) sit dung ARN
polymerase clia t€ bao vét chii, nhung diing céc yéu t6 ¢ clia minh dé cai bién enzym nhiim c6
thé phién ma céc gen clia phago mot cdch hodn hao (xem muc ILH). Mot s6 loai phago khic
lai sinh ra hang loat cc yéu t6 & cho phép ching kiém sodt su biéu hién ciia cdc gen rieng
biét clia minh theo thdi gian bing cdch b sung céc yéu 16 o thay thé vdo ARN polymerase
clia t€ bao vat chi ]am nhiém vu phién ma céc gen bi€u hién s6m dé cdc enzym nay déng thai
duoc sir dung dé phién mé céc gen biéu hién muon hon.
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LL DIEU HOA BIEU HIEN GEN G SINH VAT NHAN CHUAN

. R » Hé gen nguoi udc tinh chita khoang 30.000 -
Su biéu hién cua gen nhan chuan 1 40.000 gen, c6 cdc phuong thic diéu hoa hoat

dong phic tap, dén nay chua dugc hiéu biét ddy
dii. & céc t€ bo nhan chusn, khong phai tat ca céc gen trong t& bao déu dugc biéu hién déng
thdi. M&i t& bao chi biéu hién khong 15% s6 gen ciia n6; s6 con lai khong duge biéu hien. O
sinh vat da bao, nhitng gen khdc nhau dugc hoat héa biéu hién & nhiing t€ bao khéc nhau. Sy
biéu hién khdc nhau clia c4c gen trong hé gen quy dinh loai protein va enzym dugc tdng hop
trong t& bao, va qua d6 xdc dinh dac diém va chifc nang dac thi clia t€ bao trong co thé. Ching
han nhu, trong cdc t€ bao lympho lam nhiém vu sén sinh khéng thé chdng lai sy nhiém khudn
thi cdc gen ma héa cdc chudi polypeptid tao nén khang thé dugc biéu hién & mic do cao. Hinh
thic biéu hién clia cdc gen c6 thé duge thay ddi trong cdc giai doan khdc nhau cita vong doi t€
blo. Vi du, cdc t& bao mau dugc biét hod tir céc € bao tién than nguyeén thuy. Nhing thay déi
dc tinh chia t€ bao khi né biét héa 1a ket qua ctia sur thay déi hinh thifc biéu hién gen. Viéc tim
hiéu hinh thifc diéu hoa sy biéu hién gen rat quan trong trong viéc fim hiéu co ch€ gay nhiéu
chiing bénh di truyén va céc bénh ung thu. Trong d6, su biéu hién bt thudng clia cic gen c6
thé din dén su phan chia t€ bao trong tinh trang khong kiém soét dugc, tao thanh khéi u va
dén dén ung thu.

Céc 1€ bao & sinh vat nhan chudn c6 thé diéu hoa sy biéu hién ctia
gen thong qua sy thay déi t6c do phién ma. Su diéu hoa nay c6 thé

do su twong téc giifa trinh tu khoi dong (trinh ty khdi ddu phién
md, promoter) véi cdc protein lién két v6i né duoc goi 1a cdc yéu t6 phién ma (Hinh 1.42).
Enzym ARN polymerase khdi ddu phién ma tai vi trf trinh ty khéi dong, va hiéu quéa clia sit
khdi ddu phién ma nay c6 quan he tryc ti€p véi su lién két ciia céc yéu t6 phien ma vao mot s6
vi tri ddc trung ctia trinh tu khoi dong. Céc doan trinh t tai cdc vi tri lién két cBa protein diéu
hoa nim trong doan trinh ty khoi dong cling chiéu véi trinh ty clia gen cdu tric nén dugc goi
12 co ché tac dong gin (cis-acting).

& céc 1€ bao nhan chudn, tat ca cdc gen mé hoéa protein déu dugc phién ma nhy enzym
ARN polymerase II. Sy phién ma duoc khdi ddu béng phiic he khéi ddu phien ma (TIC) dugc
hinh thanh do sy lién két ca enzym ARN polymerase II v6i mot s6 phan tir protein dic trung
duoc goi 12 cdc yéu t6 phién ma co ban. Phiic h¢ ndy gan vao trinh ty khéi dong ciia gen tai
mot doan trinh ty dc biét goi 1a hop TATA (xem myc LD). Hop ndy c6 trinh ty 5-
TATA(A/T)A(A/T)-3' va 6 mat & hdu hét (nhung khong phéi toan bo) cdc gen, nim phia
trude (ngugc dong) vi tri khdi ddu phién mi khodng 25 cap base (vi tri -25). Chiic nang clia
hop TATA la gitip dinh vi enzym ARN polymerase gn vao diing vi tri dé khoi ddu phién ma.
Tuy vay, c6 mét s6 gen, dic biét Ia céc gen chi biéu hién & cic mo, t€ bao chuyén biét, khong
cévh()p :FATA. Thay vao dé, chiing c6 doan trinh ty khéi dong phién ma thudng nam trim lén
diém bat ddu phién ma. Mot s6 gen khéc, thuong 1a céc gen duge biéu hien & mic thap, khong
6 ca cfu triic hop TATA Ian cu tric doan trinh ty khoi dong néu trén.

Hiéu qua khéi ddu phién mé (tuong ting véi lugng mARN s& duge sinh ra) cdn bi anh
hudng bdi céc yéu t6 phién ma bd sung lien két véi mot s6 doan trinh ty khéc trong vimg‘trinh

50 http://tieulun.hopto.org



tu khdi dong va tuong téc véi cdc protein ctia TIC lam thay déi tinh 6n dinh cha phic hé nay.
Céc yéu 6 phién ma bd sung c6 thé gay hiéu tmg tang cudng hoac lam gidm téc do phién ma.
Céc yéu t8 phién ma bd sung c6 thé nhan biét va gén vio mot s6 vi tri clia trinh tr khoi dong.
Poan trinh ty nhan biét c6 thé c6 do dai khéc nhau & cc gen khdc nhau, va thudng dugc mo ta
1a doan trinh ty lién ing ¢6 kh nang lién két duoc véi nhicu loai yéu t6 phién mi. Cic yéu 16
phién ma duoc téng hop trong té bao chat nhung hoat dong trong nhan 1€ bao. Vi thé ma co
ché tic dong clia chiing dugc coi 1a céc co ché tac dong xa (trans - acting).

Qud trinh phién ma ciing c6 thé bi anh hudng boi cdc trinh ty ting cudng (enhancer)
thudng nim céch diém khdi ddu phién ma clia gen d6 hang nghin cap base. Céc trinh ty ting
cudng thudng c6 kich thudc khoang 100 - 200 cap base, mang céc doan trinh ty lién ket duge
véi céc y&u t& phién ma neén c6 thé thic ddy su phien ma clia cdc gen ¢6 quan h¢ véi né. Trinh
ty tang cudng c6 thé ndm ngugc dong hoac xu6i dong so vdi gen chiu anh hudng clia né. Cic
trinh t tang cudng hoat dong doc 1ap, va chiing c6 hiéu qua nhu nhau dit ¢6 thé nam & cdc vi
tri khac nhau. Su tuong téc giifa trinh t tang cudng va trinh tu khéi dong ctia mot gen cd thé
dugc thuc hién bang cdch doan ADN nim giffa chiing tao cdu tric thong long dé chiing ti€n lai
gin nhau. Mot s6 trinh ty diéu hda ¢6 chia nhimg doan lién két duge véi cic yéu 16 cin ud
phién ma. Céc trinh trr d6 con dugc goi 12 céc trinh ty gdy cam (gen gdy cam, silencer). Céc
trinh ty ndy c6 thé 1am han ché& sy biéu hién clia gen trong mot s loai t€ bao chuyen biét.
Trong t€ bao, con c6 thé tén tai nhimg doan trinh ty & vi tri xa gen hon, goi la cdc yéu 16 kiém
soét locut. Cdc yéu t8 ndy ¢6 anh hudng dén sy biéu hién cla toan bo mot ho gen nao d6 bang
céch kiém sodt sy ti€p can clia cdc yéu t6 phien md dén doan trinh ty ADN ciia ho gen d6.
Ching han nhu, ngudi ta da phat hién thay cdc ving kiém sodt locut clia ho gen md héa cho
cdc phan tir globin.

Phitc hé khdi
déu phien ma
Yéuts Yéu t6 phien ma [ Cécydutdphienma Yéuts
phién ma 14c dong xa (trans) in phién ma

=
()

- o
Gen téing cuong Céc tinh ty diéu hoa TATA-25 Gen tang cuong
-10 dén - 50kb t4c dong gan (cis) +10 dén +50kb

Hinh 142, Biu hoa sy bidu hign ciia gen & sinh vét nhan chudn

Cic yéu t6 phién md 1a mot ho protein 16n ¢6 vai trd diéu hoa su
Céc ! phiénma | biéu hién ctia cic gen ma héa cho protein. Chiing khéc biét hén
so véi cc yéu t6 phién ma co ban c6 chiic nang tuong tdc véi

enzym ARN polymerase IT dé hinh thanh nén phic hé khéi ddu phién ma TIC. Cac yéu t&
phién ma c6 nhiéu hinh thic hoat dong khdc nhau, chang han mot s6 y&u t6 chi ¢6 & nhiing
loai t& bao chuyén biét trong khi mot s6 khdc c6 mat & tat ci céc loai t€ bao. Khi gan vao trinh
t khéi dong, cac yéu t6 phién ma c6 thé diéu hoa sy phién ma theo chiéu huéng duong tinh
(thiic ddy) hoic am tinh (dc ché). Vai trd t8ng thé dsi véi su p‘hién ma phy thudc vao su bl trir
céc téc dong thic ddy hay tc ché clia cdc y&u t6 phién ma gin vao. Kha nang tu tao cic lién
ket kép (dimer) giita céc yéu t6 phien m ciing loai hay v6i cdc yéu t6 phién ma khéc nhau da
tao cho qud trinh diéu hoa hoat dong cila gen c6 thém nhiéu cong cu diéu hda khac nhau.
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Cic yéu (6 phién md c6 cdu tric modul gom cdc mién protein dac biét v6i nhing chitc
nang dac tnmg. Trong d6, ¢6 ba kiéu mién c4u tric co ban la:

— Mién lién két ADN.

— Mién tao lién két kép (dimer héa).

— Mién hoat hod xa.

Mién gén két ADN va mién tao lién két kép c6 chita nhimg cdu triic protein dac thi goi la
cdc motif (Hinh 1.43).

b) Ving gén
a) ADN

Boan chudi
xodn

Boan udn

Khod kéo
leucine (lev)

Chubi xoén o« —»|

Ving ob tinh
base (kiém)

Hinh 1.43, Céc motif yéu t5 phién ma, (a) kidu xodn-udn-xodn, (b) kiéu ngén tay kém,
va (c) Khoa kéo leucine va ving gén két ADN c6 tinh kiém cia y&u t8 phién ma zip.

Mién lién két ADN:

Dua vao dic diém céc motif, ngudi ta phan loai ba kiéu mién gén két ADN:

- Kiéu xo4n - uén - xo4n. Motif nay gom hai vong xodn o téch biét nhau bdi mot mach
udn kiéu B. Mot trong s6 hai vong xoén dé duge goi 1a vong xodn nhan biét ¢6 vai trd gin vao
phan tir ADN thong qua ti&p xiic véi khe 16n clia chudi xodn kép. Mot vi du vé cdc protein
diéu hoa phién ma 6 céu triic motif nay 12 ho cic Yéu t6 phién ma tham gia diéu hoa hoat
dong gen trong qud trinh phit trién clia phoi. Gen ma héa chiing c6 tinh bao thit cao.

— Ngén tay kém (Zn). Kiéu motif gén két ADN ndy tn tai & hai dang I CH, va C,.
Dang C;H, hinh thanh mot c4u tric thdng long gém 12 amino acid dinh vi vao mot d& gém
hai cystein va hai histidin ciing dugc diéu hoa Xxung quanh mot ion k&m (Zn). Ciu tric d6é tao
cho motif nay c¢6 hinh dqmg gidng ngoén tay (vi vay, goi 1a ngén tay kém). Dang motif nay tao
nén mot cau tric vimg chic gém hai si xodn B va mot soi xodn o c6 chifa céc amino acid
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kiém tuong tdc v6i ADN thong qua khe 16n ciia chudi xodn kép. Motif ngén tay kém dugc lip
lai nhiéu Idn trong viing lién két ADN ciia yéu 18 phién ma va thudng cdn nhiéu hon 3 cau tric
motif ndy d€ yéu t6 phién ma c6 thé gin ket vao ADN. C6 thé thay cau triic motif ndy & yéu t6
phién md Sp/, mot yéu t6 phién ma phd bién. Motif C, ¢6 cdu tric tuong ty CyH,, nhung &
day bon amino acid déu la cystein lién két xung quanh mét nguyén tir kém. Loai motif nay
tim thay & cdc yéu t6 phién ma céc gen ma hod cho cdc thu thé clia cic hormon steroid.

— Mién c6 tinh kiém (mién base). Kiéu mién lién két nay thuong tim thiy c6 lién quan
v6i mot trong hai mién lién ket kép (dimer héa) duge goi 1a cdu tric khéa kéo leucin bZIP
(basic leucine zipper) do cdc amino acid leucin ¢6 kiém tinh tao nén, va cdu tric xodn - uén -
xodn HLH (helix - loop - helix) do cdc protein tao cdu tric HLH co kiém tinh tao nén. Vi
lién két clia y&u t6 phién ma vao phan tir ADN cén c6 hai mién base duoc dat gin nhau nhos su
hinh thanh lién két kép (dimer hod).

Mién dimer héa:

C6 hai kiéu motif duge tim thdy & mién dimer hod:

~ Motif kho4 kéo leucin thudng c6 & ddu tan ciing carboxyl clia mién gan két ADN.
Motif nay chita mot chudi xodn o, trong d6 cif bdy amino acid lai c6 amino acid leucin, nhd
vay céc tiéu phan amino acid leucin s& nim quay vé cliing mot phia va c¢6 mat cif sau hai viing
cudn cia chudi xoan, tao nén mot bé mat ky nuée cha phan tir protein. Su dimer hod duogc tao
ra nhd sy twong tdc gita nhimg bé mat ky nu6c cda hai cau tric khod kéo leucin va dan dén
viéc céc mién lién k&t ADN c6 tinh kiém cha hai phan tit protein (y&u t6 phién ma) dugc dat
canh nhau. Do hai ving lién k&t ADN ctia hai phan tir nguoc chiéu nhau, nén chiing gin véi
doan trinh ty ADN theo kiéu déi xing ngugc chiéu.

— Viing dimer hoa HLH chifa hai chudi xoén o dugc ngan céch bsi mot doan udn khong
¢6 cdu tric chubi xodn. Sy dimer hod xdy ra nhd su tuong tdc gita cic amino acid ky nu6c
cling nm & ddu carboxyl ciia chudi xodn. Su dimer hod ¢6 thé xdy ra khong chi giita hai phan
tlr cha cling mot yéu t6 phién ma (duge goi Ia homodimer) ma ¢6 thé giifa céc yéu t6 phien ma
khéc nhau (dugc goi 1 heterodimer). Sy hinh thanh céc heterodimer lam cho cdc y&u t6 phién
mi c6 thé c6 nhiing chitc nang diéu hoa phién ma mdi, déng thdi lam tang kha nang diéu hoa
phién ma cac gen dich. Vi du vé co ché diéu hoa nay 1a ho cdc yéu t6 phién ma MyoD c6 kha
nang hinh thanh c& dang homodimer va heterodimer tham gia diéu hoa su biéu hién clia gen &
céc t€ bao co.

Mién hoat hod:

Khong gi6ng nhu mién lién két ADN va mién dimer héa, dén nay khong thay c6 cau tric
motif dac trung cho mién hoat héa.Viéc phan tich trinh ty amino acid chi cho thay ring mién
hoat hod thuong gidu mot s loai amino acid nhat dinh. Trong d6, ddc biét ngudi ta da xdc
dinh dugc nhiéu mién hoat héa gidu thanh phan cdc amino acid ¢6 tinh acid (nhu yéu t6 phién
ma Gal4 & ndm men), hodc giau glutamin (nhu yéu t§ phién ma Sp/), hodc gidu prolin (nhu
céc y&u t6 phién ma c-Jun Ap2 va Oct-2). Céc yéu 16 phién ma diéu hoa hoat dong ctia cdc
gen dich bing céch lién két v6i phite he TIC va lam thay déi tinh dn dinh clia né. Mién hoat
hod ciing c6 thé twong tic véi céc protein khéc nhau trong TIC vao céc thoi diém khéc nhau
clia giai doan khéi ddu va kéo dai phién ma.
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Mot s6 yéu t6 phién ma c6 thé ¢6 vai trd tic ché qud trinh phién ma. Diéu d6 ¢6 thé thuc
hién duge biing céch thay déi hinh thic diéu hoa phién ma khac nhau. Mot s8 yéu 6 ¢6 thé iic
ché s phién ma bang céch truc ti€p twong tic v6i phitc hé khai ddu phién ma. Cic yéu t6 khic
6 thé tic dong mot cdch gidn ti€p theo mot trong nhiing hinh thitc nhu sau: (i) ngan can su
lien két ctia yéu 18 thic ddy phién ma vao vi tri lién két trén phan tir ADN; (i) hinh thanh
dimer 1am bat hoat viing lién két ADN; hodc (iii) gén mot protein tic ch€ vao viing hoat hod
chia mot y&u t phién ma.

Céc hormon 1a cdc hop chat do cdc t€ bao chuyén
Piéu hoa hoat dng gen nhg biét sinh ra c6 vai trd va chiic nang tic dong dén
hormon va cac hgp chat cytokin | hoat dong cita céc € bao khic thong qua su hoat
hoa phién ma céc gen dac biét § cédc t& bao dich.
Céc hormon c6 thé 1a nhimg phan tif nhd, thudng la steroid, nhu estrogen va glucocorticoid,
hoic 1a céc chudi polypeptid (protein) nhu insulin. Céc cytokin la nhém cac phan tir protein c6
tac dong tuong ty nhur hormon, véi t€ bao dich thong thudng 1a cic & bao méu. Cic hormon va
cytokin diéu hoa sy biéu hién chia gen & cdc t€ bao dich theo nhiéu cich khic nhau. Chéng han
nhu, cdc hormon steroid c¢6 kha nang tan trong lipid va vi thé ching c6 thé tham nhap qua
mang 1€ bao vao € bao chit. & do, ching tuong tic véi cdc yéu 6 phién ma dugc goi la cdc
thu thé hormon steroid. Viéc twong tic nay lam cho cdc thu thé hormon steroid duge giai
phéng ra khoi phitc hé protein ttc ché. Sau d6, n6 duge dimer héa va duge van chuyén vio
nhan t€ bao, r6i gin vao doan trinh tu khoi dong va hoat héa sy phién ma ciia céc gen dich.
Khéc véi cde hormon steroid, cdc hormon c6 ban chit protein va cytokin ¢6 co ché tic dong
khdc. Chiing thudng gén két v6i protein thy thé trén bé mat ciia t€ bao dich. Sy hoat hod ciia
gen dich duogc théng qua mot qué trinh dugc goi 1 qué trinh truyén tin hiéu. Trong qu4 trinh
nay, mot loat cdc phan tir protein 14n lugt duge hoat hod nhd qué trinh phosphoryl héa. Keét
qué cudi ciing 1a qud trinh truyén tin hiu kich thich su phién m ciia cdc gen dich béng cich
tang cudng viéc gén ket clia cc yéu t6 phien ma véi doan trinh tu khdi dong ciia gen.
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_ PhanlI
NHIEM SAC THE VA HE GEN

Phén Il gém cac muc:
IL.A Nhi&m séc thé
Nhi&m séc thé sinh vat nhan so va nhan chudn
Hinh thai nhiém séc thé
CAu triic nhigm s&c thé dién hinh
II.B Su phan chia t& bao (nguyén phan)
Chu trinh t€ bao & sinh vat nhan chuén
Nguyén phan va sy phan chia t§ bo chét
I1.C Hé gen sinh vat nhan s¢
Nhigm séc thé sinh vat nhan so
T6 churc hé gen sinh vat nhan so
Plasmid
11.D Hg gen ngudi
He gen nguoi
Gen & ngudi
Ho gen
Gen gid
1LE Dot bish ADN
Dot bién
Dot bién diém
DOt bign tho
ILF Cac tac nhan gy dot bign va sira chira ADN
Céc tac nhan gay dot bign
Céc hoa chét gay dot bién
Cac tac nhan vat ly gay dot bién
Stra chira ADN
11.G Tai t3 hop
Téng quan
Téi 16 hgp chung
CAu triic Holliday
Mo hinh ddt gay sgi kép
I1.H Phage
Phage
Chu trinh s6ng ctia phage
Con duong gay tan clia phage T4
Chu trinh tiém tan clia phage lambda (1)
ILI Virus Iy nhidm sinh vat nhan chugn
Virus
Hé gen virus
C&u tao cla virus
Cac chién luge sao chép

C4u tric phan tir clia nhidm sic thé
Chdt nhidm s&c hoat dong va khong hoat dong chirc nang
Sy bién d6i s6 lugng nhidm sic thé

Sy diéu hoa chu trinh t€ bao

Gen nhéy (transposon) & vi khudn
Vi khudn ¢8

ADN lién gen

Cac doan trinh ty 13p lai phan tan

Céc doan trinh ty 13p lai co cum

Cac doan trinh ty 13p lai c6 s6 lugng bién dong (VNTR)

Dot bién va bénh di truyén
DOt bign & mic do co thé

Su bién trang
Céc enzym t4i t5 hgp
Téi t6 hop tai diém dac hieu

Phage M13
Sy biéu hign gen trong chu trinh gay tan

Virus ADN
Virus ARN
Retrovirus

http://tieulun.hopto.org %




LA NHIEM SAC THE

Tét ca céc dang s6ng c6 ciu tao 1€ bao déu c6 cdu tric vat
Nhidm séc thé sinh vat chat di truyén la cdc nhiém séc thé (NST) mang cic gen
nhan s va nhan chuan dwogc ma hod trén phan tir ADN. Tuy vdy, ciu tric NST clia
cdc sinh vat nhan so va sinh vat nhan chuén rit khic nhau.
& sinh vat nhan so, NST gém mot chudi ADN xoén kép duy nhat, thudng la mach vong lien
két v6i mot so it protein. Su sao chép ADN dién ra tir mot diém khéi ddu sao chép duy nhat.
Trong khi d6, & hdu hét cdc sinh vat nhan chudn, t& bao chita nhiéu NST c6 c4u trdc mach
thing va nim trong mot bao quan cé mang bao boc goi 12 nhan t& bao. Cic phan tir ADN lién
ket chat ché véi mot lugng 16n céc phan tir protein dic biét. Céc protein nay c6 thé 6 vai tro
trong cdu tric hodc chitc nang ctia NST. Luogng ADN c6 trong t& bao § sinh vat nhan chudn
16n hon nhiéu & sinh vat nhan so. Vi thé, dé dép ting yeu cdu vé t6c do sao chép, cic NST &
sinh vat nhan chuén thudng c6 nhiéu diém khdi ddu sao chép.

R . R » ] Cdc NST sinh vat nhan chuédn thudng chi nhin thay dugc khi
Hinh thai nhiém sac thé | ¢ bag dang phan chia, sau khi NST d sao chép tao thnh

mot cdu triic kép giong hét nhau dugc goi la cic nhiém sic
tir (cdc NST con). Cdc NST dugc phan loai dya trén hinh thdi clia né. Hinh théi dé duge xdc
dinh bdi vi tri cia tam dong (con goi 1a eo so cap). Hink 2.1 thé hién bon kiéu hinh thai NST
khéc nhau. O céc NST tam giira, tam dong nim gdn v6i diém giia chia NST. N6 phan chia
NST thanh hai nita bang nhau (goi 1 hai canh, hoéc hai vai). Khi tam dong cich xa diém giita
dit dé phan biét duge cnh dai (canh ¢) va canh ngén (canh p) thi NST dugc goi [a NST tam
can giira. Hai loai NST khdc c6 tam dong gdn vé mot ddu ctia NST. & NST tam mit, tam
dong & tan ciing ddu NST, lic nay NST chi c6 mot canh. Néu tam dong gén mot diu ciia NST
t6i mitc cdnh ngén chi rat nho thi NST dugc goi 1a NST tam léch. Sy khéc biét giita hai loai
NST nay dé dang nhan thay trong trudng hop cdc NST & ngudi.

NST t2m cén gica NST tam gita
Tam dong
NST tam mit NST tam lech

Hinh 2.1. Céc dang hinh thai NST duge phan loal dya trén vi tri tam dgng
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Mot bo NST ludng boi hoan chinh clia mot loai duoc goi la kiéu nhan. Cdc NST thudng
dugc dénh s thif ty theo trat t giam dan vé kich thudc, rieng NST gidi tinh dugc ky hieu 1a X
hogc Y. Trong thyc nghi¢m, ¢6 thé chup hinh dugc cdc NST, xdc dinh dugc cdc cap NST
twong dong va sip xép chiing theo trat ty, tao thanh so db kiéu nhan.

Bang cdch nhém cdc NST dua vao kich thuéc va hinh thdi ¢6 thé xdc dinh timg NST ctia
loai. Qud trinh nay s& don gidn hon nhiéu néu ¢6 sy hé trg clia cdc phuong phap nhuom bing
NST. C6 mot s6 k¥ thuat nhudom bang khéc nhau. Duéi day, chi dé cap hai k§ thuat co ban: ky
thuat nhuém bang G va nhudém bang C.

C6 thé tao ra bang G bang mot s§ céch xir Iy tiéu ban khéc nhau, nhung phd bién nhat 1a

xUt 1y nhe lam tiéu ban NST vdi enzym protease, vi du nhu trypsin. Sau dé, lam tiéu ban dugc
nhuom bang thuéc nhuom Giemsa (vi th€ dugc goi la bang G). K§ thuat nay tao ra hinh anh
NST gém mot dai cdc bing sim mau xen giifa cic bang nhat mau. Kiéu bang 1a dac diém dac
trimg cho méi cp NST tuong déng, nhd vay né hé trg rét t6t cho viéc xdc dinh chinh xdc
NST. Céc kiéu hinh nhu¢m bang da duoc sit di ng dé xay dung bén d6 t€ bao hoc cic NST &
nhiéu loai, vi nh& dé ¢6 thé xdc dinh duoc chi cdc ving trén NST. K§ thuat nhuém bang
ciing c6 vai trd quan trong trong nhimg nghién citu nhur 1ap ban dé gen va nghién ciru di
truyén y hoc.

Hinh 2.2 minh hoa kiéu bang G ctia cdc NST & ngudi. Cic bang cho phép phan biét cic
viing ctia NST. Hay lay NST s6 1 1am vi du: Hinh 2.2 cho thdy cénh dai (cdnh ¢) duge phan
thanh céc viing 1, 2, 3 va 4. Con hai mtc phan chia nho nita dé phan nhé hon mot viing cy thé,
vi dy 1g42.1. Luu ¥ ring khong phi cic NST va cdc cénh cta NST duoc phan viing giéng
nhau. Cic viing ndy dugc dat tén bdi Hiép hoi Di truyén T€ bao hoc Qudc t€. Vi cdc ky thuat
nay cho phép nhuom bang duge cdc NST dai hon va it két dic hon nén s8 cic ving trén NST
tang lén. Ky thuat nhuom bang G khong chi 12 phuong phap thuan tién dé xéc dinh NST ma
cdn ¢6 thé cung cdp thong tin vé 18 chitc ADN va cdc gen trong NST & sinh vat nhan chudn.
Néi chung, cac bang G nhuom mau dam thudng gidu cc base thymin va adenin trong khi cdc
viing nhuom mau nhat thi giau guanin va cytosin hon. C6 nhiéu gen dinh vi & cdc viing nim
giita cdc bang G hon la trén chinh céc bang d6. Ky thudt nhuém bang C gilp chiing ta hiéu
sau hon vé t6 chitc cha NST. Ky thuat nhuom bang C tao ra cdc bang sim mau. Cic bang nay
chii yéu niim quanh tam dong. Céc bang nay tuong iing vdi cic ving di nhiém séc co yéu, s&
duoc thdo luan k§ hon & phin sau.

Y . Tt ca cdc NST nhan chudn déu chifa hai ving
t:s“ tric nhiém sic thé dien "'“"J khéc biét c6 tdm quan trong dic biét vé cdu tric.
D6 1a tam dong va ddu miit. Ngoai ra, mot s6 NST
cdn chita viing td chitc hach nhan. Tam dong la vi tri dé céc sgi thoi vo séc gén vao trong qud
trinh phan chia t€ bo. Bat ky doan NST n2o khong lién két véi tam dong ciing s& khong duoc
phan ly vé céc té bao con. TAm dong cia ndm men gom khoang 200 cap base 1a cdu tric tam
dong da dugc nghién ctu ky nhat. Hiu hét céc tam dong & cdc sinh vat nhan chuén khdc déu
¢6 kich thudc 16n hon tam dong & ném men. Thudng thi tam dong gém céc ADN v¢ tinh c6
trinh ty 1ap lai cao. & ngudi, c6 thé phan biét cdc NST khdc nhau nhd vao céc céu triic ADN
vé tinh dc trung & tam dong. Su lién ket céia tam dong véi cde soi thoi vo sdc 1a nhd cdc protein
gén véi tam dong tao thanh mot cdu tric gém nhiéu 16p goi 12 hach phan chia (thé dong).
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3 4 5 7 X
1 1 14
W Tam dong
3 ADN ribosom
Ving dj nhigm sic
khong chira tam dong
16 17 18

Hinh 2.2, Kiéu nhan & ngusi. Hinh dnh ndy minh hoa hinh théi nhidm séc thé (NST) trong 23 cgp NST tuong déng duoc
nhugm bang G (xem phén dién gidi). Cac NST durge x8p theo thir ty kich thuc gidm dén, bt ddu tir NST s6 1. NST X ¢6
kich thuc ndm gitta NST s6 7 vé s6 8. NST Y dugc x8p cudi cing. TAm ddng chia m&i NST thanh 2 cénh (vai). Dya véo v)
tri tam dgng, ngudi ta chia nhimg NST néy thanh céc nhém hinh théi khéc nhau. Chi c6 NST s6 2 va s6 9 I3 NST tam gica.
Céc NST 5613, 14, 15, 21, 22 va Y la cac NST tam Iéch. Con lai 14 cée NST tam cén gitta vdi ty 16 giira hai cénh bién dong.
Céc NST 13, 14, 15, 21 vé 22 chira céc trinh ty vé tinh m& hda cho cAc ribosom (rADN).

Cac ddu mit NST khong chi don gian 12 phén cusi clia cic NST hay phan tir ADN ma 1a
mot cdu tric duge biét héa. Chiing chtia nhiéu doan trinh ty ADN don gidn, ngén va lap lai
nhiéu l4n. O ngudi, doan trinh tu 13p lai d6 1a TTAGGG, nhung ¢6 sy bién dong nhé giita céc
loai sinh vat nhan chudn khéc nhau. Nhiing doan trinh ty gi6ng nhau & phan ddu miit dugc tim
thdy & thue vat va cac loai dong vat nguyen sinh. Cic protein dac biét lién ket & ving ddu miit
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va tao nén cdu triic nucleoprotein. Ngudi ta cho ring c4u tric d6 c6 téc dung can trds sy tdi t6
hop gitta phan dau cita cdc NST khdc nhau. S6 lugng cic doan lap lai & ddu mut thudng nhiéu
& céc t€ bao mdm nhung gidm dén theo s6 14n phan bao & céc t€ bao soma. Vi véy, day chinh
1a chi thi phan tlr xdc dinh qu4 trinh gia héa. Do dai ciia ddu miit dugc duy tri nhd hoat dong
clia mot enzym dic biét goi 1a telomerase - mot loai protein c6 chita trinh tx ARN b8 trg véi
doan ADN lap lai tai ddu mit. Khi enzym ndy hoat dong, trinh ty ARN dugc sit dung nhu
mach khuén dé kéo dai phan ddu mit bj ngén di sau méi 14n phan bao. & cic t& bao soma
lhumg vang mat enzym telomerase, nhung enzym niy xudt hién & nhiéu dang t€ bao kh6i u.
[} nhung dong t& bao khéi u nay (con goi 1a cdc dong t€ bao bt tif), do dai phan ddu mit duge
duy tri 8n dinh.

Ving t8 chitc hach nhan thudng duge tim thdy & eo thit cap. Chiing gdm céc trinh tu ma
héa cdc gen rARN 5,8S; 18S va 28S dugc lap lai k€ tiép nhau. & hdu hét cic loai, cic gen
rARN 58S cum lai tai mot vung lrong he gen. O ngudi, cic ving 6 chic hach nhan thudng
duge tim thdy & cdc canh ngén cia tat ca cic NST tam léch, ngoai trir NST Y. Mdi ving t6
chitc hach nhan gém khoang 80 - 100 doan trinh ty 13p lai. Trong ky trung gian, viing t8 chic
hach nhan gidn xoén va nhan con hinh thanh quanh né; c4c viing t§ chitc hach nhan ciia cdc
NST khéc nhau c6 thé phdi hop dé hinh thanh mot nhan con. Khi t& bao chuyén sang ky gitta
clia qué trinh nguyén phan, cdc NST ¢6 thé vin con gén v6i nhau & cdnh ngén. Hién tuong dé
dugc goi la su lién ket vé tinh. Eo thit cép 6 thé rd dén mic dudng nhu ving ddu mit clia
NST khong con lién két véi ban than NST nifa; d6 Ia 1y do dé c6 thuat ngir vé tinh NST. e}
ngudi, c6 thé thay cdc cdu tric vé tinh nhu trén & cdc NST 13, 14, 15, 21 va 22 (Hinh 2.2).
Khong nén nham thuat ngi vé tinh chia NST véi thut ngit trinh ty ADN v¢ tinh (xem muc ILD).

N ) NST duge cdu tao g6m ADN va protein; cling
LCé'u tric phan ti clia nhiém séc thé] 6 mot lugng nhé ARN nhung chi 1 dé chudn
bi chuyén ra t€ bao chdt. Hon hgp ADN va
protein dugc goi 1a chat nhiém sic. Protein cdu tric NST dugc chia thanh hai loai: histon
(protein ¢6 tinh kiém) va phi histon (protein 6 tinh acid). Ca hai loai protein déu c6 vai trd
quan trong trong cdu triic va chic nang clia chdt nhiém sic. Histon Ia céc protein ¢6 kh6i
lugng phan tir nhd hon 23kDa. Khéi lugng kho ciia histon tuong duong véi ADN trong thanh
phan ciia chat nhiém séc. & do pH sinh 1y, ching tich di¢n duong do tdn s6 amino acid lysin
VA arginin cao. Sy tich dién duong ndy gitp n6 tuong tic duge véi ADN mang dién tich am.
C6 5 loai histon, d6 1a H1, H2a, H2b, H3 va H4. Céc histon nay dugc tim thdy & moi loai sinh
vat nhan chudn, chi trir mot s6 trudng hop ngoai 1€ lién quan dén histon H1. Trinh ty amino
acid ctia céc protein histon ¢6 tinh béo thi rét cao trong suét qué trinh ti€n hod cho thdy cic
phan tir nay c6 vai trd dc biét quan trong, mang ¥ nghia sng con d6i véi cdc sinh vat nhan
chuén. Diéu dé ciing dugc minh chiing bang céu tric én dinh clia cac thé nhan trong cau tao
chat nhiém séc khi so sénh giita cdc loai khdc nhau.

Vé cu triic, cic thé nhan gdm 16i histon bao quanh Ia vong ADN. Phdn 16i gom hai dia
song song, mdi dia gom bon phan ti histon 12 H2a, H2b, H3 va H4. Phan tir ADN chay quanh
vanh dia va gén v6i mot phan tir histon H1 nim ngoai thé nhan. Vong xoén ADN cu6n quanh
phin 15i thé nhan gém 146 cap base. Do dai doan néi giifa cdc thé nhan c6 thé thay déi khdc
nhau & céc loai khéc nhau. & ngudi, né gém khoang 60 cap base nén do dai téng cong clia
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phan doan ADN tuong ting v6i mot thé nhan 1a khodng 200 cap base. Day 1a mitc do déng géi
co ban clia ADN trong chét nhiém séc. Su déng géi tiép theo phu thuéc vao protein H1 (ndm
ngoai 15i thé nhan). Céc phan tir H1 ¢6 thé twong téc v6i nhau dé cuon céc thé nhan thanh cau
triic cuén xoin cé dudng kinh ~30nm. Day chinh 1a dudng kinh ctia cdc soi nhiém sic thudng
nhin thdy & cdc anh chup t kinh hién vi dién tir. Tuy vay, trong NST chat nhiém séc con ¢6
nhitng mitc d6 cudn xoén cao hon. C4u tric cia thé nhan dugc minh hoa trén Hinh 2.3. Céc
mitc d9 cudn xodn cao hon dugc tim thdy trong nhan t€ bao. Mitc do cudn xoan cao nhat la
céc NST & ky gifta clia qud trinh phan bao. T6 chiic cia céc cau tric nay gém céc s¢i nhiém
sdc gin két v6i phdn khung NST. Phdn khung ndy chi yéu gdm protein ¢6 tinh acid (phi
histon) 12 topoisomerase II. C6 nhiing viing dac biét trén phan tir ADN gém vai tram cap
base, giau adenin va thymin, dugc goi 1a cdc ving gén két cia khung SAR (scaffold
attachment region) ¢6 vai trd lién két truc ti€p phan tir ADN vao céu triic khung ciia NST. Vat
liéu ndm gifta cdc viing gén két khung nay duoc sap xép nhu nhing chi€c thong long c6 do dai
khac nhau. ADN sg 16 ra khi tiéu ban NST & ky giita dugc loai bd histon. Céc anh hién vi dién
tit cho thdy cdc thong long ADN dai toa ra xuéit phat tir phdn khung clia NST. Céc protein phi
histon cia nhan tham gia vao nhiéu hoat dong diéu hda chifc nang clia chat nhiém sac, ké ca
viéc diéu hoa sir hoat dong clia cdc gen, phdi hop hoat dong véi céc y&u t6 phien ma von c6
vai trd chi yéu.

@ ®
ADN lién gen Thé nhan

© ADNI6i
CAu tric Octamer ~ Histon Ht
Histon (2a, 20,3, 4)

1inm
ADN fign gen

Hinh 2.3, Thé nhan. (a) S¢ d6 mdt s& thé nhan. (b) Cc thé nhan xodn thanh cugn dudng kinh 30nm.
(c) C&u tric cg ban clia mot thé nhan gém ADN va protein histon.

. Khong phai tat ci moi viing clia chat nhiém
Chaét nhiém sic hoat dong chirc nang | sic déu tham gia hoat dong nhu nhau trong

va khéng hoat déng chirc ning qud trinh phién ma. Mot s6 ving nhiém sic
. . - khong tham gia vio qud trinh phien ma.
Chiing duoc goi 1a chat di nhiém sic dé phan biét véi ving chat nhiém sic hoat dong, goi la
cht nguyén nhiém ssc. Dudi kinh hién vi dién tir, chat dj nhiém sic gom day dac cic soi
nhiém séc. C6 thé phan biét chat di nhiém sic v6i chdt nguyén nhiém sic nho kinh hién vi
quang hoc sau khi nhuom mau NST. Mot s6 ving chat nhiém séc 1a di nhiém sic & t4t ca cdc
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mo va & moi giai doan phit trién cd thé. Nhimg ving ndy dugc goi 1a chit di nhiém sic bat
bugc (hay di nhiém sdc co yéu) va c6 thé phdt hién dugc nhd ky thuat nhuom bang C. Nhu da
n6i ¢ trén, tam dong thudng dugc phat hién dé dang nhd bang C. C6 su lién két chat ché giita
protein va cdc doan trinh ty ADN vé tinh & ving nay gidp tranh sy mat di cia trinh ty ADN
trong qud trinh nhudm bang C. Vi vy, ving ndy nhuém mau rat manh. Nhitng viing di nhiém
sic bt budc khic cé thé ké dén bao gém cdnh dai cia NST Y & ngudi va céc viing trén NST
gi6i tinh clia cdc dong vat khdc. Bang C dugc ding phd bién hon cho thuc vat vi cac NST thue
vat thuong kho tao duge bang G rd nét.

Mot s6 viing cha chat nhiém sic c6 thé ton tai ca & trang thai nguyén nhiém séc hoac di
nhiém séc, va dugc goi 1a viing chat di nhiém sdc khong bit buéc (di nhiém sdc tay ¥).
Pong vat c6 vii gidi cdi thudng 6 hai NST X, nhung mot chiéc thudong khong hoat dong. N6
duge chuyén thanh chat di nhiém sc vd dugc quan sét thay nhu mot chdm nhé dam dac bén
canh nhan & k¥ trung gian, goi 1a thé Barr hay chét nhiém sdc X. Bing cdch d6, dudng nhu
c6 sy bii trir luong chat nhiém séc giita con duc va con cdi, vi & con duc chi ¢6 mot NST X con
NST Y dugc céu tao chii yéu tir chat di nhiém sic bt bugc. Su bat hoat mot NST X trong cip
NST gi6i tinh X & gi6i cdi 1a mot su kién ngdu nhién. C6 khodng mot nira s6 t& bao ciia dong
VAt c6 vl gi6i cdi c6 NST X bat nguén tir b§ bat hoat, con & nira kia 12 NST X bét ngudn tir
me. Trong qud trinh hinh thanh giao tir, NST X bt hoat dugc hoat héa trd lai.

) S8 luong NST c6 thé thay ddi do nhimg sai sét

[St.r bién ddi s6 Iugng nhiém sic tﬂ trong qud trinh gidm phan. Nhimg sai s6t d6 c6

thé dan dén viéc nhing giao tif tao thanh c6 them

hoac mat di mot phan vat chat di truyén. Néu céc giao tir d6 t6n tai dugc, chiing s sinh ra doi

con ¢6 cdc t& bao mang phan NST bét thuong d6. Céc sai s6t xay ra trong qud trinh nguyén

phan tao ra nhiing c4 thé mang mot s t& bao trong co thé véi phiéu hon mot bo NST binh
thudng. Céc c4 thé nhu vay duge goi la thé kham.

Da boi thé Ia hién tugng s6 luong NST trong té bdo tang hofic gidm mot s6 nguyén ldn bo
NST don boi. Diy da boi nguyén mo ti cac mic da boi khdc nhau. Ching han day da boi
nguyén & ngudi duge mo.ta.trén Bdng 2.1. Mac du thé tam boi va tif boi chi€m t6i 10% s6 bao
thai bi say thai ngau nhién nhung chua bao giy quan sét thdy & giai doan tré so sinh. Hién
tugng da boi thé xdy ra rdt hiém & dong vat nhung xdy ra phd bién & thuc vat va c6 vai trd
quan trong trong tién hod. -

Hién tuong di da boi 12 su sai lech nho vé s6 luong NST so v6i ddy da boi nguyén. Hién
tugng thé khong 12 trudng hop ving mat hoan toan ban sao ciia bt ky mot NST nao. Khi t&
b2o ¢6 mot ban sao ctia mot NST nao d6 duge goi la thé mot; c6 hai ban sao duge goi 12 thé
hai; ¢6 ba ban sao dugc goi 12 thé ba. Thé mot thudng thdy & giao ti, thé hai thudng thiy &
céc t€ bao soma. Bdng 2.2 cho thdy mot s6 vi dy vé cic hoi chiing gay ra do di da boi & ngudi.

Ciing ¢6 trudng hop di da boi ciing xdy ra trén nhiéu NST. Song, trong phan I6n truong
hop céc bao thai bj sdy thai sau d6. C6 tng cong khodng 4% céc bao thai & ngudi 12 thé ba.
Nhimng trudng hop di da boi sdng st duoc thudng chét sém. Con nhing cd thé ¢6 mot phan
ciia mot NST nao d6 dugc nhan lén ba l4n thi biéu hién it nghiem trong hon. Tuy vay, cdc
dang thé ba xuat hién & ngudi dugc néu & trén chi ding d6i v6i cic NST nhé. Néu c6 sir du
thira mot ban sao ctia mot NST 16n thi hau qué ciing 16n vi c6 thé lien quan dén rat nhiéu gen
trong qué trinh phat trién bao thai.
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Bing 2.1.Ddy da bdi nguyén & ngudi

S6 lugng NST Muc boi thé Nai thuang tim thay
2 Bon boi Giao tir
46 Ludng boi Té bao soma
69 Tam boi
92 Tir boi

Bing 2.2.Mt 6 thé di da boi & ngusi

Hi chimg NST Tén s6 tuang d6i
Thira mot NST thusng
Hoi chimg Edward 18 1/5000
Hi chimg Pateau 13 1/5000
Hoi chimg Down 21 11750

Dy da bgi & NST giti tinh

Hoi chimg Tumer X0 110000
Hoi chimg Kinfelter XXY 112000
Hoi chimg ba X XXX ' 1/2000

Hién twong di da boi & NST giéi tinh kha phd bién, mic dd NST X 16n va chia nhiéu gen.
Diéu d6 1a do: trong bat ky t& bao nao ciia dong vat ¢6 vii chi c6 mot NST X duge hoat héa, vi
vy su c6 mat clia nhiing ban sao thira it nh huéng dén sic s6ng ciia té bao. Hoi ching Turner
(XO) hiém gap hon céc thé di da boi khdc, n6 thudng thdy nhiéu hon & dang thé kham, 1in lon
Vvéi céc t€ bao (XX) nhd vay né c6 thé song sét.

Giao tir cla thé mang Giao tif binh thudng

21,14 L 21,14 S6ng, binh thueng
21114 21,14 Thé mang, sdng‘
21,2114 21,14 Thé ba NST 21
14 21,14 Thé khong, chét
14,2114 21,14 Khong s6ng duge
21 21,14 Thé khong, chét

Hinh 24, Sy di truyén thé ba NST 21. Néu mét ngudi 14 th ba NST 21 (Hgi chimg Down) do chuyén
doan gita NST 21 va NST 14 thi nguti d6 sé sinh ra nhidu loai giao tir khac nhau bdi sy phén ly khdc
thudng cia NST chuyén doan § gidm phén. Céc giao tir ny thy tinh v6i cac giao tir binh thiréng. Hinh
trén biéu dién c4c giao tir do thé mang chuyén doan a0 ra va céc giao tit binh thireng cing nhu két qué
su két hgp cua céc giao tir d6. Chuyén doan dure Ky higu Ia 21/14, Chil y réng céc giao tir duc sinh ra
VGi tén s6 khéc nhau. )
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Céc NST di da boi ¢6 thé xuat hién do nhiing sai s6t & ca 1an phan bao thit nhat hodc thit
hai clia qud trinh gidm phan do su khong phan ly clia cdc nhiém séc tir (NST con). Su khong
phan ly d6 c6 thé xdy ra do hai NST tuong déng khong tich nhau ra & giam phan I, hoic do
tam dong khong phan ly & ky giita clia gidm phan IL. Sy khong phan Iy NST do tam dong
khong phan cét cdn c6 thé xay ra trong nguyén phan. Ngudi ta cho ring su khong phan Iy NST
xudt hién nhu mot s kién ngiu nhién giong nhu dot bién. Tuy vy, ching thudng bi tic dong
bdi cdc yéu t6 bén ngoai. C6 thé thay rd diéu d6 & thé ba NST 21 (co ché chinh gay hoi ching
Down). Tan s6 hoi chimg Down tang ddn ciing véi tudi clia me. Trong mot s& trudng hop, hoi
chiing ndy c6 khuynh huéng theo dong ho, do nhiing ngudi nay c6 cdc thé mang la két qua
ctia swr chuyén doan NST 21. Trong qud trinh sinh sén, nhimg ngudi nay c6 thé truyén ci ban
sao NST 21 binh thudng va ca NST 21 chuyén doan sang cho con. Nhu vay, dita tré dugc
truyén s& c6 ba ban sao mot phan NST 21. Su kién d6 duogc mo ta trén Hinh 2.4.

ILB  SU PHAN CHIA TE BAO (NGUYEN PHAN)

) Tién trinh tir lan phan bao nay dén lan phan
[Chu trinh t& bao & sinh vt nhan chuén] bao sau 1 qud trinh c6 tinh chu ky, goi la
chu trinh t€ bao. Trong thdi gian d6, &€ biao
phii sao chép cdc thanh phén clia t€ bao va t8 chiic phan ph6i cdc thanh phin dé déng déu
gilta hai t€ bao con. Ngoai trir qué trinh hinh thanh giao tif, nhan cia cdc t€ bao & sinh vat
nhan chudn phan chia theo hinh thitc nguyén phan. Cling véi qud trinh dé, t€ bao chat ciing
phan chia nhd qud trinh phan chia t& bao chat. Nhing qud trinh nay c6 thé dé dang quan sat
dugc & cdc t& bao séng hodc da dugc ¢6 dinh. Giai doan giita hai 14n phan chia t€ bao lién tiép
(khong ké pha phan bao) dugc goi 1a ky trung gian. Sy sao chép ADN dugc thyc hién & pha
18ng hop hay pha S trong ky trung gian. Trong kY trung gian, giai doan truéc pha S dugc goi Ia
G1 (gap 1) va giai doan gifta pha S va pha phan bao ti€p theo dugc goi 1a G2 (gap 2).

Nguyén phan c6 nhiéu diém gi6ng véi
[Nguyén phan va sy phan chia t& bao chat I gidm phan (12 co ch€ phan chia t€ bao
gidm nhiém dé tao thanh giao ti). Do vay,
cén chi ¥ phan biét dé trdnh nham l4n gilia hai kiéu phan bao nay. Céc ky ciia nguyén phan
dugc mo ta trén Hinh 2.5.
Nhu da néi & trén, cdc pha G1, G2 va S hop thanh ky trung gian. Khi t€ bao ket thiic pha
G2, né budc vao ky ddu ciia giam phan. Trong ky ndy, ting nhiém sic thé hi¢n 15 ddn vi céc
chat nhiém sic bat d4u két dac. Lic nay, ching c6 céu tric kép gém hai nhiém sdc tir vi
ADN di duoc sao chép trude dé tir pha S. Dén cudi ky ddu, mang nhan va nhan con bat dau
phan hity. Céc protein nhan duoec gii phéng ra lién ket vao bé mat clia cdc nhiém sic thé dang
keét dac. Té bao chuyén sang ky giita. Vio giai doan nay, mang nhan va nhan con khong con
nifa va cdc nhiém séc thé dugc sip xép trén mat phing xich dao ciia té bao. D6 1a do hoat dong
ciia céc soi thoi vo séc ¢6 chita protein tublin di tir cdc cyc phan chia ciia t€ bao va gin véi tim
dong ciia nhiém sic thé. Ky tiép theo 1a ky sau, bit ddu ngay khi tam dong phan cét dé phan
tach cdc nhiém séc tir. M&i nhiém séc ti, lic ndy nén goi la nhiém sic thé con, dugc kéo vé
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hai cuc doi dién clia t& bio nhd céc soi thoi phan bao. Khi hai bo nhiém sic thé da hoan toan
tdch vé hai cyc, chiing bat ddu gidi két dic, mang nhan hinh thanh quanh chat nhiém sic dang
gidi ket dac va t& bao tam thdi c6 hai nhan; day 12 giai doan ky cudi. & t& bao dong vat, vao
giai doan ky cudi, ranh phéan cit hinh thanh qua ving xich dao cia t€ bao. Céu triic phan
tach dugc cdu tao 1Y cdc vi soi chifa actin nay that chat lai nhanh chéng va cuéi cling chia t&
bao thanh hai t& bao con; d6 1a qud trinh phan chia té bio chat. § cic t€ bao thyc vat, t€ bao
chat phan chia béng cdch hinh thanh mét thanh t€ bao méi qua viing xich dao ciia t€ bao.

Ky trung glan Ky déu
Mang nhan dén
T& bao chat bién mét
. Nhan
ST
$ Hachnhan NST co ngén

Hach nhan tan bién

Ko i Ky sau
ol . — Tam dong phan chia, cac
NST x8p trén S/ nhiém sc i dugc kéo vé
P o c&c cyc d6i dign
phéng” phan bao ic cyc d6i i
Ky cusl
= Hach nhan
Hai nhan con hinh
thanh Eo thét phan bao
G2 Hach nhan

Hinh 2.5, S¢ 6 qué trinh nguyén phén & té bao ddng vat

Khii niém nay dé cap dén t6c do céc t€ bao trai qua
cdc giai doan ciia chu trinh t€ bao. Diém quan trong
cdn ndm viing Ia: & cdc sinh vat da bao, phan Ién cic
1€ bao khong phan chia ddng déu. Céc € bao khong hoat dong, dugc coi la dang & pha Gy, cdn
duoc kich thich truéc khi chiing phan bao. Chi c6 céc t€ bao & cdc mo dic biét nhu t€ bao thy
xuong clia dong vat va ddu r€ ciia thuc vat I c6 ty 1¢ céc t€ bao phan chia cao. Céc t€ bio ¢6
thé dugc kich thich dé thodt khdi pha Gy nhd céc hormon sinh truéng dac hieu. Sau d6, chiing
vuot qua pha G1. Giai doan nay dai ngén khéc nhau tity tig loai t€ bao, nhung mot khi té bao
da vuot qua diém dac biet dugc goi 1a diém gi6i han hay diém R, t€ bio cé xu huéng phai
hoan thanh chu trinh 1€ bao, nghia I t€ bao tién t6i lan phan bao tiép theo, réi trd lai pha G1.
Cic pha khdc clia chu trinh, gém cdc pha S, G2 va phan bao c6 do dai thdi gian tuong doi
6n dinh.

Tién trinh ctia chu winh t€ bo 12 sy biéu hi¢n ciia & bao nhiim dap ing lai hieu ting ctia
cdc hormon kich thich sinh trudng duge diéu hoa thong qua mot qué trinh goi Ia qu4 trinh
truyén tin hiéu. Qud trinh d6 c6 sy tham gia ciia hang loat céc phan tir kich tng 1am nhiém
vu khuéch dai va truyén tin hiéu dugc khéi du bdi hormon sinh trudng; cudi cling thic ddy sy
phién mi clia céc gen tham gia vao qud trinh sinh trudng va phan chia ciia t€ bao. Péng thdsi,
tién trinh ctia chu trinh t€ bao con dugc diéu hda am tinh biing hang loat céc diém kiém tra t&
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bio ma & d6 t€ bao khong thé vugt qua néu khong ddp ting dugc nhiing tiéu chi nhat dinh. Nho
vay, qud trinh sinh truéng va phan chia t& bao Ia mot qud trinh dugce diéu hoa chat ché vi cdc
qué trinh d6 1 thiét yéu cho sy phat trién ctia sinh vat da bao. Nhiing nhan t6 chinh quy dinh
tién trinh cita chu trinh & bio nhu vdy gém nhém enzym kinase, 1a nhiing enzym [am nhiém
vu b8 sung nhém phosphat vao co chit clia ching. Sy phosphoryl hod cdc protein dich dic
hi¢u & nhitng giai doan khdc nhau ciia chu trinh t€ bao la diéu kién cin thiét dé chu trinh &
b0 c6 thé tién trién. Céc enzym kinase con lién k&t v6i nhém protein thit hai, goi la cdc
protein cyclin. Viéc lién két véi cc protein nay gitip diéu hoa hoat tinh clia cic enzym kinase.
Khi khong c6 cyclin, enzym kinase khong hoat dong, va vi the ching duge goi 12 enzym
kinase phy thuoc cyclin. & nhimg thdi diém khdc nhau ciia chu *rinh t€ bao, cé cic loai
protein cyclin khdc nhau.

Ngudi ta da xac dinh dugc nhiéu diém kiém tra t& bao, trong d6 c6 it nhét ba diém kiém
tra tuong ing véi ba pha cia chu trinh t€ bo, d6 12 ranh gi6i gifta pha G1 va pha S, giita pha
G2 va nguyén phan va mot diém ngay trong qué trinh nguyén phan. Nhimg diém kiém tra dé
dam bao cho qud trinh sinh trudng va phan chia chia t€ bao dién ra chinh xdc. Chéng han,
nhimg 1€ bao mang nhimg tén thuong ADN khong duoc sira chita s& bi ngan cin khong
chuyén sang duoc pha S; vi néu khong, céc tén thuong trén ADN c6 thé sinh ra dot bién. Cic
t¢ bao khong hoan thanh qud trinh sao chép ADN s& khong chuyén duoc sang dugc pha
nguyén phan. Trong qué trinh nguyén phan, t€ bao khong duoc phan chia néu khong c6 su
hinh thanh cdc soi thoi vo sic, hoac khi cdc nhiém sic thé khong gén dugc vao né.

Cic dot bién & cac gen tham gia vio con dudng truyén tin hiéu diéu hoa chu trinh t€ bao
c6 thé 1a tdc nhan gay ung thu. Nhimg dot bién nay dugc goi Ia cdc gen gay ung thu
(oncogene). Céc gen tham gia vao cdc diém kiém tra néu bi dot bién ciing thudng gay nén sur
hinh thianh kh6i u. & trang thdi binh thudng, ching dugc goi Ia céc gen tic ch€ khai u.

I.C HE GEN SINH VAT NHAN SO

Sinh vat dugc phéan loai thanh cdc dang so khai nhu
Nhi&m séc thé sinh vat nhan so ] vi khudn dugc goi 1a cdc sinh vat nhan so

(prokaryote) va céc sinh vat bac cao dugc goi la cic
sinh vat nhan chudn (eukaryote). C4u triic va t8 chic t& bao clia céc sinh vat nhan so va nhan
chudn khac nhau. Cic t€ bao ciia sinh vat nhan chufn c6 cu tric bén trong phutc tap véi cic
bao quan c6 mang bao boc va nhan riéng bi¢t. Cc t€ bao & sinh vat nhan so khong c6 t8 chic
nhu vay va khong c6 nhan riéng biét. Cdc sinh vat nhan so dugc chia thanh vi khuén that,
trong d6 c6 E. coli va mot nhém vi khuan khong binh thudng. Khéc biét véi vi khudn that 12 vi
khudn cd. Hau hét cdc hiéu biét vé vi khudn c6 dugc déu dya trén E. coli va cdc vi khudn that
khéc. Sinh vat nhan so c6 mot phan tir ADN dang vong duy nhét duoc goi 12 nhiém séc thé vi
khun chifa gin nhu toan bo céc gen chinh yéu ciia vi khuédn. Phan tir ADN nay rat dai so véi
kich thudc cha t€ bao vi khudn. Dé xép gon dugc trong t€ bao, phan tir ADN nay phi duoc
nén lai nh& qua trinh siéu xodn. Cic enzym goi 1a topoisomerase tao ra cic vong uén bé
sung dé cuon phan tir ADN tr& nén chit hon (Hinh 2.6). Topoisomerase tdc dong bing cdch bé

http://tieulun.hopto.orgss



gy chuéi polynucleotid va quay hai ddu phan tir ADN lai v6i nhau. Sau d6 enzym n6i céc ddu
lai v6i nhau va nhu vay chudi polynucleotid cun lai. Qué trinh nay duoc goi la su siéu xoin
duong tinh. Topoisomerase cdn c6 thé ci bd xodn trong qué trinh nguge lai duge goi la siéu
xodn am tinh bang céch tao ra cac vong uon theo huéng ngugc lai. Su siéu xoén ciing xay ra &
cdc 1€ bao nhan chudn dé bao g6i ADN thanh cdc nhiém sic thé nhan chudn.

O—»ooooooooo

Hinh 2.6. Sy cudn xoén clia phan tif ADN dang vong

Céu Iriic vong
ADN siéu xoén

Protein o

Hinh 2.7. C4u tric nucleoid & £. coli

Mac di t€ bao vi khudn khong ¢6 nhan riéng biét nhung cac phan tich bing kinh hién vi
dién tir cho thay t€ bdo vi khudn c6 mot viing trung tam sdm mau chita ADN va protein dugc
goi la viing nhan (nucleoid) va viing bao quanh dugc goi 1a t€ bao chat. Cau tric chi tiét cia
viing nhan chua dugc hiéu bi¢t va mé té ddy dii, song mot s6 din liéu cho thay vang nhan ¢6
15i protein trung tam, tir d6 céc thong long ADN dang siéu xoén toa ra (Hinh 2.7). Mot s6
protein tdch chiét tir ving nhan gi6ng véi protein histon & c4c nhiém sic thé sinh vat nhan
chudn. Do vay, ngudi ta cho ring céc protein niy c6 vai trd cuén xodn phan tir ADN thanh céu
tric chat hon. D¢ dai ciia nhiém séc thé nhan so so véi kich thudc ciia t€ bao cho thdy sy sao
chép va phan chia cdc phan tir ADN trong qud trinh phan bao 1a mot qué trinh khé phc tap.
Qud trinh d6 chi ¢6 thé thuc hién dugc bing cach phan tir ADN c6 nhimg diém gén rieng biét
trén mang t€ bao dé tir d6 cic phan tir ADN d sao chép ¢6 thé téch ra khi té bao phan chia.

N Hau hét cdc gen cita vi khuén déu nim trén nhiém
[Ta chirc hé gen sinh vat nhan sq sic thé clia vi khudn. Nhung c6 mot s6 gen nim
trén phan tir ADN dang vong nhd dugc goi 12
plasmid bén ngoai ADN nhiém séc thé ciia vi khudn. D& minh hoa cho dac diém t3 chiic cha
céc gen trén nhiém sic thé vi khudn, xin 1ay vi du & E. coli. Vi khudn nay c6 2800 gen do mot
phan 1t ADN mang 4,6 triéu cip base ma héa. Toan bo trinh ty cdc base trén phan tir ADN
nhiém séc thé clia E. coli va vi tri tuong tng ciia chiing trén nhiém séc thé da dugc xéc dinh.
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Mot 3 gen dugc sip x&p thanh cdc operon ma hod cho céc protein ¢6 chitc nang c6 lién quan
v6i nhau va cling dugc diéu hoa biéu hién déng thdi. Nhitng gen khdc nim & céc vi tri ngdu
nhién trén nhiém séc thé, khong c6 t8 chic 16 rang. Hdu hét cdc gen chi ¢6 mot ban sao duy
nhat, ngoai trit cic gen ma héa rARN t6n tai thanh cum gém bay ban sao. Céch 6 chitc cdc
gen tuong ty nhu vay ciing gap & cdc vi khuan that khdc va ban d6 gen rat giong nhau & nhimg
lodi c6 quan hé ho hang gin giii. Khoang 75% trinh ty ADN ciia nhiém séc thé vi khuén 12
trinh tu clia cic gen. 25% con lai 1a trinh tw ADN lién gen ndm & viing ngén céch giifa cdc
gen. Mot s3 doan trinh ty ADN lién gen c6 nhimg chic nang quan trong nhu la diém khoi
déu phién ma. Nhimg doan khic c6 thé c6 vai trd tuong tic véi cdc protein bao géi ADN.
Kich thudc hé gen sinh vat nhan so khdc nhau giita céc loai vi khudn khéc nhau. Su khéc nhau
vé kich thuéc phan anh sy khdc nhau vé s6 lugng gen va ca d¢ dai nhitng doan ADN lién gen.

D6 1a phan tir ADN dang vong bé sung nim ngoai nhiém sic thé c6 mat &
héu hét cdc lodi vi khudn. Plasmid mang cdc gen khong ¢ trén nhiém sac

thé vi khuén va thudng quy dinh nhimg dic diém c6 ich cho vi khudn,
chdng han nhu tinh khang céc chat khang sinh. Plasmid c6 diém khdi ddu sao chép riéng va vi
thé né c6 thé sao chép doc 1ap véi ADN nhiém sdc thé. Mot s6 plasmid nhd sir dung enzym
ciia t& bao dé sao chép. Nhimg plasmid khac 16ng ghép vdo hé gen va cling sao chép v6i nhiém
sic thé vi khudn. Dang 16ng ghép ndy ciia plasmid duoc goi 12 episom va ¢6 thé trai qua nhiu
14n phan bao trudc khi trd lai 1a mot plasmid doc 1ap.

C6 nhiéu loai plasmid dugc tim thay & vi khudn va mot lodi vi khudn c6 thé chia mot s6
loai plasmid khac nhau. C6 thé phan loai plasmid theo cdc gen ma ching mang va dic diém
cha cdc gen plasmid xdc dinh cho € bao vat chi. Vé co ban, c6 thé phan biét nam loai
plasmid chinh nhu sau:

— Plasmid khéng (plasmid R). Loai plasmid nay mang cdc gen 1am cho vi khudn khéng
v6i cdc chat khang sinh nhu ampicillin va chloramphenicol. Co ché tao ra tinh khang c6 thé
khdc nhau. Ching han, plasmid RP4 tim thdy & Pseudomonas va mot s6 vi khudn khic. Viéc
truyén plasmid R giita cdc loai vi khudn khdc nhau la mot co ché phd bién tinh khéng v6i cic
chat khang sinh giffa cc loai vi khudn khdc nhau va cdn dugc quan tam khi xir I qué trinh lay
nhiém & vi khudn.

_ Plasmid sinh san (Plasmid F, F = fertility). Loai plasmid nay cho phép cic gen duge
truyén giita c4c t€ bao vi khudn trong qué trinh tiép hop. Plasmid F chita cdc gen diéu khién
viéc truyén plasmid F tir t€ bao vi khudn nay sang (€ bao vi khuén khdc qua mot cdu tric hinh
Sng dugc goi 1 1ong gi6i tinh. Trong qud trinh tiép hop, plasmid F c6 thé mang mot s8 gen
khéc c6 ngudn g6 tir nhiém sic thé va truyén cho thé nhan.

— Plasmid col. Loai plasmid ndy mang cdc gen ma hoa cho protein colicin c6 thé giét
chét céc vi khudn khac. Vi du nhu ColEL ciia E. coli.

— Plasmid phéan hily. Nhimg plasmid nay m héa cho céc gen cho phép t€ bao vi khudn
chii ¢6 thé trao déi chdt va phan hdy nhiing phan tir khic thudng nhu toluen hogc acid
salicylic.

— Plasmid gay doc. Loai plasmid nay xdc dinh kh ning gy bénh ciia vi khudn. Vi du
nhu plasmid Ti tim thdy & vi khudn Agrobacterium tumefaciens gay bénh khéi u & thuc vat.
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Kich thu6c céc loai plasmid ¢6 thé rat khic nhau, nhé nhat khoang 1kb va 16n nhat t6i
250kb. Méi loai plasmid thich ting véi nhiing loai vi khudn chii khic nhau. Mot s plasmid ¢6
mit & nhiéu lodi vi khudn, mot s6 khac chi c6 mat & mot vai loai. S6 luong plasmid trong mot
1€ bao vi khudn ciing c6 thé khac nhau. Nhiing plasmid chi t6n tai v6i mot hay hai ban sao
trong t& bao duoc goi 1a cic plasmid hi€m. Mot s6 loai plasmid khac ¢6 s6 ban sao cao hon,
¢6 thé 1a 10 hoac nhiéu hon trong t€ bao, dugc goi Ia cdc plasmid dur thira. C6 sur han ché vé
sur 16n tai dong thai ciia nhiéu loai plasmid trong ciing mot t€ bao. Péc tinh nay dugc goi Ia
tinh khong twong hop ciia céc plasmid. Cic plasmid ciing t6n tai dugc trong mot t€ bao vi
khudn phii thuéc cic nhém khong tuong hop khéc nhau.

D6 la cic doan ADN c6 kha ning van dong trong
[Gen nhay (transposon) & vi khudn h¢ gen. Cic "gen nhéy" c6 ca & sinh vat nhan so va
sinh vat nhan chudn. & sinh vét nhan so, chiing
xudt hign ca trén nhiém sic thé va trén plasmid. Su chuyén vi tri ciia gen nhay goi Ia s van
dong ciia gen nhay phu thudc vao s tai t hop giita cc doan trinh ty ADN. Cic gen nhdy
dién hinh la nhiing don vi "ty tri" va ma héa cho enzym transposase xUc tdc cho s van dong cla
chinh n6.

Triph ty 13 fai nguoc chiéu & hai du

2) : Genvan erllg (gen nhdy) :

§'~ ACGATCAGG - 3' &'~ GGACTAGCA - 3'

Trinh ty dich cia
doan xen IS Boan xen IS

b)
l Sy van dong clia doan xen

vao trinh i dich

Trinh ty mj 13p i cing chiéu l Sy vn dong ciia doan xen

do hoat dong clia doan xen IS 61 kndi tinh ty dich

Boan trinh ty dich con lai sau
) khi doan xen IS ri di
Hinh 2.8 Doan xen. (a) Cdu tric cla doan xen IS (insertion sequence).
(b) D3t bién gen do sy chuyén vitri (van déng) ciia doan xen
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Dén nay da phat hién ra nhiéu loai gen nhay khdc nhau. Loai ddu tién [a cic doan xen
tim thdy & E. coli (Hinh 2.8a). Da x4c dinh dugc mot s6 kiéu doan xen khéc nhau, trong d6 c6
nhitng doan xen ¢6 dén 10 ban sao trong cling hé gen vi khudn. Sy van dong clia gen nhay
nhin chung xdy ra véi tin s6 thap, chi vao khoang 1/10% - 1/10* 14n phan bao. Cic gen nhdy c6
thé duoc truyén giita cdc vi khudn trong qud trinh tiép hgp va ciing c6 thé dugc truyén giita cdc
loai ¢6 quan hé ho hang. Diém dac trung cla cdc doan xen la chiing ¢6 doan trinh ty lap lai
ngugc chiéu ngdn & ca hai ddu. D6 1a nhig doan trinh ty lap lai trong d6 hai ban sao dinh
huéng ngugc chiéu nhau. Khi doan xen van dong thi trinh tw ADN tai vi tri dich dugc sao chép
lap doan sao cho ving bién & hai ddu doan xen mang hai doan trinh tir lap lai ciing chiéu:
Kha nang céc gen nhdy van dong dugc trong hé gen dong nghia v6i viéc chiing c6 thé gay dot
bién & gen dich khi chiing xen vao gen dich. Khi ching van dong sang mot vi tri khdc thi doan
1ap trinh ty lap lai ciing chiéu ngdn van con lai. Vi vy, gen vin bi dot bién ngay ca khi gen
nhéy da roi di.

- Day 12 nhém sinh vat khdc véi vi khudn that. Ngay nay ngudi ta thdy

riing nhém vi khudn nay khéc ca véi cdc sinh vat nhan chudn va cic

sinh vat nhan so khéc. Vi khudn c8 gom ba nhém c6 quan h¢ ho hang

v6i nhau: cdc vi khusn sinh khi metan, cdc vi khuin ua nhiét cuc doan va cic vi khudn ua

mén cyc doan. Phan 16n cdc vi khudn cd séng trong cdc moi trudng cuc doan nén rét kho

nuoi cdy chiing va vi thé khé nghién ciu. V& mat héa sinh, ching khdc véi cic vi khudn that

vé céiu tao va cdu triic thanh t€ bao. V& mat di truyén, c6 mot s6 khic biét lien quan dén cic
gen ma héa rARN nhu su c6 mat ciia cdc intron, sy khéc biét vé cau tric va t8 chitc gen.

I.D HE GEN NGUOI

Thuét ngit ny dugc ding dé mo ta cdc kiéu trinh tu khdc nhau, hop lai
dé tao nén ADN trong t& bdo ngudi. ADN trong h¢ gen don boi &

nguoi dai hon ba ty cap base (bp) va udc tinh chita khodng 40.000 gen.
ADN duge phén b trén 23 nhiém séc thé, méi nhiém sic thé 1a mot phan tir ADN soi kép dai
¢6 kich thuéc khoang 55 - 250 triéu bp. Cic gen va céc trinh ty lién quan dén gen chi€m
khodng 25% toan bo hé gen (Hink 2.9). Phin con lai dugc goi 1a ADN lién gen c6 chic nang
sinh hoc chua biét ddy di.

Thong tin ma hod trong gen biéu hién qua chudi cc doan trinh tw ADN
duoc goi 1 céc exon phan céch nhau bdi cdc doan trinh ty khong md
hod duoc goi 1a céc intron. Céc gen ¢6 kich thudc ciing nhu s6 lugng
cdc exon va kich thudc céc intron rat khdc nhau. Mot s3 gen nhu gen histon H4 chi dai vai
tram cp base. Cdc gen khdc nhu gen ma héa yéu t6 VIII dai vai tram kilobase (kbp) va chifa
14t nhiéu intron kich thudc 16n téi mic doan trinh t ma hod thyc su chi chi€m vai phdn trim
toan bé trinh ty clia gen. C6 nhiéu doan trinh ty bd sung lién quan dén gen. Doan trinh ty din
diu va theo sau & ddu 5' va 3' dugc phién md song khong dugce dich ma. Doan trinh tr khéi
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dong ndm ngugc dong véi diém khéi ddu phién ma va diéu hoa viéc tdng hgp mARN tir gen,
Doan khoi dong 6 thé dai t6i 1kbp, con cac doan trinh tir diéu hoa ¢6 anh hudng dén sir phién
mi c6 thé ndm & nhiing vi tri xa hon nita.

Céctrinh ty
intron, kndi ddu,
lign gen, dem,
Céc inh ty khong L]
ma héa
Gen va céc trinh ty
M lien quan gen Cac ghen doan
(20-30%) cliagen
Céc trinh ty
ma hoa
(< 10%)
phan tan
(40%) LINEs
Cac trinh ty.
13p lai mic 40 vira
vhcao ADN v finh
(20-30%) :
Céc trinh ty 13p lai
Céc trinh ty theo nhém ADN tidu vé tinh
ngoai gen (60%)
g (70-80%) Pi—
Céc tinh ty Ip fai ADN iyt
thp hodic chi co
motbn sao
duy nhét
{70-80%)

Hinh 2.9, Cc loal trinh tyf ADN trong hg gen ngudi

Mot 6 gen t6n tai thanh nhiéu ban sao (copy) c6 trinh tr giéng hét nhau
hogc ¢6 lién quan v6i nhau dé c6 thé nhém thanh ho. Céc ho gen c6 thé
duge 6 chic theo nhiéu cdch, nhu: (i) tdt ci céc gen trong ho gen déu
ndm trén ciing mot locut gen. Vi dy nhu ho gen hormon sinh trudng ¢6 nam gen cum lai trén
nhiém séc thé 17; (ii) cdc gen thudc ciing mot ho gen c6 thé ndm trén cdc locut khéc nhau. Vi
du, ndm gen ciia ho gen aldolase nim trén céc nhiém sic thé khac nhau; (iii) céc gen ctia mot
ho gen c6 thé tén tai thanh nhiéu cum trén cdc nhiém séc thé khic nhau, Vi du cdc gen
homeobox t6n tai thanh bdn cum trén cdc nhiém séc thé khéc nhau, méi cum chita khoang 10
gen. G mot s6 ho gen, tat ca cdc gen déu giong hét nhau va cing ma hod mét protein ma t€
bao cdn v6i s6 lugng 16n nhu céc protein histon. (3 nhiing ho gen khic, céc gen khéng giong
hét nhau ma ¢ nhiing trinh ty khic biét. Trong mot s6 trudng hop, su khdc biét 16n t6i mic
chiing ma ho4 céc protein tuy c6 quan he véi nhau nhung cé nhiing dac tinh khic bigt hin. Vi
du nhu ho gen a- va B-globin gém céc gen biéu hién & cic giai doan khac nhau ctia qud trinh
phit trién phoi va & ngudi trudng thanh.
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Trong hé gen ngudi, c6 su t6n tai mot s6 lugng 16n cdc thanh vién cla cdc
ho gen mang mot hodc mot s& dot bién lam mat chitc nang, vi th€ ching
khong con hoat dong chitc nang nita va khong sinh ra cédc protein cé chiic
nang sinh hoc. Gen gid don gian 1a phién ban bj dot bién ciia gen b6, me. Thudng cdc dot bién
ndy 1 cac dot bién vo nghia, sinh ra cac b6 ba két thiic chudi 1am két thic sém sy dich ma. C6
lin quan t6i cdc gen gid 1 céc gen gia gia cong, d6 1a cdc ban sao ADN ctia phan tif mARN.
Cic gen gi4 gia cong khong ¢6 intron va vi chiing khong c6 doan trinh ty khéi dong nén
khong phién ma dugc va khong tao ra protein. Chua c6 bing ching khing dinh bang cich nao
céc gen gid gia cong xuat hién trong hé gen ngudi, tuy nhién c6 thé do qud trinh phién ma
ngugc mARN thanh ADN soi kép r6i sau dé duge 16ng ghép vao he gen. Mot nhém gen
khong hoat dong khdc la cic doan gen, ching khong c6 ving ddu 5' va 3' cla gen bd, me.
Ngudi ta cho ring chiing xuét hién do m4t doan hoac do tdi 18 hop céc doan phan cét chia cic
gen tién than.

Phin ADN nay clia h¢ gen ngudi bao gom cic doan trinh ty 6n tai
ngoai ban than céc gen va céc doan trinh tu lién quan dén gen nhu da
mo ta & trén (Hinh 2.9). ADN ngoai gen bao gom céc doan trinh ty
khong phai Ia mot phdn ciia gen (nhu exon va intron), khong phai 12 phdn c6 lién quan dén
gen (doan din ddu, doan theo sau, doan khéi dong va cic yéu t6 diéu hoa & xa), va ciing
khong phai 1a céc gen gia va cdc doan gen. Mac di cdc trinh tu ngoai gen chi€m hdu hét ADN
clia h¢ gen ngudi (70 - 80%) song chifc nang chia chiing chua duoc r. Hau hét cic doan trinh
tw ADN ngoai gen déu 13 nhitg trinh ty duy nhat hodc tdn tai dudi dang s6 it bin sao. Phan
con lai (20 - 30%) 1 nhimg doan trinh t lap lai & mic trung binh hoéc cao cé thé phan tdn
su6t h¢ gen hodc sip xép k€ tiép nhau thanh mot chudi dai mot cich ngdu nhién.

. C6 hai loai trinh ty lap lai phan tén 1 cic yéu t&
{ Céc dogn trinh ty 1Zp lai phan “’j he gen nhan ngin phan tin SINE (short
interspersed nuclear element) va cic yéu t6 he
gen nhan dai phan tén LINE (fong interspersed nuclear element). Vi du & nhat cia SINE 1a
céc yéu t8 Alu. Céc doan trinh ty nay khong giéng hét nhau nhung ching dii gi6ng nhau dé
duge phan loai thanh mot ho. Ching c6 do dai trung binh 250bp va c6 khoang 700.000 ban
sao nim rai réc trong h¢ gen, ¢4 & trong intron clia mot s6 gen. Ngudn géc clia céc yéu t6 Alu
cdn chua 15, nhung ngudi ta cho ring chiing xudt hién tir mot hodc mot s6 gen gia gia cong.
Trong d6, & mot giai doan nao d6 cdc doan trinh tir ndy c6 duge khd nang van dong, cho phép
ching sao chép va van dong t6i céc vi tri khdc nhau trong hé gen (Vi vdy chiing con dugc goi
12 "gen nhéy").

LINE ciing gi6ng nhu SINE nhung c6 trinh tir dai hon. Vi du 15 nhét 1a LINE L/ dai
khoang 6500bp, tén tai véi khoéng 60.000 ban sao trong h¢ gen. LINE 1a mot loai yéu t& di
truyén van dong theo kiéu phién ma ngtoc (retroelement, retrotransposon). Nghia I3, chiing 1a
céc doan trinh ty c6 kha ndng vdn dong trong h¢ gen théng qua mot qud trinh van dong ma
trong d6 mot ban sao cia chiing dugc tao ra bdi co ché phién ma nguoc (Hinh 2.10). Hiu hét
céc yéu t6 LI bi cit xén, tuy nhién dé qua trinh van dong c6 thé xay ra, cAn mot bin sao ¢6 o
dai ddy dii bao gém ca gen md héa cho enzym phién ma ngugc.
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Retroelement ADN nhiém s&c thé

Phien ma
mARN
Phién ma ngugc
ADN sgi kép la ban sao
clia retroelement
Lien két vao hé gen
i troelement g6c Ban sao retroelement 4
X Tinht reroelement g " ——————  ADNhiém siché
5 f — ¥

Hinh 2.108y v3n déng ciia yéu t4 di truyén van déng kiéu phién ma nguge (retroelement)

Heé gen ngudi chia nhimg viing kich thudc 16n
t:éc doan trinh ty I3p lai co cum I trong d6 chifa cic doan trinh ty lap lai lién ti€p

nhau tao thanh mot chudi dai mot cich ngdu
nhién. Viing d6 dugc goi 12 ADN v¢ tinh va ton tai thanh ba loai phu thudc vao do dai clia céc
cum chifa cdc doan trinh tw 13p lai (Hinh 2.9). ADN vé tinh 1a kiéu tha nhat duoc xédc dinh &
hé gen ngudi va gém cdc cym chia cdc doan trinh ty lap lai 6 do6 dai khoang 100 dén
5000kbp. ADN tiéu vé tinh gém céc cum chta cdc doan trinh ty 13p lai ngdn hon, cé do dai
khoang 100bp dén 20kbp. ¢ loai thit ba, ADN vi v¢ tinh, cic cum nim phii lén céc ADN tidu
v¢ tinh, tuy nhién, chiing dugc phan biét bdi trinh ty lap lai ngn, it khi qud 4bp. Nhimng trinh
tr 1ap lai gom hai nucleotid nhu [CA] 12 rit phé bién va kiéu nay chi€m khoéng 0,5% toan bo
h¢ gen. Nhiig trinh tu 1ap lai mot nucleotid chiém khoéng 0,3%.

Cc doan trinh ty 1p lai lién tiép cé s6 lugng bicn dong
VNTR (variable number 7andem repeats) nhu doan lap
[CA], thudng c6 s6 luong doan lap (n) bicn dong tai
nhitng lecut cy thé. Su bién dong nay dién ra gilfa cdc cd
thé va giita céc cap nhiém sic thé twong déng ciia mot c4 thé. Vi the ma nhimg trinh ty d6
duoc goi Ia nhitg doan I3p lién tiép c6 s6 luong bicn dong VNTR. Nhimg doan trinh tyt lap lai
¢6 thé nhan lén duoc nho ky thuat phan ting chudi tring hop (PCR) sit dung cc doan méi dac
higu cho nhing trinh tir ddc thi nim & hai viing bién d€ tao ra nhiéu san phdm PCR c6 do dai
khdc nhau phy thugc vao s6 lan lap lai ciia doan trinh ty lap (Hinh 2.11). Do dai cla doan
ADN nhan Ién bing PCR dugc ding dé phan biét cdc c4 thé va phan biét cdc cap nhiém sic

Cac doan trinh ty I3p lai co
8 lugng bign dong (VNTR)
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thé clia mot cd thé. Cdc VNTR c6 nhiéu ing dung. Ching han nhu, chiing dugc sir dung dé
xéc dinh dic trung c4 thé trong khoa hoc hinh sy, x4c dinh t6i pham tir cc vat liéu sinh hoc
tim thdy & hién trudng; hogc duoc sir dung trong di truyén y hoc dé xac dinh nhiing c4 thé
mang cdc gen gdy bénh di truyén,

CACACACA =
— ®
e—
o — ®
CACACACACACACACACACACACA ——————————(3)
— b
CACACACACACACACACACAC/ ACA _—"Q)
Eia—r
M6 PCR (1) MEPCR@)
l PCR
 v———
T ———]
1 Ceodomn
ADN duge
) Khuéeh dai

Hinh 2.11. Céc VNTR. Doan Iap [CA] Iap lai 4 - 16 I4n. K thudt PCR dung céc doan méi dzc higu déi véi nhimg
trinh tyf ndm & hai ving bién ciia doan Iap dé khugch dai va tao ra céc doan ADN c6 do dai khc nhau.

ILE DOT BIEN ADN

Trinh ty ADN ctia gen x4c dinh trinh tu amino acid ma né ma hod. Diéu
quan trong la trinh tr ADN phéi dugc bdo tén vi sy thay d6i trinh ty
amino acid c6 thé 1am anh hudng dén hoat dong chifc nang cla protein,
din dén nhitg hau qué 6 hai déi véi sinh vat. Sy thay déi trinh ty ADN c6 thé xdy ra do tic
dong ciia nhiéu tic nhan vat 1y, hod hoc va sinh hoc, cling nhu c6 thé do nhifng sai sét trong
qué trinh sao chép ADN. Nhiing sy bién ddi d6 duge goi 1a dot bién. Khi dd dugc sinh ra thi
nhitng bién déi ADN dugc duy tri nhd qué trinh sao chép ADN va dugc truyén cho céc t€ bao
the hé con qua qué trinh phan bao. Hai thudt ngi¥ quan trong diing dé mo ta céc sinh vat mang
dot bién 1 kiéu gen va kiéu hinh. Kiéu gen ding dé mo té dot bién va gen bi dot bién. Kiéu
hinh diing dé mo ta hdu qua d6i véi sinh vat. Mot sinh vat biéu hién kiéu hinh thong thudng
(phé bién) clia loai duoc goi 12 kiéu dai. Sinh vat ¢6 kiéu hinh bj bién ddi do dot bién dugc goi
1a thé dot bién. Dot bién xay ra & hai dang: (i) ot bi¢n diém do su thay d6i mot base & bt ky
Vi tri ndo cia gen, va (ii) dot bién tho 1a sir bién ddi nhitmg doan trinh tw ADN c6 kich thudc
dai hon. Vi trf clia dot bién trong gen rdt quan trong. Chi nhiing dot bién trong viing mi hod la
inh hudng dén protein va san phdm cba gen. Dot bién & nhiing ving khong ma hod hogc &
nhing viing lién gen thudng khong gay hau qua.
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C6 nhiéu loai dot bién diém, méi loai gay nhitng hau qua khic nhau
d6i v6i protein ma gen mé hod.
Dot bién nhdm nghia:

Loai dot bién diém nay bao gom nhiing thay ddi mét base dén dén sy thay d6i mot bo ba
ma héa cho amino acid tuong ting (Hinh 2.12a). Nhimg dot bién nhu viy thudng xay ra & mot
trong s6 hai base ddu ciia mot bo ba. Tinh du thira cha ma di truyén c6 nghia 12 sy thay ddi
base thit ba dudng nhu it gy bién ddi dén amino acid. Hau qua ctia dot bién nhim nghia d6i
Vv6i sinh vat 1a rat khdc nhau. Hau hét cdc protein khong bi anh huéng déi véi mot s6 bién ddi
trong trinh tir amino acid clia né. Tuy nhién, nhitng thay déi & nhiing vi tri quan trong d6i véi
cdu tric va chifc nang clia protein thudong gdy nhiing hiu qua nghiém trong va phdt sinh
dot bién.

Dot bién v6 nghia:

D6 Ia nhitng dot bién diém lam thay déi bo ba quy dinh mot amino acid thanh bg ba ket
thiic chudi (Hinh 2.12b). Loai dot bién ndy 1am két thic sém qué trinh dich ma mARN, tao ra
protein bi ct ngdn & viing chia ddu carboxyl. Dot bién vo nghia thudng gay hau qua nghiém
trong ddi v6i hoat tinh clia protein va thudng sinh ra kiéu hinh dot bién.

a) Phe Asp  Gu  Po L Cs  Thr
§. TIC  GAT GAG CCC TG TGC ACG -3
Dotbign G — A

<—— Phe «— Asp <— Lys <—Pro <— Leu <—Cys<—Thr
5. TIC GAT AAG CCC TIG  T6C ACG -3

b) Phe Ap Gu Po  Lew Cs Tw Ag Gy Pro
§- TIC GAT GAG CCC TIG T6C ACG CGC GGT  CCG -3
D0tbignC — A

Phe Asp Glu Pro Leu Stop
§- TIC GAT GAG cce TG TGA ACG CGC GGT cce -3

) Phe Ap Gu Po lw Cs Th Ag Gy Po
5. TIC GAT GAG CCC TIG TGC ACG CGC  GGT  CCG -3

1 Them nucleotid A

Phe A G Po  Les Va  Hs Aa Ay Ser
§- TIC GAT GAG ACC CIT GI6 AAC GCG CGG" TCC  G6-3
P Phe A Gu  Po L G T
§- TIC GAT GAG CCC TG T6C ACG -3
l DOtbiENC —»T

Phe Asp Glu Pro Leu Cys Thr
§- TIC GAT GAG ccr TG TGC ACG -3

Hinh 2.12.93t bién Giém. (a) Bt bién nhdm nghta, (b) Bt biéh v ngha, (c) B3t bién dich khung,
(d) Dot bién cam

D¢t bién dich khing:

Céc dot bién nay 1a do si xen thém hoic mét di cia c4c base trong gen. Néu s6 luong cdc
base xen vo hodic mat di khong 12 boi s6 ciia ba thi khung doc s& bi thay ddi va ribosom s&
doc mot bo cdc by ba khéc ké tir diém dot bién, trong thyc t€ s& 1am thay déi trinh ty amino
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acid ciia protein dugc ma hod (Hinh 2.12¢). Cic dot bién dich khung thudng gay hau qua
nghiém trong d6i véi protein va sinh ra c4c kiéu hinh dot bién.

Dot bién cam:

Dot bién c6 thé xdy ra & base thif ba clia mot bo ba. Nhung, do tinh du thita ciia ma di
truyén ma amino acid s& khong bi thay ddi (Hinh 2.12d). Ngoai ra, ngay sy thay déi cia mot
6 amino acid & nhig vi tri nhét dinh trong chudi polypeptid doi khi khong 1am thay déi chiic
nang v hoat tinh ciia protein. Do vay, dot bién cam khong gay anh hudng dén chiic nang sinh
hoc chia protein va khong sinh ra kiéu hinh dét bién. Chiing tich tu lai trong ADN ciia sinh vat
va dugc goi 12 cdc dang da hinh. Chiing déng gbp vao tinh da dang vé trinh tu ADN ciia nhimg
cé thé khéc nhau clia mot loai.

Nhimg dot bién diém do sy thay thé base purin bing pyrimidin hoéc nguoe lai dugc goi la
dot bién di hoan. Dot bién do thay the nhau cia hai base purin hogc hai base pyrimidin dugc
goi 1a dot bién dong hoan.

Dot bién tho gay ra nhimg thay déi dang ké d6i véi ADN, thudng anh
hudng dén nhimg doan trinh tir dai. C6 nhiéu loai dot bién tho.

@ Gen

Exon 1 Exon2 Exon3 Exon4
Boar gen bi mat
l DOt bién mét doan

Exon1 Exon3 Exon4
(b) Vitrixen
Exon 1 Exon 2 Exon3 Exon4
Dot bién them doan .
Doan xen ADN
Exon 1 Exon2 Exon3 Exon4
(e Gent Gen2

Siy s&p xép la phan tir ADN & vi
gen1va2

Hinh 2,13, M3t s6 kidu ot bién. (a) Dot bign mét doan base, (b) D6t bién xen doan, (c) B4t bién tai c4u tric ADN
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Mat doan base:

Loai dot bién nay gém su mat mot phdn trinh tu ADN (Hinh 2.13a). Lugng base bi mat
rét khac nhau. Doan base bi mat c6 thé nhd, chi 12 mot base, hodc 16n hon nhiéu. Trong mot
s6 trudng hop, doan trinh tr mét di c6 thé twong ung véi trinh tyr cha todn bo mot hoac
nhiéu gen.

Xen doan base:

Trong trudng hgp ndy, dot bién xay ra la do xen thém vao céc base thira, thudng dugc bt
nguén tir mot phan khéc ctia nhiém séc thé (Hinh 2.13b). Ciing nhu mét doan base, lugng base
xen vao c6 thé 1a mot, hai hodc nhiéu base.

Tdi cdu tric ADN:

Loai dot bién nay Ja sy trao d6i vi tri cdc doan trinh tr ADN bén trong hodc bén ngoai
mot gen v6i nhau (Hinh 2.13c¢). Vi du don gian cua loai dot bi€n nay 1a dot bién xen doan base
trong d6 mot doan trinh tw ADN bi cat ra réi sau d6 dugc tdi két hop lai & cing vi tri, rihung
theo huéng nguoc lai.

Dot bién tho, do c6 sir thay ddi 16n vé trinh ty ciia gen, nén dudng nhu chéc chan gay ra
hau qua nghiém trong d6i véi protein ma n6 ma hod va gay ra kiéu hinh dot bién.

N o] ngudi va céc sinh vat bac cao khac, dot bién ADN déng
Dot bién va bénh ditruyén | vai trd quan trong trong su phét sinh nhiéu dang bénh 1y
khdc nhau. Dic biét, dot bién 12 nguyén nhan chil yéu gay

nén céc bénh di truyén, nhu b¢nh mau khé dong, bénh xo nang va céc bénh ung thu.

Céc beénh di truyén do dot bién gay ra dugc truyén tir b6, me dén con c4i. Dot bién 6 thé
xdy ra & bat ky t€ bao nao, nhung thong thudng, dot bién & mot té bao don 1¢ khong &nh hudng
dén co thé vi céc 1€ bao lien tuc duge thay thé. Tuy nhién, dot bién & t& bio mam (tinh tring
hoiic t€ bao tritng) c6 thé truyén lai sau khi thy tinh va s& c6 mat & moi t& bao chia con 1am cho
con tr§ thanh thé mang dot bien dé lai tiép tuc truyén dot bién dé cho céc th he sau. Cic bénh
di truyén thudng do dot bién & mot gen. Céc gen dot bién rat khac nhau, diédu dé gidi thich ban
chat da dang clia céc bénh di truyén.

Céc dot bién lién quan dén ung thu chii yéu xdy ra & cdc t& bao soma. Ung thu thudng
lién quan dén céc dot bién & cic gen diéu hoa su phan chia t& bao. Cc dot bién gay ung thu
thudng lam cho t& bao c6 kha nang phan chia mot cich khong kiém sodt dugc, din dén sy phat
trién khéi u.

e a o ] Dé b6 sung cho viéc dinh nghia dot bién vé khia canh thay
D3t bién 6 muc do co the the trinh ty ADN, ta ciing ¢6 thé sir dung cac dinh nghia mo
té kiéu hinh clia thé dét bién. Cich nay 4p dung cho ci cdc t&
bao nhan chudn va nhan so nhung phé bién 1 cho céc thé dot bién & vi khuin. C6 mot s6 kidu
hinh dot bién nhu sau: )
Dot bién khuyét duing
Céc thé dot bién nay thi€u mot san phdm ciia gen tham gia vao qud trinh tng hop mot
hop chit quan trong, chéng han nhu mot amino acid. C6 thé tich cdc thé dot bign khuyét
dudng bing cach nu6i cdy trén moi trudng c6 bé sung chat thi€u hut d6. Vi du, E. coli khuyét

7 http://tieulun.hopto.org



dudng tryptophan khong thé téng hop dugc tryptophan cho minh va phai 13y né tir moi trudng
nuoi cdy. D3 nguge véi cdc thé khuyét dudng 1a céc thé nguyén dudng, khong cén sy b sung
dinh dudng déc biét nao.

Dot bién mdn cdm nhiét dp

Cidc thé dot bién nay bi han ché bdi diéu kién nuoi c&y va chi séng duoc khi duge nuoi
cdy & nhiét do nhat dinh. Néu nhiét do tang thi t€ bao khong sinh trudng dugc va chét. Dot
bién nay thudng anh hudng dén mot amino acid quan trong c6 vai trd duy tri cdu tric clia
protein. Khi nhiét do tang, protein dot bién bi bién tinh va mat hoat tinh, sinh ra kiéu hinh
dot bién.

Dot bién khdng chdt khdng sinh

Cic chit khang sinh tiéu diét cdc vi khudn kiéu dai nhung khong anh hudng gi dén cic
thé dot bién ndy. Hién tuong khang chat khang sinh c6 thé xuat hién theo nhiéu cich nhung
thudng 1a do dot bién & gen ma hod cho protein dich cla chat khang sinh.

Dot bién diéu hoa

Trong trudng hop ndy, céc thé dot bien mat kha nang diéu hoa sy biéu hién cla gen hay
ciia operon. Vi du, & E. coli ton tai céc thé dot bién & céc trinh ty diéu hod sy biéu hién cic
gen thuoc operon /ac ma héa cho cac enzym cén cho sy trao ddi chat clia dudng lactose, lam
cho nhiing thé dot bién nay cé kha nang sinh tdng hop manh céc enzym thiy phan lactose
ngay c khi trong moi trudng khong c6 loai dudng nay. Cic thé dot bién nhu vay duge goi 1a
cdc thé dot bién co dinh va thudng xuét hién do dot bién & gen ma héa protein e ché lac (Lac I).

ILF  CAC TAC NHAN POT BIEN VA SUA CHUA ADN

Pot bién ¢6 thé xudt hien do nhimg sai s6t trong qué trinh
LCéc tac nhan gay dét bi | sao chép ADN. Nhimg sai s6t nhu vay thuong hiém, & vi

Kkhudn 1a khoang 1/10' base va c6 thé cao hon & céc sinh
vit bac cao. Ty 1¢ d6 dugc goi 1a toc do dot bién ngau nhién (hay dot bién tu phat). Téc do
dot bién tang khi t& bao chiu tdc dong clia cic tdc nhan gay dot bién c6 ban chat hoa hoc, vat
1y hay sinh hoc tdc dong truc ti€p dén ADN va lam thay déi céu tric chia nhimg nucleotid don
1é. Hién tuong d6 c6 thé dan dén sy thay thé hodc phd v3 sy két doi base. Ching han nhu khi
ADN sao chép, c6 mot base sai dugc xen vao d6i dién v6i base binh thudng clia mach khuon
s& [am thay ddi trinh ty ADN. Nhiing chu k sao chép sau d6 s& 8 dinh sy bién déi d6 lam
cho ADN bi dot bién (Hinh 2.14). Mot s6 tic nhan dot bién hoat dong theo céch khac nhu lam
bién dang nghiém trong phan tir ADN, gy ngan can sy sao chép va phién ma.

R4t nhiéu hod chat, tu nhién cling nhu téng hop, vo co
ciing nhu hitu co c6 thé twong tic v6i ADN, lam thay déi
cdu triic cha n6 va gdy ra dot bién. Hau hét cic hod chat
gay dot bién 1a cdc tic nhan gay ung thu. Ngoai ra, nhiéu tic nhan vat 1y ciing c6 thé gay dot
bién, nhu bitc xa ion hod dang tia X va tia y, biic xa khong ion ho, dc biét 1a dnh sing tir
ngoai va ca nhiét do.

Céac hoa chat gay
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P 5. CGGAGC -3 5- CGGAGE -3
1T NN
3-GCCTWG -5 3-G6C TICE-5
Lbisao dhép gty Lin sa0 chép thi hai lam
nén hien tugng thay dGi vinh vién o3p base
i ity
5-CGGATC-3  SaochépADN ghep i sal a0 chép ADN
[BEREN —_— + —_— +
3-GCCTAG-&
§-CGGATC-3 §-CGGATC-¥
[BREEE [BRRRE
3-GCCTAG-§ 3-GCCTAG-§
Trinhty Trinh ty binh
binh thuemg eng
by §-C 6 GAXC -3 §-CGGAICC -3
FETRI TR
¥-GCCTIEGE -5 F-6CCTIGE -5
Nucleotid e 9
sai héng Nucleotid sai gay Lén sao chép thit hai lam
N nén hién tuong thay d6i vinh vién cap
3 3 . i sal it
5-CGGAXC:-3 SachépADN ép el Sa0 chép ADN s i,
. — . By '
3-.GCCTAG.5
5-CGGATC -3 §-CGGATC -3
[BRNAN BEREN!
¥-GCCTAG -5 ¥-GCCTAG -5
Trinh ty Trinh ty
binh thuemg binh thutng

Hinh 2.74. Céc cd ché gay ddt bign. (a) Céc dot bién xust hién do 131 x3y ra trong qud trinh sao chép ADN;
(b) Céc ot bién xdy ra do sy thay d6i nucleotid din dén sy thay ddi cap base nitd.

Nhiéu hoé chat c6 thé gay dot bién ADN. Mot s6 hod chat gdy dot bién 1 cdc dong ding
ciia base. Céc ho cht ndy ¢6 cdu tric gi6ng véi céc base binh thudng trong ADN va c6 thé
16ng ghép vao ADN nhd enzym ADN polymease khi ADN sao chép. Chiing c6 thé gay dot
bién do 1am thay di sy ket doi base. Mot vi dy la 5-bromouracil (5-BU), mot déng déng cita
thymin. 5-BU thung két doi v6i adenin; tuy nhién, n6 c6 thé thay déi chit it vé c4u triic thanh
dang hd bién dé c6 thé két cap véi guanin. Sau khi ADN sao chép, cap TA ban ddu s& bj thay
thanh c&p GC & mot trong céc sgi ADN con, dén dén dot bién diém (Hinh 2.15).

Nhiéu hod chat gay dét bién khac 1a cdc téc nhan xen. D6 Ia nhiing phan tir méng, phd
huy su sao chép ADN bing cich xen vao giifa ciip base lién ké ciia chudi xodn kép. Mot vi du
1a ethydium bromide, mot phan tir ¢6 chia bdn vong nén c6 céu tric khong gian giong véi
mot cdp base purin - pyrimidin. Ethydium bromide xen dugc vao chudi xodn kép 1am cho hai
base lién ké dich xa nhau mot cht (Hink 2.16). Con chua biét chinh x4c bing cdch nio né
phé huy su sao chép ADN, nhung két qua cu6i cing I3 n6 lam cho mot nucleotid xen vio i tri
cita n6, gay nén dot bién dich khung.
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Nhiéu téc nhan gay dot bién téc dong bing cach bién ddi cc base vé mat hoa hoc. Trong
s6 d6, mot sS tic nhan bé sung nhém alkyl hoac nhém aryl, vi du nhu methylmethan
sulfonat va ethylnitrosourea b3 sung nhém methyl vao nhiéu vi tri clia céc base (Hinh 2.17).
Con c6 cach bién déi khac nhu sy khit amin. Vi du acid nito khir amin & cytosin dé sinh ra
uracin (Hinh 2.18) két cap véi adenin, tao ra su thay thé cap base tit GC thanh AT sau khi sao
chép. Su khir amin clia adenin thanh déng déng clia guanin c6 tén 12 hypoxantin 1am cho cap
AT bi thay th€ thanh cap GC.

Pot bién c6 thé xdy ra ngau nhién do phan tng chia ADN v6i mot s6 loai hod chdt binh
thudmg trong t€ bao. Vi du adenin cé thé ngiu nhién bi khir amin thanh uracil. Ngoai ra,
cytosin doi khi hién dién dusi dang 5-methylcytosin ¢6 thé bi khir amin thanh thymin. Sut bién
déi ngdu nhién thudng xuyén xay ra 1a sy khir purin do sy phd huy méi lién két gitta dudng
deoxyribose va base purin (Hinh 2.19). Sy c6 mét clia cdc dang oxy phan ing trong cdc t€ bao
wra khi ciing 6 thé gay ton thuong céc base. Céc dang d6 bao gém céc superoxide, peroxide
hydro va céc géc hydroxyl.

j Bitc xa ion hod cao nang nhu tia X va tia y gay ton

@ic tac nhan vat ly gay dot bién l thuong cdc phan tir ADN, lam dit ghy cdc soi

ADN, phd huy dudng va cdc base. Bic xa khong

ion hod dang tia cyc tim (UV) duge céc base hap thy va 6 thé sinh ra nhitng bién doi vé caw

tric. Dic biét, tia UV c6 thé sinh ra cdc cdu tric dugc goi la cyclobutyl kép (hay dime

cyclobutyl) giia cdc base pyrimidin lién ké nhau, dic biét 1a giita hai base thymin (Hinh

2.20). Sy dime hod 1am cho céc base xich lai gin nhau va c6 thé sinh ra dot bién mét nucleotid

sau khi ADN sao chép. Nhiét ciing 12 mot tic nhan gay dot bién quan trong clia moi trudng.

Hiéu ting ciia n6 d6i v6i phan tir ADN Ia sinh ra nhimg diém mat base purin trén chudi
polynucleotid, dan dén dot bién diém hoac dot bién mat nucleotid khi ADN sao chép.

Nhu cdu bdo tdn trinh ty ADN clia gen dé chong lai céc téc nhan
Stra chira ADN gay dot bién bat bugc sinh vat phai pht trién céc phuong phip
ngan can dot bién bing céch sira chita nhiing thuong tén ctia ADN.

Cic co ché sira chifa rit phifc tap, nhung 6 thé néu ba co ché chi y€u sau day:

Sia chita bing cdt b6

Day 1a mot he thong phic tap, ¢6 1€ Ia dang sita chita ADN phd bién nhét. Nhiéu kiéu
thuong tén ADN dugc sita chita béng cdch ndy, ké c4 cdc dime pyrimidin. Ddu tién, mot trong
s6 cac enzym nhan biét céc nucleotid bi thuong tn va dénh ddu né dé stra chita. Ddu hiéu c6
thé c6 dang mot vét khia trén mot soi clia chudi xodn kép nim ké viing bi thuong tén hogc loai
b mot base bi tén thuong dé lai mot khe hé. & giai doan sau, enzym nuclease loai bo
nucleotid dugc ddnh ddu va mot s6 nucleotid xung quanh né. Sau d6, mot loai ADN
polymerase (& E. coli 12 ADN polymerase 1) tdng hop céc base méi dé thay th€ cic base bi
mat, r6i ADN ligase n6i doan ADN méi téng hop véi sai cii, khoi phuc lai cdu tric ban dau
cla né (Hinh 2.21).

Sita chita truc tiép

Dang sira chifa nay it phd bién hon, bao gém sy bién déi thuan nghich vé cdu tric clia
nucleotid. Mot vi du quan trong chia dang sifa chita nay 1a quang phuc hoat dé sita chira cic
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dime pyrimidin do biic xa UV sinh ra. Anh sdng nhin thdy s thiic ddy cdc enzym dugc goi 1a
ADN photolyase va cdc enzym dé c6 kha nang sira chita cdc dime pyrimidin bang cach phé v&
céc lien ket tao nén céu triic dime. ADN photolyase 6 & vi khudn, vi sinh vat nhan chusn va &
thuc vat.

2 o b) CGGATC
IR
HeN Br GCCTAG
o=1\ H kﬁﬂu
N
bueng CGGABC
- LErln
5-bromouracil (5Bu) GCCTAG
le bién hoa hoc
CGGABC
BEEEN
GCCTGG
lSzcchépADN
CGGACC
i
GCCTGG

Hinh 2.15, (a) C4u tric ciia 5-bromouracil;
(b) D4t bién ADN géy ra bdi 5- bromouracil

a) NH,

Ethidium bromide (E1B1)

Hinh 2.16. (a) Cu trac cla Ethidium bromide;
{b) Hiéu img gay dét bién cia Ethidium bromide
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Stita chita ghép doi sai

He thong nay sira chifa cdc sai sét trong qud trinh sao chép ADN bing céchi xéc dinh cac
nucleotid bi ghép doi sai. Mot s6 enzym dénh dau duoc cdc ché ghép doi sai, hodc c6 thé truc
tiép stra chita ching. Diéu quan trong Ia hé thong ndy c6 thé xdc dinh duoc base nao trong s
base bi ghép doi sai 12 base diing va né thyc hién diéu d6 bing cdch phan biét giita mach ADN
khuén c6 trinh ty ddng v6i soi méi téng hop mang trinh ty dot bién. O E. coli, mach lam
khuon c6 thé nhan biét duge nhd ¢6 hién tugng methyl héa base adenine.

? Q@ _CHiCHy
CHg‘ﬁ—O—Clﬁ HzN—C—N\
N=0
Methyimethan sufonat Ethyinitrosourea
O  CHs NHz OCH3
! N N
Y f][p )"3][?
HaN N "" "f | HaN N |
CH3
7-Methyiguanin 3-Methylguanin o Methyiguanin
Hinh 2.17. Céc hgp chét gy alkyl héa (a) va céc base nitd sau khi b alkyl héa (b}
NH, o]
Sy logi amin
clla acid ito i
_—
O)\N orN
|
Cylosin Uracil

Hinh 2.18. Sy loai nhém amin va chuyén héa Cytosin thanh Uracil géy ra béi acid nito
Céc vi trf mt purin

TCTAGC Sy loai purin TCTA C
_ !

K AG'TCG

AGATCG

Hinh 2.19. Hign tugng loal purin trong phén tir ADN

H—bll I—CHg Chifuxa UV H—hll’ '—?’ ‘I\ll—H

0=C.,.C~H ’ o—c\N,? C.\-C0
)"
Thymin x 2 C4u trdc dime thymin

Hinh 2.20, Sy hinh thanh c4u tric thymin Kkép (dime thymin) do bifc xa UV
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Nucleotid sai héng
1"",’ 3
I N N N ) A A I

Enzym "nhan biét sa hang”

Vétdat Vét dt
5 2
Er L LIV L ET T UL F LI EG PRI PTTT L
Loai bd nucleotid sai hdng va mot s6
l nucleotid lan can
g 3
Doan trinh ty tréng duge thay thé bing nucleotid
l méi nhe hoat dong cia ADN polymerase
va ADN ligase
g 3
e (| N B NN O A 7 I I O . Y 1 Y Y O o |

Hinh 2.21, Slra chita ADN bing cit bd

.G TAITO HOP

Téi t6 hop trong muc nay dé cap dén sy tao ra nhimg 6 hop thong tin
di truyén méi trén mot phan tir ADN (trén mot nhiém sic thé). Hién
tuong nay khdc véi su sip xép lai cdc nhiém sic thé hoan chinh (tic 12
cdc phan tir ADN riéng biét) vao céc giao tif va hop tif trong qud trinh gidm phan va thy tinh.
Co ché tdi 18 hgp bao gom sy twong tic giita hai chudi xoén kép (ttc Ia hai phan tir ADN soi
kép). Két qua 1a ca hai phan tir ADN soi kép dit gay va céc ddu dit khdc nhau néi lai véi
nhau. Co ché ndy tuong d6i gidng véi su kién cit bo intron. Su kién téi t8 hop ciing dugc mo
ta nhu mot trao ddi chéo, trong gidng nhu mot vit chéo & gidm phan. Trén quan diém di
truyén hoc, mét nhiém séc tir twong duong v6i mot chudi xoén kép. Trao ddi chéo trong giam
phan xay ra gita hai chudi xon kép (hai nhiém sic tir), méi chi€c tir mot nhiém séc thé trong
cap trong dong.

Téi t8 hop chung 13 co ché ma céc sinh vat nhan chudn diing dé tdi
18 hop céc nhiém sic tir trong gidm phan. Vi khudn ciing ding co

ché d6 dé 16ng ghép cac viing twong déng clia ADN ngoai lai vao
nhiém sic thé clia chiing sau khi ADN xam nhap vio t€ bio bing qud trinh tiép hop, tdi nap
hoac bién nap. Day 1a qud trinh trao déi thuan nghich giita hai nhiém sic thé. 3 t€ bio nhan
chuén, qui trinh d6 thudng c6 tinh bdo thii (tifc 13 khong gi duge thu nhan thém vio hoac mt
di, ngoai trir sy bdo 13n). Hi¢u qué 1z hai phan tir ADN soi kép tuong déng nim song song
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nhau, diit gy & nhiing diém tuong tng va méi ddu dit ciia phan tir nay duoc ndi véi phan tir
kia, trao ddi toan bo phdn con lai clia phan tir ADN sgi kép (tdi t6 hop). Nhu vay, thong tin
ciia toan b trinh ty duoc bio tén. & vi khudn, ADN khong tao mach vong én dinh s& bi mat.
Tii 8 hop chung cén hai phan tir ADN sgi kép c6 céc viing trinh ty tuong déng 16n (gan giong
nhau) thudng dai hang tram cap base. D¢ dai t6i thiéu clia viing tuong déng khdc nhau & cic
loai khdc nhau.

Dang trung gian quan trong nhat trong qud trinh tdi t6 hop Ia ciu
trac Holliday | triic Holliday (dat theo tén ctia nha khoa hoc fim ra cdu tric nay
1a Robin Holliday; cfu triic ndy con dugc goi la "lién két

Holliday" hay cdu tric "nira vat chéo"). V& 1y thuyét, cdu tric Holliday c6 thé dugc hinh
thanh bing céch tao vét dit trén cdc mach don & hai soi ciing chiéu; méi vét dit xay ra trén
mot chudi xodn kép va hai chudi xon kép d trao ddi cdc mach don bi dit cho nhau dé két
d6i véi sgi con lai nguyén ven (Hinh 2.22). Cdc ddu 3' trén hinh s& dugc trao ddi vi cdc ddu d6
s& dugc dimg 1am moi cho enzym ADN polymerase. Tuy nhién, chua tim thdy bang chiing cho
thay ddu n2o dugc trao ddi trudc tien. Su trao d6i s& hiéu qua khi hai phan tir cing xoay. Trong
mo hinh céia minh, Holliday cho ring cic vét diit xdy ra & hai diém twong (ng trén ca hai
chudi xoén kép (nhiém séc tir) nhu minh hoa trén Hinh 2.22. Nhung sau ndy, cdc bing ching
di truyén cho thdy c6 ca su trao déi bét d6i xing.

Mo hinh di dugc sita ddi d€ giai thich cho sy bét d6i xing néi trén duoc goi 12 md hinh
Aviemore theo dia danh noi dién ra hoi thdo vé van dé nay, hay con duge goi la mo hinh
Messelson-Radding theo tén hai tic gia da cong b6 mo6 hinh sira ddi. Sy khéc biét chinh so
v6i mo hinh ciia Holliday Ia mot mach ciia chudi kép nay dit truée réi lan sang chudi kép kia.
Mach bi d6i ché bi phan hity mot phan r6i truyén sang mach cho dé hoan chinh cdu tric
Holliday (Hinh 2.23). Chd héng trén mach don clia chudi cho dugc 14p ddy nhd qué trinh téng
hop ADN bdi enzym ADN polymerase (dudng gach ndi trén Hinh 2.23a). Theo cdch dé, su
trao ddi 1a bt d6i xing & gan diém dit ban ddu. Mo hinh nay rit linh dong vi bét ky doan dit
nio qué dai ciing c6 thé bi tiéu hity bét bi enzym exonuclease, bét ky chd héng ndo ciing c6
thé duoc 14p kin béi enzym ADN polymerase va cdc doan dit t do c6 thé dugc ni lai nhy
enzym ligase.

§

) IRNONCNTNNRNISONT”
SRS

)

b) .
/Am’ R AT

Hinh 2.22. (a) Syt hinh thanh cdu tric Holliday bing céch dit mot sgi va trao ddi céc doan dit ciing chidu. (b, ¢)
‘Piém trao di dich chuyén nhd sif xoay ctia chudi xoin kép.
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Hinh 2.23, Cu tric Holliday. Sif hinh thanh (a,b), qua trinh déng phan héa cac sqi (d,e,f)
va sy dung giai (b,c va g,h).

Céu triic Holliday c6 nhiéu déc tinh 1y thd. Néu hai chudi xoén kép xoay cing huéng thi
c4 hai mach don trao d3i cho nhau dugc théo xoén va quén vao nhau. Bing cdch dé, diém trao
ddi chéo chinh x4c c6 thé dich chuyén doc c4c nhiém séc tir. Hién twong d6 duge goi la sy
dich chuyén phan nhanh (Hinh 2.22c). Dac tinh khac 13 ca bén chudi xoén kép tinh tir diém
trao ddi chia cée mach don c6 céu tric giéng nhau (Hink 2.23). Sy sdp xép lai cdc mach c6 thé
tréi qua qua trinh déng phan ho4 cdc mach 1am cho hai mach 3'- 5' hoic hai mach §'- 3' trao
déi cho nhau (khi céc soi xoay theo chiéu khac nhau). Nhu minh hoa trén Hinh 2.23a, bit ddu
1a s trao ddi phén ddu clia cc mach don, dugc bidu hién bing dudng thing trén Hinh 2.23b.
Trong qud trinh t4i s&p xép céc nhiém sic tir, cac doan dit A va B nim trén mot nhiém sic tir,
cdn cdc doan dit C va B ndm trén nhiém sic tir kia. Cau tric d6 c6 thé dugc md ra (Hinh
2.23d), 16i xoay d€ cic doan dit C va D trao déi véi nhau, 1am cho cdc doan dift B-C va D-A
khong bt chéo (Hinh 2.23e). Liic ndy c4u tric d6 mé ra cho ¢4 bon doan dit d€ céc doan ditt
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B va C trao déi cho nhau 1am cho cdc mach lién tuc (khong bi diit, A-B va C-D) vit chéo len
nhau (Hinh 2.23f). Viéc cit cc mach nay va n6i cdc doan dut lai sinh ra su tdi td hop (trao ddi
chéo, Hinh 2.23g va h). Lic ndy cic doan ddt A, D trén mot nhiém sic thé; con C, B trén
nhiém sac thé kia.

Nhu vy, cdu tric d6 c6 thé duge dung giai bing cich cat hai mach ADN cung chiéu va
n6i léch dé téch hai chudi xoan kép. Néu cic mach don dugc trao déi ban ddu lai bi cit va cic
doan ditt dugc trao ddi cho nhau va duge néi lai thi'phan tir ADN soi kép ban ddu duoc khoi
phuc, khong sinh ra tdi t6 hop va nhiing ddu dit cdi vin s& n6i v6i nhau (Hink 2.23c). Néu hai
mach kia ciing bj it va trao déi cho nhau thi ca hai mach don ciia ca hai chudi xodn kép s& bi
cit va trao déi cho nhau. D6 12 hién tugng ditt gy soi kép chéo nhau v gay ra tdi t6 hop cic
gen & cé hai phia, do cdc doan dit clia cdc phan tir ADN s trao d6i cho nhau. D6 1a 1y do vi
sao hién tugng nay duoc goi 1a téi t6 hop.

Mo hinh ditt gay soi kép dé téi t8 hop duoc xay dung d€ gidi
ép | thich nhimg dic diém t4i t8 hop quan sat dugc & ndm men S.

cereviseae. Rt ¢6 thé 1a m6 hinh ndy hoat dong & moi sinh
vat nhan chudn va mo hinh Aviemore thuc sy khong dién ra trong ty nhién. Tuy nhién, vin
cdn ¢6 it biing ching lién quan dén co ché thuc sir hoat dong & céc sinh vat nhan chudn cé he
gen 16n. Mot s6 nha khoa hoc tin réing tinh phic tap va kich thudc hé gen cla hdu hét céc sinh
vt nhan chudn doi héi mot co ché ti t3 hop than trong hon so véi co ché dit gay soi kép. Su
t4i 18 hop & S. cereviseae dugc khéi ddu bing viée sinh ra vét dit & mot chudi xoén kép (Hinh
2.24a). Protein SPOI11 thyc hién chic nang ndy 6 lién quan t6i loai enzym topoisomerase 11
va hinh thanh nén lién két dong hod tri ADN-protein qua vét dift. Pdu 5 bi phan hity ngugc
dong v6i diém gay, dé lai doan gdy dai khoang 500bp tir déu 3', ¢6 thé phat hién dugc bing
phuong phép sinh héa. Mo hinh gia thiét ring cdc doan dut ddu 3' xam ldn chudi xoin kép
ADN tuong déng con nguyén ven (Hinh 2.24b) va c6 thé lam méi dé téng hop qua chd dit
nhd enzym ADN polymerase, trong d6 ding mach bd trg cia ADN soi kép con nguyén ven
lam khuon (Hinh 2.24c). Khi chd dit da dugc ndi, sy trao d6i cdc mach ti€p sau s€ sinh ra hai
céiu tric Holliday, méi cdu tric & mot bén chia chd dit ban ddu (Hinh 2.24d). Néu ca hai ciu
tric d6 1a déng tinh (nghia la céc mach don dugc cét r6i ndi lai nhu cii) thi s€ khong c6 hién
tuong t4i 18 hop (Hinh 2.24e), nhung trinh ty tai vét ditt & nhiém séc tir bi diit s& bién trang
ging véi trinh ty & nhiém séc thé kia. Néu hai cdu tric Holliday khong déng tinh thi s& cd sy
trao déi chéo & mot phia nio d6 chia vét dit vi céc doan dit cia hai chudi xodn kép sé téi t8
hop (Hinh 2.24f).

M5 hinh dut gay

Sur bién trang 1a hién tuong sinh ra ty 1¢ phan ly khong theo quy luat
Mendel & bon té€ bao don boi dugc tao ra bdi mot t€ bao phan chia giam
nhiém mot ldn. Néu toan bo thong tin di truyén dugc bdo ton thi hai
trong s6 bon t€ bao don boi s&€ mang ban sao clia mot alen, con hai t€ bao kia s& mang ban sao
clia alen con lai, tuong ting v6i quy ludt Mendel. Doi khi nguyén téc nay bi phd v& va ta c6 ty
1¢ phan ly 3:1 (thay cho 2:2). & mot s6 ndm, do c6 them mot 1dn nguyén phan nén cdc san
phdm don boi ciia giam phan s& duoc nhan doi, bién ty 1¢ 3:1 thanh 6:2. Ciing c6 khi sinh ra ty
1¢ 5:3, 1a bién dang ciia ty 1¢ 4:4 hoac sinh ra ty 1& hiém gap 12 7:1. Trong mdi trudng hop
trén, céc t€ bao chi em sinh ra tir nguyén phan khéc nhau vé& mat di truyén; su kién d6 dugc
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goi 1a sy phan ly sau gidm phan hay PMS (post meiotic segregation; dwgc mo ta & phin
du6i day). Céc chudi xoén kép ADN dugc cit ndi trong qué trinh téi t8 hop phai chia nhimg
cap base bi ghép doi sai (Hinh 2.25, chi y ring & ving trao ddi bat d6i xing chi c6 & mot
trong s6 bon nhiém séc tir c6 thé mang doi base ghép sai.)

Su dit gay va stra chla sgi kép ADN

b)
L]
d)
€
Hign turgng bién trang
Sy trao ddi chéo
L]

Hinh 2.24. M6 hinh t4i t& hop do dit gdy sgi kép. (a) Vét ditt gy sqi kép, (b) Cc doan ditt ty do xam
14n sang phan tit ADN tugng déng con nguyén ven. Ching mé rdng qua khe gy (c, hudng mi tén)
va mét cdu triic Holliday hinh thanh & m3i phia cda vét dit (). Co ché trén cé thé gidi thich cho
vige hinh thanh sy bién trang (e) hoac ti t3 hop ().
Gid sit mot nhiém séc thé trong cap nhiém séc thé b6, me c6 cip AT trong khi cap nhiém
sic thé kia c6 cip GC. Néu cdc mach don ADN trao ddi nhau & viing nay thi chudi kép di
hop (do mdi mach don ADN bét nguén tir mot nhiém sic thé) s& c6 mot cap AG va cap CT.
Néu cic cap ghép doi sai nay duge enzym sita chita nhan ra, chiing c6 thé duot sira déi thanh
AT hoéc thanh GC, theo mot trong hai cdch d6 (hoic hoan toan khong dugc sira chita) 1am cho
ba trong s6 bdn nhiém séc tir c6 thé mang trinh ty nhu nhau. Néu céc doi base ghép sai khong
dugc sira chifa trude 14n téng hop ADN tiép theo thi hai mach s& duoc ding 1am khuon dé sao
chép thanh céc chubi kép mdi. Céc chudi kép d6 s& tach nhau trong nguyén phan sinh ra cdc
1€ bdo con mang cc trinh ty khdc nhau, mot mang AT va mot mang GC. Vi diéu d6 xay ra &
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nguyén phan va sau qué trinh gidm phan, nén né dugc goi 1a su phan ly sau giam phan. C6
ba khd nang xay ra d6i véi méi nhiém sic ti, hai khd ning do huéng sla chifa, va mot 1a
khong dugc sifa chifa, vi thé ¢6 chin t8 hop c6 kha nang dugc tao ra, mot trong cdc kha nang
d6 khoi phuc lai su sp xép nhur & b6, me. Chudi kép di hop c6 thé mang doi ghép sai dugc

trinh bay trén Hinh 2.23 va Hinh 2.24. Sy trao d6i doi xiing ma khong c6 su sira chira cdc doi.

ghép sai s€ sinh ra ty 1¢ bién déi 4:4 trong qué trinh phan ly sau giim phan.

Su bién trang sinh ra ty 1¢ 3:1 sau gidm phan d& dang dugc gii thich bing mo hinh dit
gdy chudi kép vi cdc base & ché dit trén nhiém sic tir b dit luon luon dugc thay thé dua vao
thong tin vé trinh tu tir nhiém sic thé twong déng kia.

Sau gidm phan
hoac
slra chla ADN
Nhiém séc tir
A 5§
T ¥ .
- g
RRANRNRRRARS R
5
NN e AT
C g

Hinh 2.25, Syt bién trang gen do sifa d31 ghép doi sai & chuBi kép di hgp ADN

. Su t4i t8 hop cdn nhiéu protein. Mot s6 protein twong ty nhu
Cac enzym tai to hdp | prorein RecA ciia E. coli. Céc protein nay gén vio cdc mach don
ADN va xen vio céc trinh tu ADN soi kép tuong déng. Cic

protein & vi khusn, ndm men va ngudi rét gi6ng nhau. Phdn 16n cdc enzym tham gia vao qud
trinh sira chita ADN ciing hoat dong chifc nang trong qud trinh tai té hgp & giam phan. Sy sira
chita vét diit gy & chudi kép do bitc xa ion hod rét higu qua & ndm men va doi hoi sy téi 18
hop & mifc do cao diing nhu dy dodn clia mo hinh sia chita vét dit & chudi kép. Cic enzym
sira chita biing cét bd ciing hoat dong manh trong qué trinh t4i t6 hop & gidm phan. Phic he
nh4n biét cdc d6i base ghép sai dé dinh vi céc 18i sai s6t nhu cdc dime thymin sau khi chiéu tia
UV dudng nhu ciing hoat dong trong qué trinh gidm phan. Mot sfS pro‘lein sla ghﬁa ghép doi‘
sai ciing c6 mat & cdc giai doan ghép doi va n6i chia céc nhiém séc thé tuong déng, va c6 thé
gitip han ché sy t4i t6 hop x4y ra giifa c&c ADN tuong ddng. Viéc loai bb cdc doi base ghép
sai c6 thé ngan can sy ti t6 hop gifia céc nhiém sic thé & con lai giita cdc lodi ¢6 quan hé ho
hang, tao nén sy cich ly sau giao phéi cia cdc loai d6. Céc protein sira chifa khic khoanh
viing khu vyc t4i t6 hop. Céc gen cdn cho qué trinh t4i 16 hop ciing thudng 1a cdc gen quan
trong cho qué trinh sita chita ADN binh thudmg. Khi chiing h?at dong fai thi nhimg sai hong
ADN c6 thé gay nen dot bién m6i, c6 thé dén dén ung thu. Chang h?n sén phdml thong th‘mg.
clia gen gy ung thu vii & ngudi, gen BRCAI, 12 mét thanh pha‘n ctia phiic he¢ ti€p hop c6 vai
trd trong viéc ket doi va téi t6 hgp cdc nhiém séc thé trong gidm phan. Céc gen bi sai hong
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trong trudng hgp bénh gian mao mach mat diéu hoa Ia nhing gen quan trong tham gia vao qui
trinh tdi t3 hop trong giam phan.

Phage lambda (1) c6 thé léng ghép ADN cla né vao
Téi t8 hop tai diém dac higu | nhiém sic thé vat chit £. coli & trang thdi tiém tan (trang
thdi nghi) va s& sao chép cing ADN vat chi (trong giai
doan gy tan). Viéc 16ng ghép duoc thuc hién nhd trao ddi chéo xdy ra giita 15 cap base dugc
goi 1 diém gén arr trén nhiém sic thé vat chit va trinh ty twong ty trén nhiém séc thé mach
vong ctia phage (diém art con duge goi 1a ‘O”). Hién tuong ndy xay ra cén hoat dong ciia
enzym intergrase (dugc goi tit 1a Inf) do hé gen phage ma hod. Viéc cat bd ciing xay ra theo
kiéu t4i t8 hop va do enzym excisionase xiic tac (gen xis clia phage ma hod enzym nay).

ILH PHAGE

Céc phage (phago) la nhitng virus 1ay nhiém vi khuan. Nhiéu loai phage c6
xu huéng lay nhiém dic hiéu, nghia 1a chi lay nhiém nhimg vi khudn cha
nhat dinh. Ciing gidng nhu céc virus khéc, chiing dugc cdu tao gom hé gen
12 acid nucleic & bén trong va dugc bao boc béing 16p vo protein bao vé & bén ngoai. C6 ba
dang phage nhu minh hoa trén Hinh 2.26: (i) dang da dién, c6 cdc phan tir polypeptid tao
thanh mot cdu triic hinh hoc bao boc 14y acid nucleic. Vi du: phage M2 gay nhiém E. coli; (i)
dang nhiéu soi nho hodc xodn, trong d6 cdc chudi polypeptid dugc sip x&p nhu mot chudi
xodn tao thanh cdu tric hinh que. Vi du: phage M13 gay nhiém E. coli; (iii) dang ¢6 ddu va
dudi, la dang cdu tric phic tap nhat, gém ddu c6 céu tric da dién va duéi dang sgi dé acid
nucleic clia phage xam nhap vo t€ bao chii. Vi du vé dang nay la phage T4 va A lay nhiém &
E. coli. Acid nucleic cha phage c6 thé Ia ADN hoac ARN, mach don hay soi kép. Thong
thudng toan bo h¢ gen déu ndm trén mot phan tir acid nucleic duy nhat, tuy nhién & mot s&
phage ARN, céc gen ndm trén nhiéu hon mot phan tir acid nucleic va céc phage nhu vay duge
goi la cdc phage phan doan. H¢ gen phage c6 bién dong 16n vé kich thudc, tir vai kbp dén
khodng 150kbp. SG lugng gen thay ddi tuong tng vdi kich thuéc hé gen. H¢ gen phage M13
dai khoang 6kbp va chi chita 10 gen. Céc phage c6 hé gen dai hon, dac biét 1a cic phage c6
céu triic phic tap (nhu ¢6 ddu va duoi) ¢6 nhiéu gen hon. Vi dy, phage T4 dai 166kbp, chita
150 gen? Cic gen phage ma hod cho cdc protein cdn thiét cho viéc xay dung 16p vo capsid va
cdc enzym tham gia vao qud trinh sao chép ADN clia phage. T4t ca céc phage déu cin mot s&
protein va cdc loai ARN cia vat chii. Mot déc tinh clia mot s6 phage (nhu ®X174) 1a céc gen
nim g6i 1én nhau (duge dich ma theo nhitng khung doc khéc nhau). Hién tugng ndy ciing bat
24p & cdc virus clia t€ bao nhan chudn.

N ~ P Sau khi phage lay nhiém t& bao chil, nhimg sy kién xay ra

trong t& bao chit ¢6 thé khéc nhau, song chii yéu theo hai
huéng 13 gay tan hoic tiém tan. G con dudng gay tan,

phage nhanh chéng [am tan t€ bao chit sau khi lay nhiém. G con dudng tiém tan, phage chi
lam tan t& bao chi sau mot giai doan "yén lang". Nhimng phage khic nhau c6 céc cch lay

nhié::m khic nhau. Cic phage nhiém theo kiéu gay tan dugc goi I3 céc phage doc. Cic phage
nhiém theo kiéu tiém tan dugc goi 12 cic phage 6n hoa.
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a) b)

Protein v
da dien Protein vé
He gen acid He gen acid
nucleic nucleic
He gen acid
nucleic

Phén déu

Phan dudi

Hinh 2.26. C4u triic clia phage. (a) dang da dign, (b) dang s¢i hodc xoén,
(c) dang 6 c&u tric ddu va dusi

Phage T4 lay nhiém gy tan E. coli (Hinh 2.27).
Eon dudng gay tan clia phage T4 | Céc hat phage gén véi protein thy thé trén bé mat

1€ bao (duoc goi 12 protein ompC) va protein phage
duoc tiém vao t€ bao qua phn dudi. Trong té bao, cdc qud trinh phién mi cdc gen cha phage
va sao chép ADN bit ddu. Liic nay, ARN va cic protein clia t€ bao chi bi khdng ché. ADN
ciia t€ bao chii bi khir mach polypeptid va cic nucleotid clia n6 duoc ding dé sao chép ADN
clia phage. Céc protein vo capsid clia phage duoc t6ng hop va céc phage méi dugc lap rap.
Cu6i cling, t€ bao chil bi tan ra va khodng 200-300 hat phage méi dugc giai phong ra.

Phage 6n hoa A ¢6 thé nhiém gay tan &
kihu trinh tiém tan cGa phage lambda (x)l E. coli, nhung thudng 12 né nhiém tiém tan

(Hinh 2.28). Sau khi phage tiem ADN ciia
n6 vao t€ bao, ADN clia né hinh thanh céu tric mach vong (nhd ¢6 trinh tr cos gom 12
nuleotid bé trg véi nhau & hai ddu) réi 1ong ghép vao nhiém séc thé vat chi. Sy 16ng ghép dién
ra theo co ché trao ddi chéo tai doan trinh ty gm 15 cap base tuong ddng v6i doan trinh ty
trén nhiém séc thé cia E. coli. Sy 16ng ghép luon dién ra & mot vi tri nhat dinh, va dang 16ng
ghép nhu vay dugc goi la tién phage. Tién phage dugc duy tri nhur vay nhiéu thé he va dugc
sa0 chép cling v6i nhiém séc té bao chit. Cudi ciing, sau nhiéu 1dn phan bao né chuyén sang
dang nhiém gay tan. Sy chuyén trang thdi ndy c6 thé dugc cim g bdi nhiéu tic nhan vat ly
va/hoac hod hoc. Nhin chung, céc tic nhan dé déu gy tén thuong ADN va c6 thé a tin hi¢u
béo c4i chét cia t& bao chii sap dén gn. Dé dip lai cée kich thich d6, ADN phage tach khoi t€
bao chit nh co ché trao ddi chéo thuan nghich. ADN phage sao chép v bao géi vao vo
capsid. Cu6i ciing, t& bio vi Khufn tan ra va cdc hat phage méi dugc gidi phéng ra.
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Phage T4 Nhi&m séc thé E. coli

—
ADN Phage Té bao E. coli

Phage tiem ADN vao

1€ bao chil

Téng hop

protein vinus 1
ADN cta E. coli
fg:mADN‘ -
+
P 2
T8 bao oh b phan hiy, i phong \ P 2 2
c4c hat phage mai

Hinh 2.27. Sy nhiém gay tan £, colibdi phage T4

Phage A —
ADN Phage
déng vong

T& bao E.coli

Nhigm sc thé
ctia E.coli

Phage A tiém ADN
vao t§ bao ch
‘ Tién phage
ADN ciia phage két
hap v6i NST & bao Nhim séc thé
chit ciia E.coli

ADN ciia phage dugc
580 chép cing qué trinh
phan bao

‘ Bitc xa UV, birc xa ion héa

ADN phage
Nhidms &c thé
ADN phage roi khdi clia E. coli
nhidm sc thé 1€ bao
chil va bt ddu qua
rinh gay tan

Hinh 2.28. S nhigm tiém tan £, colf b phage A.
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Mot s6 phage c6 su bién dong giita chu trinh tiém tan va gy tan. Vi du
nhu phage M13 gy nhiém & E. coli. Hé gen clia n6 la phan tit ADN
mach don, dang vong. Khi nhiém, céc enzym ciia t€ bao vat chi s& tao

ra dang sao chép (dang RF, replication form) c6 cAu triic sgi kép. Nhiéu ban sao clia RF duoc

tng hop 1am khuén dé tao ra cdc dang mach don méi s& dugc bao géi trong vé capsid va duge
giai phéng khdi t€ bao ma khong 1am tan t€ bo. Céc hat phage ciing con dugc truyén cho cdc
1€ bao khac thong qua qué trinh phan bao va céc t€ bao bi nhiém M13 tiép tuc sinh trudng va
phan chia sinh ra céc t€ bao con bj nhiém. Nhiéu dic diém trong chu trinh s6ng cia phage

M13 1am cho n6 tr& thanh mot vector tich dong hiéu qua trong cdc nghién ciu sinh hoc phan

tir. Dang RF soi kép, dang vong c6 thé d& dang lam tinh sach gi6ng nhu d6i véi plasmid va

ADN mach don ciia phage, vi vy 12 khuén 1y tuéng d€ gidi trinh ty ADN.

Cic phage diéu hoa sy biéu hién gen & cic
Eq biéu hién gen trong chu trinh gay tanl mic d¢ khic nhau. Thong thudng, su sao

chép hé gen dién ra trudc qué trinh téng
hop céc protein vO capsid; cic enzym gay
tan (€ bao duoc sinh ra vao cudi chu trinh. D6i véi cc phage don gian nhu ®X174, viéc diéu
hoa sir biéu hién clia gen & mifc t6i thiéu. Toan bo 11 gen ciia n6 duge ARN polymerase clia t&
bao vat chii phién ma sau khi gay nhiém. Tuy nhién, sy san sinh lysozym - enzym cén cuGi
ciing, s& dugc tri hodn lai bing cich phién md cham hon cdc gen khic. V6i phdn I16n cic
phage khc, déu c6 hai pha biéu hién clia gen dugc goi 2 pha som va pha muon. Cic gen biéu
hién s6m thudng lién quan dén sy sao chép he gen phage va cdc gen biéu hién mudn lién quan
dén su sin sinh c4c protein cu tric. Cc gen biéu hién sém duoc phién ma trude tién va chiu
trach nhiém hoat hod sir biéu hién ciia cdc gen mugn. & phage T4, cdc gen biéu hi¢n sém nhét
duge phién ma nhd ARN polymerase ciia vat chii bing céch ding trinh ty khéi dong cia
phage. Mot s6 gen duoc phién ma lai ma hod cho cdc protein 1am bién ddi tinh dic hiu ciia
ARN polymerase vat chii lam cho né khong con nhan biét dugc doan trinh ty khéi dong clia
cédc gen vat chii nita. Diéu d6 1am cho sy biéu hién clia céc gen t€ bao chi bi déng lai, dong
thdi din dén sy phién md bo gen thi hai ciia phage. Mot s6 gen trong s6 cdc gen dé lai mé hod
cho nhiimg protein 1am bién déi tinh déc hi¢u cita ARN polymerase mot 14n nita dé n6 phién
mi b0 gen thit ba. Bing céch d6, sy biéu hién clia cdc gen phage dugc té chiic thanh céc pha
v6i nhimg san phdm ciia c4c gen sém 1am nhiém vu m& cdc gen mudn.

Phage A duge nghién cifu tich cyc nhu mot mo hinh vé su biéu hién céc gen & phage. Khi
nhiém vao E. coli, phage A ¢6 thé gay tan hoc tiém tan. C6 ba pha biéu hién clia cdc gen
phage: rat s6m, som va muon. Sy biéu hién ca céc gen sém dugc diéu hod bdi hai trinh ty
khéi dong pL va pR, nim & hai bén gen diéu hoa cI ma hod protein tic ché (Hinh 2.29). Trong
qué trinh gy tan, sy phién mé cdc gen khdi dong pL va pR Py, déu bi khong ché bdi protein
ciia gen cl; protein ndy ciing déng thoi kich thich su biéu hién clia chinh gen ma hoé né khi n6
gin len Py va déng thdi phi lén mot phan trinh ty khéi dong ciia cl. Khi c6 mat protein cl, sy
biéu hién ciia cdc gen s6m va mudn déu bi ttc ché va s& c6 sy nhiém gay tan. Sy lya chon gilta
con dudng gay tan va tiém tan 1a do protein Cro ciia phage A, mot loai protein hoat dong nhu
chdt tc ché sy phién ma ca gen cl. Sau khi nhiém, ARN polymerase clia vat chi bit ddu
phién ma céc gen A, gen cf dugc biéu hién va ngan can sy phién ma cic gen sém, khong ché
tién trinh gay tan. Gen Cro ciing duge bi€u hién va néu luong protein Cro duge tich lu di, nd
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s€ logi b6 su khong ché clia céc gen s6m, cho phép sy nhiém gay tan tiép tuc tién trién. Sy
canh tranh giffa cdc protein cI va Cro quyét dinh t€ bio lya chon con dudng gay tan hoac tiém
tan dudng nhir 12 mot qua trinh ngdu nhién, chi phu thuge vio protein nao dugc tich Iu§ nhanh
hon. Cho dén khi nao luong protein cI con dii thi qud trinh tiém tan vin duoc duy tri. Tuy
nhién, néu mic protein cl gidm thi sy gay tan s& duoc cim ing. Sy cam ling gay tan sau mot
giai doan tiém tan c6 thé duogc kich thich bdi céc tic nhan nhu bic xa ion hod, day 12 tdc nhan
gay hoat hod co ché bao vé chung & E. coli duge goi 1a co ché sira chita kiéu SOS. Qud trinh
nay can gen RecA ma protein cita né c6 hoat tinh bat hoat chat tic ché cI bang cdch phan cit
protein nay. Khi cI bi bat hoat, cic gen biéu hién sém dugc hoat hod, qud trinh tiém tan két
thiic va con dudng gay tan duoc cim ting.
()

Gen biéu hien rat som Gen biéu hign som
i .....}L .- :] - ——
R S R A 4

d pd PR Cro

Hinh 2.29. Kiém soat s bidu hign gen & phage 1. (a) chét ifc ché cl khdng ch& sy phién m3 céc
gen sdm va kich thich sy phién ma gen cl, (b) chi tfc ché Cro khéng ché suf phién ma gen cl,
cho phép céc gen sém dugc bidu hién,

Il VIRUS LAY NHIEM SINH VAT NHAN CHUAN

Virus 1a céc tic nhan gay nhiém siéu hién vi, cau tao gm hé gen 1a acid
ngcleic dugc bao boc bdi v protein. Chiing Ia cic vat ky sinh va sinh sin
bang cich gay nhiém t& bao va sir dung kha néng sao chép ADN va téng hop
pmteir{cﬁa chinh t€ bio chi. Rat kh coi chiing 1a nhiing co thé s6ng vi chiing khong c6 kha
nang ton tai doc lap. Rat nhiéu virus 12 cac tic nhan g4y bénh cho ngudi va cdc sinh vat khc.
Ngoai sinh vat nhan chudn, cc sinh vat nhan so nhu vi khudn cling c6 thé bj nhiém virus.
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C6 nhiéu loai virus gay nhiém céc t& bio nhan chudn. Chiing khac
nhau vé h¢ gen acid nucleic: c6 thé 1a ADN soi don (ssDNA), ADN soi
kép (dsDNA), ARN soi don (ssRNA) hoac ARN soi kép (dsRNA).
Acid nucleic ¢6 thé c6 dang thing hoic vong, Trong mot s6 truong hop, hé gen virus chi 1a
mot phan tir ADN duy nhat. Con & nhing trudong hop khic, cic gen virus tén tai trén nhiéu
hon mot phan tir ADN va h¢ gen nhu vay dugc goi 12 hé gen phan doan. Céc hé gen sgi don c6
thé duong tinh hodc am tinh. Viéc xdc dinh trinh tu dwong tinh va 4m tinh lién quan dén trinh
ty clia gen va c4c trinh ty mARN dugc phién ma tix n6. Néu hé gen mang nghia duong tinh thi
trinh ty clia n6 s& gidng véi trinh ty mARN dugc phién ma. Nguoc lai, néu he gen am tinh thi
trinh ty clia n6 ¢6 trinh ty b8 trg véi mARN. Trong mot s6 trudng hop, hé gen mé hod cho cic
mARN mang ca hai nghia. Nhiéu hat virus khéng c6 hé gen hoan chinh hoic kh néng hoat
dong chifc nang nén chiing chi sao chép khi dugc hé trg bdi loai virus trg gidp kiéu dai c6 kha
nang sao chép dugc lay nhiém dong thdi vao & bao chit hoc nhdy qua trinh tic dong twong hé
giita céc dang dot bi€n khac nhau cling déng thdi lay nhiém t€ bio chi.

Protein vo Protein vb
‘capsid da dign capsid
He gen acid He gen acid
nucleic nucleic
Vb capsid
Gai glycoprotein
clia virus Phén nén
Phénvd
lipid

Hinh 2.30. C&u tric virus Iy nhiém & sinh vat nhan chuén. (a) dang c4u tric da dign,
(b) dang sgi hoc xodn, (c) dang cé 16p vé lipid va gai glycoprotein

He gen virus dugc bao boc bdi mot 16p vo bdo vé duge goi 1a vo
capsid hinh thanh tir cic chudi polypeptid do chinh hé gen virus
mi ho4. Té hgp gém hé gen va v capsid dugc goi 1a nucleocapsid.

Nucleocapsid c6 hai hinh dang co ban (Hinh 2.30): (i) dang da dién, trong mrt‘mg' hop nay, céc
phan tir polypeptid hinh thanh mot céu tric hinh hoc bao boc 1y acid nucleic, vi dy nhu
proliovirus; (i) dang sgi hoac xodn; trong trudng hop nay, cdc chudi polypeptid dugc sip xép
nhu mot chudi xoin dé hinh thanh mot c4u tric hinh que bao 14y hé gen acid nucleic. O nhiéu
loai Vi;us, v capsid lai dugc bao bdi vo lipid c6 nguén géc tir mang t& l?io vét chi khi né
duge gidi phéng ra khoi t€ bao. Glycoprotein do virus ma hod va céc protein c6 nguén géc tir
t€ bao vat chit c6 thé duoc xen vao 16p mang nay. Glycoprotein ciia virus déng vai trd quan
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trong trong viéc xic tién su lay nhiém biing cach tuong tdc véi cdc protein thu thé trén bé mat
1€ bao vat chit. Cic protein nén cho phép nucleocapsid va vé lipid tuong téc véi nhau. Cic
protein nén va protein v6 capsid con ¢6 chic nang khdc nifa lien quan dén su sao chép va
phién ma céc gen cla virus. Céc protein c&u tric clia virus thudng mang tinh khdng nguyén va
la dac diém can quan tam trong qud trinh pht trién vaccin.

Virus tao ra cdc ban sao ciia chinh né bing cach khai théc kha
Cac chién lugc sao chép | nang sao chép va tng hop protein ciia t€ bio vat chd. Cic
virus sit dung nhitng chién luge khéc nhau dé sao chép va

phién ma céc gen ctia minh. Moi virus déu dua vao t€ bao chii dé dich ma va xéc dinh quy mo
phién ma ciing nhu sao chép. Cic virus ADN phu thudc vao céc enzym t& bao vat chi nhiéu
hon cdc virus ARN, va céc virus ¢ hé gen kich thuéc nhd phu thudc vao bo mdy phien ma va
sao chép cua t€ bao vat chii nhiéu hon céc virus c6 hé gen kich thude 16n. Céc virus ARN cin
enzym ARN polymerase sir dung ARN 1am mach khuon vén khong c6 trong céc t€ bao vat
chli m2 do chinh virus ma hod d€ tién hanh qué trinh sao chép. Céc virus ARN khac dugc goi
1a retrovirus sao chép thong qua dang trung gian 12 ADN soi kép dugc sinh ra tir ARN clia
virus nh& enzym phién ma nguge (reverse transcriptase, enzym nay chi thay & hé gen virus ma
hod) ¢6 khé nang phién ma dé chuyén trinh tw ARN thanh ADN.

Mitc d¢ nhay cam cilia t€ bao d6i vé6i su lay nhiém cla virus lién quan dén sy xuat hién va
khd nang "hd trg" virus clia céc thu thé dac hiéu d6i véi timg loai virus trén bé mat t& bao chi.
Nhiing t€ bao ¢6 kha nang hd trg virus lay nhiém va sao chép dugc goi Ia cac t& bao cho phép.

Su lay nhiém virus khong phai lic nao ciing gy biéu hién bénh. Chiic nang truéc hét cia
virus la sao chép ban than hé¢ gen cia né, hau qua cla su kién d6 1a c6 thé dong thoi gay tén
thuong cho té bao. Néu té bao bj tdn thuong nghiém trong c6 thé gay nén benh. Kha nang gay
bénh ciia virus dugc goi 1 tinh doc, va dé ciing 12 diéu bat lgi d6i véi virus vi né c6 thé 1am
gidm kha nang sao chép va sinh san ciia chinh n6.

Hg gen virus ADN ¢6 sy bién dong 16n vé kich thudc, tir Skbp dén
270kbp. ADN c6 thé c6 céu triic sgi don hodc soi kép, dang thing hoac
vong. Hau hét cdc virus ADN sao chép trong nhan té bao vat chil, sir
dung bo mdy sao chép he gen cita t€ bao chii va su biéu hién ciia gen virus. Cic virus ADN
kich thudc 16n ma hoa khoang 200 gen va c6 chu trinh song phitc tap v6i hinh thic biéu hién
céc gen va sy sao chép hé gen duge diéu hoa. Mot vi du ciia virus ADN kich thudc 16n 12 virus
bénh mun rop, gay ra nhiéu bénh nhu thiy dau, zona, ching viém céc tuyén bach hdu cho
nhiéu dong vat c6 xuong song (ké ca & ngudi). Virus mun op dang 1 gay bénh hecpet moi 1a
mot logi virus mun rdp dugc nghién citu k. N6 6 h¢ gen ADN soi kép dai 150kbp chita hon
70 gen & cd trén hai mach clia phan tir ADN, mot s6 gen nAm £6i len nhau. Su phién ma vi sao
chép he gen virus dugc diéu hda chat ché. Cic gen virus chia thanh ba nhém duoc goi 1a nhém
gen biéu hign rat sém (at), sém (B) va muon (y). Thoi gian biéu hién cda chiing dién ra theo
mot trinh ty xdc dinh sau khi 1y nhiém vao t€ bao chii. Su biéu hién ciia gen con duge diéu
hoa cling véi su sao chép he gen.

Céc virus ADN kich thu6c nhd c6 rét it gen, vi vay ma su sao chép va biéu hién gen cia
chiing phu thugc nhiéu hon vao t€ bao vat chit. Vi du nhu virus bai liét va virus sinh khi u &
k!ﬁ SV40 thuéc ho virus papova. Virus SV40 ¢6 he gen nho (Skbp) chifa 5 gen. Cac gen dugc
16 chifc trong mot hé gen nhé béng cich duoc ma hoa trén ca hai mach cia ADN va c6 trinh ty
nidm g6i Ién nhau. Cic protein virus dioc sinh ra biing céch sir dung céc khung doc khic nhau
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va cét noi luan phién cdc doan trinh tu. Céc gen duoc biéu hién thanh hai pha la pha sém va
pha muon. Céc gen biéu hién sém sinh ra céc protein hoat héa qud trinh phién ma, goi la cic
khang nguyén T kich thuéc 16n va cdc khdng nguyen T kich thuéc nhd. Cic protein d6 kich
thich sy phién ma va sao chép cé hai h¢ gen 1€ bao chii va virus, dong thdi quy dinh céc dic
tinh sinh khéi u cla virus.

H¢ gen virus ARN c6 thé & dang mach don hay sgi kép. Néu 1a mach
don thi hé¢ gen c6 thé mang nghia duong tinh hoc am tinh. Trong mot
6 trudong hop, hé gen ma hod c&c mARN mang ca hai nghia. Sy phién
ma cdc gen virus tir hé gen ARN cdn enzym ARN polymerase sir dung ARN 1am mach khuon
v&n khong c6 sin ¢ 1€ bao chil ma do gen pol cia virus mé hod. Vi cdc virus ARN khong cdn
enzym ADN polymerase ciia t& bao vat chii nén sy phién ma va sao chép khong nhat thiét phai
x4y ra trong nhan nhu d6i vdi cdc virus ADN.

Mﬂu

ARN virus

l Reverse transcriptase
Phan i lai —_——
ADN/ARN e m——

l Reverse transcriptase

PhantYADN  memssss——
sqi kép — o

Su ket hp v6i ADN 16
béo chd

cia t6 bdo chll

. — —
ARN virus —
—

|

Protein virus.

|

Hatvirus méi

l ARN polymerase

Hinh 2.31.Chu trinh s8ng clia retrovirus
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Nhur vay, 6 nhiéu virus ARN sao chép & t€ bao chat. Khong nhu cdc polymerase cla t&
bao chii, ARN polymerase sit dung ARN lam khu6n khong c6 kha nang doc sira va sao chép
khuon méu cia n6 véi rat nhidu sai sét. Téc d6 dot bién 1 1/10° - 10%/mot chu ky sao chép,
cao hon rét nhiéu so vdi t6c do dot bién & céc virus ADN 1a khoang 1/10% - 10'". He qua clia
t6c do dot bién cao la chiing c6 kha nang tién hod nhanh va c6 thé bién ddi tinh khdng nguyén
va tinh ddc, diéu d6 cho phép chiing nhanh chéng thich nghi véi su bién déi ctia moi truong va
chdng lai nhimg nd lyc ctia hé théng mién dich & vat chii nhim loai bo chiing.

Mot s8 virus ARN dot bién nhanh t6i mitc chiing tén tai nhu mot quén thé gém nhiéu
trinh ty hé gen, sao chép bing céch tic dong b tro 1an nhau va dugc goi 12 loai quasi. Nhiéu
dot bi€n 1a c6 hai d6i véi qué trinh sao chép cha virus ARN. Chinh diéu dé di tao ra gi6i han
cho kich thuéc he gen virus chi vao khodng 10* nucleotid, mét kich thuéc chi vixa dit dé sinh
ra trung binh mot dot bién & mot hé gen.

Day 12 mot nhém virus ARN quan trong c6 hé gen 12 phan tir ARN sgi
don mang nghia duong tinh. Nhém nay bao gém ca virus gay suy gidm

mién dich & ngudi (HIV), ching gay nén hoi ching suy gidm mién
dich méc phai (AIDS). Retrovirus chifa hai ban sao ARN trong mdi hat virus. Khi gay nhiém
t€ bao vat chii, ARN sgi don xdm nhép vao t€ bao va dugc chuyén thanh ADN soi kép nhd
hoat dong clia enzym phién ma ngugc. Phan tir ADN sgi kép ciia virus sau d6 dugc 16ng ghép
vao hé gen t€ bao vat chii nhd enzym intergrase clia virus. Dang 16ng ghép nhu vay dugc goi la
tién virus (provirus) va sau d6 hoat dong nhu khuon méu dé sao chép hé gen virus va biu hién
céc gen clia virus (Hinh 2.31). H¢ gen clia céc retrovirus déu c6 c4u tric tuong tu va ¢6 mot s6
trinh ty tuong déng v6i céc doan trinh ty trén h¢ gen ngudi ¢4 tén 1a céc yéu 16 di truyén van
dong kiéu phién ma ngugc (retrotransposon). Mitc do phitc tap cuia céc retrovirus rat khéc
nhau. Mot s6 rat don gidn va chi khéc retrotransposon & ché c6 them gen env ma hod cho
glycoprotein vé cdn cho hoat tinh lay nhiém. Cic loai khac, nhu HIV, c6 h¢ gen kich thudc
16n hon véi chu trinh s6ng phiic tap hon, ma hod cho céc protein hoat dong & cic giai doan
khéc nhau clia chu ky sao chép va tham gia vao viéc diéu hda chic ning clia ca virus va €
bao chi.

Mot s6 virus gdy ung thu & dong vat (nhung it lien quan dén ung thu & ngudi). Cic
retrovirus nay dugc goi 1a céc téc nhan gy ung thu va thudng mang gen, dugc goi 1a gen gay
ung thur ma t€ bao vat chit mac phéi do t4i 16 hop véi hé gen virus. Cic gen gy ung thy ma
hod cho céc protein tham gia vio qué trinh diéu hoa syt sinh trudng ciia t& bio va cé ban sao
clia né duoc goi Ia gen tién ung thu. Sy biéu hién ciia céc gen gy ung thu 12 t€ bao phan chia
khong kiém sodt dugc din dén sy hinh thanh khéi u.

LR gag pol env LTR
s T I I g
Protein vd capsid Enzym sao chép Protein mang
cla virus

Hinh 2.32. Hg gen retrovirus
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Hé gen ciia cdc retrovirus thudng c6 cdu tric co ban giong nhau (Hink 2.32). Hiu hét he
gen retrovirus chifa ba gen la gag, pol va env. Gen gag ma héa cho protein vo capsid, pol ma
hoé cho cdc enzym tham gia vao qud trinh sao chép hé gen virus (gom enzym phién ma
nguoc, ARNaseH, intergrase va protease), va env ma hod cho cic protein ¢6 & 16p vo lipid. e}
hai ddu clia h¢ gen c6 doan trinh ty lap lai duge goi Ia cdc doan trinh tu Lap lai & cdc ddu miit
(LTR) tham gia vao qua trinh sao chép, 16ng ghép va biéu hi¢n cdc gen chia virus. Sy phién ma
céc gen virus tir dang tién virus phu thuoc vao ARN polymerase II clia t€ bao vat chi. Enzym
nay gin v6i LTR & ddu 5' dé khdi ddu qué trinh phién ma. C4c mARN dugc dich ma thanh cac
polyprotein dé réi dugc cét thanh cic protein clia virus bing cich phan gidi protein. Mot s&
retrovirus nhu HIV sinh thém cdc mARN biéing céch cét n6i chon loc. Enzym phién ma ngugc
clia mot s6 retrovirus ¢6 mic d6 nham 14n cao. Diéu d6 c6 nghia 1a nhiéu ban sao hé gen cla
virus dugc sinh ra khong cdn khé nang tu sao chép. Hién tugng nay dugc khic phuc bang cach
hai ban sao hé gen trong mot hat virus tdc dong bd trg cho nhau nhd téi t3 hgp trong qud trinh
phién mé nguoc. Nhing dic tinh d6 cing véi t6c do dot bién va thay thé cao (10° - 10'° hat
virus méi/ngay) gitip cho HIV-1 thich nghi dugc véi nhitng diéu kién moi trudng méi nhu dp
lyc ctia chon loc do thudc khang sinh hodc diéu tri.
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Phén III
CAC CO CHE DI TRUYEN

Phan Il gém cac muc:
Ii1.A Di truyén hoc Mendel
Cac khai niém co ban
Phép lai don tinh
Phét hien thé di hop tir
1il.B Di truyén hoc Mendel md réng
Phép lai hai tinh
Tuong tac at ché
IlI.C Giam phan va qua trinh phat sinh giao tir
Sy sinh san
Giam phan
Gidm phan va tai t8 hgp
11.D Lién két gen
Binh nghia
Céch do luang don gidn sy lin két gen
Phép lai ba tinh
IIL.E Sy truyén gen & vi khudn
T6ng quan
Plasmid 12 trung gian truyén gen
lIL.F Sy di truyén ngoai nhan
He gen ty thé va lap thé
Su di truyén theo dong me
IIL.G Sy di truyén cac tinh trang s8 lugng
Tinh trang s6 lugng
Céc do ludng bién dij lién tuc
Céc hgp phén phuong sai
He 56 di truyén theo nghta rong
He s6 di truyén theo nghia hep
lll.H Sy xac dinh giéi tinh
Su xac dinh gidi tinh
Céc h¢ théng xéc dinh gii tinh don gidn
Céc he théng nhiém séc thé xac dinh gidi tinh
Su xac dinh gidi tinh & Drosophila
1111 Sy di truyén lién két gidi tinh
Su di truyén lien két giéi tinh
lILK Lai t& bao soma
Nhom lien két va nhiém sic thé
Nudi cély m6 va sy dung hgp t& bao
1IL.L N&i phai
Noi phdi
Hiéu tmg d6i véi tan s6 alen
He s6 dng huyst
1I1.M Xac suat
Xac sudt
Nguyén tc cong xac susit
Nguyén tic nhan xéﬁ suét
LN Phuong phép x“ va kiém tra gi thist
Kiém tra gifi thiét
Phép thir y’
Béctydo
i dung bang xéc sust 12

Nhing 1§ 1& bién d6i clia ty le 3:1
Daalen

Céc quy luat Mendel
Kiém tra s6 ligu thyc nghiem

Sy phét sinh giao i
Sy phat sinh c4c giao tr di boi

Nhigu
Phan tich lién két gen & ndm
Tén s6 14i 16 hop va khodng cach vatly

Thye khuan thé (phage) va sy truyén gen
Téi 16 hop & vi khudn

Sy di truyén theo dong me d6i véi qué trinh tién hoa
Hiéu g dong me

Céch do lutng he s6 di truyén
Nhang han ché cla hé s6 di truyén
Nhing locut tinh trang s6 lugng
Nhiing nghién ciru trén ngudsi

Céc tinh trang s6 lugng & ngudi

Sy x4c dinh gidi tinh & ngudsi

Su xéc dinh gidi tinh & thyc vat

Céc dac diém giéi tinh ther c3p

Tign hoa clia nhigm séc thé gidi tinh

Céc tinh trang bi giéi han ho3c bi &nh hudng bdi gidi tinh

S4p x8p gen trén cAc nhiém sic thé
Xay dyng ban dé gen chi tit

Hé 8 ndi phéi
T4m quan trong d6i véi y hoc

Tinh xéc sudt
Phép hoan vi

Mc y nghia théng ke
Phép sifa sai s6 Yates
Phép thir chinh xéc Fisher
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. A DI TRUYEN HOC MENDEL

j R Nhimng bing ching ddu tién ching t6 sy t6n tai clia cdi ma
gay nay ching ta goi la "gen" bat ngudn tir cong trinh nghién
citu clia George Mendel, ngudi da ti¢én hanh thi nghiém vé dac
diém di truyén & cay dau Ha Lan vao giita thé ky thit XIX. Trudc khi xem xét cdc két qua
nghién ctu cita 6ng, chiing ta tim hiéu mot s6 thuat ngit co ban dugc sir dung trong nghién ciru
tinh di truyén & sinh vat bac cao.
Kiéu hinh
Kiéu hinh I thuat ngit dugc dung dé mo ta moi dic diém (tinh trang) chia co thé c6 thé di
truyén dugc, ching han nhu mau mt, hinh dang 14 cay, hodc cdc bénh di truyén (vi du: benh
x0 nang). Mot con rudi cé thé dugc mé ta Ia c6 kiéu hinh mét do, hodc mot dia tré dugc goi la
c6 kiéu hinh bi bénh x0 nang.

Kiéu gen

La tap hop tat ca céc gen quy dinh cdc kiéu hinh cy thé & mot cd thé sinh vat. Trong
nghién ctu di truyén hoc, ta thudng dé cap dén kiéu gen quy dinh mot tinh trang cu thé. Vidy,
rudi gidm than xdm c6 thé cé kiéu gen BB hoic Bb.

Dong thudn

Khéi niém nay ding dé chi nhiig co thé sinh vat thu dugc ti qué trinh noi phdi qua nhiéu
thé hé, két qua 13 mot kiéu hinh nhét dinh dugc duy tri 8n dinh. Céc dong ché hodc meo noi la
nhiing vi du cu thé vé cdc dong thudn.

Hién tuong tréi

Trong mot loai, c6 thé c6 nhiing sai khdc vé kiéu hinh d6i v6i mot dac diém di truyén
(chéing han mau mét c6 thé 1a dd hoc tréng). & con lai thu duoc tir phép lai giita hai cé thé c6
kiéu hinh khdc nhau, c6 thé chi cé mot kiéu hinh duoc biéu hién, vi du: khi lai nhing rudi
gisim thudn chiing cdnh ngén véi rudi giam thudn ching cdnh dai, tat ca rudi con s& c6 cdnh
dai. Kiéu hinh dugc biéu'hién & con lai duge goi 12 Kiéu hinh tr0i va kiéu hinh kia 1a kiéu hinh
lan. Trong vi du trén, cdnh dai 12 troi so véi cénh ngén.

Nhiing yéu t6 chii yéu gitp cho cdc thi nghiém cia Mendel thinh cong la viéc sit dung
nhiing dong dau thudn chiing dé tién hanh lai, déng thdi ong da van dung duge mot s6 phuong
phép phan tich todn hoc don gidn dé xir 1y céc két qu thi nghi¢m.

Mendel da nghién citu dac diém di truyén ciia mot vai kiéu hinh &
cay dau, song chf\ngta chi phan tich vi du & mot kiéu hinh, d6 la

mau séc cinh hoa. Ong da tién hanh lai giira hai dong thuan, mot

dong c6 cinh hoa mau tim, cdn dong kia c6 cdnh hoa mau tring.
Con lai ciia phép lai nay dugc ky hiéu 1a thé hé F1 (first filial). T4t ca ching déu c6 hoa mau
tim. Nhu vy, mau tim 12 trgi so v6i mau tring. Sau d6 éng cho céc cay F1 lai v6i nhau dé tao
ra thé hé F2 (second filial). Mot s6 cdy F2 c6 hoa mau tring va nhimg cay khéc c6 hoa mau
tim. Ty l¢ s8 cay cé hoa mau tim so véi s6 cdy c6 hoa mau tring xﬁ:p Xity le _35]. Trong cdc
phép lai giita céc cay khc nhau vé mau sdc hat, hinh dang vo qua va cdc kiéu hjmh khic,
Mendel cing phat hién thdy ty 1¢ phan ly kiéu hinh twong tu. Kiéu hinh 1an luén xuat hién tro
lai & F2 va luon chiém khoang 1/4 s6 cay.
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Nhimng ket qua thi nghiém nay da dua Mendel dén gi thiét rang tinh di truyén 12 do hoat
dong cla nhimg nhan 6 dac biét ma ngay nay ching ta goi 1a gen. Tuy nhién, két luan don
gidn nay vio thdi diém d6 lai tréi nguoc hin véi quan diém thong thudng lic d6 cho ring tinh
di truyén 12 do sy tron 1dn céc "dich di truyén” c6 nguén gdc tir b6 va me. RS rang chang cé sy
hoa trén nao xay ra trong cac thi nghiém cia Mendel, ca & F1, thé hé ma chi c6 mot kiéu hinh
duoc bidu hién, ciing nhu ci & F2, the hé ma cé hai kiéu hinh dugc biéu hién rieng ré.

Xuat phit tir nhimg kién thic hién dai vé gen va cdu tric gen, chiing ta c6 thé dé dang
hiéu dugc cdch ma Mendel da gidi thich vé nhimg diéu da xay ra trong thi nghiém ctia minh.
Diéu d6 duge mo té vén tét bing so dé trén Hinh 3.1. Mendel cho ring, nhimg cay c6 hoa tim
thuin chiing mang hai ban sao clia gen quy dinh séc t6 tim, ky hiéu V. Cay hoa trdng mang hai
bén sao ciia dang bi¢n thé clia gen ndy ma hod cho hoa mau tréng, ky hiéu 1 v. Ching ta goi
cde cd thé mang hai ban sao giong nhau clia mot gen I3 déng hop tir. Con lai F1 dugc thira
huéng hai ban sao khdc nhau ciia gen sic 16, tic 1a Vv, duge goi 1a c4 thé di hop tir. Vi alen
mau tim (V) 12 trdi so v6i alen mdu trang (v) nén tat ca cic cdy niy c6 hoa mau tim. Khi cho
cdc cd thé F1 lai véi nhau, c6 ba kidu gen khéc nhau duge sinh ra 6 F2, d6 1a VV, Vv va vy, véi
ty 1é twong ting 12 1:2:1 (Bdng /). Diéu d6 déng nghiia vi ty I¢ kiéu hinh 2 3:1 3 tim : 1 trang).

Tinh ding dén ciia gid thuyét clia Mendel cang dugc cling ¢6 khi cho timg c4 thé F2 tw
thy phén. Tat ca cdc cay hoa tring déu thuin ching. 1/3 s6 cdy hoa mau tim I thuan ching,
cdn 2/3 s6 cay hoa mau tim con lai sinh ra cc cay hoa tim vi hoa tring véi ty 1& 1a 3:1. Sau
d6, rdt nhiéu ty I¢ phan ly 3:1 ciia céc tinh trang do mét gen quy dinh da duoc tim ra & nhiéu
loai khéc nhau. Mot s6 tinh trang nhu vay dugc liét ke & Bdng 3.2.

a)

Bé/me 1 Me/b5 2
hoa tim hoa tring
w ] w
(déng hop tl) (déng hap ti)

Thé hg F1
hoa tim

W
(dihop tl)

Hinh 3.1. (a) Céc glao tir do cy F1 sinh ra mang alen V hoc v két h H

: m 3 gp ngdu nhién, tao ra thé hg con c6
céc kléu.gen WV, W, w nhut dutge thé hign & (b). (b) Mi trong s bdn kidu két hqp'glao i xudt hign vi
tén 56 bing nhau. Vi vay tén s& kiu hinh & F2 1 3 tim: 1 tring va tn s8 kidu gen 131 VV : 2 Vv : 1 wv.
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Baéng 3.1.Céc san phdm do giao phéi & F1

Kiéu gen Ki8u hinh (mau hoa) Tyle
w Tim 1
W Tim 2
w Tréng 1

C6 mot thuat ngit ciing cdn duge néu & muc nay, d6 1a cdc gen c6 thé bi bién déi goi la
dot bién. Céc bién thé (trang thi) khdc nhau cia mot gen duge goi 1a cdc alen. Can phan biét
hai thuat ngit gen va alen. & vi du néu trén, diing ra ta phai goi V va v 12 hai alen ctia gen quy
dinh mau sic canh hoa. Thong thudng, ta ky hiéu alen tri bing chir viét hoa va alen lan bing
chir viét thuong. Ty ¢ 3:1 duoc goi la ty.1é phan ly mot tinh (don tinh) va la ty 1¢ phan ly co
ban cho tat ca cdc phuong thitc di truyén & sinh vat bac cao.

Biéng 3.2.C4c vi du vé sy di truyén do mét gen quy dinh

Loai Tinh trang (kiu hinh)
Chuot Albino/iéng binh thudng
Cdbala Hoa Gd/hoa tréng .
Ruéigidm | Cénh binh thuéng/canh cut
Nguoi Mt xanh/m&t nau, bénh xo nang, bénh héng cAu hinh liém, phenylketo niéu

) TYléphanly 1:1 dugc sinh ra khi lai céc c4 thé F1 véi dang bo

hotic me ddng hop tir lan. Nhu duoc trinh bay & Hinh 3.2, céc

¢4 thé F1 di hop tir c6 thé sinh ra hai loai giao tir, mdi loai chi

mang hodc alen troi hodc alen lan. B& hoéic me c6 kiéu hinh 1an chi sinh ra mot loai giao tir

mang alen lan. Vi thé, doi con c6 kiéu hinh troi va lan véi s6 lugng tuong duong, hay néi cich

khac ty 1¢ kiéu hinh 12 1:1. Phép lai nay duoc goi 12 phép lai phan tich va duoc dung dé x4c

dinh c4 thé di hop tit. D6 ciing 14 kiéu hinh ky vong & nhing gia dinh ma b6, me mang mot

alen troi hiém gap nhu bénh Huntington. V1 alen trdi ndy 1a hi€m nén phén 16n céc cé thé mic
benh 12 di hop tir.

Hinh 3.2.T§ 18 Kiéu gen v& Kiéu hinh déu 12 1:1 trong phép lai phan tich

Trong nhiéu phép lai don gen, ty 1¢ phan ly clia cic
Nhiing t§ 18 bisn déi cia ty 18 3: 1] kiéu hinh c6 thé khong phdi Ia ty 1é 3:1. Diéu d6 c6

thé do nhiéu y&u 16, ching han nhimg yéu t6 sau day:

Hién tuong troi mot phdn hodc troi khong hoan toan
Trong céc vi du trén day, tinh trang troi 12 hoan toan. Nghia la kiéu hinh cta céc con lai
F1 luon gi6ng véi mot trong hai kiéu hinh cba b6, me (kiéu hinh tréi). Trong trudng hop tinh
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trang troi khong hoan toan (hodc troi mot phdn), cdc cé thé F1 thudng c6 kiéu hinh trung gian
gifia bs va me. Ching han nhu sy di truyén tinh trang mau sic hoa & cay hoa mdm ché. Khi
tién hanh lai nhitng cay hoa mém ché c6 hoa do thudn ching véi nhiing cay c6 hoa tring
thudn chiing, cdc con lai & thé hé F1 c6 hoa mau héng chit khong phai mau do hay mau tréng.
& thé hé F2, thu dugc ba loai hoa theo ty 1& phan ly 1a 1:2:1 (Bdng 3.3). Ty 1¢ ba kiéu hinh nay
15 rang khéc véi ty 1€ 3:1, song rat dé nhan thay ching lién quan véi nhau. Phép lai dugc trinh
bay trén Hinh 3.3 cho thdy: kiéu gen ctia nhilng cay hoa dd 1a RR va clia nhiing cdy hoa tring
1a rr. G F1, nhimg cé thé di hop tir c6 kiéu gen 1a Rr. G F2, ty 1¢ kiéu hinh thu dugc gicng nhu
da duoc mo ta & phén trude. Sy khéc biét & day chi la céc thé di hop tir Rr ¢ hoa mau héng
nén 1am thay déi ty 1¢ kiéu hinh chung cfia cdc cd thé & F2.

Biéng 3.3. Syt di truyén mau sic hoa & cdy Hoa mdm ché.

Kiéu gen Kiéu hinh Tyle
" tring 1
Rr héng 2
RR dd 1
3
Bélme 1 Mefbs 2
hoa d hoa tring
RR "
(d6ng hap tir) (d6ng hop 1)
The hé F1
hoa héng
Rr
(dihop 10)
b) R r
R

RR Rr
hoa d& hoa héng

Rr "
hoa héng hoa tréng

Hinh 3.3. (a) Céc giao tir do cay F1 sinh ra két hop ngiu nhién tao ra dai con c6 cic
kidu gen RR, Rrva rr nhut & (b). (b) Ty 18 kiéu gen giéng nhur & hinh 3.1, song ty 18 kidu
hinh mau cénh hoa la 1 : 2 héng : 1 tring. )

Cic 16p kiéu hinh hoa d va hoa tring & F2 Ia déng hop tir, do d6 tat ca ching 13 thuin
chiing. Trong khi d6, nhimg cay hoa héng khi tu thu phan luén sinh ra ty 1¢ kiéu hinh & the he
sau la: 1 dd: 2 hong : 1 tréng.

Hién twong dong troi ciing cho ket qua phan ly kiéu hinh giong nhu trudng hop troi
khong hoan toan. Nhung, dac diém phan bi¢t 1a & ché: trong trudng hop ny, c4 thé di hop tir
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¢6 s biéu hién tinh trang cfia ca hai alen. Ching han, dac diém di truyén cdc kiéu nhém mdu
& ngudi. Nhém mau MN do mot gen, gdm hai alen 1a M va N quy dinh. Da tré c6 b6 dong
hop tit NN (c6 nhém mdu N) va me [a dong hop tir MM (c6 nhém mdu M) s€ la di hop twr MN
va ¢6 nhém méu MN. Ca hai kiéu hinh déu dugc biéu hién & ddi con. Hién tuong dong troi
ciing 1am bién ddi ty 1& phan ly kiéu hinh 3:1 thanh 1:2:1. Céc alen c6 thé duoc phan biét bing
cdc phuong phép phan tir nhu phan éng PCR ho#c thdm tach Southern (Southern botting,
xem Muc VLA va VL.C), liic d6 chiing biéu hién nhu nhitng alen déng troi (ca hai alen déu
biéu hién).

Alen gdy chét

Mot s6 alen énh hudng dén sitc sdng cla céc cd thé mang né. G hu hét céc trudng hop,
céc c4 thé dong hop tir vé alen lan gay chét khong séng duoc nhung cd thé di hop tir c6 thé
song binh thuong. DE phat hién duge cé thé di hop tir, ngudi ta cén dya vao dic diém phan ly
clia kiéu hinh nao d6. Chéng han nhu sy di truyén tinh trang mau long vang & chuot (do alen
B’ quy dinh). Dang long vang c6 thé xudt hién & nhimg dong chuot c6 nhiéu mau long khic
nhau. Mau long vang 12 troi so v6i mau 1ong den. Chuot c6 kiéu gen BB c6 long den, B'B’ c6
long vang. Khi cho hai chugt 16ng vang giao phéi thi ty 1é phan ly & doi con thu duge nhu
duoc néu trén Bang 3.4. Tuy vay, do kiéu gen B'B’ thudng gay chét va chuot c6 kiéu gen nay
chét trong da con. Vi thé, chugt so sinh tir phép lai nay s& ¢6 ty 1& nhu & Bdng 3.5. Lic nay, ty
¢ 3:1 ducc bi€n d6i thanh ty 16 2:1.

& day c6 mot khdi niém doi khi c6 thé gay nhdm Idn. Alen B’ 12 lan khi xét vé hi¢u qua
d6i y6i siic song, song lai 1a troi khi xét vé tinh trang mau long. Nhu vay, trang thdi tr0i, lan
ciia mot alen ciing ¢6 thé thay ddi tly thude vao kiéu hinh phan tich. Trudng hgp mot gen
tham gia quy dinh nhiéu kiéu hinh khac nhau [a khd phd bién. Trong trudng hgp d6, mot alen
6 thé Ia tréi doi véi kiéu hinh ndy, nhung lai 12 lan d6i véi kiéu hinh kia. Mot s6 vi du khic
cho thay c6 céc alen gy chét chi khi & trang thai dong hop tir, nhung lai quy dinh mot tinh
trang troi khi & trang théi di hop tir, ching han nhu alen quy dinh tinh trang khong dudi & meo
Manx, hay tinh trang chan ngén & ga Creeper. Cic gen tham gia vao cdc qud trinh sinh trudng
va phit trién ciia sinh vat thudng cd céc alen gay chét. D6i vdi nhimg gen nay, sy ¢6 mat clia
mot alen dot bién c6 thé 1am thay ddi qu trinh sinh trudmg vi phat trién binh thudng va gay ra
nhimg dac diém bj bién ddi khdc thuong & dong vat. Nhung khi c6 mat hai alen dot bién dong
thdi, thi mitc do bién ddi d6 16n dén mic c6 thé gay chét. Hau qua gay chét c6 thé xay ra tir
it s6m, ngay ti khi hop tir dang phét trién trong da con (nhu vi du néu trén), hogc anh hudng
thong qua viéc rdt ngén tudi tho ctia cd thé, ching han nhu mot s& bénh di truyén & ngudi,
g6m bénh Tay-Sachs, bénh Huntigton va benh héng cdu hinh liém.

& mot s6 vi du khdc, phép lai vén c6 thé sinh ra cdc thé déng hop tir song s6 lugng cia
nhém c4 thé nay giam di. Chéng han nhu tinh trang cénh cyt & rudi gidm. Tinh trang do gen
lan (vg) quy dinh. Céc alen c6 hiéu (g nhu vay dugc goi I céc alen gay chét mot phén.

Nhig vi du vé nhitng ty 18 bién déi tir ty 1¢ phan ly co ban 1a 3:1 lic ddu dudng nhu khd
phic tap. Song, diéu quan trong 12 ching ta phai nhan ra ring: trong tét cé céc trudng hop nay,
tap tinh van dong ciia gen vin gi6ng nhu trudng hop phan ly theo ty 1¢ co bén 3:1, nhumg di€m
khéc chi 1a sy bién ddi cia ty 1¢ kiéu hinh. Sy biéu hién kiéu hinh phy thugc vao céch thic
hoat dong (biéu hién) ciia gen thong qua qud trinh téng hop protein ma gen d6 mi héa, déng
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thoi phu thudc vo sir twong tdc clia nhiéu loai protein véi nhau va véi cdc dai phan tir khac
trong t& bao va mo cia sinh vat. Chiing ta da dé cap t6i mot s6 ni dung lién quan dén van dé
nay & phdn A. Trong mot s6 phén sau cla tai liéu nay, chiing ta s& dé cap vé mot s6 vi du cho
thdy su tuong tic ciia céc san phdm gen sau khi chiing duoc téng hop. Tuy vay, néu ching ta
chi tap trung dé y dén kiéu gen va su van dong (di truyén) clia cdc alen tir thé hé ndy sang thé
h¢ khdc thi ching ta dé dang nhan ra bing co ché nay nhiing gen nhat dinh quy dinh su di
truyén cha céc tinh trang tuong tng.

Bidng 3.4. Sy di truyén mau 18ng vang & chudt theo Iy thuyét trong phép lai BBY x BBY

Kidu gen Kiéu hinh Tyie
BB Léng den 1
-4 Vang 2
& Vang 1

Bing 3.5, Sy di truyén thytc t§ mau 6ng vang & chudt trong phép lai trén

Kiéu gen Kiéu hinh Tyle
8B Léng den |
-4 Vang 2

Céc vi dy néu trén day chi dé cap dén céc gen gém hai alen. Tuy vay, trong
thyc € c6 rat nhiéu gen t6n tai v6i nhiéu alen khéc nhau. Vi du gen p-
globin, véi dot bién & bo ba s6 6 sinh ra alen quy dinh bénh héng cdu hinh
liém, trong khi cdc dot bién & nhing vi tri khdc trong gen lai sinh ra hoi chiing khéc, nhu B-
thalasemia (thiéu méu viing bién). Cho di chiing c6 diém chung 1a céc trang thii khac nhau
clia cing mot gen, nhung nhimg bién déi nay xdy ra & nhimg bo ba ma héa khac nhau trong
gen. Cic protein dugc tao ra tir cdc alen bién ddi nay c6 chudi B-globin chifa cdc trinh ty
amino acid bién ddi tuong ting, vi th chiing biéu hién kiéu hinh khéc nhau.

& thé, ngudi ta tim thdy c6 ddy da alen ciia mot gen quy dinh mau 1ong. C6 bén alen khac
nhau trong day ndy, goi 1a Agouti, Chinchilla, Himalyan va Albino (bach tang). Khi & trang
thdi déng hop tir, méi mot alen tao ra mot mau long. Khi & trang thdi di hop tir, c6 hién tuong
6i 15 rang theo quy luat: Agouti troi so véi tat ca cdc alen con lai, Chinchilla tri so v6i
Himalyan va Albino, trong khi Himalyan chi tréi so véi Albino. Alen Albino khong sinh ra
mot loai séc t6 ndo, vi vay né biéu hién nhu alen 1an so véi tat ca cdc alen khac.

Mot vi du khic vé ddy da alen 12 gen quy dinh nhém médu ABO & ngudi. Chi c6 mot gen
duy nhét quy dinh enzym 1am nhiém vu b3 sung g6c dudmg vao géc glycoprotein dac hiéu trén
mang t& bao héng cu, nhung gen niy c6 ba alen. Alen thi nhat ma héa cho mot dang enzym
b6 sung mot phan tir N-acetyl-gal ine vao gl in, sinh ra nhém méu A. Alen thit
hai ma hod cho mot bién thé ciia enzym neu trén bé sung galactose thay cho N-acetyl-
galactosamine, sinh ra nhé{n mdu B. Alen thit ba ma ho cho mét dang enzym khong hoat
dong chic nang, khong thé thém géc dudng vao glycoprotein, sinh ra nhém mau O. Ca ba
alen nay déu dugc sinh ra do dot bién tir mét gen ban dau.
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Phic h¢ hoa hop mé MHC (major histocompability complex) xdc dinh sy phit hop ciia
céc so quan cdy ghép la mot vi du vé mot he thong da alen phitc hgp. Ngoai nhimg vi du nay,
con nhiéu vi du khdc vé sy tén tai clia cdc ddy da alen. Trong mot s6 trudng hop, c6 thé phan
biét duge céc alen tryc ti€p bang ky thuat phan tich chi thi phan tir.

LB DI TRUYEN HOC MENDEL M3 RONG

Ty Ié 3:1 gidi thich cho su di truyén kiéu hinh do chi mét gen duy
nhat quy dinh. Ty I¢ nay goi la ty ¢ Mendel co ban va nhiing néi
dung dugc dé cap dén sau day déu lién quan dén ty 1¢ nay.

Chiing ta hdly xem xét déng thdi dac diém di truyén cba hai tinh trang trong phép lai hai
tinh. Thi nghiém don gian nhat 13 cho lai hai dong thudn, mot dong 1a déng hop tir vé céc alen
lan cha cé hai gen va dong kia 12 déng hop tlr gom hai alen tri ciia ciing hai gen d6. Mendel
tién hanh thi nghiém ding nhw vay. Trong thi nghiém ctia minh, 6ng ding cic cay dau khic
nhau vé hai dac diém ctia hat.

Viéc chon céc dac diém cla hat c6 hai 1y do quan trong:

— Thi nhat, dé dang phan tich chi tiét va xir Iy thong ké nhd s6 luong hat 16n thu duge sau
mdi phép lai.

— Thit hai, rit ngén thdi gian thi nghiém. Th€ hé F1 1a céc hat do két qua lai céc cay b6,
me sinh ra, con thé hé F2 Ia cdc hat c6 trong vd qué clia F1. Nhu vay, Mendel tiét ki¢m dugc
mot nam cho viéc gieo trong céc hat F2 so véi khi chon céc cap tinh trang khdc.

Hinh dang hat do mot gen c6 hai alen quy dinh, trong d6 alen ky hi¢u R quy dinh tinh
trang hat tron, con r 12 hat nhan. Hat ¢6 thé c6 mau vang hoac mau xanh. Dc diém nay ciing
do mot gen gém hai alen quy dinh. Alen quy dinh mau vang, ky hiéu Y, la troi hoan toan so
v6i alen y quy dinh hat mau xanh. Thi nghiém duge mo ta nhu trinh bay trén Hinh 3.4. Phép
lai giifa hai dong b6, me thudn chiing sinh ra cdc cd thé F1 gom cdc hat déu c6 mau vang,
tron. So véi phép lai mot tinh thi F2 c6 su da dang déng ké. C6 bon ki€u hinh khéc nhau.
Trong s6 556 hat duge phan tich thi c6 315 hat vang, tron; 108 hat xanh, tron; 101 hat vang,
nhan va 32 hat xanh, nhan. Sy phan ly ndy gén véi ty 1¢ 9:3:3:1 va duoc goi 1a ty 1¢ phan ly hai
tinh. Mendel d thu dugc céc ty 1 phan ly gn véi ty lé nay d6i v6i nhiéu 18 hop céc cap gen
v sau d6 ty 1¢ ndy da duoc thdy & nhiéu phép lai duge tién hanh trén dong, thyc vat va ndm.

Ty 1é mong dgi vé kiéu gen va kiéu hinh c6 thé x4c dinh trén so d6 bing cdch sir dung
khung Punnett. Vi du don gidn vé khung Punnett di duoc trinh bay & muc 1ILA (Hinh 3.1b)
chi ra céc 16p kiéu gen va kiéu hinh c6 thé thu dugc tix phép lai don tinh. Khung Punnett mo ta
phép lai hai tinh trang duoc trinh bay trén Hinh 3.4. Ty 16 9:3:3:1 chi don gian 1a su td hop clia
hai ty 1¢ 3:1 doc 1ap va phan dnh cic alen clia hai gen phan ly doc 1ap v6i nhau. Diéu dé dé
dang nhan ra khi xem xét riéng biét timg gen (Hinh 3.5). Trudc tién, d6i véi gen quy dinh hinh
dang hat: & F2, ty 1é mong di 12 3 tron : 1 nhan. D6i véi gen quy dinh mau séc hat: cic hat cé
ty I¢ phan ly kiéu hinh Ia 3 vang : 1 xanh. Néu nhan ty 1¢ phan ly cla hai kiéu hinh, ta thu
dugc ty 1¢ phan ly hai tinh trang la 9:3:3:1.

Nhu d biét, ty 1& phan ly kiéu hinh 3:1 ¢6 thé bi sai léch béi cdc yéu t6 nhur hién twong
troi khong hoan toan hodc hiéu ting gay chét clia nhitng alen nhét dinh. Nhimg yéu 16 d6 ciing
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anh hudng tuong tmg dén ty 1& 9:3:3:1. Ngodi ra, cdn c¢6 nhitng yéu t6 khdc nifa ciing c6 thé
anh hudng dén ty 1é ndy. Trong thuc t€, ty 1& 9:3:3:1 chi nghiém diing véi hai diéu kién:

— Thit nhat, hai gen phai khong ddng thoi tic dong dén ciing mot tinh trang. Vi du, néu
céc protein do hai gen ma hod cing tham gia vio mot con dudng sinh héa thi ty 1¢ kiéu hinh
do cdc kiéu gen sinh ra s thay d6i & F2. Vin dé niy s& dugc thao luan chi tiét & phan sau clia
muc ndy (phén tuong téc 4t ché).

— Thi hai, néu hai gen lién két v6i nhau trén cing mét nhiém séc thé thi bon nhém giao
tir do kiéu gen d6 sinh ra s c6 tdn s6 khong bang nhau. D6 1a co s& clia nhitng nghién ctru lap
ban d6 gen va s& dugc thdo luan chi tiét & phan lién két gen.

Ciing gi6ng nhu trong phép lai don tinh, ngudi ta c6 thé tién hanh phép lai phan tich & con
lai F1 trong trudng hop phép lai hai tinh. Vi du, trong phép lai vé mau sic va hinh dang hat
cho F2 véi ty 1¢ phan ly 9:3:3:1 néu trén, néu lai con lai F1 v6i dang déng hop tir lan vé c hai
gen thi ddi con s& c6 bén nhém kiéu hinh: vang tron, vang nhan, xanh tron va xanh nhan. Cic
nhém kiéu hinh ny c6 tin s6 bing nhau (ty lé 1:1:1:1). Phép lai don tinh c6 ¥ nghia r4t quan
trong trong cic nghién citu 14p ban d6 gen va lién ket gen.

Trong trudng hop nghién citu dong thdi ba gen (phép lai ba tinh), trong d6 c4c alen ciia ca
ba gen déu biéu hién troi hoan toan, thi ty 1¢ phan ly kiéu hinh s& 1a 27:9:9:9:3:3:3:1. C6 thé
xéc dinh ty 1¢ phan ly kiéu hinh mong doi cho cdc phép lai véi s6 gen bat ky bang biéu thic
(3:1)", trong d;ﬁ nlasé gen.

E)

Béime 1 Melbs 2
Chitgo a céc hat Chitao ra céc hat
vang tron xanh nhan
(RRYY) (myy)

Thé hg F1
Chitao ra céc hat vang tron
(RrYy)
b)
Giao tir RY Ry Y y
i RRYY RRYy. RAYY RrYy
Vang tron Vang tron Vangton | Vangtrom
Ry RRYy Rryy RrYy Rryy
Vang tron Xanh tron Vang tron Xanh tron
P RAYY RrYy Yy Yy
Vang tron Vang tron Vang nhan | Vang nhan
- RrYy Rryy myy yy
Vang tron Xanh tron Vangnhan | Xanh nhan
Céc Iop kidu hinh CAc16p kidu gen
Hatving, tron RRYY (1), RRYy (2), RrYY (2), ReYy (4)
Hal xanh, tron Riyy (1), Ry (2)
Hat vang, nhan Y (1), ¥y (2)

Hat xanh, nhan yy (1)
Hinh 3.4. (a) Syt san sinh ra cac cay F1. Cac cdy F1 6 thé tao ra bn loal giao tif khac nhau: RY, Ry, rY
va 1y. (b) Khung Punnett cho thy cic kidu gen c6 thé c6 va cac kigu hinh xust hign khi cic cay F1
giao phéi véi nhau. Céc con g trong ngodc 12 6 Ian xust hign ciia kidu gen trong khhng Punnett.
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_ ... ) Tuong tic 4t ché la trudng hop khong thu duge ty 1¢ kiéu hinh
mong dgi do hinh thic tuong téc sinh 1y nao d6 xdy ra giita cdc
gen clng tham gia quy dinh tinh trang. Hién tugng nay thuong
biéu hién thanh céc ty I¢ bién déi tir ty 1& phan ly 9:3:3:1 vdi sy gidm s6 lugng cic nhém kiéu
hinh khéc nhau. C6 nhiéu ty 1¢ khdc nhau bit nguén tir ty 1¢ 9:3:3:1. Ba ty I¢ trong s6 d6 dugc
trinh by & Hinh 3.6, 3.7 va 3.8. Mac dt méi trudng hop c6 thé duoc gidi thich bang nhimg vi
du riéng biét ldy tir céc tai liéu tham khéo, song s& don gian hon néu céc ty 1¢ dé dugc mo ta
thong qua nhiing con dudng sinh hod mo phong & mot loai cay khong tén, trong d6 c6 hai
enzym dugc ma hod bdi hai gen riéng biét cing tham gia vao viéc san sinh séc t6 cdnh hoa.
Céc gen duoc ky hiéu bing cac chif in hoa A va B la c4c alen troi hoat dong chitc ning va céc
alen dugc ky hiéu bing céc chit in thudng 1a cc alen lan khong hoat dong chifc ning. Tat ca
céc vi du déu c6 F2 duoc sinh ra tir F1 di hop tir kép AaBb. Sau khi xay dung so d6 lai, lap
khung Punnett, ching ta xéc dinh duoc sy phan ly ty 1¢ cac kiéu hinh nhu néu trén Hinh 3.4.

Dang hat Mau hat Y 18 cusl ciing
(7 R — 9
Tron 3 <
Xaht T 3
(T R — 3
Nhan 1 <
Xath1 —————— 1

Hinh 3.5, S phan ly theo ty 13 9:3:3:1 (xem chi tiét trong phén dién gidl)

Theo nghia hep trudc day, ty 1¢ 12:3:1 1a ty 1¢ duy nhat dugc coi la do ket qua tuong téc 4t
ché cita cdc alen, liic ndy alen A hoan toan tc ché biéu hi¢n cia alen B. Tuy nhién, thuat ngit
twong tdc 4t ché giv day dugc mé rong ra ddi véi moi trudng hop c6 sy tuong téc gilta céc gen
dan dén su thay déi ty 1¢ mong dgi.

C6 mot s6 ty 1¢ bién déi khdc so v6i ty 1¢ 9:3:3:1 Ia do su twong téc gilia cdc sin phdm
ciia gen tao ra. Nhiimg ty 1¢ nay bao gm 9:6:1, 15:1 va 13:3. Chiing ta c6 thé nhan thdy nhimg
1 1é nay c6 thé thu dugc khi xét céc con dudng sinh hod ma c6 su tham gia clia céc sin phém
gen. Nho riing, trong mi trudng hop, 1y 1& bién ddi d6 déu bat ngudn tir céch cong mot vai 16p
kidu hinh trong s6 bon 16p kiéu hinh tr ty 1¢ co ban 1a 9:3:3:1.

Cic vi du mo ta & day 1a nhiing vi dy don gidn da duoc chon loc nhung né minh hoa
duge cac nguyén 1y co ban nhat. Ching ta biét ring khdi niém kiéu hinh c6 kha ning duge
hiéu theo nhiing céc céch khéc nhau. Nha chon gi6ng thuc vat c6 thé chi sir dung mau sic hoa
nhu chiing ta di sit dung dé mo ti kiéu hinh, nhung nha sinh hod thuc vat c6 thé !ai xem xét
céc kiéu hinh du6i géc do cdc qud trinh sinh héa, nhu viéc phan Eich cdc san phdm cua gen
nhu céc enzym A va B trong diéu kién invitro ching han. Ty 1¢ kiéu hinh dugc xdc dinh theo
céch d6 c6 thé khic véi céc ty 1é da néu. Tuy vy, trong moi trudng hop, ty 1é kiéu gen vin
khong thay déi.
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Béime 1 Melbs 2
Ahbb

2aBB
Tréng Tréng
F1
AaBb
Tia

Trong vi dy ndy, con duemg sinh hba c6 thé dan gidn I enzym A chuyén héa 6o chat ca n6 thanh san phdm mau tréng
va 14 co ch4t cho enzym B chuyén ho4 tiép thanh sin phdm mau tia

! EnzymA EnzymB
Ca chéttring San phém tréng San pham tia

C4c kidu hinh va kidu gen F2
Tra:

AABB (1), AABD (2), AaBB (2), AaBb (4)  Phi 6 fnhdl mot bin sa0 cia alen A va alen B, nén 18ng hop duge s 16 ta
Tring: 7

: AAbb (1), Abb (2) Chl 6 enzym A nén khong hoan chinh dé c6 thé 16ng hop séc 16 tia
2aBB (2), aaBb (1) Chi 6 enzym B nén khong hoan chinh d& c6 thé t6ng hop séc 16 ia
aabb (1) Khoing c6 enzym ndo nén khong tng hop dugc séc 16 tia

Truong hap nay goi 14 tong téc b6 trg (complementation), do hai alen trong hai déng mau triing ¢6 thé b trg cho nhau tao ra
‘san phdm mau tia & con lai F1.
Hinh 3.6.T§ & phanly 9:7

B6ime 1 Melbé 2
AAbb aaBB
Tréng

‘Trong vi du nay, con dueng sinh héa cing don gidn, nhung sén phém clia enzym A co mau &

nzym A n:
Cochattréng —————- Sén phim d6 ————>San pham ta

Céc kidu hinh va kidu gen F2
Tia:9 Phi c6 it that mdt ban sao clia ¢ ha alen A va B, nén duge
AABB (1), AABD (2), AaBB (2), AaBb (4)  skct5tia e e

93:3 Chi 06 enzym A nén tao dugc sic 16 08, nhung séc t6 dé khong chuyén
AADb (1), Aabb (2) hoa duge thanh sic t6 tim

2 Khong c6 enzym A nén khong thé tng hop duge séc 16 6 1a ca chét
2aBB (2), aaBb (1) cita enzym B, nén duy t mau trén
aabb (1) Khong cb enzym ndo nén khong téng hop duce sic t6

Hinh 3.7. Ty 1¢ phan ly 9:3: 4,
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Baime 1 Melbs 2
Albb 288
T 2

F2
12Tia:3D6: 1 Tréng

Trong truong hgp nay, con dudng sinh hoa phi tap hon. & déy, hai enzym sit dung cung ca chat. Enzym A
chuyén héa cg chélt thanh san pham o6 mau tia cb &1 IYG véi co chatcao hon so vei enzym B chuyén héa co chél
thanh san pham 6 mau dd. Su khac bigt vé 4i luc d6i v6i co chélt 16 rét dén mic enzym B chi ¢6 thé hoat dong 16t

Khi khong co mat enzym A

Co chét trdng
Enzym A EnzymB
San phdm tia S&n phdm 66
Céc kidu hinh va kidu gen F2

Tia: 12
AABB (1), AABD (2), AaBB (2),  Nhing kiéu gen nay c6 alen A va chuyén hoa co chélt thanh sén phém 6 mau ta
AaBb (4), AADD (1), Aabb (2)

D6:3 Thiéu enzym A, nhung ¢b enzym B nén chuyén hoa co chét thanh chat c6 mau dé
aaBB (2), 2a8b (1)

Tréng: 1 Khong ¢6 enzym nao nén khong téng hop dugc séc t6

aabb (1)

Hinh 38.Ty & phanly 12:3:1.

o o Cic ty 1¢ phan ly trong cdc phép lai mot tinh va hai tinh xudt

phit tryc tiép tir céc thi nghiém clia Mendel. Chiing ta nén nhé

riing, nhing thi nghiém ctia Mendel duoc thyc hién khi chua rd

khdi niém vé nhiém séc thé va ADN. Cong trinh cia Mendel thudng dugc dién dat thanh hai

quy luat hay con goi 1a hai nguyén 1y ma ong da dung dé giai thich qu trinh di truyén cha cic
kiéu hinh.

Quy luat thit nhat phat biéu ring: trong qué trinh hinh thinh giao 1l hai alen clia ciing
mot gen phan ly (téch nhau ra) sao cho méi giao tir chi nhan mot alen. Diéu ny ching minh
13 rang cho ty 1¢ phan ly don tinh co ban [a 3:1.

Quy luat thit hai phét biéu ring: cdc alen ciia bt k¥ gen nao ciing phan ly doc 14p véi cdc
alen ciia gen khdc. Diéu d6 bt ngudn tir cdc 6 liéu cita phép lai hai tinh dugc mo td & Hinh
3.4.Bén alen R, r, Y va y phii hoat dong doc 1ap v6i nhau nén méi c6 bon loai giao tir RY, Ry,
Y va ry xudt hién v6i s lugng bing nhau. Hai nguyén 1y ndy Ia co s& clia nhing nguyén 1y
van dong trong qué trinh di truyén ciia céc gen.
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] P " C4 sinh vién khi 13m thi nghi¢ém ciing nhu cdc nha di
Kiémitra 26 llzu thue nghtém truyén hoc khi nghién cttu déu phai xir 1y cdc s6 ligu

thu duge & F1 va F2 tir cac phép lai. Ngudi thyc hién thi
nghi¢m lai phai c6 kha nang nhan biét cc ty 1é dé xdc dinh s6 gen trong qué trinh nghién citu
va xem xét cé hay khong su tuong tic bé trg giiia cdc gen. C6 thé bit gap mot s6 trudmng
hop sau:

Trong phép lai giita nhiing cay ca chua thudn chiing qui mau tring va nhing cay qua mau
tia, cdc cay lai F1 déu c6 qua mau tia. F2 thu dugc 160 cay, trong d6 c6 99 cay qua tia, 25 cay
qué dd va 36 cay qua trang. Chiing ta phai gii thich két qua d6 nhu thé nao?

Vi chiing ta khong biét gl vé cdc gen kiém sodt mau sic qud & ca chua nén trude hét c6
thé t hoi "Céc s6 liéu nay c6 phi hop véi ty 1& nao trong s6 céc ty 1¢ clia Mendel?". Céch don
gidn nhdt 12 loai bd nhimg ty 1¢ 15 rang khong thé dp dung duge. Vi & F2 c6 ba kiéu hinh khéc
nhau, nén céc ty 1¢ véi hai 16p kiéu hinh nhu 9:7 hodc 3:1 s& bi loai. C6 thé Ia ty I¢ 9
nhung ciing ¢6 thé ap dung véi ty 1¢ 1:2:1. Vay, bing cch nao chiing ta c6 thé xic dinh ty
nao I phit hgp nhét véi céc s6 liéu thuc nghiém clia chiing ta?

Viéc so sénh ty 1¢ thyc nghiém va ty 1¢ 1y thuyét (ty 1& mong chd) c6 thé duge thuc hien
biing céch sir dung phuong phép thong ke 3. Phuong phép nay dugc trinh bay chi tiét & myc
IILN. 8 day ta chi dp dung né. Cic s6 liéu thuc nghiém quan sét dugc so sanh véi céc s6 ligu
1y thuyét thu dugc bing céch tinh theo ty I¢ phan ly ma chiing ta gia thiét 1a phd hgp nhat,
trong trudng hop ty 1¢ 12 9:3:4, ta c6:

S6 ligu quan sdt: 99 tia : 25 db : 36 trang. Téng cong: 160

S6 lieu mong doi tinh theo ty 1¢ 9:3:4

le

9/16 x 160 3/16 x 160 4/16 x 160
90 30 40
2 (99-90) (30-25) (40-36)°
= 4 =
P% 5 5 + — 2,31

Vi 56 bac tr do bing 2 cho thdy ket qua thi nghiem khong khac véi ty 1€ 9:3:4 tai xdc
suat 5%.

Ap dung phuong phdp trén véi ty 1& 1:2:1, ta ¢6

1/4 X 160 2/4 X 160 1/4 x 160
40 80 40
2_ (40-25) (99 -80)° (40-39)
T Two Y Te o Y T s

V6i s6 bac tu do bing 2, cho thdy két qua thu dugc khic véi ty 1& 1:2:1 tai mic xédc
sufit 5%. )

Trén co s d6, c6 thé néi ty I¢ 1:2:1 bj loai va ty 1¢ 9:3:4 1a phit hop.
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L.C GIAM PHAN VA QUA TRINH PHAT SINH GIAO TU

Su sinh sin dugc thyc hién nhd mot trong hai phuong phdp, vo tinh
hodc hitu tinh. Sy sinh san v6 tinh 12 sy sinh ra cd thé mdi tir nhimg &

bao hodc mo ctia mot sinh vat. Qud trinh nay phé bién & thuc vat va
nhiéu vi sinh vat. N6 c6 thé dugc thyuc hién nhd sy phan déi cdc vi khusn don bao hoac sinh ra
tir cdc bao tir vo tinh chuyén hod. Céc qué trinh sinh sdn vo tinh da va dang duoc sir dung cho
muc dich thuong mai, ching han nhu nhan gi6ng vo tinh & thuc vat. Dén nay, ngudi ta di c6
thé tdi sinh toan bo co thé tir mot s6 loai t€ bao da chuyén héa. Didu nay ddu tién dugc thuc
hién thanh cong & cay ca rét va éh; sau ndy da duoc thyc hién thanh cong & ciru, chudt va
mot s6 lodi dong vat ¢6 vii khéc. Cac sinh vat sinh san vo tinh vé nguyén tic c6 vat chat di
truyén gi6ng hét nhau va gidng v6i b6, me chiing. Nhém tap hop céc cd thé sinh vat gicng hét
nhau vé vt chat di truyén nhu vay duoc goi 12 dong vo tinh.

Sinh san hifu tinh khéc & chd c6 sy két hop ciia cac t€ bao (giao tir) c6 ngudn gdc tir cic
cé thé bd, me khdc nhau dé hinh thanh hop tit. Cic qud trinh di truyén tham gia vao su hinh
thanh giao tir cho phép c6 nhimg bién ddi di truyén & thé h¢ con. Su sinh san hitu tinh chi han
ché & nhimg lodi sinh vat ludng boi hoac & nhiing loai ¢6 mot giai doan ludng boi trong vong
ddi cia ching.

Su san sinh céc giao tir duge goi 12 qud trinh phit sinh giao tir. D6 ¢6 thé 13 mot qué trinh
phiic tap bao gém sy biét hod gi6i tinh va sn sinh ra céc giao tlr dyc va cdi c6 mic do chuyén
hod cao; hoac & céc sinh vat nhan chudn bac thép, d6 1a su ket hop chia cdc t€ bao giong hét
nhau (goi la sy déng giao). Dbt & d6i tugng nao thi sy phat sinh giao tir déu phai 1am cho s6
luong nhiém sic thé (NST) gidm di mot nira, néu khong thi & thé he k€ ti€p, s6 nhiém sic thé
s& tang gdp doi so véi bd, me. Trong qué trinh pht sinh giao tlt, s6 lugng NST giam di mot
nita nhd mot kiéu phan chia t€ bao dac biét, goi 1a gidm phan. Trong qud trinh gidm s6 lugng
NST di mot nira, céc t3 hop alen dugc sip xép lai, tao ra céc giao tlr téi t8 hop. C6 hai qud
trinh riéng biét tham gia vao su kién nay: sy phan ly doc 1ap ciia cdc NST va sy trao d6i chéo.

Su phan chia gidm phan rat khdc v6i nguyén phan. Gidm phan g6ém hai
14n phan chia t& blo lién ti€p dé tao ra bon t€ bao con, mbi t€ bao c6 mot
nita s6 lugng NST so véi 1€ bao me. Giifa hai ldn phan bao, dugc goi 1dn
luot I giam phan I va gidm phan II khong c6 s nhan doi thém nita ciia ADN.

Gidng nhu trong nguyén phan, gidm phan ciing duoc phan chia thanh bén ky, 1a ky ddu,
ky giifa, ky sau va ky cudi. Tuy vay, tap tinh cha c4c nhiém séc thé & lan phan blo thi nhat
clia gidm phan rit khéc so véi & nguyén phan.

& ky ddu, mdi NST bat cap véi chiéc tuong déng ciia né. Cau triic bt cap ldc ndy ciia cip
NST twong déng dugc goi 1a thé ludng tri (doi khi thuat ngit thé t tri cling dugc ding dé mo
th céc cdu triic nay, nhung dé trnh nhdm 14n nén ding thuat ngit thé tit tri dé chi bén t€ bao
duoc tao ra & cu6i gidm phan). Ngoai su hinh thanh phitc hé ti€p hop, cdc NST trong cap tuong
dng con "ghn" véi nhau qua céc vat chéo. D6 la céc cau tric noi céc nhiém séc thé twong
déng c6 thé trao déi thuan nghich véi nhau céc doan nhiém séc tir.
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Hai nhim séc thé tuong déng (truec
d6, da nhan doi thanh cc nhiém séc
) két c&p v6i nhau. Céc chubi xodn

u dién bang cac

=)

Céc nhidm s ti dit gay & vi r hoa thi (+) va trao dGi tuong h céc tinh
tif ADN va cAc alen tai céc locut gen tuong g trén hai nhigm sc ti

Hinh 3.9. Ca s& phan tif cia trao ddi chéo

Qué trinh trao ddi nay bao gém sur dit giy chudi xodn kép & méi nhiém séc tir tai cac
diém tuong (ng, réi sau d6 ADN ciia nhiém séc tir ndy n6i lai véi ADN ciia nhiém séc tir kia.
Su trao déi vat chat di truyén nay dugc goi 1a sy trao déi chéo. Co s& phan tir cha qud trinh nay
duoc minh hoa trén Hinh 3.9.

Dién bién t€ bao hoc ciia gidm phan duoc mé ta trén Hinh 3.10. Ky dau cia gidm phan I
dugc chia thanh nam giai doan. & giai doan ddu, leptotene (goi 1a "giai doan sgi manh"),
chat nhiém séc két lai thanh nhiing soi rdt manh va dai, xuat hién nhu ddm réi trong nhan t&
bao. Sau d6 céc nhiém sic thé ngay cng tr& nén ngén lai va day hon. & giai doan zygotene
("giai doan soi két cap"), céc nhi€m sic thé twong dong c6 cau triic ghép doi timg phan. Tai
giai doan nay, céc nhiém sic thé vn cdn dai va céc cap nhiém sic thé c6 thé con chéng chéo
hodic xoén 14y nhau cuc bo. Dén giai doan thi ba, pachytene ("giai doan soi day"), su ghép
doi (ti€p hop) giifa cap NST tuong déng xy ra hoan toan. Sy ti€p hop nay chia cdc NST twong
déng la mot qué trinh dién ra rét chinh x4c. Co ché phan ti ciia qué trinh nay con chua dugc
hiéu biét hoan toan, nhung cdc quan st té bao hoc cho thay c6 su hinh thanh cfiu tric gifia cdc
NST goi la phitc he tiép hgp. Phiic h¢ nay chifa cic protein cho phép lién két giita cdc doan
twong dong v6i nhau. Du6i kinh hién vi dién tit, n6 c6 hinh dang nhu mot chiéc khod kéo
"phéc-mo-tuya”. Ngudi ta cho ring phic hé tiép hop 12 y&u t6 chinh trong qud trinh ghép doi
clia cap NST tuong déng trong ky ddu ctia gidm phan. Sy chuyén dich tir giai doan pachytene
sang diplotene ("giai doan sgi d6i") dién ra khi cic NST tuong dong bét ddu tich nhau ra
(khoi phiic hé ti€p hop), nhung céc thé ludng tri thudng vén con "gén" véi nhau & céc céiu triic
vét chéo. Liic ndy, mang nhan va nhan con dén bi phd v3. Sau d6, khi cdc NST ti€p tuc két dac
thi € bao chuyén sang giai doan diakinesis ("giai doan tich nhiém sdc tir") 1a giai doan cu6i
ciing clia ky ddu gidm phan 1. & cc giai doan diplotene va diakinesis, bon nhiém séc tir (cdc
nhiém séc thé con) & cdc thé ludng tri dinh hinh 15 d4n dén va c6 thé nhin thdy dugc duéi kinh
hién vi cdc cau triic vit chéo.
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g
1. Ky trung gian

3.Zygolene
Chét nhi&m séc vo (Giai doan sgi manh) (Giai ao.-,igsm két cép)
dinh hinh Céc i protein tryc hinh  Cac I protein truc bt 64u ket
thanh doc cac NST hop véi nhau tao thanh phitc he
1iép hop
4. Pachytene 5. Diplotene 6 Diakinesis
(Giidogn sgicay) (Gl doansdB)  (cia dogn tichnvdm sk )

7. Metaphase |
(Pha gita )

S )
===
(:é\/,—_,) ( )
11. Anaphase I 12, Telophase I
(Pha giva I) (Pha sau ) (Pha cudi Il

Gac nhiém s i chi em tach nhau va phn ly vé 416 bao dan b tir
d6 céc giao ti hinh thanh
Hinh 3,10, Qué trinh gidm phan
& ky gitta gidm phan I (goi tat 12 ky giffa I), cdc thé ludng tri c6 cdc tam dong gén véi cdc
soi thoi vo sic va dén dich chuyén vé tap trung thanh hang trén mat phing xich dao cla t&
bao. O ky sau L, céc soi thoi vo sic kéo mdi NST clia cdc cap NST tuong déng vé céc cuc déi
nhau cia t€ bao, kéo theo cc cénh clia n6, din dén sy phan ly ddng déu clia hai bd NST vé hai
cie ciia t€ bao. O ky cudi I, mang nhan hinh thanh va cic nhiém sic thé gii két dac. & mot s6
loi, qud trinh gidm phan c6 thé bd qua bude nay, hogc chi trai qua mot giai doan ky cu6i I rat
ngén, r6i chuyén ngay sang ldn phdn bao thit hai (giam phan IT). Két qua ctia gidm phan I 13 s6
lugng NST ciia té bao con gidm di mot nira so véi t& bao ban ddu, hay ndi cich khéc, s6 lugng
ludng boi da giam xung thanh don boi. Gidm phan Il nhanh chéng bat ddu sau ky cu6i 1, véi
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A

dic diém dang chi y 12 giifa hai 1dn phan bao nay khong c6 su sao chép thém nita ciia ADN,
Thay vao d6, méi NST ltic nay van gém hai nhiém sic ti.

Tap tinh clia cdc NST trong giam phan II rat giong nguyén phan. Vao ky dau II, & cd hai
nhan, cdc NST két dac trd lai, mang nhan bi phd vd. Vao ky giita I1, cdc NST xép thanh hang
trén mat phang xich dao. Tiép dén & ky sau II, tam dong clia mdi NST téch hai nhiém sic tir ra
khoi nhau va soi thoi vo sic kéo mbi nhiém sic tir cha timg NST vé hai cuc doi nhau clia &
bao. Cin chii y phan biét si khic nhau giita ky sau I va ky sau II: néu & ky sau I, thoi vo sic
ké bao, thi & ky sau II né kéo cic nhiém sic tir. Vao cusi ky
cudi II, t€ bao ludng boi ban ddu da phan chia thanh bon t€ bao con don boi c6 kiéu gen khic
nhau. Trong nhiéu trudng hop, nhém bon t€ bao don boi ndy van ndm ciing nhau trong mot
célu tric chung va dugc goi 1a bo tir tir.

NST tron ven vé hai cyc clia

Theo quan diém di truyén, nhitmg sy kién chi yéu trong
hop | giam phan 1a nhiing sy kién tao nén si tai t8 hop, tic 1a su 18

hop lai cdc alen ma bs, me truyén cho con cdi, khic véi
nhing 18 hgp ma ching nhan duoc tir chinh mi bs, me. Diéu d6 gidp duy tri mitc do bién di
(ti 16 hop) di truyén trong quén thé. Su tdi t8 hop trong gidm phan cé duoc nhd hai qud trinh
khéc biét nhau, d6 Ia sy phan ly ngdu nhién vé céc t& bao con cila cdc NST trong cap tuong
dong va kh nang trao déi chéo giita cac NST trong ciip twong déng.

Mai cap NST tuong déng gém mot chic duoe di truyén tir b6 va mot chiéc duoc di truyén
tir me. Khi chiing phan ly & ky sau I, méi chiéc s& di chuyén vé méi cyc & bao. Su phan ly nay
hoan toan ngau nhién, khong phan biét chiéc nio ciia b6, chiéc nao cia me, nén hai nhan don
boi s€ mang cdc 16 hop nhiém sc thé khéc nhau. Vi vay, chiing ta c6 sy tdi 6 hop do su phan
ly doc lap cia céc NST. Xdc suat dé hai t& bao con mang cic 16 hop NST méi khdc véi t& bao
bs, me phu thudc vao s6 luong NST don boi ciia loai (Bdng 3.6). Theo d6, xdc suit cang cao
khi s6 lugng NST cang 16n.

m phan v

Béng 3.6 Xac sudt t4i 16 hgp theo 6 Iugng NST trong giam phan

S8 nhiém séc thé don boi Xéc sust 4i 16 hop
1 0
2 05
3 075
n @"-22"

Ty 1& phan ly trong phép lai hai tinh chia Mendel cho thay ¢6 sy t6 hop ty do ciia céc gen.
Vi bén loai giao tir duge tao ra véi ty 1¢ bing nhau nen ty le phan ly thu duge 12 9:3:3:1. Tén
$6 tdi t6 hop thuc t€ s& cdn cao hon nita do két qué cla trao déi chéo. Sy trao déi cic ving
nhiém sdc tir duge di truyén tir b6 va me & tao ra céc 1§ hop gen méi duge thé he ké tiép
truyén lai trén ciing mot nhiém sic thé. Sy diit va nGi lai chudi xoén kép ADN 14 co ché ciia su

t4i t8 hop va 1a co ché chinh d6i véi nhidu hién twong di truyén xdy ra ca & sinh vat nhan
chudn ciing nhu & sinh vat nhan so. )
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& dong vat, giam phan chi xy ra & budng tri At 2
R N 5 0 at, ) g tritng va tinh hoan
Suphat sinh giao t | (inam chi & cdc mo nay n6 ciing chi gisi han & cic € bao tao

giao tlr, dugc goi la cic dong t& bao mam). Du biéu hién clia
qud trinh phat §inh giao tir c6 hoi khac nhau & céc loai sinh vat khdc nhau, qud trinh nay ¢ cdc
loai sinh vat déu c6 nhitng budc chung nhu qué trinh phat sinh giao tir & dong vt c6 vi duge
mo ta duéi day (Hinh 3.11).

Nguyén phan
Qua trinh sinh trimg Qu tinh sinh tinh
Noan bao so c4p Gidm phan | Tinh bao so cdp
® O
Noanbaothicdp  Thécucsocdp Tg)bao an’:DcAp
Giam phan I [\ [\
® © o @ [oNoXo¥o}
Timg Tinh tir
Thé cye thir c&p 1 1 l l
Bigt hta
~
/e
SN
Tinh trung

Hinh 3.11. Qu trinh sinh tinh va sinh trimg & ddng vat ¢6 va

Trong qué trinh phat sinh giao tir dyc (qué trinh sinh tinh tring), cic t€ bdo tién than ctia
cdc t€ bao mdm trai qua nhiéu 14n nguyén phan dé duy tri von tinh nguyén bao réi biét hod
thanh céc tinh bao so cap. Giam phan xdy ra trong céc t& bao nay. Sau ldn giam phan I, cdc t&
bao nay dugc goi I cac tinh bao thit cdp. Chiing Ia céc té bao don boi. San phdm cda lin giam
phan 11 1a cdc tinh tir. Céc tinh tir ndy sau d6 duoc biét hod thanh tinh tring hoan thién, linh
dong va c6 duoi.

Qué trinh sinh trimg & con céi ciing tuong ty nhu vay. Céc nodn nguyén blo ciing tréi qua
nguyén phan truéc khi biét hod thanh cdc noén bo so cdp. Sau d6 cdc nodn bo so cdp giam
phan. Ca hai t€ bao dugc tao ra sau gidm phan I déu don boi nhung c6 kich thudc rat khic
nhau. Té bao to dugc goi 1a nodn bao thi cdp, con 1& bao nhé dugc goi 1 thé cyc so cap. Hai t€
bio ndy vdn gdn v6i nhau. Cé hai déu trai qua giam phan I1. Noan bao thi cip phan chia t€
bao chit khong déu, tao ra mot € bao tring lén (chtta hdu hét t€ bao chat), va mot thé cuc thi
ctip nho. Thé cuc so cép ciing phan chia dé tao ra hai thé cyc thit céip nifa (§ mot s6 lodi ¢6 thé
khong c6 hién tugng ndy). Chi céc € bao tring tham gia truyén gen cho th€ hé sau. Nhu vay
su sinh tring khéc véi sy sinh tinh & chd chi c6 mot trong 6 bon san phdm clia gidm phan la
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hinh thanh giao 1. Mot khdc biét khac nita 12 thoi gian xdy ra gidm phan. Néu su sinh tinh
thudng dién ra tuong déi lién tuc ké tir khi cd thé truong thanh (thanh thuc vé sinh duc), thi
trong qud trinh sinh triing, cdc nodn bao so cdp dugc hoan thanh tir giai doan bao thai. Cic
nodn bao so cdp ndy giif nguyén & giai doan ky ddu gidm phan I cho dén khi trudng thanh,
Giam phan I chi thyc su hoan chinh khi tritmg rung, va giam phan II dién ra sau thu tinh. §
ngudi phy ni, thdi gian cdc nodn bao so cap dimg & gidm phan I c6 thé kéo dai dén 45 nam.
Tuy vay, su kéo dai thoi gian ndy ¢6 lién quan dén viéc tang tan s6 sinh tré di boi & nhiing
ngudi me cao tudi.

hién tap tinh sai 1dm cha cdc NST trong qu4 trinh giam
phan. Nhiing sai 14m nay c6 thé phat sinh & ca hai lin
phan bao, ching han nhu sy khong phan ly dong déu ciia cic NST. Sy khong phan ly NST &
1dn phan bo thi nhat c6 thé xy ra khi ca hai NST tuong dong cling di chuyén vé mot circ &
ky sau 1. Két qué [a trong s6 bon t& bao con, hai té bao s& ¢6 hai ban sao ciia cing mot NST,
con hai t€ bao kia thi khong ¢ NST d6. Con gid si trong trudng hop cdc NST khong phan ly &
ky sau I, thi thé td tri s& c6 hai t& bao chita mot NST binh thudng, mot t€ bao thi€u mét NST,
cdn mot t& bao chifa hai ban sao cita cing mot NST. Hién tuong di boi ciing c6 thé phit sinh
do sy khong phan ly NST & nhitng 14n nguyén phan déu tién clia hop tit. Diéu d6 s& sinh ra hai
qudn thé € bao ¢ bo NST khdc nhau trong cing mot c4 thé, duge goi 1a thé kham. Hién tugng
nay phé bién & hoi ching Turner.

Nguyén nhan chinh cla hién tuong di boi thé 1 sy biéu
LS\,: phat sinh cac giao tir di éi]

LD LIEN KET GEN

Lién ket gen Ia xu hudng cdc alen clia hai hoic nhiéu gen dugc di
m truyén theo cling mot t8 hop tir the hé ndy sang the he khac. Nhin
chung, hai gen cang gin nhau trén ciing nhiém sic thé (NST) thi cang
6 xu huéng lién két chat ché véi nhau. Trén co s& tap tinh clia céc NST trong qud trinh phan
bao, ¢6 thé dé dang nhan thay cc gen nim trén céc NST khong tuong déng khong thé lien két
V6i nhau, ma thay vao dé ching phan ly doc lap ngay & l4n phan bo thi nhat cia qud trinh
giam phan.
Xét mot cd thé di hop tir kép (AaBb) ¢6 A va B l1a hai gen ndm trén hai NST kh4c nhau.
Gid sir c4 thé ndy dugc di truyén cdc alen troi (A va B) tir b6, con céc alen lan (a va b) tir me.
Trong gidm phan, bon loai giao ti khac nhau 1a AB, ab, Ab va aB duoc tao ra véi ty 1¢ tuong
duong. Cic giao tir AB va ab dugc goi la céc giao tlr b6, me; con céc giao tir Ab va aB 1a cdc
giao tir tdi 6 hop. Tén s6 t4i t6 hop r& ring Ia 50%. D6 1a tan s6 tdi t6 hop cao nhat ¢6 thé c6
lduvckgifra hai gen bat ky va cc gen c6 tin s6 tdi 16 hop nhu vay dugc goi 1a cic gen khong
ién két.
Diéu gi s& xAy ra néu hai gen lién két tren ciing mot NST? Chiing s& chi dugc 6 hop lai
khi €4 trao d8i chéo. Hai gen cang gdn nhau cang it c6 khi ning trao ddi chéo. Vi the, tin s6
t4i t8 hop s& 12 thudc do gidn tiép mic d6 gdn nhau ciia hai gen.
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Trong thuc t€, tdn s6 trao ddi chéo & hdu hét cdc nhiém sic thé Ia tuong di cao. Di¢u d6
ciing ¢ nghia 12 cdc gen ndm xa nhau trén ciing mot NST ciing ¢ thé c6 tdn s6 tdi t6 hop Ia
50%. Néu hai gen lién két va gen thif ba lién két v6i mot trong hai gen d6 thi chiing phai ndm
trén cing mot NST. Cédc gen nay 13p thanh nhém lien két. Nhu vay, ban dé lién két c6 thé
duge xay dung cho dit mot s6 gen trong nhém c6 thé khong thé hién sy lién ket v6i mot s6 gen
khac trong nhém.

Trir mot s6 trudng hop 6 thé do ludng tryc
1i€p su lién két gen véi tam dong, con thong
thuong cic nha nghién cifu cdn phéi c6 cic
c4 thé di hop tir vé hai gen dé c6 thé tién hanh nghién ciru. Liic d6, phép lai hai tinh s& dugc
thuc hién nhu trinh bay trong vi du sau:

@ch do ludng don gian su lién két gen]

Nguoi ta tién hanh lai hai dong ca chua thudn ching, mot dong 1a déng hop tir qua do tia
va than c6 1ong (kiéu gen PPHH), cdn dong kia 12 déng hop tir qua d6 than nhdn (kiéu gen
pphh) thu duge con lai c6 mau qué do tia va than c6 1ong. Nhu vay qué do tia 1a tinh trang troi
$0 vGi qua db, va than c6 1ong 1a trdi so véi than nhin. Dé xdc dinh xem hai gen nay c6 lién
ket hay khong, con lai dj hop tit kép duoc tién hanh lai véi déng hop tir 1an kép (qué do va
than khong long). D6 la phép lai phan tich. Két qua thu dugc bén 16p kiéu hinh & ddi con
(Bdng 3.7). Trong dé, 16p 1 va 2 c6 kiéu hinh gidng véi b6 hodc me, vi thé dugc goi 1a cdc 16p
kiéu hinh bé, me; 16p 3 va 4 1a nhiing t6 hop alen méi ciia hai gen va vi thé dugc goi Ia cac
16p kiéu hinh tai t6 hop.

Néu céc gen khong lin két, ty 1é bon 16p kiéu hinh s& 1a 1:1:1:1. Trong thi nghiém nay,
két qua khong nhu vay. Téng s6 cy con thu duoc 12 500, trong d6 70 cdy 1a céc thé t4i td hop.
Tin s6 ti t6 hop 1a 70/500 = 14%. D6 1a bing ching chic chén ring hai gen lién két v6i nhau
va céch nhau 14 don vi ban dé (1 don vi bin d6 tuong ting v6i 1% trao déi chéo). Don vi ban
d6 duoc goi 1a centimorgah (cM) dé tudng nhé Thomas Hunt Morgan, nha di truyén hoc ddu
tién gidi thich hién tugng lién ket gen.

Mot cau hdi dat ra la: dé xdc dinh sir lién két gen, c6 nhat thiét luén luén tién hanh phép
lai phan tich khong? Cau tra 1i 1a khong nhét thiét, vi thay vao d6, ngudi ta c6 thé st dung
céc phép lai khac. Vi du, phép lai hai di hgp tir kép ciing cho ta cdc s6 lieu vé lién két gen vi
cic 16p kiéu hinh t4i t6 hop tir ty 1¢ phan ly 9:3:3:1 (trong trudng hop phan ly doc 14p) s& gidm
di. Hon nifa, vi trong phép lai nhi vay khong c6 bd (hoic me) 1a dng hop tir 1an, nén ty 1¢ thu
dugc chinh 1a ty 1& giao tir va vi vAy phép lai nay s& cho nhiéu thong tin nhat vé su lién ket
gen. Trong nhiing nghién ctu vé lién két gen & ngudi, tdn s6 tdi 6 hop thudng dugc xéc dinh
béing c4c phuong php phan tir nhdm phan biét sy sai khéc trong trinh tw ADN (kiéu gen) chit
khong nhat thiét phai dua vao kiéu hinh nhu vi du trén day. Nghién citu tryc ti€p céc chi thi
ADN (kiéu gen) ciing cho nhiéu thong tin vé phép lai. Trong thyc t€, phép lai hai tinh chi
ding dé xéc dinh su lién két va khodng céch twong 46i gilfa hai gen. D& xdc dinh trat ty céc
gen trong nhém lién két va tinh todn chinh xdc khodng cch gilta chiing trén NST c4n phai sit
dung it nh4t ba gen trong mot phép lai (phép lai ba tinh).
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Bzng 3.7, Kidu hinh thu dugc trong phép fai phan tich ¢y ca chua F1 qua dé tia, than c6 lang (Pp, Hh)
vdi ciy bd/me déng hap tir vé céc alen Ian qué dd, than khéng 1éng (o, hh)

This ty 16p kidu hinh C4c I6p kiéu hinh S8 lugng
) Qua do tia, than c6 long 220
2) Qua do, than khong long 210
3) Qua dé tia, than khong long 32
(&) Qua dd, than c6 long 38
Téng s6 500

Uu diém chinh ctia phép lai ba tinh la gitip xéc dinh trinh ty gen
va khodng cdch giita cdc gen c6 thé cong k€ tiép. Diéu d6 duge
thé hién trong phép lai phan tich & vi du duéi day.
Nguoi ta tién hanh lai mot ¢4 thé di hop tir vé ba gen Aa, Nn, Rn véi ci thé dong hop tir
lan vé ba gen aa, nn, rr. Tdn s6 céc kiéu hinh & ddi con thu dugc nhu trinh bay & Bdng 3.8.

Biéng 3.6.Tan s8 cic kidu hinh d&i con

Kiéu hinh Tén s6 Thir ty 16p kiéu hinh
B6, me
ANR 347 )
anr 357 2)
Tai 16 hop
ANr 52 @
anR 49 “
Anr 90 5)
aNR 92 ®
AnR 6 Ul
aNr 7 ®)
Téng s6 1000

Néu céc gen khong lién két thi tim nhém kiéu hinh phéi ¢6 tdn s8 nhu nhau. Két qua &
day khong nhu vay: 16p 1 va 2 ¢6 kiéu hinh gidng b6, me, vay chiing khong phéi 12 ddi con do
céc giao tif t4i t6 hop tao nén; 16p 3 va 4 Ia céc kiéu hinh do cic giao tir t4i t6 hop gitta gen N
va R ta0 nén; 16p 5 va 6 1 do t4i t8 hop giira gen A va N; 16p 7 va 8 rat quan trong vi chiing Ia
keét qua dugc tao ra do t4i t8 hop gilta hai cap gen Ava N, vA N va R. Hién tugng tao ra 16p
kiéu hinh 7 va 8 nay dugc goi Ia trao déi chéo kép, xdy ra véi tdn s6 rat thap vi né cén hai sy
kién trao ddi chéo (TDC) xdy ra doc lap, déng thai. Vi vay, hai 16p kiéu hinh c6 tin s6 thip
nhat & doi con s& duoc diing dé xdc dinh gen nao nim giifa trong ba gen lién két. Trong truong
hop nay, gen nim giira 1a gen N.

18 http://tieulun.hopto.org




Pé xdc dix}h Ifhoéng cich trén ban d6 giita hai gen, cin phai tinh tdn s tdi 1 hop gifta cdc
cap gen, cu thé gém cdc budc sau:
1) Xdc dinh khodng cdch giita gen A va N:
— Cong s6 cé thé 16p kiéu hinh 5 va 6, 12 két qué do tdi t6 hop gidta A va N.
_ —Cong 56 cé thé 16p kiéu hinh 7 va 8, 1a két qua do trao ddi chéo kép, trong d6 mot trao
ddichéola gitta Ava N.
— Biéu dién tdng s6 con do trao déi chéo sinh ra bing %:
(90+92+6+7)x100
1000
2) Xdc dinh khodng cdch giita gen N va R:
- Tuong ty nhu trén, khoang cach giita gen N va R bang:
(52+49+6+7)x100
1000
3) Xdc dinh khodng cdch giita gen A va R:

=19,5%, hay 19,5cM

=11,4%, hay 11,4cM

— Tinh tdn s6 tat ca cdc thé tai 18 hop:
(52+49+90+92+6+7+6+7)x100
1000
Trén co s& khodng cdch gifa cdc gen duge cong ké tiép, ta suy ra trat ty va udc tinh duge
khoéng cdch gifia cdc gen trong nhém lién két nay la:
A 30,9cM

=30,9%, hay 30,9cM

A 19,5cMN N 11,4cM

) 1
T T

+ 5t

Phép lai ba tinh chét ché hon phép lai hai tinh vi né givip phat hién va sir dung tdn s6 TDC
kép. Tuy vay, cdc nghién citu di truyén gan day cho thay: tdn s6 tdi t6 hop giifa cdc gen trong
nhém lién két qua két qua phan tich céc 16p kiéu hinh trong céc phép lai khong luon ludn ty 1&
tuyén tinh véi khoang céch giffa céc gen trén NST, hay n6i céch khdc, tin s6 téi 18 hop trong
trudmg hop nay chi don thudn phan dnh tin s6 TDC chi khong phai 1a thude do khodng céch
vat Iy thyc sy giita céc gen. Quan diém nay s& con dugc dé cap d muc VLE.

Trao d8i chéo xdy ra tai cdc cdu triic vit chéo giita céc nhiém séc tir trong
cap NST twong duong. Nhung c6 mot diém déng chii § 1a: sy c6 mat cia
mot cfu tric vét chéo tai mot viing nao dé trén NST c6 thé dnh hudng va
1am gidm tan s6 xust hién céc céu tric vét chéo khdc & gin né. Vi vay, tdn s6 TDC kép thyc t&
thudmg thap hon tin s6 TDC kép 1y thuyet. & vi du trén, ching ta da thay tdn s6 TDC kép 1a
13/1000 (hay 0,013). Béng céch sit dung cdc tdn s6 TDC don giita A va N, giita N va R, ching
ta c6 thé tinh duoc tdn s6 TDC kép theo 1y thuyét nhur sau:

— S6 trao ddi chéo gita A va N =19,5

- S6 trao ddi chéo don gilia N vaR=11,4

— Tén s6 trao déi chéo kép theo 1y thuyét (trén 1000 cd thé) s& 1a:
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(195/1000) x (114/1000) x 1000 = 22,2
Nhu vay, tan s6 TDC kép Iy thuyét cao hon nhiéu so véi con s6 ma ta quan sét dugc 13 13,
Diéu d6 cho thdy c6 hién tugng nhiéu duong tinh. Miic do nhiéu duoc biéu dién bing hé s¢
nhiéu S. H¢ 56 nay duoc tinh béng ty s giita s6 TDC kép quan st dugc chia cho s6 TDC kép
tinh theo 1y thuyét. Trong trudng hop néu trén, hé s6 S & 1a:
§$=13/22,2=0,58

. Mot s6 ndm nang sinh ra cdc nang chita cdc bao tir don

Phén tich lién két gen & nam I boi do gidm phan sinh ra va dugc x&p theo mot trat ty dic

biét goi fa bo bon xép hang. Trit tw ciia by bon nay phin

dnh diing trat 1 clia céc thé ludng tri trong gidm phan. M&i cap bao tir 1a san phdm ctia mot

thé ludng tri sau hai 1dn phan chia giam phan. & mot s loai, nang chifa tim bao tir, 1a vi méi

blo ti lai tri qua mot 1dn nguyén phan nifa. Hink 3.12 minh hoa céc sin phdm gidm phan clia
mot ndm dj hop tir vé tinh trang bo tir mau dam va mau nhat, méi nang chia 8 bao tir.

Giém phan | Gidm phan Il Nguyén phan
b
LI N —
b AN Woe
Lén phan chia
— W b hir nhat
b — AN —yp
— m\ W oe—
S\
B
E __E AN —
B A W —
5 W A 8
— &
LA N o—-—;
s AN T W s
B N4 B
Lén phan chia
b o — thithai
== M T W 2
TOC W
— b b
b /’\\ W
A4 B
AN —p
B W e—

Hinh 3.12, Giérp p!!én & ndm nang di hgp tir vé gen quy dinh mau séc bio tir. Alen B va b tutong ing
quy dinh bao tir sdm mau va nhat mau, Phin trén 13 kidu phén ly khi khdng c6 TBC, d6 14 kidu phan ly
cda ldn phan chia thif nhat. Phin dudi 1a kidy phan ly khi c6 mdt TBC don xdy ra gita gen va tam
dpng, dé I kidu phan ly cda I4n phin chia thi hai )
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Lan phan chia thir nhét L&n phan chia thir hai

Hinh 3,13. Cac kidu sip xép bao tif trong nang sau I4n phan chia thif nhét va thif hai. Sau 14n phan
chia thif nhét ¢6 hai kiéu sip x&p tiry thudc vao vi tri ciia c4c thanh vién thé Iudng tri trong gidm
phan. Kidu sip x8p céc bio tir sau 14n phan chia thif hai phy thudc vao cap nhiém séc tif nao tham
gia vao TBC

Nhiing nang c6 bon bao tir cing mau nim lién nhau la do khong c6 TDC giifa gen quy
dinh mau séc bao tir va tam dong. Kiéu phan b6 nhu vay duoc goi 12 kiéu phan ly ciia 14n phan
chia thit nhat vi d6 1 su phan téch vat 1y & gidm phan I. D& c6 cdc kiéu phan ly khéc phai cé
TDC xay ra giifa tam dong va gen quy dinh mau séc bao tir. Khi d6 kiéu sip xép mau sic clia
bao tir trong nang s€ khéc di sau giam phan I, d6 duge goi la kiéu phan ly cia l4n phan chia
thit hai. C6 thé c6 céc kiéu sép x&p khdc nhau ciia céc bao tit trong nang phu thude vao nhiém
séc tif nao tham gia trao ddi chéo. Céc kiéu sip xép d6 duoc trinh bay trén Hinh 3.13.

Tin s6 ti t6 hgp duge tinh theo cong thiic nhu sau:

(1/2 s6 nang sép xép theo kiéu phan ly clia ldn phan chia thi hai) x 100
(Téng s8 nang dugc sinh ra)

Chi lay1/2 s6 nang sip xép theo kiéu phan ly ciia lan phan chia thit hai vi chi ¢6 mot nira
s6 nhiém séc tir ciia cdc nang d6 tham gia TPC giita gen quy dinh mau séc bao tir va tam
dong. Khoang céch giita hai gen ciing c6 thé duge xdc dinh theo céch tuong tu. Ngoai ra, néu
nha nghién ciu khong mu6n tdch nang thi c6 thé x4c dinh khoang céch trén ban d6 béing cich
tinh s6 nang khong tao b bon xép hang dua theo kiéu hinh cdia cdc bao tir thu dugc tir mbi
nang. Chi c6 céch phan tich bo bén xép hang méi xéc dinh dugc khoang céch giita gen va
tam dong.

Truéc day, tAn s6 téi t8 hop thudng dugc coi
Ja thuéc do khoang céch thuc su gilta cic
gen. Diéu ndy khong phai luén luén ding.
Hién nay, chiing ta da biét ring tdn s6 TDC giifa cdc gen khéng hoan toan ty 1¢ thuan véi
khoang cach gita chiing trén NST. C6 nhiing viing trén NST ¢6 t4n s6 TDC cao hon so vdi cic
viing khac. Chéng han, tin s6 TDC thudng thép hon & céc ving gdn tam dong va cao hon &
viing gén ddu mit cia NST. Tén s6 TDC con khéc nhau gitia gidi duc va gidi cdi. Tuy vay,
ban dd gen duoe xéc dinh dya trén cdc s6 liéu phan tich téi t8 hop kiéu hinh nhu néu & trén
vén cung cdp cho chiing ta nhiing chi dén khd chinh xdc vé khoang céch giita céc gen, va la
phuong phép duge si dung rong rai va higu qué nhét cho dén nay dé x4c dinh trat ty cla céc
gen trén nhiém sic thé.

ta'n 8 tai t& hgp va khoang cach v
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N.E SUTRUYEN GEN G VI KHUAN

Vi khudn 1a sinh vat nhan so va chiing di truyén khéng tuan theo céc
quy luat Mendel. Trudc hét vi chdng 12 don boi va khong giam phan.
Tuy nhién, diéu d6 khong c6 nghia ring ching khong ti t6 hgp. C6
nhiéu co ché cho phép vi khuan truyén gen giita cdc cd thé. Mot s6 co ché 1a dic trung & vi
khudn, song ciing cé nhiing co ché tuong duong v6i cic quéd trinh xdy ra & sinh vat nhan
chudn.

& vi khudn, ADN 14y ra tir mau vi khudn nuéi cdy invitro c6 thé dugc truyén sang vi
khudn thé nhan. Qud trinh d6 duge goi 12 sy bién nap, hay sy truyén nhiém. Vi khudn c6 thé
dugc ci tién dé 1am tang ty 1& cdc t€ bao kha bién c6 thé ti€p nhan ADN ngoai lai. Sau d6,
chiing dugc tron véi dich ADN ngoai lai tinh sach, va nhiing t€ bao bién nap (da nhan dugc
ADN) dugc chon loc trén cic moi trudng nudi cdy chon loc. Hién tugng bién nap rét ¢6 ich dé
chon tao ra dugc cdc chiing vi khudn c6 duge nhing dac diém di truyén dac biét, hodc nhim
muyc dich chuyén gen gifta céc loai. Bién nap con c6 thé dugc diing dé xéc dinh va lap ban dé
lien ket gen. Didu ndy dugc thyc hién bing céch so sanh tdn s6 bién nap ciia timg gen v6i tdn
s6 dong bién nap clia ching.

Chéng han, néu gen A dugc truyén sang vi khudn thé nhan véi tin s6 10# va gen B véi tdn
564 X 10 thi tdn 56 déng bi¢n nap cia hai gen trén I thuyét s& 1a 4 x 10 (bing tich ciia tn
s6 bién nap cita hai gen). D6 1a dya theo gia thiét ring méi su kién bién nap 12 sy 14y vio mot
doan ADN, hodc mang gen A, hoic mang gen B. Tuy nhién, néu hai gen A v B nim rit gin
nhau trén nhiém séc thé cia vi khudn thé cho thi ty 1¢ doan ADN mang ca hai gen déng bién
nap tang Ién. Do vy, tdn s6 ddng bién nap ciing sé tang. Qud trinh nay cho phép phan biét cic
gen lién két gdn. D6i véi nhiing gen & qud xa nhau, c6 thé khong xay ra hién tugng déng bién
nap, nhung vi méi gen trong s6 d6 c6 thé lien két v6i gen khéc nifa nén ca ba gen déu phai
nam gdn nhau trén nhiém sic thé clia thé cho. Nhu vay, viéc 1ap ban d6 gen cé thé dugc xdy
dung theo cdch gidng v6i phuong phap Iap ban dé di truyén dua trén tn s trao ddi chéo &
sinh vat nhan chudn.

Hién tuong bi¢n nap, cho dit c6 thé xay ra trong ty nhién, nhung hién nay dugc iing dung
nhiéu trong cdc nghién citu & phong thi nghiém, ching han dé 1ap ban d6 gen & cédc loai vi
khuén. Ngoai hién tugng bién nap, & vi khudn con ¢6 céc qua trinkt truyén gen t nhién c6 thé
dugc ding dé 1ap bin dé gen. Céc qud trinh d6, hodc phy thudc vao hoat dong ctia thuc
khusn thé (bacteriophage/phage) 20i 1a qua trinh tai nap, hodc lién quan dén hoat dong
cia mot cau tric gidng nhu nhiém séc thé 12 plasmid, goi 1 qud trinh ti€p hop.

R - Plasmid c6 & nhiéu loai vi khudn. Ching dugc ciu

[Plasmid la trung gian truyén gen ' t3o tir chuéi ADN mach kép mé hoé protein ging

Vv6i nhiém séc thé vi khudn. Tuy nhién, plasmid c6

thé bi tich khéi vi khudn ma khong 82y hai gi cho t€ bao chii. Vi vay, 16 ring ching I3 nhing

cdu triic khong thiét yéu. Trong nhiéu trudng hgp, plasmid c6 thé van dong tir t& bao vi khudn

nay sang t€ bao vi khudn khdc, tham chi giita cdc loai vi khudn khdc nhau. Qué trinh truyén

gen duoc diéu khién béi cdc gen trén plasmid. Kha nang van dong giita cdc vi khudn clia
plasmid c6 thé dugc diing dé nghien citu s truyén gen cia nhiém séc thé & vi khudn.
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Plasmid déu tién duoc chimg minh c6 kha nang van dong gita cdc vi khudn 1a plasmid F.
Plasmid ny mang céc gen diéu khién sy hinh thanh léng F (con goi 1a Iong gidi tinh, hay ong
tiép hop). Cdu triic nay dugc tao ra giifa céc vi khudn mang plasmid (goi 12 ndi F*) véi céc vi
Kkhudn khong c6 plasmid (F') dé plasmid F c6 thé truyén qua. Plasmid nay nhan doi bang cich
sao chép cuon vong tron khi né duoc truyén di. Diéu d6 ¢6 nghia la, t€ bao thé cho g lai mot
ban sao plasmid va khi tron vi khudn F* véi F thi plasmid F s lan truyén cho moi 1€ bao
trong dia nu6i cdy. Doi khi plasmid duoc goi 1a yéu t6 F hoac yéu t6 gidi tinh va vi khudn F*
duge coi la gidi duc.

Plasmid F c6 thé ton tai doc 1ap. N6 sao chép doc Iap véi NST vi khudn. N6 ciing 6 thé
l6ng ghép vio nhiém sic thé vi khudn va sao chép nhu mot phdn clia nhiém sic thé d6. Chiing
ta goi céc plasmid c6 thé t6n tai dugc & hai trang théi nhu vay la cic episom. Qud trinh nay 1a
thuan nghich va doi khi plasmid F bi cat khoi nhiém sic thé. Doi khi qud trinh cét bd ndy bi
nham, sinh ra cdc plasmid mang céc doan nhiém sic thé vat chii ¢6 d¢ dai ngdn khéc nhau,
khi d6 né dugc goi Ia F' hay yéu t6 gi6i tinh thi cdp. Qud trinh d6 dugc thé hién trén Hinh
3.]4a. Yéu t6 F c6 kha nang van dong sang vi khudn F', mang theo ci mot s6 gen cla vi
khuén chi. Hién tugng dé dugc goi la sy truyén gen gidi tinh (Hinh 3.14b). Su truyén gen nhd
qud trinh nay xdy ra véi tdn sG thap.

(a) T6 bao vi khudn F*

Té bao HFr cb
plasmid lenkét % Té&bao vi khudn F*
Mot doan ADN
e
]

F' (1hé cho)

(b}

F' sa0 chép ADN theo co ché cugn
vong trén trong qua trinh truyén
plasmid vao noi F.

Tébao noi vi knudn F'

Chu iép hop
F~ (thé nhan)

Sau qué trinh truyén gen, ¢4 hai té bao déu mang F

Hinh 3,14, (a) M8 lién quan giTa plasmid F va nhiém séc thé vi khuén. ADN cia plasmid 2
dubng cong gach ndi, ADN nhiém shc thé 13 duing cong lién. (b) Qué trinh truyén plasmid
F* tirvi khudn F' (thd cho) sang vi khudn F~ (thé nhan)
Tén s6 truyén gen cao hon nhiéu khi plasmid F dugc 10ng ghép vao trong NST. N6 khong
nhiing vén duy tri kha nang truyén yéu t6 F sang F ma con mang theo phdn con lai cl’la’n NST
vi khudn. Qué trinh ndy duoc goi 12 qué trinh tiép hop (Hinh 3.15a), dién ra véi mot s6 bude
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nhu sau: NST vi khudn bi dit gy va dugc truyén sang vi khudn thé nhan F ciing v6i yéu t6 F;
vi tri yéu t6 F.dugc truyén sang ddu tién duoc goi la diém khai ddu truyén gen; phan con lai
clia yéu t6 F dugc truyén sang sau ciing. Cdn khoang gin 2 giy d€ truyén toan bo nhiém séc
thé vi khudn sang thé nhan, nhung hién tuong nay it khi dat dugc vi 6ng tiép hop dé bi gay.
Hién tuong ti€p hop ndy tao ra sy truyén gen & vi khudn véi tdn s6 cao. Vi thé vi khuén mang
yéu t6 F 16ng ghép duoc goi 1a cic chiing HFr (high frequency recombination).

@ Plasmid F két hop vao he gen

Thé cho HFr

Sy tiép hop

®
A
i
£§% B
13
££
£
2§
55 N
33
= R
£
10 20 30 40 50 60

Thes diém sy tiép hop bj ngét quang (phit)

BGn gen dénh déu A, B, N v R d& chon loc dugc th hién & cic vi trf tuong tng trén ban a6 gen. Thé nhan man
éc gen 13n clia bdn gen d6 (ky higu bing chit thudng). Trong qué trinh tiép hqp,g NST bi gé) bé?nelrvng yéutsF. St:'
don ADN duqc'lruyén qua g tiép hdp. Chil y ring, sgi nay duge sao chép bén trong thé nhan va qué trinh tdng
hap sgi mdi thir hai cling duge bt adu & thé cho & viing céch xa yéu t6 F, duge bidu didn bing duéng chdm. D6 I
U 520 chép vong Ian. (b) Trt tuf va vj tri clia cic gen A, B, N va R duge xéc dinh bing céch 1ap d6 thj s6 Iugng vi
khuén. nhan mang céc diu chuin chon loc tai cc théi diém khac nhau khi su‘lltp hp bi ngat uéng, D6 thi cho
:n?‘ Vi trf tuong d6i cda céc gen danh ddu Ia: A - 8 phat; B - 17 phit; N — 36 phit; R~ 54 phit kE tir didm khéi ddu
ruyén gen.

124 http://tieulun.hopto.org

Hinh 3.15.(2) Vi khufin thé cho HFr v vi khudn thé nhan F'. HFr mang plasmid F dugc 18ng ghép vao NST cila né.



Vi sy truyén gen thudng dugc khdi du tir mot diém c6 dinh, va vi NST trong qud trinh
tiép hop dugc truyén sang thé nhan dui dang mot cdu triic mach théng véi téc d¢ tuong doi
én dinh nén trat ty va thdi diém céc gen cu thé xam nhp vio thé nhan F ¢6 thé duoc ding dé
1ap ban d6 NST & vi khudn. Sau khi trén cdc vi khudn HFr va F va cho chiing ti€p hop thi c6
thé dimg tiép hop & nhimg thai diém khac nhau bing céch gay rung manh méi trudng nudi cdy
dé céc ong 1i€p hop diit gdy, ngimg qué trinh truyén NST. Qud trinh nay duoc goi 12 giao phéi
ngét quang. Thoi diém mot gen duoc truyén sang c6 thé xac dinh duge néu ldy vi khudn tir
moi trudng nuoi cdy chuyén sang moi trudng chon loc sau nhimg khoing thdi gian khdc nhau
trong qud trinh thi nghiem. Nhu vay, bén d6 gen ciia vi khudn dugc xay dung thanh bin d6
thi gian (tinh bing phiit), cho thdy khoang céch méi gen duoc truyén sang ké tir diém khoi
dau truyén gen. Vi du minh hoa phuong phap nay dugc minh hoa trén Hinh 3.15b.

o Thyc khudn thé cling ¢6 thé dugc ding

[Thlfc khuan thé (phage) va sy truyén 99“] trong qud trinh truyén gen & vi khudn. Cac

phage doc sao chép trong t€ bao vi khudn.

Mot hat phage thong thudng ngoai ADN ciia chinh n6 6 thé mang mot doan nhd ADN ctia vi
khudn. Phage liic d6 s& c6 kha nang truyén doan gen nay vao t€ bao thé nhan.

Phage 6n hoa ¢6 kha nang lién két he gen ciia n6 vao NST vi khudn va duy tri & trang théi
tiém tan. Su két hop hé gen chi xdy ra & mot vi tri dac hi¢u. Trang thdi tiém tan mdt di & mot
tan s6 thap, khi d6 hé gen cia phage dugc téch khdi hé gen 1€ bao chi va bat ddu sao chép.
Trong mot s6 trudng hop, hién tugng hé gen ciia phage tdch khdi t€ bao vi khudn khong chinh
x4c va din dén sy hinh thanh cdc phage mang theo mot phdn phan tir ADN ciia vi khudn.
Doan phan tir ADN nay sau d6 c¢6 thé duoc truyén sang mot € bao chi khdc khi phage ti€p tuc
lay nhiém. Thuc khudn thé chi c6 thé két hop véi phan tir ADN t€ bao chi & nhiing vi tri tiép
gidp véi vi trf két hop dc hieu ciia n6, vi vay qué trinh nay goi 13 qud trinh truyén gen han ché.

Khong thé 1ap ban dé ddy dii toan bo NST theo phuong phép niy néu chi ding mot ching
HFr, nhung c6 nhiéu chiing HFr khéc nhau véi yéu t6 F 16ng ghép tai cdc vi tri khdc nhau.
Céc chiing d6 s& cung cdp cdc ban do nim g6i 1én nhau, cho phép 1p ban d6 toan bo NST.
Bén dd di truyén ciia E. coli ¢6 hinh vong tron, duoc phan thanh 100 don vi, méi don vi tuong
ting v6i mot phit.

Plasmid F khong phai 1 plasmid duy nhat c6 kha nang truyén giita cdc vi khudn. Mot
nhém plasmid khdc c6 § nghia quan trong trong y hoc Ia plasmid R. Ching c6 kha nang
chuyén van nhiéu gen khéng khang sinh giita cdc vi khudn.

Trong nhimg diéu kién nhat dinh, cdc thuc Khudn thé (goi tit 12 phage) c6 thé thuc hién su
truyén gen giita cic vi khudn. Qué trinh d6 ducc goi 12 ti nap. Qué trinh ndy lién quan dén
nhiing sai s6t trong qud trinh sao chép ciia phage va rit hitu ich dé 1ap bin d6 cdc gen & vi
khuén.

Cic phage c6 thé dugc phan thanh hai nhém 1 phage doc va phage on hoa, phu thuéc vao
hoat dong chia chiing sau khi nhiém vao té bio vi khun. Khi mot phage doc nhiém vao t& bao
vi khudn, n6 sir dung bo miy tdng hop ciia té bao chi dé san sinh cdc hat phage m6i. Tiép d6,
vi khudn b pnan gidi, gidi phéng ra mot lugng 16n phage (chu trinh ndy goi 1 chu trinh gay
tan). Cdc phage 6n hoa phii Iya chon giita chu trinh gay tan va chu trinh tiém tan. Con dudng
tiém tan bao gém sy 16ng ghép hé gen clia phage vio nhiém séc thé vat chi, khi d6 né duoc
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£0i 12 tién phage, vi sao chép ciing véi NST vat chi. Phage A 13 mot vi du vé phage on hoi.
Phage nay chi ¢6 thé 16ng ghép viio NST vat chi tai mot vi tri dac thi nim giira gen gal va gen
bio trén NST vi khudn. Khi d6, vi khudn khong bj anh huéng gi nhung ciing khong bi nhiém
ti€p cdc phage ciing loai. Tién phage c6 thé mat trang thai ngti trén day va chuyén sang chu
trinh gy tan (v6i tin sG thdp), tién hanh sao chép vat chét di truyén va 1am tan (€ bao vi
khudn. Vi khudn tiém tan c6 thé bj cam ting thanh gay tan bdi cdc tic nhan nhu tia cuc tim.
Phuong thitc truyén cdc gen vi khudn phu thudc vao chu trinh séng ciia phage.
(a)

Nhiém sdo thé phage
Thyc khudn thé ‘/g‘?'r<w,; Khudin thé (shage)
gn vao mang &
bao vi khuan
b Vikhu mang NST chira ADN
clia phage da ign k&t
[ =)

SU sao chép phage dan dén sy
‘phan gidi € bao chi va gidi phéng
ra céc hat virus con

Hat virus hiém chi

mang doan trinh ty Chiduxa
ADN cia 1€ bao chi w

Kich hoat chu ky
gay tan
® - bio
[0} 3
gl S
(i)

(i) Vit céc trinh ty gen gal va bio trén mot phén NST ol vi khusn £, coli,

(ii) Sy xen tinh tu ADN clia phage A vao gitta cAc gen cia vi khusn.

(i) Thanh phén ADN clia cac hat virus mang cac gen khong hoan chinh do chi€u xa UVgayra,
hoge chi mang mat phén c4c tinh ty gen gai va bio, va mot phén he gen 5. )

Hinh 3.16. (a) Chu trinh gay tan sinh ra cac hat tl nap ciia hign tugng tai nap chung.
(b) Hign tutgng tai nap dac higu viing gen gal - biod E. colf

Trong chu tfinh 84y tan clia mot s6 phage doc, sai sét 6 thé xdy ra, din dén mot doan
nhd NST vi khudn chii duoc 16ng ghép ngdu nhién vio ADN clia cdc hat phage méi. Cau tric
nhu vay duge goi la cc hat tai nap. Hinh 3.16a mo ta su tuong tic gitta phage va vi khudn dé
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sén sinh ra cdc hat tai nap. Hat tai nap chi xuat hién véi tdn s6 thap (khoang 10°%). Chiing van
c6 khé ning gay nhiém vi khudn vi c6 chia cdc protein v phage, nhung vi ching mang mot
phdn ADN vi khudn nén ching déng thdi c6 thé hoat dong nhu mot vector truyén ADN giita
cic vi khudn. Cdc méi trudng chon loc thich hop s& chi cho phép nhimg vi khudn mang cdc
gen tdi 18 hop theo cach nay sinh trudng, qua d6 ¢6 thé phat hién duoc hién tugng tai nap. Do
¢6 kich thuéc nho nén phage chi mang dugc doan ADN nhé va chi nhing gen nam rat gan
nhau méi c6 thé déng tai nap dugc theo cich nay. Tén s6 dong tai nap c6 thé duoc ding dé
lap ban do chi tiét cic gen vi khudn. Vi bt ky doan nao ctia NST vi khudn ciing c6 thé dugc
tai nap theo cdch nay nén qud trinh d6 dugc goi 1a tai nap chung. Vi du vé cdc phage duge
dung cho tai nap chung 12 P22 & Salmonella vaP1 6 E. coli.

Khi phage 6n hoa mat trang thai ngi va bt du sao chép (chuyén tir chu trinh tiém tan
sang chu trinh gy tan), n6 bi cit khdi ADN vi khudn chi. Thong thudng, qua trinh cit b6 la
chinh xdc. Tuy nhién, doi khi qud trinh nay khong chinh xéc din dén mot doan nhé ADN vi
Kkhudn bi cit theo va mot doan ADN ciia phage tuong ting & lai trén NST vat chu. Phage duoc
t20 ra theo cach d6 mat di mot s6 gen va khong thé hoan thanh ton bo chu trinh song, nhung
giong nhu céc hat tai nap, ching c6 thé truyén gen gilta cdc vi khudn. Vi cdc phage on hoa chi

¢6 thé 16ng ghép vao vi khudn & mot hodc vai diém, nén rd rang chiing chi c6 thé truyén cic
gen chia nhitng viing dé. Qud trinh d6 dugc goi 12 tii nap dic hiéu. Vi du, phage A ¢6 thé dugc
diing dé 1ap ban dé chi tiét viing gen gal - bio. Sy tii nap dac hiéu nhu vay dugc minh hoa trén
Hinh 3.16b.

Cic co ché mo ta trén day déu c6 lien quan dén vice truyén cic
doan NST giifa céc vi khudn. Vi khudn thé nhan c6 thé trg thanh
ludng boi mot phin va dugc goi 1a hop tir timg phan. Su téi t3 hop
(viéc tao ra mot kiéu gen méi, én dinh) phu thude vao trao déi chéo giita NST vat chii va doan
ADN ngoai lai dugc truyén. Mot diém quan trong cn luu § d6i v6i qué trinh nay 12 trong khi
céc trao ddi chéo don & sinh vat nhan chudn rat hitu ich dé 1ap ban dd gen thi & céc hop tir timg
phan luon phii ¢6 hon mot trao d6i chéo. D6 12 vi NST vi khudn c6 dang vong tron. Trao déi
chéo don s& chi sinh ra NST mach thang, lam cho vi khudn khong s6ng st dugc. Diéu do
duoc minh hoa trén Hinh 3.17.

Doan ADN
Nhiém s thé vi Qu hupl
khudn TN\ A
‘. Sy két hap bén
> ving clia du
chuén A
Trao d6i chéo kép
A
A
> a
Phan tr ADN vong
hd, khong tén tai
duge
Trao ddi chéo don

Hinh 3.17. Syt c&n thiét phai c6 hon mét trao d8i chéo dé 1ng ghép NST trong hap tir timg phén
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lI.F  SU DI TRUYEN NGOAI NHAN

Ciéc 1€ bao nhan chudn c6 hon mot he gen. Hu hét cdc nghien
citu Di truyén hoc tap trung nghién cttu h¢ gen nhan, song ty
thé va lap thé ciing chita ADN riéng ciia ching. Hau hét cic
dén liéu dén nay cho thdy c4c bao quan nay nhiéu kha nang c6 nguén géc tir cic sinh vat nhan
50 bi cdc sinh vat nhan chudn nguyén thuy "bét gi" va tir d6 chiing ton tai trong mdi quan he
cong sinh. He gen bao quan khdc h¢ gen nhan chii yéu & chd: chiing giéng td tién nhan so cha
chiing. Hé gen ty thé va lap thé ciia mot s6 loai da duge phan tich va gidi trinh ty hoan toan.
Hau hét ADN lap thé cla céc loai thyc vat c6 dang mach vong véi kich thuéc khoing
50 - 200kb. Trong mot lap thé c6 thé c6 nhiéu bin sao ADN hé gen clia né. Heé gen ty thé
cling ¢6 cdu triic dang mach vong nhung bién dong 16n hon vé kich thudc giita cic loai. ADN
ty thé ngudi dai khodng 16,6kb, trong khi clia ndm men c6 chiéu dai 16n hon khodng 5 lin.
Thyc vat c6 hé gen ty thé khoang 1Mb.

Ci ty thé va lap thé déu c6 cdc gen md héa rARN va tARN riéng. Ribosom ciia chiing c6
kich thudc ging v6i ribosom clia sinh vat nhan so. Mot s6 protein fim thdy & cic bao quan
nay dugc tong hop tir mARN dugc phién ma tx ADN ciia bao quan véi bo mdy dich ma
(ribosom) ciia riéng chiing. Tuy vay, hdu hét céc protein khdc ciia ty thé do gen nhan ma ho
va dugc van chuyén vao ty thé tir t€ bao chat. Su phu thude clia ty thé vao sy biéu hién ciia he
gen nhan cho thay dudng nhu ¢6 sy dong tién hoé clia céc bao quan véi t€ bao nhan chudn
nguyén thiy.

R N . Dit 6 mdt s6 ngoai 1¢, song hdu hét hat phan cia céc loai
[ Sy di truyén theo déng me ] thyc vat khong truyén ty thé va lap thé cho hop tir. &
dong vat, tinh tring ciing khong déng g6p déng ké ty thé
cho hop tir. Vi1 do d6 ma cdc kiéu hinh do h¢ gen bao quan ma hod chi yéu duge di truyén
tr me. Hién tuong ndy goi 12 sw di truyén theo dong me. C6 rit nhiéu vi du vé hién tugng
ndy, ching han nh céc vi du dudi day:

— Nhitng cay c6 14 d6m tréng hodc soc tring thudng 12 do mot s6 lap thé bi dot bién mét
kha nang tdng hop chlorophyll. Sau méi 14n phan bao, céc lap thé phan ly nglu nhién vé céc €
bao con, va ¢6 thé mot t& bao con ndo d6 chi duoc truyén céc lap thé bi dot bién. Cic té bao
con cita chiing s& khong c6 chlorophyll va sinh ra céc vét tring trén 14. Tén s6 clia hién tuong
trén phy thudc vao s6 lap thé trong t& bao va ty 1¢ giita s6 lap thé dot bién so véi s6 lap thé
binh thudng. O cay hoa B6n gis (Mirabilia Jalapa) c6 thé cit céc canh xanh, trng hoac dém
16i tréng 14y hoa va hat. Cdc canh xanh, tring, d6m c6 thé ding dé nhan giong vo tinh (ching
han béng phuong phap chiét canh) tao ra céc dong vo tinh ¢6 kiéu hinh 14 c6 mau xanh, tring
dom (Hinh 3.18). Song, cic hat tir cAy d6m c6 thé tao ra hén hop céc cay xanh, tring hodc
dom. Diéu d6 1a vi té bao tring ciia cay ndy c6 thé mang lap thé binh thudng, lap thé dot bién
hoc hén hop clia ca hai loai.

— Mot vi dy khéc vé hién tuong di truyén t€ bao chat c6 ¥ nghia thuong mai quan trong &
thyc vt 12 hién tuong bit duc duc bao chat & ngo. Cic gen dot bién tir t€ bao chét ciia me ngan
can sy hinh thanh hat phan. Hién tuong dé c6 thé duge sit dung dé san xuat hat lai F1. Khi
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tréng xen k& dong cay bét duc duc v6i dong binh thuong thi toan bo hat trén dong cay bat duc
dyc phai 12 hat lai.

— Hién tugng di truyén t€ bdo chat con tim thdy & ndm. Mot s6 dot bién ADN ty thé cla
ndm c6 lien quan dén hién tugng gidm téc do sinh trudng. & ndm men Saccharomyces
serevisiae, nhilng dot bién ndy dugc goi 1a cdc dot bién "petite”. Céc dang dot bién petite
thudng biéu hién nhu kiéu hinh lan, vi khi ndm men ki€u dai lai v6i ndm men petite loai af
s& sinh ra cdc bao tlr ¢6 t6c do sinh trudng binh thuong. Diéu dé 1a do méi t& bao chifa nhiéu
ty thé, nén con lai, dit chifa hén hop cdc ty thé binh thudng va dot bién, khé c6 khi nang chi
truyén céc ty thé dot bién cho mot t& bao con nao dé. Mot s3 thé dot bién petite khdc, ching
han céc dot bién petite ifc ché, khong phai 1a dot bién lan. Khi lai nhimg giita nhitng dong nam
men mang nhitng dot bién nay véi cic dong kiéu dai, ddi con sinh ra c6 ca kiéu hinh binh
thudng va kiéu hinh dot bién petite, nhung khong tuan theo ty 1¢ phan ly clia cdc quy luat
Mendel.

& mot s6 t& bao dong vat nudi cay, dot bién ADN ty thé c6 thé dan dén tinh khing khéng
sinh. & ngudi, dot bién hé gen ty thé la nguyén nhan gdy nén mot s6 bénh di truyén theo dong
me.

Chdi A~ t4t c& cc 14 mau trdng

Chdi B — cac 14 d6m

Chéi C — tAt cd c4c 14 mau xanh

Céc daan canh chiét i céc canh A, B, C s8

ol Céccaylamaulréng
B CAc oy cb 14 d6m
C— Céc cay o 4 mau xanh

Céc t& bao ciia céc cay thu dugc [ Nodn Céy con
chc canh chiét
Lap thé bi ot bién
Mang t4t c& cc lap thé TétcAcacla
i dot bign mau tréng
Mang t4t ¢4 hogc hén hop Céc 14 mau

wang

= lap thé binh thutng va
B 40t bién
Mang t4t cé céc lap thé
@ -

Lap thé binh thurtng Nhan t bao

xanhfiréng hosic d6m

‘T4t c& cac la mau
xanh

Hinh 3,16, Sy i truyén d3c diém lap thé & céc cay c6 14 d6m
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Trinh ty ADN ty thé rat hitu ich dé nghién ctu tién

Sy di truyén theo dong me dai héa, dic biét 1a nghién citu tién hod & ngudi, cdc loai

vdi qua trinh tién héa linh trudng va céc loai dong vat. C6 mot s6 1y do dé

gidi thich cho diéu nay. Ching han & dong vat, t6c do

dot bién ADN ty thé thudng cao hon ADN nhan, nhung trong pham vi cdc t€ bao ctia mot co

thé, h¢ gen ty thé thudng khong c6 bién di. Diéu d6 la vi chi c6 mot s6 lugng nho ty thé tham

gia hinh thanh noan bao. Khi dé, kiéu di truyén theo dong me dam bao cho su dong nhat cic

gen ty thé trong céc t& bao soma clia méi cé thé con. G thyc vt, hé gen ty thé ¢6 tap tinh khic
va c6 xu hudng ti€n hod cham.

So véi hé gen nhan, kha nang dot bién nhanh hon clia hé gen ty thé ciing véi viéc khong
6 t4i t8 hop (do khong cé trao d6i chéo giita cdc NST tuong dong nhu hé¢ gen nhan) cho phép
céc nha nghién ciu ¢6 thé diing céc bién déi trén he gen ADN ty thé dé ude luong thdi gian
phan ly ctia cdc quan thé va céc loai trong qud trinh tién héa. S& di nhu vay vi ngudi ta c6 thé
gia thiét ring, hau hét cdc bién déi trong hé gen ty thé la do cdc dot bién sinh ra, con tdn s6
xudt hién dot bién thi ty 1 tuyén tinh véi thoi gian tién héa (day la co so thiét 1ap "dong ho
phan ti" trong céc nghién ciu tién héa). Dua theo nguyén tic d6, mot s6 nghién citu da tién
hanh phan tich tinh da dang trinh ty ADN ty thé trong cdc quén thé ngudi hién nay va dua dén
ket lun ring, t4t ca céc ching ngudi hién nay déu Ia con chdu cia mot ngudi phu nit duy nhat
s6ng céch day khodng 200.000 - 300.000 nam. Tuy vay, két luan nay vin dang con tranh cai
do ¢6 bing ching cho thdy, tdn s6 va t6c do dot bien khong phai luén luon én dinh trong sust
qud trinh ti€n héa va con phu thuge vao mot s6 yéu t6, ching han nhu kich thudc quén thé.

C6 thé c6 s nhdm lan gifra hi¢n tugng di truyén theo dong me véi
mot s8 tinh hudng ma trong d6 mot s6 kiéu hinh ciia con bi tic
dong bdi me 1am cho kiéu gen ciia con bj che khuat. Hién tugng
nay goi |2 hiéu tng dong me. Hi¢u ing dong me xuét hién & nhiéu loai sinh vat véi mic do
khdc nhau tiy theo sy déng gép cdc thanh phén protein va/hodc ARN clia me vao phoi va sy
phit trién ciia hop t&r. Mot vi du 1a tinh trang chiéu xoén vé 6c & loai 6c nudc ngot Limnae. o]
loai 6¢c nay, mot gen gom hai alen quy dinh chleu xoin v6 6c, trong d6 alen D quy dinh chiéu
xodn phii, con alen d quy dinh chiéu xoén tréi. G nuée ngot 1a mot loai ludng tinh nén c6 thé
t phéi hodc giao ph6i. Khi 6c xoén phai c6 kiéu gen DD lai v6i ¢ xoén trdi dd thi toan bo 6c
con ¢6 kiéu hinh xodn phéi giéng me. Khi cho céc c4 thé F1 ty ph6i thi toan bo doi con F2
xoén phai. Tiép tuc cho F2 tu phdi thi thu duge F3 ¢6 ty 1¢ 3 xoén phai : 1 xoén trdi. Nhu vay,
ty 1¢ Mendel xuat hién muon mot thé hé so véi thong thudng. Cho dii hien tuong nay c6 hoi
gidng hién twong di truyén theo dong me, nhung cé mot diéu khéc rd rang 12 kiéu hinh & doi
con khong lu6n ludn giéng me.

Vi sao ty 1¢ phan ly dung lai xuat hién mudn mot the hé? Su phat trién ciia &c con do he
gen me quy dinh sdn va c6 tdc dong dén chiéu xodn clia vd Gc. Vi vay, kiéu xodn ciia 6c con
phn 4nh kiéu gen cia me chit khong phai kiéu gen ciia riéng né. Ngoai vi dy nay, con c6 mot
6 vi du khdc & con tring: kiéu hinh chia con non thé he sau gi6ng véi me, nhung khi tudi cd
thé tang lén hién tuong d6 dan din mat di.
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.G SU DI TRUYEN CAC TiNH TRANG SO LUGNG

Cic n’r.ﬂ: trang Mendel "truyén thong" thudng do mot gen c6 hai
> ¥ alen kiém sodt biéu hién bing hai hoac ba ki€u hinh khic bict.
Néu mot alen hoat dong chifc nang la dii thi kiéu hinh troi s& duge
biéu hién & thé déng hop tir va di hop tir, cdn kiéu hinh lan s& chi xudt hién & thé dong hop tr
vé alen khong hoat dong chiic nang (hoac hoat dong chic nang yéu, Hinh 3.19a). Néu hoat
dong chiic nang ciia mot alen khong di manh thi thé di hop tif s& biéu hién kiéu hinh trung
gian, nhung vin c6 su khdc biét véi thé déng hop tir. Chiing han, khi cho cay c6 hoa do va
tring déng hop tif lai v6i nhau thu duoc cdc cd thé doi con ¢6 hoa mau hong (Hinh 3.19b).
Trong cé hai trudng hop, méi alen déu ¢6 déng gbp vao su biéu hién kiéu hinh. Trong nhitng
treong hop nay, moi trudng chi gay ra nhitng khdc biét nho gilta cdc cd thé 6 cling kiéu gen.
Nhimg bién di nay dugc goi 1 bién di khong lién tuc. Phén 1én céc gen dugc quan tam
nghién ciru thudc nhém ndy. Ching c6 vai trd mang tinh quyét dinh d6i v6i sy biéu hi¢n cla
tinh trang.

Tuy vay, khong phai tat ¢ céc gen déu cd hiéu ing rd rét nhu vay. Thay vao d6, chiing cé
thé chi déng gép mot phan vao sy hinh thanh tinh trang. Vi dy nhu chiéu cao & ngudi thudng
khong phai do mot gen duy nhit kiém sodt (mac di & ngudi c6 tdn tai alen troi quy dinh tinh
trang "lun"). Phén 16n ngudi trudng thanh cé chiéu cao trong khoang 125 - 200cm. Nhung trong
khoang chiéu cao ndy, & moi kich thudc déu c6 thé tim dugc ngudi c6 chiéu cao tuong ing.

(@) (b) ()
Kiéu hinh
] ] ]
aa Aa+AA
Kidu gen

Hinh 3.19. (a) Phép lai mdt gen véi hai alen c6 quan hé trél hoan toan cho hal nhém klfu hinh khéc bigt phén ly
theo ty I¢ 3:1 (d8 réng clia bidu d6 biéu dién mifc 4 téc dong cla mdl trudng). (b) Néu hai alen tc dong cdng
gdp thi di hgp tir cé kidu hinh trung gian va cac nhém kgéu hinh it khac biét hon. (c) Hai gen tac d?ng cdng gop
sinh ra 5 nhom kidu hinh véi ty 18 1:4:6:4:1. Tac dong bd sung clia mél trudng s sinh ra bién di lién tuc.

Khi ¢4 hai gen kiém sodt mot tinh trang v6i vai trd ngang nhau, gia st mbi gen c6 hai
alen va kheng c6 hién tuong troi hoan toan giifa céc alen, thi & F2 s& ¢6 5 nhém kicu hinh véi
ty 1¢ phan ly 1:4:6:4:1 (Hinh 3.19¢). Véi tic dong bé sung clia cdc yéu 16 moi trutmg, cdc
nhém kiéu hinh nay s& phii 1én nhau, tzo ra day bién di lién tuc. Khi tinh trang dugc quy dinh
bdi su tham gia cita nhiéu gen hon, céc dinh ciia d6 thi phan bs cac nhém kiéu hinh s& duge
n6i lién thanh dudng cong c6 mot dinh duy nhit. Céc tinh trang nhu vay dugc goi la céc tinh
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trang s6 lugng, vi lic d6 phai diing phuong phap do dé xéc dinh dac diém tinh trang ca timg
cé thé. Trong vi du ndy, chiéu cao & ngudi 1a mot tinh trang duoc kiém sodt di truyén r3 rang.
Con cdi thudng c6 xu huéng cao giong bd, me. Mot s6 ching ngudi cao, trong khi mot s§
ching ngubi khéc rét thap. Tuy vay, tat nhién dinh dudng va mot s§ yEu t6 moi trudng va tap
tinh ciing ¢6 4nh hudng dén chiéu cao, vi nhu tré thiéu dinh dudng khong thé cao dugc nhu
anh, chi, em cita n6 v6n dugc nuoi dudng ddy di hon.

Moi trudng ciing c6 vai trd quan trong trong su hinh thanh nhiéu tinh trang. Sur thi€u dinh
dudng kinh nién hodc d6i an (thi€u protein hodc vitamin) & giai doan tré dang phat trién lam
gidm s tang truéng chiéu cao dudi mic tiém nang di truyén. Nhing tinh trang bién di lién tuc
khic & ngudi ¢6 thé ké dén, gom mau da, xu hudng bi bénh tim hoac tidu dudng, tri thong
minh va tinh cich. Cac tinh trang d6 con duge goi 1 céc tinh trang da nhan t6 hoic da gen vi
6 nhiéu gen tham gia kiém sodt tinh trang. Céc tinh trang bién di lién tuc bao gom san lugng
va chat luong cdc san phdm nong nghiép (nhu sita, thit, hoa qué va hat). Diéu quan trong cin
biét 1a mitc do céc gen va moi trudng déng gép nhur the nao vio sut bidu hién kiéu hinh, nhim
6 thé 6i uu hod san phdm thong qua viéc chon loc, chon giong, nhan giéng nhim cai ti€n he
gen va thay ddi ky thuat canh téc, cai tao méi trudng.

Co s¢ héa sinh hoc cha hién tuong di truyén da gen ¢6 thé thdy dugc & tinh trang mau hat
Ida my. Mot s6 dong lia my ¢6 hat mau tréng, trong khi mot s6 dong khic c6 mau do. Méi
alen hoat dong chiic nang duoc phién ma thanh mARN réi duoc dich mé thanh protein, déng
£6p vao su hinh thanh séc t6 d6. Cang nhiéu alen hoat dong chic nang thi cang nhiéu enzym
va sic 16 dugc tao ra, vi the ma cdc alen d6 dugc coi I c6 téc dong cong gop. Mau séc hat lia
my do ba locut gen kiém sodt, méi locut c6 hai alen. Phép lai b6, me c6 kiéu gen AABBCC x
aabbec s€ tao ra 7 nhém kiéu hinh, 14n lugt mang 0, 1, 2, 3, 4, 5 hoic ca 6 alen troi & F2, véi
tylephanly ki€uhinh 12 1: 6: 15:20: 15: 62 1. Chi ¢6 1/64 s c4 thé 6 kiéu gen AABBCC
€6 hat mau do sim va 1/64 6 cd thé ¢6 kiéu gen aabbcc c6 hat mau tring 1a giong bs, me.
Khung punnett cho phép lai nay dugc biéu hién trén Hink 3.20. Hiéu ting clia cdc nhan t6 moi
trudng nhu nhiét do (lam bién déi toc do phan ting do enzym xiic tc), 4nh sdng mat troi va
dinh dudng (1am bién di ham luong enzym va co chat tham gia phan {ng) gay nén sy bién
dong vé mau sdc timg hat d6i véi méi kiéu gen, 1am gidm sy sai khdc vé kiéu hinh giita cdc
nhém kiéu gen lién ké.

ABC ABc ADC aBC Abc aBc abC abe
ABC 4 4 y 3

4
o]

Hinh 3.20. Khung punnett cho thay 7 nhém kiu hinh vé mau séc
hat Itia my do ba locut gen téc dong cng gop tao nén
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. N e Ham phan phéi clia mt tinh trang bién di lién tuc,
Fach do lugng bién dj lien tuc] chang han nhu chiéu cao & ngudi thudng duge biéu

dién bing gid tri trung binh vd phuong sai cla
chiing. Gid tri trung binh duoc tinh bing téng () céc gid tri chiéu cao (x;) clia tit ca céc c4 thé
do dugc chia cho téng s6 c4 thé (). Gid tri trung binh thudng dugc biéu dién 1a x.

>(x)

n

Gid tri trung binh = X

Su bién dong clia phan phéi quanh gid tri trung binh dugc goi la phuong sai (k¥ hiéu 1 *
hodc V), dugc tinh bing tdng binh phuong do léch gita méi gid tri do duge (x;) va gi tri trung
binh X, chia cho (# - 1).

Phuong sai 1a mot gid tri binh phuong nén luén c6 gid tri dwong, dong thdi don vi clia né
ciing dugc biéu dién dudi dang binh phuong (nhu cm?, kg?, ...). Gid tri cin bac hai ciia
phuong sai (s), dugc goi 12 sai 3 tieu chudn, ciing thudng duge ding thay thé phuong sai dé
khoi phuc lai don vi biéu dién ciia gid tri do. Nhiéu h¢ théng sinh hoc thudng bién dong theo
ham phan b6 chudn, 13 ham todn hoc khi biéu dién c6 dudng cong dang "hinh chuong" (Hinh
3.21). Day 1a ham phan ph6i co ban trong phén 16n cc phép théng ké s6 hoc, nhung khong
phai diing trong moi trudng hgp. Néu s6 do mot tinh trang nao dé tuan theo ham phan phdi
chudn, thi ¢6 thé tinh todn dugc viing gid tri mong doi. Ching han, viing [gid tri trung binh
+ 5] chita 68,3% t6ng s6 c thé, hodc nhu viing [gid tri trung binh + 1,96s] chiém 95% téng s&
céic ¢ thé dugc do.

Téo s6 (s6 luong)
Gié tr trung binh

AN
3s  2s ‘E_.)T_‘Js
| 67%
96% !

Hinh 3.21. D6 thi biéu dién ham phan phdi chusn, dugc xéc dinh béi gia tri trung binh
va 9 rong ciia dudng cong (tuong ting vdi sai s& tidu chudn)

Ciing c6 nhiing tinh trang c6 kiéu hinh bién di khong lién tyc nhung lai dugc kiém sodt
theo kiéu cdc tinh trang s6 luong do ¢6 sy tham gia ciia nhiéu gen va sy tic dong clia moi
trudng. Ching han nhu bénh tiéu dudng va ung thu. ¢} nhitng bénh ndy, c6 sy tén tai clia
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nhiing alen gay bénh, nhung véi su két hop giita kiéu gen véi cdc yéu t6 moi trudng cling véi
nhimg sy kién ngdu nhién khdc méi ddy mot s6 ngudi vuot ngudng tir trang thdi kiéu hinh nay
sang kiéu hinh khdc (cu thé Ia tir trang th4i binh thudng sang trang théi bénh 1¥).

Phuong sai kiéu hinh téng s3 Vpy bing téng cdc phuong sai
do cdc nhan t6 riéng biét tao nén. Phuong sai do moéi trudng

(V) khong phéi 1a thanh phdn di truyén ma do moi trudng
song khong tuyét d6i gidng nhau ctia mdi c4 thé gay nén. Mot hop phan khéc 1a phuong sai
tuong tac giira kiu gen va moi trudng (Vgp). Vi du, mot s6 ngudi nhanh béo hon nhimg
ngudi khac khi duge an u6ng t6t, hodc nhanh gdy hon khi hi€m thitc an. C6 nhiing y€u t6 moi
trudng khé do ludng, nhung lai cé ¥ nghia quan trong. Chéng han, mot s giong lia my tang
san lugng r6 rét khi dugc cung cdp nhiéu phan dam, trong khi & mot s& giéng khac san lugng
khong tang Jén rd rét khi bon nhiéu phan dam, nhung nhilng gi6ng nay lai c6 thé séng 6t hon
& nhig moi trudng ngheo dinh dudng.

C6 ba hop phdn diing 12 cdc hop phan di truyén. D6 Ia phuong sai di truyén cong gop
(V) do tuong téc cOng gop chia céc alen (khong phai 12 quan hé troi 1an), vi the ma kiéu gen
Aa ¢6 kiéu hinh nim giffa céc kiéu gen AA va aa. Hop phén di truyén troi (V) do céc alen
tr6i tao nén. Di hgp tir biéu hién phuong sai nay nhung ciing truyén alen lan cho ddi con véi
xdc sudt giong nhu truyén alen troi. Su biéu hién cia hop phdn nay phu thugc vao alen nhan
duoc tir b3, me nén bién di nay khong that su twong quan giifa b8, me va con cai. Hop phan di
truyén thit ba 1 hop phan twong téc gen (V) giita cdc locut khac nhau (chng han tuong tic
it ché). Vi du: kiéu gen AA c6 thé biéu hién khic nhau khi c6 mat céc alen BB, Bb hodc bb &
mot locut khdc. Dudng nhu cdc gen nay duge di truyén doc lap nén su 8 hop & bs, me sé bi
phd hity & giai doan phit sinh giao tir. Nhimng t8 hop méi s& dugc tao ra & ddi con nén sy tuong
tdc s& khong dugc di truyén tron ven tir bs, me sang con.

Céc hop phdn nay c6 thé xdc dinh dugc chinh xdc thong qua céc thi nghiém nhan giéng
6 kiém sodt. Bién di tdng s6 bing:

Viénas6= Ve = Vg + Vee + Voa+ Vop + Vg

C6 thé biéu dién don gidn hon néu gop céc hop phén di truyén clia phuong sai thanh

phuong sai di truyén V; hodic h¢ s6 di truyén theo nghia rong:
Vpy=Vg+ Vg

[ Hé sé di truyén theo nghia rong ' He sé‘di tmy?n ﬂ.\eo fngh‘ia \rong Hh 1?1&0 (.’éng.
£6p ma sir khdc biét di truyén tao ra & bién di doi
v6i mot tinh trang cu thé ciia mot quan thé cu thé
trong mot moi trudng cu thé. He s6 di truyén theo nghia rong 1 1y 1 muc déng gép di truyén
dai v6i bién di so véi bién di tdng s6:
w-Yo_ Yo
Vey  Ve+Vg

Sarrordam - He 56 di truyén theo nghia hep h’ 14 thuéc do hitu ich
0 ditruyén theo nghia hep | 45; vsi céc nha chon gidng dong, thuc vat. N6 1a hop
phén phuong sai di truyén cong £0p Vg, (hodc duge
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viét gidn luge 12 V) chéc chin duogc truyén cho ddi con, cho phép tién dodn kha nang dép ting
d6i v6i chuong trinh chon loc nhén tao. & vi du mau sic hat lia my & trén, s6 alen quy dinh
mau d6 cho phép tién doan mau sic hat trong thi nghiém:

Keét qua s rat khdc biét khi ca hién tugng tréi va tuong tic ciing tdc dong lén kiéu hinh
vi hai co ch€ nay khong cling dugc truyén tron ven cho ddi con.

(i) Chon gidng c6 kiém sodt
{Céch do ludng hé sé di truyén

Cic dong noi phoi s& trg thanh déng hop tir nén sé
khong c6 bién di do di truyén. Khi d6 bién di kiéu hinh
Vpy biing V. Néu lai hai dong noi phéi nhu vay (P1 va P2) véi nhau thi F1 dong nhat vé mat
di truyén v Vpy = V. C6 ba céch udc tinh Vi
Veri+Ver +Ver

Vg=

F2 s& c6 dii céc kiéu gen va s& thé hién tat ca cac hop phén di truyén cia bién di (V). C6
thé tinh cdc gid tri ndy tir Vpy gt

Vo=Veurp - Ve
h2= Veurr = Ve
Vei 2

Néu ton bo hiéu iing di truyén 12 do twong téc cong gop thi gid tri frung binh ctia F1 va
F2 phéi nam giita gid tri trung binh cla cdc dong b, me. Bat ky sur sai léch nao ciing cho thay
da c6 hiéu {ing troi hodc tuong téc 4t ché xdy ra. Phuong sai di truyén ciia F2 (V) ¢6 thé phan
thanh Vg,, Vgp v Vg, cho dit cdc hop phan ndy c6 thé khong c6 mét ddy di trong ting
trudng hop cu thé. C6 thé lai F1 trd lai v6i cdc dong b6, me dé tao ra hai dong lai ngugc (B1
va B2). C6 thé tinh dugc mifc déng gép clia hiéu g troi va hiéu ing cong gop ddi véi phuong
sai trong mdi dong (F2, Bl va B2) dé tir d6 tinh V4 va Vp,.

(ii) Hé s6 di truyén thuc nghiém

C6 thé tinh hé s6 di truyén tir két qua chon loc. Gia sir mot qudn thé ca chua c6 khdi
luong qué trung binh (My) 12 30g. Ngudi ta chon nhing qué to, ¢6 khdi luong trung binh (Mp)
13 40g dé nhan giéng. Phan sai chon loc trong trudng hop ndy (Mp — My) 12 10g. Néu the he
sau c6 khéi lugng qua trung binh (M) la 34g thi:

o _ _Gid trj gia tang

He 56 di truyén = Phan sai chon loc
_M,-M;p _34-30_4 _

H= M,-M; 40-30 10

(iii) Hoi quy con cdi - b6, me
C6 thé tinh he s6 di truyén bing cdch so sinh cdc cd thé c6 quan h¢ ho hang (day I
phuong phdp duy nhat 4p dung cho ngudi) va c6 thé uéc tinh hé s6 di truyén theo nghia hep tir
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cdc so sdnh d6 biing céch tinh he s6 héi quy "b6, me - con céi”. Néu moi bién di déu do tic
dong cong gop thi kiéu hinh ciia con s& nim & khoang giita kiéu hinh chia hai b, me. Vay, néu
kiéu hinh ctia con ndm & khoding giifa hai b, me thi d6 thi s& la mot dudng thing véi do déc
13 1 khi phuong sai hoan toan do tac dong cong gop clia cic alen. D6 thi kiéu hinh clia mot
cip bd, me so v6i con, hoac ciia anh, chi em véi nhau s& c¢6 hé s6 héi quy 0,5 néu hé so di
truyén bing 1. Hiéu tng moi trudng s€ lam sai lech cdc diém va lam gidm hé s6 hoi quy.
Khi phuong sai hoan toan do moéi trudng thi khong c6 sy tuong tng gifta bd, me va con cdi
(h® = 0). C4c diém s phan tén ngdu nhién trén d6 thi va do nghiéng clia dudng héi quy bing 0.
Cong thic cho dé thi dudng thing héi quy 1a y = a + bx, vdi b 1a d nghiéng clia dudng héi
quy va dudng héi quy cho trudng hop con ¢6 kiéu hinh nim giita b6, me la:
W=b

Gi thiét khong c6 nghia la khong c6 su tuong ting va b = 0. Gid tri b duoc tinh bang phép
phan tich héi quy va muc do sai khdc thong ke duoc xdc dinh bang chudn Student. Néu b > |
thi chdc chdn con lai c6 wu thé lai (hién tuong uu thé lai hoac siéu tréi), diéu c6 thé xay ra
trong cdc chuong trinh chon gi6ng.

Phuong phap khéc 1a tinh hé s6 tuong quan r giita gid tri trung binh ctia b6, me va con céi.
Néu céc gid tri trung binh clia bd, me va con cdi c6 kiéu phan b6 gidng nhau (c6 cuing gid tri
trung binh va phuong sai) thi tinh toan trén s€ cho thdy gid tri h2 Su khéc biét chinh giita cdc
céch tinh nay 1a ngudi ta gié thit ring khong 6 nguyén nhan ndo va quan he hiéu \ng ndo téc
dong dén he s6 tuong quan, trong khi dé phan tich héi quy thi ngudi ta gia thiét ring kiéu gen
ctia b8, me c6 anh hudng dén doi con.

, i B Hé s6 di truyén c6 lién quan vdi bién di téng s6.
[Nhl"!ng han ch& cla hé s3 di truyén ] Néu cay tréng (vi du Ca chua) duoc tréng trong
diéu kién moi trudng rdt bién dong thi moi
trudng s& sinh ra nhiéu bién di va he s6 di truyén s& thap. Néu ciing nhiing cy ca chua d6
dugc tréng trong céc diéu kién moi trudng 6n dinh hon thi s& it ¢6 bién dj va hé s6 di truyén s&
cao, dit cho chiing c6 ciing kiéu gen. Hé 6 di truyén chi ¢6 § nghia vé mit s6 lugng trong
diéu kién cu thé khi n6 dugc do. Néu he s6 di truyén cao, qud trinh chon gidng theo cic
nguyén tic di truyén s cai ti€n dugc nang suat. Néu hé s6 di truyén thap thi viéc thay ddi va
kiém sodt moi trudng s& c6 hi¢u qua hon. Vi vay, déi véi nhiing dong déng nhat vé mat di
truyén, va & nhimg loai thuc vat ty thy phan nhu lda my, trong diéu kién moi trudng én dinh,
bién di hdu nhu khong xudt hién.

i C6 nhiéu gen tham gia quy dinh tinh trang s6 lugng

Wu‘mg locut tinh trang s6 |ll‘qu9] phan b rai réc su6t hé gen. Noi dinh vi clia chiing

duge goi la céc locut tinh trang s6 lugng (viét tat 1a

QTL - quantitative rait /oci). Viéc xdc dinh vi tri chia ching rat c6 ¥ nghia trong y hoc va

trdng trot. D6i v6i céc tinh trang min cdm v6i benh tat, viec xdc dinh dugc céc gen c6 lién

quan 12 rat hitu fch, vi dé tir d6 xdc dinh duoc chic nang binh thudng clia cdc gen va xay dung

phuong phép diéu tri phd hop. D6i véi viéc chon giéng va nhan giong & dong vat va thyc vat,

viéc xéc dinh duoc cic cd thé non ¢6 céc dac diém t6t ma khong cén doi dén khivchﬁng truéng

thanh rét ¢6 § nghia. Qua viéc nay, c6 thé loai bé sém duoc nhitng kiéu gen xéu, chon loc va
phan téch dugc nhiimg kiéu gen c6 tiém nang ning susit va chat lugng cao. S
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Céc bude dé chon gidng bao gom chon ra cdc dong thudn khac biét nhau vé dac diém cin
quan tam va lién két véi cdc dau chudn (thudng 1a ddu chudn VNTR) & vi tri cdc méu do. Tién
hanh lai chiing v6i nhau, réi kiém tra con lai & thé h¢ F2 va céc th€ hé sau vé tinh trang quan
tam ciing nhu cdc bién di & vi tri cdc mau dd. Néu tinh trang c6 twong quan véi su di truyén
ciia alen ddnh ddu cu thé ndo dé thi c6 thé xéc dinh duge mot gen hodc nhiéu gen dinh vi gén
gen dénh dau trén phan tir ADN ¢4 téc dong dén tinh trang.

Cich tuong ty ciing c6 thé thuc hién & ngudi, dic biét 1a cdc locut quy dinh sy mdn cam
v6i benh tat. Tuy vay, viéc ndy phic tap va khé khan hon Vi 56 lugng ngudi trong mot gia dinh
thudng it. Trudng hop thong thudng 12 c6 mot hay hai gen gay ra héu hét cic bién di, bén canh
nhiéu gen c6 hiéu tmg nhd. Khé phét hién dugc céc gen déng gbp khoang 5% hoac it hon cho
bién di cha tinh trang. Mot nhan t di truyén quan trong nhét & bénh tiéu dudng phu thudc
insulin 12 alen cia ving khéi dong clia gen md hod ban than insulin, sau d6 1a mot vai locut
khéc it quan trong hon.

Tré sinh doi cing trimg c6 cing kiéu gen nén bién di
Nhimg nghién ciru trén ngudi ' giita chiing hdu hét do téc dong clia moi trudng (diéu d6
khong hoan toan diing d6i véi céc bé géi do sy bat hoat
nglu nhién mot trong hai nhiém séc thé X). Viéc so sanh bién di gifta céc tré sinh doi cing
triing duge nuodi trong cling Mot moi trudng cho ta biét hiéu ing moi trudng "trong ban than
tré sinh d6i", cdn viéc so sanh céc tré sinh doi duge nuodi riéng € trong céc gia dinh khéc nhau
cho ta biét hiéu img moi trudng "gilfa cdc gia dinh” d6i v6i bién di. Tré sinh doi khic tring
chi don gian la anh, chi, em rudt dugc sinh ra cing mot thdi diém. Sy khdc biét giita cic anh,
chi, em ru¢t binh thudng véi anh, chi, em sinh doi khéc tring chinh 12 bién di do dugc sinh ra
& nhimg thdi diém riéng bi¢t. Céc tré sinh doi cling dugc mot gia dinh nhan lam con nuoi hodc
duoc nhan nubi riéng c6 thé ¢6 twong quan v6i nhau hodc tuong quan véi b6, me nuéi, hodc
b6, me dé, véi anh, chi, em nuoi hoac anh, chi, em ruot, gitip nghién ctu mic déng gop cha
moi trudng va cdc nhan t6 di truyén ddi véi kiéu hinh. Con dé ciia cdc b8, me nuoi s& la déi
chitng. Tuong quan clia con nudi Vv6i gid tri trung binh kiéu hinh clia b6, me dé 1a thudc do he
6 di truyén theo nghia hep.

Trén day 1 céch udc tinh hop phan moi trudng ciia bién di kiéu hinh, phdn bién di con lai
1 do cdc sai khdc di truyén, nghia I3 he s6 di truyén theo nghia rong. Cén phai nhd ring céc
gia dinh ciing chia sé chung moi truong, lam cho viéc téch biét hiéu ¢ng moi truong va di
truyén trd nén khé khan. Cc con nuoi duoc ding 1am d6i chimg cho myc dich nay vi chiing
ciing chia sé céc gen, nhung khong ciing chia sé moi trudng. Hiéu ing moi trudng dugc tinh
bét ddu tir khi 1am t6 trong da con Vv ti€p tuc 12 sy phit trién trong tir cung. Tré sinh doi va
anh, chi, em ruot ca né ¢6 ciing me nén chiing cing chia sé hi¢u ing moi trudng trudc khi
sinh ciling nhu céc gen. Vay hiéu 6 ciia hé s6 di truyén theo nghia rong va hé s6 di truyén
theo nghia hep (H?- h?) ¢6 thé gan cho hiéu tng trdi hodc tuong tdc gen.

RG rang la viéc udc tinh he s6 di truyén cho céc tinh trang & ngudi kém chinh x4c hon &
dong vat va thyc vat, vi s6 mau nho hon va khong thé 1a dai dién cho quan thé. Céc s6 ligu d6
con c6 thé 1a céc s6 liéu suu tap tir céc ngudn khong chinh thitc.

Ciic tinh trang giéng nhau c6 thé xudlt hi¢n & cd hai cap tré sinh doi, va c6 thé sir dung dé
w6c tinh he s6 di truyén. Sy sai khic vé tin s6 céc tinh trang gi6ng nhau giira cac tré sinh doi
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cling tring va khéc tring dugc 14y 1am thude do hoac chi thi cho hop phan di truyén cia tinh
trang. Tan s6 nay & tré sinh d6i cling tring cao hon & tré sinh doi khéc tring d6i véi cic dac
diém nhu vui, buén that thudng (80% : 20%), bénh tam thdn phan liét (80% : 13%) va huyét
4p (63% : 36%), nhung chi 12 95% : 87% d6i v6i bénh séi. Diéu d6 cho thay tinh bién di di
truyén cao d6i v6i bénh tam than phan liét va tinh bién di di truyén thap vé tinh man cim véi
bénh soi.

i N Nhiéu tinh trang & ngudi 1a cdc tinh trang s6 lugng. Vi
Féc tinh trang sé lugng ¢ nguai] du don gin 12 mau da. Céc s6 liéu cho thay c6 it nhat
b6n gen quan trong (c6 thé 12 sdu gen hoac hon), véi 8
- 12 alen tic dong cong gop, tao ra 9 - 13 16p kiéu hinh. Céc tinh trang Iy thi hon la tri thong
minh va tinh cdch. S& c6 ich néu biét dugc mot cich twong doi vai trd clia cdc y€u t6 moi
trudng (gia dinh va xd hoi) va yéu t6 di truyén déng gép nhu thé nao vao bién di cita tri thong
minh. Néu hé s6 di truyén cba tri théng minh cao thi sir ddu tir tang lén cho gido duc s€ khong
Iam tang s6 ngudi tai nang. Nhitng nhém ngudi ¢6 kha nang hosc kém kha nang hon s& can
nhing hinh thic dao tao khac nhau. Néu he s6 di truyén thdp (hiéu ding moi trudng cao) thi
viéc chi phi tién bac dé dua moi trudng dén cho nhimg ngudi kém khé nang ngang béng véi
nhiing ngudi c6 kha nang s& c6 hiéu qua cao. Mot s6 nghién cttu gan day xc nhan hé s6 di
truyén ctia IQ 1a khodng 0,6, cdn thudng 1a xung quanh gié tri 0,8. Diéu d6 c6 ¥ nghia gi? Nén
nhé ring, he s6 di truyén 1a ty 1& bién di do di truyén so v6i bién di tng s6. Néu céc thir
nghiém IQ duoc thuc hién & nhém céc hoc sinh 16p gilfa ciia trinh do phé thong thi tit ca
chiing déu c6 co hoi nhu nhau khi céc gia dinh déu c6 m6i quan tam cao dén viéc gido duc tré,
khi d6 yéu t6 moi trudmg c6 thé thdp. Néu thyc hién trén toan bo dan cu ciia mot thanh phd, ké
ca ngudi ngheo 14n ngudi gidu, thi bién di do moi trudng s& 16n hon nhiéu, nén he s6 di truyén
c6 thé thap, trong khi thyc t& 14 cdc gen déu nhu nhau trong ci hai c4ch thir. Mot nhém nghién
citu pht hi¢n ring: mot alen ma héa cho thu thé clia yéu 15 sinh truéng gidng insulin-2 c6 tin
s6 cao hon (khoang 30%) & nhiing tré nang khiéu, so véi tin s6 ndy (khoang 16%) & céc tré
thong thudng. Déng chi ¥ ring hdu nhu moi ngudi ¢6 alen nay déu binh thudng.

Tinh céch va hanh vi chic chén ciing I3 nhing tinh trang dugc diéu khién bdi yéu t6 di
truyén, béi vi ching phuy thudc kh4 16n vao hoat dong ciia céc chét din truyén thén kinh va cdc
thy thé ciia chiing. Diéu d6 giéi thich vi sao cac chét didu tri tam thén lai c6 téc dong dén tri
té. Dén nay, da xdc dinh dugc hon 100 loai ch4t din truyén thdn kinh khéc nhau, méi chat
dén truyén thdn kinh lai bao gém mot s6 thu thé dic trung cha né. Nén chéc chén c6 sy bién
di di truyén 16n lién quan dén nhimg hoat dong din truyén thén kinh. Gen ma héa thu thé
serotonin ¢4 hai alen & ving khéi dong. Mot ¢6 hoat tinh cao con mét c6 hoat tinh thap.
Nhing ngudi c6 alen hoat tinh cao hay biéu hién lo lang va ban khoan hon so véi nhimg ngudi
c6 alen hoat tinh thdp. Mot s6 nghién citu so sanh céc tré sinh doi va anh, chi, em ruot cho
thdy he s6 di truyén theo nghia rong 12 30 - 45% (va hé s6 di truyén theo nghia hep 12 10 -
20%) cho "tinh d& thuong", "tan tam", "hudng ngoai", "d& bj kich dong" va "c&i md" bing

céich tinh diém tir céc nghién cifu diéu tra vé tam 1y hoc.
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LH SY XAC BINH GIGI TINH

Gi6i tinh clia mot c4 thé sinh vt c6 thé dugc xdc dinh va bidu
nh | hien & cic mitc do khéc nhau. O day, chiing ta chil yéu chi dé

cap dén sy xéc dinh gi6i tinh so cdp, nghia 12 lién quan dén sy
kién x4c dinh mot cé thé trong qud trinh phat trién s& phat trién tinh hodn hay budng tring.
Cic dac diém gi6i tinh thi cdp (1a cdc dac diém sinh trudng phét trién lién quan chat ché véi
gi6i tinh nay hay gi6i tinh Kia), ching han nhu mau 16ng, simg, bom, v.v... ciing duoc kiém
sodt boi co ché di truyén.

Cic sinh vat don bao c6 thé c6 céc hé théng xdc dinh gidi tinh don gian, trong khi cac
sinh vat da bao khéc nhau kh4 nhiéu vé co ché hinh thanh giao tit duc va giao tir cdi (von cdn
thiét cho qud trinh sinh san hifu tinh). Nhiéu trudng hop mot ¢4 thé ¢6 ci co quan sinh san duc
v céi. Céc c4 thé d6 dugc goi 1a ludng tinh. Hién tugng nay khd phd bién & nhiéu loai dong
vat khong xuong sdng va & thuc vat. Céc sinh vat ludng tinh c6 thé c6 dong thdi hai gi6i tinh
hoic c6 thé chuyén tir giéi tinh ndy sang gidi tinh khdc. & céc lodi nay, rd rang céc gen X4c
dinh gi6i tinh dudng nhu it quan trong hon so véi trudng hop céc sinh vat bic cao. Tuy vay,
nhiéu bang chiing cho thdy: & mot s6 loai dong vat khong xuong song ludng tinh, céc gen c6
thé tham gia diéu hoa thdi diém hinh thanh ting gidi tinh va thoi gian kéo dai cha céc pha
gi6i tinh. .

Hién tugng ludng tinh khong chi gi6i han & dong vat khong xuong s6ng. Mot s8 loai cd
nhw C4 vuge c6 thé chuyén ddi gi6i tinh do anh huéng clia moi trudmg hoac hormon. Mot s6
lodi chim nuoi doi khi ¢6 thé tw nhién chuyén ddi giéi tinh. Vi du 16 rang vé téc dong clia moi
trudmg dén sy hinh thanh gidi tinh 12 trudng hop & ¢4 sdu: nhi¢t do 4p tritng x4c dinh giéi tinh
clia c4 thé.

Su xac dinh gi

C6 18 co ché xéc dinh giéi tinh don gian
k:éc hé thang xéc dinh gidi tinh don gian | nhit 12 & ndm men. Hai alen clia mot gen

xdc dinh kiéu giéi tinh. & ndm men
Saccharomyces serevisiae, mot gen trén nhiém séic thé (NST) s6 3 1a gen MAT c6 hai alen a va
. Gan nhu su6t vong doi clia minh, S. serevisiae 1a don boi va t€ bao ndm men chi mang alen
a hoiic a. Cic alen nay xéc dinh kiéu gi6i tinh. Chi ¢6 cdc t€ bao ndm men ¢6 kiéu gi6i tinh
nguoe nhau méi ¢6 thé ket hop dé tao thanh t€ bo ludng boi. Nhu vay, ¢6 thé coi gen MAT 1a
kiéu xéc dinh gi6i tinh ra doi sém. He thong xdc dinh giéi tinh tuong ti cling dugc tim thy &
céc loai nhu Chlamydomonas.

Con tring c4nh mang (nhu kién, ong va cdc cOn tring bay) thudng c6 phuong thic xdc
dinh gi6i tinh khong binh thudng. Ong dyc phét trién tir tring khong dugc thy tinh va 1a don
boi. Ong céi (gém ong thg va ong chiia) phdt trién tir tréng duoc thu tinh va 12 ludng boi.
Ngudi ta cho ring, trong trudng hop ndy, miic boi thé 12 nhan t6 x4c dinh gidi tinh. Tuy nhién,
o ché x4c dinh gidi tinh con phu thuoc vao mot gen da alen. Néu gen nay Ia di hop tir thi ong
d6 1 ong c4i. Ong duc don boi khong thé 12 di hop tir vi mbi gen chi c6 mot bin sao. Noi phoi
qua nhiéu thé he s& tao ra muc dong hop tir cao va nhiing dong ong duc ludng boi thudn ching
cao da dugc phét hién.
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& nhiéu loai, cic gen xdc dinh gi6i
Eéc hé théng nhiém sic thé xac dinh gidi !ith tinh lién két voi cic NST dac biét

duge goi 1a cdc NST gi6i tinh. C6
mot 6 hé thong NST xdc dinh gidi tinh, bao gém cdc h¢ théng sau:

+ Hé thong XX-XO. He théng nay dugc tim thdy & nhiéu loai con tring. Con céi c6 cap
nhiém séc thé XX. Con dyc chi c6 mot nhiém sic thé X. Trudng hop nay gap & Chau chau va
Reép Protenor (nén doi khi né duoc goi 1a hé théng Protenor).

+ XX-XY. Hé thong nay gdp & dong vat c¢6 vi va mot s6 loai con trung, ké ca
Drosophila. Giéi céi c6 hai nhi€ém séc thé X, gi6i duc c6 mot nhiém sac thé X va mot nhiém
sdc thé Y.

+ ZZ-1IW. Day 1a h¢ théng dio ngugc ciia h¢ théng XX-XY: gi6i cdi 1a ZW, con gi6i
duyc 1a ZZ. H¢ théng nay dugc tim thdy & chim, buém va rén.

Céc thuat ngir déng giao tir va di giao ti duoc sir dung dé mo ta cc he thong nay. Déng
giao tir dé chi gi6i tinh chi sinh ra cdc giao tir mang cdc NST gidi tinh giong nhau. Vi du, v6i
he théng XX-XY, gidi cdi 12 dong giao tif vi chi sinh ra mot loai giao tir mang nhiém sic thé
X. V6i he théng ZZ-ZW, giéi céi lai 12 di giao tir vi sinh ra hai loai giao tit, m6t mang Z, mot
mang W.

Cho dit hai loai c6 hé théng NST x4c dinh giéi tinh giéng nhau thi ciing khong c6 nghia 12
cdc gen xic dinh gi6i tinh hoat dong theo cich gi6ng nhau. Cic vi du & muc duéi s& minh hoa
cho luan diém nay.

Gi6i tinh & Drosophila dugc xdc dinh boi ty l&
céc nhidm sdc thé X so véi s6 bo nhiém sic thé
thudng (A). Khi ty & ndy bing 1 hodc 16n hon
thi d6 12 rudi cdi. Khi né bing hoac nhé hon 0,5 thi d6 1a rudi duc. Néu ty 1¢ d6 nim giita
0,5 - 1 thi d6 1a rudi ludng tinh. Mot s6 vi du duoc dua ra & Bdng 3.9.

[ Sy xac dinh giéi tinh & Drosophila ]

Bang 3.9. Ty 1§ NST X s0 vdi b céc NST thuing va sy xéc dinh gidi tinh & Drosophila

56 nhidm séc thé X S6 bd nhim séc thé thudng (A) TyleX:A Gidi tinh
3 2 1,50 Céi
3 3 1,00 Cai
2 2 1,00 Cai
2 3 067 Trung tinh
1 2 0,50 Byc
1 3 033 Byc

Ciéc ty 1é "cyc doan" nhu 0,33 va 1,50 sinh-ra nhiing con rudi duge goi la nita duc hoac
nira cdi. Nhimg con rudi nay phit trién kém va thudng chét sém.

Thyc t€ 12 sy xdc dinh gidi tinh 1a két qua cda su can bing cdc nhiém séc thé X va cic
nhiém séc thé thudng cho thay céc gen quy dinh gi6i cdi tap trung trén nhiém sic thé X va cdc
gen quy dinh gi6i duc trén nhiém séc thé thudng. C6 mot diém quan trong cdn lwu § d6i véi
nhiém sic thé Y. S6 liéu trén day cho thay né khong c6 vai trd gl trong su x4c dinh gi6i tinh &
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Drosophila. Diéu d6 ding, nhung di nhimg con rudi khong c6 nhiém séc thé Y van 12 rudi
duc thi chiing van bét thy vi khong c6 gen trén nhiém sic thé Y cén thiét dé phét trién tinh
tring c6 kha nang thu tinh.

Co ché can biing di truyén diéu khién su xéc dinh gidi tinh tuong ty ciing ¢6 & céc loai
Khdc nhu giun tron Ceanorhabditis elegans. Tuy nhién, co ché c6 hoi phifc tap hon vi ¢6 ca
con duc va céc cd thé ludng tinh ton tai trong lodi.

Mot dic diém quan trong clia sy xéc dinh gi6i tinh & rudi gi&m la c6 nhitng con rudi
khong binh thudng dugc goi 1 ludng tinh. Chiing 1a két qué cia su khong phan ly NST & cic
1€ bio soma. Néu ket qua do din dén sy thay ddi s6 luong nhiém sdc thé X trong té bao thi ty
le X : A s& thay déi va c6 thé 4nh hudng dén gidi tinh ciia t& bao. Diéu d6 c6 thé xdy ravi &
ruéi gidm, gi6i tinh dugc xdc dinh riéng & mdi (€ bao. Néu t€ bao do tiép tuc phan chia, nd s&
sinh ra dong t€ bao, va phu thu¢c vao vi tri clia cdc 1€ bao d6 trong co thé, ching c6 thé biét
hod tao ra céu tric ¢6 giéi tinh nguoc véi gidi tinh ctia cdc phén khdc cha cd thé. Trudng hop
cuc doan nhét la viéc mét nhiém séc thé X & lan phan chia ddu tién clia hop 1ir ¢6 thé sinh ra
nhiing con rudi mot nira co thé 12 duc, mot nira fa c4i. Hién tuong ndy khong c6 & dong vat ¢6
vii khi céc dic diém gidi tinh thit cép do cdc hormon gi6i tinh kiém soét.

Su xéc dinh gidi tinh & ngudi 1a dac trung nhét so v6i &
Sy xac dinh gidi tinh & ngudi | cac loai dong vat c6 vii khic. Tuy réng céc NST gidi tinh
ciing la XX va XY nhung co s di truyén ctia sy xdc dinh

gi6i tinh khéc ddng k& so véi & Drosophila. Nhiing hiéu biét ciia ching ta xudt phit tif nhing
nghién cifu cic thé di boi NST gidi tinh. Hién tuong di boi thé NST gi6i tinh phat sinh thudng
xuyén hon di boi thé NST thudng Vi chi ¢6 it gen trén nhiém séc thé Y va vi hién tuong bat
hoat nhiém sic thé X nén chi c6 mot nhiém séc thé X biéu hién & moi t& bao. Cho nén sy thay
8i 58 lugng nhiém séc thé X it dnh huémg dén kha nang sdng sét hon so véi sy thay déi trén
céc NST thuong. Gi6i tinh clia mot 6 thé di boi NST gidi tinh duge trinh bay & Bdng 3.10.
Hau nhu tt ca cdc thé di boi nhiém sic thé gidi tinh déu bat thy va cdc cé thé c6 su sai lech
cang 16n so véi mic binh thudng cang c6 tri tu¢ kém.

Bang 3.10. Tuong quan gilta s6 Iugng NST X va sy xéc dinh gidi tinh & ngudi

Tir nhiing vi du nay, chiing ta thdy rd fa & mdc 46 nhiém séc thé, sy ¢ mat cia nhiém sic
thé Y 12 nhan t6 xéc dinh gi6i tinh duc & ngudi. & giai doan phoi sém, sy c6 mat clia nhiém
séc thé Y 1am cho tuyén sinh duc chua biét hod phdt trién nhanh chéng hon dé thanh tinh
hoan: O chim, gidi ci 1a ZW, sy c6 mat clia nhiém sic thé W cam ing sy phét trién budng
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trimg tir tuyén sinh duc chua biét hod. Mot gen dc biét c6 ca & ngudi va chudt, gen SRY (hay
TDF) nam trén nhiém séc thé Y da dugc phan lap, chiu trdch nhiém chuyén cdi thanh duc &
giai doan phoi.

< Hau hét thyc vat hat kin Ia ludng tinh, hoa mang ca co
Sy xac dinh gidi tinh & thyc vat | quan sinh duc dyc va cdi. Tuy nhién, & mot s6 lodi,

hoa dic va hoa cdi duoc sinh ra & cdc cay khdc nhau
(nhing loai nay goi la thyuc vat khic g6c). Mot chi thuc vat ma nguyén 1y xdc dinh gidi tinh
duoe xdc dinh bdi nhiém sac thé 12 chi Melandrrium. O day, ty 1¢ X : Y 1a nhan t6 quan trong
quyét dinh mot cay hinh thanh hoa duc hay hoa cdi. Nghia 13, cdc gen trén ca hai nhiém sic
thé gidi tinh tuong tdc dé xdc dinh gidi tinh. Cdc nghién citu vé nhiing thyc vat bi dot bién mét
doan trén nhiém séc thé X hoac Y do chi€u xa cho thay nhiém sic thé Y ¢6 chira nmmg viing
iic ché sy phdt trién gi6i tinh cdi va cim tng su pht trién gi6i dyc, trong khi nhiém sic thé X
6 nhiing vaing kich thich sy phat trién hoa c4i.

- Sy hinh thanh céc dac diém gi6i tinh thi c4p cling chiu
Eéc dic diém gidi tinh thl'!ﬂ sur kiém soat di truyén. C6 thé minh hoa bang gen Tfm
& dong vat ¢6 vi. Gen ndy ma hod protein hoat dong
nhu thu quan hormon steroid tinh dyc, hormon testosteron va biéu hién ca & gidi duc va cdi.
Testosteron chi dugc san sinh ra & tinh hoan va chiu trich nhi¢m cho sy hinh thanh cdc dac
diém gi6i tinh thit cdp & gidi duc. Cdc dot bién ciia gen nay sinh ra hoi chimg dugc goi 1a hoi
chitng c4i hod tinh hoan. O day, sy ¢6 mat ciia nhiém séc thé Y 1am cho tinh hoan duoc hinh
thanh va sinh ra testosteron. Tuy nhién, hormon khong téc dong dén céc € bao dich vi ching
Khong ¢6 thu quan hoat dong chic nng. Céc c thé méc hoi ching nay phét trién nhu con céi
bét thu. Co quan sinh duc clia chiing I tinh hoan nhung nim sau bén trong va NST gidi tinh
cia chiing 1a XY.

Mot sai lech trong biét hod gidi tinh so cdp va thit cap khdc xdy ra & céc con gia siic cai
béit toan. Chiing 6 thé 1a ciru, dé hodc gia siic 16n ¢6 simg phat trién nhu nhimg con cdi bat
thu nhung lai ¢6 tinh hoan khi€m khuyét nim sau bén trong. Céc t€ bao tinh hoan va cic co
quan khéc déu c6 hai nhiém sic thé X nhung méu lai c6 nhiing t€ bdo c6 ci nhiém sic thé X
va Y. Su phit trién khong binh thudng nay chi thay c6 & nhitng con cdi Ja mot trong hai con
sinh doi khdc gi6i. Mau cung c4p cho hai phoi hoa hop lai & da con nén céc t€ bao méu XY va
hormon c6 thé di vao vong tudn hoan ciia con céi. Diéu d6 budc co quan sinh dyc phit trién
thanh tinh hoan va han ché mot phdn sy phat trién binh thudng ciia con céi cho di né c6 kidu
gen XX. Con sinh déi 1a con duc khong bi tic dong bdi s c6 mit ciia céc t& bao mau XX.

C6 nhing bing ching cho thdy NST gidi tinh

Tién héa clia nhiém sic thé gisi tiﬂ tién hod tir cap NST thudng. Qua trinh nay phai
xdy ra tr rdt lau. Vi du nhu & rdn, NST gi6i tinh

di duge nghién ctu & cdc loai rin nguyén thuy va cic loai tién hod cao. & céc loai nguyén
thuy, hai NST giéi tinh gi6ng hét nhau. Hai NST nay chi cé khdc biét la nhiém sdc thé W sao
chép & pha S muén hon. & nhimg lodi ti€n hod cao hon, nhiém séc thé W giam kich thuéc, trd
thanh di nhiém sic va khéc biét hin so véi nhiém séc thé Z. Cap nhiém séc thé gidi tinh chi
duy tri mot viing tuong déng nhd. Ving d6 dugc goi 12 ving autosom gia (hay NST thudng
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gid) va chi cdn cho viéc hai nhiém séc thé nay c6 thé ti€p hop va phan ly chinh xdc trong qud
trinh giam phan. & dong vat ¢6 xuong song, NST gidi tinh chi ¢6 mat & gidi di giao tir (Y hoac
W), n6i chung chiing thudng chi mang mot s it gen va tich luy mot luong 16n trinh ty ADN
vé tinh va chat di nhiém séc co dinh.

Ll SUDITRUYEN LIEN KET GIGI TiNH

. B & dong vat ¢6 vd, vi con duc chi c6 mot nhiém séc thé

E‘.‘ di truyén lién két gidi “"ﬂ X cdn con c4i c6 hai nhiém séc thé X nén céc gen trén

nhiém séc thé nay c6 kiéu di truyén khéc biét véi di

truyén Mendel. Nhiing tinh trang do cdc gen dic thi gi6i tinh quy dinh dugc goi 1a su di
truyén lién keét gi6i tinh.

Cic alen lan khong dugc biéu hién & con ci di hop tir. Con duc ¢6 mot nhiém sic thé X
(cdn goi 12 ban hop ti) nén kiéu hinh alen 1an dugc biéu hién. Mot vi du vé tinh trang nay la
benh mit mau (dé va xanh luc) & ngudi, do cdc alen lan trén nhiém séc thé X quy dinh. Alen
binh thudng duoc ky hiéu 1a CB, con alen dot bién gay bénh mi mau 1a cb. Cic kiéu gen cia
bénh nay duoc trinh by & Bdng 3.11.

Bdng 3.11.Cac Kidu gen c6 thé c6 ciia locut quy dinh bénh miy mau

Nam binh thudng CBY
Nam md mau by
Nir mu mau cbich
Nit binh thuéng CB/CB hoc CB/cb

Ngudi phy e kiéu gen CBIcb 12 thé mang alen gay benh.

Alen cb khd hiém gap & cic qudn thé ngudi. & mot s6 qudn thé, tdn s6 benh nay & nam
khodng 1/40. Con & nit, vi phai c6 hai alen cb nén tn s6 cang thdp hon, khoang 1/1600, bing
binh phuong tin s6 & nam gi6i.

Ngudi dan 6ng mit mau phai duoc di truyén alen cb cing v6i nhi€m sic thé X tir me. Néu
ba me nhin mau binh thudng thi ba phii 12 di hop ti, titc 1a c6 kiéu gen CB/cb. Ngudi dan 6ng
khong thé truyén alen cb cho con trai Vi con trai chi dugc di truyén nhiém sdc thé Y tir b6.
Ong ta chi c6 thé truyén alen cb cho cdc con géi. Bit ky ngudi con gdi nao nhan dugc alen cb
tir b6 va alen CB tir me ciing 1a cd thé mang gen bénh va s& truyén bénh nay cho mot nifa s
con trai. Con gdi cia mot phu nir la thé mang bénh v6i b6 bi bénh mit mau ciing c6 xéc sufit
méc bénh nay 12 50% (Hinh 3.22).Vi thé, Kiéu hinh & b6 s& khong xut hién & the hé ti€p theo,
nhung biéu hién tré lai & céc chéu trai. Tat c& nhitng ngudi dan 6ng bi bénh, ngoai tri nhimg
dot bién xudt hién méi, déu duge di truyén alen gdy bénh tir me. Nhimg d4u hién trén day 1a
dic diém di truyén lien két gi6i tinh.

Hoi chimg loan dudng co Duchenne va bénh méu khé dong ciing 1a nhing vi du khéc vé
cic benh di truyén lien két gidi tinh & ngudi. Cu thé, trong trudng hop bénh mdu khé dong,
nghién ciu pha hé cho thdy Nit hoang Victoria ¢6 mot alen dot bién gay bénh méu khé dong
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va truyén bénh nay cho mot s6 con trai; déng thdi nhiéu gia dinh hoang gia khdc & Chau Aula
thong gia két hon véi cdc con géi ba ciing duoc truyén alen ndy. Vi khong c¢6 bang ching
chimg 16 bénh niy xudt hién tir cac thé hé trude ctia Nit hoang, nén ngudi ta cho rang Ni
hoang Victoria da nhan mot alen dot bién xuat hién trong giai doan phit sinh t& bao sinh duc
clia mot trong hai bs, me clia ba.

Su di truyén lién ket gidi tinh tr& nén phic tap hon do ¢6 su bt hoat nhiém sic thé gi6i
tinh X & gii cdi & cac loai dong vat c6 vd. Diéu d6 c6 nghia 1a: vé Iy thuyét, c6 khodng mot
nia 6 1€ bao clia c4 thé cdi mang alen bénh s& biéu hién bénh, con mot nira thi khong. Vi du
vé hién tuong nay c6 thé thdy trong trudng hop bénh thiéu ndng enzym gluco-6-phosphate
hodc hoi chimg Lech-Nyhan (khi ngudi ta tién hanh phan tich ting t& bao). Tuy vay, hién
twong ndy thudng khong dii tic dong dén kiéu hinh chung cla ca c4 thé mang gen.

Sy di truyén lién két gidi tinh khong duoc thé hién d6i véi cdc gen ndm trén vang gia
nhiém sic thé thudng, d6 13 ving cla nhiém sic thé X c6 thé két cap véi nhiém sic thé Y
trong qud trinh giam phan. & ngudi, viing ndy dugc tim thdy & dinh canh ngn ca nhiém sic
thé X. Vi ¢6 sur trong déng giita hai nhiém sdc thé X va Y & viing ndy, nén hién tuong trao ddi
chéo c6 thé xdy ra giita hai nhiém sdc thé X va Y. Céc gen & viing ndy c6 kiéu di truyén giong
nhu cdc gen trén nhiém séc thé thudng.

Bit ky gen nao ndm trén nhiém sic thé Y ciing duge di truyén tryuc tiép tir b6 sang con
trai. Tuy vy, c6 mot s6 vi du con gy tranh cdi vé kiéu di truyén ndy, nhu céc tinh trang
"ngudi nhim" va chan c6 mang. Mot gen dot bién quy dinh l6ng trén vanh tai ngoai biéu hién
kiéu di truyén thing. Gén day, cic nghién citu cho thdy, gen xdc dinh gidi tinh SRY va mot
gen ma héa khdng nguyén hoa hop t€ bao chat phu 1a H-Y nim trén nhiém sac thé Y, duoc di
truyén truc ti€p tir b8 sang con trai.

Me B3 Me B8
b l |ca ] cs| cB cb
I I?
Thé mang. Nhin Nhin mau Nhin mau Nhin mau
mau binh thuong binh thudng binh thutng binh thugng
Céc con c6 thé c6 Céc con cb thé ¢6
Con gal Con trai Con géi Con trai
cal c8 c8 | o cal o 8 Inb c8
b T I?
Nhin mau Thé mang. Nhin Nhin mau Mu mau Thé mang. Nhin Nhin mau
binh thugng mau binh thugng  binh thudng maubinhthuong  binh thudng
Me 4 thé mang truyén nhiém sic thé B6 bi bgnh mi mau truyén alen
mang alen dot bién quy dinh bénh dot bign cho con gai. Cac con
mi mau cho mot nira s6 con trai 'géi nhin mau binh thugng nhung
va con gai Ia c4c thé mang

Hinh 3.22. St di truyén bénh mit mau. NST X dugc minh hoa bing duong vé dai,
NST Y dugc bidu dién bing dudng vé ngén

http://tieulun.hopto.org

144



Cic thuat ngi nay dugc ding dé chi céc kiéu hinh
Cac tinh trang bi gidi han hodc do ciing mot kiéu gen quy dinh nhung bi bién déi

bi anh hudng bdi gidi tinh phy thuoc gidi tinh. Hai thuat ngi ndy dé gay
nhim 1dn nén can dugc phan biét rd rang.

Ciéc alen clia mot gen bi giGi han bdi gi6i tinh chi biéu hién kiéu hinh & mot gidi (hoac
duc hoiic cdi). Vi du vé kiéu tinh trang nay 1a alen dot bién BRCA/ quy dinh tinh nhay cam
v6i bénh ung thu vi. Alen nay 1a alen troi va chi bidu hién & gi6i cdi. Tréi lai, mot gen quy
dinh tinh nhay cam véi bénh ung thu vii th hai la BRCA2 c6 kha niang gay bénh ung thu vii g
cé gidi duc va céi, hay néi cach khic gen nay khong bi gi6i han bdi giéi tinh.

Su khac biét giita cdc gen bi gi6i han bdi gi6i tinh va bi anh huong bdi gidi tinh khé phdt
hién, song ¢6 ¥ nghia quan trong. Trong trudng hop thit nhat & vi du trén, kiéu hinh chi gisi
han & mot gi6i. Trong khi d6, & trudmg hop thit hai, kiéu hinh dwoc biéu hién & ca hai gi6i,
nhung phé bién hon & gidi ndy so véi gidi kia. Mot vi du vé kiéu di truyén nay 1a ching héi
ddu. Ching nay do mot gen gom hai alen 1a B va b kiém sodt. Cé thé dong hop tir BB bi h6i
déu, con bb thi khong. Di hop tir Bb c6 kiéu hinh khdc biét & nam va nit. & nam gi6i, alen B
biéu hién troi v ngudi ¢ kiéu gen di hop tir bi héi du. Nhung & nit gii, nd lai biéu hién lan
va ngudi phu nit Bb khong bi héi (Bdng 3.12). Biéu hién troi - lan clia alen ndy rd rang bi anh
huéng béi su can biing hormon gidi tinh trong o thé. Trong trudng hop nay, déng chi § la gen
lién quan dén chimg héi ddu ciing lién quan véi bénh budng tring c6 vich & ngudi phu nit.

Béng 3.12. Syt bidu hign clia cic kigu gen héi ddu & nam va ndt

Kiéu gen Kiéu hinh & nit Kidu hinh & nam
BB Héi Hoi
Bb Khong Hoi
bb Khong Khong

Cic gen bi gi6i han bdi gii tinh va cdc gen bi anh hudng bdi giéi tinh déu 1a cc gen ndm
trén NST thudng va di truyén tuan theo quy luat Mendel nhung ki€u hinh bj bién déi cé thé do
sut bign déi ciia moi trudng hormon. Nguge fai, kiéu di truyén clia cdc gen lién keét gi6i tinh do
cdc gen ndm trén nhiém séc thé gidi tinh quy dinh.

LK LAITE BAO SOMA

Cic phuong phép 1ap bén d6 gen bing phép lai phan

Nhém lién két va nhiém sic ttﬂ tich chi cho phép xéc dinh trinh t gen theo trat ty
thang hang trong cdc nhém lién ket, chit khong cho

phép xdc dinh gen d6 thuoc nhiém séc thé ndo hodic thuc ving no clia mot nhiém sic thé.
Dé thyc hién dugc diéu nay, phai két hop phuong phdp 1ap ban dé gen véi cdc phuong phip t€
bao hoc. Trong mot s6 trudng hop, 6 thé sit dung tinh da hinh di truyén t€ bao xudt hién trong
céc quan thé ty nhién. Céc chuyén doan NST 1am thay d8i nhém lién ket cla cdc gen ciing c6
thé dugc diing vi muc dich nghién ctu wong ty. Dang chd ¥ 1a sy thay ddi hinh thdi nhiém sic
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thé c6 twong quan véi viec xudt hién hay khong xuat hién mot kiéu hinh dugc quy dinh béi
céc alen khdc nhau clia cing mét gen. Mot vi du vé lap ban dé gen ngudi thuc hién vao nam
1969 dugc minh hoa trén Hink 3.23. Hinh thdi nhiém sic thé s6 1 thay déi & cdc quan thé
ngudi khic nhau do su bién déi ving di nhiém sic & tam dong. Nhiém sic thé c6 tam dong dai
dugc coi la "khong cudn xodn", va ddng chi ¥ 12 trong mot s6 gia dinh ngudi My gém nhiéu
thé hé séng chung, kiéu nhiém sdc thé nay chi xudt hién & nhimg ngudi duong tinh véi nhém
m4u Duffy. Gen nay c6 hai alen, mot alen duong tinh va alen kia am tinh d6i v6i nhém méu
nay. Cdc nghién ctu trén nhiing gia dinh khong c6 quan hé ho hang cho thay: su phan ly clia
gen ndy va nhiém séc thé khong cudn xoén khing dinh su lién két cia nhém méu Duffy véi
nhiém séc thé s6 1 va vi tri clia gen gén vi trf tam dong.

a)

Nnidm sic thé Nhi&m séc thé s6 1 khong cun xodn
6 1 binh thuang V6i ving di nhiém séc &1am dong

o] © b © © [

Hinh 3.23. (a) S0 d6 nhiém sAc thé s6 1 khdng cudn xoén va nhidm sic thé binh thung & nguii.
Nhiém séc thé khdng cudn xoén dai hon do duf thia viing dj nhiém séc & tam ddng. (b) Sy phan ly
clia nhém mau Duffy va nhiém séc thé s 1 khang cudn xodn trong céc thanh vién mat gia dinh gia
thigt. Cy t6 di hp tir vé ca hai tinh trang. Nhém mau Duffy ludn phan ly ciing nhidm sic thé 3 1
khéng cudn xodn va khdng tai t3 hgp. (+) Ngudi duong tinh vé nhém méu Duffy; () Ngudi 4m tinh
vé nhém méu Duffy; (u) Ngudi ¢4 nhidm séc thé s5 1 khdng cupn xodn; (n) Ngu@i c6 nhiém séc thé
61 binh thuting.

) R rang ca‘gh tié? can néu trén ¢6 yéu t6 may rii v khong phit hop dé tién hanh 1ap ban
dé gen Erén x‘1hiém sdc thé mot céch he théng, dic biet d6i véi loai ngudi vén c6 s luong
nhiém séc thé 16n, tdn 56 sai hinh nhiém sic thé & nhitng cdc c4 thé hitu thy thap.
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Mot k¥ thuat hiéu qua hon da dugc sir dung dé xdc dinh vi tri gen trén nhiém sic thé xuat
phat tir quan sdt clia Weiss va Ephrussi (1967) 1 sir dung céc t€ bao dong vt nudi cdy duge
dung hop véi nhau.

Cic t€ bao dong, thuc vat c6 thé sinh truong
ﬁuéi cdy mb va sy dung hgp té'béo] trén moi trudng nudi cdy vé co ban gidng nhu
céc t€ bao vi sinh vat thong thudng. DGi véi céc
1€ bao dong vat, can téch mo vo tring va dua vio moi trudng c6 chifa cic amino acid, vitamin,
ngudn ning luong (thudng la glucose) va b3 sung huyét thanh dong vat. TE bao ngudi nuodi
cdy c6 vong ddi ngin va giéi han cao nhat la khoang 50 l4n phan bao. Diéu quan trong la céc
1€ bao ndy phai duy tri duge s6 lugng ludng boi nhiém séc thé clia chiing. Cic t€ bao clia cdc
loai gam nhadm dugc nuéi cdy c6 thé thay déi dac tinh trong diéu kién invitro va ti€p tuc sinh
trudng khong xéc dinh trong moi trudng nuoi cdy.
Su dung hop t& bao la qua trinh c6 xdy ra trong ty nhién, nhu sy két hop ciia té bao tring
Vv6i tinh tring trong thy tinh, hay nhu sy két hop cdc nguyén bao co thanh cdc 6ng co. N6 ciing
6 thé 12 ket qua ctia mot qud trinh lay nhidm bdi virus, nhu trong trudng hop bénh séi hoac
quai bi. Nhimng thi nghi¢ém ddu tién vé dung hop t€ bao nudi cdy 1a sir dung virus bat hoat, 6i
sau d6 dugc thay thé bing cdc tic nhan héa hoc nhu polyethylen glycon (PEG). Trong diéu
kién nu6i cdy invitro, sy dung hop t€ bao cé thé duoc thyc hién giffa cc t€ bao cling lodi hay
gilta céc loai khac nhau, trong d6 tham chi céc t€ bao thyc vat va dong vat ciing c6 thé dung
hop véi nhau. San phdm ddu tién clia sy dung hop 12 t€ bao di nhan (1€ bao c6 chita nhiéu hon
mot nhan c6 ngudn géc di truyén khac nhau). Hdu hét cdc t€ bao di nhan khong sinh truéng
dugc nhung ciing c6 mot ty 1¢ nhat dinh céc té bao lai sdng sot. C6 cic phuong phdp chon loc
khéc nhau da dugc phét trién dé c6 thé chon ra cdc dong t€ bao lai trong hén hop véi cdc t&
bao khong dung hop.

Béng 3.13. Nhiém sic thé b mat & céc té bio lai

Té& bao lai giita hai loai Nhi8m séc thé bi mét Ia clia loai
Ngudi - chugt nha Nguoi
Nguai - chut déng Ngudi
Chuot cting - chuot nha 6ndinh
Chuot déng - chudt nha Chudt nha
Khi - chuot déng Khi
Lon - chudt déng Lon
Citu - chut dng Ciru

Weiss va Ephrussi nhan thdy ring, céc t€ bao lai ciing loai thudng 6 s8 lugng nhiém sic
thé 6n dinh, nhung & bao lai soma chuot - ngudi c6 xu huéng khong 8n dinh vé dac diém nay
va s6 lugng nhiém séc thé ¢ chiéu hudng gidm di khi t€ bao lai phan chia. Sy gidm s6 luong
nhiém séc thé thudng xay ra d6i véi nhiém séc thé ngudi. Ban ddu, nhiém sic thé ngudi mat di
nhanh chéng nhung khi s6 lugng nhiém séc thé ngudi trong té bao tién ddn t6i khong (0) thi
t6c do mat di cita nhiém séc thé cham dén va cdc nhiém sic thé con lai dugce duy tri khd én
dinh. Hién tuong tuong ty ciing dugc thdy & t& bao lai ngudi - chuot déng Trung Quéc, nhung
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& day nhi€m séc thé ngudi mat di vdi tdc do nhanh hon nhiéu. Cho dit co ché kiém sodt hien
tugng nay con chua 13, nhung hién twong mat mot bo nhiém sic thé trong cdc t€ bao lai soma
khic loai 12 hién tugng phd bién. Bang 3.13 cho thdy bo nhidm sic thé bi mat & céc t€ bao lai
gilta mot s6 loai.

Vi & céc t€ bao lai soma giita t€ bao ngudi va
cdc loai gdm nhdm, cdc nhiém sic thé ngudi ¢
xu huéng bi mat. Nhung, nh& hién tugng mat
nhiém sic thé ngudi 1a khic nhau trong cdc dong t€ bao lai khic nhau, nén céc dong t& bao lai
nay ¢6 thé dugc sir dung dé phan tich timg nhiém séc thé ctia ngudi. Sau giai doan cdc nhiém
séc thé ngudi mét di nhanh chéng, méi t€ bao ciia timg dong t€ bio lai soma s& chi con duy tri
mot s6 it nhiém séc thé ngudi. Néu téch timg t€ bao va nuoi cdy thi s& thu dugc cdc dong &
bao chifa cdc nhiém sic thé ngudi khac nhau. Cdc nhiém sic thé ngudi c6 thé dugc xéc dinh
béng phuong phdp phan tich t€ bao dé 14p béng lict ke cc dong t€ bao lai. Trong d6, méi dong
chi mang mot nhiém séc thé ngudi duy nhat. Cic dong nhu vay duge minh hoa trén Bang 3.14.

[Sép x&p gen trén céc nhiém sic thé’]

Béng 3.14. C4c dong tir1 - 11 1a céc dong té bio lai soma chugt - ngui, mi dong c6 mot b nhiém séc thé nguai
duy nhat. Sy c6 mat cia nhiém séc thé ngudi cu thé & cac dong t& bao lai dugc ky hiéu p', con ving mat — ‘a'. Sut
©6 mét ctia gen insulin ngudi xac dinh bing ky thudt Southern blotting dugc ky higu bang *I', véng mat

.lelslelelelalslalale]s=
£ 2 [=3 f=d

.é 2 g g 8 3 g g 8 4 & 2 g
1 P a a a [ a a a a a a

2 a a a a a a a a p a a

3 a a a a a a P a a a [
4 a a a [ a p a a a 1] a
5 a a a 4 a a a a a a a

6 p a p a a a a a a p a

7 a a p a a p a a a a a

8 a P a p [ a a a P a a

9 a a a a a a a P a a a
10 a a a a a a p a P a P
1 p p a a p a a P [ a a
12 a a a a a a a a a P a
13 a a P a p a a a a a a
14 a a a [ a [ a a a a a
15 P a a a a a a a a a a
16 a a a a a a a a p P a
17 [ [ a a a a a a a a a
18 a a p a a a a ] a a a
19 a a P a a a a a a a a
20 [ a a a a a p a a a a
21 a a a a p a [ a a a a
2 a a a a a p a a a a a
X a P P a a a a a a a a
Insulin i i | n n i n n i i n n
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Bang nay c6 thé dugc sir dung dé sip xép cdc gen ngudi vao cdc nhiém sic thé bing cdch
phan tich 6 xudt hién hay khong cic gen cu thé lién quan véi cdc nhiém séc thé ngudi xuat
hién & méi dong t& bao lai. Viéc xdc dinh gen insulin ciia ngudi trén nhiém sdc thé 11 dugc
trinh biy trong vi du & Bdng 3.14. Su c6 mat hay ving mat gen insulin ciing c6 thé dugc xdc
dinh bing phuong phap thdm tich Southern véi viéc sit dung gen insulin ctia ngudi da dugce
tach dong lam méu do. Gan day, k¥ thuat PCR duoc sir dung dé nhan biét sy c6 mat ciia nhiéu
gen khéc nhau & ngudi. Nhu chiing ta thdy trong vi du trén, gen insulin ¢6 mat & céc dong 1,
2,5, 8,9 va ving mat & cdc dong 3, 4, 6, 7, 10 va 11. Chi ¢6 nhiém sic thé 11 cho thdy méi
twong dong giifa su c6 mat va ving mat nhiém sic thé va san phdm ciia gen nay. Hién tuong
dé duge goi 1a su phan ly hoa hop va 1a bang chiing khéng dinh gen insulin ndm trén nhiém
sdc thé 11. Khi mot gen va nhiém sic thé khong phan ly cing nhau thi d6 la sy phan ly
khong hoa hop. Néu hai gen phan ly hoa hop thi c6 nghia 12 chiing ndm trén cing mot nhiém
sic thé, ching lién két v6i nhau. Déng chii ¥ 1 cdc gen lién két c6 thé ndm xa nhau trén
nhiém sic thé va khong nhat thiét luon biéu hién sy di truyén lién két véi nhau.

Khi mot gen dugc x€p vio mot nhiém séc thé thi phuong phép phan tich t4i t6 hop s& cho
thdy n6 12 mot phdn ciia nhém cac gen lién két da duoc xédc dinh trén ciing nhiém sic thé d6.
K§ thuat ndy c6 anh hudng to 16n dén nghién citu di truyén hoc ngudi trong giai doan 1970 -
1990. Phuong phdp nghién ctiu tuong ty ciing da dugc sir dung dé nghién cifu cdc gen clia
chudt trong cdc dong t€ bao lai soma [chuot x chuot déng] ma & d6 cic NST chuot ¢6 xu
huéng bi mat di.

Tuy vay, day chi 12 mot phdn ciia vén dé. Cho dit n6 la mot budc quan trong dé sip xép
céc gen vao cac nhiém séc thé nhung khong cho théng tin chinh x4c vé vi tri x4c dinh clia gen
trén nhiém séc thé. Can ti€p tuc céi tién k§ thuat dé thic ddy viéc lap ban dé gen.

Su phan viing cdc gen trén nhiém sdc thé c6 thé thuc
Xay dung ban dé gen chi tiét ] hién dugc bing viéc sit dung mot loat cdc ky thuat

phan tich cdc dong t€ bao lai soma khdc loai chi mang

mot doan nhiém sic thé ngudi.

Cich don gidn nhét dé thuc hién dugc muc dich nghién ciu d6 1a tao ra céc & bao lai
soma véi t€ bao ngudi thu dugc tir céc c4 thé mang mot dot bién chuyén doan NST da biét.
Chéng han nhu, néu céc t€ bao ngudi diing dé lai mang chuyén doan can béng giita nhiém séc
thé s6 4 va nhiém séc thé X (trong d6 cdnh ngén cla nhiém sic thé X dugc chuyén sang
nhiém séc thé s6 4) thi viéc phan tich cdc dong t€ bao lai d6i v6i cdc gen trén nhiém séc thé X
$& cho céc ty 1¢ phan ly khac nhau. Cdc gen trén cdnh ngén ciia nhiém sic thé X s& phan ly
hda hop v6i céc gen trén nhiém sic thé s6 4, trong khi cdc gen trén cénh dai s& duge duy tri
hodc bj mat di cing v6i nhiém séc thé X bi dit. Diéu dé cho phép xédc dinh gen thudc cinh
020 chia nhiém sic thé X. Nhd sit dung nhiéu chuyén doan khac nhau ma nhiéu gen da dugc
sdp xép vao cdc phan vang trén cdc nhiém séc thé. Céc diém dit gay chuyén doan di dugc
diing dé chia nhiém séc thé 21 thanh 19 phan ving khéc nhau.

Mot phuong phap khic c6 thé ding @8 tao ra céc doan nhiém sic thé ngudi & céc t€ bao
lai 12 tryc tiép dua vao 1€ bao lai cdc doan nhiém sic thé dugc 1dy & ky giita. Cic NST bi t6n
thuong trong qué trinh xi 1y nhu vay va chi c6 nhitng doan nhd duge két hop vao t€ bao lai.
Ciing c6 thé tao ra céc t& bao lai chi mang mot nhiém sdc thé ngudi duy nhét va phan lap cic
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dong trong d6 cdc doan NST nay di bj mat. Cdc gen bi mét phai ndm trén ving nhiém séc thé
bi mét di dé.

K§ thuat dung hgp t€ bo soma da cung cdp mot phuong tién hitu hiéu dé lap ban do gen
& ngudsi va mot s6 loai sinh vat khdc nhau. Tuy nhién, nén chd y 12 k¥ thuat ny chi gidi han
v6i cde gen c6 duge cdc miu dd phan tir Ia cdc dong cADN, hodc ¢6 trinh tr ADN da biét dé
6 thé thuc hién phan ting PCR dic hi¢u. Cdc gen quy dinh cdc hoi ching di truyén ma cdc
khiém khuyét hod sinh co bin chua xdc dinh duoc thi khong 1ap duoc ban d6 theo cich nay.

L NOIPHOI

Nghién ciru noi phéi 12 nghién citu hiéu tng cha su giao phéi giita cdc
cd thé c6 quan hé ho hang gan. Trudng hop tu phéi ctia cdc sinh vat
ludng tinh la trudng hop néi phéi cuc doan nhat. Hién tuong nay kha
phé bién ¢ thuc vat. Noi phoi 1am tang tinh déng hop tir (Hinh 3.24). Trong trudng hop ty
phoi, ty [& di hop tir gidm xuéng mot nira sau mdi thé hé vi & cdc thé di hop tir, mot nira s6 3
hop giao tir 1a dong hop tir (cu thé 13, Aa x Aa s& sinh ra 144 : 2Aa : 1aa). M&i nguy hiém &
day Ia cdc alen lan ¢6 hai 6 mat vdi tan s6 thap trong quén thé s& g thanh déng hop tir & doi
con. Hién tuong d6 lam giam sitc song va duoc goi 1a sur ire ché noi phoi. D6 véi thuc vat ty
thy phan (nhu lda my, dau), hién twong ndy khong nguy hiém vi chon loc ty nhién gén nhu da
loai b hét cic alen lan c6 Thuyc t&, hién tugng noi phdi con gép phan gitip qud trinh chon
loc cta ngudi nong dan vi cic cay trong ddi con déng hop tir s€ gidng hét bs, me vé mit di
truyén. San luong va dac tinh cta cay trong ¢6 thé du dodn truéc va 8n dinh tir nm ndy sang
nam khic, dong thdi mang cdc dac diém nong sinh hoc giéng nhau (nhur kich thudc, thai diém
chin, chat lugng). Doi cdc sinh vat giao phdi xa, sy tc ché noi phoi c6 thé gay ra hau qua
nghiém trong. Viéc lai gilta hai dong noi phoi dé tao ra ddi con F1 gom toan céc thé di hop tir
la can thiét. Su khoi phuc lai cic dac tinh 16t duge goi 1a sdc sdng con lai nhung né khong
duge truyén cho toan b céc cd thé ¢ F2 vi ¢6 hién tugng phan ly kiéu hinh & F2. G cay ngo,
cic dong thuan ching thudng rat yéu va ngudi ta da ding bon dong thuin dé tao ra céc dong
lai F1 16i lai lai tiép v6i nhau dé tao ra hat lai kép lam thuong phdm.

P F1 F2 F3 Fn
1-(1Ryp
1/4 8 ———— 38aa ———> /162 — a3
2
14 aa 1822 116 ag,
112Aa 114 Aa 118 Aa 1
1Aa 3l —Aa
»
14 AR UBAR 1116 AA
114 38 -y
14 AA 38 AA ————=THE AA AA

2
Hinh 3.24 Mitc d3 gia tang tinh ddng hop tit qua céc thé hé lién tuc ty thy phan (su ndi phéi cyc doan)
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Hién tugng nodi phdi sinh ra mic ddng hop tir qud ngudng. Nhiéu locut gen s€ & trang thdi
déng hop tir chi don gian vi it 6 bién di di truyén. Trong cdc quén thé giao phéi ngu nhién,
mot alen c6 t4n s6 ¢ s€ ton tai & trang thai dong hop tir v6i tan s6 12 ¢%. Hau hét cic dot bién
dac biét chi xudt hién mot ldn. Néu ¢ duge mot cay pha hé ddy di, ching ta s& nhan thay
nhitng ngudi mang alen dot bién thudng déu xudt phat tir mot t6 tién chung. Hién tuong giao
phoi giita cdc cd thé c6 quan he ho hang twong doi gén 1am cho tan s6 déng hop tlt cao hon so
v6i gid tri mong doi trén co s§ quy luat Hardy-Weinberg. Hién tugng nay dugc dac trung bang
hé s6 noi phoi, d6 1a xdc sudt tw hgp tir - mot trudng hop dac biét cita thé déng hop tir, khi ca
hai alen cia mot locut déu dugc di truyén tir mot t6 tién chung.

Trong céc quan thé noi phéi, céc alen lin c6 hai tré thanh

Higu (mg déi véi tan & alen | déng hop tir va chiu tac dong cbia chon loc nhanh hon khi

chiing tn tai trong mot quén thé 16n ngoai phi. Céc thé

déng hop tir vé céc alen lan c6 hai thudng nhanh chéng bi chon loc dao thai. Vi vdy ma cic

alen lan c6 hai thudng c6 tén s6 thap trong cdc qudn thé noi phoi. T4t ca céc dot bién c6 hai

xudt hién trong céc quan thé noi phéi s€ nhanh chéng chuyén vé trang thii dong hop tir va bi
dao thai sém hon do qué trinh chon loc.

Hon phéi can huyét 1a hon phéi gifta cdc cd thé cé quan hé ho
Hé s8 déng huyét | hang. He s dong huyét la xdc suat dé hai cd thé c6 quan hé ho
hang ciing mang céc alen gi6ng hét nhau do cling dugc di truyén

tir mot t6 tien chung. Mitc do dong huyét clia ho bang hé s6 noi phéi & ddi con. Tuy vay, diéu
d6 chi sir dung dé xem xét céc alen dic bict. Diéu nay c6 § nghia trong y hoc vi néu biét duge
mot t6 tién (vi du ong hoac ba) ¢6 alen 1an ¢6 hai thi ¢6 thé tién dodn duge xdc sust dé céc con
chau sinh con 12 déng hop tir vé alen dé.

Heé 56 can huyét duge tinh nhu minh hoa du6i day. Mai giao tir nhan mot nira s6 alen tir
b6, me nén con s& c6 mot nira s6 alen duoc di truyén tir bd va mot nira tit me; vy xdc sudt dé
hai anh, chi, em nhan duoc ciing mot ban sao clia mot alen Ia bao nhiéu? Hinh 3.25 cho thiy
cdch tinh hé s6 can huyét. Xdc suat dé con trai C nhan duoc alen z tir b6 1a 1/2 (hay 0,5) va
con gdi D ciing ¢6 xéc sudt nhu vy dé nhan duge alen z, nén xdc sudt dé ca hai anh, chi, em
ciing nhan dugc alen z 1a (1/2)* = 1/4. D6 chinh 12 he s6 can huyét ciia ho (chi y rang xdc suat
dé ho cing duge di truyén alen Z ciing la 1/4 nén xéc sudt dé ca hai cling mang cc ban sao
cia méi alen thuc sy 13 1/2). Tiép tuc theo pha he, C c6 dugc alen z v6i xdc suat 1/2, va s&
truyén alen z cho chédu trai E véi xéc sust 1/2 nén E s& c6 xéc sudt dé céalenz A 1/2 x 1/2=1/4.
Mitc d¢ déng huyét cia chéu trai E véi co D 1a 1/4 x 1/2 = 1/8 (= 0,125). (Bic C va chdu F
ciing vay).

Tuong ty, x4c sudt dé D c6 alen z va truyén né cho chéu F bing 1/2 x 1/2 = 1/4. Do d6,
hé 56 déng huyét clia hai chéu E va F 1a: 1/4 x 1/4 = 1/16 hoac 0,0625.

Cong thic tinh 1a:

He s6 déng huyét = ZL"

Véi n 1a s6 budc truyén gen (s6 budc tao giao tir gifta ho), vi du: trén Hinh 3.25, céc budc
d6 R E-C, C-A, A-D va D-F (= 4 budc). (C6 thé viét 1a E-C-A-D-F). )
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He 6 can huyé clia

anhchiemho EvaF

= 112, v6i n = 56 bucc

chuyén gen

Gém 4 butc : E-C

C-A A-D.D-F

He 56 can béing huyét
(1) = 1116

Hinh 3.25. Hg 56 déng huyét cia hai anh, chi, em ho E va F 1a xéc sut d8 c hai ciing duge di truyén
mét bin sao cia cling mdt alen (gid sir z) tirmét t3 tién chung cu ths (g ndi A) bing 116, bing vi
hé s6 ngl phéi cla con ho (G). Hinh tron: i hinh vuéng: nam
He 56 noi phéi (F) 1a xdc sudt d€ mot c4 thé c6 ca hai alen ciia mot
gen giong hét nhau do dugc di truyén tir cing mot alen & t6 tién gin
nhét. H¢ s6 noi phéi ¢6 thé duoc tinh theo dudng di truyén va theo
xdc sudt dé alen d6 duoc di truyén tir ca hai b6 va me. Hinh 3.26a cho thdy dudng truyén dén
con trong cudc hon nhan can huyét anh, chi, em ruot. Xét alen z; & 6ng ndi A. Xac suat dé né
duoc truyén vio giao tif tao nén ngudi b6 C Ia 1/2, va né ciing dugc truyén cho dia con I (sib)
clia ngudi b6 nay v6i xdc suat 1/2, nén xéc sudt ngudi con nhan duge alen z; tir b6 1a (1/2)
Mat khic, alen nay ciing c6 cling xdc sudt truyén cho ngudi me D. Néu ngudi con nhan dugc
alen z, tir cd hai b6, me thi s& la dong hop tir. X4c sudt cho s kién dé la:

A2y X (12 ey = (112)* = 116

Tuy nhién, vi ¢6 bon alen khéc nhau & ong ba (2}, 2, 2; VA z;) nén dia tré I (sib) c6 kha
nang nhu nhau dé 12 déng hop tir vé bat ky alen nao trong s6 d6. Vi vay, xdc sust dé né 1a
déng hop tir vé bat ky alen no & locut nay (chinh Ia hé s6 noi phdi ctia n6) 1a F = 4 x (1/2)* = 1/4.
(He s6 nay c6 tri 56 gi6ng nhu he s6 déng huyét giita b6, me C va D). Theo cdch dé dé xét dita
con gii clia cuéc hon nhan anh, chi, em ho (cousys Hinh 3.26b), chiing ta thdy céch truyén gen
khéc tir 16 tién nén xdc suat dé co con géi ndy nhan duoc mot alen cu thé gidm con (1/2)% va
he 56 noi phéi 12 4 x (1/2)° = (1/2)* = 1/16.

Cong thitc dé tinh F 1a:

— He 56 noi phoi = F = 3 (1/2)*

— V6i A 2 5618 tien ma méi dudng truyén gen di qua mot t6 tién chung va gid trj clia cdc
dudng truyén dugc cong lai. Vi du, d6i véi cudc hén nhan anh, chi, em ruot (I (siby Hinh
3.26a), cdc dudng truyén 1a C-A-D va C-B-D, nén A = 3 cho ca hai dudng va Fsiny = 127> +
ary = 1/4. Trong trudng hop hon nhan giita anh, chi, em ho (I (cousy Hinh 3.26b), ca hai
dudng truyén déu di qua 5 t4 tien: qua 16 tién A 13 E-C-A-D-F va qua B 1a E-C-B-D-F. Vay
A =5 cho méi dudng truyén va:

Fleousy = (12 + (12)° = 1/16
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2z, 22, 7z, 22,
Ongba Caccy
2, hodc Z, Z,hoic Z,
BS me Ong ba
(Anh + em gai)
Con Bgme
(Anh em ho)
Xéc sudt d& 22,=(05)'= 00625 Con
con (I sib) 1a 2,2,=(0.5)" =0,0625
déng hop 1l 22,=(05)' =0,0625
2,2,=(0.5)'= 0,625
Xéc sudt 68 dua tré 2 déng hop 1 vé
Duang truyén tirt§ tien  C-A-D + C-B-D bAtky alen Z ndo
Bueng truyén tir 16 tien (A)
F=X(12 =2x (12 =025 E-C-A-D-F + E-C-B-D-F

F=X(112) = 2 x (1/2)° = 0,0625
Hinh 3.26. (a) Hé s6 ngi phéi F ciia con | ciia hai b3, me C va D Ia anh, chi, em rudt. (b) Hé & ndi phéi
F clia cudc hén nhan gitta anh, chi, em ho. Chif s binh thuéng tif tréi qua phai la chudi cac t3 tien
théng qua A, chif s6 nhd, nghiéng, tif phai qua trai la chudi céc t6 tién thong qua B. (Hinh trén: nit;
hinh vudng: nam)

Trong céc chuong trinh chon gidng, c6 thé 6 nhitng trudng hop phic tap hon, vi du nhu
trén Hinh 3.27. C6 ba dudng truyén, méi dudng truyén qua bon tg tién 1a L-J-M-O, L-K-M-O
va L-K-N-O, vay Fy, = 3(1/2)* = 3/16. i

Dueng truyén gen (A)
L-J-M-0 + L-K-M-0 + L-K-N-O
“ C6 ba dueng truyén gen,

o o \8i duong qua bén 3 tien
N/ ot
NI/

He 6 i ph6i cla

. F= T(12) =3 (112) = 0,0625

Hinh 3.27, M6t kidu di truyén phitc tap han tif chutong trinh chon gidng. Céc ca thé J va K sinhra L va
M; K ciing sinh ra N; Hai anh, chi, em cling cha khac me (N x M) sinh ra O; O giao phdi vdi L sinhra |
6 hé s5 noi phél 3/16. C4 thé X khong dong gop gi vao hé 8 ngi phdi. (Mdi tén chi dudng truyén
alen. Hinh tron: céi; hinh vudng: dyc)
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. & trang thai can bing Hardy-Weinberg, tin 56 alen lan,
Tam quan trong dai véi y hoc | 1igm 23p 12 ¢ va tan s6 déng hop tir lan 1a ¢°. Phan I6n
cdc benh di truyén 12 do céc alen lan, hiém gap, & trang

thdi déng hop tir gay ra. Néu mot alen c6 tan s6 ¢ =0,0001 (hay 1/10 000) thi ¢* = 1 x 10°®
(hay 1/100.000.000). Tuy nhién, d6i véi difa tré c6 b, me la anh, chi, em ho, thi tdn s6 dé 1a
pqF = 0,0001 x 0,9999 x 1/16 ~ 6,25 x 10 (hay 1/160.000). Nhur vy, tan s6 dng hop tir
tang 625 lan so véi quén thé binh thudng. Mitc gia tang d6 bang pF/q. Phin 16n cdc bénh di
truyén hiém gap fim thay & ngudi 1a do giao phdi can huyét gay nén. Céc nghién ciu ciing cho
thdy rang nhiing cugc hon nhan gidia anh, chi, em ho c6 kha nang say thai hoic tir vong khi so
sinh 16n hon gép tir 2 dén 10 ln so véi céc cudc hon nhan binh thudng.

LM XAC SUAT

Trong nghién citu di truyén hoc, ngudi ta thuong phai tinh tdn s6 va s
lugng cdc kiéu gen mong doi. Chang han nhu viéc phai uéc dodn tdn s&
kiéu hinh va kiéu gen trong cdc phép lai theo cdc nguyén tic di truyén
hoc Mendel, hodc dy dodn tdn s6 cita cdc kiéu gen rieng biét trong mot quén thé trén co s&
dinh luat Hardy - Weinberg. Cic du dodn vé tin s6 kiéu gen nhu vay dugc xdc nhan bing cdc
dit liéu thyc nghiém s gitip khing dinh hoac dénh gid céc gia thiét.

Chiing ta biét ring, khi tung mot déng xu roi xudng dat, xéc suat dé mot trong hai mat
ngira 1én trén trong méi lan tung 1 0,5 (tic 50%), nhung chiing ta khong thé khing dinh mat
nao chéc chén sé xudt hién trong méi lan tung béi vi méi ldn tung déng xu 1 mot s kién xay
ra doc 1ap va két qué xay ra Ia ngdu nhién. Tuong ty nhu vy khi thuc hién mot phép lai,
chiing ta c6 thé biét ty 1¢ s6 hoa c6 mau héng nhumg khong thé khng dinh chinh x4c cay hoa
20 c6 mau hong hodc mau tring. Dé biét ket qua, chiing ta chi ¢6 céch 12 thuc hién phép lai. Ly
thuyét xéc suat cho phép chiing ta tinh duge ty 1€ (tdn s6) céc kiéu gen va kiéu hinh mong doi.

Xdc sudt (P) ctia mot sir kién s& xay ra [a 1y 56 giita s6 lan sy kien d6 xay ra (a) chia cho
t8ng s6 14n sy kién d6 6 thé xay ra trong thuc t& (n) .

P=am

P ¢6 thé dugc xéc dinh tryc ti€p hoic ngoai suy tir ban chét cia sy kién. Chiing ta c6 thé
gid sir khi tung déng xu, x4c sut dé mot mét nhat dinh ngira lén trén 12 0,5. Tuong tu nhu vay,
xdc sudt dé mot mat nhat dinh cita hat xiic sic xust hién trong méi l4n gieo xdc sic 1a 1/6 (boi
vi khé nang xust hién cita mot trong séu mat 1,2, 3,4, 5va 6) 1a nhu nhau. Téng s6 xéc suit
ciia tit i cdc sy kién c6 thé xay ra phai bang 1, bdi vi liic ndo cling luon c6 mot trong cic
su kién xdy ra (vi du: khi gieo xiic sic, chic chin s& c6 mot trong sdu mat ngira lén trén). Néu
mot su kién luon luén xay ra, thi xdc suat cha né bang 1, con néu né khong bao gits c6 kha
nang xay ra thi x4c sudt bang 0.

N ) B Nguyén tic cong xdc sust duoc dp dung d6i véi céc s
Nguyén téc céng xac slﬂ kién 6 &nh hung tuong quan qua lai 14n nhau. Khi gieo
xiic sic, mat xuat hien c6 thé 1a mat 5, ciing c6 thé 1a
mat 6, nhung khong bao gid xuat hién ca hai cing lic. Vay, x4c sust dé xuat hién hogc mat 5,
hodc mat 6 Ia:
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Pishozesy= 16+ 1/6 =1/3
Mot vi du vé xdc sudt trong di truyén 1a phép lai thu dugc ty 1¢ di truyén Mendel vé mau
hoa 1a 1/4 do6 : 2/4 hdng va 1/4 tring. Nhu vay, xdc suit dé mot bong hoa bat ky c6 mau do
hodic mau héng s& 1a 1/4 + 2/4 = 3/4.

Nguyén tic nhan xdc suat dugc ap dung d6i véi cic su
Nguyén tic nhan xac suat | kién xdy ra rieng 1é hoac cdc su kién xay ra theo mot trat
tu nhat dinh. Chéng han, xdc sudt d€ nhan dugc hai mat 6

ciing mot lic khi gieo hai hat xdc sic khdc nhau la bao nhiéu? Viéc gieo hat xiic sic ndy la
doc 1ap véi viéc gieo hat xtic sic kia. X4c suat xuat hién mat 6 khi gieo hat xtc sic thi nhat 1a
1/6, twong tu nhu vay d6i véi hat xic sic thif hai. Vi vay, xdc suat xudt hién dong thoi hai
mat 6 la:

P e = 1/6 x 1/6 = 1/36
Mot vi du trong di truyén hoc Ia trudng hop két hon giita hai ngudi c6 kiéu gen di hop tir
vé mot bénh di truyén do alen l1an quy dinh 1a phenylketo ni¢u (PKU). Néu doi vg chong nay
¢6 3 dita tré, thi xéc sudt ngiu nhién dé ba difa tré déu biéu hién bénh (dong hop tif lan) la bao
nhiéu? Vi xdc suat méi difa tré nhan duoc kiéu gen dong hop tir 1an trong méi lan sinh 13 1/4,
nén x4c sufit dé ci ba dita tré déu c6 kiéu gen ridy 1a:
P dia s abu b pRUY = 1/4 X 1/4 x 1/4 = 1/64

Cic su kién doc 1ap khong bi anh hudng boi két qua ciia cdc sur kién
xdy ra doc lap truéc d6. Ching han trong gia dinh c6 hai vg chéng
mang alen PKU vira néu & trén, xdc sut dé ca ba difa con déu biéu
hién bénh 1a 1/64 chi thuc sy diing khi doi vo chéng niy chua sinh con. Néu doi vg chong nay
di c6 2 dita con bi bénh, thi xdc sust difa con thit ba ciing bi bénh khéng hé thay di ma vén la
1/4 do su kién sinh dita con thd ba 1a mot sy kién doc 1ap. Tuong ty nhur vay, gia sit ching ta
tung déng xu va nhan duge ciing mot mat ngira lén trén trong 10 l4n lien ti€p, thi trong 1dn
tung thi 11, xdc suat lai xudt hién mat d6 van 1a 0,5.

Nguyén tic cong va nhan xéc suat thudng dugc 4p dung dong thoi. Chang han xdc sudt dé
mot cap vo chong c6 mot con trai va mot con gdi s& bing téng xdc suat ¢6 con trai ddu long va
con géi thit hai (1/2 x 1/2 = 1/4) v6i xdc suat c6 con géi ddu long va con trai th hai (1/2 x 1/2
= 1/4), hay n6i cich khac la (1/4 + 1/4 =) 1/2. Sy phan ly clia méi locut gen (ndm trén cc
nhiém séc thé khdc nhau) 1A mot su kién xay ra doc 1ap (theo dinh luat I ctia Mendel). Cach
thic don gian nhat dé tinh tén s6 ph6i hop ciia céc su kién xdy ra doc 14p (kiéu gen hay kiéu
hinh) 1 thong qua nguyén tic tinh x4c sust. Viéc 14p bang Punnett doi khi phc tap va c6 thé
nhdm 14n. Ching han, gia sir nhu chiing ta thyc hién phép lai ba yéu 16 & cdy dau Ha Lan nhu
thi nghiém clia Mendel. Néu chiing ta tién hanh lai gita mot dong thudn mang ba tinh trang
troi hat tron, vang, c¢6 16p vo hat mau xdm (RRYYGG) véi mot dong mang ba tinh trang lan
hat nhan, xanh, c6 16p vo mau tring (rryygg), con lai F1 (RrYyRg) c6 khé nang tao ra 8 kiéu
giao tir khac nhau. Néu 1ap bang Punnett trong trudng hop nay, chiing ta s& c6 64 6. Lic d6
viéc p dung nguyén tic tinh xdc sufit dé tryc tiép xdc dinh tin s6 kiéu gen thé hé F2 s& try
nén don gidn hon. Chéng han, xdc sudt mot ¢4 thé F2 c6 kiéu hinh hat tron, xanh va vo hat
mau x4m c6 thé duge tinh mot céch don gian bdi nguyén tic xdc sudt. Xét tdng s6, c6 3/4 s6

http://tieulun.hopto.org 1ss




cd thé c6 hat tron (tron 12 troi), 1/4 ¢6 hat xanh (xanh 12 1an) va 3/4 ¢6 v hat mau x4m (vé hat
xdm la troi). Nhu vay, xéc suat dé mot cé thé c6 hat tron, mau xanh va vé hat mau xdm s [x
3/4 trdn x 1/4 xanh x 3/4 v xdm = 9/64. Téng x4c sudt cia tt ca cdc kiéu hinh c6 thé Xay ra
1264/64 = 1 (xem Hinh 3.28). Nguyén téc twong ty ciing c6 thé 4p dung d6i véi kiéu gen.

PRI = P44 wrom, vang, xam
Yavang .
Vi tréng ‘,/‘)me = B4 tron, vang, trdng
%4 tron
o voxam 2 0 = %4 won,xanh, xém
Yaxgnh
R P 344 wom, xanh, tring
1
g vam 2 = %y han,vang, xém
%vang
Yatréng ax? = 364 nhan, vang, trdng
Vanfign
A XM 2 = Y b, vang, xém
vaxanh
Vitdng 3 = %4 nhan, xanh, tring
2

Hinh 3.28, Xéc suit t4n s6 kiu hinh & F2 trong mot phép lai ba tinh theo nguyén thc
di truyén hoc Mendel durge tinh theo nguyén tic nhan xac suat
Vi dy: tdn s6 kiéu gen RryyGg & thé hé F2 1a bao nhiu? Ta c6 tin s6 Rr 12 1/2, t4n s6 clia
yy la 1/4 va ciia Gg 1 1/2, vi vay tdn s6 cia RryyGg s 1a 1/2 x 1/4 x 1/2 = 1/16 (hoic 4/64
theo Bdng Punnett).

Phép hodn vi 1a cich sip xép thit ty cdc yéu 16 khic di nhung két
Phép hoan qué cu6i cing khong thay d6i. Khi ching ta gieo hai vién xic sic
dé thu duoc hai mit 6 chi cé mot phuong 4n duy nhat 12 mit 6 ca

cé hai vién xic séc déu phai ngira lén trén. Tuy vay, néu chiing ta mudn c6 mot mat 3 va mot
mat 6 thi c6 hai cich. Cich thi nhat 1a vién xic sic thi nhat mat 3, vién thit hai mat 6. Céch
thit hai 1a vién xiic sic thit nhat mat 6, vién tha hai mat 3. D6 chinh 1a hai c4ch hoin \78

Paye = /6% 1/6x 2= 1/18

Xdc susit dé mot caip vo chng c6 con trai va con gdi 1 nhu nhau (P = 1/2), vi vay xdc suat
dé c6 ca hai con la trai s& Ia (1/2) = 1/4. Tuong ty nhu vay, xéc suat dé c6 ca hai con la gdi
ciing s& 12 1/4. Nhung xéc sudt dé c6 mot con trai va mot con gdi s 14 1/2 x 1/2 x 2 = 1/2. Bdi
Vi, hai ngudi con ¢6 thé duoc sinh ra theo thi ty trai - gdi hodc géi - trai. Day chinh 12 hai cich
hodn vi (hay con goi 12 céch td hop). Trong trudng hop hai b6, me dj hop tir vé gen PKU c6 ba
ngudi con, thi x4c suat mot trong ba difa tré ciia ho bi bénh (hai dita con con 1ai binh thudng)
€ ia bao nhiéu?

Thyc (€, difa tré bj bénh c6 thé 1 con ddu, con thit hai hodic con 1t, nhur vay c6 ba céch
hodn vi khdc nhau. X4c sust dé mot dta con ciia ho bi bénh (A) va hai da con con lai binh
thuong (N) sé la:

Pliain = P (A-NN) + P (N-A-N) + P (N-N-A)
= (1A X 34 x 3/4) + (3/4 X 1/4 x 3/8) + (3/4 x 3/4 x1/4)
=3((3/4)° x 1/4] = 27/64.
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S6 kha ning hodn vi (hay 18 hop) dugc tinh dya trén ham nhi thicc mé rong (p + .
Trong dé.'p 14 x4c suft chia mot su kién ndy (vi du: xdc sudt difa tré binh thudng 1a 3/4) con p
la xdc suat ciia sy kién con lai (xdc suit dda tré bi benh PKU 1a 1/4) va n 1a s8 su kién c6 thé
dién ra (trong trudng hgp ndy 12 téng s6 dia tré). Chi ¥ ring (p + ¢) = 1. Néu c6 n da tré,
xéc suat dé c6 s difa tré binh thudng va 1 difa tré bi bénh s& la:

P=(n/sithp'q

S6 kha nang hodn vi duge tinh trong biéu thiic n!/s!r! va dugc goi 12 hé s6 hodn vi, con
P’q 1a xdc sudt xay ra clia cdc sy kién theo mot thi tu nhét dinh. Chd y ring (p+¢q)=1va
(s + 1) = n. Ky hiéu ! 12 phép tinh giai thira (doc la: giai thira cha n), nghia la phép nhan lien
tuc tir s6 nguyén n véi cdc s6 nguyén gidm dén lien tuc cho dén 1 (vidu: 51=5x4x3x 2x1
=120). 0! = 1, twong t nhu vay n° = 1. Néu chiing ta tinh lai xdc sudt trong trudng hgp mot
difa tré bi bénh (1 = 1) va hai dia tré binh thudng (s = 2), chiing ta c6:

P = (nY/sith)p'q*

P =320 1) x (314 x (/4!
=[Bx2x DI{@x1)x 1}1x9/16 x 1/4
=3 x9/64=27/64

Nhur vay, két qua triing khép véi két qua dugc tinh & trén, nhung Vi viéc dp dung cong
thitc ndy, viéc tinh todn thuc hién don gidn hon, ching han khi tinh xdc sudt trong gia dinh c6
7 ngudi con c6 3 ngudi con bi benh (n=7,5=4,1=3).

Tam gidc Pascal (Hinh 3.29) cho biét he s6 hodn vi dua trén ham nhi thitc m& rong c6
thé sit dung dé dp dung vao cong thitc tinh xdc suat néu trén. M&i mot hang déu luon bét ddu
va két thic bai hé s6 1, va méi he s6 s& 12 tdng clia hai h¢ 56 lién ké véi nd & hang trén. Trong
vi du gém ba dita tré duoc néu & trén (n = 3), ching ta slt dung hang thit tu (= n + 1) trong tam
gidc Pascal (bdi vi chiing ta c6 bon kha nang khdc nhau tuong g Vi s6 difa tré c6 kha nang
bi benh 120, 1, 2 va 3). Hang thi tu trong tam gidc Pascal cho thdy c6 mot céch dé s6 difa tré
bi bénh 12 0, c6 ba céch dé s6 da tré bi bénh 1a 1, 6 ba céch dé s6 dda tré bi bénh 1a 2, va c6
mot céch dé s6 difa tré bi bénh la 3. Phuong trinh tinh xéc sudt c6 thé dugc md rong ti ham
nhi thiic m& rong thanh ham da thilc m& rong. Néu xdc suat dé mau hoa dd, héng va tring
tuong ting 12 p, ¢ va r, thi x4c sudt d& thu duoc s hoa dd, 1 hoa héng va u hoa tring 1a:

s tn

P=(n!/s'ittul)p’qr
Trong d6, 1éng s6 hoa = n = s + 1 + u. Trong thyc 1€, cong thic nay c6 thé md rong cho s6
luong su kién bat ky.
Tam giéc Pascal

Hang Téng s6
1 1 1
2 11 2
3 12 01 4
4 13 3 1 8
5 1 4 6 4 1 6
6 1 5 10 10 5 1 2
T 1. 6 15 20 15 6 1 64
8 1 7 203 3% 210 7 1 128
9 1 8 28 5 70 5 28 8 1 256

Hinh 3.29. Tam gidc Pascal cho bit H s8 nhj thifc mé rong
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LN PHUONG PHAP y2 VA KIEM TRA GIA THIET

N Trong nghién-citu di truyén hoc, mot viéc lam can thiét 1a phai
Kiém tra gia thiét kiém tra xem mot tap hop céc s6 liéu thuc nghiém c6 tring khép
. V6i cdc s6 liéu ly thuyet (gid thiét) hay khong. Ching han, trong

phép lai don tinh, ty 1¢ phan ly kiéu hinh theo dinh luat phan ly ctia Mendel Ia 3 : 1. Gia skt
ching ta tién hanh lai gifita mot cay hoa mau dé véi mot cay hoa mau tréng, tién hanh ty thy
phén & F1 (tt ci cdc cdy c6 hoa mau dd) va & F2 thu duge 63 cay hoa dé : 37 cay hoa tréng.
Cau hoi dat ra 1a: ligu ty 1¢ 63 : 37 c6 triing khop véi ty 16 3 : 1 hay khong? Phép thit "khi binh
phuong” (%) 1a mot phép todn thong ké cho chiing ta biét xdc sudt dé thu duge két qua thuc
nghiém tring véi két qua 1y thuyét néu nhu gid thiét tring khép 1a diing. Nhung phép thit nay
khong thé cho biét gia thiét tring khép 6 thyc sy ding hay khong. Gia thiét tring khdp coi s6
liéu thyc nghiém 1a tring v6i s6 liéu ly thuyét (s6 lieu gia thi€t). Nghia 13, trong thi nghiém
néu trén, trude khi thye hién phép thir kiém tra gia thiét, chiing ta phai c6 gia thiét tring khép
laty1e63: 37 lakhopvi3: 1.4

Gid tri 4 duoc tinh bang cong thitc:
Phép th . ” . s
(s6 liéu quan sét - 6 ligu gia thiét) ]

%2 =téng [

s0 lieugia thiét
—ByY
hoiic duge viét tit 1a: % = Z[%J

%2 lu6n duoe tinh béng s6 liéu quan sat duge, chit khong duoc tinh théng qua ty 1¢ phin
tram, tdn s hay céc ty Ié chia khéc.

Vigc tinh x? dé so sénh ty 1¢ thyc nghiém 63 : 37 nhu dugc néu trong vi du trén dugc trinh
bay trén Bdng 3.15. S li¢u 1y thuyét dugc tinh bing viéc nhan t8ng s6 véi tin s6 Iy thuyét (vi
du: [63 + 37] X 1/4 cay hoa mau tréng). S khdc biét gifta s liéu 1y thuyét va thuc nghiém
dugc 1dy gid tri binh phuong dé loai b s6 am va chia cho gid trj Iy thuyét dé ba lai phép tinh
binh phuong va dé 6 thé so sanh véi céc 6 liéu tiéu chudn (s6 lieu trong bing x?). Phép thir
nay dugc 4p dung cho moi 16p s6 liéu (vi du Ia céc nhém cély hoa d6 va hoa tring nhu trong
thi nghiém trén) va duge tinh téng dé c6 56 lieu x” téng quat. Chi ¥ ring gid trj ctia ° tang
Ién khi su khéc biét giita thyc nghiém va gia thiét 1a 16m, vi vay gid tri xz 16n cho phép chiing
ta loai b gid thiét tring khép. Hay néi cich khdc, s6 liéu thuc nghiem khong phit hop gié
thiét khi gié tri % 16n. Két qud thyc nghi¢ém hoan toan tring khép véi gia thiét khi gid tri 3’
biing 0. Theo ket qua tinh todn & Bdng 3.15, két qué tinh x* 12 7,68. Diéu ndy c6 nghia Ia gi?
Chiing ta s so sdnh gid tri ndy véi gid tri trén Bang 2. Nhung truc het, chiing ta cdn phai
biét bac tu do.

Bac t do Ia s6 cdc 16p s6 lieu trir di 1. Bac tw do cho ching ta biét c6
bao nhiéu 16p 56 li¢u c6 thé thay déi tiry ¥. Trong trudng hop c6 hai 16p
s6 li¢u nhu thi nghiém trén (titc 1a cdy hoa mau dé va mau tring), thi
chiing ta thdy tat ca cac cay khong phai hoa mau dé s& c6 hoa mau trdng. Khi ching ta dém s6
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cay ¢6 hoa dd, thi s cay c6 hoa trang la ¢6 dinh (tinh trén téng s6), vi vay bac ty do 1a 1. Néu
chiing ta c6 ba 16p s6 liéu, ching han hoa dd, hoa héng va hoa tring, chiing ta s& c6 s6 bac tw
do bang 2; nghia 12 khi dém hai I6p s6 liéu, thi 16p s6 liéu thit ba la ¢6 dinh. Khi ching ta lam
phép thir dGi véi dinh luat Hardy - Weinberg véi mot locut va 2 alen (c6 3 kiéu gen), chiing ta
chi c6 1 bac tu do. Bi vi s6 liéu 1y thuyét dugc tinh tir tin s6 thuc nghiém von phu thude vao
nhau (trong khi ty 1& du dodn 3 : 1 1a doc 1ap véi ty s6 thuc nghiém). Chi c6 mot 16p s liu
doc 1ap twong tng véi tdn s6 chia mot alen (vi du p), con tdn s6 clia alen con lai va cdc kiéu
gen bi ¢8 dinh bdi p (p + g = 1, vadi hop tir 1a 2pg).

Biéng 315, Vi du vé cach tinh 5?

Gia thiét trung knop

(Tylemongdg))  TTvenghiém
3:1 S6liuthycnghiem (0)  (tdngss: 100) 6346 37tréng
6 ligu mong dai (s6 liéu gié thiet, E) 100x 304 =75 100x 1/4=25
0-E -12 12
(0-E 144 144
(0-EPE 144175=1,92 144125 = 5,76
x2=192+576=768
Bactydo=2-1=1
Tir Béng 3.16 ta c6 xéc sust (p) tuong mg v6i bac ty do 1 ¢6 0,01 > p> 0,005
9:7 S6lidu thyc nghiem (0)  (tdng s6: 100) 63d6 37 tréng
S6 ligu mong dgi (s6 ligu gid thiét, E) 100x 916 = 56,25 100x 7/16 = 43,75
0-E 675 -6.75
(0-Ey 45,5625 45,5625
(0-EVE 45,5625/56,25=0,81  45,5625/43,75= 1,04

$=081+104=185
Bactydo=2-1=1
tTuBéngamtaobxécsuél(p)mdﬂg {mg v6i bac ty do 1¢60,20 >p > 0,05

S6 bac ty do 6 anh hudng dén gid tri * bdl vi gi4 tri duoc cong thém vao méi khi mot
16p s lieu m6i dugc bé sung. Vl vay, gid tri x? s tang lén khi s6 16p s6 liéu tang lén. Liic d6,
chiing ta s& phai tim gid tri %2 1y thuyét tir mot dong khdc trong bang dé phii hop vdi s6 bac
tw do.

Bay gid chiing ta xem xét dén mic ¥ nghia thdng keé trong
ang xac sua xz két qua phan tich cia chiing ta. Quan sat Bdng 3. 16 va theo
dong 1 (twong ting v6i bac tur do 1) dé tim gid tri x*16n hon
va nhé hon gin nhat so véi gid tri %? thyc nghiém vira tinh duge (7,68), chiing ta thdy gid tri
nhd hon 12 6,6349 tuong ing véi xdc sudt 0,01 (the 1a 1%, hay 1/100) va gid tri 16n hon 1a
7,87944 twong {mg véi xdc sudt 1a 0,005 (tic 12 0, 5% hay 5/1000). Gia tri 2 thyc nghiém nim
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& giita hai gid tri nay. Diéu d6 c6 nghia 1a: néu chiing ta thuc hién thi nghiém lap di lap lai 100
lan, ching ta khong thé ¢6 dugc sy tring hgp s6 liéu thuc nghiém nhu vay mot lan nita. Didu
d6 cho thdy s6 li¢u thuc nghiém khong tring khép véi ty 16 3 : 1.

Miic y nghia théng ké thong thuong duge chip nhan la 5%
Murc y nghia théng ké (0,05). Néu sy khic bi¢t giita s6 liéu thuc nghiem va ly
thuyét 16n dén mitc ma xdc sut xuat hién ngau nhién nhé

hon 5%, thi c6 thé loai bo gia thiét tring khép bdi lic d6 chiing ta c6 thé néi s6 lieu thuc
nghiém khdc biét 1 rét ¢6 y nghia thong ké so véi s6 liu 1y thuyét (s6 lieu mong doi). Trong
trudng hop néu gi trj 3* the nghiém cao hon gid tri x* 1y thuyét & P = 0,05 (1/20) thi chiing
ta s€ diing khi loai bo gia thiét tring khdp trong 19/20 14n thyc nghiém. "X4c suat" khong c6
nghia 1A "khéng dinh" mot sy kién xdy ra, ma chiing chi cung cép thong tin cho chiing ta vé
kha nang dé sy kién d6 c6 thé xay ra nhu mong doi (gia thiét). Trong trudng hgp trén, néu
chiing ta loai bd gia thiét tring khép giita hai ty 1é 63 : 37 va 3 : 1, thi gi thiét theo dinh luat
Mendel (3 : 1) vin c6 thé diing nhung ty 1¢ 63 : 37 s& xudt hi¢n ngdu nhién it hon 1 lan, néu
thi nghiém dugc lap lai cir 100 14n.

Bing 3,16, Bang gi tri phén phdi x* véi c4c xdc suat P tuang ig

p
Bac 0,995 0,975 0,050 1 0,025 0,010 0,005 0,001
tudo
1 392704x10™ | 982069x10° 3,84146 5,02389 6,63490 7,87944 10,828
2 0,0100251 0,0506356 5,99146 737776 921034 10,5966 13,816
3 0,0717218 0,215795 781473 9,34840 11,3449 12,8382 16,266
4 0,206989 0,484419 948773 11,1433 13,2767 14,8603 18487
5 0411742 0,831212 11,0705 12,8325 15,0863 16,7496 20515
6 0,675727 1,23734 12,5916 14,4494 16,8119 18,5476 22,458
7 0,989256 1,68987 14,0671 16,0128 18,4735 20,2177 24,322
8 1,34441 217973 15,5073 17,5345 20,0902 21,9550 26,125
9 1,73493 2,70039 16,9190 19,0228 21,6660 23,5894 21877 |

Gid tri ing dung cla phép thir x* 1a dé khdng dinh kha nang tin cdy cia mot két luan.
Ching han, néu x4c sudt thu dugc mot gid tri xz nhit dinh nao d6 1a thap hon 0,01 thi né
thudng dugc trich din & mic 1% hon 1a & mic 5%. Mic 1% cé nghia 1a viéc loai bo gia thuyét
tring khép chi ¢6 thé sai v6i tdn s6 Ia 1 I4n trong 100 ldn thi nghiém.

| Co thé c6 mot gia thiét khéc 1a ty I¢ 63 : 37 ¢6 thé lien quan dén hai gen khdc nhau & hai
gidng hoa mau do va mau tring. Néu nhiing gen ndy ma héa cho cdc enzym hoat dong trén
cuing con dudng sinh héa thi ching cdn ciing lic dé c6 thé tao ra séc t6 da. Neu gia thiét trang
khép nay la ding thi ty 1¢ 1y thuyét s€ 12 9 : 7 (xem muc ILB). Gi4 tri xz tinh theo gié thiét
ndy ciing da dugc trinh bay trén Bdng 3.15 va c6 gid tri 1a 1,85. Bdng 3.16 cho chiing ta thdy
gid tri % s& théip hon 1,64 P = 0,20 (titc 13 mot phdn nam s6 thi nghiém) va 16n hon 3,84 &
P =0,05 (titc 1a 5% hay mot phan hai muoi s6 th{ nghiém). Két qua thu duoc chia ching ta Ia
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xdc suat nim giira hai mic xdc suat nay. Do sy sai khdc thuc nghiém c6 thé xay ra véi tin s6
twong ty hodc 16n hon véi tdn s6 1 14n trong 20 lan thi nghiém, nén chiing ta c6 thé chap nhan
gia thi€t trung khdp va s6 liéu thyc nghiém 12 phil hop véi ty 1& 9 : 7 1y thuyét va gia thiét hai
gen lién quan dén viéc quy dinh tinh trang mau hoa dd c6 thé dugc chap nhan. C6 mot kha
nang nio d6 12 két luan nay sai, nhung hién tai chua c6 gia thiét nao khic 16 ra thuyét phuc
hon, vi vay ta c6 thé tam thoi chdp nhan.

N - Phép sira sai s Yates c6 thé dp dung cho moi 16p 6 lieu c6 s&

luong dit liéu nhd hon 5. * 12 mét ham phan phéi lién tuc (nén

ching dugc biéu hign bdi cic gia tri thap phan), trong khi cdc

56 lieu thuc nghiém ciia chiing ta 1a cdc s& nguyén (bdi chiing ta khéng thé trong mot nira cay

dau). Bdi vay, véi s6 luong dit lieu thap, theo 1y thuyét chiing ta cé thé c6 3,5 cay hoa mau

tring, nhung s6 liéu thuc nghiém gén nhat c6 thé thu duoc 1a 3 hoac 4, nhu vay sai s6 t6i thiéu

1a 0,5. Phép sira sai s6 Yates duoc 4p dung béng cdch gidm gid tri chénh léch (s6 ligu thuc

nghiém — s6 liéu 1y thuyét) di 0,5 (theo hudng ti€n t6i 0) néu s6 lugng di liéu nho hon hodc

bing 5. Néu gid tri chénh léch 1a -1,6 s& dugc hiéu chinh vé -1,1; néu gié tri chénh léch 12 2,7
thi duge hiéu chinh vé 2,2 truéc khi 14y binh phuong va 4p dung vio biéu thic tinh %

5 Phép thir chinh x4c Fisher dugc 4p dung véi nhiing trudng
Phép thir chinh xac Fisher | hop c6 it su kién hoic khi mot s6 hoc tit ci céc 16p sy
kién xay ra véi tén s6 thap (hi€m gap). Trong nhiing trudng

hgp nay, phép thir Fisher cho phép tinh dugc xéc suat gdn v6i két qua thuc nghiém hon. Xic
suat ctia mot sy kién ngoai 1& nao d6 6 thé tinh dugc tir xac sudt cia mi sy kién riéng lé. Xdc
sut tdng s6 clia céc sy kién riéng 1¢ dugc tinh dé dua ra xdc suat ¢6 do léch 16n hon hodc
bing do lech quan sét dugc ngdu nhién. Néu xdc sudt nay nhé hon 0,05, chiing ta s€ loai bo
gia thiét tring khép. Ching han, néu gia thiét tring kh6p la nhimg dita tré sinh ra 12 trai hay
géi 1a nhu nhau (xdc sudt 13 0,5 v6i méi trudng hop) thi x4c suat dé ¢6 hai difa tré sinh ra lien
ti€p la géi s& chinh xédc 12 0,52 = 0,25. Vi vy, néu hai dia tré sinh ra lién tiép 12 gdi, thi diéu
d6 khong khac biét dang ké véi ty 1¢ gidi tinh mong doi 1a 1 : 1. Nhung xdc suat dé nhan dugc
6 difa con lién ti€p déu la gdi s& 1a 0,5¢ = 0,015625 thi viéc mot gia dinh c6 6 dita con déu 1a
géi (gid sif chiing ta khong hé biét vé su c6 mit cha nhimg gia dinh c6 ci 6 ngudi con déu a
trai) thi chiing ta d& din dén ket luan loai bo gia thiét ring xdc suét sinh con trai hay gdi 1a
nhu nhau véi mic ¥ nghia thong ké 1a 1,5625%.

Bdng 3.17. Phép thit chinh xéc vé kidu hinh 46 dai 1ng & ché con

Dodailong & s6con) | xscsudtrieng |8 xsSknanang | Xéc su ket qua i —
Dai (n) Na#n (n) hoénvi mbi loai
4 0 1A X 14X 114 X 114 0,00390625 0,00390625
3 1 1A X U8 X 114 X114 X4 0046875 0,05078125
2 2 114 X114 X 308 X 34 X6 02100375 026171875
1 3 104 X 304 X 304 X34 x4 0421875 068350375
0 4 304304 x 34 X 34 031640625 1
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Chiing ta ¢6 thé xem xét mot vi du phc tap hon: mot cap ché long ngén dugc lai véi nhau
va dé ra 4 con ché con, c6 3 con long dai va mét con long ngén. Nhur vay, cap ché nay phai la
di hop tir, va tinh trang 16ng ngn 12 troi va gia thiét tring khop s& tuong ing ty 1¢ phan ly
mong doi & the hé con phii 12 3 long ngén : 1 long dai. Vay, xdc sudt dé nhan dugc mot
trudng hop 6 ket qua nguoc lai mot cach nglu nhién 12 bao nhieu? Xdc suat dé xay ra su kién
v6i d6 lech 16n hon hodc bing sy kién nhu vay 13 bao nhiéu? Trong nhifng trudmg hop ndy, s6
lieu thyc nghiém qué nho dé c6 thé ap dung phép thir 4. Truong hop xdy ra véi do lech 16n
nhit so véi sy kién mong chd s& 1a c& bén con ché con déu ¢6 long dai, vi vay chiing ta s bét
dau véi trudmg hop d6. Bdng 3.17 cho chiing ta thdy xdc sudt rieng 1¢ va x4c sudt téng s6 cita
tat ci céc kha nang ph6i hop c6 thé xdy ra véi cdc con ché con c6 long dai hoac l6ng ngin
trong trudng hop lita dé c6 bon con. X4c sudt dé mot Iita dé c6 ba con ché con long dai va mot
con long ngin, hoac ci bén con léng dai 4 0,05078125, gan twong duong véi ty 1& 1/20, vi vay
chiing ta khong c6 1y do gi dé loai bo gia thiét duoc néu & trén. Tham chf néu trudng hop tat
¢ cdc con ché con Ia 16ng ngan (xdc sudt 1a 0,0039; tic Ia x4p xi 1/256), thi ching ta thuc su
nén lap lai thi nghiém vi s6 sy kién xéy ra trong thi nghiém (lta dé c6 4 con) khong di 16n dé
¢6 thé dua ra ket luan téng quat. Phép thir chinh x4c Fisher ciing duoc sit dung dé kiém tra sy
tring hop giita két qua thuc nghiém va 1y thuyét khi phan tich di truyén quan thé theo dinh
luat Hardy - Weinberg d6i véi céc alen va kiéu gen xdy ra v6i tdn s6 hiém. Mot tng dung
quan trong khdc ctia phép thir ndy 12 uéc tinh mic do ndi phoi va lién két gen (sy lién ket ciia
cdc alen tir céc locut khdc nhau) trong cic quan thé ngudi dé ki€m ching gia thiét vé tdn s6
céc kiéu gen trong nghién ctu hinh sir. Mot s6 kiéu gen chifa céc alen ¢6 thé xust hien véi tdn
56 hi€m dén mitc khong phét hi¢n ra dit da phan tich hang ngan c4 thé. C6 qud nhiéu khd nang
ket hop dé c6 thé tinh todn mot cach chinh xac vé xdc sudt xusit hién clia chiing. Phép thir
chinh xac lic d6 phai dugc mo6 phong bang mdy tinh dé c6 thé cling liic phan tich hang ngan
cdch thitc 18 hop ciia céc alen véi cic tdn s6 cia ching ghi nhan tir thuc t€. Tén s6 céc alen s&
dugc tinh todn x4p xi v6i tin s6 chinh xéc dé cac kiéu gen la c6 thé xay ra dua trén dinh luat
Hardy - Weinberg.
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Phan IV
DI TRUYEN HOC QUAN THE VA TIEN HOA

Phén IV gém cac muc:

IV.A Gidi thigu
Gidi thigu chung Sty tién hoa nhiém séc thé
Chon ioc ty nhién Loai va sy hinh thanh loai
S can béing Hardy - Weinberg Da boi thé
Da dang di truyén S tién hoa va quén thé
Thuyét Darwin méi

IV.B Tién héa nhd chen loc ty nhién
Tién hoa nha chon loc ty nhien Chon loc gidi tinh
Nhimg quan sat va két luan clia Darwin ADN/gen ich ky
Phuong thic chon loc Diém lai lich sir

Hinh thai loai khdi sinh
IV.C Trang thai can béng Hardy - Weinberg

M8 ddu Téc nhan gay sai léch trang théi can béing
Tinh t4n s6 alen Danh gia dg ph hop
Tén s6 cac kiéu gen & trang théi can béng Ude tinh tén s6 alen
IV.D Pa dang di truyén
M3 déu Lac dong di truyén
Ngudn bién dj Chon loc phy thubc t4n s6
Chon loc chdng lai dot bién Chon loc can bang - vu thé dj hgp tit
IV.E Thuyét Darwin mdi: chon loc tac ddng dén céc alen
M3 ddu Chon loc chéng lai cac alen tri
Bon vi chon loc Chon loc chng lai cac alen cong gop
Mure d6 phu hgp (hay Gid tri chon loc) Chon foc uu tién di hop tir
Sy nhiém melanin cong nghiép Chon foc chéng lai c4c thé di hap tir

Chon loc chéng lai cac alen ldn
IVF Sy biéh d8i nhiém séc thé trong qua trinh tién héa

Kiéu nhan Chuyén doan
Hién tugng da hinh nhi&m séc thé va tinh hu thy Déo doan
Céc co ché tai cdu tric nhiém séc thé Déo doan khong tam
Mt doan Déo doan mang tam
Lép doan Sy bién ddi & nhiém séc thé gidi tinh
Su két hgp tam dong va phan doi tam dong Hiéu tmg tién hoa
IV.G Loai va sy hinh thanh loai
Loai Sy tiép xcic 1 lai
Cac co ché cach ly sinh san Cac mo hinh phat sinh chiing loai
Sy hinh thanh loai
IVH Pabdithé
Gidi thigu Su két hop gita cac hé gen
Ty da boi Céc phitc loai da boi
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IV.A GIGI THIEU

Di truyén hoc qudn thé va tién hod lien quan mat thiét v6i nhau. Di
truyén hoc quan thé nghién ctu vé mit s6 lugng tin & alen va tin
56 kiéu gen trong quén thé, trong khi d6 tién hod 1a su bién déi cic
tdn s6 d6 qua thoi gian. C4c nhan t6 1am bién ddi tin s6 alen ciing chinh I cdc nhan 6 gy

nén tién hod. Chinh vi thé ma cdc myc clia phan nay cling ¢6 méi lién quan mat thiét, khé
tich biét.

Chon loc ty nhién kiém dinh lai cic quan sit va két luan cha
Chon loc ty nhién | Darwin. Nhiing quan sat va két luan dé 1a co s& dé tim hidu cac
nhan t§ gy nén nhing bién déi c6 tinh thich nghi vé& mat di truyén

trong qudn thé d€ ddp lai moi trudng clia chiing, va nhiing bién déi d6 qua thdi gian chinh 1a
suf tién hod. Bat ky moi trudng s6ng ndo ciing chi nudi dudng duge mot qudn thé c6 gi6i han
clila mot loai; kha nang d6 thudng nhé hon nhiéu so véi tiém nang sinh san ciia quén thé. Vi
cdc cd thé canh tranh nhau dé sinh sin, nén nhiing c4 thé truyén dugc cho con c4i chiing vat
chdt di truyén ca minh s€ 12 nhing c4 thé thanh cong nhat. Nhu vdy, su tién hod dién ra.

Hardy va Weinberg, doc 1ap véi nhau, ciing
[Tr@ngthéi can biing Hardy -Weinberg] thuc hi¢n nhimg tinh todn cho thdy sy can

bing vé tdn s6 céc kiéu gen s& dat dugc sau
mot the hé ngdu phdi, va tdn s6 céc kiéu gen c6 thé tinh duge xuat phat tir tin 56 alen. Tén s6
cdc kiéu gen clia trang théi can bing s& dugc duy tri tir thé he nay sang thé h¢ khac cho dén
khi ¢6 mot dp lyc no d6 1am thay ddi tn s6 alen. Hardy va Weinberg da bac bd nhan xét sai
1am réng cdc tinh trang troi s tr& nén phd bién hon. Viéc dua vao sit dung nhiing phép tinh s6
hoc don gidn da khéi ddu cho mon Di truyén hoc quan thé va cho phép chiing ta dinh luong
hiéu ting tién hod & nhiing mutc do khéc nhau d6i véi cc thé déng hop tir va dj hop tir, hoic
chinh Ia d6i véi cdc alen troi va lan. Trang théi can bing 12 co s& ciia thuyét Darwin méi, dong
thdi ciing 12 co s& dé fim hiéu sy phan bs c4c benh di truyén & céc quén thé ngudi.

X Cdc c4 thé chia hdu hét cc quan thé ciia céc loai déu rat da dang
vé mat di truyén. Nguén bién di nay la do dot bién; nhung tai sao
lai ¢6 sy da dang 16n nhu vay? C6 hai céch gidi thich: Ia do chon
loc tr nhién va sir xdy ra ngiu nhién. Chon loc ty nhién lién tuc thay thé cdc alen hoic c6 thé
12 sy chon loc phu thuc vao tan s6 alen nhim wu tién cho c4c alen him dé giit chiing tén tai
trong qudn thé. C hai cach gidi thich déu doi hoi phii c6 mot s6 lugng 16n c4 thé bi chét &
mi thé he gay ra do chon loc ty nhién. Tuy vay, ¢6 qud nhiéu bién di dén mic chi bing chon
loc t nhién thi khong gidi thich néi. C6 1¢, phan 16n bién dj khong anh hudng dén gid tri chon
loc (hay mitc do thich nghi) cia c4 thé, vi the chiing Ia trung tinh vé mat chon loc va tdn s6
cdc alen dé bién dong hoan toan ngdu nhién. Cich gidi thich diing nhat 6 18 1 6 su két hop
ndo d6 giifa hai y€u t6, tuy vay vdn con nhiéu tranh cai vé tdm quan trong clia chiing.

Su két hop gitta di truyén hoc quén thé va chon loc ty nhién cho
phép chiing ta dénh gi4 hiéu qua ciia chon loc d6i véi c4c kiéu gen
va tién doan két qua chon loc. N6 1am cho viéc nghién cifu tién hod
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tr6 thanh khoa hoc dinh luong. Chiing ta c6 thé tinh toan s& thé hé cin thiét dé mot kiéu chon
loc cu thé theo alen troi hodc lan dén dén sy thay the alen nay bing alen kia. Chiing ta thay
rang, céc alen lan it bi tdc dong hon vi chiing chii yéu dn & trang thdi di hop ti, va su chon loc
duy tri di hop tir s€ bdo t6n ci hai alen troi va lan, trong khi chon loc chéng lai di hop tir s&
loai bo cdc alen hi€m, tham chi chiing thich nghi khi & trang thdi déng hop tir. Diéu d6 din
chiing ta dén viéc xem xét chon loc nhu sy tic dong dén alen chi khong phai 1a téc dong dén
kiéu hinh va xay dung quan diém vé cdc "gen ich ky" ddm bio cho sy di truyén ciia riéng né
chit khong ddm béo cho gid tri chon loc clia cé thé.

- - . Céc nhiém sic thé mang thong tin di truyén. Hinh dang va
Sy tién héa nhiém sac thé | s6 luong ciia chiing dugc goi 12 kiéu nhan ca loai, la dac
trung cho méi loai, nhung c6 thé thay ddi theo thdi gian tién

hod. Su phat sinh giao tir doi hdi c6 su phan chia chinh x4c clia vat chat di truyén trong giam
phan; diéu d6 khé thyc hién duoc néu cdc nhiém sic thé khong twong déng. C6 nhiing loi ma
tinh di hop tir vé hinh dang nhiém séc thé 1a phé bién; nhiéu phan cla nhiém sic thé bi dao
doan, hodc chuyén doan sang nhiém sic thé khdc. Mot s6 hiéu dng di truyén dac biét xuat
hién tir nhitng hién tuong d6. T t6 hop (trao déi chéo) trong nguyén phan & céc thé di hop tir
6 sir tdi cdu tric nhiém séc thé thudng sinh ra cdc san phdm khong c6 kha nang séng, vi thé
ma hién tuong tai t8 hop bi can tré & nhiing doan nhiém sic thé c6 tdi céu tric va tat ci cdc
alen & ving d6 c6 thé ciing tién hod. Trong mot s6 trudng hop khdc, sy khdc biét nhiém sic
thé gay nén tinh bét thy & con lai va hoat dong nhu mot tic nhan theo huéng hinh thanh loai
mi. Viéc so sanh nhiém séc thé giita céc loai c6 thé cho thay su bién ddi qua tién hod.

Sur hinh thanh loai méi 12 su kién chi yéu trong qué trinh
Loai va sy hinh thanh loai | tién hod. Cic c4 thé clia nhiing loai khéc nhau khong giao
phdi v6i nhau va khong thé cling chia sé mot vén gen
chung. Viéc khong ché sur trao déi vat chat di truyén 12 yéu cdu duy nhat quan trong cho sy
hinh thanh loai, vi cu6i cing, né phai dugc kiém sodt vé mat di truyén khi hai loai gap g&
nhau va ¢6 co hoi dé giao ph6i. Néu hai loai bi céch bi¢t vé mat vat 1y theo thoi gian giao phéi
hotic khoang cdch khong gian thi chiing khong thé trao ddi vat chat di truyén v6i nhau. Néu
xuét hién nhiing bién déi trung tinh hoc ¢6 chon loc thi nhimg bién ddi d6 chi duge duy tri
trong quén thé. Cu6i ciing, theo thdi gian, sy khic biét ngay cang 16n, téi mic sy giao phdi
giifa cc thanh vién cla hai quan thé khong thanh cong dugc; vay 1a sy hinh thanh lodi méi
dién ra.

C6 nhimg c4 thé mang ba bo nhiém séc thé hotic nhiéu hon. Chiing 12
céc thé da boi, khac véi cdc thé ludng boi chi c6 hai bo nhiém sic thé.
Nhing sinh vit ¢6 ba bo nhiém sdc thé Ia céc thé tam boi, c6 b6n bo
nhiém séc thé 1a tf boi va ngil boi (5 bo), luc boi (6 bd), bat boi (8 bo)... Cic thé da boi
thudng xust hien duéi dang con lai giita hai loai than thuoc. Chiing mang mot bo nhiém sic
thé tix méi b6, me va khong twong dong véi nhau. Cic thé da boi 1€ bét thy vi chiing khong thé
phan tich chinh x4c cde nhiém sic thé vio céc giao tir trong gidm phan: nhiém séc thé 1&
khong thé phan doi dugc. Tuy nhién, bo nhiém sic thé d6 c6 thé ngiu nhién dugc nhan doi
trong nguyén phan, khi d6 méi nhiém séc thé c6 mot cip va con lai trd nén hitu thy. Sy kién
d6 12 phé bién & thuc vat. C6 dén 47% thuc vat c6 hoa la thé da boi. Vi cdc giao tir cita ching
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chi tao ra hgp tir can bang gen khi két hop véi giao tir cha thé da boi giong nhu né, nén cic c4
thé da boi khdi ddu c6 thé hinh thanh nén loai méi nhdr co ché cdch ly chifc nang giita céc loai.

Viée so sanh cdc loai cho thdy nhiing gi da xdy ra trong qud
Surtién héa va quén thé | kht. Nhing loai c6 t8 tien chung gin day thudng giong nhau
hon cdc loai phan ly tir xa xua. Viéc so sdnh trinh tu amino

acid cia nhing protein cu thé cho thdy ching bién d6i véi nhimg t6c do khéc nhau. Nhimg
protein tuong tic v6i nhiéu phan tir khdc phai duy tri cdu tric chia né dé dam bao hoat déng
chitc nang, va do vay bién ddi cham. Cic protein khdc thudc loai hoa tan dugc va cha yéu
tuong téc v6i nude thi it bén viing va bién déi nhanh hon. Viéc kiém tra ADN cho thdy nhiimg
trinh ty khong ma hoé bién ddi nhanh nhat. Theo céch d6 chiing ta ¢6 thé xay dung déng ho
phan tir, dya trén tSc do dot bién thyc cila cdc base duge chon loc ty nhién sang loc chong lai
céc dot bién c6 hai. Két qua cho thay ring hdu hét céc dot bién duy tri kha ning séng sét chia
sinh vat la cdc dot bi€n trung tinh. K&t qua d6 con cho chiing ta tién dodn khoang cdch tién
hod giita cdc loai bing cach so sénh trinh ty ADN ciia ching. C6 thé dung céch tuong tu doi
v6i céc quan thé. Gan day, ngudi ta dac biét chi ¥ dén sy phat tdn clia con ngudi xudt phat tir
chau Phi trong vai tram nghin nam tr& lai day. Sy phdt tdn ciia cdc bo lac qua Chau Au, Chau
A, Chau Pai duong va Chau My trong va sau ky bang ha cu6i ciing duge xem xét mot céch
chi tiét v6i nhiéu trién vong ddng khich le.

IV.B TIEN HOA NHG CHON LOC TU NHIEN

N Chon loc ty nhién la qu4 trinh ma moi trudng han
Tién héa nhé chon loc tu nhiénj ché kich thuéc quan thé va bit cic c4 thé phéi
canh tranh vi nguén dinh dudng. Mot s6 c4 thé
duge di truyén nhiing dac diém gigp chiing s6ng st va sinh san t6t hon nhiing c4 thé khéc.
Keét qué 13, ban sao ciia cdc gen quy dinh céc tinh trang c6 loi d6 ngay cang trd nén phé bién
trong quén thé & nhiing thé hé k& tiép. Darwin dua ra vi du.tuong ty qud trinh chon loc trong ty
nhién 1 qué trinh chon loc cay tréng va vat nuéi ma cac nha chon giéng tién hanh; ho gii lai
nhimg c4 thé c6 nhing dic diém t6t dé nhan gidng, loai bd nhiing c4 thé c6 dac diém kém
hon. Ong 14y chim b6 cau 1am vi du. Thoi d6, 6ng chua hé biét qué trinh di truyén dién ra nhu
thé nao; ciing nhu nhiing ngudi khac vao thoi ong, ong hiéu khong ding vé co ché két hop cdc
dac diém tir b6, me. Day 1a han ché 16n nhat clia Darwin, di ring 6ng phat hién dugc nhiéu
dang bién di méi.

Chon loc ty nhién téc dong dén céc bién dj da ton tai trong quén thé; & dau khong c6 bién
di s& khong c6 su bién d6i. Tuy nhién, cic loai s& khong bi tuyet chiing chi vi Iy do chiing
kém thich nghi. Cic lodi chi bj tuyet ching khi moi trudng song bi mat hoic bi bién déi dén
tinh trang ma khong cdn di s6 c4 thé c6 kiéu gen thich nghi dé cé thé duy tri loai. C6 rat
nhiéu loai dong vat 16n ngay nay bi tuyét chiing vi su san bét clia con ngudi. Chiing thich nghi
rdt 16t va mang nhiéu dic diém thich nghi 16t v6i moi trudng. Khi dong vat tuyét ching thi
nhiing dic diém d6 va nguén gen tuong {ng clia ching ciing mat theo. C3 hai cimé mét di vai
trd sinh thdi clia minh, va ching con g1 dé thich nghi nita.
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- R~ N Darwin di c6 nhilng quan sat va keét luan,
Nhimng quan sat va két luan cua Darwin | (4 thé (6m tét nhu sau:

Nhitng quan sdt:

Quan sdt 1. S6 cd thé cha bat ky mot qudn thé ndo ciing c6 thé tang khong gidi han khi tat
c cdc cd thé cling 6 diéu kién séng s6t va sinh san phit hop. Bat ky loai nao ciing c6 thé
nhanh chéng bao phil toan bo trdi dat néu gap cc diéu kién song thuan loi.

Quan sdt 2. Tiém nang sinh sin, xét cho cling, luon bj han ché bdi nguén séng. O tat ca
céc giai doan trong vong doi cia sinh vat déu cé nhitng nhan t6 khéc nhau han ché kha nang
s6ng s6t va sinh sin clia chiing. Tuy vay, tim quan trong clia céc nhan t6 d6 thay déi theo thdi
gian, bao gom ca trong vong ddi clia timg c4 thé sinh vt cling nhu qud trinh lich sir gitta cic
thé hé. Nhiing nhan t6 d6 bao gém: ngudn dinh dung (thiic an), hang 8, dia du, kich thuéc 6,
si giao ph6i, 4nh sdng mat trdi, vat san méi, bénh tat va vat ky sinh.

Quan sdt 3. Céc c4 thé khong hoan toan giéng nhau. & bat ky lodi ndo ciing ¢6 su khic
biét (bién di) gilta cdc cd thé. Nhimg khdc biét d6 anh hudng mot phdn dén kha nang canh
tranh, s6ng s6t vi sinh sn clia chiing. Mot s6 bién di c6 thé di truyén dugc.

Cdc két lugn:

Két lugn 1. Tit quan sét 1 va 2, chic chn phai c6 su canh tranh dé s6ng s6t va sinh sin.
Trong qué trinh d6, mot s6 c4 thé kém thanh cong hon so véi nhitng cd thé khdc.

Két lugn 2. Tir quan sét 3, mot s6 dac diém khdc biét gida céc c4 thé s& anh huing dén
mifc d6 thanh cong ciia chiing trong cugc ddu tranh dé s6ng s6t va sinh san. Vi vay, su dao
thai s& mang tinh chon loc. Nhiing c4 thé mang nhiimg dzc diém c6 loi s& thanh cong hon va
sinh nhiéu con chdu hon nhiing c4 thé khic.

Két ludn 3. Nhiing dic diém sinh hoc dugc quy dinh vé mat di truyén, nhd vy gitp cdc
cé thé séng st va sinh sn tot trd nén phd bién hon & the h¢ sau, 1am bién ddi ddn ddn cdu tric
di truyén chia quén thé qua thdi gian.

Tién hoé chi tac dong dén phén bién di dugc kiém sodt béi cic y&u 6 di truyén. Nhiing
khéc biét do cdc y&u t6 moi trudng, nhu sy khic biét vé kich thude do dugc sinh ra & noi c6
nhiéu thitc an hodc dugc cham séc t6t, chi c6 tic dong dén siic dé con chif khong duge truyén
lai cho c4c thé hé ké tiép, vi the s& khong déng gbp déng ké vao qud trinh tién hod.

Darwin cho ring thuat ngit clia Herbert Spencer "sy sdng sét ciia nhimg cd thé thich nghi
nhat" khong phai la céch gidi thich t6t nhat vé qué trinh tién héa, vi gid thuyét ndy dé gay
nhdm 14n vé sy thich nghi vat 1y. Khia canh quan trong clia sur thich nghi 1a viéc sinh ra thé he
con 16t hon so véi céc ¢4 thé khéc trong lodi. Céc cd thé c6 thé thich nghi véi sy bién déi cia
moéi trudng (vi du nhu ¢6 bo 16ng rdm hon & céc ving lanh), nhung d6 khong phai 12 su tién
hod vi n6 khong 1am thay i cdu tric di truyén clia quan thé va khong truyén duoc lai cho thé
heé sau. Tuy nhién kha nang thich nghi thi lai dugc truyén lai cho th€ he sau.

C6 ba phuong thitc chon loc (Hinh 4.1).
Phuong thitc chon 19¢ | Chon loc binh on:

Chon lgc binh én (Hinh 4.1a) 12 qué trinh loai bd nhimg cé thé
qué sai lech so véi dang chudn va duy tri quin thé phan b6 gdn dang t6i wu. Trong mot moi
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trudng sinh thdi én dinh thi hdu hét céc c4 thé déu thich nghi t6t, con nhitng dang mdi xuat
hién hoic nhiing dang léch lac thudng la kém thich nghi. Vi du, chim sé nha (Passer
domesticus) bi chét trong nhitng tran bdo tuyét dit doi & New York thudng ¢6 canh dai hon
hoac ngén hon so véi gié tri trung binh. Tré em c6 khéi lugng so sinh céch xa 3,6kg thudng bj
chét hoac bi 12t benh ngay khi sinh hoac sau khi sinh vi chiing hodc qué to gay khé sinh dé,
hofic qué bé dé s6ng sét. Ngay nay kiéu chon loc ndy giam nhiéu & céc nude c6 su cham séc y
t€ tré sa sinh tot.

Chon loc dinh hudng:

Chon loc dinh huéng (Hinh 4.1b) wu tién cho nhiing cé thé c6 nhimg dac diém & mot cuc
ciia phd phan b6 kiéu hinh clia quén thé. Vi du nhu loai chim sé Darwin, Geospiza fortis. Vo
mia kho & qudn dio Galapagos, cb va nhiing cay kich thuéc nhé thudng sinh trudng kém, tuy
vay nhiing cay c6 ré sau va hat to van két qua. Do vay, chon loc uu tién nhiing con chim sé c6
md to, c6 kha nang an dugc nhing hat 16n va chéng lai nhiing con chim ¢6 md nhd, chi an
duge nhiing hat co. Vao mia mua, khi c6 nhiéu loai hat nhd, nhiing con chim nay lai dugc bao
t6n. Chon loc dinh huéng tao nén sy thay the dac diém khi c6 hai loai canh tranh nhau. Néu ¢
hai lodi sé gidng nhau tréni ciing mot hon dao (cing viing phan b6) thi s& c6 xu huéng mot loai
duge biét héa theo huéng an céc hat 16n va tién hod dé c6 md 16n, con loai kia thi nguoc lai.
Hai loai s6ng riéng biét (khdc viing phan b6) s tién héa dé ¢6 kich thude mé trung binh. Hiéu
{ing nay rit phd bién & nhiing loai c6 quan hé ho hang.

(a) Chon loc (b) Chon loc (c)Chonloc

binh &n dinh huéng tachly
Céc ca thé trute l T T

Kni chon loc

L— :: .
Qua trinh - A 2
thich nghi ONS
HIH
Pl

H H H
Céic ca thé sau H H A
Khi chon loc: . H :J_f. 51

Hinh 4.1, (iéc phutdng thitc chon loc. Viing dam I3 viing bj chon lgc dao thai, Nhiing miii tén chi hutdng bién déi
18n 58 kiéu hinh theo tha gian, Butdng lién, thing dig 12 gi4 tr trung binh, cc dudng gach néi dé so sénh.

Chon loc tdch ly:

Chon loc tach ly (Hinh 4.1c) chon hai kiéu hinh réit khac biét nhau trong mot quan thé. Vi
duy 13 su chon loc dya trén kich thuéc co thé (uhu & chim cét m4; Accipiter nisus c6 kich thudc
16n gap déi chim trdng, chuyén bét nhitmg con méi 16n), hodc chon loc dya trén tap tinh (nhu
mot 56 ca hoi duc trudng thinh sém & s0ng ma khong cdn phai boi ra bién khi kich thuéc con
rt nho; con nhing con khac phii boi ra bién, 16n lén r6i quay lai séng dé sinh san, chiing c6
kich thuéc 16n hon, 14n 4t va thay the nhifng con dyc c6 kich thudc nhé va c6 kha nang thy
tinh nhiéu trimg hon, tuy vay nhuge diém clia ching 12 vong ddi dai va phai an nhing con méi
16n). Chon loc tich ly xay ra & quy m6 mot qudn thé néu 6 bién dj khong lién tuc véi hai
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dang kiéu hinh khéc biét 15 rét (nhu giéi tinh va kich thudc & chim cat). Tuy nhién, c6 nhimng
dan ching dé tin ring, d6i véi nhimg tinh trang bién di lién tuc thi hai kiéu hinh khong thé
cling tén tai néu su giao phoi giifa chiing sinh ra nhitng con lai c6 nhitng kiéu hinh trung gian
khong thich nghi (xem muc IILG). Sau dé, kiéu hinh it phd bién hon trong s hai kiéu hinh c6
thé bi dao thai (xem muyc IV.H). Chon loc tach ly c6 thé Jam cho mot loai tién hod thanh hai
loai méi, méi lodi méi thich nghi v6i mot gid tri t6i wu. Tuy nhién, hién tugng dé cén c6 co
ché cdch ly tru6e giao phéi dé ngan can sy giao phéi tiép tuc giifa hai dang.

’ Darwin coi gdc chiing 12 cdc loai khéi sinh. C6 s phan bé lién
Hinh thai loai khai sinh | tyc giita cdc ching chi khac nhau chit it vé6i cdc loai da phan
ly hoan toan. Sy phan ly xay ra khi hai quan thé tréi qua sy

bién déi di truyén trong mot thdi gian dai. Hién tuong d6 c6 thé do chon loc dinh huéng theo
hai kiéu hinh khéc nhau & hai qudn thé. Tham chi, néu chon loc cling theo mot huéng & ca hai
qudn thé (vi dy, kich thuéc md & chim, nhiét do t6i wu...) thi & mi quan thé, vin c6 thé 1a cdc
13 hop alen khdc nhau dugc chon loc. Vi du, gid sir hai gen A va B ma hod cing mot loai
enzym va chon lgc xay ra theo hudng tao it enzym hon. Khi d6 kiéu gen AABB s sinh ra qud
nhiéu enzym va nhu viy gen A hoiic B s& bi mat di. Kiéu gen AAbb c6 thé s& dugc 6 dinh &
mot quén thé, con & quan thé kia 12 aaBB (aabb s& c6 hi¢u tng gdy chét vi khong sinh ra
enzym). Con c6 nhiing sai khac xuat hién do ngiu nhién (dot bién hoic lac dong di truyén).
Khi hai quén thé da khac biét r& nét vé hinh dang, tap tinh, sinh théi hoic di truyén, ching c6
thé dugc coi [a hai lodi riéng biét.

Qua trinh chon loc ¢6 thé c6 anh hudng khac nhau dén hai gidi
tinh. S& di nh vay bdi vi & nhiéu loai, céc tiéu giao ti dyc (tinh
triing va hat phdn) thudng c6 kich thuéc nho, duge tao ra véi s6
luong 16n con céc dai giao tir (tring va nodn) thudng chi duge tao ra véi kich thudc 16n va s6
luong it; cdc c4 thé cai ngoai chifc nang sinh san cdn phai nuéi con. Do vay, cdc cd thé duc cé
o hoi dé tao ra nhiéu con céi hon. Sy chon loc ndi gidi tinh 1a m6i quan he canh tranh manh
liét giita nhimg cé thé ciia cing mot gidi tinh (thong thudng 1a giifa cac con duc @€ tranh gianh
con c4i), va két qua thudng [a chon ra nhing c4 thé 6 kich thudc 16n hoac vii khi bio vé (nhu
simg) hiéu qué hon khi chiing giao chién véi nhau. Sy khéc biét thdy rd nhat & loai Hai cdu voi
(elephant seal) véi nhimg con dyc c6 phdn than sau 16n. Trong mot s6 it trudng hop, c6 sy
canh tranh giita nhimg con céi dé "gianh giat" con dyc, nhu & céc loai chim lam 18 ngoai
khong gian md. Céc con céi clia mot s6 loai chim nudc thue chi Jacana béo vé lanh thé ctia
16 v6i mot s6 con chim dyc, trong d6 méi con duc bdo vé mot 8 tritng ciia con céi. Sy chon
loc lién gi6i tinh 12 sy canh ‘tranh giifa cdc c4 thé clia cing mot gii tinh (thudng 1a giéi tinh
duc) dé hap din "ban tinh" va lién quan dén m6i quan h¢ gila céc cd thé ciia giéi tinh kia.
Diéu ndy thudng din dén si chon loc céc tinh trang hinh thitc nhu duoi cong hay bom, duge
xem nhu ddu hiéu dé tim nhitng c4 thé duc phix hop véi cé thé cdi. Céc cdc thé cdi lic d6 duoc
£0i 12 gi6i kén chon, con sif trang tri hinh thifc & con duc dugc coi nhu mot sy pho truong. o}
mot s6 nhém, su pho truong ndy khong rd, chi yéu 12 nhim muc dich hdp dén con céi, hay dé
de doa nhing con dyc khdc, hay vi ca hai myc dich.
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He gen clia céc sinh vat sinh san hitu tinh bj t4i tao trong qu4 trinh
ADN/gen ich ky phit sinh giao tir do sur ti t6 hop va su sap xép lai. Hé gen ctia cic
cé thé chi 1a tam thdi; chi cdc ban sao cic gen va ADN dugce

truyén qua céc thé h¢. Hién tugng d6 din dén quan diém vé& "ADN va gen ich ky", bdi vi
nhitng doan ADN hoic nhiing .gen nao tang cudng duoc kha ning truyén céc ban sao cia
ching cho th€ hé sau méi c6 wu thé chon loc so v6i cdc gen khac. Gen ich ky c6 thé 1a gen
quy dinh tap tinh sén sang hy sinh & c4 thé nay dé xic tién qua trinh sinh san ma c4 thé khac
thyc hi¢n d€ truyén cdc ban sao clia cic gen d6 cho thé he sau. Diéu d6 ¢6 thé minh hoa trén
vi du & ong va kién — nhiing con vat di gitip d cho chi, em chiing trg thanh nhiing con chia
dé thyc hién chuyén héa chic nang sinh san. Nhiing con dyc ciia nhém dong vat nay
(Hymenoptera) 1a don boi, con nhiing con cdi ludng boi duoc di truyén di céc gen tir b6 cia
ching. Nhu vay, khodng 75% h¢ gen ciia chiing lién quan v6i nhau chit khong phai 50% nhu
thudng 1¢. Nhu vy, cic gen s& dugc truyén cho ddi con hiéu qua hon théng qua con cdi.
Nhiéu lodi con triing xa hoi tién hoa theo céch nay.

Céc yéu 16 di truyén van dong 1a céc doan ADN ngén c6 thé dugc sao chép va xen vao
cdc vi tri khic nhau trén céc nhiém sic thé. C6 18 chiing la cic ADN "ich ky". Su chuyén vi
clia ching c6 thé duoc thyc hién nhd cdc enzym do chinh céc y&u 16 di truyén van dong mi
héa (gibng nhu céc retrovirus) hodc do céc protein dugc ma héa bdi céc trinh tr ADN ndm
dau d6 trong hé gen. Néu mot doan ADN nio d6 c6 kha nang tang cudng su van dong cha né
V2o cdc giao tir va hop tif v6i tdn s6 cao hon t4n s6 mong dgi theo quy luat Mendel thi chiing
c6 uu the€ chon loc 16n. Hién tuong nay dugc goi 1a su didu khién gidm phan. Trong mot s6
trudng hop né c6 thé 1am gidm kha nang sinh sin céa c4 thé. Vi du: alen SD (segregation
distorter) & Drosophila c6 thé phd huy cdc tinh tring khéng mang céc bén sao clia chinh né.
Khi d6 n6 1a mot ADN ky sinh ich ky thuc su. Con ¢6 céc nhiém séc thé ky sinh kién tri tén
tai trong cdc t€ bao mdm nhung bj mat di & céc t€ bao soma, noi ma chiing c6 thé 1am gidm
gid tri chon loc cita ¢4 thé. C6 nhiing nhiém sc thé k¢ sinh khéc xam nhap dugc vio nhan t&
bao tring va trénh dugc céc t€ bao thé cuc.

Quan diém tién hod nhd sy bién déi ddn din qua céc th€ he ké tiép
ch sl da duge chdp nhan khi Darwin dua ra luan diém chon loc tir

nhién I3 co ché tién hod trong cudn "Nguén gbc cac loai" clia
minh xust ban vao nam 1859. Darwin hinh thanh quan diém ndy vao thdng 9 nam 1838, song
n6 chi duge cong b6 va dang tai vao nam 1858, sau khi Alfred Russel Wallase, ngudi da mot
cdch doc 13p c6 nhimg két luan twong ty. Cic thuyét tién hod truéc d6 déu dua trén quan niém
6 xua vé trat ty sinh giGi, gém chat séng dang nhay & ddy, cdn con ngudi, cdc thién thdn va
chia rdi & trén dinh; moi sinh vat déu c6 ging dé tr& nén gidng v6i cdc thien than, Larmark
da c6 ging trinh bay quan diém d6 nhu mot gia thuyét khoa hoc, trong d6 cho ring nhiing tién
bo ma b6, me 6 géng c6 duge s& duce truyén lai cho con c4i chiing (sur di truyén céc tinh
trang tap nhiém). Bang ching cho thay quan diém d6 khong chinh xdc, ching han nhu viéc
cét cut dui lién tuc ciia cdc con chu6t khi méi sinh qua nhiéu thé he ciing khong thé tao ra
duge mot dong chuot khong duoi.
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IV.C TRANG THAI CAN BANG HARDY-WEINBERG

Di truyén hoc quén thé Ia mén nghién citu céc alen cdia cdc gen trong quin
- thé va céc dang dp luc duy tri hodc bién ddi tdn s8 ciia cdc alen va céc kiéu

gen cy thé trong qudn thé. Mot quan thé lien phdi dia phuong duoc goi 1a
deme dé phan biét né véi quin thé dia 1y. C6 thé rat khé xdc dinh chinh xdc deme, vi du
nhitng ngudi séng trong cling mot ving ¢6 thé chon ban ddi dya trén cdc tiéu chudn vé ton
gido, chiing toc, sic khoé va ting 16p xa hoi chit khong phii hoan toan ngéu nhién. Tuong ty,
nhimg con tring sng trén ciing mot cdy trong riing ¢6 thé chi giao phdi v6i nhau ma khong
bay sang nhiing cdy khéc dé giao phéi. Vay quén thé c6 thé 1a loai con tring ciia toan bd khu
rimg d6, hodc 1a mdi cy lai c6 mot quan thé ban cdch ly clia rieng minh. Cic quén thé ty
nhién gém rat nhiéu c4 thé lién ph6i véi nhau, méi ¢4 thé ¢6 t6 hop gen riéng, nhung quén thé
ciing chia sé mot v6n gen chung. Tién hod la sy bién ddi tin s6 céc alen clia von gen, Vi thé
ma viéc nghién ctu di truyén hoc qudn thé ¢6 ¥ nghia quan trong. Mot s6 kiéu gen, vi nhu céc
kiéu gen lién quan dén céc benh di truyén & ngudi, thudng hiém va di truyén hoc qudn thé
gitip ta tim hiéu vi sao va tién doan ty 1¢ mic cdc bénh d6. Hau hét cdc kiéu hinh déu gdn véi
gid tri trung binh, nhung ¢ mot s6 c4 thé mang cdc t6 hop gen hiém 1am cho kiu hinh ciia
chiing sai khac o rang véi cdc cd thé binh thutng.

Hardy va Weinberg, doc 1ap véi nhau, di cing cong b8 nhiing tinh todn cho thdy nhing
tinh trang khong mong mu6n khong thé tré nén phé bién hon trong qudn thé vi ching nim
trong céc t6 hop hi€m gap so vdi cc alen phd bién hon. Ho ching minh ring, tdn s6 ciia
nhiing kiéu gen cu thé trong quén thé ciia céc loi sinh vat ludng boi sinh san hitu tinh dat
trang thdi can biing ngay sau mot th€ h¢ ngéu phi va khong thay déi cho dén khi c6 nhan t&
ndo d6 lam thay ddi tdn s alen cita qudn thé. Trang thdi can bang Hardy-Weinberg cdn co ché
ngéu phéi, khong c6 chon loc hodc di nhap... tic dong dén céc alen va cdc kiéu gen.

Mic do phd hop clia tin s6 céc kiéu gen quan sét dugc véi tdn s6 1y thuyét tinh theo can
biing Hardy-Weinberg c6 thé kiém nghiém dugc bing théng ke theo phuong phdp ¥ Mitc do
sai léch giita hai s liéu trén 1 bing chimg cho thdy ¢6 su tic dong clia cdc yéu 16 nhu chon
loc, di nhap, giao phéi chon lya, lac dong di truyén...

Tin s6 alen (gia sit A) trong qudn thé 12 s6 lugng alen A chia cho téng
56 alen ciia locut gen d6. G mot loai ludng boi, mot quan thé c6 N cd
thé & sinh ra 2N giao tif v c6 2N alen & mdi locut gen. Gié sit mot
locut gen c6 2 alen, A va a, thi s6 lugng alen A s& bing 2 ldn s6 lugng ddng hop tir AA cong
v6i 56 lugng di hop tit Aa (vi mGi dong hop tir c6 2 alen A va mbi di hop tit ¢6 1 alen A). Tén
56 alen A bang s6 lugng alen A chia cho téng s6 alen 1a 2N. Tdn s6 alen a ciing dugc tinh
twong ty nhur vay. Néu ky hiéu n Ia s6 lugng, A va a 1a cdc alen, AA, Aa va aa 1a cic kiéu gen,
thi ta c6:

Ny =20p8 + Ny
Néu goi p 12 tdn s6 alen A, thi
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va ¢ 1a tin s6 alen a, thi
N, 2N +N.,
. TANT 2N

Chii ¥'rang n, +ny=2N,vap+q=1.

Véi mot gen c6 hon 2 alen thi cdch tinh ciing tuong tu nhu vay, va tdn s6 alen thit ba
thudng dige ky hiéu lar.

Tén s6 alen chi c6 thé x4c dinh chinh xdc & qudn thé 16n va khi phan biét dugc cic thé
déng hop tir va di hop tir. Thudng khé phan biét cdc thé di hgp tir trong trudng hop troi hoan
toan, tuy nhién, ngdy nay k§ thuat phan tich chi thi ADN, k€ c k§ thuat PCR da giip gidi
quyét van dé nay.

Vi dy: Hai alen quy dinh nhém mau MN & ngudi nim trén nhiém sic thé s6 2 1a LY va LV
(thudng goi don gian 1a alen M va N) (Bdng 4.1). Hai alen ndy déng troi, vi thé ¢6 thé xic
dinh thé di hop tir bing cach thir khing thé. Trong mot quan thé gém 1000 ngudi My da tring
€6 357 ngudi MM, 485 ngudi MN va 158 ngudi NN. 357 ngudi MM c6 714 alen M, 485 ngudi
MN c6 485 alen M, nén tdn s6 alen M (=p) 1a

_ (2x357)+485
P="2000

Bing 4.1. Cach tinh tén s§ alen M va N trong quén thé

q

=0,5995

Kiéu gen (= kiu hinh)
MM MN NN Téng s6
S6cathé 357 485 158 1000
SGalen M 74 485 0 1199
SGalen N 0 485 316 801
Téng s6 715 970 316 2000

Téin s6 alen M: 1199/2000 = 0,5995; tén s6 alen N'= 801/2000 = 0,4005.

) ) Trang théi can bing s& dat dugc sau mot

En s8 cac kiéu gen d trang thai can bénq thé hé ngdu phoi. Tan s6 két hop giifa giao

tir dyc mang alen A (c6 tdn s6 p) giao phéi

v6i giao tir cdi mang alen A (ciing c6 tin s6 p) s3 1a p x p=r- Tuong tu, tdn s6 dé giao tir duc
mang alen a (v6i tdn 56 g) két hop véi giao tir céi mang alen a (cling V61 tin s6 g) I gxq=4q"

Dj hop tir Aa duoc tao ra do sur két hop ciia cic giao tix mang céc alen khdc nhau. Tén s6
dé giao tir dyc mang alen A két hop v6i giao tir c4i mang alen a fa p x ¢ = Pq, Vi tdn s6 € giao
tir dyc mang alen a két hop v6i giao tir cdi mang alen A 1 q X p = pq, nén téng tan 8 di hop
tlr Aa 1a 2pq.

Cic tdn s6 trén day 1a két qua trién khai nhi thic:

P+OX(P+a)=(p+q’=p’+2pq+ ¢
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Vi du vé tén s6 cdc nhém méu MM, MN va NN & nhimg ngudi My da tring (Hinh 4.2a)
va nhitng ngudi thé dan Uc (Hinh 4.2b) minh hoa cho céch tinh néi trén. Chd ¥ rang tdn s6
céc alen rat khdc nhau & hai quén thé nay.

Tin s6 déng hop tir bing binh phuong tin s6 céc alen twong tmg, con tdn s6 di hop tir
bing hai 14n tich tdn s6 clia hai alen. Céch tinh n2y ciing dp dung cho mot gen c6 nhiéu hon
hai alen. Hinh 4.3 1a cch tinh tin s6 6 kiéu gen clia nhém méu ABO & ngudi.

a) Vi gen tinh triing b V8 gen tinh triing
Tén s6 alen Tén s6 clia Tén s6 alen Tén s6 clia
M=p=06 | N=q=04 M=p=0178 | N=g=0822
£ £3 M N - | B2 M MY
; ; S
g |22 =038 =024 % ZL | oo pq=0,146
g | = g |B=
2
E - g g
3 My M S My NN
55 | pgeom =016 Pg=0,146 =0676
= |

Hinh 4.2, T4n s6 cac nhém méu MM, MNva NN@ ngudi M§ da tring () va th3 dan Chau Uc (b). Alen L*vdi tén 8 p
mé hoa cho khang nguyén A alen L¥véi tin s8 gmé hod cho khang nguyén A. Hai alen d8ng trdi, vi vay, kidu gen
L4 quy dinh nhém méau #, L¥L¥ quy dinh nhom méu Nva kiéu gen £¥L¥ quy dinh nhém mau M.

Nhitng diém cdn luu y:

(i) Khi tAn s6 mot alen (gi sit ¢) thdp thi tin s6 dong hop tir g rat thép. Vi du nhu tin s6
déng hop tir MM & thé dan Uc (Hinh 4.2b) va tdn s6 kiéu gen PPIB (Hinh 4.3).

(ii) Alen hiém thudng tén tai & trang théi di hop tir (vi du alen M & thé dan Uc). Néu d6 1a
alen I, n6 s& khong dugc biéu hién va khong thé xéc dinh duge, vi the ¢ chon loc ty nhien
ciing nhu céc chuong trinh wu sinh hoc khong thé téc dong ddo thai n6.

Tén s& clia cac alen Nhém mau | Kidugen | Tansd
F=p=0548 =r=03995 " A P RE03
4200625 P 2r=0438 |
i h 1® I ¢7=0,0028
te A A < B , - 0,448
=03 pr=0219 =002 . Fi 2r=0042
ti i 1% AB re 2pq=0,058 | 0,058
Ir A 8 -
=021 qr=0021 o i =016 0,16
ABpg=0029 Bgr=0,021 '2'
'=0,0028

Hink 4,3, Tin s& cac nhém méu 4, B, ABva Otheo cin bing Hardy-Weinberg. TinsGalen flap, Fla g
va Pla r. /, £ ma hoé céc enzym sinh ra cic khang thé ctia nhom méau Ava Bva déng trdi,
con P14 alen ddt bién 1n, khdng c6 higu ing.
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Néu mot quén thé khong & trang thai
Téc nhan gay sai léch trang thai can bing can bing Hardy-Weinberg thi c6 thé
- do mot s6 nguyén nhan sau:

— Chon loc téc dong dén kha nang séng sét va do hiu thu clia nhitng kiéu gen nhat dinh &
thé h¢ b6, me & 1am sai léch tn s6 céc kiéu gen & hop tir. Stic song khéc biét ciia céc kiéu gen
s& lam sai léch tdn s6 céc kiéu gen & céc cd thé trudng thanh. Trong trudng hop nay, su sai
khdc so v6i trang thdi can bang cang 16n khi mu chon bao gbm céc cé thé ¢6 tudi trudng
thanh cang cao.

— Su nhap cu s& mang dén cdc kiéu gen xdc dinh tir mot vén gen khéc, gay ra sai léch.
Quén thé hén hgp s& luon sinh ra nhiéu thé ddng hop tir. Néu céc kiéu gen khdc nhau c6 xu
huéng di cir hogic nhap khéc nhau thi mic do sai léch s& theo mot chiéu huéng nhat dinh.

- Giao phéi chon lya. Néu cic c thé chon cap giao phoi véi kidu gen tuong ty thi s&
sinh ra qué nhiéu déng hop tir (vi du AA X AA s& sinh ra todn AA), nguoc lai néu chon lua theo
kiéu gen khéc biét, s& chi sinh ra céc thé dj hop tir (AA X aa sinh ra Aa).

- Su phan nhé quin thé s& 1am tang tin s céc thé dong hop tir. Hién tuong nay xuat
hién néu mutc d¢ van dong clia sinh vat va hién tugng lién ph6i nhd hon nhiéu so véi khu vie
1dy mdu, vi khi d6 cdc cd thé chi c6 v6n gen dé giao phéi rat nhd va chiing khong thé giao
phéi ngdu nhién. Do hiéu ing d6 ma céc kiéu gen nén ciia cdc quén thé khéc nhau luon 6 xu
huéng tang tan s6 déng hop tix. Cau tric xa hoi cita lodi ngudi ciing c¢6 hiéu ing tuong t.
Trang théi cuc doan 12 sy noi phéi giita c4c thanh vién ciia cling mot dong ho. Hién tugng dé
dugc minh ching bing tdn s6 cdc dj tat di truyén hiém gap & ngudi. Vi du, 33% ca bénh
alkapton ni¢u va 54% ca bénh ddu nhé 1a do ¢6 cap b6, me la anh em ho hang. Diéu d6 cho
thdly, & ngudsi, tdn s6 déng hop tir hiém s& tang ddng ké do su giao phéi c6 chon lya cha cdc cd
thé ¢6 quan hé ho hang. Tan s6 dong hop tir bién déi tr gid tri ¢° theo ngéu phoi dén pq/l6
cho trudng hop két hon giifa cdc anh em ho.

~ Dot bién phd huy céc alen dang t6n tai va sinh ra céc alen méi. Do tdn s6 dot bién thdp,
qud trinh nay tic dong cham.

— Hién tugng lac dong di truyén hay co héi di truyén thanh cong khéc nhau ciia céc alen
nhit dinh tir thé h¢ nay sang thé h¢ khdc s& gy ra sut sai khdc nho vé tan s6 kiéu gen so véi
tdn s6 mong doi. Thuat ngit "lac dong di truyén" chi 4p dung cho trudng hop thay déi ngiu
nhién tdn s6 alen gifta céc thé he chi khong phai cho tat ci cdc trudng hop sai léch so véi can
béng Hardy-Weinberg.

- - Phép thir x* duoc ding dé so sénh hai mdu dua trén hai hodc
Banh gi Phihdp | nhigy chi tieu, Git tri % cang nhd thi muc d6 phit hgp cang cao.
Dé kiém tra d6 phi hop v6i can bing Hardy-Weinberg, ta ding
cong thic:
P= Z (tdn s6 quan sét - tdn s6 Iy thuyét)?
tdn 56 1y thuyét

Néu c6 l}ai alen, s& c6 mot bic t do (bing s6 alen trix di mot). Céch tinh do phi hop
!r(l)ng vi du vé 1\1hom méu IYIN & nhitng ngudi My da tréng trén day duoc trinh bay & Bdng 4.2.
Gié thuyét 1a tdn s6 cia mAu khong sai khéc véi tdn s§ 1y thuyét theo Hardy-Weinberg. Gié tri
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¥ thu duge 1a 0,4236. Gié tri ndy rét nhd, c6 nghia 1a chi c6 sai khdc nhé giita s6 liéu quan st
va s6 liéu ly thuyét.

Biéng 4.2.Kiém tra do phu hop cdia céc s liéu quan sét vé nhém mau MN
50 véi trang thi can béng Hardy-Weinberg bing phuong phap %2

Kiéu gen
MM MN NN Téng s6

S§ligu quan sat 357 485 158 1000
S6ligu ly thuyét 1000p? 1000 x 2pq 1000

3504 4802 1604 1000
SL quan sat — SL Iy thuyét 24 48 24
(SL quan sét — SL Iy thuy&ty? 576 to233 576
(SL quan sat — SL Iy thuyét)?SL Iy thuyét 0,016 0,0485 0,3591

SL: s6 liu. Tan s6 alen M= p = 0,5995, t4n s6 alen N= g= 0,4005; X% pacuac) = 0,16 + 0,0485 +0,03591 = 0,4236.

Sit dung bang gi4 tri x2, ching ta c6 thé thy ring, rét c6 thé ching ta con thu duge do
léch do ngéu nhién cdn 16n hon do léch tinh dugc trén day, vi thé ching ta chdp nhan gid
thuyét tring khép, nghia 12 tdn s6 thu dugc phit hop véi tdn s6 1y thuyét. Gid tri x2 (v6i bac ty
do 1a 1) 16n hon 7,879 cho thdy xéc sudt phi hop do ngu nhién chi c6 5%, 95% con lai 1a sai
lech thuc sur so vdi trang thdi can bang Hardy-Weinberg. Chi y ring, do sai léch 16n so v6i 1y
thuyét s& cho gi tri x2 16n va nguoc lai.

Trong nhiéu trudng hop (vi du d6i véi cdc alen lan gay bénh &
ngudi), ta d& dang xdc dinh cdc thé dong hop tir vé alen lan

(nhimg ngudi bi bénh), song khé xac dinh céc thé di hop tir va
déng hop tir troi (nhitng ngudi binh thudng). Trong trudng hop d6, tan s6 alen ldn c6 thé dugc
udc tinh dya vao trang thdi can bing Hardy-Weinberg. Gid sit quan thé & trang théi can bing
thi t4n s6 déng hop tir lan phai bing ¢, vay:

SG c4 thé dong hop tif lan
_fz_ 0 d
4= ‘/q—‘ Téng s6 c4 thé

Vi du, khodng 1/2500 ngudi da tring bi bénh xo nang khi so sinh. Ho 1 ddng hop tir v&
alen khong hoat dong chic nang ciia gen quy dinh protein van chuyén chloride tham gia vao
qué trinh tiét chat nhay. Khong c6 chic ning ndy, chat nhay rét dic va tich tu lai, phd huy
tuyén tuy, ruot non va phé hoai ph6i mét cich nghiém trong. Vi tdn s6 ddng hop tir la
4" = 1/2500 = 0,0004, nén g = 0,02, hay1/50.

Trong thuc t€, phuong phép udc tinh nay c6 thé c6 sai s6 vi nhiéu 1y do: (i) hdu hét cic
qudn thé déu c6 mitc do noi phdi nhat dinh. Con ngudi cé thé 14y ngudi c6 quan hé ho hang,
hozc chon ban ddi theo quan hé ling giéng, ching toc, ton gido, trinh d hoc vén, tham chi
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chiéu cao... lam tang tin s6 déng hop ti; (ii) tin s6 déng hop tir (nhimg ngudi b bénh) rat
thap, nén dé-cé sai sét déng ké khi tinh toan. Vi du, tén s6 thyc sy 1 4 ngudi bj bénh trong
mot quan thé gém 100.000 ngudi, vay mot nghién ctiu ngdu nhién c6 thé tim dugc con s6 Ién
hon hodc nhé hon thyc t€ 1a 2 ngudi (2 ngudi hodc 6 ngudi bi benh), lam cho tan s6 udc tinh
tang hodc giam 2 I4n; (iii) mot s& benh di truyén c6 mic ngoai hién thap, nghia 12 khong phai
moi c4 thé déng hop tir déu biéu hién benh. Diéu d6 12 do su biéu hién ctia bénh doi khi con
phu thugc mot s6 diéu kién khac nita.

Chiing ta ¢6 thé tinh tdn s6 thé di hop tir (thé mang) vé bénh xo nang:

2pg =2 x(1-0,02) x 0,02 =0,0392 (xdp xi 1/25)

N6i cich khéc, ctt 25 ngudi da trang c6 mot ngudi mang alen lan gay cheét nay. Tan s6
nay 1a khd cao. Ldi gidi thich cho hién twong ndy c6 thé 1a: nhimg thé mang gen gay bénh xo
nang lai tang kha nang chiu dung véi chat doc clia vi tring t4 - téc chat gay chét do lam mat
nuéc trong rudt (ho con c6 kha nang chiu dung cao hon d6i véi moét s6 loai Salmonella).
Nhiing con chuét chuyén gen dj hop tif vé gen xo nang ¢6 t6c do mat nuée chi bing mot nira
50 v6i cdc con dong hop tir khi xi Iy béng chat doc nay, con nhiing con chuot déng hop tir vé
gen xo nang thi hoan toan khéng bi mat nuéc. P6 Ia mot vi du vé trang théi can béng do chon
loc theo uu thé di hop tir, giong nhu cic thé mang gen gdy bénh hong c4u hinh liém d6i véi
kha nang nhiém bénh s6t rét.

IV.D DA DANG DI TRUYEN

Trong quén thé, hu hét cac gen déu t6n tai & trang théi c6 vai alen. Trén
thyc t€ truéc day, han ché vé kha nang phat hién céc bién di 1a do nguyén
nhan vé k§ thuat. Ky thuat gidi trinh ty ADN gdn day cho phép phit hién
nhing khdc bi¢t trong trinh tw ADN, ké ca cdc dot bién khong gay nen sy thay déi kiéu hinh.
Nhimg dot bién d6 c6 thé 1a do khong 1am thay déi amino acid duoc ma hod (vi du, bo ba
AAA va AAG cing mi hod lysin), vi the khéng anh huéng dén chudi polypeptid hoac san
phdm protein, hoac khong 1am thay déi hoat dong chifc nang ciia phan tir protein. Nhing dot
bién nay dugc goi 12 cic dét bién cam. Tuy nhién, cic bo ba thay the thuong khong duge sit
dung v6i mitc do twong ing cho thay: trén ribosom, 6 thé b6 ba ndy duge dich ma hiéu qua

chon loc. Ngwdi ta cho ring, trong hdu hét cdo qudn thé v6n khong cé qué nhiéu bien dilado
ket qud clia chon loc; néu diing nhu vAy thi s& c6 nhiéu c4 thé phai chét dé chon loc c6 thé tic
dong va duy tri bién di. Co che sin sinh va duy tri khi nang bién dj c6 thé duoc xem xét dé
xéc dinh mifc do tdc dong ciia cac Y&u t6 chon loc, dot bign va lac ddng di truyén dén sy hinh
thanh va duy tri cdc bién di.

o . ) Moibién di di truyén déu do dot bién - nhimg bi¢n déi vé trinh tr
Nguén biéndi | base tren ADN (hogc ARN ciia mot s6 loai virus). Nhimg bign déi d6
6 thé 1am hong kha nang biéu hién chic néng binh thudng ciia mot
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alen, dong thdi ¢ hai cho gid tri thich nghi clia kiéu gen. Dot bién vo hiéu gay ra do su phd
huy hoan toan chic nang clia mot gen, thudng [a do mat doan. Dot bién tao ra cic bo ba ket
thiic chudi (dot bién vo nghia) hodc cdc dot bién dich khung xay ra & céc bo ba ddu ciia trinh
ty ma hod, hodc cdc dot bicn diém 1am bién déi cdc amino acid quan trong (nhu cdc amino
acid & vi trf hoat hod clia cic enzym) déu c6 hiéu ing tuong ty. Cic alen mat chitc ning déu
¢6 thé coi 12 mot loai. Chiing 12 céc alen 1an néu chi mot ban sao duy nhat cia alen hoat dong
chic nang 14 dii dé sinh ra kiéu hinh binh thudng. O ngudi, ching thudng chi gay hai khi &
trang thdi dong hop tir va c6 thé gay ra cdc benh di truyén. Mot s6 dot bién vo hi¢u cling c6
thé ¢6 1oi (nhu viéc mat alen I ngan can su biéu hign ctia khdng nguyén nhém méu A lai gidp
cho c4 thé tré nén c6 kha nang khéng lai bénh dau mua & mic do nhat dinh).

Dot bign diém lam bién déi chi mot amino acid trén chudi polypeptid c6 thé gay hi¢u ting
kiéu hinh khong nghiém trong. Chiing c6 thé c6 hai mot chit, song khong di dé gay hau qué
nghiém trong cho cd thé mang dot bién. Cic dot bién d6 dugc goi 1a trung tinh vi chon loc
khong tic dong dén tdn s6 clia n6. Mot alen c6 thé duoc goi 1a trung tinh néu tdn s6 clia né
duge kiém sodt chii yéu bsi hién tuong lac dong di truyén chit khong phéi bdi chon loc. Ndm
giita hai loai dot bién d6 1a cdc dot bién c6 mitc do gay hai khdc nhau. Rat hi€m c6 nhitng dot
bién 1am tang gid tri chon loc clia kiéu gen. Nhiing dot bién ¢6 uu thé nhur vy s& duoc chon
loc va ¢6 thé thay thé céc alen dang tén tai.

Dot bién khong ngimg tao ra céc alen mat chic nang.
ﬁ?" loc chdng lai dét bién ] Chon loc téc dong chdng lai ching, nhung hdu hét ching
& trang thdi lan nén chon loc chi chéng lai dugc cic cd
thé déng hop tir. Su gia tang tan s6 alen dot bi¢n 1am tang t4n s6 cdc dong hop tir so véi di hop
i, va chon loc tang cudng chdng lai cdc dong hop tit, ngén can sy gia tang 1i€p tyc tdn s alen
dot bién. O trang théi can bing, s6 dot bién mét chic nang méi sinh ra can bing véi s6 bi mat
di do chon loc do thai. Don gian hon, ching ta gia sit riing, cdc alen mat chic nang 1a lan, vi
thé chon loc chi chéng lai cdc c4 thé dong hop tir c6 tin s6 7. Trong mot qudn thé ludng boi
¢6 N c4 thé s& c6 2N alen. Gid sir tdn s6 alen dot bién ¢ thap, mdi thé h¢ s& c6 2pNu dot bién
méi (v6i u 1a toc do dot bién trén mot thé he va p 12 tan s6 alen hoat dong chifc ning), va
2Nsq? alen dot bién bi chon loc dao thai (v6i s 1a he 6 chon loc chdng lai dong hop tir va s =
1 d6i v6i alen lan gay chét).
& trang théi can bing, 2pNu = 2Nsq®
p thudmg duogc coi bing 1, trong trudng hop dé, chia hai v€ cho 2N, ta ¢é

p=sq? hay ¢’ = p/s vhq = (/s

Néu khong c6 hién tugng trgi thi di hop tif ciing chiu tic dong cha chon loc véi hé s6
0,55, khi 6 q = 24ds.

Kiéu gen clia bat ky giao tir hoac hop tir nao ciing phu thudc vao sy
kién 1a n6 dugc di truyén nhiém séc thé ndo tir cap twong déng cla
b6, me. Mbi alen déu c6 xéc sudt duoc truyén cho con cu thé la 1/2.
Néu cho ring, trung binh hai b, me (udng boi) sinh hai con thi méi alen s& dugc truyén trung
binh mot I4n, mdi ban sao clia th hé b6, me s& c6 mat mot 14n & thé hé con, giong nhu ta tung
dng xu, x4c sudt d€ c6 mat sdp vA mét ngira 13 nhu nhau. Tuy nhién, tdn s6 cac alen & cd thé
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6 thé cao hoic thdp, gidng nhu ta tung nhiéu déng xu s& thu dugc s6 mat sdp, ngira khdc nhau
& mbi déng xu. Nhu vy, von gen s& bi bién déi & thé hé sau, va qud trinh ci 1ap lai nhu vay
1am cho tdn 58 alen bj bién i theo thdi gian. Phuong sai tdn s alen duoc tinh theo phan phéi
nhj thitc. Phuong sai §% clia tan s6 ¢ ctia alen a dugc tinh bing qu = ppdo/2N (V6i py va gy 1a
tén s6 khdi ddu clia alen A va a). Véi f thé he

§%, = pool1 - [1 - 112N}

C6 ba diém can luu y:

(i) Lac dong di truyén phy thugc vao tin s6 alen ban ddu. Céc alen hi€m thudng rat nhay
v6i hién tugng lac dong di truyén. Ching han, néu mot alen hiém chi ¢6 & mot con c4 tuyét, né
¢6 thé duoc truyén cho nifa triéu triing, 1000 tring trong s6 d6 c6 thé song sét, hodc con cd d6
¢6 thé bi an thit trude khi n6 sinh san va alen d6 bi dao thai. Cang nhiéu c4 thé mang alen d6
thi xdc sudt dé alen d6 duge truyén lai cho thé heé sau cang gan véi 1 (100%).

(i) Pay la qud trinh cong gop qua thdi gian, tuy nhién tdn s6 alen c6 thé tang hoic giam
qua méi the hé (Hinh 4.4).

(iii) Kiéu bién ddi tan s6 alen nay tuong quan nghich véi kich thu6c quén thé (d6i véi cdc
nha todn hoc thi né ty 1¢ nghich véi gid tri trung binh cia ham diéu hda). Mau cang 16n thi két
qué cang gan gid tri trung binh (Hinh 4.4).

Anh huéng cia hien tugng trei dat én tén s6 Anh huéng cia hign tugng 1rsi dat 1én tan s alen
alen trong 5 quan thé mo hinh g6m 20 c4 thé trong 5 quén thé md hinh gém 200 c4 thé
40 — 400,
s B - 350
s
© 20| 2 200]
g 2 3 250]
g 20 § 20
£ 15 5 150
g 5 100,
5 3 s
[J o,

0 10 20 30 40 50 €0 70 80 80 100 0 10 20 30 40 &0 60 70 80 90 100
Théhe Thé he

Hinh 4.4, S\t bién 48 tan 6 alen ciia cc alen trung tinh trong 5 quan thé 98m 20 (a) va 200 (b) ca thé Iudng boi theo
may tinh. Truc tung thé hign s§ ban sao ctia ot alen c6 t4n s khdi du 12 0,5. Méi 6 thi cho thay sy bién déi tin
56 alen (56 bén sa0 alen) & mdt qudn thé sau nhiéu the hé. & 4 trong s6 5 qun thé gém 20 cé thé, alen do duge 5
dinh hoac mét di (o= 1 hodc = 0) trong vong 50 thé hé.

Hién tuong lac dong di truyén quan trong trong ba trudng hop: (i) dé loai bd hoic tang
cutng mot alen rét hi€m, dic biét d6i véi nhing dot bien méi c6 loi truée khi dot bien d6 duge
cing 6, vi hién tuong lac dong di truyén c6 hieu iing truyén céc alen hi€m 16n hon nhiéu so
V6i chon loc. N6 quan trong trong viéc 1am tang tdn s6 cic dot bién 1an méi xuat hien t6i mic
€6 dii tdn 56 déng hop tir d€ qué trinh chon loc trd nén c6 hieu luc; (i) lac dong di truyén chiu
trich nhiém bién ddi tan s6 céc dot bien trung tinh. X4c sudt dé c6 dinh mot dot bién trung
tinh m6i xuat hign trong quén thé bing 1/2N,, v6i N, 1a kich thudc hiéu qua (4 sinh sin) clia
qudn thé (gia sir c6 nhiéu dot bien trung tinh, méi dot bién c6 mot ban sao trong s& 2N, bin
sa0 cdc alen, thi xdc sudt dé méi dot bién dugc c6 dinh Ia bing nhau va bing 1/2N,); (iii) lac
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dong di truyén trong cdc quén thé nhé c6 thé sinh ra tin s6 alen khong dac trung, khé bat gap
trong cdc quén thé 16n. Hién tuong d6 dugc goi 12 hiéu ing "ké sang 1ap" khi tir mot nhém
nho cd thé hinh thanh mot tap doin méi. Vi du vé hién tuong ndy c6 thé néu vé trudng hop
nhig ngudi Amish; d6 12 nhém ngudi & M lién két v6i nhau theo ton gido, dugc hinh thanh
tir mot s6 it gia dinh nhap cu. Lac dong di truyén cdn dugc goi la hién tugng that ¢d chai khi
mot quan thé bj giam manh vé s6 lugng (do bénh tat hodc thiéu an), réi sau d6 s6 c4 thé con
lai tr§ thanh b&, me ciia mot quédn thé 16n. Lac dong di truyén c6 thé 1am cho nhimg quén thé
nhé bi cach ly trd nén rat khdc biét véi dang chudn ciia loai va c6 thé c6 § nghia quan trong
trong viéc sinh ra nhiing chiing hoac nhimg loai méi. Hién tuong noi phi c6 thé 1a mot trudng
hop dac biét ciia hiéu ting ngudi sing lap khi ma quan thé hi¢u qua chi 12 mot nhém nho clia
céc c4 thé c6 quan he ho hang, hay ¢6 thé chi 1A mot c4 thé ludng tinh duy nhat.

Mot alen c6 thé c6 wu thé nao d6 ngay khi con hiém, dac
[ Chon loc phu thudc tin s& ] biét khi & trang thi di hgp tir. Néu mot loai chim sé s6ng
& ddo, noi c6 mot s6 loai cdy sinh ra cdc hat c6 kich
thudc khac nhau thi nhitng con chim ¢6 mé 16n ¢ thé an nhimg hat kich thu6c 16n, con nhiing
con chim mo nhd an nhiing hat kich thuéc nhd, va gita chiing it ¢6 su canh tranh. Néu ca
nhiing con ¢6 md 16n va nhd ciing &n mot loai hat thi sy canh tranh s& manh hon, va chon loc
s& lam gidm tdn s6 hai kich thudc md d6. Vi du, & lodi Geospiiza fortis, mot loai chim sé
Darwin trén dao Daphne Major ciia quin ddo Galapagos, kich thu6c mé trung binh gidm sau
nhitmg ndm nhiéu mua khi c6 nhiéu hat c6 kich thudc nho, va tang 1én sau nhiing nam kh6 han
khi chi c6 nhiing cay cho qua 16n s6ng sét dugc.
Bénh tat 1a mot yéu t8 chon loc khdc gép phan duy tri bién di trong quan thé vat chi cha
6. Cc chiing sinh vat gay bénh thich nghi véi nhimg kiéu gen vat chi nhat dinh, va nhing
chiing thanh cong nht [3 nhimg ching ¢6 thé lan truyén nhanh chéng & kiéu gen vat chi phd
bién nhat. Ching gép phén 1Am gidm gid tri chon loc va tdn s6 cla kiu gen d6. Day 1a mot
vin dé nghiém trong trong nong nghiép néu nhimg viing rong 16n chi tréng mot giong clia mot
loai. Trén cd s& d6, viéc chi don gian tréng 14n ba giong lda mach, mdi giéng min cam v6i
mot ching ndm gay bénh khac nhau thi ngudi ta da khong cdn phai phun thudc diét ndm, vi
khong chiing ndm nao c6 thé phd hoai dugc toan by cinh dong. Trong mot quin thé da dang
di truyén, khong mot chiing sinh vat gy bénh ndo c6 thé lan truyén toan dién, va dé la trang
thai thudng gap trong céc qudn thé ty nhién.

Néu ci hai thé déng hgp tir cing kém thich
LChon loc can bing - uu thé dj hgp tir l nghi so véi thé dj hop tir thi ci hai alen s&

ciing duge duy tri trong qudn thé (vi dy, alen
binh thudng va alen gay bénh hdng cdu hinh liém). Alen quy dinh B-hemoglobin, Hb®, ma hod
chui polypeptid c6 valin & vi tri thif ba the chd cho acid glutamic & chudi polypeptid binh
thudng. Déng hop tir vé alen ny gay bénh héng cu hinh liém, mot bénh nghiém trong va
thudmg gay chét. Nhumg alen nay lai phd bién & nhing noi bénh s6t rét luu hanh, vi di hop tir
Hb*Hb® chéng chiu dugc véi benh st rét. & nhiéu viing ciia chau Phi, tin s alen Hb® dat dén
0,2. Vi tdn s6 nay thi t4n s6 déng hop tix 1an 1 0,27 = 0,04 = 4%; trong s6 ny, 4/5 s6 cd thé
6 thé chét vi benh héng cAu hinh liém. Ddng hop ti troi Hb*Hb" ciing min cam véi bénh s6t
1ét, chi c6 di hop tit Hb*HbS 1 c6 kha nang khang bénh cao hon. Néu tin s6 Hb® = ¢ = 0,2, v
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gid tri chon loc clia nhimng ngudi méac bénh héng cdu hinh liém 12 0,2 (vi 4 trong s6 5 ngudi
méc bénh khong sinh sin), vy cé thé tinh duoc két qua chon loc kiu gen Hb*Hb" do bénh
s6t rét nhu sau: tan s6 & trang thdi can béng ctia Hb" =p=s/(s +1), v6i s 1a he s6 chon loc d6i
v6i HB"Hb va 1 1a heé s6 chon loc d6i véi HbHb®. Ty 1¢ alen 12 nghich dao hé s chon loc:

Kiéu gen Hb"Hb* Hb"HbS HbHb®

Gid tri chon loc 08 1 0,2

Trong thuc t&, gid tri chon loc thyc su phu thugc vio chi s6 méc s6t rét va surcham séc y t€,

IV.E THUYET DARWIN MOI: '
CHON LOC TAC BONG PEN CAC ALEN

Céc nguyen Iy di truyén va dot bién duoc phdt hién di bd sung cho thuyét
tién héa clia Darwin. Tién hod ¢6 thé coi Ia sir bién déi t4n s6 alen va tn s6
gen trong qudn thé qua thdi gian; va chon loc c6 thé duoc coi 12 su tdc dong
ddi véi céc alen va cdc gen cu thé théng qua hiéu tmg trung binh trén toan b6 cé thé mang cdc
alen d6 trong quan thé. Cich 1iép can niy d6i véi qud trinh chon loc dugc goi 1a thuyét Tién
hod tdng hop, hay thuyét Darwin méi.

Ngudi ta thudng coi c4 thé 1a don vi chon loc, vi c4 thé c6 thé s6ng sot
hoiic chét, c6 thé sinh san nhiéu hoac it so véi c4 thé khic. Diéu dé
chi diing trong vong mot thé h¢, nhung khéng c6 su lien tuc vé
phuong dién cé thé trong cdc quan thé sinh sin hitu tinh, C4 thé sinh trudng, gia di va chét,
déng thdi he gen clia n6 bi phan cat trong qud trinh phit sinh giao tir. Tuy nhién, ban sao clia
cdc alen lai duoc truyén vao cac 8 hop gen méi. Tinh lien tuc chi thé hién & céc ban sao ciia
céc alen, va thuyét Tién hod téng hgp xem xét qu4 trinh chon loc thong qua sir tdc dong dén
cdc alen cy thé trong mdi lién quan véi mitc déng gép trung binh clia cac alen d6 cho cic ci
thé mang céc ban sao clia chiing.

14
o1 () Seeacy =09 Hinh 4.5 S bign a8 tén 6 alen lan duéi
ol tic dong cia c4c kidu chon loc khac nhau

& (Bang 4.3). M3i d§ thi déu bidu didn sy
0.7 bién déi t4n 8 cia alen a kém thich nghi
< o6 va c6 tén s8 ban du 1a 09. S8 ligu dugc

E tinh todn dua trén vige 4p dung phudng

2 057 phép chon loc lién tuc déi vl céc kidu gen

© il 4 trang thai can bng Hardy - Weinberg. H

& ot 6 chon loc chdng lai c4c alen I3n 1a: 6
0,3 thi (i): 5, = 0,9; 8 thi (ii): Scq = 0,1, va hé
ol s8 chon loc chang lal céc alen trdi 1a: 6

g thi (10): $icc g = 0,9; d6 thi (iv): Siccace = 0,1
O‘W Vi s, = 0,9 nghia 1 90% 8 c4 thé co
0 kiéu gen aa bj loai b & 3 thé he.
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Gié tri chon loc 6 hai thanh phdn: sdc s6ng

Wﬂc dé phi hop (hay Gia tri chon ch)] va 6 hitu thy. Gi4 tri chon loc déc trung cho

timg kiéu gen riéng biet. D don gidn, cdn

xem xét timg gen mot cdch rieng biét. Gid tri chon loc clia mot kiéu gen 1a ty 1¢ gia tri chon

loc trung binh (muc do truyén gen) clia cdc ¢4 thé mang kiéu gen d6 so véi gid tri chon loc
clia cdc c4 thé c6 kiéu gen t6i wu.

Vi du, alen A ma hod mot enzym 1a alen tri. Dong hop tir AA va di hop tlr Aa c6 gid tri
chon loc I3 1. Néu enzym d6 quan trong thi céc déng hop tlt aa s& bi chét nghia 13 c6 gid tri
chon loc bing 0 va ¢6 hé s6 chon loc Sy =1-W=1-0= 1. Néu enzym dé khong quan
trong, nhung c6 1 trong s8 100 cd thé aa khong sinh sin duge vi thi€u no, thi gid tri chon loc
(Waa) ciia kiéu gen aa 12 0,99 va h¢ s6 chon loc (saa) 1a 0,01. Téc do bién ddi tén s6 alen a
trong qudn thé s& nhanh hon véi h¢ 6 chon loc cao hon (Hink 4.5). Chd ¥ ring chon loc
chéng lai alen troi ciing c6 nghia nhu chon loc wu tién cho alen lan va ngugc lai.

- Loai bu6m B. betularia 1 vi du kinh dién vé chon loc
Sy nhiém melanin céng ngl tu nhién. Chéng 12 lodi buém dem va dang dién hinh

12 mau x4m c6 d6m, phit hop véi viéc nguy trang trén
céc than cay to c6 dia y bao phi, noi chiing trdi nghi v2o ban ngdy. Nam 1849, ngudi ta dd thu
duge dang mau den & Manchester, Anh. Céc nha nghién ctu d rdt vui mimg khi thu thap
dugc dang rét hi€ém nay. Dang nay dugc goi Ia dang carbonia (den) va do alen troi C quy dinh,
Vi thé dang dién hinh c6 kiéu gen cc. Dang buém den ddn tr& nén phd bién, dén khodng nam
1895, c6 khong 98% quén thé buém c6 mau den. Sy 0 nhiém, ma ché y&u 12 mua acid, tir cic
ving cong nghiép da giét chét céc cy dia y trén céc cly to, 1am tro cdc than cdy va khéi tir
céc nha mdy nhuom céc than cay tr§ nén den hon. Liic nay, loai buém cé mau xém dién hinh
khong con nguy trang tot bing loai buém den. Nhiing quan sat tryc ti€p va thi nghiém thd
nhimg con buém dugc dénh dau di cling c6 cho gid thuy€t 1a: & nhing ving bi nhiém cong
nghiép, loai chim an thit da an thit loai buém méu x4m dién hinh nhiéu hon loai c6 mau den.
Khi hai loai nay cing dugc thé & ving nong thon khong bi 6 nhiém thi tinh huéng xdy ra
nguge lai: dang mau den bj an thit nhiéu hon.

Trong mot thi nghiém tién hanh & Birmingham, Anh, trong s6 447 buém den tha ra, dd
bét lai dugc 123 con (ty 1¢ 0,275), va trong s 137 buém xdm da bit dugc lai 18 con (ty 1&
0,131). Néu dang mau den c6 gid tri chon loc dugc coi la 1 (= 0,275/0,275), thi dang dién hinh
o6 gid tri chon loc 13 0,131/0,275 = 0,476 (6i gié thiét I3 su di nhap nhu nhau & hai loai budm
va hiéu sudt bét lai s6 buém thi nghiém nhu nhau). Mot thi nghiém tuong ty cling dugc tién
hanh & ving nong thon Doset, Anh. Trong s6 473 buém den thé ra, da bét lai dugc 30 (ty 1&

0,063), va trong s6 496 bu6m x4m dién hinh dd bét duge lai 62 (ty 1¢ 0,125). O day, dang dién -

hinh duge coi 1a cé gié tri chon loc bang 1 (= 0,125/0,125), va dang mau den c6 gié tri chon
loc biing 0,063/0,125 = 0,504. Gid tri chon loc da ddo ngugc gilfa hai ving 0 nhiém va khong
6 nhiém.

Nhitng con s6 néu trén khong phai Ia tuyét d6i chinh x4c vi 1ii buém c6 thé da dé trimg
vio nhimg dém trudc, trong trudng hop dé, sy chét sau sinh san 12 khong lién quan dén thi
nghiém. Trong mot thi nghiém khéc, Bishop da tinh todn gid tri chon loc ciia loai buém xdm
dién hinh so vé6i loai buém den dya trén t6c do d8 trimg v do s6ng st ciia buém trudng
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thanh, gid tri d6 12 0,8 & Liverpool va 1,8 & viing nong thon Wales, cdch Liverpool 50km. Két
qué ndy van con chua tinh dén chon loc tic dong & céc giai doan khdc nhau trong vong doi
con budm; ngodi ra, da c6 bang ching cho thay c6 su anh huéng dén do song st & giai doan
nhong. Tin s6 céc kiéu gen & moi giai doan trong vong ddi con buém phai duoc xdc dinh qua
nhiéu thé hé trude khi tinh todn. C6 thé tinh dugc hiéu ing clia chon loc qua thdi gian néu biét
duoc hé s6 chon loc (Hinh 4.5).

Cic alen lan chi chiju tdc dong clia chon loc khi & trang
Chon loc chéng lai cac alen lén] théi déng hop ti, vi du cc. Khi tdn s6 alen ¢ (ky hiéu ¢)

gidm thi gid tri ¢* rat nhd va phén 16n alen ton tai &
trang théi di hop tir (tdn s6 2pq) khong dugc biéu hién va vi thé khong bi chon loc téc dong.
Vi 1y do d6 ma chon loc chdng lai céc alen lan rét it hi¢u qua cho du chiing c6 gid trj chon loc
cao hay thap khi & trang thdi déng hop tir (Bdng 4.3a). Alen d6 vin ¢6 xu hudng kién dinh véi
t4n s6 thap ké ca khi chon loc chéng lai né véi cuong do manh.

| Alen mau den trén day la alen trdi, vi thé n6 chiu tic

Chen loc chdng lai cac alen trt}i] dong clia chon loc c & trang thai déng hop tit CC va

di hop tit Ce. Chon loc chdng lai alen mau den c6 xu

huéng nhiim loai bd toan bo alen C vi chiing déu biéu hién ra kiéu hinh, tham chi khi ¢6 tin s6
thap (Bdng 4.3b).

Chu y réing, chon loc chong lai alen troi khong dén dén viéc thay th€ ngay né bing alen
1an, vi alen 1an chii yéu tén tai & trang théi di hop ti va ciing bi chon lgc dio thai. Chi khi tdn
50 alen lan dat gi4 tri khoéng 0,3, nghia 12 tdn s6 dong hop tir qz khoang 0,09 thi tdn s6 cha nd
mdi bat ddu tang khd nhanh (Hinh 4.5). Tham chi khi d6 hon 2/3 s6 alen lan vin & trang thdi
di hop tir (2pq = 0,42).

Bing 4.3, i bién a6 tan s8 alen sau mot thé hg do chon loc chéng lai cac kidu gen khéc nhau

Kiéu chon loc Gia trj chon loc clia c4c kiéu gen
cc ce cc L

a Trdi hoan toan

Chon loc chng lai ¢ 1 ol (1-s) —sq(1-q)(1-sq)]
(6 d8ng hap tir cc)
b Trdi hoan toan
Chon loc chéng lai C 1-s 1-s 1 sq{1-gV[1-s(1-¢)
(6CCva Ce)
c Trdi khong hoan toan

Chon loc chdng lai ¢ 1 1-hs 1-s —hsq(1-q)[1-sq(2hp + ¢
(ca & ccva Cc)

Gﬁay‘ q/a tén sG alen Ian; dq ta mitc 09 bién ddi t4n s6 alen, s 12 he 6 chon loc; va h 1 mitc o trdi, h = 1 cho trudng hop
1£0i hodn ton va béing O khi hai alen dng trdi; é tr dg duge tinh béing céch nhan t4n s6 hop ti clia mdi kiéu gen v6i gia tr
chon loc tuong g dé c6 dugc tn s6 alen mdi rdi trr cho t&n 6 alen & quan thé ban du. C6 thé tham kho cAch tinh nay &
céc sach gido khoa di truyén hoc.
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P Trong trudng hop khong c6 hién tuong troi
Chon loc chdng lai cac alen céng g@p] thi hiéu ing cla hai alen 13 cong gop, vi thé

di hop tir c6 gid tri chon loc ndm giifa hai
ddng hop tlr. Néu 12 hién tugng troi khong hoan toan, thi chon loc chéng lai di hop tir (ky hiéu
h) s& ndm dau d6 giita hai dong hop tir. Trong trudng hop dé, t6c do bién ddi tan s6 alen do
chon lgc sé 1a trung gian gitta hiéu ing chon loc chong lai cdc alen troi va 1an hoan toan.

Hién tuong siéu troi, hay wu th€ di hop tit, xay ra khi di
hop tir thich nghi hon & hai déng hop tix. Vi du kinh dién
cho trudng hop nay la cdc thé mang bénh hdng cdu hinh
liém. Nhimng c4 thé di hop tir c6 kha nang khédng benh s6t rét t6t hon nhimg ngudi la déng hop
tir mang céc alen binh thudng va khong bi bénh héng cdu hinh liém, ciing nhur d6i véi nhing
ngudi dong hop tir 1an vé alen nay. Trong thyc t&, alen nay t6n tai chi yéu & trang thdi di hop
tir. Hién twong nay sinh ra uu thé chon loc wu tién di hop tir va duy tri hién tugng da hinh trong
qudn thé. Ca hai alen ciing t6n tai trong qudn thé véi tdn s6 clia trang théi can bing dugc xic
dinh bang gid tri chon loc cia hai déng hop tir twong ting. Chon loc di hop tir ¢6 thé 1a mot
nhan t6 quan trong trong viéc duy tri bién di di truyén trong quéan thé.

Chon loc uu tién

. . + ) Di hop tir khong c6 wu thé chon loc khi né kém

{Chf-’" loc chéng lai cac thé di hqpﬂ thich nghi so v6i cdc dong hop tir. Céc alen hiém

t6n tai chi yéu & trang théi di hop tir s€ c6 t6c do

dao thii cao. N6 s& bi dao thai hoan toan néu xu thé chon loc nay kién dinh. Sy dao thii phy

thuéc vao tin s6 alen nhiéu hon 12 gid tri thich nghi ciia céc déng hop tir. Tinh hudng nay xuat

hién khi hai quan thé lién ké bi cach ly va tr& thanh déng hop tir vé cac alen khéc nhau, r6i sau

d6 ti€p xtc trd lai & viing ranh gi6i phan bd ciia hai qudn thé. Néu mot s6 thanh vién ciia hai

nhém déng hgp tir nay khong giao phdi dugc véi nhau (nghia 12 da ¢6 co ché céch ly tién giao
phi), thi hai qudn thé c6 kha nang tr thanh hai loai.

IV.F SU BIEN DOl NHIEM SAC THE TRONG
QUA TRINH TIEN HOA

Thuat ngi kiéu nhan ding dé mo ta s6 luong, kich thudc, va vi tri tam
dong/ty 1& do dai céc cénh clia nhiém séc thé. Céc nhiém sic thé
thuong 1a cac nhiém séc thé c6 & moi c4 thé, ca dyc va cai. Nhiém séc
thé tam giira c6 tam dong nim gén chinh giifa va hai canh c6 do dai gdn bing nhau. Nhiém
séc thé tam can giita c6 hai cénh c6 do dai khong bing nhau. Nhiém séc thé tam léch c6
mot cdnh dai va mot cénh rat ngn. Nhiém sdc thé tam mit c6 tam dong nim ké mot ddu
mit. Ddu mut 1 doan trinh ty dic biét, lién ket véi protein dé bdo vé ddu ciia nhiém shc thé
khoi b phan hity; né tuong téc v6i mang nhan va bo khung t& bao trong qud trinh gidm phan.
S8 nhiém séc thé c6 trong mot bo don nhiém séc thé & giao tir duoc goi 14 s6 luong don
boi va dugc ky hiéu 12 n, vi the thé luong boi (hop tir do hai giao tir don boi két hop) c6 2n
nhiém séc thé. Néi cdch khic, céc thé ludng boi c6 n cap nhiém séc thé. & mot s6 loai, hai
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£i6i tinh ¢6 56 luong nhiém séc thé gidi tinh khac nhau, vi thé con duc va con céi c6 thé ¢6 s6
luong ludng boi nhiém sc thé khéc nhau. Céc nhiém séc thé gi6i tinh c6 thé duge ky higu
riéng (vi dy, mot 1oai c6 n = 8, con c4i ¢6 2 nhiém sic thé X, con duc c6 1 nhidm sic thé X va
khong c6 Y, th ki€u nhan con dyc 1a 2n = 15XO va con c4i Ia 16XX). Kiéu nhan 1 déc diém
c6 dinh clia loai, tuy nhién c6 thé c6 céc bién dang nhiém séc thé mang céc thong tin tuong
déng t6n tai trong loai. D6 12 hién tuong da hinh nhiém sic thé.

Kiéu nhan c6 thé rat n dinh trong qud trinh tién héa. Hau hét cic loai chuén chuén c6 13
nhiém séc thé, rin va chim déu c6 18 nhiém sc thé Ion va mot s6 nhiém séc thé nhé. Céc s6
liéu nay cho thdy su bio tén kiéu nhan trai qua nhiéu triéu nam tién hod. Mat khdc, nhitng loai
€6 quan he ho hang gdn c6 thé c6 nhimg bién déi rat nhanh. Loai Muntiacus muntjac vaginalis
& An D0, gidi duc 2n = 7, con gidi cdi c6 2n = 6; trong khi loai Muntiacus muntjac reevesi &
Trung Qudc c6 2n = 46. Cic ching D& (Grylotalpa grylotalpa) khéc nhau & Chau Au c6 s6
Iudng béi nhiém séc thétix 12 dén 23. Bién di nay c6 thé lien quan dén sy hinh thanh loai.

= . P - Sy sinh san hitu tinh cdn qud
&én tugng da hinh nhiém séc thé va tinh hiru th trinh gidm phan dé phan ly
thong tin di truyén trong ADN
clia c4c nhiém sic thé sao cho méi giao tir c6 mot ban sao cita méi gen va dé moi hop tir déu
©6 hai bin sao clia mdi gen d6 (trir gen trén nhiém séc thé X). Néu té bao la di hop tir do téi
cdu tric nhiém séc thé thi cdc gen tuong déng khong nim & cic Vi trf twong ing va su phan ly
6 thé bi phd hiy, sinh ra cic giao tir khong can bing vé gen; c6 giao tir mat di mot phin
thong tin, trong khi giao tir khdc lai mang gdp doi s6 thong tin d6. Vin dé s& phifc tap thém
néu ¢6 trao ddi chéo & cac nhiém séc thé di hinh (mang téi cfu triic) nhu vay. D6 thuc su Ia
vin dé & céc thé di hop tir mang ti céu tric nhiém sic thé, 1am cho céc t4i c4u tric méi khé
duge sin sinh thém trong quén thé (hdu hét céc yéu t6 di truyén hiém thudng & trang théi di
hop tlr). Céc hién tugng da hinh nhiém sic thé tim duge & cdc qudn thé, thong thudng, hoac d6
1a biéu hién cita trang théi chuyén giao trong qué trinh thay thé kiéu nhiém sic thé nay bing
kiéu nhiém séc thé méi khéc, hozc 12 biéu hien cda co ché di truyén dzc biét nao d6 dang hoat
dong dé tao ra céc giao tir can béng, hodc dé giam thiéu sy mat tinh hiu thu. Su khéc biét
nhiém sic thé giia cic chiing c6 thé hoat dong nhu co ché cich ly sau giao phéi gay nén tinh
bét thu & con lai.

nhiém sic thé S tdi céu triic nhidm séc thé cdn it nhat hai
dit gy (tao ra 4 ddu ty do) trén phan tir ADN
(nhiém sic thé), sau d6 chiing néi lai v6i nhau. Su diit-nGi nay c6 thé xdy ra do t4i t6 hop gitia
céc trinh ty ADN lap lai hoic phan tin trong hé gen. Cic y&u t6 di truyén van dong c6 thé truc
ti€p xiic tién hién tuong t4i c4u tric nhu vy cia nhiém séc thé nhdr co ché van dong cia né.
Viéc sifa chita sai cdc ddu tu do cita chudi xodn keép bj dit gly do bifc xa ion hod (hodc céc tic
nhan dot bién khic) 12 nguén t4i t6 hop khac da duogc ching minh c6 & céc 1€ bao nuoi cdy.
Tt ca cdc nhiém sic thé mach thing déu c6 ddu mit 1a doan trinh 1y 1ap lai dic biét lien két
V6i protein dé bo vé cic ddu cia nhiém sc thé khoi bi phan hiy. Cdc nhiém sic thé dit gy
khong duoc ndi lai hoac khong dugc bd sung cdlu tric ddu mit thudng khong bén vimg va
khong hoat dong dugc. Hon nita, ching cdn thic ddy sy dit gdy va t4i csu tric nhiém séc thé
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& céc 14n phan bao tiép theo. Ngudi ta phan biét t4i cdu tric phdn ddu miit va ti c4u tric phdn
bén trong (khong lién quan dén ddu miit) ciia nhiém séc thé. Hién tugng tai c4u tric nhiém sic
thé c6 thé chi lién quan dén mot nhiém séc thé duy nhat, nhung ciing c6 thé lién quan dén sy
chuyén doan hay trao di doan giiia cic nhiém sic thé khong tuong déng (rdt khéc nhau vé
thong tin di truyén).

M3t doan (b) ©
(a)
B
] c B
A c — —
A 0
(] Aoy Dy

NST dat ra va n6i i sai

Lp doan va mét doan (e)
(d
A BC D A D
L . Ry U o
x =
A BC_ D A BCBC D
—_—— —_—————
Boan NST nhan doi

NST ditra va ndi li sai

Hinh 4,6, Mt doan BC dudi dang vong tron khép kin (a - ¢) ¢6 thé duge tao ra do dit nél hoc tai 18 hdp gita céc
doan trinh t Iap lai trén cling mét NST, hodc do céc y&u t6 di truyén van dong; viing mat doanilap doan BC (d - ¢)
¢6 thé do dit ndi hoac tai t& hgp khong theo hang trén cac NST tuang déng hodc trén céc nhiém séc ti chj em.
Trong trudng hop mét doan chita ddu mit gém mot dit gay, sau d6 doan
diit mang tam dong tao ddu mit mdi, thi doan khong tam (khong chia
tam dong) s& bi mat trong qué trinh phan bao. Cic mat doan ving bén
trong clia nhim séc thé, sau d6 12 sy ndi lai cac ddu t do ciia cdc doan ké nhau. Sy n6i lai c6
thé dién ra do téi t8 hop céc doan trinh ty l3p lai theo ciing mot huéng trén ciing mot nhiém
séc thé, loai bd di mot doan dudi dang vong tron kin (Hinh 4.6: a - ¢). Ngodi ra, sy téi t6 hop
khong thing hang giita céc doan trén c4c nhiém sic thé tuong dng c6 thé tao ra cip lip doan
- mét doan (Hinh 4.6 d va e). Lap doan ciing ¢6 thé dugc sinh ra do trao ddi chéo trong gidm
phan & cic viing nhiém séc thé di hop tir vé cdc kiéu tai cdu tric khdc, nhu chuyén doan hoac
déo doan (xem phdn sau). .

Di hop tir mang chuyén doan thudng 12 don boi mot phan cho dén khi ving d6 duge lap
doan tr lai. O ruéi gism Drosophila melanogaster c6 hai locut gen gay chét troi ngay khi chi
6 mot ban sao 12 locut 11 va locut 41 (sinh ra rudi c6 kich thudc rdt bé). Nhiéu gen c6 mot
ban sao thudng khong dii dé rudi phit trién binh thudng; ngodi ra, két hop véi viéc mét them
khoang 3% he gen thi thudng gy chét. C6 I&, 6 1a hiéu ting ph6i hop clia viec mdt di mot ban
$a0 ciia nhiéu gen. C6 18 hién tuong mét doan it nguy hai & nhiing loai da boi. Meét doan di hop
tir, dzc biét Ia nhitng mat doan 16n, c6 thé ngan cén sy tiép hgp clia céc nhiém sic thé tuong
déng trong giam phan, gay nén sy khong phan ly va tao nén do hitu thu thdp.
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C6 18 tir trude khi su s6ng dang t& bao xuét hién, cdc 1ap doan 1a ngudn
nguyen liéu vat chat di truyén méi chl y&u, dugc hinh thanh do su tién
héa phan ly va phan téch ciia hai ban sao vat chat di truyén. Két qué giai
trinh ty toan bo hé gen ndm men Saccharomyces cereviseae cho thdy c6 53 nhém gen lap
doan trén cdc nhiém sic thé khong tuong déng. Trong mot 6 trudng hop, khi cdn nhiéu ban
sa0 cia mot gen (nhu gen rARN), thi céc ban sao phan b6 lién ti€p duge hinh thanh mét cich
hai hoa trong loai, tdt ca chiing déu c6 cling mot trinh ty. Sy t4i t6 hop khong theo hang (gitta
céc nhiém sic tif chi em) gilta cdc doan trinh ty 1ap lai phan tén trén cdc nhiém sic thé tuong
déng c6 1& 1a ngudn g6c clia cdc lap doan k€ ti&p nhau trén mot nhiém sic thé (Hinh 4.6d va
e). Doi khi, mot chuyén doan nhd ciing t6n tai dugc & vi tri méi dudi dang mot 1ap doan. Khi
tién hanh chon loc theo hudng tang s6 ban sao clia mot gen, cdc lap doan nhiéu ban sao cha
gen d6 thudng xudt hién dudi kinh hién vi duéi dang cdc ving nhuém mau khong dong nhit,
chia nhiéu doan lap lai k€ ti€p. Mot vi du 1a thi nghiém chon loc gidng Rép ving bing thudc
trir sau nhdm 1am tang s6 gen ma héa enzym esterase c6 téc dung phd huy thuéc gitp loai con
tring ndy tr& nén khéng thuc; hodc béng lieu phdp hod hoc d6i véi céc t€ bio ung thu dé
khuéch dai cdc gen md héa protein 1am nhiém vu bom céc chét doc ra khoi t€ bao. Céc lap,
doan ving tam dong khong s6ng s6t dugc vi hai tim dong c6 thé dinh huéng ngugc nhau
trong qud trinh phan bao, bé gay nhiém sic thé. Céc lap doan thudng it nguy hiém hon so véi
mét doan.

(@

2NSTtam Dung hgp ©
mat il
—_0 00— —O— Tam gitta thanh tam mat
<« —_—
Phan doi
® Giai doan Pachytene ca ky T6 bao dang phan
4u gidm phan 1 T 1\ chia gidm nhigm
—— Tam mit thanh tam giita
Sy ket c3p (iép hop) clia
NST tuong déng Ky gitta 1 va sy phan

Iy NST d6u v& 2 cyc

Hinh 4.7. (a) Sy chuyén ddi dién ra gidta hai NST tam mt va mot NST tam gilta do sy két hgp hoic phéan cét tim
@ng (vong trdn biéu dién tam dong). (b) Gim phan & thé di hop tir s& sinh ra cac giao tir cAn bing néu hal NST tam
mit ciing di vé cyc 6 dign véi NST tam gitta. (c) Sy van ddng cia tam déng trong qué trinh ddo doan mang tam cé
thé 1am thay d8i hinh dang NST tir t3m mit thanh tm gicta v ngug lal. i

(SU k&t hgp tam déng va phan déi tam déng | Hai nhiém sic thé tam lech hodc tam

miit ¢6 cdnh ngén khong mang vat chét
di truyén quan trong c6 thé két hop véi
nhau & tam dong, sinh ra mot nhiém séc thé tam giita hoac tAm c4n giita, 1am gidm s6 lugng
nhiém sic thé (Hinh 4.7a). Hién tuong d6 con duge goi 12 sy két hop nhiém sic thé kiéu
Robertson (hay chuyén doan Robertson). Hién tuong nguoc lai 1a s phan doi tam dong,
trong d6 tam dong clia mot nhiém sic thé 1am c4n giita phan cét thanh hai, sinh ra hai nhiém
sac thé tam miit, lam tang s6 lugng nhiém séc thé (Hinh 4.7a). Khi 1a di hop tir, hai nhiém séc
thé tam muit 6 thé ket doi véi chiéc tuong déng tam giffa, tao nén theé tam tri trong gi4m phan.
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Néu hai nhiém sic thé tam mit phan ly vé cling mot cyc, ngugc hudng véi chiéc tam giita thi
su phan ly dién ra binh thudng va céc giao tlt, hoic chita hai nhiém séc thé tam muit, hoic chia
mot nhiém sic thé tam giita s& can bing vé gen (Hinh 4.7b). Néu mét nhiém sic thé tam mit
phan ly cling chi€c nhiém sic thé tm giira thi s& sinh ra giao tir mang hai ban sao ciia cic gen
trén nhiém sdc thé tam miit va s& sinh ra thé ba nhiém. Loai giao tir kia s& khong c6 ban sao
nao clia chiéc nhiém séc thé tam mit 6 va sinh ra hop tir 1a thé mot nhiém. ¢ chuot va ngudi,
su két hop tam dong kiéu Robertson & trang théi di hop tir biéu hién tinh bét thy cao hon nhiéu
50 V6i tinh todn theo ly thuyét, nhung nguyén nhan con chua rd. Dao doan véi vét dit canh
tam dong c6 thé chuyén nhiém séc thé tam gitta thanh tam muit va ngugc lai (Hink 4.7¢).

@ (b) o
NTme sl NST kétcép &gl doan
ban déu * doan pachytene

A Al P A A
ta1Ms 2
] B
B} Q Bl € o _C R_S
103 20 4 X X
R Rl ¢ Sol|[TaR &
o) s s|o Thé vét chéo .—‘—-;"‘ P 2
Ky gilta va ky sau cda gldm phan
Sy phan ly xen ké clia 2
(© Sy phan ly lién ké e nhi&m séc thé binh thiong

Hai NST trao d6i doan
Céc giao tif can béng

Hink 4.8, (a) Mot chuyén doan bao gém syt trao ddi doan giifa hal nhidm séc thé khéng tuong déng. (b) Hal nhiém
séc thé binh thuting va hal nhim sc thé mang t4i cdu triic ghép dél tao ra véng tit tri hodc chudi & gidm phan, Cac
tam dgng dugc danh s6 theo trinh ty trong véng. (c) Néu hal nhiém séc thé lién k8 bat ky phan ly vé ciing mdt cytc
s8 sinh ra cac giao tif khong can bing mang m@t 13p doan va mot mét doan. (d) Sy phan ly cia céc nhidm sic thé
Xen k& vé ciing mét cuc s& sinh ra céc glao tifmang mdt ban sao ciia t4t ca céc doan ABCD va PQRS.
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Chuyén doan 1a su chuyén déi vat chét di truyén giita hai nhiém séc
thé khong tuong déng. Hién tugng nay thudng la sy trao ddi thuan
nghich hai ddu ciia nhiém séc thé (Hink 4.8a). Céc thé di hop tir chi
sinh ra céc giao tif cn bing gen khi c4 hai nhiém sic thé géc hoac ca hai nhiém sdc thé mang
tdi c4u triic cing duge phan ly vao mot giao tir. Hién tuong téi t6 hop [am phuc tap sy phan ly
ndy, nhung c6 mot cich phan ly, d6 la sy phan ly lién ké, ddm béo sinh ra céc giao tir can
bing. Cich phan ly ndy danh cho céc nhiém sic thé tam gilta va khéng c6 trao ddi chéo giita
diém chuyén doan va tam dong (Hinh 4.8b). Cic thé di hop tit chuyén doan c6 thé hinh thanh
céc nhiém séc thé dang vong hoac chudi da tri trong gidm phan. D6 1a céc vong khép kin
hodc céc chudi md, cdu tao tix mot vai nhiém séc thé duoc lien két boi cac vat chéo. Céc nhiém
séc thé chuyén doan xen k& véi cic nhiém sic thé binh thudng clia ching, va cdc tam dong
xen k& phai xép theo cdc cyc ngugc nhau méi ding (Hinh 4.8d), vi thé ma c6 tén goi 12 sy
phan ly xen k&. Su phan ly lién ké (Hinh 4.8c) 14 khi hai nhiém sc thé bt ky nim canh nhau
di vé cing mot cyc, sinh ra cdc giao tir mang lap doan va m4t doan sau gidm phan.

& loai hoa Anh Thio, gi6ng Oenothera, c6 nhiéu (tham chi t4t ca) cdc nhiém séc thé cing
tham gia chuyén doan, tao nén céc thé da tri khi t& bdo gidm phan. O loai O. lamakia, siu
trong s6 bay cip nhiém séc thé luon 1 dj hop tir chuyén doan. T4t ca cdc nhiém séc thé t4i cau
triic di vé mot cuc, con céc nhiém sic thé goc di vé cuc kia. Vay 13, mdi bo nhiém sic thé luén
phan ly ciing nhau, lién két hdu hét céc gen ciia ching ma khong thé sép xép lai dugc béng téi
t8 hop. Hai b6 nhiém sic thé c6 thé mang cdc alen quy dinh c4c kiéu hinh hoan toan khéc
nhau, mot bo thich nghi véi méi trudng sa mac, con b kia 1a véi moi trugng &m. Mdi bo
nhiém séc thé clia 0. lamakia cdn c6 céc alen gy chét & giao tif, vi thé mot bo bi chét & t& bao
tritng va chi s6ng duge & hat phan; con bo kia thi nguoc lai. Do vy ma toan b hop tir (ciing
chinh 13 toan b6 céc.cay) déu 12 di hop tir hoan toan. & cac loai M6i nguyén thuy (vi du giéng
Kalotermes), nhiém sic thé X va Y dugc chuyén doan v6i hdu hét céc nhiém sic thé thudng
nén phdn 16n he gen lién ket véi gi6i tinh. Diéu d6 1am cho c4c c4 thé c6 quan he ho hang nhu
anh, chi, em lai c6 quan h¢ vé mat di truyén cao hon 1a giita b8, me va con c4i va diéu d6 kich
thich su ti€n hod tinh xa h6i & méi théng qua chon loc dong ho.

A B C D

Hinh 4.9.S¢ sin sinh d3o doan do t41 t§ hap gila hal ving Lﬂnh it 13p lal ngugc chidu
trong c&u tric thdng long hinh oméga ()
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Pao doan xay ra khi mot phdn cia mot nhiém sic thé bi quay nguoc lai,
c6 & do t4i t6 hop qua thdng long ¢ hinh chir omega (Hinh 4.9). Cic
dao doan di hop tir c6 thé két d6i & gidm phan, tao thong long doan
dao. Téi t8 hop & viing thong long doan dao s sinh ra lip doan & nhiém sic thé nay va mat
doan & nhiém sdc thé Kia, vi th€ cdc nhiém sic tir tdi t6 hop khong s6ng sét dugc. Két qua
chinh xdc con phu thudc vao viéc tam dong nim trong (ddo doan mang tam) hay nim ngoai
(dao doan khong tam) ving dio doan. Ciing giéng nhu cic trang thdi di hop tir ]am giam tinh
hitu thy khdc, cdc ddo doan hi€m dudng nhu bi chon loc dao thai. Mot s6 loai tranh tic dong
6 hai gy bing cdch khong két doi doan dio. Dao doan 1a y&u t6 ttc ché t4i t8 hop vi chi c6 cac
nhiém séc thé mang doan ddo dang b6, me khong bi tdi t8 hop méi truyén dugc cho thé hé
sau.

(a) Kiéu gen (b) Két cap NST & giai doan Pachytene
o Thé vét chéo
A.B C DO E F G
—-O———————————— Timygse
+
—&—————————— Tithtymang
Ay8 E D C F G gando

Boan trinh ty
4o nguge

Tam dong

(e) Giao tif hinh thanh (d) Ky sau 1 (c) Gial doan diplotene
(cudi ky ddu) va ddu
ky gidia 1

9 3
AOBEDG. <)

oo ma >

Giao i

Hinh 4.10. Higu qu do téi t8 hop trong ving ddo doan khéng tam di hop tif & rudi gidm c4i Drosophila. (a) Cap
nhiém séc thd da hinh: nhiém séc thé phia dudi mang ddo doan. (b) Ving déo doan két di, tao thong long dao
doan & giai doan Pachytene. M31 nhiém séc thé co hal nhiém séc tir. Trao a6l chéo sinh ra mdt nhiém séc ti hal tam
ABDECBA va mét doan khéng tdm GFDECFG. (c) o] gial doan Diplotene, cic nhi8m séc thé twang déng ghép doi va
6 thé thiy 16 vit chéo & viing ddo doan, (d) & ky sau, nhiém shc tir hai tam tao thanh c4u ndl gitta hai cye va dit
ra, doan khong tam bj mat. (e) M6t by nhim sic tif khong bi téi t& hgp mang ddy dii céc gen trd thanh giao tit.
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Dao doan khong tam c6 céc diém dit trén ciing mot phia ctia tam
Do doan khéng tam | dong (Hinh 4.10a). Téi t8 hop & giam phan trong thong long doan
ddo (giai doan pachytene, Hinh 4.10b) s& sinh ra mot nhiém sic

tir t4i 16 hop mang hai tam dong va nhiém sac tir kia khong c6 tam dong (Hinh 4.10c-¢). Doan
khong tam bi tut lai & ky sau I va bi mat; cdu n6i hai tm bi dift, sinh ra hai nhiém sic thé
khépg hoan chinh. Céc c6n tring hai cdnh thudng 12 da hinh vé céc doan déo khong tam ¢
vai trd quan trong trong sinh théi hoc va tién hod ciia ching. & con c4i, cdu n6i hai tam giit
cho hai tam dong ndm & gifta viing thoi v6 sic (Hinh 4.10d), vi th€ ma & hai cyc déu la céc
nhiém séc tir khong bi tdi t6 hop. Trong qud trinh gidm phan & con cdi, mot & bao s& thanh t&
bio tring, con ba t€ bao kia thanh thé cuc. Co ché nay ddm bao cho t€ bao tring séng sét duge
Vi mang tit ca cic nhiém séc thé khong bi tai t8 hop, con cdc sin phdm khong song s6t duge
déu bi ddo thii dudi dang céc thé cyc. O con tring hai cénh, gi6i dyc néi chung khong c6 tai
t6 hop, vi thé n6 trdnh duge hau qua cta hién twong nay.

Déo doan mang tam chita tim dong (Hinh 4.11a). Trao déi chéo
trong thong long ddo doan 1am cho céc ddu chia mot nhiém sic tir
thuéc méi nhiém sic thé trao ddi nhau (Hinh 4.11b va c), gay lap
doan mot ddu va mat doan & ddu kia (gidng nhu xay ra véi trao ddi chéo khong tam). Tuy
nhién, véi trao d6i chéo mang tam thi t4t ca cdc nhiém sic tir déu c6 mot tam dong (Hinh
4.11d va 4.10d), nén chiing c6 thé phan ly binh thudng & gidm phan vao céc giao ti, tao ra cic
giao tif khong can bang gen & ca hai gi6i tinh, vi th€ sinh ra céc hop tir khong c6 siic song.
Hién tugng da hinh céc dao doan mang tam khong tim thay & rudi gifm nhung c6 & céc loai
khéc, ching han nhu chau chau.

(a) NST géc ban ddu

DPio doan mang tam

(b) K8t cép & Pachytene
)

Thé vét chéo

(d) Giao tir inh thanh
Gigo tir binh thudng ABCREFG

Giao s o6 doan (p
vamat doan

Giao tir mang doan do
ABEDCFG
[ J

Hinh 4.1, Hiu qué t4i 6 hgp & d4o doan mang tAm dj hop tl. (a) Sy kién nay gi6ng véi ddo doan khang tam (Hink
4.0 nhung tam @dng nim trong thong long ddo doan & gial doan Pachytene. (b) Trao ddi chéo bén trong doan déo
sinh ra [3p doan va mét doan (c), nhung moi nhifm sic tir déu cé mot tam ddng, vI thd cac nhidm sic tr mang 14p
doan va mét doan déu phan ly duge vao cc giao tir (d).
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Loai nhiém séc thé chi cé & i
(sg bign di & nhiém sic thé gisi (inh] (nhu nhiém séc thé Y & ngudi va rudi gidm) chi
mang rét it gen; & mot s6 loai nd bi mat di, sinh
ra con dyc XO va con cdi XX, dong thdi lam
giam s6 luong nhiém séc thé. Su két hop tam dong va chuyén doan giita nhiém sic thé giéi
tinh véi cdc nhiém séc thé thudng c6 thé 1am tang s6 lugng hoac kich thuéc nhiém sic thé gidi
tinh do nhiém sac thé thudng chuyén déi thanh cdc nhiém sic thé giéi tinh méi. Nhimg nhiém
shc thé méi nay thudng bi tdc dong dé ti€p tuc duy tri trang théi tu do nhu cii, nhdm can béng
su phan ly ctia cdc gen tuong déng gén véi nhiém sic thé gidi tinh va duy tri trang thdi ludng
boi. Vi dy, khi nhiém sic thé X két hop tam dong v6i mot nhiém sdc thé thudng thi nhiém sic
thé méi chi can bing & gi6i cdi, con & giGi duc chi c6 mot nhiém sic thé thudng nim ty do va
hoat dong gi6ng nhu nhiém sic thé Y (Hinh 4.12a). N6 dugc goi 1a nhiém séc thé Y méi. Néu
da c6 mot nhiém sic thé Y thi nhiém sic thé Y méi dugc dénh s6 12 Y2 (nhiém sdc thé Y cii 1a
Y1). Néu nhiém sic thé Y két hop tam dong v6i mot nhiém sic thé thudng (Hinh 4.12b), gidi
dyc s& c6 mot nhiém séc thé thudng ty do, con giéi cdi c hai va dugc goi la céc nhiém sic thé
X méi. Theo céch d6, s6 lugng nhiém sic thé X va Y c6 thé tang len. Chiing duoc dénh s6 1an
luot 1a X1, X2, X3...,va Y1, Y2, Y3...

(a)

A1&A2=NST thueng

XAAT

Dung hop

Hinh 4.12. (a) St két hp tam dong clia nhiém séc thé X vél mdt nhidm sic thé thusng A1 (tao ra nhiém sc thé
X*A1) lam cho chiéc nhiém sic thé thudng kia hoat dgng nhu mot nhidm sic thé Y méi & gidi dye. (b) Suf két hgp
tam dong cda nhiém séc thé Y vai nhiém séc thé thubing A2 (tao ra Y*A2) lam cho nhidm séc thé A2 ty do kia hoat
6ng nhut nhifm séc thé X & gidi cal; nhuf vy, c6 hal nhiém sic thé X mdi & gidi c4l va mot & giéi dyrc € can bing
V6i bén sao gén vao Y.

Cic con tring hai cénh khong c6 ti t6 hop & gi6i dyc nén sy thich
Higu tng tién héa | nghi déu trdnh 1am mét kha nang hitu thy do chuyén doan mang
tam. Gidi céi tranh truyén céc nhiém séc tir t4i t6 hop mang lap
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doan va mat doan vio t€ bio tring, vi vdy ma cdc doan dao mang tam c6 thé duy tri & con
tring hai cnh, tham chi 1a khd phd bién. Sy dc ché tdi t8 hop giita nhiém sic thé mang doan
dao va nhim sic thé binh thudng cho phép cic gen bi khod lai trong doan déo ciing tién hod.
Cic gen d6 c6 thé tr& nén thich nghi v6i nhitng méi trudng song khac nhau (vi du, moi trudng
néng hoic lanh, d6 cao khic nhau...). C6 nhitg doan ddo mang tim dic biét & Drosophila
lién quan véi sy xdc dinh gi6i tinh, déng vai trd 12 nhiém séc thé gidi tinh. Nhiéu quan thé cé
su da hiph chuyén doan 6én dinh. C6 khoang 2000 loai Drosophila véi s6 lugng doan déo udc
tinh khoang 350 triéu, trong s6 d6 c6 khodng 20.000 - 60.000 doan dao da dugc c6 dinh va
khoéng 18.000 - 28.000 doan ddo dang tién hod. & nhiing loai khéc nhau, tinh phé bién ciia
céc kiéu tdi cau triic nhiém sic thé c6 khdc nhau. Vi du, trong nhém linh trudng, & cdc loai
khi, ké ca ngudi, chli yéu 1a doan déo khong tam; & loai Vugn Cdo, chil yéu Ia hién tuong két
hgp tam dong, cdn & Cercopithidae, 1ai ¢6 nhiéu hién tuong phan tich tam dong.

IV.G LOAI VA SU HINH THANH LOAI

Theo di truyén hoc, loai 12 mot tap hop céc cd thé sinh vat thuc sy hoac c6 tiém nang giao
phdi v6i nhau. Cic thanh vién cla loai ciing chia sé mot vén gen chung. Céc thanh vién cla
céc loai khic nhau khong trao déi vat chét di truyén véi nhau. & hau hét
céc trudng hop, cdc lodi c6 su khic biét rd rang (nhu gifta ché va meo),
tuy nhién nhiéu lodi ¢6 cdc chiing dia 1y trong khéc nhau song lai ¢6 thé
giao ph6i véi nhau khi ti€p xic. Diéu d6 1am cho viéc xdc dinh loai va viéc bao ton trd nén
khé khan. Vi du, Vit duc Mallard tir Chau Au giao phéi dugc véi Vit cai den Canada, va Vit
Ruddy tir Chau My giao phéi duge véi Vit ddu tring Chau Au. Trong ca hai trudng hop, *
tuong lai da phd huy ranh gi6i céc loai dia phuong. Nguoc lai, mét s6 sinh vat ma con ngudi
khong thdy khéc biét (nhu nhiing giéng Chim kich thuéc nhé c¢6 mau nau, nhimg dong vat c6
vii hodic con tring ¢& nho) lai ¢6 thé 1a nhimg loai khdc nhau. Mot tén lodi c6 thé chita dung
trong n6 nhiéu lodi 4n ma ta khong phan biét duoc. Loai Doi phd bién nhét & Anh, Pipistrellus
pipistrellus, gan day dugc phét hi¢n 1a gm hai lodi, méi loai phat tin hiéu siéu am khac nhau.

Phan loai hoc 12 so d8 xdc dinh céc lodi va nhém cdc lodi c6 quan hé ho hang vdi nhau.
So dd nay nhim phan nhém céc lodi c¢6 chung t8 tién. Budc thi nhat dé xay dung so d6 dua
trén quan diém vé loai hinh thai. Cic thanh vién ciia mot loai ¢6 nhimg dac diém cfu tao co
thé chung c6 thé phan biét dugc véi céc thanh vién cla loai khéc. Day la chi tiéu duy nhat 4p
dung cho céc miu hoa thach. Nhung viéc sir dung hinh th4i don thudn doi khi khé dp dung
cho nhimg loai c6 hinh théi bién dong, tham chi con duc va con céi ciia mot loai c6 thé khac
nhau dén mitc dé bi coi 12 hai loai khdc nhau, Nguoc lai, ¢6 thé ndy sinh van dé khi phan loai
nhiing loai rét gidng nhau vé bo khung xuong nhu ciru va dé. Ngoai ra, cdn c6 quan diém loai
sinh théi. M loai st dung nhimg nguén dinh dudng (hay 6 sinh thai) riéng va thyc hién né
mot céch hi¢u qua trong nhig diéu kién nhat dinh clia moi trudng song. Hai loai khong thé
cung chia sé mot § sinh th4i trong cling mot khu vuc dia 1y, vi lodi thanh cong hon s& chién
théng con loai kia s& bi tieu bi¢n va tuyét ching. Ba quan diém nay bé sung cho nhau va dugc
théng nhat dé ti€n hanh phan loai cc loai, ngoai trir viéc 4p dung chiing cho céc loai c¢6 hinh
théi bién dong hodic c4c loai c6 quan hé ho hang gin.
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o . . Cic loai khéc nhau bi ngan can vé kha nang giao phéi va
Cac co ch& cach ly sinh san | a0 déi vat licu di truyén do céc co ché céch ly. Cic co
ché nay nhat thiét phai dién ra trong qua trinh hinh thanh

ach ly dugc liét ké ¢ day dua trén cach phén loai cia Dobzhansky.
dch ly trudc giao phéi:

loai. Céc co ch€

Cdc co ché

Cic ca ché cdch ly trude giao phéi ngan can sy giao phdi giita cdc quan thé va rét hiéu
qué dé hinh thanh loai.

(i) Céch ly tap tinh (gi6i tinh hoic phong tuc). Céc c4 thé chon cic cé thé cling lodi chit
khong chon cdc cé thé khéc loai 1am ban giao ph6i. & céc loai thy tinh ngodi, tap tinh nay
duoc thé hién bdi giao tir.

(ii) Cach ly khong gian (dia Iy, sinh thai hodc moi trudmg séng). Cic c4 thé cla nhimg
loai khdc nhau khong gap g nhau khi giao ph6i vi chiing giao ph6i & nhing noi hoac moéi
trudng khéc nhau. Viéc phan biét co ch€ ndy dya trén mitc d¢ van dong clia sinh vat. Céc dac
diém khong gian va méi truong khéc nhau c6 thé bao gém chau luc, hé sinh thdi, cay cung cdp
thitc an, mitc do kho han, mitc do acid, sy khdc biét nhiét do & cdc moi trudng song, v.v...
Hiéu qua ciia co ché ndy luon giéng nhau cho di nguyén nhan 1a chon loc theo moi trudng
hodic do sy phan cét qudn thé thanh nhiing quén thé nhd trén cdc ddo, hé, nii... do nguyén
nhan dia 1y, dia chat. Nhimg con tring it di chuyén trén cay nay 6 thé bi cdch ly mot cich
hiéu qua véi quan thé trén cay khéc chi cdch n6 100m.

(iii) C4ch ly thoi gian. Céc loai khéc nhau giao phéi hoac nd hoa & nhimg thoi diém khic
nhau trong ngay hodc trong ndm.

(iv) Céch ly co hoe. Co quan sinh duc ngodi hodc cdc bg phan clia hoa can trd su giao
hop hodc ndy mdm ciia hat phan.

(v) Céch ly do cac nhan t& thu phdn Khéc nhau. Céc loai mic di c6 quan h¢ gin giii,
nhung c6 thé thu hiit cac nhan t6 (vi du: c4c lodi con tring) thy phan khdc nhau.

(vi) Céch ly giao tir. & céc loai giao phéi ngoai, céc giao tit c6 hién tugng hdp din chon
loc. Tinh tring ctia mot loai c6 thé chi boi huéng t6i t€ bao trimg clia chinh loai d6. & céc loai
thyc vat, nhuy hoa c6 thé ngan cén sy xam nhap ciia hat phan mang tinh khong hop. 3 céc
lodi giao phi trong, cic giao tir dyc c6 thé khong song dugc trong Gng dén sinh duc cta
loai khéc.

Cdc co ché cdch ly sau giao phéi:

Cic co ché céch ly sau giao ph6i lam gidm siic s6ng va/hay gidm khd nang hitu thy cia
céc con lai thu dugc tix phép lai giffa hai lodi v6i nhau. Hién tugng nay s& g6p phdn ngan cin
hai loai ciing t6n tai trong mot moi trudng séng (cling khu vuc phan b6), trir khi c6 hién tugng
di cu, bdi vi cdc loai hi€m c6 xu huéng gap phai nhimg loai khac khi di tim ki€ém ban giao
phéi (giao ph6i nham), va vi vay trong phdn 16n trudng hop tao ra con lai di hop tir c6 khi
niing thich nghi thap. Cic loai cang hiém cang c6 nguy co chon loc cao.

(i) Con lai khong song sot. Hop tif lai khong c6 kha nang séng sét, hodc ¢6 sic song
gidm di. Hau qua nay 13 do cdc sin phdm gen cla hai lodi b6, me khong twong tdc phi hop
V6i nhau.
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(ii) Con lai bt thu. Mot trong hai gi6i tinh clia cdc con lai F1 bi bt thu hoac giam kha
nang hitu thu. Hién tuong nay c6 thé xay ra do sy thay d6i trinh ty xuat hién tir nhiing dot bien
ngdu nhién. Chéng han khi ADN ciia ndm men Saccharomyces phan ly khoang 0,6% (c6 thé
do hién tugng céch ly dién ra trong 300.000 nam), hé théng sira chita ghép cap nham bét ddu
ngin can sy ti€p hop xdy ra trong gidm phan do ching khong nhan ra duge d6 1a nhimg NST
tuong dong. Néu su két cap khong dién ra duge binh thudng, thi cic NST s& khong phan ly
diing vé céc giao tif va hién tuong léch boi cé thé xay ra. Su cch ly din dén hinh thanh loai
m6i ¢6 thé dién ra nhanh hon do sy sép xép méi clia NST duge c§ dinh & mot trong nhiing
qudn thé cdch ly. Hién tuong ndy c6 thé gay nén hién tugng bét thy trong céc con lai dj hop tir
do céc NST khong phén ly ding trong gidm phan.

(iii) Cac con lai suy thodi. Cic con lai th€ hé F2 hoic lai phan tich (backcross) khong c6
kha nang sng st, bat thy, hodc gidm sic song hay kha ning hitu thu. Diéu niy dién ra do cic
cé thé F1 v6i mot bo NST hoan chinh tir mét trong hai b6, me cé kha nang séng s6t, nhung sy
sap xép lai NST sau gidm phan tao ra cdc giao tir khong con mang mot he gen nguyén ven
nifa. Chng han, hién tugng nay c6 thé dién ra do nhiing chuyén doan NST nhd, din dén viec
mot 56 gen khong con ton tai trén cdc NST tuong déng.

. R .. ]| Swhinh thanh loai 12 qu trinh phan ly tao thanh hai hay nhiéu loai

méi xudt phat tir mot loai ban ddu. Cay mo t4 méi quan hé ho hang

gifta cdc loai ciing ngudn goc goi 1 cay pha he. Céc loai tach biet

chi c6 thé hinh thanh néu: (i) dong gen giita cac quén thé clia mot loai bi han ché dén mic cho

phép chiing phan ly, va sau d6 (ii) mot thanh phdn clia qué trinh phén ly tao ra mét rao cin

giao phi hoan toan, goi 12 co ché cach ly giao phéi. Rao can ban ddu hinh thanh 6 thé hoac

la khong gian, hodc thoi gian. Sy thay ddi khi hau c6 thé 1am ngan céch cac qudn thé nam trén

céc dinh nii hodc trong cdc hé cdch ly, hodc céc quan thé di cu hiém bi cch ly & nhilng vang

phan b6 méi nhur trén céc dao & Hawaii hay Galapagos (Hinh 4.13). Céc loai dugc hinh thanh
do céch ly dia Iy goi Ia sy hinh thanh loai dia 1y.

Su chon loc gidn doan trong céc loai da hinh c6 thé dan dén sy chon loc hinh thanh hai
loai néu nhu nhitng con lai trung gian cita ching c6 kha nang thich nghi kém hon b8, me
ching. Tuy vy, néu hai dang b6, me ndy vén tiép tuc giao phéi thi cling khé du dodn bing
céch ndo ching c6 thé phan ly dii d€ c6 thé hinh thanh nén hai loai méi.

Doi khi qua trinh chon loc ¢6 thé tao ra céc kiéu hinh sinh théi sOng trong cdc méi trudng
ndm ké nhau trong cing mot viing dia ly. C6 mot s6 din chiing chiing t6 céc quan thé trong
cung moi trudng song c6 thé phan ly va tién héa thanh cac loai khic nhau (vi du nhu céc loai
cé song trong ciing mot hé, hay nhu céc loai con tring sOng dua trén céc loai thuc vat khic
nhau nhung trong ciing sinh canh). Nhimg lodi ndy duoc goi 12 nhing loai dong sinh canh.

Sy thay d6i di truyén mot cdch ngdu nhién do dot bién hoac do hién tuong troi dat dién ra
trong mot thdi gian dai (c6 thé trén 300.000 nam) s& tao ra hién tugng phan ly dii 16n trong
céiu tric ADN. Két qué 12 hinh thanh c4c giao ti khong c6 kha nang séng s6t hodc tao ra cdc
con lai bét thu. Diéu d6 din dén két qua khong thé trdnh khoi 12 sy hinh thanh loai méi néu
céc quan thé bj cdch ly trong mét thoi gian dii 16n. Sy chon loc téch ly ¢6 thé gay nén nhimg
thay ddi nhanh hon 1am tang hi¢u qua phan ly. Néu hai qudn thé phit trién theo huéng thich
nghi véi cdc diéu kién moi trudng khéc nhau thi sur giao phéi c6 thé tao ra céc con lai c6 kha
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nang thich nghi kém hon. Sau d6, do s chon loc theo co ché céch ly trude giao phdi 1am ngan
can kha nang giao ph6i. Diéu nay chi c6 thé dién ra néu cic co ché céch ly sau giao phéi la dit
manh dé 1am tang sy chon loc va 1am céc co ché céc ly trudc giao phéi dién ra nhanh hon so
véi dong gen hinh thanh trong cac con lai va tao nén su khéc biét can thiét. Sy chon loc theo
co ché cach ly trudc giao phdi ciing xudt hién khi c6 su cdch ly sau giao ph6i xdy ra bdi mot
nguyén nhan nao dé (thong thudng 1a do su khéc biét vé di truyén).

Hé sinh thai suy giam
Co st gi6i han viing

Céch ly trudgs
giao phéi

@

Suphanly
sinh théi va
céchly truéc

glao phéi

Iy sau giao phéi

Hinh 4.13. Sut hinh thanh n3m loai tir mot loai. M3t loal trén at lién di cuf ra ba hon ddo ngoai khoi (a). Suf thay asi
diéu kign khi hau d4 lam téch biét qudn thé trén dét lién thanh ba viing I4nh nan, va phan ly thinh sau qudn thé
khac nhau (b). Sau 6 dién ra sy mé rdng ving phan b3 va tiép xic trd lal (c) ma két qua ciia n phu thudc vao sif
céch ly giao phdi va phan ly sinh thai, B va € khdng bi céch ly ma hoa nhip vao nhau. B/C bi céch ly sau glao phéi
Vdi loi D, vi vy BIC gap nhau & viing lal. F bi céch ly trudc giao phdi vdi lodi E va G. F ¢é méi triing séng giéng E
nhung thich nghi han, vi viy F thay th dén E. Syf khéc biét vé sinh thai cung gitp F va G tién hod song song, va
chiing cling tén tai.

Khi céc diéu kién thay déi, cdc qudn thé phan ly va téch ly c6 thé
gip lai nhau; hién tugng nay dugc goi I su tiép xc trd lai tai ving
ti€p xiic. K&t qua sau d6 clia sy ti€p xic trd lai s& phu thuoc vao
mic do ma sy cch ly sau giao phéi, céch ly truéc giao phdi va su phan ly sinh thdi da xuat
hién ké tir sau khi chiing phan ly. Néu nhimg quén thé ndy c6 khi ning giao phéi tu do va cdc
con lai c6 kh nang thich nghi binh thutng, céc quin thé d6 c6 thé hoa nhap trd lai, tao ra mot
qudn tu lai (Hinh 4.13c, cic qudn thé B va C). Néu sy giao phéi tao ra céc con lai khong cé
kha nang thich nghi, thi qué trinh chon loc s& hoat dong va ting cudng co ché céch ly trude
giao phoi, béi vi cc c4 thé von giao phdi véi diing loai clia chiing s& trd nén c6 wu thé. Con
nhiing c4 thé giao phéi khong diing s& tao ra cdc con lai khong c6 kha nang thich nghi. Nhimg
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quén thé hi€m c6 phd phan bs hep s€ trd nén bét 1gi do kha nang giao phdi "sai" véi cic quan
thé wu thé 1a rat 16n va nhiéu kha nang tao ra con lai c6 kha nang thich nghi kém.

Néu sy cach ly sau giao phdi yéu, va sy trao déi vat chat di truyén (dong gen) xdy ra
théng qua cdc con lai, thi sy khdc bi¢t di truyén s& dugc trung hoa, chit khong bi tang cudng
tai viing ti€p xtc, va ltic d6 sy phan ly s& khong xay ra. Su cach ly trudc giao phi s& khong
tang lén, nhung hai quan thé s& ciing sdng trong khong gian kiéu can viing phan b6, ngay bén
canh nhau. Chiing s& gap nhau & ving lai trong khu vuc c6 mat do quan thé thdp (vi du ving
moi trudng song ngheo dinh dudng), dugc bd sung bdi hién tugng di cu cla hai quén thé
(Hinh 4.13¢, cic qudn thé D so v6i B/C). Nhing viing lai nay s€ tr& nén én dinh sau hang
nghin nam néu méi trudng sdng n dinh. Céc locut gen von khong tao ra cac con lai khong c6
kha nang thich nghi s& dugc trao ddi gitta cc qudn thé, trong khi cc gen gay nén si khong
thich nghi ctia con lai s& khong vuot dugc hang rao céch ly. Néu céc con lai hoan toan khong
¢6 kha nang s6ng hodc bit thy hoan toan thi s& khong cé su trao déi nguén gen, va su phan ly
cit ti€p tuc ting déng thdi clng c6 su cdch ly trude giao phéi. Khi sur cich ly truée giao phéi
dii manh, sy giao phdi két thic, va cdc qudn thé von cé dic diém sinh thai khéc nhau ¢6 thé
cling t6n tai trong ciing mot viing dia 1y (Hinh 4.13c, F va G), tuy vay néu chdng van tiép tuc
sir dung chung cling diéu kién sinh thdi thi loai ndo hiéu quéa hon s& ddn thay thé loai kia
(Hinh 4.13c, F vaE).

dia Iy v6i su cdch ly sinh san tit cdc dang du6i
loai v6i céc con lai bat thy mot phén, t6i dang nita
loai véi sur cach ly truée giao phSi mot phdn, cho
16i dang loai chi em biéu hién rét giong nhau, nhung khong c6 kha nang giao phéi. Chd ¥
rang c6 nhimg loai c6 thé trong hodn toan gidng loai ngudi, nguge lai c6 nhimg chiing toc
ngudi c6 thé trong hoan toan khac nhau nhung lai ¢6 kha nang giao phéi tu do.

Su hinh thanh loai cdn phai ¢6 hién tugng phan ly, tit mot loai tdch ra thanh hai, sau d6
thanh bon, v.v... Tat ca cdc thuat todn duge sir dung dé xdc dinh cay chiing loai phét sinh 1am
tang cudng mot cach nhan tao chudi céc sy kién phan ly, nhung c6 thé gay nén mot 4n tuong
nhdm lan. Rat c6 thé ring céc loai khong chuyén biét véi su phan bs rong 16n vé moi trudng
s6ng va dia 1y ¢6 thé 18n tai & nhiéu ving phan bé lanh nan hoan toan céch biét nhau trong
nhitng diéu kién trdi nguge. Vi du nhu thoi ky bang ha da tao ra nhiéu chdm bang trén céc
viing nii va cdch ly cdc quan thé ndm trong nhig thung liing canh nhau & hai bén suon niii.
Céc quén thé d6 sau d6 bat ddu téch ly khdi nhau trd thanh nhimg loai phﬁl thai va sdn sang
phat tan khi diéu kién moi truong khi hau tr& nén thuan loi. Khi mot sy ¢8 xay ra 1am tiéu di¢t
nhiéu loai (vi dy nhu su va dap clia mot thién thach nao d6 da tuyét diét cac loai khiing long),
cdc the h¢ con chdu ciia céc loai cdn ton tai c6 thé tch ly trong nhiéu moi trudng song méi
doc lap véi nhau trong qud trinh phét xa thich nghi khi diéu kién moi trudmng thuan loi hon.
Cic quén thé tach ly trong cdc diéu kién séng méi c6 thé ddng thoi phan ly thanh nhing loai
méi. Qud trinh ndy tao ra nhiing tap hop cdc lodi chj em trong mot thoi ky dia chat twong d6i
ngén va c6 thé khong hoan toan tring khép véi céc cdy chiing loai phét sinh dugc xay dung
theo thuat toan.

Khi cdc dong ddi clia mot loai duy nhét thay d6i qua thdi gian, n6 sé tao ra hang loat cdc
loai nién dai trong cdc ddu vét héa thach, nhung viéc xéc dinh céc loai nay lai mang tinh chat
ty tién, va thudng bi dnh huéng bsi dau vét con s6t lai clia cdc héa thach.
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IV.H DA BOI THE

Da boi thé 1a trang thdi t€ bao chita nhiéu hon hai bé nhiém séc thé hoan
m chinh (can phan biét véi dot bién da boi léch 1a su tang lén vé s6 luong

nhim sic thé chi xay ra véi mot hoac mot s6 nhiém sac thé clia t€ bao).
Nhitng c4 thé c6 ba bo nhiém sic thé don boi cia dugc goi 1a tam boi, c6 bon duge goi la
tif boi, ¢6 sdu duge goi 1 luc boi, v.v... DE trénh nhdm 1an, s6 luong nhiém sic thé don boi co
ban ctia loai dugc goi 12 X, con s6 lugng nhiém sic thé trong t€ bao sinh duc (thé giao t) dugc
ky hiéu 12 n, trong t€ bao sinh dudng (thé bao tir, t€ bao soma) Ia 2n. Vi vay, mot c4 thé luc
boi & c6 s6 lugng nhiém sic thé trong t€ bao sinh dudng 12 2n = 6x, va trong & bao sinh duc
n=3x.

Cic 1€ bao da boi thudng gap khé khan trong phan bao gidm nhiém, trir khi ching c6 kha
nng tao ra céc giao tif cAn bing vé nhiém sic thé nhu cc € bao ludng boi. Bi vi céc nhiém
séc tir trong timg cap nhiém séc thé tuong déng cén phéi ket cap v6i nhau (hinh thanh nen thé
ludng tri) trong qué trinh gidm nhim, nén chi céc & bdo c6 mufc do da boi chin mdi c6 khi
ning hitu thy. Trong khi d6, cdc t€ bao c6 mifc do da boi 1¢ khong phan chia dugc nhiém séc
thé mot cach déng déu vio hai t€ bao con trong phan bao giam nhiém nén thudng bat thu. [}
dong vat, hién tuong da boi thé thudng gay chét. Trong tu nhién chi ton tai mot s& loai dong
vat da boi nhu céc loai dong vat ludng tinh (vi du: mot s8 loai giun dat va giun det) hodc mot
56 loai sinh san don tinh (vi du: ong, budm, gidp xédc, mot sG lodi cd va ky nhong). Cdc loai
sinh san don tinh thudng nhan doi s6 lugng nhiém sic thé nhung khong phan chia t€ bao ngay
trude qud trinh phan bao glam nhiém. Trong qué trinh gidm nhiém, c4c nhiém sic thé nay két
¢3p v6i nhau nhu cdc nhiém sic thé twong déng va phan ly trong qud trinh phan bao dé phuc
héi ki€u nhan ban d4u ciia ching. Thong qua hinh thic nay, ching khéc phuc duoc hién tuong
bat thy.

Xét téng thé, he gen thuc vat dudng nhu c6 kha nang thich ing cao hon d6i v6i su thay
d8i 56 lugng nhiém sdc thé so véi hé gen dong vat. Trong s6 céc loai thuc vat hat kin, 47% s6
lodi dugc tim thdy 12 & dang da boi.

Pa boi thé duge xem 1a mot co ché hinh thanh loai quan trong trong qud trinh tién héa &
thyc vat, do co ché nay c6 thé khic phuc duoc hién tugng bat thu do lai khdc loai chi trong
mot the he té bao duy nhat. Mot con lai da boi méi hinh thanh chi c6 kha nang tao ra th€ he
con hitu thu néu giao tir cha ching dugc dung hop v6i mot loai giao tir c6 cing mifc boi thé
trong qud trinh giao ph6i. Vi du, mot con lai tif boi méi hinh thanh s€ tao ra cdc giao tir 2X.
Néu céc giao tir nay két hop véi giao tir don boi 1x tir mot cay ludng boi thi cd thé con hinh
thanh s& c6 mitc boi thé tam boi (3x) va bit thu. Dic tinh hitu thy c6 thé ngau nhién dugc phuc
héi nhd syt bt thuong cla qud trinh phan bao nguyén nhiém tao ra t€ bao luc boi (2n = 6x).
Ngodi ra, & thyc vat, nhiéu loai 6 kha nang sinh sin vo tinh gidp ching c6 thé tén tai qua giai
doan bat thu cho dén khi mot qud trinh ludng boi héa ngdu nhién xay ra. & loai nay, nhitmg cd
thé thyc vat c6 mot uu diém la ching c6 thé khong biét héa céc t& bao sinh dyc. Céc t€ bio
phan chia xudt xi tir t& bao ngudn c6 thé chuyen thanh céc chéi hoa va tao ra céc t€ bao thé
gi0 tir 6 kha nang ty ludng boi héa bo nhiém sic thé ciia chiing, tao ra hat da boi thé hiru thu
& the he sau.
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Hinh 4.4, Qua trinh tién héa clia loai lia my luc bi Triticum aest/vumqua qué trinh lai va da b3l héa nhic lal
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Ciing ¢6 nhitng quan diém cho ring hién tugng da boi héa ciing xay ra & dong vat c6
xuong song do trong h¢ gen tén tai nhiéu ban sao clia mot gen va chiing phan b6 tuong déi
rong rai. Tuy vay, quan diém khéc lai cho ring nhimg trudng hgp nhu vay chi 1a su sao chép
clia cdc gen & quy mo nho von da xdy ra & nhiing sinh vat bac thap (ching han, hé gen nhd clia
ndm men Saccharomyces cerevisiae timg c6 dén 50 ban sao ciia mot gen). Nhiing cau hdi lien
quan dén hién tuong nay c6 1€ chi duogc tra 18i mot cach thuyét phuc khi viéc gidi ma he gen
hoan chinh gitp khing dinh chinh x4c kich thudc va s6 lugng céc trinh tw nguyén thiy lap lai
trong hé gen.

Hién tuong tu da boi xay ra do s& lugng bo NST trong t€ bao cia mot co
thé tang lén gdp doi (ching han, do sy phan ly NST khong déng déu
trong gidm phan). Trong phén 16n trudng hop, cic c4 thé nay ciing bat
thu do chiing ¢6 nhiéu hon hai bén sao clia méi NST trong méi t€ bao, din dén su két cap va
phan ly khong binh thudng ctia cic NST trong gidm nhiém.

Céc cd thé di da boi c6 ngudn géc con lai. Chiing dugc tao ra tir sy dung
hop céc 1€ bao sinh duc clia céc loai c¢6 quan hé gan giii. Hién tuong nay
xdy ra phd bién & thyc vat. Hai bo nhiém séc thé trong con lai ludng boi
thudmg khéc biét rd rét dén mic chiing khong thé két cap trong ky ddu cha qud trinh gidm
nhiém. Diéu d6 ngan can viéc phan ly ciia ching mot céch chinh xédc vé hai cuc trong 14n phan
bao tht nhat ciia qué trinh gidm nhiém va sir phan ly chi thudng xay ra mot céch ngu nhién.
Vi vaty, céc giao tir c6 thé chita nhiéu ban sao ciia mot s6 nhiém sdc thé nao d, trong khi lai
thiéu ban sao clia mot hay nhiéu nhiém sic thé khdc, din dén viéc cdc giao tir khong hinh
thanh hogic hop tir sau khi hinh thanh khong c6 kha nang s6ng s6t. Nhung néu qué trinh phan
bao nguyén nhiém x4y ra tinh c& cling véi viéc khong c6 sir phan chia nhan vé hai t€ bao con,
thi s6 nhiém séc thé trong t& bao ¢6 thé dugc nhan lén gdp doi tao thanh dang di tif boi. Lic
nay, méi nhiém sic thé lai c6 kha nang két cap véi ban sao clia né, vi vay liic nay t€ bao dj tf
boi lai ¢6 hoat dong phan bao giong véi t& bao ludng boi, nhung giao tir clia né liic nay lai 1a
“ludng boi" 2x. Hién tugng giong nhu vay dugc ghi nhan trong qud trinh tién héa clia loai Lia
my (Hinh 4.14). Hai loai Triticum monococcum (c6 h¢ gen AA) va Aegilops speltiodes (h¢
gen BB), méi lodi ¢6 7 cap nhiém séc thé (x = 7) hinh thanh nén con lai (AB). Con lai nay sau
d6 ty ludng boi dé trd thanh con lai chifa 14 cap nhiém séc thé (2n = 28) Ia loai t boi
Triticum duococcum (c6 hé gen 12 AABB). Lic nay, hai bd gen A ¢ thé két cap v6i nhau,
cling nhu vy d6i v6i bo gen B, din dén khé nang hinh thanh giao tir can béng AB. Su keét cap
tuong déng dzc hiéu A-A va B-B (chit khong phéi su ket cap khong twong déng A-B) ddi hoi
hoat dong ciia mot locut gen dac biét, dugc goi 1a Ph (cdn cho su két cap clia cdc nhiém sdc
thé twong déng) nim & vai dai clia nhiém séc thé s6 5B. Hoat dong ciia gen nay chi quan st
thdy & gi6ng Lia my tréng, ma khong quan sét thdy & cdc dang t6 tién hoang dai ciia ching.
Sau d6, mot giao tir kiéu AB (gdm 14 nhiém séc thé) tir loai T. duococcum (2n=28) dung hop
v6i mot giao tit don boi (hé gen D) clia lodi Aegilops squarrosa (2n = 14) dé tao thanh con lai
tam boi (ABD). Con lai nay sau d6 ludng boi héa thanh con lai luc boi hitu thu AABBDD
(2n=42) Triticum aestivum 12 lia my dugc tréng hién nay. Nhu vy, loai Lia my Triticum
aestivum chita hai h¢ gen hoan chinh ciia ba loai t3 tién hoang dai.
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Su bién nap gen la su truyén cdc gen tit mot chiing, mot
Suy két hgp giita cac hé gen dong, hay tir mot loai nay sang mot ching, dong hoac
loai khéc. Céc con lai ¢6 thé dugc hinh thanh giita cdc

loai ¢6 mifc d6 boi thé khéc nhau, nhung hau qui cia né thudng 12 mic boi thé tang 1én do s6
luong nhiém séc thé phai dugc nhan doi dé khoi phuc tinh hiu thy. Diéu ny ddn dén sy ket
hop giita céc gen tir cdc loai 6 mifc béi thé thdp vao lodi méi c6 mic do boi thé cao hon,
nhung qué trinh nay thudng khong dao nguoc. Dén nay, khong phat hién thdy hién tuong céc
gen tir cdc loai c6 mitc do boi thé cao hon phan ly tr& lai thanh cdc loai c6 mic boi thé
thép hon.

Mic do boi thé chia mot nhém loai cé kha nang lai véi nhau
thudng c6 xu huéng tang 1én lién tuc vi mbi con lai ¢6 xu huéng

ludng boi héa s6 nhiém séc thé clia nd dé phuc héi dac tinh hitu
thu. Nhiing nhém loai nhu vay dugc goi la phiic lodi da boi. Céc loai thuéc ho Moc lan
Magnoliaceac 1a mot vi du vé hién tuong nay. Céc loai ludng boi c6 s8 luong bd nhiém sic thé
o ban (don boi) gém tir 7 dén 10 nhiém séc thé (tic 1a gém 7 - 10 cap nhiém sic thé), trong
khi nhiing loai da tuyét chiing dy dodn c6 khoang 5 - 6 cip nhiém séc thé. Céc loai ti boi c6
khoang 10 dén 15 cap nhiém séc thé. Céc loai nay dugc hinh thanh théng qua mot s con
dudng. Céc loai 6 12 cap nhiém sic thé c6 thé 1a s két hop clia hai loai c6 6 cap NST hodc
gitta lodi ¢6 5 cap NST véi loai c6 7 cap NST. Cic loai luc boi (6x) c6 tir 19 dén 24 cap NST.
Trong khi cdc loai bat boi (8x) c6 khodng 24 - 25 cip NST. Chd ¢ ring 24 ciip NST 6 thé Ia
két qué clia qud trinh t boi héa: 4 x 6 = 24, hay tam boi héa: 3 x 8 =24, hay (7+8=15)+9=
24. Cic loai c6 mifc boi thé 12x ¢6 thé c6 38, 39, 40, 41, 43 hodc 44 cap NST, dac biét c6 hai
lodi c6 57 cap NST (c6 thé tuong tng véi mic boi thé 18x) va 86 cap NST (tuong tng v6i mifc
boi thé 24x).

S tién hod ciia cdc phiic loai da boi thuong bat ddu véi sy c6 mat ctia nhiéu loai ludng
boi va mot s6 it loai da boi. Sau d6, cdc loai da boi thudng phat t4n rong va qué trinh lai xdy ra
phd bién. Trai qua qud trinh tién hod khoang ti 500.000 dén 1.000.000 nam, nhimg loai ludng
boi c6 thé ngay cang tr nén hiém hon, tham chi chi t6n tai trong cdc viing rdi rac khong c6
kha nang lai tao véi nhitng loai khéc. Dang lodi ludng boi ban ddu tham chi c6 thé bi tuyét
chiing hodic bién déi thanh mot dang khéc biét so v6i ban déu. Cudi cling, chi mot s6 loai c6
mitc boi thé cao t6n tai va duy tri ma khong con su tén tai clia cdc loai c6 quan hé di truyén
gén giii.

’ ) Té bao clia céc dang da boi c6 xu huéng 16n hon.

Pic tinh cla cac dang da bdi the I Vi vay, céc cé thé da boi thudng c6 kich thude
16n va chin v& mat sinh 1y cham hon. Phdn 16n

cdc lodi hoa tréng va céc cay luong thyc 12 cic dang da boi. Céc t€ bao c6 kich thude 16n gitip
nang cao chat lugng cla céc loai hoa qué va rau mau (vi du: rau tay, tdo, khoai tay), nhd t€
bo cita chiing c6 nhiéu thanh phén t€ bao chét hon so v6i mang va thanh t€ bao. Kich thudc
16n ciing gidp tang nang sufit (vi du: lida my, bong). Hién tuong bét thu & céc loai tam boi duge
Khai théc dé tao cac loai qua khong hat (chéng han nhu chu6i, cam, quyt) hodc ¢6 vi dé an hon
(vi du: cdc giéng dua chudt khong c6 vi déng). Nhitng con lai F1 tam boi dugc tao ra béng
viéc lai gifta cic dang ludng boi va t boi. Hudng tng dung ndy duoc &p dung & nhiing loai
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khong thu hoach hat, hoac tham chi khong mudn thu hat (nhu i cai dudng, cdc cay an qua c6
mii), nhung khong duoc 4p dung & nhimg loi cay thu hoach hat (nhu cc fodi ngdi c6c ching
han). Céc cy chudi tam boi dugc nhan gi6ng bang phuong phdp vo tinh, nhung tinh bat thu
ciia chiing lai 1a tr& ngai 16n trong viéc chon gidng vi muc dich c4i tién nang sudt va chat
luong.

Hién tuong da boi héa gitip lam dn dinh hé gen vi su phan ly ctia cdc kiéu gen déng hop
tir chiém ty 1¢ hiém. Mot con lai di hgp tif t& boi AAaa sE tao ra cic giao tir theo ty 1&: 1/6 AA
. 4/6 Aa : 1/6 aa. Su giao phdi ngdu nhién cho ty 1¢ kiéu gen & the he ti€p theo s& 1a 1/36
AAAA : 8/36 AAAa : 18/36 AAaa : 8/36 Aaaa : 1/36 aaaa. Nhu vay chi c6 1/18 6 c4 thé 1a
déng hop tir tuyét doi, so v6i 1/2 trong trudng hop con lai ludng boi. Néu mot con lai da boi
méi hinh thanh 4 ra thich nghi v6i diéu kién moi trudng thi céc th€ he con chiu clia n6 ciing
thudng tO ra thich nghi véi diéu kién moi trudng tuong ty. Tuy vay, trong qué trinh ti€n hod,
cdc dang da boi thudng chuyén bién cham hon do chiing phan tng véi cdc yéu t8 chon loc
cham hon.

IV QUA TRINH TIEN HOA

N Tién héa thuc chat 13 sy thay déi tdn s6 céc alen
héa do sy phan ly di truyén | qua thdi gian, v6i nhiing sy thay ddi khéc nhau xay

ra trong c4c quan thé khéc nhau din dén su cdchly
di truyén cita cdc qudn thé (tic 12 sy hinh thanh lodi mi). Ching ta c6 thé so sénh giifa cic
quén thé trong ciing mot loai hodc gilta cdc lodi dé nhan thdy mdc do khac nhau vé mat di
truyén giita ching. Mitc 6 khdc biét vé mét di truyén giita cdc qudn thé va giffa cdc loai phan
anh sy phan ly clia chiing trong qud trinh tién héa va 12 thudc do thdi gian tién héa cla chiing.
Mt khéc, su giéng nhau vé nhimg dac diém chung giita cdc quén thé va céc loai ¢6 quan h¢
ho hang cho phép xdc dinh cdc dang t6 tien ngudn gdc ciia ching, 1a dang ma tinh trang
chung d6 lan ddu tién xuat hién. Hai loai phan ly cang gén thi cang c6 nhiéu dic diém gidng
nhau, Nhitng tinh trang d6 dugc goi la cdc tinh trang dong dang (vi du: cdu tao chi sau cha
dong vat c6 vii). Thuat nglt ndy cdn phan biét véi thudt ngit tinh trang tuong quan (analogy)
12 nhimg tinh trang ma céc loai ti€n héa theo cdc huéng céu tric khéc nhau nhung c6 cling
chiic nang (nhu cénh clia doi va chim ching han) thong qua qué trinh tién héa héi tu. Tuy
vy, su phan biét nhitmg thudt ngi nay d6i khi cling Kkhong hoan toan rach rdi. Vi du, tat ¢ cic
dong vat c6 vi, bd sét va chim 6 kiéu cdu tao chan truéc déng dang duoc thira hudng tir c&u
tao chan truée chia mot lodi ludng cu 18 tién von bét ngudn ti cdu tao vay clia lodi cd c6 xua
hon nita. Tuy vy, canh ciia doi va cénh ciia chim c6 thé coi 1a tinh trang dong dang néu xét vé
phuong dién chi truéc, nhung 1a tinh trang tuong quan néu xét dén dic diém tién héa clia
chiing. Trong thyc té, t6 tién chung gén nhét clia doi 12 chim khong c6 cdnh.

Viéc so sanh giita cdc quin thé trong cing mot lodi cho thdy mic do
phan ly di truyén trong loai truéc khi hinh thanh loai méi. Sy giéng
nhau va khdc nhau c6 thé biéu hién thong qua tap tinh di cu, nhing
bién ddi gay ra do 4p luc chon loc va nhitg bi€n d6i ngfiu nhién do sir "troi dat" clia céc alen.
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Diéu quan trong 12 phai xdc dinh dugc nguyén nhan no gdy nén bién ddi gi? Qué trinh chon
loc ty nhién & loai ngudi da lua chon nuéc da sim cho viing xich dao (gia thiét la dé trénh sy
gy hai ciia 4nh néing) va nuéc da mau nhat cho céc viing xa xich dao (gia thi€t 1a nh& vay énh
séng 6 thé tham nhap qua da kich hoat h¢ thong téng hop vitamin D va trénh dugc bénh cdi
xuong). Mot sg din chiing ching minh cho gi thuyét ny 14, méc du it ca nhing ngudi My
ban dia bit nguén tir ving Bic A va Alaska déu c6 chung mot nu6e da sim mau khi séng &
vaing kho va néng (vi du nhu Califonia, Nevada va Andes). M6t vi du khic la nhiing nguoi
mang gen di hop tir héng céu hinh liém dugc lya chon 1a tinh trang khéng k¥ sinh tring s6t
rét. Tinh trang st rét phé bién tuong quan véi su phan b8 t4n 6 alen héng c4u hinh liém dugc
quan sét thdy & cdc nudc thuge ving Tay Phi.

Tuy vdy, sy phan bs cic alen quy dinh nhém méu ABO thi khé gidi thich hon. Ching
han, alen I (quy dinh nhém méu B) c6 su phan b6 khong ddng déu trén toan cdu (Hinh 4.15).
Alen /8 hdu nhu khong t6n tai trong cong déng nhiing nhitng ngudi MY ban dia cho thay alen
nay hdu nhu khong tham nhap dugc tir Chau A vao My va Uc. Hién tuong nay xay ra c6 thé
do sut "troi dat” ngu nhién ctia alen 12, hoac béi vi nhitmg quén thé ngudi My ban dia da duge
phan ly tir khi alen 1? con it hiém. Su phan b6 phat tén ciia alen I? trong phn cdn lai clia thé
gi6i ¢6 thé do su "troi dat" ngdu nhién hoc do qud trinh chon loc ma yéu t6 chon loc 1a bénh
tat. Céc khdng nguyén nhém méu A va B thuc chat la cic nhém saccharide trén bé mit t€ bao
héng cdu v6n ciing da ducc tim thdy & vi khudn va mot s6 loai virus. Nhiéu loai bénh khic
nhau td ra ¢6 dnh huéng 16n hon d6i véi nhing ngudi mang nhém méau nhat dinh. Ching han,
& céc quén thé ngudi khoag dugc tiém phong dich nhiing ngudi mang alen 1 ¢6 xu huéng dé
bi nhiém bénh dau mia hon. Su chon loc ban ddu xay ra nhu vdy kém theo sy "troi dat" ngu
nhién cia céc alen, cling véi hién tuong di cu, chién tranh da timg xy ra trén dién rong trong
qué trinh ti€n héa ciia lodi ngudi c6 thé 12 nguyén nhan din dén sy phan bé cita cic alen nhém
méu khong déng déu trén pham vi toan céu. Su di cu ciia nhitng chiing toc 16n ngudi Mong C8
vao viing Dong Au va Trung Dong trong nhing nam cla thé ky XII va XIII c¢6 thé gép phén
gidi thich cho t4n s6 alen 1? cao dugc tim thdy & nhimg viing ndy, nhung lai khong gii thich
dugc cho viéc xust hién v6i tAn s6 cao clia alen nay & ving Tay Phi. N6i céch khéc, dén nay
céc gid thiét néu trén con chua duge khing dinh mot céch hoan ton chéc chén.

At

Ty1é thn 56

Cdos i
£ 35-10 N 2025
B 10-15 I 2550

Hinh 4.15, Syt phan b8 cia alen # quy dinh nhém méu B (trong hé th8ng nhém méu ABO) trén toan céu
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Khi mot loai phan b6 trén mot pham vi dia 1y rong 16n thi nhimg quén
thé xa nhau c6 thé phan ly vé mat di truyén dén mic ching khong
con kha nang giao phdi va sinh con hifu thy nifa, nghia 1a ching da
phan 1y thanh hai loai. Nhiing loai dugc hinh thanh nhu vay dugc goi 1a cic loai dia ly. Hién
tuong ndy dién ra 15 rét nhat néu gita cdc vang phan b6 chia loai cé nhimg ving khong gian
céch ly khong c6 su cu trd ciia loai, vi vy ching cdn dugc goi 12 loai phan bd vong tron (ring
species). Mot vi du vé loai dja 1y 1a Mong bién phwong Bic phan b6 xung quanh Bic Cuc. 8
hai ddu tan cling clia viing phan b6 clia chiing, loai Mong bién nay da phan ly thanh hai loai la
Laurus argentatus va L. fuscus. Nhu vay, chi rieng yéu t6 khodng céch dia 1y ciing c6 thé han
ché sur "di cu” clia cdc dong gen giita céc qudn thé, dac biét viéc xuat hién ving khong phan
b6 ciia lodi & trung tam s& lam céch ly cdc quin thé & hai ddu, c6 thé diin dén sy hinh thanh
loai méi. & mot s6 loai chim, ngudi ta thdy tap tinh lam t6 va giao ph6i chi & viing noi ching
sinh ra ciing 12 mot nguyén nhan dén dén sy phan ly gita cdc quén thé va kha nang hinh thanh
loai méi, mac dit nhiing loai chim nay thudng di cu theo mia va cdc qudn thé khong c6 sy
ngan cdch 1o rét vé mat dia 1y.

Cic dot bién tir nhién xay ra thudng c6 tdn s6 n dinh trén don vi
Péng hd phan tlt thdi gian va thudng dugc coi la do sai sét clia qué trinh sao chép
ADN. Mot ty I¢ alen dot bién hinh thanh cé thé khong gay hai

(trung tinh) vi vay c6 thé ton tai va tdn s6 clia ching tang 1én trong qudn thé thong qua qué
trinh "tr6i dat” ciia céc alen duoi tac dong cla qué trinh chon loc. Tén s6 céc alen ciing con
phu thuéc vio méi lién hé gifta tinh bo th clia sén phdm protein (hoac ARN) do alen mé héa
dudi téc dong ctia chon loc. Khi nhing khéc biét vé kiéu gen gilfa cdc qudn thé va céc loai
theo thdi gian ngay cang duoc tich liy nhiéu hon thi mitc do phan ly ngay cang lén. Mot s6
loai protein (ching han nhu fibrinopeptid) c6 khi nang bién déi khd nhanh va c6 thé duge
ding d€ phan tich cdc loi c6 quan hé gin giii, trong khi mot s6 loai gen khdc (nhu
cytochrome C hay rARN) vén c6 tinh bio thi cao hon nén dugc ding dé phan tich céc loai c6
quan hé xa nhau (Hinh 4.16). Trén quan diém tdn s6 dot bién clia mot trinh ty gen 12 én dinh
trén don vi thdi gian, sy thay déi cha mot trinh ty gen ndo ¢6 thé dugc ding lam ddng hd
phan tix.

Tét nhién, 12 déng hd thi phai c6 phuong phdp "dat chudn", va viéc ndy duge thyc hién
dua trén cdc ddn ching héa thach vé su hinh thanh loai. D6i véi hemoglobin, tdn 6 thay ddi
amino acid vao khoang 1,2 amino acid d6i véi mot amino acid sau cif 1 ty ndm (hay n6i cich
khéc tén s6 thay di cita mot amino acid = 1,2 x 10"%). Tén s6 ndy d6i véi fibrinopeptid thi cao
hon 12 8,3 x 10 (nghfa 1a ft béo thi hon) nhung Vi histon 14 0,01 x 10 (¢6 tinh bio thi
cao). Tén s6 thay déi vé trinh tu protein dudng nhu giéng nhau & chudt va c4 voi tinh trén don
vi nam chit khong phai theo don vi th hé. T6c do thay di & céc trinh ty ving khong ma héa
va nhimg trinh ty twong t trong ving mé héa & chuot dudng nhu cao hon & c4 voi tinh theo
don vi timg thé he. Diéu nay cho thdy dudng nhu khi diéu kién moi trudng thay di thi tdn s6
dot bién ciing thay déi theo, nhung duy tri 12 mot héing s6 khi moi trudng 6n dinh. Néu gia
thi€t nay Ia ding thi yéu t& chon loc, chif khong phéi sy "tr6i dat" clia céc alen trung tinh, 12
nguyén nhan chinh dip dén su thay the cia phdn 16n céc amino acid trong qué trinh tién héa.
Tuy vay, ciing c6 nhimg quan diém khong ing ho vé khéi niém hiing s6 ciia ddng h6 phan tir.
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N6 ¢6 thé chay nhanh hon khi téc do tién héa tang 1én chng han nhu sy tién héa thich nghi &
dong vat c6 vii sau khi cdc loai khing long bi tuyét ching, ciing nhu d6i v6i nhiéu loai dong
vat khéc vao thdi ky cudi ky Phdn tring. Déng hé phan tif ¢6 thé cham hon vao giai doan méi
trudng va quén thé & trang théi can bing. Theo déng hé phan tit, nhiéu nhém dong vat c6 vi
¢6 kha nang hinh thanh tir sém hon 65 triéu nam trudc, nhung nhimg bing ching héa thach
cho thay chiing xu4t hién trong khoang thdi gian gdn hon nhiéu.
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Hinh 4,16, T8¢ d6 thay d8i amino acid tuong dgi trong cic protein inva

N Cay chiing loai phit sinh dugc thiét 14p dya trén viéc sip xép
céc lodi c6 quan hé di truyén gan giii vao ciing nhém va vé
dugc dudng néi phén dnh méi lien he giita céc loai va cdc
nhém loai. Khoing céch (do dai cdc dudng néi) giifa cdc loai va cic nhém loai phan 4nh mic
do bién ddi vé trinh ty vat chat di truyén gifta cdc loai va nh6m loai, qua d6 c6 thé dién dat
khoang thdi gian tién héa tir khi cdc loai bt ddu phan ly. Céc cdy chiing loai phét sinh c6 thé
biéu dién dudi dang d6 thi hinh cay hoac hinh sao (Hinh 4.17). Mot vén dé 1A phéi tim dugc
diém bt nguén cla cay ching loai phat sinh. Diéu nay c6 thé thyc hién dugc bing viéc sit
dung mot loai ngoai nhém nghién citu c6 vé ¢ khoang cdch di truyén déng déu hon ca véi tit
ca céc loai va nhém loai nghién ciu. Vi du, sit dung mot lodi ndm hodc thyc vat lam gdc dé
phan tich gen cytochrome C & dong vt (Hinh 4.17). Céc trinh ty c6 tdn s6 dot bi€n cao (nhu
ADN ty thé) duge ding dé thiét 1ap cay chiing loai phat sinh & nhiing loai c6 quan hé gn gii.
Nhimng dot bién nay khong nén sir dung dé phan tich cac loai vén phan ly tir rdt s6m trong qué
trinh tién héa vi tdn s6 dot bién cao ciia chiing c6 thé da tao ra sur sip x&p ngéu nhién clia cic
trinh tir. Tham chi céc dot bién phyc héi c6 thé da tai tao lai trinh ty g6c ban ddu & mot s6 vi
trf; vi vay, ket qua so sénh trinh ty trong trudng hop nay c6 thé din dén ket luan sai.
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Sy thay 061 trong gen eytochrome C
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Hinh 4,17, Cay tién hoa (c4y ching loai pht sinh) clia céc loai dong vat dufa trén sy thay i nucleotid trong gen
cytochrome C. Céc s6 liu trén sd d6 la s6 nucleotid trung binh thay d8i doc theo méi nhanh. Ném dudc sif dung
1am g&c clia cay tién héa

ADN ty thé & dong vat (mADN) c6 tin s6 bién ddi nhanh hon rat nhiéu so v6i ADN gen
nhan, c6 thé bdi vi kich thudc hé gen nhd, chiu 4p luc chon loc thap hon, vi vy qué trinh sao
chép ADN c6 xu huéng dé gap sai sét hon. Dac diém nay clia h¢ gen ty thé gidp viec phan
tich nhing sy bién di trong thdi gian ngdn dé dang hon. Hon nita, he gen ty thé c6 dac tinh
thudng di truyén theo dong me va khong c6 su téi t8 hop. Vi vy, méi mot dong gen ty thé c6
su di truyén doc 1ap. Viéc phan tich mADN & ngudi cho thay trinh tyf nay & tdt c& moi ngudi
trén trdi dat déu bat ngudn tir mot trinh ty 8 tién ban ddu duy nhat (c thé coi d6 1a Eva) vén
séng cach day khoang 150.000 — 300.000 nam. Déng chi ¥ céc phuong phép todn hoc khing
dinh cic dot bién riéng biet hodc sy thay di trong céc trinh ty ADN khong t4i t6 hop ¢6 thé
truy lai dén ngudn géc ban ddu, hay néi cach khic viéc t6n tai mot "Eva" c6 18 1a mot van dé
khong cdn phai ban cdi. R4t nhiéu nhénh xuat phét tir cing nguén géc ndy sau d6 bi tuyét
chiing, c6 kh nang do ngiu nhién nhiéu hon 1a do qud trinh chon loc. Tuy vay, cdc dén ching
cdn chua thé khing dinh chic chin noi cu ngy cita "Eva". Nhiéu din li¢u cho thdy "Bva” c6
kha nang cu ngu & Chau Phi. Hai din ching éng ho gid thiét nay 1a: (i) phn 16n cdc nhinh
phan ly sau d6 déu xusit hién & chau luc ndy; va (ii) phan 16n cdc kiéu da hinh mADN ciing
dugc tim thay & day. Diéu nay cho thdy da c6 céc dong gen ty thé tn tai song song & Chau
Phi trong mot thdi gian dai hon & céc chau luc khéc. Phédn I6n cdc chiing ngudi Chau Au c6
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quan he rat gan giii v6i mic do phan ly di truyén thdp. Tuy vy, céc din liéu phan tich mADN
khong dit dé phan biét 16 nhimg ngudi dan Chau Au, Chau A va Chau Phi do sv phan ly ciia
ho c6 kha nang xay ra ti rdt sém. Vi vay, viéc phan tich he gen ty thé c6 thé khong di dé c6
thé v& duge cay chiing loai phit sinh chinh xdc hoan toan ddi véi tit ca céc ching toc ngudi
trén trdi d_a‘t,

Cytochrome C 12 mot loai protein c6 tinh bdo thii c6 thé dugc diing dé so sénh tat ca cic
loai sinh vat nhan chudn véi nhau (Hinh 4.17). Cay chiing loai phét sinh dya trén phan tich
trinh ty cytochrome C'chimg minh ring tat ca cdc loai sinh vat ¢6 vii 1 mot nhém c6 quan he
gén v6i nhau con céc loai chim 12 mot nhém khac (diéu nay phi hop v6i cdm nhan chung,
ciing nhu khi phan tich dya trén céc chi thi hinh thdi). Chi thi phan tir cytochrome C ciing ¢6
thé gitip x4y dung cay tién héa hoan chinh & dong vat. Tuy nhién, c6 mot két qua gay ngac
nhién phan tich chi thi cytochrome C 12 ngudi ta phat hién thdy c6 hai loai ndm ciing dugc xép
loai 12 ndm nang (ascomyces) héa ra da phan ly tich ra khoi nhau v6i khoang thdi gian dai
hon hai ldn ké tir khi t3 tién céc loai dong vat c6 vii tach khoi t6 tien ciia con tring.

Tuy vay, so d6 minh hoa & Hinh 4.17 ciing cho thdy cdn t6n tai mot s& vin dé trong viec
xay dung cay chiing loai phat sinh. Néu coi tdn s6 dot bién clia mot trinh ty én dinh qua thai
gian, thi mc d6 bién déi & nhimg Idp tién héa tan cling clia mdi nhanh phan ly phéi c6 mic
do bién déi gin gi6ng nhau so véi trinh tir g6c. Nhung két qua phan tich cho thdy nim men
Neurospora c6 tan s6 dot bién cao hon 50% so v6i ndm men Saccharomyces. Su thay déi clia
cdc amino acid ddng nh€ phai 1a s6 nguyén, nhung cdch tinh dua trén céc biéu thitc todn hoc
dé xay dyng cay chiing loai phét sinh lai chi ra mic do thay d8i d6 12 s6 thap phan. Ching
han, khi so sdnh giifa cytochrome C clia ngudi véi clia Khi rezut (mot loai khi c6 cing nhénh
ti€n héa véi ngudi), ngudi ta thdy c6 mot amino acid duge thay thé, Nhung s6 liéu trén cly
chiing loai phat sinh cho thdy lai 12 0,8 véi ngudi va 0,2 d6i véi Khi rezut. Céc thuat todn dai
s6 dugc xay dung theo nguyeén tic nhi phan. Nguyen tic d6 di chinh x4c dé 4p dung cho viec
so sinh mADN, nhung khong chinh xdc hoan toan khi 4p dung cho hé¢ gen nhan vén c6 kha
nang ti t6 hop cao; vi vy, doi khi viéc sir dung céc thuat todn din dén sai s6 phan loai cic
loai thanh cc qudn thé ctia ciing mot loai, hogc doi khi cdc quan thé trong ciing loai c6 hé s6
khéc biét nhur nhitng loai riéng ré.

s Tét ca nhitng ching t6c ngudi hién nay dang tén tai trén
Sy tién héa cua loai ngusi | tréi dat déu ciing mot loai. Mot s6 nghién cifu chi thi ADN
cho thdy mitc d9 khic biét giita cic c4 thé trong ciing mot
chiing toc, tham chi cdn 16n hon giffa cc c4 thé trung binh clia céc chiing toc khic nhau. Loai
ngudi thuoc nhém dong vt cé vii. Cic nghién ciu gidi phiu va sinh héa cho thdy loai ngudi
6 quan hé gin gilii nhat véi vugn ngudi. Céc dan liéu phan tich cho thdy vuon ngudi phan ly
tir khi khodng 25 triéu nam truée. Céc loai vuon méi va dudi uoi phan ly khoi vugn ngudi
tuong iing véo khodng 10 va 8 triéu nam truéc. Khoang 4 tri¢u nam truéc, mot qudn thé vion
ngudi t8 tién da phan héa tiép thanh ba nhém, sau nay tién héa lén thanh vugn ngudi di hai
chan, tinh tinh va khi gorila. Chua c6 chiing cit xdc dinh nhénh nao trong ba nhénh vira néu
phan ly trudc tién trong qud trinh tién héa.
Nam 1924, Raymond Dart phét hién & Nam Phi mét héa thach vugn ngudi c6 d¢ tudi
khoang 2,8 triéu nam. Ong dat tén chi ndy 1a Australopithecus, ngha 1a vugn ngudi Pl;uo‘ng
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Nam. Céc héa thach vuon ngudi ¢ xwa nhat ciing da dugc tim thay & Laetolil (Tanzania) va
Hadar (Ethiopia). Méu héa thach vuon ngudi ¢8 xua ndi tiéng nhat Ia "Lucy", c6 dén 40% bo
xuong hoan chinh clia mot con c4i duce fim thdy & Hadar. Héa thach nay c6 do tudi udc luong
khoang 3,6 - 3,8 tri¢u nam. Héa thach ny cho théy, bo xuong di c6 lién két manh véi hé co,
cdnh tay dai va rang nanh gidng vdi rang vugn ngudi, nhung da di bing hai chan, lung thing
va 6ng chan giong ngudi hién dai. Con duc c6 kich thuéc 16n hon con cdi. C6 mot nhém vuon
ngudi khéc 6 1€ ciing da phan ly tir nhdnh tién héa cita loai ngudi nhung sau d6 bi tuyét
chiing, cé thé bdi kich thuéc 16n (A. robustus) hoac boi than hinh ménh dé (c6 thé & con ci).
Cé hai dang nay dudng nhu c6 tap tinh an 14 cay. Dic biét, dang vuon ngudi c6 kich thudc 16n
v6i co nhai phét trién manh va c4u tao rang nanh va rang ham. Diéu nay cho thdy nhimg dang
vuon ngudi nay c6 tap tinh an udng va diéu kién sinh thdi noi phan b6 khd giong v6i khi
gorila. Céc bang chitng héa thach cho thdy céc cd thé vuon ngudi Phuong Nam & 16n cing
t6n tai v6i t6 tién loai ngudi khoang thdi gian tir 1,5 - 2 triéu nam trudc.

Trong qué trinh ti€n héa cita lodi ngudi, viéc di bing hai chan va gidi phéng hai tay dé c6
thé sir dung cong cu lao dong va vii khi xdy ra rit sém. Sau sy kién nay, kich thudc ham ngay
cang giam di, tri thong minh va kich thu6c b ndo ngay cang tang. Céc k¥ nang lién quan dén
viéc ta0 ra cdc cong cu lao dong xudt hién va dugc duy tri thong qua hinh thic gido duc nhd
su xudt hién ngon ngit va qud trinh chon loc trf tué. Song song véi qué trinh dé, s phéi hop
giiia nhidu c4 thé vuon ngudi 1 cén thiét dé c6 thé canh tranh duoc véi céc lodi dong vat an
thit ¢& 16n thuoc ho Mo dé tr& thanh nhiing dong v4t an thit hang d4u, da gép phén thic ddy
su phat trién ciia tiéng néi. Nhimg dung cu lao dong lam bing d4 c6 nhat tim thdy c6 tudi
khoang 2,5 triéu nam trudc ¢6 lién quan dén cdc héa thach ciia ngudi Homo habilis. Sau dé,
khodng 1,5 triéu nam truéc, loai ngudi Homo habilis dugc thay thé bai loai ngudi Homo
erectus ¢6 kich thudc bo néo 16n hon va kha nang cai tién cong cu lao dong. Ngudi Homo
erectus di cu tir Chau Phi dén cdc viing khic nhau clia tri dat khong 700.000 nam truéc. Céc
qudn thé & Chau Phi ti€p tuc ti€n héa va hinh thanh loai ngudi hién dai, Homo sapiens, khoing
100.000 dén 200.000 nam trudc. Mot s& quén thé Homo sapiens sau d6 di cu va thay th€ ddn
ngudi Homo erectus. Trong qud trinh tién héa, c6 thé ¢6 ca nhimg nhém ngudi khic Ia cac
dang dudi loai.

Ngudi Néandectan c6 kich thuéc khd 16n véi rau ram va kich thu6c néo 16n hon ngudi
hién dai. Dang ngudi nay ciing dugc xép vao Homo sapiens, s6ng céch day khoang tir 35.000
dén 120.000 nam, c6 tap tinh s6ng theo timg gia dinh va san thd ding bdy. Ngudi Néandectan
da biét trong coi ngudi 6m va hoa thieu ngudi chét cling véi 1€ vat cho thay ho tin vao su tén
tai thé gi6i sau khi chét. Néandectan c6 1€ da 1a mot ching toc ngudi phat trién manh, thich
nghi v6i cdc diéu kién khi hau lanh cia thdi ky d6 d4. Ngudi Néandectan sau d6 duge thay theé
biéing ngudi hién dai xudt hién ddu tién & Trung Dong khoang 40.000 nam trudc, rdi sau dé di
€ t6i céc ving khéc nhau & Chau Au khodng 35.000 nam truée. Thoi diém ndy ciing I thoi
diém ma phén 16n céc chiing toc ngudi hién dai bit ddu xust hién & Chau A va Chau Uc. Tuy
Vvay, dén nay cdn chua 18 vi trf chinh xdc clia ngudi Néandectan trong so d6 pha hé cha vugn
ngudi. & Chau Phi, cac loai ngudi H. habilis, H. erectus va H. sapiens 1a cic dang tién héa
lien tyc clia mot loai. Céc qudn thé clia cdc lodi nay cif l4n luot di cu khdi Chau Phi va thay thé
nhiing quén thé ciia loai trudc d6 & nhiing ving dat thuoc ving luc dia A - Au.
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PhinV .
CONG NGHE ADN TAI TO HOP

Phén V gém cac muc:
V.A Lai acid nucleic

Lai acid nucleic Thém tach Northem

Céc mau do Lai insitu

Thém tach Southern
V.B Tach déng ADN

Téch dong ADN Cosmid

Céc enzym giéi han Nhi&m séc thé ném men nhan tao (YAC)

Plasmid Vector tach dong thyc vat

Phago lambda (1) Céc (mg dung clia tach dong ADN
V.C PCR - phén img chudi triing hgp

Nguyen tic Phan aﬁg PCR x4y ra nhu thé nao

Thanh phén phén (g PCR Céc tng dyng cla phan tng PCR
V.D Gidi m trinh ty ADN

Nguyen 1y giai ma trinh tiy ADN (Gii ma trinh tyr ADN ty dong

Phuong phap ket thic chubi trang hop nhd  Phan tich tnh ty ADN duge gidi ma

dideoxyribonucleotid

V.A LAIACID NUCLEIC

Khi phan tit ADN s¢i kép gap nhiét do cao hoic mot s6 hop chat gay
bién tinh, cdc méi lien két hydro von duy tri sy lién két gitta hai manh
don bi phd v&. Soi kép hic ndy bi bién tinh va hai mach don clia phan
tit ADN tdch nhau ra. Qud trinh ndy dugc goi 12 sy bién tinh cia ADN. Néu nhiét d¢ sau d6
duoc gidm xu6ng, hodc tic nhan bién tinh hod hoc dugc loai bd khdi moi trudng, cdu tric
ADN sgi kép dugc phuc héi. Qué trinh thit hai ndy goi 1 sy hoi tinh cda ADN. Trong thuc té,
céc cap phan tir acid nucleic mach don néu ¢6 phén 16n trinh ty base nito b6 trg véi nhau déu
6 khé nang hinh thanh lien két tao nén phan tir acid nucleic sgi kép. Phan tir acid nucleic soi
kép nay dugc goi [a phan ti lai va qua trinh xdy ra duge goi 12 qué trinh lai. Céc phan tif lai
6 thé dugc tao thanh gifta hai mach don ADN, giita mach don ADN va ARN, hoic giiia hai
mach ARN véi nhau. Dic tinh lai clia c4c acid nucleic dua trén nguyén tic bd trg cia cic
nucleotid dugc ding trong hang loat cc k§ thuat phan tich nhim phat hién c4c trinh ty ADN
va ARN dic thii dugc quan tAm nghién ciu.
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Viéc phét hién céc trinh tir acid nucleic dya trén céc ky thuat lai phan
tir cdn dén sy c6 mat clia cic miu do. Cic miu do thyc chat la mot
phan tir ADN hay ARN c6 trinh ty b3 trg véi phan tir acid nucleic can
phat hién trong mau nghién ctru. Trong qué trinh phan tich, cdc mu do trude tién phéi duge
[am tinh sach va khong bi lan véi cdc acid nucleic c6 trinh ty khdc. Cdc mau do duoc sit dung
phd bién 1a cdc trinh tr ADN dugc tdch dong hoac duge khuéch dai nhd phan éing PCR. Ngoai
ra, ngudi ta ciing c6 thé sit dung cc doan oligonucleotid dugc téng hop héa hoc, hodc cdc
phan tir ARN thu dugc tir qué trinh phién ma invitro 1am mau do. Nham c6 thé phét hién dugc
céc trinh ty acid nucleic dich dya trén nguyén téc lién két bd trg (nguyeén tic Chargaff), cic
mau dd phéi c6 céu tric mach don. Vi cdc midu dd ARN va oligonucleotid v6n c6 ban chit 1a
dang mach don, nhung céc phan tir ADN binh thudng c6 c4u tric sgi kép, vi vay phai gay bién
tinh thanh mach don dé san phdm lai c6 thé hinh thanh. Qué trinh gay bién tinh thu duge bing
viéc xir Iy nhiét d6 cao cdc mdu dd. Viéc lam lanh nhanh sau d6 s& lam giam nhiét do t6i diém
xdy ra qua trinh héi tinh, lic nay nhiét do phai gim tir ti dé duy tri cdc mau do & dang cdu
triic mach don. Viéc phét hién céc phan tir ADN dich yéu cdu mu do phai dugc dénh ddu véi
mot hgp chat gitip nhan biét duoc san phdm lai. Vi vay, mot cach phé bién céc mu do duge
danh ddu véi cdc chat déng vi phong xa nhu 2P, S, 'C, hay H. Nha vay, san phdm lai c6
kh ning phat xa va c6 thé ghi lai dugc thanh hinh anh trén phim tia X. Phuong phdp nay goi
1a phuong phap phong xa tu chup. D€ trinh céc nguy co c6 thé anh hudng t6i sic khoe clia
ngudi sit dung phuong phép phan tich, ngudi ta ciing da phat trién mot s6 phuong phép danh
dau khong sir dung chdt phéng xa. Mot trong nhiing phuong phép d6 12 sir dung cdc mu do
lién két vdi hop chit steroid digoxigenin (DIG) c6 thé phét hi¢n duge bang cdc khéng thé dic
hiéu. Céc khang thé nay duoc dénh dau bing mot loai thusc nhuom hoac duge lien két véi
mot enzym xc tac hinh thanh nén san phdm c6 mau dé c6 thé nhn biét dugc. Gan day hon,
nhiéu mdu do dugc danh ddu bang cdc chat phét huynh quang cho phép quan sét va ghi hinh
anh dugc duéi kinh hién vi huynh quang.

Dy la phuong phép phan tich ADN déu tién duoc phét trién dua
trén nguyén tac lai acid nucleic va dugc dit tén theo tic gia phat
minh ra né 1a Ed Southern (Pai hoc Oxford). Phuong php thdm
téch Southern dugc ding dé pht hién cdc phan tirt ADN c6 trinh
tr dic thit v dé phan tich cdu ::ic gen (Hinh 5.1). Nhim muc dich dé, phan tir ADN cén phan
tich trudc hét phai duogc téch chiét va tinh sach tir t& bao. Thong thudng, cdc doan ADN gen
nhn duge téch chiét c6 kich thude 16n, khodng 20.000 cap base nito (bp) hodc tham chi 16n
hon. Céc phan tir nay duoc cit thanh céc phan doan nhd enzym gi6i han. Cic enzym gidi han
6 ngudn géc vi khudn va c6 kha nang nhan biét va cét cdc phan tir ADN & mot trinh ty dic
hiéu (phé bién tir 4 dén 8 cap base nito). Viéc cét phan tit ADN gen nhan bdi enzym gi6i han
6 thé tao ra hang nghin cac phan doan ADN ¢6 kich thu6c nho. Céc phan doan ADN nay sau
d6 dugc phan téch trén gel dién di agarose. Cic phan doan c6 kich thudc cang 16n thi cang gdn
phia ddu ban gel, trong khi cic phan doan c6 kich thuc cang nh thi cang gén phia cu6i ban
gel. Sau khi dién di, cdc bin gel duge ngam trong dung dich kiém d& 1am bién tinh ADN va
thu dugc cdc phan doan ADN soi don trudc khi tién hanh lai. Trong budc tiép theo, cécvphan
doan ADN di bién tinh duoc chuyén ti gel lén mang nylon (hodc nitroxenllulose) dé tién
hanh lai v6i cic mAu do. Qu4 trinh chuyén céc phan doan ADN lén mang dugc goi [a qud
trinh th4m téch. Liic ndy, ban gel dugc dat trén mot tdm gii gel phing phia trén bé chia dung
dich dém. Mot cdu mao din 1am bing gidy loc dugc nGi gidta bé mat giit gel va bé chia dung
dich dem (Hinh 5.1). Mang thdm tich (bing nylon hodc nitroxenilulose) dudc dt 1én tren bin
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gel, réi dat mot tap gidy thdm lén trén mang thim tich. Qud trinh thdm tich dién ra trong vai
gid, khi d6 dung dich dém tir bé chifa dugc tham hit lén theo nguyén tic mao dén, bat dau tix
cdu néi chay qua gel va qua mang 1én t6i tap gidy tham. Sau vai gid, mot ban sao chinh xac vé
vi tri, kich thudc cha cdc bang trén gel s& xudt hién trén mang thdm téch. Liic nay, mang thim
tach dugc 14y ra ngoai. Cic doan ADN trén mang sau d6 dugc c6 dinh bing viéc sdy & 80°C
hodc bang chiéu xa tia UV.

3] Giéng tra mAu

Bién ditrén gel agarose o

Céc phan doan
| ADNtachratrong

Chiéu dién di qué trinh dién di

Gel agarose

Tham téch mao din
Lop gidy thém

—————— - Geldind
Céu dAn dung dich
dém

Mang thém tach

Dung
dich dem

Lai phan tit ]_—— Mang thm tach

Céc méu do gén vao
doan ADN dich d&
tao thanh phan i lai
duge danh ddu
phong xa

Céc doan lai
(phat xa)

Phéng xa ty chup

- Céc bang tuang
[~ (mg v6i céc doan
o= ADN dugc fai véi

méudo
~— —y

Phim tia X.

Hinh 5.1, K§ thuét thdm tach Southern
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Trong bude ti€p theo, mang duge & véi mu do. Qud trinh ndy duge goi a qua trinh lai
va dugc thuc hién & diéu kién nhiét d6 va dung dich dém phit hop d6i véi sy hinh thanh sin
phdm lai gita mau dod va cdc phan doan ADN (lic ndy da gén trén mang thim téch) theo
nguyén téc bé trg gifia cdc nucleotid. Mang lai sau d6 dugc rira d€ loai bd céc miu do thira
hodc méu do lién két khong déc hiéu nhim chi giif lai cdc mau dd lién két dac hi¢u véi cdc
doan trinh ty ADN duogc quan tam. Néu nhu miu dd dugc danh' ddu bing cdc dong vi phéng
xa, mang lai s& duoc hién hinh trén phim tia X theo nguyén tic phéng xa tu chup. Sau vai gid,
trén ban phim s& hién Ién cdc bang mau sim tuong tng Véi vi tri cdc doan ADN dugc lai voi
méu do. Chiéu dai céc phan doan ADN ndy duoc tinh dua vao vi trf tuong doi cha ching véi
thang ADN chudn (marker DNA) d4 biét tru6e kich thuéc. Bing cdch nay, ngudi ta c6 thé xdc
dinh dugc dac tinh céu tric cia mot gen dya trén kich thude va s6 lugng cac phan doan ADN
phét hién duge trong phuong phap thim téch Southern. Ngoai ra, phuong phdp thdm tach
Southern ciing dugc sir dung dé pht hién ra cdc thay déi bat thudng trong cdu triic cla céc
gen. Chiing han, khoang 20% céc c4 thé bi mdc bénh mdu khé déng 1a do sy thay ddi vé cau
triic gen téng hop nén protein tham gia vao qud trinh dong mau, dugc goi 1a protein yéu t6
VIIL Cic c4 thé nay c6 thé xdc dinh duoc bang phuong phdp thdm téch Southern. Phép phan
tich c6 thé dung dé x4c dinh sém cdc c4 thé trong gia dinh c6 nguy co bi bénh tir giai doan
phit trién s6m ctia co thé nhim c6 thé x4c dinh cc bién phap phong trir bénh thich hop.

Ky thuat nay gin giéng k§ thuat thim tich Southern nhung
duge sir dung dé phan tich ARN, chit khong phéi 1a ADN. ADN
trong hdu hét cic t€ bao clia co thé ngudi déu chifa céc ban sao
clia tdt ca cdc gen ciia hé gen. Tuy vy, & mdi loai t€ bao cu thé
chi c6 khoang 15% s6 gen hoat dong, con 85% con lai la khong hoat dong. Nhitng gen nay
khong dugc phién ma va vi vay khong tham gia t8ng hop protein. Ngoai ra, trong cic t€ bao
khédc nhau, sy biét héa hoat dong cha céc gen ciing khdc nhau. Chéing han nhu cdc gen hoat
dong trong t€ bao co khdc véi cdc gen hoat dong trong céc t€ bao médu. Su biét héa hoat dong
clia céc gen phan 4nh thanh phdn protein khéc nhau ciia cdc t€ bao. & céc t€ bao co ching han,
céc loai protein van dong nhu actin va myosin von cén thiét cho hoat dong co gién co dugc
t6ng hop manh va cdc gen mi héa cho chiing hoat dgng rét manh. Nguoc lai trong céc t€ bao
m4u, protein chii yéu 1a hemoglobin. Liic nay, cdc gen tham gia téng hgp hemoglobin hoat
dong r4t manh. Phuong phép thdm tich Northern dugc ding dé xdc dinh cc gen hoat dong &
cdc loai t€ bao khéc nhau thong qua sy phién ma cia céc phan tir mARN tuong ting. Céc budc
thyc hién cia phuong phép thim téch Northem la tuong tyr nhu phuong phdp thdm tich
Southern. Piém khéc biét co ban duy nhat 1a vat liéu dugc sir dung cho qud trinh phén tich.
D6i véi phuong phép thdm téch Northern, ngudi ta sit dung ARN duoc tach chiét tir mot loai
mo, t& bao nhat dinh ndo dé. Hon hop ARN tdng s6 lic ddu s& chita céc phan tif mARN thu
duoc tir qué trinh phién ma cda tét ca cdc gen hoat dong trong loai mo, t€ bao d6. Do cdc phan
tir mARN khéc nhau c¢6 kich thuéc khic nhau va phd hop véi kich thude clia céc phan tir
protein tuong tng ma ching mé héa. Cic phan tif mARN mé héa cho céc loai protein c6 mat
phd bién trong t€ bao s& chiém wu thé hon so véi cdc phan tif mARN ma héa cho cdc protein it
phd bién. C4c phan tir mARN khéc nhau s& duge phan téch nhy phuong phép dién di trén gel
agarose. Méi mot loai phan tir ARN s& dinh vi tai mot vi tri nh4t dinh trén gel dién di phu
thudc vao kich thuéc ciia né. Céc phan tir mARN cang 16n cang ndm gén phia ddu clia ban
gel, trong khi cdc phan tir mARN cing nho cang gdn phia cu6i ban gel. Giéng nhu trong
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phuong phdp thim tich Southern, cic gel sau d6 dugc thdm tdch dé chuyén cdc phan tir
mARN sang mang lai va tién hanh lai véi cdc miu do dac hiéu tuong tng véi phan tr mARN
dugc nghién cttu. Mang lai sau dé ciing dugc rira va chup bing phim tia X. Phim nay sau khi
hi¢n hinh s& cho thdy cdc bang riéng biét tuong tng ctia phan tir mARN lai v6i méu do. Vi trf
tuong d6i ciia cdc bang trén gel c6 thé diing dé udc tinh chiéu dai clia phan tir mARN va mic
do dam, nhat ctia bang c6 thé diing dé dinh luong phan tif mARN tuong tng c6 mat trong t&
bao. Trong do, céc loai phan tir mARN c6 ham lugng thdp s& xudt hién véi cic bang dién di
nhat, trong khi cic loai mARN c6 ham lugng cao s& xudt hién bang céc bang dién di dam.
Nhé vay, phuong phap thdm tich Northern khong nhimng c6 thé cung cdp thong tin hitu ich vé
cdc gen hoat dong trong timg loai mo, t€ bao; ma con phan dnh mic d¢ biéu hién cla gen va
kich thudc clia céc phan tir mARN tuong ing clia chiing.

. j Su khéc biét clia ky thuat lai in situ 13 phuong phap nay dugc sir dung dé
phét hién cdc trinh tu acid nucleic c6 mat trong cédc t€ bao nguyén ven.
Ung dung chii yéu ctia phuong phép lai in site nhim xdc dinh mic do
biéu hién clia mot loai phan tir mARN dac trung no d6 trong timg loai t€ bao riéng biét thuoc
cdc mo chita nhiéu loai t& bao khdc nhau. Ching han, phuong phép lai in situ dugc dung dé
xdc dinh xem liéu phan tr mARN ma héa cho insulin c6 phai chi biéu hién trong (& bao B clia
tuyén tuy hay khong, v.v... Trong k¥ thuat ndy, cc kh6i mo nghién citu dugc cét thanh cdc lat
moéng bing thiét bi goi 1a mdy cit tiéu ban hién vi (microtom) va dat 1én trén lam kinh hién vi.
Cic méu do dugc b sung vao tiéu ban t& bao trén lam kinh va dugc hdp thy vao trong (€ bao
chat. & day mau do s& lien két véi cac phan tif mARN tuong ttng dé hinh thanh nén phiic hop
lai acid nucleic. Phic hop lai ndy c6 thé dé dang phit hién nhd chit ddnh ddu ciia miu do va
biéu hién thanh céc viing nhuém mau trong cdc t€ bao khi dugc quan sat dudi kinh hién vi.
Céc mau dd c6 thé duge ddnh dau theo mot s6 cach khdc nhau. Chéng han nhu, ngudi ta cé
thé sir dung cdc chat dong vi phéng xa, cdc chét phat huynh quang, cic enzym xiic tic phan
g hinh thanh céc sin phdm c6 mau, hay sit dung steroid digoxingenin.

Mot phuong phdp cdi ti€n clia ky thudt ndy goi 1a phwong ph4p lai huynh quang in situ
(FISH = fluorescent in situ hybridization) sit dung viéc lai mau dd véi cac nhiém séc thé trong
t€ bao nham xdc dinh vi tri clia mot gen ndo d6 trén mot nhiém séc thé. Trong phuong phap
nay, cdc t€ bao dang phan chia & k giita chifa cdc nhiém séc thé & giai doan co ngén cyc dai
v6i hinh dang xéc dinh dugc si dung dé tién hanh lai. Bing viéc tién hanh lai véi cic mau do,
ngudi ta c6 thé x4c dinh dugc vi tri ciia locut tuong ting trén nhiém sic thé khi quan sat t€ bao
du6i kinh hién vi huynh quang.

V.B TACH DONG ADN

He gen ngudi wéc tinh c6 khoang 30.000 - 40.000 gen. Trong s6
ADN dugc phan 13p tir cic 1€ bao ngudi, céc trinh ty gen don 1é chi
chi€m mot ty I¢ nhd. Viec tich dong ADN Ia mot k§ thuat hi¢u qua
cho phép khuéch dai mot s6 lugng 16n ban sao cha mot trinh tr ADN xéc dinh nao d6 dé c6
thé sir dung cho viéc phan tich hoic cho cic muc dich thao téc di truyén sau d6. Mot trong
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nhimg tng dung quan trong ciia ky thut tich dong ADN 1a viéc phan 1ap cdc gen méi dé tién
hanh nghién cttu va phan tich ching dugc chi tiét hon.

Tit ca cdc thi nghiém téch dong ADN dugc dya trén viéc tao ra cic phan tir ADN tii t6
hop. Qué trinh ndy bao gém viéc tao lién két giita cc phan tit ADN c6 nguén géc khic nhau
v6i nhau. Phan tir ADN dugc tich dong (thudng 1a mot doan ADN dugc quan tam) s€ dugc
gén vao mot phan tir ADN khéc thudng c6 cdu tric vong dugc goi 1 vector. Vector tdi t6 hop
sau d6 thudng duoc dua vao t€ bao vat chii, phd bién nhat la vi khudn E. coli, dé ching tu sao

chép thanh nhiéu ban sao. Khi t& bao chil phan chia, cdc ban sao clia vector tdi t3 hop s& dugc
chuyén vao cdc 1€ bao con. Bing cich d6, ngudi ta c thé thu va tinh sach dugc mot s6 lugng
16n vector tir cdc t&€ bao vat chi duge nudi cdy va sau d6 sit dung cho viéc phan tich doan gen
14i t6 hop quan tam.

Kha nang gén ket cic phan tit ADN khdc nhau véi nhau dé tién
hanh tich dong phu thudc vao viéc sir dung cdc enzym c6 ngudn
gdc vi khudn dugc goi 1 cdc enzym giéi han (restriction
endonucleases). Cic enzym ndy cédt cdc phan tir ADN tai céc
trinh tu nhat dinh, thong thudng dugc éc dinh bdi tir 4 dén 8 base nito. Céc trinh ty dugc
ding dé nhan biét nay c6 dic diém la trinh ty doc xuoi va ngugc nhu nhau, con duge goi la
trinh tir gi6i han. Nghia 2 trinh ty nay néu doc theo chiéu 5'—3' s& giéng hét nhau & cé hai
chudi. Méi enzym giGi han c6 mot trinh ty gi6i han xdc dinh. Chéng han enzym EcoRI, c6
ngudn gdc tir vi khudn E. coli, cit bat ctr mach ADN nao mang trinh ty GAATTC. Cic enzym
gi6i han khac nhau nhan biét cdc trinh tu khdc nhau. Qud trinh cit ctia cic enzym giGi han
thudng theo kiéu chit chi (nhém enzym gidi han loai II), vi vdy hai mach ciia chudi xoin kép
thuding duge cit rdi & mot 6 base nito. Qud trinh ndy tao ra cc ddu nho ra & mdi mach don
g0i la cdc ddu dinh & hai ddu cta phan tit ADN. Mot s6 enzym gi6i han cit ADN v2 tao ra
ddu dinh & phia ddu 5, trong khi mot 6 ~wzym gi6i han khdc tao ra ddu dinh & phia ddu 3'.
Mot s6 enzym gidi han cét hai mach ctia chudi xon kép & cling mot diém tao ra cdu tric goi
1 ddu ti hay dau bang (Hinh 5.2a). Hai phan tir ADN duoc cét béi cling mot enzym gi6i han

@, ®

5-GAATTC.3 _EcoRI 5-G AATTC-3 5' + ?’

YoTTAAG.s T 3-CTTAA [ | G- 3- : -5
A S\ Hai déu dinh

; " Bét o2 theo nguyen t b,
EcoR | ¢t ADN va tao ra cAu tric ddu thira phia ddu 5'

%
§-66TACC.3 _Konl , 5 GGT"C +

c-¥
3-CCATGG-§ CATEGES
A

Knp | c&t ADN va tao ra cu tric ddu thira phia ddu 3'

\4
§-AGTACT-3 Scal §-AGT 4+ ACT-3¥
3-TCATGA-5 3-TCA TGA-§
A

Hal d8uto
Sca | c&t ADN va tao ra hai ddu tu
Hinh 5.2.(a) Hoat déng ciia céc enzym giéi han cét ADN. (b) Sy két cap bd trg ciia céc base tir hai du dinh
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& c6 kha ning gin két véi nhau do sy bd trg gifta cdc phdn ddu dinh ctia ching (Hinh 5.2b).
Mac dit céc phan tir ndy c6 thé gin két véi nhau bang cic ddu dinh, nhung ching khong c6
kha nang ty tao lién ket cong héa tri v6i nhau, ma cdn mot enzym gén goi 1a ADN ligase c6
mat trong moi t€ bao. Enzym nay 1a cdn thi€t dé xiic tdc sy hinh thanh lién két phosphodiester
gifta hai phan tir ADN, nhd vay tao nén phan tir ADN téi t8 hop méi bén ving. Mot s& he
théng da dugc ding dé tach dong céc phan tir ADN dua trén viéc sir dung céc loai vector khédc
nhau. M3i hé théng thudng ¢6 cdc dac diém va kha nang ing dung riéng biét.

Day Ia céc phan tir ADN nhd mach vong c6 mat phd bién & vi khudn.
Chiing xuét hién bén ngoai cdc nhiém séc thé chinh clia vi khudn va c6 kha

nang tu sao chép. Plasmid 1 loai vector téch dong dugc sit dung phé bién
nhit. Qua trinh tich dong gém c6 mot s6 budc (Hinh 5.3). Trudc tién, cdc plasmid duge cdt
bing mot enzym gidi han tai mot vi tri xdc dinh va chuyén né tir dang phan tir mach vong
thanh mot phan tir mach thing c6 cdc ddu dinh. Phan tit ADN dugc mong muén tich dong
ciling s& dugc cit bing enzym gi6i han ciing loai dé tao ra ciing mot kiéu ddu dinh. Khi tién
hanh tron plasmid va phan tit ADN cdn tach dong véi nhau sau khi da dugc xi 1y cat bing
cling enzym gi6i han, chiing s€ gén két v6i nhau thong qua céc ddu dinh tuong iing cta chiing
Vi tao nén céc phan tir plasmid vong t4i t6 hop méi. Enzym ADN ligase dugc bd sung dé tao
ra lién két cong héa tri giita hai phan tir ADN. Phén t& plasmid t4i t6 hop ti€p tuc duge chuyén
vao t€ bao vi khudn chii (thudng 1a E. coli) thong qua qud trinh goi la chuyén gen hay bién
nap gen. Vi khuén dugc chuyén gen sau dé dugc trdi déu trén bé mat moi trudng thach va
khudn lac chifa cdc t€ bao mang plasmid t4i t6 hop sé phét trién. Céc khudn lac riéng r& s&
dugc phan tich va nuoi cdy trong moi trudng long. Bing cdch d6, ngudi ta c6 thé thu nhan va
tinh sach mot s6 lugng 16n plasmid tir t& bao nuoi cdy va phan tir ADN dugc tdch dong s& dugc
st dung cho céc thi nghiém phan tich ti€p theo.

Mot s6 dac tinh ca céc plasmid 12 phi hop vdi vai trd cdc vector tach dong. Kich thude
nho6 clia ching (thudng khodng 3kbp) giip cho viéc phan 1ap va tich chiét tir cdc 1€ bao vi
khudn nuoi cdy duoc dé dang, nhd vay c6 thé téi thu héi cac phan tir ADN dugc tach dong.
Hon nifa, céc plasmid thudng mang céc gen ma héa protein khang thudc khdng sinh ciia vi
khudn nhu ampicillin hay tetracyclin. Béng viéc nu6i cdy c4c khudn lac trén moi trudng agar
chifa chat khéng sinh, ngudi ta c6 thé nhan biét dugc céc dong vi khudn da mang céc plasmid
t4i t6 hop thanh cong bdi vi chi cdc dong vi khudn nay ¢6 kha nang khdng chét khang sinh va
sinh trudng duogc trén moi trudng chon loc.

Céc vector téch dong plasmid ddu tién dya trén céc plasmid xuat hién trong tu nhién. Céc
vector nay sau d6 ddn ddn duoc thay thé bing cdc vector cai tién véi cac trinh t ADN da duge
bién ddi dé c6 them mot s6 dac tinh méi phit hgp cho cdc muc dich tich dong ADN.

Mot trong nhitng vector plasmid thé h¢ dau tién [a pBR322. Plasmid nay chita hai gen
khang khdng sinh ampicillin va tetracyelin. Trong qu4 trinh tich dong, phan tir ADN khéc
ngudn géc duge gan vao vi tri clia gen khéng tetracyclin va vi vay bat hoat gen nay. Vi khudn
chuyén gen mang plasmld tai 8 hop sau d6 c6 thé dugc xdc dinh bing tinh khéng v6i
ampicillin nhung mén cdm véi tetracyclin. Cic vi khudn mang plasmid nhung khong c6 doan
ADN khdc ngudn géc c6 thé xéc dinh dugc bing khi nang khang ciia ching véi ca hai chat
khang sinh.
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Tiép theo viéc phat trién plasmid pBR322 1a mot loat cdc vector thudc ho pUC cho phép
xéc dinh duge cdc khudn lac mang céc plasmid ti t8 hgp bing phuong phdp goi 1a chon loc
xanh/tring (Hinh 5.4). Phuong phap nay dua trén sy c6 mat cia gen goi 12 Jac Z md héa cho
enzym PB-galactosidase xiic tic phan ing phan gidi co chat tdng hop 1a X-gal (5-bromo-4-
chloro-3-indolyl-B-D-galactopyranoside) khong mau thanh san phdm c6 mau xanh. Khi cic
khuén lac dugc nuoi cdy trén moi trudng agar chita X-gal ching s& ¢6 mau xanh. Tuy vay, khi
doan ADN "“ngoai lai" gan vio plasmid pUC, gen lac Z bi diit quang va vi vay khong sinh tong
hop dugc B-galactosidase. Hau qua la cdc khudn lac mang plasmid t4i t6 hop s& c6 mau tring
khi nu6i cdy trén moi trudng c6 X-gal va dé dang phan biét dugc véi cic khusn lac mang
plasmid nhung khong c6 gen ADN cdn téch dong nhdy mau xanh ciia loai khudn lac nay.

Gen khang chat

/ khang sinh \

3 Vit EcoR | duy nhét
Vector plasmid
l EcoR1 GenX
E E E
L ) 1 i
Vector dang mach thing Phn tfr ADN *ngoai lai* mang  yyeeor v
Sl 5 phan tir ADN cén
rinh by mong mudn t4ch dong n6i voi nhau qua
d4u dinh 6 trinh ty b trg
nhau
E

Vector ti 16 hop mang doan

Gen X 'ADN mong muén

E

Bién nap r
T&baoE. coli

Vi khugn phét trién thanh
Khudn lac trén mdi truong
agar

Khusn lac rieng biét duge
phan 13p va nudi cAy trén moi
trtng 1ng

Tinh sach vector i t6 hap mang
doan ADN mong muéh (téch
dong ADN)

Hinh 5.3 Tach déng ADN béng vector plasmid
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Mot dic tinh hitu ich khdc clia céc vector pUC 1 trinh tu cia phdn gen lac Z da dugc cai tién
dé hinh thanh mot loat céc vi tri cét clia cic enzym gi6i han khac nhau. Vi tri ndy goi la vi tri da
téch dong (MCS = multiple cloning site). Muc dich clia viéc nay 12 tao ra tinh linh dong clia cdc
vector ¢6 thé sir dung dé tich dong cdc doan ADN khéc nhau c6 cac trinh tu gi6i han khdc nhau.

()

Gen khang pucts Y2 Vitdatéchdong
Ampicilin
" 0 Genacz
E X E
Vector t4i t6 hop
Doan cai ADN _ )
"ngoai lai" lam dit X Gen lacZ bi ngét quang (dt)
gen lacZ

(b)

Céc khudn lac
den thiéu doan
cai
Céc khudn lac
réng chita Mo truemg agar cb
doan cai X-gai va ampicillin

Hinh 5.4. (2) Doan ADN "ngoai lal" cai vao vi tri da tach dong ndm giifa gen /acZ 1am bat hoat gen nay. (b) Cac
Khudn lac mang gen téi t& hgp c6 mau tring trén mbi trudng agar cé X-gal

£7) Vit da tach dong

N\ Genlacz

Hinc Il
Smal Accl
EcoR| Sacl Kpnl Xmal BamH| Xbal Sall Pst! Sphi  Hindlil
lacZ

Hinh 5,5.Vi tri da téch dong trén vector pUC 18

Mot s6 cai tién hitu ich khéc cha plasmid Ia sir ¢6 mat clia céc trinh ty khéi ddu phién ma
(promotor) c6 nguén goc tir cdc phago (bacteriophage) gén vao mot trong hai phia cta vi tri
MCS gitip cho hoat dong phién mé ciia doan ADN cén tdch dong c6 thé dién ra nhd enzym
ARN polymerase. Dic tinh nay rat hitu ich cho viéc tao ra cdc mau do ARN tir céc trinh ty
ADN duge tich dong. Mot s6 plasmid dugc cai tién dé c6 thé sinh tdng hop protein dugc ma
héa bdi doan ADN dugc tich dong. Céc vector nay duge goi Ia cic vector kiéu hién.
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Thyc khudn thé (bacteriophage/phago) 1a cdc virus lay nhiém & vi
khudn. Chiing ¢6 hé gen acid nucleic dugc bao boc bén trong 16p

v6 protein bao vé goi la protein vo virus (capsid). Thuc khudn thé A
lay nhiém & E. coli ¢6 hé gen la ADN soi kép mach thing (xem muc ILH). Phago ty n6 gén
1én b mat vi khudn va "tiém" ADN ciia n6 vao trong t€ bao vi khudn. Bén trong t€ bao, doan
ADN ctia phago X sé& tr sao chép nhiéu l4n va dong thdi sinh tdng hop protein vo virus. ADN
virus sau d6 duge déng géi trong protein vo clia né va céc hat virus méi dugc tao thanh va gidi
phong gy nén su phd v& va ticu diét t€ bao vi khuan bj lay nhiém.

(a)
ADN phaga V8 capsid

48,5 kbp

Vai phai

T T
——_—— St ettt
Vai tréi Ving khong bt budc

Vaivsiphagod. 0 B Vai phdi phaga ) 8

‘Boan ADN "ngoai lai*
Vai phéi

(8= it cBt clla BamHI)

l. ADN ligase
Vai tréi X o

L

N S—
Enzymtgng __ Doan ADN tach dong
bep preciy \£ Beng gt nvito

V8 capsid
Céc hat phago t4i 16 hop
Phaga lay nhiém Eeot
E. coli

Véttan

Lop tham vi khudn Bra nuoi cdy
chtamoi
trudng agar
Hinh 5.6. (a) Phagd A. (b) Sif dung phagd A 1am vector tch dong

Phago A da duoc céi tién dé sir dung 1am vector tich dong. Phdn trung tam cla ADN
phago 2 khong gii vai trd quan trong trong qué trinh 12y nhiém duoc cét bo dé lai hai doan &
phan d4u 3' va 5' duoc goi 1A chc vai (vai trdi v vai phi; xem Hinh 5.6a). Ving ADN ciia
phago sau khi cét bé duoc thay thé bing phan tir ADN khéc ngudn géc cén tich dong d€ hinh
thanh nén phan tir ADN phago tii t8 hop (Hinh 5.6b). Phan tit ADN phago tdi t8 hop sau d6
duoc lp rép vao vé ciia phago trong diéu ki¢n invitro duge goi 12 qué trinh déng géi invitro
biing viéc tron phan tir ADN phago tdi t hop véi dich chit déng géi chifa cic protein vo va
enzym cita virus. Cic hat phago ti t8 hop duoc tao ra ¢6 hi¢u qué 14y nhiém E. coli cao. Cic
1€ bao lay nhiém duoc trai rong trén bé mat méi trudng nuoi cdy c6 agar va chiing sinh trudng
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tao ra mot 16p t€ bao vi khudn chia cdc viing trong suét 6 kich & bing ddu kim. Nhimg
viing nay tuong img véi su phan hity vi khuén do su lay nhiém ciia virus va duoc goi 1a cdc vét
tan. Cic vét tan riéng biét sau d6 duoc phan lap va diing d€ tao ra mot s& luong 16n céc phan
tit ADN tdch dong bing viéc lay nhiém vao céc t€ bao E. coli méi.

U diém chinh cia vector tach dong phago A 1a & ché kich thuéc cdc doan ADN c6 thé
tach dong 1&n hon rat nhiéu so véi cc vector plasmid. Céc vector A c6 thé "chifa” cdc doan
ADN c6 kich thudc t6i 25kb so véi kich thude ~10kb clia cic plasmid. Kha nang c6 thé tich
dong céc doan ADN c6 kich thuée 16n 1 1 do ngudi ta sit dung vector A v6i muc dich chinh
1a dé xay dung céc thu viéen ADN. Mot thu vién la mot tap hop céc phago téi t6 hop chia cic
dong dai dién cho trinh ty ADN ddy di clia mot he gen sinh vat ndo d6. Nhd phago A c6 thé
chita cac doan ADN c6 kich thudc tuong d6i 16n, s6 lugng dong vector A cén va du dé dai dién
cho toan bo mot hé gen la nhé hon nhiéu so véi khi sir dung vector tach dong la plasmid. Thu
vién hé gen (genomic libraries) duoc xay dung tir cdc phan tir ADN dugc tdch chiét va tinh
sach tir céc t€ bao bi giy mot cdch ngdu nhién thanh cdc manh c6 kich thuéc khoing 20kbp,
hodc dugc tao ra do viéc cit bdi cdc enzym gidi han, hoac do téc dong vat 1y trong qud trinh
pipét hogc xir Iy v6i séng siéu am. Céc manh ADN dugc gén vao céc vai clia vector phago &
va dugc tich dong mot céch ngiu nhién. Hang nghin céc vét tan dugc tao ra, trong d6 méi vét
tan mang mot trinh ty duoc tach dong riéng biét. Céc vét tan tuong ing véi mot trinh ty duge
quan tam tdch dong, sau d6 c6 thé dugc nhan biét bang viéc sang loc thu vién h¢ gen v6i miu
dd nhd phuong phép goi 1a danh déu vét tan. Khi thyc hién k§ thuat nay, ngudi ta ldy dia
petri chifa cdc vét tan ciia phago duoc nudi cdy trén moi trudng c6 agar va dat 1én bé mat moi
trudng mot tim mang nylon chuyén dung. Céc vét tan s& bim vao mang va tao ra mot ban sao
cc vét tan trén bé mat mang nylon. Mang nay sau dé dugc xir 1 véi dung dich kiém dé gay
bién tinh ADN c6 mat trong céc vét tan va tién hanh lai v6i mot mau do ADN duoc ddnh didu
phéng xa. Sau khi rita di lugng mau do thira (cdc phan tit mau do khong lién két), mang iu thu
dugc dugc ghi hinh Ién phim tia X bang phuong phdp phéng xa tu chup. Trén phim tia X,
ngudi ta quan st thdy hang loat cdc diém mau den tuong ing véi vi tri cdc vét tan chia trinh
ty mong mudn. Cdc vét tan nay sau d6 s& duge 14y ra khdi moi trudng chifa agar va sir dung dé
phan 14p doan trinh ty ADN mong muén.

Ngudi ta ciing c6 thé tao ra thu vién ADN xuat phat tir céc phan tir ARN. Enzym phién
ma nguoc (reverse transcriptase) lic nay dugc sir dung dé chuyén trinh ty ARN thanh trinh ty
ADN b3 trg (complementary DNA, dugc viét tét 1a cADN). Céc phan tit cADN dugc tao ra
sau d6 duge tich dong vao céc vector nhu mo ta & trén dé thu duge thu vién hé gen. Thu vién
ADN dugc tao ra bang phuong phdp ndy dugc goi 1a thur vién cADN va chifa cdc dong dai
dién cho céc gen dang hoat dong trong t€ bao dugc sir dung dé tach chiét ARN. Vi vay, mot
thu vien cADN thu dugc tir t€ bao méu s& c6 nhiéu dong gen khong gi6ng thu vien cADN thu
dugc tir t€ bao phéi hay 1€ bao than do cdc gen & trang thai hoat dong trong méi loai t€ bao
nay 12 khong giong nhau, dit ching ¢6 ngudn goc tir cling mot co thé. Céc thu vien cADN c6
mot uu diém 1a ching khong mang céc trinh ty intron. Nhd vay, viéc phan 1ap va nghién ciu
dac tinh cdc gen dugc téch dong ia don gian hon. Thong thudng, mot trinh tu ma héa mot gen
hoan chinh chi xuat hién trong thu vién cADN bang mot dong duy nhét. Thu vién biéu hién
gen (expression library) 12 mot loai thu vién cADN trong d6 céc trinh ty duoc tich dong duoc
dich ma thanh céc phan tir protein tuong {ng nhd céc t€ bao vi khudn chii. Nh vay, ngudi ta
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¢6 thé sang loc thu vién bing viéc sir dung cdc khéng thé dac hiéu d6i véi phan tir protein
dugc mi héa bai trinh ty tich dong.

Céc tinh y cos ciia phago A

Vit
Gen khang ampiciin i atach dong
Vector cosmid duge
chuyén vé dang B B
mach théng va lai
V6i ADN tach dong ADN téch dong
Gen khang ampicilin ADN téch dong Cos
l Doéng goi virus invitro
@ Hat phaga i 16 hop
Phago téi t6 hop [ay H E. colf
nhigm E. coli

Dia agar chifa céc
Khuzn lac ti 8 hop

Hinh 5.7. Tach dong ADN bang vector cosmid

Loai vector nay mang céc dc tinh ph6i hop cla vector plasmid va phago
. Cosmid c6 ddy dii cdc dic tinh cia vector plasmid, bao g6m mot diém
da tach dong (MCS) va céc gen khéng chét khang sinh, nhung déng thoi
né chifa cc trinh ty tim thay trong vector phago A Ia cic doan trinh ty cos. Cic trinh ty cos
¢6 & ca hai ddu chia phan tir ADN ciia A va c6 vai trd trong viéc gén phan tir cia n6 vao phin
v6 clia phago. Viéc c6 mat trinh ty cos trong cosmid gidp cho né c6 thé déng gbi tu nhién vio
phan vé cia phago. Viéc tich dong nhd cosmid s& gitp phdi hop duge céc dac tinh giéng nhu
khi sit dung ca hai vector tich dong 1a A va plasmid (Hink 5.7). Phan tit ADN cosmid duoc cét
nhd viéc sit dung mot enzym gi6i han va sau d6 gén vao phan tit ADN ngoai lai. Phan tir
cosmid téi t6 hgp sau d6 dugc déng géi vdo phdn vo clia phago A, 16i dugc tién hanh lay
nhiém vao E. coli, Cosmid khong chita mot gen ndo clia phago A va nhd vay n6 khong hinh
thanh nén vét tan sau khi 1ay nhiém. Thay vao d6, té bao vi khudn sau khi bi lay nhiém duoc
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nudi cdy trén moi trudng chita agar va chat khang sinh. Céc khudn lac c6 tinh khang khéng
sinh mang cosmid tdi t8 hop sau dé dugc phan lap va nhan Ién giong nhu phuong phép tich
dong plasmid. Cic vector cosmid c6 uu diém 12 n6 c6 thé mang nhing doan ADN ngoai lai c6
kich thudc 16n. Nh& cdc vector cosmid c6 kich thude nhd, dién hinh khoéng 8kbp hoac nhd
hon, va phén vd phago c6 thé mang phan tir ADN c6 kich thuéc dat dén 52kbp, nén cosmid c¢6
thé dugc sl dung dé tich dong cdc doan ADN ngoai lai c6 kich thudc dat dén 44kbp.

Céc vector loai nay dugc phat trién trong
[Nhiém séc thé ndm men nhan tao (vch thoi gian gdn day va dai dién cho mot

huéng tich dong gen méi ma trong dé
vector téch dong duge sao chép trong té& bao chii cla sinh vat nhan chudn (eukaryote) giong
nhu céch sao chép ctia nhiém sic thé ciia chinh t€ bao chi d6. Nhiém sic thé ndm men nhan
tao YAC (yeast artificial chromosome) c6 tat ca cdc dic tinh clia mot nhiém sic thé cdn cho
qué trinh ty sao chép clia né trong t& bao ndm men bao gém mot ving khéi dau sao chép,
mot tam dong dé dam bao cho sy phan ly binh thudng vao cic t€ bao con trong qud trinh
nguyeén phan, va c4c tam miit ddm béo cho sy 6n dinh clia nhiém séc thé (Hinh 5.8). Nhiém
séc thé n&m men nhan tao c6 thé dung dé tach dong cdc doan gen ngoai lai c6 kich thudc rat
16n (dat dén vai tram kbp). Diéu ndy cé y nghia dic biét quan trong, vi nh¥ vay cdc dong
vector riéng biét cé thé mang cdc gen nguyén ven c6 nguén goc tir dong vat ¢6 vii. Nhiém sic
thé ndm men nhan tao ciing c6 thé duoc sir dung dé xay dung ban dé he gen ciia ngudi hoac
céc lodi sinh vat ¢6 he gen 16n thong qua viéc xdc dinh céc dong chifa cdc ving nim can ké
nhau trong hé gen. C6 hai loai vector c6 quan hé véi nhiém sic thé nhan tao nim men la
nhiém séc thé nhan tao vi khudn (BAC = bacterial artificial chromosome) vi nhiém séc thé
nhan tao P1 (PAC = PI artificial chromosome) dugc sit dung ging nhu nhiém sic thé nim
men nhan tao.

D4umat NST Diémkhdiddu  Tamdong D4umit NST
saochép

Gen "ngoai la" dugc tach
Gen d4nh ddu chon loc dong

Gen danh d&u chon loc

Hinh 5.8. Cdu triic nhidm séc thé (NST) nhan tao nfm men (YAC)

Phén 16n céc vector tich ddng gen & t& bao thyc vat dugc
Vector tach dong thuc xay dung dua trén cdu triic ciia Ti plasmid v6n xu4t hién tu
nhién & vi khudn trong dat c6 tén 1a Agrobacterium

tumefaciens. Vi khudn ny xam nhap vao mo thuc vit va gy nén sy phat trién ciia c4c t€ bao
"kh6i u" hay con goi 1a nét san. Trong qud trinh lay nhiém, mot phan clia Ti plasmid duoc goi
1a ving T-ADN ket hop vao h¢ gen cita t€ bao thyc vat chii. Cc vector tich dong dua trén Ti
plasmid loi dung kha nang két hop ty nhién véi h¢ gen nhan ciia 1€ bao chii ciia doan trinh tu
T-ADN dé tién hanh bién nap cdc gen ngoai lai ¢6 ich vio h¢ gen thuc vat; céc gen duge bién
nap thudng lién quan dén cdc dic tinh c6 ich cho cay chi, ching han nhu c4c gen khang bénh,
gen tang cudng chat lugng, v.v...
220
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R Ky thuat tich dong gen 1a mot ky thuat sinh hoc
Cac ng dung cua tach dong ADN] quan trong dugc sir dung rong rdi trong nhiéu linh
wvyc nghién ciu sinh hoc khac nhau, bao gom céc

vi du du6i day:

— Xic dinh cdc gen gay bénh. Viéc tich dong gen gitip x4c dinh céc gen bi hong hodc
sai lech, dot bién gay nén céc bénh di truyén, chdng han nhu bénh thi€u mdu héng cdu hinh
liém, r6i loan dinh dudng co, cic gen gay ung thu va gen ttc ché khéi u c6 vai trd quan trong
trong qué trinh phét trién ciia khi u. Viéc nghién citu dic tinh clia céc gen nay gitip nang cao
hiéu biét vé co ché& phat sinh bénh.

— Lap ban dé gen. Viéc xdc dinh va 1am 16 dic tinh cdc dong gen nam gdn nhau trén
nhiém séc thé duoc sir dung dé 1ap ban dé gen. Nhd tng dung ndy c6 thé xdc dinh duoc vi tri
tuong d6i clia céc gen trén nhiém séc thé.

— Céc protein tai té hop. Ky thuat téch dong gen dugc sir dung dé san xuat mot luong
16n c4c loai protein c6 gid tri trong y hoc, chéng han nhu insulin trong diéu tri bénh déi thdo
dudng, protein yéu t§ VIII trong diéu tri ching thi€u méu. Céc gen ma héa céc loai protein
hitu ich dugc tach dong nhd cdc vector biéu hién va bién nap vao mot co thé chi thich hop
chéng han nhu n&m men dé céc gen tach dong c6 thé dugc biéu hién va san xudt ra mot luong
16n protein theo yéu cdu.

— Tao ra céc co thé bién déi di truyén GMO (genetically modified organism). Ngudi
ta c6 thé sir dung k¥ thudt tich dong gen dé khuéch dai, chuyén céc gen ngoai lai mong mudn
vio mot co thé sinh vat nao d6 dé tao ra nhiing co thé (dong vat, thuc vat) méi mang céc dic
tinh di truyén mong mudn.

V.C PCR - PHAN UNG CHUOI TRUNG HOP

Phan ting chudi tring hop PCR (DNA polymerase chain reaction) 1a mot
k¥ thuat hitu hiéu duoc sir dung rong rai va c6 vai trd quan trong trong
hdu hét céc nghién citu vé gen hién nay. ADN nhiém séc thé trong t& bao
chita hang ngan gen. Diéu d6 1am cho viéc phan tich va phan 1ap mot gen riéng 1é trd nén kho
khan. Phin ting PCR 12 cong cu cho phép chiing ta sao chép nhiéu 14n mot trinh tu ADN dac
thil, théng thuong tuong tng véi céc gen hogc ting phdn clia cdc gen d6, xudt phat tr mdu
ADN nhiém séc thé nhd mot phan ing enzym don gidn. Yéu cdu duy nhét clia qud trinh n2y Ia
cén phai biét mot s6 trinh t & hai ddu clia doan ADN cén khuéch dai. Poan ADN dugc quan
tam nghién ctu duge nhan lén (khuéch dai) hang trigu 14n va trd thanh doan ADN chiém uu
thé sau khi phan img PCR két thic. Lugng ADN ctia doan trinh ty dugc quan tam nghién ciu
liic 6 d@t 16n dé c6 thé sir dung trong céc nghién cifu chi tiét ti€p theo vé gen hoac sif dung
cho myc dich thao téc di truyén lién quan dén céc doan gen duoc khuéch dai.

Doan ADN dugc khuéch dai nhds phan img PCR dién ra
Thanh phan phan img PCR | nh sy thay déi nhiét do clia phén ing qua nhiéu chu ky.
M&i mot phan ting PCR g6m c6 4 thanh phdn chinh:
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— ADN mach khuon. Phan tir ADN nay chita doan ADN cén khuéch dai. Phan tir ADN
mach khuén thudng 12 mot hén hgp phiic tap clia nhiéu trinh tu ADN khdc nhau vi duge chiét
sudt tir ADN nhiém séc thé. Tuy vay, moi phan tir ADN chifa doan trinh ty dich déu c6 thé sit
dung Iam khuon cho phan tng PCR. Phan tir ARN ciing c6 thé sir dung lam mach khuén cho
phin ing PCR nho viéc st dung enzym phién ma nguge (reverse transcriptase) dé chuyén
trinh ty ARN thanh trinh tw ADN.

— Poan méi oligonucleotid. Mot phan ting PCR thudng cdn mét cap moi oligonucleotid.
Day 12 nhing phan tir ADN mach don ngén (thudng gém khoang 10 - 20 base nito) thu duge
nhd qué trinh t8ng hop héa hoc. Céc doan moi dugc chon sao cho trinh ty cic oligonucleotid
clia ching b3 trg véi trinh ty & hai ddu doan ADN cén khuéch dai (trén mach d6i dién).

— ADN polymerase. Mot s loai ADN polymerase dugc sit dung trong phan ting PCR.
Nhiing enzym nay 1a céc enzym bén & nhiét do cao, ¢6 thé 8n dinh va hoat dong & nhiét do 16i
100°C. Enzym dugc sit dung phé bién nhat 1a Tag ADN polymerase cd ngufin goc tit Thermus
aquaticus, mot loai vi khudn dugc phat hién & susi nuéc néng. Vai trd cia ADN polymcrase
trong phan tng PCR Ia xiic tdc qud trinh sao chép cdc phan tir ADN. Enzym nay gén vao
chuéi ADN mach don va tdng hgp mot mach ADN méi c6 trinh ty bé trg v6i mach ADN lam
khuon (mach géc). Tuy vay, enzym ADN polymerase doi hoi phii c6 mot doan ADN mach
kép dé c6 thé khoi ddu phan u'ng trung hop phan tit ADN. Trong qud trinh phan ting PCR xay
ra, doan méi oligonucleotid gin vao hai ddu ctia doan ADN cén khuéch dai theo nguyén tac
b3 tro va tao ra céc ving ADN soi kép ngén. Nho vay, cdc doan méi gidp dinh huéng dé
enzym ADN polymerase tién hanh kéo dai chudi polynucleotid va chi sao chép doan trinh t
ADN dich.

— Cac tiéu phan dNTP (deoxyribonucleotid triphosphate). Cac don phan tir nay tuong
img v6i bon loai base nito c6 mat trong phan tit ADN (adenine, guanine, thymine va cylosine)
déng thoi chiing 1a co chat hoat dong clia enzym ADN polymerase. Méi phén ing PCR cin 4
loai dNTP (dATP, dGTP, dTTP, va dCTP) nhu cic tiéu phén cau tric hinh thanh nén phan tit
ADN nh& hoat dong clia enzym ADN polymerase.

L R o Phéan wing PCR cho phép khuéch dai cic doan
Ga" ung PCR xay ra nhuth& ndo | (rinh ty ADN dich thong qua nhiéu chu k¥ téng
hop ADN lap di Iap lai nhiéu lan (Hinh 5.9). M&i
mot phan tir ADN dich duge téng hop méi sau d6 lai duge sir dung 1am mach khuon cho chu
ky tong hop ti€p theo. Két qua 1a lugng ADN ciia doan trinh tir dich tang 1én nhanh chéng sau
méi chu k¥ va tré thanh phan tir chiém wu thé sau khi phan ing két thic. Trong cdc chu ky ddu
tién, qud trinh tdng hop ADN tang 1én theo ham s6 mil, nhung & cdc chu ky sau vi lugng ADN
dich dugc sao chép tang lén va céc thanh phdn tham gia phan ng dugc sit dung hét, luong
ADN dugc khuéch dai tang 1én theo kiéu tuyén tinh, sau d6 khong tang lén nita.

M3i mot chu ky téng hop ADN lién quan dén 3 giai doan 12 bién tinh, gdn moi, kéo dai
chudi, trong d6 mdi giai doan xay ra & mot ch€ do nhiét khac nhau dén khi mot phan tr ADN
méi duge téng hgp hoan chinh.

Giai doan bién tinh:

Nhi¢t d6 phan tng duoc nang lén trén 90°C. G nhiét do ndy, cdu triic ADN xoén kép bi
bién tinh va téch ra thanh hai mach don riéng biét va c6 thé dung lam khuon dé t3ng hop nén
phan tir ADN mdi nh& hoat dong ciia enzym ADN polymerase.
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Giai doan gdn méi:

Phén ting duoc lam lanh vé& nhiét d6 phit hop cho viéc gén clia cdc doan méi vao phan tir
ADN mach don 1am khuon, nhung khong 1am cdc mach don lam khuon lién két trd lai véi
nhau thanh mach kép. Vi vay, giai doan nay goi 1a giai doan gdn méi. Nhi¢t do cla giai doan
ndy c6 thé thay déi (35 - 60°C) tuy thudc vao chiing loai va s6 lugng céc nucleotid c6 trong
doan méi.

Giai doan kéo dai chuéi:

Giai doan ndy dién ra & nhi¢t 46 ma enzym ADN polymerase c6 hoat tinh cao. D6i véi
Taq polymerase, nhiét do ndy 12 72°C. Nh su dinh huéng ciia doan méi, enzym ADN
polymerase tién hanh sao chép phan tir ADN theo nguyén tic kéo dai chudi polynucleotid dua
trén mot mach ADN 1am khuon. Mot phan tng PCR dién hinh thudng gém téng cong 20 - 40
chu ky tiy thudc vao lugng trinh ty ADN dich c6 trong phén tir ADN 1am khuon. Phan ing
PCR c6 thé sir dung dé khuéch dai cdc doan ADN c6 kich thudc dén vai ngan cép base nita.

" D& c6 thé thuc hien mot s6 lugng 16n céc chu ky bién déi nhiét do khac nhau, phan ing PCR
duoc ti€n hanh nhd may bién nhiét theo chu ky (thermal cycler). Trong chu ky ddu tién, cic
phan tir ADN dugc tdng hop dén ddu tan ciing ctia chudi ADN géc, d6 1a do khong c6 sy ngan
can enzym ADN polymerase ti€én hanh sao chép cho dén ddu tan ciing clia mach ADN géc.
Tuy vdy, trong céc chu ky tiép theo, phan tir ADN méi dugc tdng hgp c6 ddu tan cling 1a trinh
tu ciia doan méi dugc sir dung 1am khuon, va vi vay viéc téng hop céc phan tir ADN méi chi
gi6i han trong doan trinh tu dugc gidi han béi cdc doan méi, hay néi céch khéc chi doan trinh
tr ADN dich duge téng hop.

Ky thuat PCR dugc sit dung rong rdi nhu mot
[ Cac (ng dung clia phan (ng PCR ] phuong tién nghién citu gidip tang cudng céc kha

ning nghién ciiu vé gen. Phan 16n cdc nghién
citu vé di truyén phan tir hién nay doi hoi viéc sir dung k¥ thuat PCR nhu mot k¥ thuit ddu tay
chii yéu, hoac dé phoi hop véi céc phuong phdp nghién cttu khdc. Chéng han nhu, sin phdm
PCR c6 thé dugc sir dung dé gii trinh ty ADN, sir dung 1am méu do trong céc phuong phip
thdm tach Southern va Northern, vi dé tao ra cic dong gen mdéi. Ky thuat PCR khong chi dugc
ig dung trong cdc linh vic nghién ciu sinh hoc va y hoc thuc nghiém, ma ngay cé trong cic
Iinh vuc sinh hoc dai cuong nhu nhéan chiing hoc va c6 sinh vat hoc.

Sau day 12 mot s6 linh vuc ma k§ thuat PCR ngdy nay dugc sir dung rong rai va da c6
nhitng déng gop dang ké:

~ Nghién ciru vé cac bénh di truyén. Cic 16 loan bénh 1y gay ra do dot bién gen c6 thé
duoc di truyén tir b6, me sang con cdi. Chiang han nhu d6i v6i bénh mau khé dong va bénh xo
nang, ngudi ta 6 thé sir dung k¥ thuat PCR dé khuéch dai cic trinh tu gen dé sang loc va fim
ra céc dot bién gay bénh. Thong tin thu dugc s gitip cdn bo nghién ciu hiéu biét chi tiét hon
vé nguyén nhan cita cdc dang bénh 1y ndy, ddng thi c6 thé gitip x4c dinh céc cd thé mang gen
géy benh.

— Nghién ctu vé ung thu hoc. PCR dd vi dang duoc sir dung rong rdi trong cdc nghién
cifu tim hiéu vé vai trd ciia gen trong qud trinh phat sinh céc t€ bao ung thu. Ching han nhu
dot bién xdy ra & cic gen gdy ung thu (oncogene), hodc cdc gen ic ché khdi u (tumor
suppressor) c6 thé xéc dinh dugc bing viéc khuéch dai ADN thu dugc tir céc t€ bao ung thu
nhd viéc sir dung k§ thuat PCR. Diéu ndy gitip cho cic nha nghién citu c6 hiéu biét chi tiet
hon vé qud trinh hinh thanh va phat trién cia céc € bao ung thu.
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Chuky1 Trinh ty dich
T T ADN khuon (sgi kép)

Bién tinh 94°C

AADN khuén (mach dan)

Génméi §35-60°C

T Céc doan méi gén vao phan tr
— AADN mach don

Kéo dai chubi §72°C

o’
Chuky2
ADN Khuon (mach don)
ADNméi
35-60°C
= M®i gén vao tAt c4 cac mach
= don ADN
=
=
7°c

chinh xéc vé Uinh ty dich duoc
taora
’c
Chuky 3 AADN khuon
Sén phdm ADN “dai"
[ — C4c doan tinh ty dich

Hinh 5.9, Phan (mg chudi triing hgp - PCR
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~ Nghién ciru phép y. Nhd khi nang c6 thé khuéch dai mot doan ADN dic trung lén
hang triéu trigu 1an, k¥ thuat PCR c6 thé dugc dung dé x4c dinh céc c4 thé nhd vio miu ADN
ctia c4 thé d6. Chang han, cdc cé thé c¢6 thé dugc x4c dinh dua trén mau ADN con sét lai &
hi¢n trudng cdc vu 4n mang. Ngoai ra, ky thuat PCR ciing tao diéu kién ¢ho cdc nghién citu
xdc dinh cdc "dong van dong" clia gen trong cdc nghién cifu nhan chiing hoc va nguén géc cic
loai, trong d6 c6 céc chiing toc ngudi khic nhau.

— Cong nghe sinh hoc. PCR giit mot vai trd quan trong trong viéc san xudt ra cic protein
tdi 16 hcp, chéng han nhu insulin hay cdc hormon sinh truéng vén dugc sit dung 1am thudc
diéu cung nhu trong viéc nghién ciu va phal trién cdc-loai vaccin téi t6 hop, vi du nhu
vaccin tdi t6 hop chéng virus viem gan B, v.v..

V.D GIAI MA TRINH TU ADN

C6 hai nguyen 1y gii ma trinh ty céc nucleotid clia
Usuyén 1y gidi ma trinh ty ADN] phan tit ADN da dugc phat trién, d6 1a phuong phip

két thic chudi dideoxy (ddNTP) cha Sanger va
phuong phép bié¢n tinh héa hoc ciia Maxam va Gilbert. Phuong phép két thic chudi (si dung
ddNTP) hién nay dugc sir dung thay thé cho phuong phap héa hoc do ky thuat ndy hiéu qua va
d& thyc hién hon.

Deoxynucleotid O 6

Lien ket phosphodieste

/N

5GH2 Doty nhom —OH, nén ién
Dideoxynucleotid —— H H ket phosphodieste tiép theo
H khong dugc tao thanh

u H
s
Hinh 5.10. Sy két thic t8ng hgp ADN bdi dideoxynucleotid (ddNTP)

Nguyeén ly clia phuong phép két thiic chudi dideoxy 1a dua trén viéc phan tir ADN dugc
sao chép nhd hoat dong ciia enzym ADN polymerase. Viéc sl dung cdc phan tir nucleotid
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triphosphate cai tién thanh dang dideoxynucleotid triphosphate (ddNTP) lam dimg phan iing
t6ng hop ADN mot cich ngdu nhién tai vi tri tuong ting v6i mot trong bon loai base nito trén
mach ADN 1am khuon. Két qua 1a mot day cdc phan tir ADN sai khc nhau vé chiéu dai duge
tao ra. Céc phan tir ndy sau d6 s& duoc phan téch nhy phuong phdp dién di trén gel. Trinh ty
clia céc base nito trén mach ADN lam khuon dugc xdc dinh bang viéc xdc dinh loai base nito
¢6 mat & dau tan ciing cia méi phan tit ADN dugc téng hop ké tir phan tir ngén nhét cho dén
phan tif dai nhat.

_ Phan tit ADN dugc giai ma trinh ty goi la
Phuong phép két thac chudi trung hop | mach khuén. Phan tit nay phai dugc lam
nhg dideoxynucleotid tinh sach va déng nhat, nghia 12 n6 chi chita
cdc phan tir ADN c6 trinh tu gi6ng hét
nhau. Céc vector plasmid tinh sach chia trinh ty ADN dugc tich dong hodc cdc phan tit ADN
dugc tao ra nhd phan tng PCR thuong duge sir dung lam mach khuén. Mot yéu cdu d6i véi
qué trinh gidi ma trinh ty sit dung phuong phép két thiic chudi tring hop 1a phan tir ADN phai
& trang thi mach don la dang c6 thé sao chép boi enzym ADN polymerase. Trudc day, vige
ndty ¢6 thé thyc hién nhd viéc tdch dong phan tir ADN bang vector phags M13. Khi vector
phago téi t6 hop dugc ding dé lay nhiém vi khuén E. coli, n6 tao ra céc ban sao cla trinh tw
ADN dugc tich dong & trang thdi mach don va vi vay c6 thé sir dung dé lam mach khuén cho
qué trinh gidi ma trinh ty. Gén day, ngudi ta thudng sir dung phuong phap don gian hon nhiéu
1a gay bién tinh ADN bing viéc xir Iy nhiét hogc bang dung dich kiém dé thu phan tir ADN &
trang thdi mach don sir dung cho viéc gii ma trinh ty, qua d6 khong phéi ti€n hanh viéc tdch
dong phan tlr. C6 mot 6 loai ADN polymerase dugc sit dung cho muc dich giai ma trinh tu,
bao gém mot phan ciia enzym ADN polymerase I clia E. coli goi 12 doan Klenow, day mot
enzym ADN polymerase dugc céi bién di truyén c6 nguén géc tir phago T7 la Sequencase va
Taq ADN polymerase v6n duoc st dung trong phan tng PCR.

ADN khuén (mach dan) ¥-GAGTGATCATACTGTA-&
Trinh t mach ADN téng hgp méi §'- CTCAGCAGTATGACAT -3

Phan ing 1
@ ddATP

Phén ing 2
@ddTTP

Phan img 3
© ddeTP

Phan ing 4
@ ddCTP

Hinh 5.11. Gidi ma trinh tyf theo nguyan tic két thic chudi bi dideoxynucleotid (ddNTP)
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Tat ca cdc enzym ADN polymerase yéu cdu phai 6 mot ving ADN soi kép ngén ¢ ddu
dé c6 thé khdi ddu viée xiic tdc tdng hop phan tir ADN dya trén trinh ty nucleotid trén mach
don 1am khuon. Vi phan tng giai ma trinh tu phai dugc bd sung bang cic phan tir ADN
mach don ngén goi 12 cic doan méi oligonucleotid ducc tao ra bing phuong phap téng hop
héa hoc. Cc doan méi duge chon sao cho trinh ty cdc nucleotid chia n6 bé trg véi trinh tr
ADN mach khuon. Nha vay, cic doan méi ¢6 thé gin vao mach ADN 1am khuon tao nén mot
viing ngén ADN céu tric mach kép, d6 1 diém phan ing giai ma trinh tw bit ddu dién ra. Dé
gidi ma trinh ty mot phan tir ADN, ngudi ta chudn bj 4 phan (ng enzym riéng biét. Mai phin
(mg bao gém: phan tit ADN lam khuon & trang théi mach don, ADN polymerase, doan méi,
hén hop bon loai deoxyribonucleotid triphosphate (ANTP) 12 don phan tir cu thanh nén phan
tf ADN trong phan Gng tring hop, vd mot loai nucleotid cdi tién dugc goi la
dideoxyribonucleotid triphosphate (ddNTP). C6 bon loai ddNTP khéc nhau twong ing véi
bon loai base nito trong phan tir ADN. Céc phan tir ddNTP khic véi dNTP & chd khong cé
nhém hydroxyl (-OH) & vi tri C-3' cita phan tir dudng pentose. Phan tlr ddNTP c6 thé lien ket
duge viio chudi ADN dang duoc triing hgp nhd hoat tinh clia enzym ADN polymerase, nhung
Vi thigu nhém -OH & vi tri C-3', lién két phosphodiester khong dugc hinh thanh véi nucleotid &
vitri ke ti€p. Vi vay, qué trinh kéo dai chudi ADN bi dimg lai (Hinh 5.10). C6 thé néi ddNTP
12 yéu 16 kim ham phén tng t6ng hgp ADN. Vi mbi mot trong bon phan g giai ma trinh tu
chita mot loai ddNTP khéc nhau, nén phu thudc vao loai ddNTP nao c6 mat trong phin tng,
qué trinh téng hop ADN s€ két thiic & vi tri ciia nucleotid d6. Vio moi thdi diém trong qua
trinh tdng hop ADN, enzym ADN polymerase 6 thé xiic tac phan tng lien két clia dNTP vao
chudi polynuleotid dang dugc téng hop, liic d6 phan ting kéo dai chudi tiép tuc xay ra, hoac né
<6 thé xtic tic d& ddNTP lién két vao chudi dang dugc md rong, nhung trong trudng hop dé
phan ting téng hop ADN bi dimng lai. Két qua cudi cing 12 mbi mot trong s6 4 phan iing giai
mi trinh ti s& tao ra mot ddy cédc phan tir ADN c6 kich thudc khic nhau, va méi phan tir s& cé
trinh ty duge ket thic tai-vi tri ¢6 mat clia base nito tuong Gng trén phan tir ADN mach khuon
(Hinh 5.11). Vi du nhu trong phan ing giai ma trinh ty chita ddATP, mot day céc phan tir
ADN s& duoc t8ng hop trong d6 méi phan tir s& ket thic & vi trf cia A (adenin) tuong tng véi
vi tri ctia T trén mach khuon.

(NN
1IN
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C A T G C A T G
Hinh 5,12 Thang gi4i m trinh ty ADN
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Khi phan ting giai ma trinh ty két thic, céc phan tir ADN méi duoc téng hop duoc phan
téch nhdy phuong phdp dién di trén gel polyacrylamid véi san phdm ctia 4 phan (ng gidi ma
dugc chay trén cdc giéng gn nhau ciing lic. Bing viec bé sung them dNTP dugc dénh dau
phéng xa nhd cdc déng vi luu huynh va phospho, céc phan tir ADN duoc tdng hop s& ¢6 hoat’
tinh phéng xa, vi vy c6 thé phat hién duge khi dua ban gel polyacrylamide 1én tdm phim chup
tia X. Phuong phép nay goi la phuong phép phéng xa tu chup. Sau khi xi 1y phim tia X, mot
day cdc bang dién di hién lén trén bé mat clia phim tuong iing v6i 4 dai dién di chay tir 4 giéng
cla 4 phan ng gidi ma trinh ty khdc nhau. Trinh tu cia mach ADN khuén nh vay 6 thé xéc
dinh bing viéc doc tir cdc bang c6 kich thuée nhd nhat 14n lugt dén cdc bang c6 kich thuée 16n
hon lién ké (Hinh 5.12).

Mac di nguyén 1y co ban ciia phuong phép gidi ma
] trinh ty khong thay déi, nhung k¥ thuat nay dugc phét
trién lén thanh mot k§ thuat t dong, bao gém mot he
théng ban tu dong trong d6 cong viéc dién di san phdm ADN khuéch dai va viéc phét hién
cing nhu phan tich c4c phén iing gii ma trinh tu duge thyc hién bdi mot he théng thiét bi do
mdy tinh diéu khién. Vi thiét k& nhu vay, bén loai ddNTP dugc danh d4u bing céc loai thuse
nhuém mau khéc nhau thong qua lién két cong héa tri. Chi can thuc hién mot phan img gidi
ma trinh ty duy nhat va san phdm tao ra 1a mot dity cdc phan tir ADN ma phan tir nay chi dai
hon phan tir kia mot nucleotid duy nhét duge danh dau bing thusc nhugm cé mau tuong ting
nim & vi tri cudi ciing cha chubi polynuleotid. Céc sin phdm ADN dugc khuéch dai sau d6
dugc dién di trén gel polyacrylamid. Nucleotid cudi ciing nim trén chudi phét ra dnh sdng
huynh quang khi dugc chiéu bing ngudn sang laser va dugc ghi nhan bing mot thiét bi do ¢6
sédn trong he thong. Nhd vao budc séng clia dnh sang phat ra, thiét bi do c6 thé x4c dinh dugc
nucleotid cudi ciing trong méi chudi polynucleotid, dong thoi xay dung mot "bic tranh toan
cénh" vé thanh phan va trinh ty cdc nucleotid cia phan tirt ADN dugc khuéch dai.

Phuong phép gidi ma trinh ty ADN ti dong c6 nhiéu wu thé vuot troi so v6i céc phuong
phdp truyén théng hodc phuong php héa hoc (thuc hién bing tay). Méi mot phan ing gidi ma
trinh ty d6i véi mot mu chi doi hoi mot 6ng nghiém dung mau va chay trén mot dai dién di
duy nhit, trong khi s6 luong nay trong phuong phap truyén théng la bén. Dic tinh nay két hop
v6i khd nang phat hién va phan tich mau ty dong gitip 1am tang téc do gidi ma trinh tw va dung
luong di liéu ¢ thé quan 1y khai thac mot céch 15 ret.

Lsiéi ma trinh tu ADN tu déng

Gidi mé trinh tr ADN 12 mot trong nhiing k§
[Phén tich trinh tu ADN dudc giai mi] thuat nén tang cha linh virc di truyén hoc phan

tir va ngdy cang dugc sir dung rong rdi trong
céc nghién ciu. Diém quan trong clia ky thuat nay 13 kha ndng xdc dinh thong tin lién quan
dén thanh phin clia ADN. Trong nhiing nam gén day, luong thong tin lién quan dén trinh tr
ADN dugc xdc dinh & céc loai sinh vat khic nhau da tang lén nhanh chéng, dén mic nhimg
thong tin nay phai dugc quan 1y dudi dang cdc ngan hang dit liéu, trong d6 c6 céc ngan hang
dir lieu EMBL & Chau Au va Genbank & My. Cic ngan hang dif liéu nay chia céc trinh tu
clia cdc gen va hé gen ngudi ciing nhu cdia nhiéu lodi sinh vat khc nhau duge céc nhém
nghién ciu khdc nhau trén th€ gidi tim ra. Nhiing thong tin vé trinh ty ADN trong cdc ngan
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hang di liéu nhu vay hién nay c6 thé d& dang truy cap va ti vé mién phi thong qua mang
Internet.

Viéc gidi ma trinh tw ADN gitip tao ra mot lugng s6 liéu khéng 16. Dé giiip cho viéc phan
tich cdc trinh ty duge d€ dang hon, ngudi ta sir dung mot s phan mém chuyén dung. Ching
han nhu phan mém GCG cta Pai hoc Wisconsin, v.v... cho phép phan tich nhanh chéng cdc
dic tinh quan trong clia céc trinh ty ADN, nhu vi trf cit chia enzym gi6i han, md bo ba mé&
ddu, cdc ma bo ba két thic, khung doc, phin giao nhau giita exon - intron va céc trinh tu gen
diéu hda. Céc gen ndy ciing cho phép so sdnh cdc trinh ty méi duge phat hién véi céc trinh tu
da c6 trong ngan hang dit liéu va qua d6 cho bi€t mic do gidng nhau, khdc nhau v méi quan
hé cha céc gen nay.

Viéc phat trién céc he théng giai ma trinh ty ADN tu dong dd gidp viéc xdc dinh trinh tw
ADN cua toan bo hé gen mot s6 loai sinh vat quan trong trd nén dé dang hon. Cho dén
nay toan bo h¢ gen ciia E. coli (4,6 x 10°%bp), nm men S. cereviseae (2,3 x 107bp), ngudi
(6,4 x 109bp) va mot s6 loai sinh vat khéc da dugc xdc dinh. Ngoai ra, dy 4n gidi ma trinh tu
hé gen cd ban chia ngudi dén nay ciing da hoan thanh.
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Phéin VI
CAC UNG DUNG CUA DI TRUYEN HOC

Phan VI gdm cac muc:

VLA

VviI.B

vi.C

VvI.D

VLE

VLF

VI.G

230

Céc bénh di truyén

Céc bénh di truyén

Hinh thirc di truyén

Sai héng don gen

Di truyén hoc va ung thu

Ung thy I3 bénh di truyén

Gen gay ung thy

Chuyén doan nhidm séc thé dc trung ung thir
Phép thir dc tinh gen

Phép thir doc tinh gen

Phép thir Ames

Liéu phéap gen

Téng quan

Vector chuyén gen

Thiéu néing enzym adenin deaminase

Du an hé gen ngudi

Co sd khoa hoc

Ban dd di truyén

Ban dé vatly

Di truyén hoc va khoa hoc hinh sy
Sy tuong quan déc trung ¢4 thé

So sanh mAu protein

So sanh ADN

Ky thuat di truyén va cdng nghé sinh hoc
K§ thuét di truyén va cdng nghé sinh hoc

Sy biéu hién ciia cac protein i t6 hop

He theng bidu hign protein & vi khuén

Cac dot bién trong sai hdng don gen
Phat hién ca thé mang bénh

Gen Ufc ché khdi u
Céc dang ung thu di truyén

Phép thir gay dot bign dong t€ bao
Phép thir di truyén hoc t& bao

Bénh xo nang
Beénh ung thu

Phuang phép lai huynh quang in situ
S&p x8p vi tri c4c gen trén ban d6

RFLP: d4u van tay di truyén
VNTR: hé sa di truyén
Phuong phép phan tich dir liu

He thdng biéu hign & sinh vat nhan chusn
Ky thuat di truyén thyrc vat
Dong vét chuyén gen
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VI. A CAC BENH DI TRUYEN

C6 mot nhém da dang cdc bénh 1y va roi loan gay ra do cdc dot
bién gen va sur thay ddi bat thudng ctia nhiém sic thé. Céc réi loan
c6 ban chat di truyén va c6 thé chia 1am 3 nhém chinh:

Cdc sai hdng don gen:

Cic sai héng don gen cdn dugc goi 1a cdc roi loan di truyén Mendel (Mendelian
disorders), cac réi loan don gen (monogenic disorders), hay cdc réi loan don locut (single
locus disorders). Day 12 mot nhém c4c dang bénh 1y gay ra do s c6 mat clia mot gen dot bién
trong co thé bi benh. Dot bién gen lam thay déi thong tin ma héa ctia gen d6 va, hoac dén dén
viéc tao ra phan ti protein bi sai héng vé chic nang, hoac tham chi tc ch€ hoan toan sy téng
hop protein ma gen d6 ma héa. Su thi€u hut protein do dot bién gen gay nén su biéu hién ciia
céc trang thai bénh 1y. Dot bién gen c6 thé dugc di truyén giita cac thé hé (tir bd, me sang con,
chéu) hoac xuat hién mot cich ty phit (de novo) trong t€ bao sinh dyc (tinh tring hoic tring)
trong co thé b6 hodc me, va sau thy tinh, difa tré hinh thanh mang dot bi€n trong moi t€ bao.

Cdc réi loan nhiém sdc thé:

C6 céc dang benh 1y gay ra do sy mét di hoac thém vao mot hodc mot s6 nhi€m sic thé,
hay do su thay d6i c&u tric clia nhiém sic thé. Phdn 16n céc r6i loan bat thudng vé nhiém sic
thé xuat hién ngay trong céc t€ bao sinh duc clia co thé bd hoac me, nhung ciing c6 nhing
trudng hop gay ra do di truyén tir the hé truée. Céc dang bat thudng vé s6 luong nhiém séc thé
(bién dj s6 luong nhiém sdc thé) c6 thé biéu hien bing sy ting lén s6 lugng bo nhiém sic thé
don boi (hién tuong da boi thé), hoic do sy them va/hodc mdt di clia timg nhiém sic thé
riéng 1¢ (hién tuong léch boi). Cic dang bat thudng vé cdu triic nhiém séc thé ¢6 thé gay ra do
su dit gdy nhiém sic thé lien quan dén cdc hién tugng mét doan, lap doan hodc dao doan
nhiém sic thé.

Cdc réi loan da nhan t6:

Day Ia mot nhém gém nhiéu benh phd bién, vi du nhu ddi thdo dudng, cc benh mach
vanh va phan 16n cdc di tat bdm sinh. Cdc bénh nay gy ra do nh hudng cia nhiéu gen theo
céc co ché benh 1y phic tap cho dén nay chua dugc hiéu biét ddy di, nhung dugc biét c6 lien
quan dén sir tuong téc ciia nhiéu gen v6i nhau, hodc giita céc gen v6i cdc y&u t6 moi trudng.

Trong khodng 20 nam qua, nhd sy phit trién clia cong ngh¢ ADN tdi t8 hop, da c6 nhiéu
phét hién méi mang tinh budc ngoat lién quan dén céc bénh 1y do r6i loan don gen gay ra.
Thong tin dugc néu trong phan dudi day lién quan dén mot s6 r6i loan bénh 1y nhu vay.

Cic 16i loan di truyén don gen duoc truyén tir thé hé b6, me sang
thé hé con, chdu. C6 ba hinh thic di truyén phd bién: di truyén
troi trén nhiém séc thé thudng, di truyén lan trén nhiém sdc

thé thudmg va di truyén lién két nhiém séc thé X (Bdng 6.1).
Trong truong hop bénh di truyén do alen trgi ndm trén nhiém sdc thé thiomg quy dinh,

viéc truyén mot alen gy bénh tir b6 hodc me sang con la it dé cé thé con biéu hién benh. Céc
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cé thé bi bénh c6 mot alen binh thudng va mot alen dot bién gay bénh duge goi la céc thé di
hop tir. Céc cd thé nay ¢6 nguy cd truyén cho 50% s6 con alen dot bién va biéu hién bénh
(Hinh 6.1a).

Trong trung hop bénh di truyén do alen ldn ndm trén nhiém sdc thé thuong quy dinh, ci
thé biéu hién bénh phai mang dit mot cap alen dot bién gay bénh, mot bit nguén tir b, mot tir
me. Cé thé biéu hién bénh trong trudng hop nay goi la ca thé dong hop tir vé alen dot bién.
Céc cé thé di hop tir v6i mot alen gay benh khong biéu hién bénh nhung cé kha nang truyén
alen gay bénh sang 50% s6 cé thé con. DGi vé6i trudng hop ci bd va me 1a cdc cé thé di hop tir
mang alen lan gay bénh trén nhiém sic thé thudng, mot phan tu s& con biéu hién bénh, mot
phan tu binh thudng va mot nita s6 c4 thé con la thé mang alen gay bénh nhung khong biéu
hién bénh (Hinh 6.1b). '

Trong trieong hop bénh di truyén lién két voi nhiém sdc thé X, gen dot bién gy bénh chi
xudt hién trén nhiém sic thé X. Do con dyc chi c6 mot nhiém séc thé X duy nhat, viéc truyén
alen dot bién sang c4 thé con gidi duc 1a dit dé cd thé nay biéu hién bénh. Céc c4 thé duc bidu
hién bénh goi 12 cdc cd thé di giao tir. Céc con cdi c6 hai nhiém sic thé X, vi vay thudng
khong biéu hién bénh do phdn 16n cdc gen dot bién gay bénh nim trén nhiém sic thé X Ia cdc
alen lan. DGi v6i cdc con cdi 12 c4 thé mang gen gay bénh nhung khong biéu hién bénh, 50%
con duc & thé hé con ¢6 nguy co bi bénh va 50% con c4i la thé mang gen gay bénh nhung
khong biéu hién bénh (Hinh 6.1¢).

DéE c6 su can béng gifta con duc va con cdi vé lugng sin phdm do gen nim trén nhiém sic
thé X ma héa, trong ty nhién c6 hién tugng mot trong hai nhiém séc thé X trong t& bao con cdi
bi bit hoat. Qud trinh nay dugc goi la hién tuong Lyon héa (gia thiét Lyon) va thudng dién
ra trong qué trinh pht trién chia phéi. Trong méi té bao, nhidm séc thé X bj bat hoat dugc
“chon” mét cdch ngdu nhién. Tuy vay, mot s6 con cdi la thé mang gen gay bénh nim trén
nhiém sic thé X c6 thé biéu hién bénh & mitc do nhe do su bt hoat ciia nhiém sic thé X binh
thuong.

@ [ ] A : Alen binh thutng
aA aa a  :Alen dot bién
Binh thutng [Jscovéase

O:catrbesi

aA aa aA aa
Bibenh Binhthuong Bjbénh  Binh thuong

Aa
(b) ke
Thé mang Thé mang

a XY
Thé mang Binh thudng

(©)

aa Aa Aa AA Xy Xy Xixe X
Bibénh Thé Thé Binh Bj Binh  Thé Binh
mang mang  thueng banh thuong  mang thurng

Hinh 6.1, (a) Alen rdi trén NST thudng. Sy di truyén ciia mot alen ot biéh duy nhét (A) déu d&n dén su bidu hign clia banh. (b) Alen lan
trén NST thutng. Céc ca thé bi bénh phai mang ha alen dot bié (aa). CAc c4 the di hap tr (Aa) Ia céc thé mang. (c) Alen l!en(kLl NSTX,
061 v6i céc thé mang 12 cai, 50% s & thé con giéi dyc bj bénh, va 50% 6 c4 thd con qi6i c4i [ thé mang,
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Sai héng don gen | C6 nhiéu benh di truyén do gen don quy dinh xuat hién & ngudi
(Bdng 6.1). Céc benh nay c6 cdc dic diém biéu hién da dang khéc

nhau va hau qui d6i véi cdc c4 thé b bénh ciing khac nhau tdy thuée vio mitc do quan trong
ciia gen bi dot bién va ban chat ciia loai dot bién xust hién. Mot s6 bénh, nhu bénh mau khé
déng, gay nén céc triéu chiing bénh c6 thé diéu tri duge, nhung cdc bénh khéc, ching han nhu
hoi chimg mua giat Huntington, dén nay chua c6 bién phdp diéu tri triét d& va ngudi benh
thudng chét khi con tré.

Céc beénh di truyén do don gen quy dinh thudng xuat hién véi tdn s8 tuong ddi thap nim
trong khoang gitta 0,03 dén 0,5 trudng hop trong 1000 em bé so sinh (xem Bdng 6.1). Tin s6
céc r6i loan di truyén nay thudng khac nhau trong céc chiing toc ngudi khac nhau. Chang han,
tdn s6 bénh nhan bi xo nang 1a cao nhét & cdc nuéc Bic Au, benh thigu mau héng cdu hinh
liém xdy ra v6i tan s cao nhét & Chau Phi va bénh B-thalassemia phd bién hon ci trong céc
quén thé Chau A. DGi véi cdc benh di truyén don gen phé bién nhat & ngudi dén nay da xdc
dinh va tich dong dugc gen gy bénh, dong thoi xdc dinh dugc cdc dot bien gay benh.

Bdng 6.1. Mt s8 bénh ly di truyén dan gen

Bénh ly Tén 56 trén 1000 tré sosinh | Hinh thire di truyén | Gen dot bién Dic diém

Mau kho dong dang A 01 Lien k8t NST X Nhan t6 ViIl Chay mau bét thuong

Mau kh6 dong dang B 0,03 Lién k&t NST X Nhan 6 IX Chay mau bt thueng

Loan dudng co 03 Lién két NST X Dystrophin Hao mén co

Duchene

Loan duing co 0,05 Lien k&t NST X Dystrophin Hao mon co

Becker

Hoi chimg NST X yéu 05 Lién k6tNST X FMR1 Cham phat trién trf tue

Bénh mua giat 05 Trdi, trén NST Hungtingtin Chung tam thén phan

Huntington thudng ligt

U s thdn kinh 04 Trdi, rén NST NF-1,2 Ung thu
thudng

Hgi chimg 0,05 Lan, trén NST Cécgen Thiéu méu

thalassemia thudng globin

Thigu méu héng cau 01 Lén, frén NST B - globin Thi€u méu; Thiu méu

hinh liém thudng cycbod

Phenylketo nigu 0,1 Lan, trén NST Phenylalanine- Khong c6 kha ning
thung hydroxylase chuyén hoa

phenylalanin

Xo nang 04 Lén, trén NST CFTR | Bénh héng phdi tich loy

thuong Va céc trigu chimg khac
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C6 thé chia céc loai dot bién tao ra cdc alen

&éc dat bién trong sai hong don gﬂ gdy bénh thanh hai loai chinh: cdc dot bién
diém lien quan dén sy thay ddi chia mot base
nito duy nhat va cac dot bién 16n lién quan dén sy thay déi trinh ty ADN véi kich thude 16n
hon. D3i v6i méi loai bénh, c6 thé c6 vai dang dot bién khic nhau. Ngoai ra, cdc cd thé bi
bénh ciing c6 thé cing lic mang cdc gen dot bién khic nhau. Vi dy, c6 khoang 20% trudng
hop bi bénh méau khé dong dang A do két qué clia dot bién 16n gay ra. Céc trudng hop con lai
1a do céc dang dot bién diém ma dén nay cdc nha nghién cifu da tim ra va mo té 250 kiéu dot
bién khéc nhau.

Cdc djt bién diém:

Cac dot bién diém gay nén céc bénh di truyén c6 thé chia thanh mot s6 kiu sau:

(1) Céc dot bién sai nghia, nhim nghia (misense mutations). Day 1 nhimg thay déi
clia céc nucleotid trén phan tir ADN gy nén sy thay d6i bo ba ma héa cho mot amino acid
déin dén sy thay thé bdi mot loai amino acid khac trén phan tir protein. Céc dot bién sai nghia
gay nén nhimg hau qua khac nhau d6i v6i phan tir protein dugc ma héa. Do hién tuong thodi
héa chia ma di truyén, nhiing thay déi lién quan dén vi trf base thif ba trong b ba ma héa
thudng khong ¢6 &nh huéng dén phan tir protein. Ngoai ra, nhiéu sy thay déi thanh phédn base
nito dn dén sy thay thé clia amino acid c6 dac tinh twong tu c6 thé khong lam thay déi chic
nang va hoat tinh cia phan t\}.protcin. Chéing han nhu dot bién & bo ba ma héa CTT thanh
ATT 1am thay thé amino acid ky nu6c Ia leucin bing isoleucin ciing 12 mot amino acid ky
nuéc khac. Tuy vay c6 nhiéu vi du cho thdy, cdc dot bién sai nghia 1am thay ddi 13 rét chic
nang clia phan tir protein dugc ma héa va vi vay gy nén céc bénh di truyén. Trong s6 nay c6
thé ké dén dot bién thay thé A bing T trong gen md héa B-globin, mot trong cdc chudi
polypeptid hinh thanh nén. phan tir hemoglobin. Dot bién nay lam thay déi bo ba s6 su clia
gen, tit GAG ma héa cho acid glutamic thanh GTG ma héa cho valin. Dot bién nay gay nén
bénh thi€u mau hong cdu hinh liém do céc t& bao héng cdu bi bién dang thanh hinh liém do
thay ddi sy két dinh clia cdc phan tir hemoglobin. Céc t€ bao héng cau hinh liém c6 tudi tho
ngén gay nén hién tugng thi€u méu va ndm trong cdc mao mach 1am giam kha nang cung cdp
méu t6i cc co quan (chimg thi€u mau cuc bo).

(2) Céc dot bién vo nghia. Day 1a nhiing thay ddi ciia cdc nucleotid trén phan tit ADN
lam chuyén mot ma bo ba ma héa amino acid thanh mot mé bo ba két thiic, vi vay qud trinh
phién ma s& keét thiic s6m hon binh thuong va din dén sy hinh thanh phan tir protein c6 kich
thudc ngén hon. Cic dot bién vo nghia thudng gdy hau qua nghiém trong d6i véi phan tir
protein duoc ma héa, dic biét khi n6 xust hién gin ddu 5' ciia gen. Nhiéu benh di truyén khéc
nhau dd dugc xdc dinh 6 lién quan dén céc dot bién vo nghia. Vi du nhu dot bién C thanh T &
b6 ba s6 39 trong gen ma héa B-globin 1am thay déi ma bo ba binh thudng CAG quy dinh
glutamin thanh TAG 1a mot bo ba ma két thiic. Dot bién ndy gay nén sy két thic phién ma
s6m clia phan tir mARN mi héa cho B-globin, din dén su thi€u hut mot chudi polypeptid B va
gy nén dang bénh ly goi la B-thalassemia véi triéu ching beénh thi€u mau do phan tif
hemoglobin binh thudng khong dugc tao thanh.
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(3) Cac dot bién dich khung. Nhimg dot bién nay xay ra do su them vao hay mit di clia
mot hay mot s6 base nito lam thay déi khung doc v mot tap hop cic bo ba ma héa méi duge
hinh thanh k& tir diém dot bién xdy ra. Dot bién dich khung ciing thudng gy nén hau qua
nghiém trong d&i véi phan tif protein dugc ma héa, dac biét khi dot bién xuat hién gan ddu 5'
chia gen. Nhiéu bénh 1y dugc mo ta lién quan dén dot bien dich khung. Ching han dot bién
dich khung da dugc tim thdy 1a nguyén nhan gay nén bénh méu khé dong & nhiéu bénh nhan
méc can bénh nay. Trong d6 bao gém céc trudng hop do mit di 4 base nito gdy nén sy thay
déi khung doc tir bo ba ma héa thir 50 va mot dot bién them 10 base 1am thay ddi khung doc
tir bo ba mé héa thit 38. Ca hai kiéu dot bién nay déu gay triéu chitng bénh nghiém trong.

(4) Dot bién vi tri cit intron. Day 12 nhimg dot bién 1am thay déi trinh ty tin hiéu & gén
dédu 3' hodc 5' cia cdc doan intron ddn dén viéc cét intron sai trong qua trinh hoan thién phan
tir mARN & sinh vat nhan chudn. Cdc dot bién kiéu nay ciing c6 thé xay ra bén trong intron
tao nén diém cét intron mdi va vi vay ciing din dén su cét sai trinh tir intron. Mot loat cdc dot
bién vi tri cét intron dugc tim thdy lién quan dén dot bién gen B-globin 1am thi€u hoan toan
céc chudi B-globin trong céc co thé déng hop tir va gly bénh B-thalassemia.

(5) Dot bién trinh tu gen diéu hoa. Cic dot bién nay xdy ra twong d6i hi€m va anh
hudng dén viéc diéu hoa hoat dong clia gen, thudng hoac 1am gidm hodc lam tang mic do biéu
hién cfia gen. Mot dot bién nhu vay da dugc xic dinh trong trinh tu chi huy clia gen ma héa
protein dong méu (13 protein yéu t§ IX) cling 12 mot nguyén nhan gdy nén bénh mdu khé
dong. Cic cé thé mang dot bién nay khong tao dugc protein yéu t6 IX va bi chdy miu mot
céch bat thudng. Thong thudng, triéu ching bénh thudng mat di sau tudi day thi nhd hormon
steroid kich thich sy biéu hién ciia gen n2y.

Cadc dot bién lon:

C6 nhiéu bénh 1y gay ra do cdc dot bién lién quan dén mot trinh tu dai cdc nucleotid trén
phan tir ADN. Phan Ién céc dot bién nay c6 anh hudng nghiém trong dén chitc nang clia gen
va gay bénh nang.

(1) Céc dot bién mét doan. Sy mat di ciia gen c6 thé biéu hién v6i mic do kich thude
khéc nhau, tir mot vai base nito dén toan bo gen, tham chi nhiéu gen cing ldc. Sw mét di hoan
toan ciia cdc gen ma héa B-globin gay nén bénh B-thalassemia (bénh mdt kha nang sin xudt
hemoglobin binh thudng). Vi du nhy, sy mat mot phdn gen mé héa dystrophin gay nén bénh
mon co, bénh loan dudng co; hay su mat di mot bo ba md héa duy nhat trong gen téng hop
protein didu hoa do din xuyén mang trong bénh xo nang CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) 1a nguyén nhan gdy bénh gap phii & 70% s6 bénh
nhan bi bénh xo nang.

(2) Céc dot bién thém doan. Nhiéu dot bién thém doan dé dugc ghi nhan. Vi du nhu mot
trudng hgp mot bénh nhan bi méu khé dong dang A hi€ém 23p 6 nguyén nhan gy bénh 1a do
sir thém vao gen mi héa yéu t6 VIl mot trinh tyr 1ap lai goi 12 yéu t6 LINE.

(3) Céc dot bién thay thé doan gen. Ciing c6 nhiéu dot bién thay thé doan gen gy nén
benh di truyén da duoc ghi nhan. Vi dy nhu mot dot bién gay bénh méu khé dong dang A xdy
ra do sy t4i t6 hop gifa céc trinh ty ndm trong ving intron thif 22 clia gen mé héa yéu t6 VII
va céc trinh tu lap lai kép doc theo nhiém séc thé X. Do mot 13i xay ra trong qud trinh téi t6

http://tieulun.hopto.org 2



hop, gen ma héa yéu t6 VIII bj cat thanh 2 ménh téch biét nhau bdi hang triéu cap base nito,
1am mat hoan toan chifc nang ctia gen nay.

(4) Cac dot bién lap lai bé ba nucleotid. Mot dang dot bién gen hi€m gap lién quan dén
céc trinh ty 1ap lai ting bo ba nucleotid kém bén vimg. Trong qué trinh gidm phan xay ra hién
tuong s6 lugng ban sao céc trinh tu lap lai timg bo ba nucleotid ting lén trong cdc t& bao sinh
duc din dén sy biéu hién clia bénh trong céc thé he sau. Co ché€ dan dén hi¢n tuong 1ap lai
nhiéu 14n clia c4c trinh ty nucleotid va nguyén 1y gay bénh cho dén nay chwa dugc biét rd. S
tang lén s6 luong céc trinh ty 13p lai tim thdy lien quan dén mot s6 bénh di truyén, bao gém
bénh mva giat Hungtington.

Trong cdc dang bénh 1y di truyén do gen lan quy dinh,
[ Phat hién ca thé mang bénh ] céc c4 thé di hop tir mang alen dot bién gay bénh nhung

khong biéu hién triéu ching bénh Iy va c6 thé truyén
alen gy bénh d6 sang thé hé con. Néu ca hai b6, me déu 14 nhimg c§ thé mang di hop tit
mang alen 1an gay bénh thi 1/4 s6 con sinh ra c6 kha nang mang ca hai alen gay bénh va biéu
hién bénh. Vi vay, viéc xdc dinh dugc cdc c4 thé mang alen gay bénh s la co s& cho viéc tr
vén di truyén trong hon nhan.

Ciéc cd thé mang alen gy bénh c6 thé xéc dinh duoc bing phuong phap dd gen, theo d6
céc alen dot bién dugc xdc dinh va hinh thitc di truyén clia ching giita cdc th& hé trong mot
dong ho dugc theo doi. Phuong phdp do gen sir dung nhimg bién di ty nhién trong céc trinh tu
ADN ctia h¢ gen ngudi. Viéc so sanh mot trinh tr gen giffa mot nhém c4 thé thudng biéu hién
su bién déi trong trinh ty ADN theo kiéu thay thé ciia céc base nito. Ching han trong mot
trinh ty ADN nhét dinh, & mot s6 c4 thé 1 nucleotid C, trong khi & mot s6 c4 thé khac 1a T
Nhitng bién déi nhu vy goi I tinh da hinh va 1a két qua ciia nhimg dot bién xdy ra trong
phan tir ADN. Tinh da hinh xdy ra it phd bién va xudt hién véi tdn s6 khoang 1/(100-150)
base nito doc suét hé gen. Khi ching xay ra trong céc trinh t ma héa ciia gen, chiing sé gay
nén céc bénh di truyén va trd thanh d6i twong clia qud trinh chon loc. Khi ching xuat hién
trong céc trinh tr khong mé héa, ching thudng khong gy nén nhiing hau qua nghiém trong
cho co thé sinh vat nhung c6 xu huéng tich ldy theo thdi gian. Mot s6 dang da hinh biéu hién
trong céc trinh tir dich clia enzym gi6i han. Phu thudc vao céc nucleotid dugc thay thé, mot
trinh ty cét ciia mot enzym gi6i han no d6 c6 thé xuat hién hoac mat di. Tinh da hinh xudt
hién & vi tri ct ciia enzym gi6i han goi 12 tinh da hinh do dai doan phan cit gi6i han
RFLP (restricti length pol, hism). RFLP 12 mot cong cu hiéu qua khi dugc
sit dung 1am ddu chuin clia cdc gen va c6 thé xdc dinh duge nhd phuong phap thdm tich
Southern. Néu mot phan tir ADN hé gen dugc cét bdi mot enzym gidi han, kich thuéc ciia cdc
doan ADN durgc tao ra s& bién d6i thy thudc vao viec xuat hién hay ving mit ciia vi trf cét giéi
han. Kiéu hinh cdc doan cat dugc x4c dinh bdi phuong phép thdm tach Southem déi v6i ADN
clia céc ¢4 thé khdc nhau 12 khac nhau phy thudc vao sy cé mat hay ving mat ciia céc trinh ty
8i6i han (Hinh 6.2). Kiéu hinh cdc doan cit gi6i han ciing cho phép phan biét hai alen khic
nhau ciing ¢6 mat trong mot co thé. Thong qua viéc phan tich ADN ciia mot cd thé bi bénh,
ngudi ta cé thé xdc dinh dugc tinh da hinh c6 lien quan dén mot alen dot bién hay khong,
cling nhur c6 thé xdc dinh duoc hinh théc di truyén cla alen gay bénh. Bing viéc phan tich
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kiéu hinh doan phan cit gi6i han clia cic thanh vién trong mot gia dinh, c6 thé xac dinh dugc
céc cd thé con khong biéu hién benh mang alen binh thudng, hodc c6 mang alen gay bénh,
qua d6 phan biét dugc cdc thé mang alen gay bénh.

K§ thuat do gen ciing duge sir dung dé thuc hién phép chén dosn tién san dé xic dinh
trang théi clia bao thai trudc khi sinh. Mot mu ADN ciia bao thai ¢6 thé dugc phan tich theo
ddu chudn RFLP sit dung ky thuat thim tich Southern dé x4c dinh xem bao thai dé [a binh
thudng, hay 1a thé di hop tir, hoac déng hop tir vé alen gay bénh.

Viéc st dung ky thuat RELP nhim xac dinh céc c4 thé mang cdc bénh di truyén di sao
ciing bi han ché do tinh bién di ADN tai c4c diém phan cit gidi han thudng 12 thap. Chi c¢6 hai
trinh ty ¢6 thé xudt hién & mot vi trf RFLP, vi vay trong nhiéu trudng hop céc alen dot bién va
alen binh thudng c¢6 cung trinh tu & vi tri d6 nén khong phan biét duge. Trong nhiing trudng
hop ndy, viéc xdc dinh c4 thé mang alen gay bénh khong thuc hién dugc. Han ché ndy ciia ky
thuat RFLP c6 thé duoc khic phuc nhé viéc sit dung céc trinh ty 13p lai lién tuc vi nhimg trinh
trnay c¢6 mitc do bién di cao hon.

TGATCA - bj cét b Bl |
hogc TCATCA - khong bi cAt bdi Bc! |

(@
B oskw P 2kbp N tep B
—
B =i tr ¢4t cia enzym giéi han Bel | GenX RFLP
nhén bigt béi Bef |
ADN sau khi duge c&t bdi Bel, duge
lai véi mAu do gen X va phan tich da
(b) hinh béng thém tach Southern
3kbp -
2kbp -
1kbp -
™ A phong xa
0.5 kbp omwe = tchyp

1 2

Hinh 6.2. (a) Gen X ¢6 mdt ddu chudn RFLP ducc nhan biét bdi enzym gidi han Bc/. (b) Trong ca thé déng hop ti,
ky thuat tham tach Southern tao 3 phan doan (dudng chay dién di 1: c6 kich thude tugng ing I 2, 1, va 0,5kbp) khi
©6 mat vi tri cit ciia Be/iva 2 phan doan (dudng chay dién di 2, c6 kich thudc tudng ing 1 3 va 0,5kbp) khi ving
mat vi tri cét clia enzym gidi han Be/l.

Beén canh céc trinh ty xuat hién mot ban sao duy nhét, hé gen ngudi con chia mot ty le
16n céc trinh ty 1ap lai va xudt hién thanh ting cum trong d6 ph bién I céc trinh tu ngén lap
di 1ap lai nhiéu lan (xem muc ILD). S6 14n lap lai ctia céc trinh ty nay c6 mic d¢ bién dong
16n.gifta c4c c4 thé. Céc trinh ty Lap lai ddu tién dugc x4c dinh 12 cc trinh ty ngén c6 chiéu dai
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bién dong giita 9 va 70bp va x&p thanh mot chudi lien tyc tir ddu dén cudi cum trinh tu 13p lai.
Céc cum trinh ty ADN g6m céc trinh tu ngén 1ap lai nhu vay goi la cum trinh tu lap
tiép v6i s6 hrong bién déi VNTR (variable number randem repeats) hay con goi 1a trinh tu
ADN tiéu vé tinh (minisatelite DNA). S§ 14n lap lai trong méi kh6i VNTR khdc nhau giita
cic cd thé giao dong tir mot vai ban sao dén hang tram ban sao khic nhau. Béng viéc cit phan
tit ADN nhd enzym gidi han & hai ddu (viing bién) cia cum VNTR, céc doan ADN c6 chiéu
dai khdc nhau dugc phat hién nhd ky thuat thim téch Southern (Hinh 6.3). Mot loai trinh ty
lap lai phé bién khdc dugc goi la cdc trinh ty 1ap lai CA, hay con goi 1a c4c trinh tu ADN lap
lai vi vé tinh (microsatellite DNA). Trong trudng hop nay, trinh tu 1ap lai Ia cap nucleotid CA
thudng xuat hién thanh cum c6 s6 I4n lap lai giao dong trong khoang 10 - 60 ldn doc su6t hé
gen. Ngudi ta sir dung k§ thuat PCR dé khuéch dai doan trinh tu lap lai CA dé thu c4c phan tir
ADN c6 chiéu dai khdc nhau réi phan téch ching trén gel dién di (Hinh 6.4). Cé hai loai trinh
tu 1ap 1a CA va VNTR c6 thé sir dung nhu nhitng gen dénh ddu va diing d€ x4c dinh céc c4 thé
mang alen gay bénh di truyén giéng nhu cich ngudi ta skt dung k¥ thuat RFLP.

Céc trinh ty 3p lai (9 - 70 bp)
R Ca thé thir nhat:
51an I3p lai

<
Trinh tf duy nhat VNTR Trinh ty duy nhét
R = vi tri ct clia enzym gi6i han

R R s
ferere e Wi
R R et
S 0 S S s s s s s WA 14
i C4t ADN biing enzym gi6i han
Thim tich Southem
- Anh phong xa
ty chup
-
-
12 3

Hinh 6.3 Chi thi da hinh VNTR ¢6 thé phét hién dugc bing ky thuat thdm téch Southern
va sitdung d8 phan biét céc c4 thé (so d8 trén day minh hoa & c4 thé déng hop tif).

Mot nhugc diém cha k thuat do gen I cdn phai phan tich c cdc thanh vién khéc trong
gia dinh clia ngudi mang alen. Diéu nay 12 mot khé khan vi ¢6 thé khong c6 ddy du cdc thanh
vie‘n trong gia dinh c6 mat hoéc sén sang tham gia vao nghién ctru. Mot phuong phép khéc c6
thé do gen gay bénh 12 xdc dinh cdc c4 thé mang alen gy bénh bling viéc xdc dinh céc dot
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bién gay bénh. Phuong phap nay khong doi hdi viéc phan tich cdc thanh vién khdc nhau trong
mot gia dinh, va nhd vay qué trinh phén tich don gidn hon. Tuy vay, trong phuong phap nay
trude tién cdn phai xdc dinh dot bién c6 lién quan, va doi khi viéc nay gap khé khan néu gen
c6 lién quan gay bénh c6 kich thudc 16n.

Trinh t duy nhat Trioh fy duy nhdt
! CACACACACA ! Ca thé thir nhat: 5 14n i2p lai
CACACACACACACACACA ~———————— Ca thé thir hai: 9 14n 13p lai
CACACACACACACACACACACACACA Ca thé thr ba: 13 I4n I3p lai

Sirdyng ky thuat PCR voi c3p mi dc higu &
rinh t ving bien cGa doan trinh by 13p lai VNTR

TS Gel polyacrylamid

1 2 3

Hinh 6.4, Doan trinh tyf I3p lai CA véi s6 Iurgng bién dong c6 thé duge khudch dai nh phén img PCR va phan tich
trén gel polyacrylamid. Céc ca thé khac nhau cé thé phén biét dugc nhd d¢ dai doan ADN dugc khuéch dai (s 46
ndy minh hoa c4 thé déng hop ti).

VI.B DI TRUYEN HQC VA UNG THU

N C6 nhiéu bang ching cho thdy ung thu 12 mot bénh gay ra
Ung thu 12 bénh ditruyén | do sy thay ddi ciia cdc gen. Sau day 12 mot s6 dén ching:
~ Qué trinh nguyén phan thudng dién ra kém chinh
X4c trong cdc t€ bao ung thu, din dén sy thay d6i khéc nhau vé s& lugng nhiém sic thé trong
céc t& bao clia cling mot kh6i u.

— Céc nhiém séc thé trong céc kh6i u thudng c6 su sip xép lai vé mit céu tric. Mac di
phén I6n nhitg su sip x€p nay xdy ra mot céch ngdu nhién, nhung ciing ton tai mot s6 dang
ung thu 1a két qué ciia sy sip xép lai nhiém séc thé vén c6 tinh dic thii cao.

— Phén 16n céc chat gay dot bién ciing 12 cic chét gay ung thur.

— Héu nhu t4t ca céc t€ bao ung thu khi nu6i cdy déu hinh thanh nén céc dong t& bao ung
thu méi.
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~ Khuynh huéng méc mot hay mét s3 dang ung thu c6 biéu hién di truyén trong mot s6
dong ho.

Cic gen ndy ldn ddu tién dugc phét hién trong mot nhém virus
Gen gay ung thu dong vat gay ung thu, nhém retrovirus. Nhém virus ndy c6 hé gen
ban chat 12 ARN ném trong cdc hat virus, nhung sau khi 1ay nhiém

vao t€ bao chil, h¢ gen nay dugc chuyén thanh ADN nh& hoat dong clia enzym reverse
transcriptase, va két hgp vao hé gen ADN nhan ctia t& bao chil. Cic dong retrovirus gdy ung
thu khdc céc dong khong gay ung thur & ché chiing ¢6 mot gen khdc. Gen nay dugc goi Ia gen
gay ung thir (oncogene). Céc trinh tw ADN c6 quan hé gén gili v6i cdc gen gdy ung thu &
virus ciing dugc tim théy trong ADN tir c4c c4 thé dong vat khoé manh binh thudng. Cic loai
retrovirus gy ung thu 1a két qué ciia qud trinh tdi t6 hop di truyén gitta cdc dong virus khong
gdy ung thu va cdc gen trong t& bao chii (Hinh 6.5). Dé phan biét giita cdc ban sao oncogene
clia virus v6i céc ban sao chia gen trong t€ bo chil, céc ban sao cita gen trong t& bao chii dugc
goi la cdc gen gay ung thur so khai (proto-oncogene). Céc gen gy ung thut clia virus khic cac
gen gy ung thu so khai [2 n6 6 thé bi dot bién va khéng mang céc trinh ty intron. Khi c6 mit
trong retrovirus, né chiu sy diéu khién clia mot trinh ty gen tang cudng manh, d6 1a doan trinh
tu 13p lai dai & dau tan ciing LTR (Jong rerminal repeat), lam tang mc d6 phién ma ciia gen.
Qué trinh dot bién va/hoc ting cudng muc do biéu hién cla gen dugc goi 1 qué trinh hoat
héa gen gay ung thu.

Céc gen gy ung thu ciing tim thay tir c4c kh6i'u khong c6 sy x4m nhap ciia virus. Dé
phét hién dugc diéu d6, ngudi ta tdch chiét ADN tir c4c t& bao khéi u va chuyén vio mot dong
t€ bao chuot 3T3. Cic t€ bao ndy sinh trudng trong moi trudng nuoi cdy t€ bao va phét trién
bén trén bé mat cia dia nuoi cdy. Sau khi ching phan chia va tang lén di dé phi kin bé mat
dia, cic t€ bao dimg phan chia... Qué trinh nay goi 1 s itc ché do tiép xdc. Viéc c6 mat mot
gen gay ung thu dugc hoat héa vugt qua "rao can” clia qua trinh ic ché nay, va t€ bao dugc
bién nap ADN chita mot gen gy ung thu ti€p tuc phan chia dé hinh thanh nén é t& bao gém
nhiéu 16p. Céc 6 t€ bao ndy duoc phan lap, nuoi cy va tach chiét gen gay ung thu-(cdc trinh ty
ADN ngudi ¢6 thé duge xéc dinh trén nén t€ bao chudt nusi cdy nhe su ¢ mat cta trinh ty 1ap
lai Alu dac thd & linh trudng). Céc gen gy ung thu duge hoat héa khong lién quan dén hoat
dong clia virus duge goi 12 ¢ - onc (cellular oncogene) nhim phan biét véi cdc gen gay ung thu
clia virus, goi tit 1a v - onc (viral oncogene).

Céc gen gy ung thu thudng dugc dt tén dya trén chiing virus ma chiing ‘dugc xdc dinh
lan ddu tién hodic theo tén loai khi u ching dugc phan 1ap d4u tien bang phép thir 1ay nhiém.
Vi vay, v-myc 1a gen gay ung thu duge phan 14p ddu tién & virus gay bénh u tiy & gia cdm, va
c-neu duge xdc dinh 1dn ddu tien tix ADN tach chiét tir mot khoi u trung tinh & chuot. Cic loai
protein dugc ma héa bdi cdc gen gdy ung thu thudng c6 lien quan chat ché véi céc con dudng
truyén tin hiéu. Day la nhimg he théng gém nhiéu budc c6 kha nang nhan tin hiéu sinh
trudng tir bé mit t€ bao va truyén tin hieu dé vao trong nhan t€ bao, noi ma sy phién mi clia
céc gen lién quan dén su khoi ddu qud trinh phan chia t€ bao. Mot s6 gen gay ung thu lién
quan dén s diéu hda qué trinh chét theo chuong trinh ciia té bao (apotosis). Pay 1a mot
qud trinh ma cdc t& bao duoc 1ap chuong trinh ty dong chét nhim phan ting lai mot s6 tin hieu
g8y hai cho co thé nhu sy 1ay nhiém virus hay khi ADN bj hu hong.
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Sur hoat héa clia mot gen gy ung thu din dén cdc hau qué 1 hoic lam tang sinh cdc mo
va t€ bao cfu triic, hodc ngan cin qué trinh chét ciia t& bao. Ca hai xu huéng ndy déu din dén
su tang 1én s6 luong t& bao. Trong mot s6 trudng hop, sy hoat héa céc gen gay ung thu Xudt
hién thong qua qué trinh khuéch dai gen. Ngudi ta da tim thay hang ngan ban sao cia mot gen
gay ung thy xust hién trong méi t€ bao kh6i u. Mot vi du vé trudng hop nay la su khuéch dai
chia gen c-myc trong cdc t& bao khéi u ciia nguyén bao thén kinh.

Retrovirus 6 kha nang gay ung thir y&u binh thueng

(e [ [ o]

T4i 16 hop v & bao chll

Phén Ién céc dang t4i 16 hop nay 14 he gen virus khong
hoat dgng chirc nang do viéc xen vat chét di truyén clia
16 bao chil vao hé gen lam hong mot 6 gen thiét ysu
clia virus, nhung néu phén gen dugc két hgp nay 1a gen
ién ung thi thi virus s& phét rién d3c tinh gay knéi u.

[r ]9 [] [ TR ] wotbien thé gen g2y ung s

Hinh 6.5, C4c retrovirus binh thudng mang c4c gen gag (xac dinh khéng thé dc trung nhém), pol (mé héa enzym
phign mé ngutgc - reverse transcriptase) va env(ma héa protein v6) duge diéu hoa bdi hal trinh ty LTR (doan 1ap dai
& ddu, bong ferminal repeat) thifc t& c6 vai trd 12 c4c trinh ty tang cuding. Chiing c6 thd tal t hop vdi gen t& bio chii,
T4i 18 hap ¢6 thé xay ra & nhidu vi tri trén hg gen virus. Mau ghl minh hoa doan gen cal ngdu nhién, mau den minh
hoa doan gen cai 12 gen tién ung thy (proto-oncogene)

Trong nhiéu dang ung thu, cédc
[Chuy§n doan nhidm séc thé dic trung ung thu] chuyén doan nhiém sc thé dac
tnung duge phét hién thay trong hdu
nhu moi khéi u. Trong nhiéu trudng hop, cdc dang chuyén doan nhiém séc thé nay dugc sir
dung dé phan biét céc loai kh6i u khdc nhau. Vi du nhu cdc khéi u thuéc hé méu nhu cdc t&
bao bach cdu va lympho c6 céc dic tinh dic trung vé su chuyén doan nhiém séc thé. Céc t€
bao lympho Burkitt c6 cdc chuyén doan dic trung giita nhiém séc thé s6 8 va cdc nhiém séc
thé s6 14, 2 hodic 22. Trong d6, chuyén doan nhiém séc thé xdy ra giita céc nhiém séc thé s6 8
va 14, 1(8;14)(q24; q32) dugc quan sit thay phé bién nhat. Chuyén doan ndy mang gen gay
ung thu so khai myc trén nhiém séc thé s6 8 dén nim ngay canh viing gen ma héa chudi ning
ciia globulin mién dich trén nhiém séc thé s6 14. Gen myc duge hoat héa bing viéc dugc
chuyén nim canh viing ting cudng cla gen quy dinh chudi ning globulin mién dich. Gen nay
sau d6 duoc phién ma & t6c do tang 1én din dén lam téng Iugng protein ma né ma héa va kich
thich sy phan chia € bdo. Sy chuyén doan gen myc dén nhiém séc thé s6 2 va 22 1am gen ndy
ndm canh céc viing mé héa chudi nhe clia globulin mién dich.
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Hién tuong chuyén doan ciing c6 thé la nguyén nhan lam cho hai ddu tin ciing 5' va 3' clia
hai gen khéc nhau két hgp d€ tao thanh mot gen méi. Gen méi nay c6 thé 12 gen gdy ung thu.
Vi du vé kiéu chuyén doan nay 12 trudng hop goi 12 nhiém sdc thé philadelphia trong kh6i u
clia t€ bao bach cdu thy, ma su chuyén doan t(9; 12)(q34; q11) din dén sy két hop hai gen ung
thu so khai ber va abl thanh mot gen gay ung thu méi.

Cic qué trinh chuyén doan dic trung it dugc phat hién hon d6i véi céc khéi u ciing. Diéu
ndy ¢6 thé phan anh viéc chudn bi cic miu nhiém sc thé c6 chat lugng t6t tir céc khéi u ndy
gap nhiéu khé khan hon.

VLR S

74 y
Knhéi u tach tir bénh nhan

LU ADN téch chiét tt mo kh6i u

B8 sung vao mdi truong gém céc t& bao chudt dong 373 kim
ham sinh trudng do tiép xtc |

me
C ot 18 bao iép nhan gen gy khdi u (oncogene)

[ 1
ECM)XFZ!}Q)D’

& bao chuyén sang trang théi &c ith va sinh tuiéng thanh
Kn6i u knong bi ki ham do tép xic

[ < j
Hinh 6.6 Phét hién gen gay khdi u hoat dgng tir ADN tach chiét tif mo khdi u bing phuong phap bién nap

) B Trong s8 cédc gen thudc loai nay, c hai alen phai bi bat hoat dé sut

hinh thanh khi u c6 thé dién ra. Cic dot bién I lan. Sy bt hoat
thudng xay ra nht 12 do dot bién diém & mot alen, va sy mét ciia

alen con lai do hién tugng mét doan nhiém sic thé, mac dix doi khi hién tuong dot bién & cd
hai alen cling dugc quan st thdy & t€ bao ung thu. Sy bét hoat ciia c4c gen tic ché khoi u xuat
hién trong céc 1€ bao sinh dudng trong qué trinh pht trién clia mot khi u. Gen tc ché ung thu
duge nghién citu k§ nhat 1a p53. Gen ndy dugc dat tén nhu vay 13 vi né ma héa cho mot phan
tir phosphoprotein nhan ¢6 khi lugng 53kDa c6 chic nang 1a mot yéu t6 phién ma. Gen nay
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bi dot bién trong hon 40% cdc loai khéi u & ngudi. p53 lién quan dén nhiéu qud trinh hoat
dong t& bao khdc nhau. N6 c6 vai trd chinh trong thdi diém chuyén tir pha G1 sang pha S cia
chu ky t€ bao. Day 1a mot diém kiém tra t& bao nhim xéc dinh ¢6 "dimg" su chuyén giira céc
pha ctia t€ bao trong chu ky t€ bao hay khong. & dang ty nhién, pS3 ngan can t€ bao chuyén
vao pha S, nhung khi né bi phosphoryl héa (gin thém nhém phosphat), né mt chic nang nay.
Day Ia mot phdn cia qué trinh diéu hda chu trinh t€ bao binh thudng. Dot bién & gen p33 1am
mat kha nang "bit gii" t& bao tai diém kiém tra chu trinh t& bao nay.

Yéu t6 p53 con ¢6 vai trd trong viée diéu hda phan iing clia t€ bo trong qud trinh sia
‘chita ADN sai hong. Qué trinh nay dugc diéu khién bang hai con dudng doc 1ap: (i) luong
protein pS3 trong nhan ting 1én sau khi ADN bi hu hai. Diéu nay 1am ngan can t€ bao chuyén
vao pha S cho dén khi sy hu hong cha ADN duge sira chita; (i) bang con dudng khic, p53 lién
quan dén viéc kich thich 1am t& bao chét thong qua qué trinh chét theo chuong trinh.

Ch hai con dudng trén day déu c6 téc dung lam gidm nguy co xdy ra cc sai hong ADN
tao ra cdc dang dot bién lam t€ bao phét trién thanh cic kh6i u. Nho nhiing chic nang nay,
P53 dugc mo ta 1a "y&u t6 bdo v¢ he gen".

Chuot chuyén gen thiu gen p53 hoat dong va phat trién binh thudng nhung thudng ¢6 sy
hinh thanh céc khi u t phét véi tan s6 cao hon 1 rét. Trong céc té bdo, mic do khuéch dai
ciia céc gen tang cao.

‘ Mot s6 dang ung thu hi€m gap va mot ty 1¢ nho cic dang
LCéc dang ung thu di truyénJ ung thu phé bién biéu hién tap trung & mot s6 dong ho.
Nhitg dong ho ndy duge coi 12 ¢6 xu hudng di truyén
céc dang ung thu d6. Céc dang ung thu c6 xu huéng di truyén gap phéi c6 thé 1a mot loai be¢nh
ung th dgc trung, vi du nhu ung thu vi, nhung cling ¢6 thé xu4t hién v6i nhiéu bénh ung thu
khéc nhau.

Xu huéng di truyén céc bénh ung thu ¢6 thé xdy ra do céc dot bién & cdc gen tc ch€ kh6i
u trong cc dong t€ bao sinh duc. V1 vay, tat ¢ cdc t€ bao sinh dudng ciia c4 thé con s& mang
mot alen dot bién, va nguy co hinh thanh cdc t€ bao khdi u tang cao 1en nhiéu do khé nang bat
hoat ciia céc alen binh thlmng con lai duy nhat. Vi du & ngudi c6 gen cla u nguyén bao ludi,
Rb, trén nhiém séc thé s6 13; va mot gen ¢6 xu huéng di truyén véi bénh ung thu vii va bubng
triing 12 BRCAI ném trén nhiém séc thé s6 17. Alen binh thudng bi bét hoat trong c4c té bao
ciia kh6i u. Céc gen ung thu di truyén trong dong ho thudng tim thdy trai qua qud trinh dot
bién trong 1€ bao sinh dudng trong mot s6 trudng hop rai rdc (khong di truyén) clia ciing mot
loai ung thur.

Cic dang ung thy di truyén thudng biéu hién hinh thic di truyén giong di truyén troi ndm
trén nhiém séc thé thudng, do cdc bénh nhan ¢6 xu huéng truyén gen gy bénh cho mot nira s6
con céi, tuy vay céc dot bién trong céc gen tic ch€ khdi u thudng 1a lan. Diéu ndy dudng nhu 1a
mot nghich 1y. N6 duoc gidi thich 1 do: néu mot cd thé chi c6 mot ban sao clia mot gen i
ché khi u hoat dong trong moi t€ bao thi c6 nhiéu kha nang, trong mot 58 t€ bao, mot dot
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bién thit hai s& gay ra su bit hoat clia ban sao c6 chifc nang hoat déng binh thudng d6. Nhimg
t€ bao bi "dot bién kép" ndy c6 thé phat trién thanh céc kh6i u.

Cic gen sira chita ADN ciing c6 thé lién quan dén hién tuong di truyén ciia ung thu. Céc
vi du vé hién tugng ndy bao gém beénh sic t6 xesoderma do mot dot bién lan trén nhiém sic
thé thudng gay ra, trong d6 nhiing c4 thé bi bénh c6 tinh min cim cao v6i 4nh séng mat troi
do bi thi€u cic enzym endonuclease lién quan dén qué trinh sita chita ADN. Céc alen dot bién
clia mot vai gen khéc c6 thé din dén xu huéng bi ung thu ruot ket. Hai trong s alen nhu vay
cling tim thdy c6 lién quan dén qud trinh sita chita lap ghép sai nucleotid trong qua trinh sao
chép ADN. Céc t€ bao ciia khéi u sira chita ADN hu hdng kém hiéu qua hon so véi c4c t€ bao
binh thudng va tao ra cdc dot bién & tdn s6 cao, va mot s6 dot bien xay ra trong cic gen iic ché
khi u, hodc cic gen gay ung thur so khai. Hién tugng nay goi la kiéu hinh ctia thé dot bién.

VI.C PHEP THU POC TiNH GEN

Day 1a mot linh vyc nghién citu doc hoc méi, tap trung
nghién citu vé céc tic nhan gay doc trong moi trudng thong
qua viéc lam hu hong cdu tric ADN va vi viy gy ra céc dang
dot bién. Sy hiéu biét vé nhiing hop chit nay ¢6 ¥ nghia quan trong do chiing gay ung thu va
dugc goi 1a cdc chat gay ung thu. Cic hop chat nay gay tang tin s6 dot bién trong quin thé
16i chung. Viéc xdc dinh céc hop chét gay dot bién ¢ ¥ nghia quan trong trong nhiéu linh virc
khéc nhau, bao gém dugc phdm, cong nghé thuc phdm (phu gia thuc phdm), nong nghiép,
phan tich 6 nhiém moi trudng va trong nhiéu qud trinh cong nghiép khéc. Vi 1y do nay, viec
phat trién céc phép thir xéc dinh céc hop chat nguy hiém 1a mot yéu cdu cén thiét. Cic he
théng phép thir trude kia dya trén céc dong vat thi nghiém c& nhd nhu chuot, nhung néi chung
cdc phép thir nay t6n nhiéu thdi gian, chi phi cao va thudng bi phan d6i vé khia canh dao dic
sinh hoc. Vi1y do d6, gan day mot loat cic phép thir invitro sit dung vi khudn, hoac t€ bao
dong vat nuoi cdy duge ding thay thé. O nhiéu nuéc, viéc céc hop chat méi truée khi duge cdp
phép luu thong bit budc phai trai qua cdc phép thir doc tinh gen do céc co quan hitu trach cha
Chinh phi thyc hién d dugc ghi thanh Luat.

Dén nay, ¢6 nhiéu phuong phap thir khéc nhau dé xéc dinh nhanh céc chat gay dot bién,
nhung & day chi dé cap dén 3 phuong phap thong dung.

3 Day 1 phép thir xéc dinh nhanh cdc hop chat gay dot bién. Phép thir

nay sit dung vi khudn 1a loai Salmon;l]:z Iyphfm)l;rium bi dot bfén &
operon histidin nén khong c6 kha nang téng hop histidin, goi 1a dong

di dutng histidin thy dong (his™). Cic hop chét gay dot bién dugc xdc dinh nhd kha nang
chuyén dang dot bién nay tr& vé dang binh thudng. Phép thir nay c6 thé thyc hién mot cich
don gin bang viéc dat dong vi khudn his lén moi trudmg thach chi chita mot lugng vét ciia
histidin. Mot hat tinh thé hoac mot tam giy loc duoc lam uét bing dung dich chita hgp chét
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thir dugc dat lén bé mat agar. Vi khuédn s& phdt trién trong mot thdi gian ngén cho dén khi
histidin trong moi trudng dugc sir dung hét. Sau thdi gian nay, chi cdc vi khudn c6 gen his”
duge chuyén héa vé dang his* c6 kha nang téng hop histidin méi c6 kha nang phat trién va
hinh thanh khudn lac, goi la dong sinh dudng histidin (his*). Néu chat thir khong phai chat
gay dot bién thi chi c6 mot vai dong vi khudn chuyén héa duge tim thay nam rai rdc trén bé
mat thach. Néu chat thir 1a chat gay dot bién, s6 khudn lac s& tang lén va nim thanh timg
nhém xung quanh diém dugc b sung thudc thir. RS rang phép thir nay duge xay dung dua
trén nguyén tic dinh lugng dé xay dung dudng cong liéu luong - phan (ng d6i véi méi
chat thir.

Nhiam x4c dinh s6 luong t6i da cdc chat gay dot bién, ngudi ta sir dung hai dang dot bién
his™, mot dang do su thay thé base nito duy nhat va dang kia 13 dot bién dich khung. Phuong
phdp nay cho phép x4c dinh céc chat gay dot bién gay hau qua khic nhau trén phan tir ADN.
N6 ciing c6 thé 1am thay ddi vé mat di truyén kha nang hap thu chat thif clia vi khudn, va lam
giam kha nang sira chita ADN hu hong ciia ching. Diéu nay lai gitip viéc xéc dinh hoat tinh
gay dot bién ADN dé dang hon.

Dén nay, mot s6 hop chat dugc biét chi gay ung thu sau khi bi chuyén héa bdi enzym
trong co thé, Céc hgp chat ndy dugc goi 1 céc chit gay ung thu so khai. Hoat dong clia
enzym trong co thé s& chuyén héa chiing thanh ch4t gay ung thu cudi cling. Néu céc chit
gdy ung thu so khai dugc sit dung trong phép thir Ames, n6 s& cho ra két qué am tinh, vi vay
phép thir nay c6 thé dugc si dung dé x4c dinh cdc chat gy ung thu so khai. Gan 12 mét mo
chita nhiéu enzym hoat dong. Cic dich chiét gan chifa nhiéu enzym hoat dong c6 thé dugc
ding b sung vao thudc thir. Su hoat héa clia céc chat gay ung thu so khai s& xdy ra va vi vay
6 1€ bao vi khudn his~ dugc chuyén héa vé dang his* tang lén.

Phép thir Ames I3 phép thir nhanh. Thdi gian tién hanh mot phép thir trong vong 48 gid.
Pay ciing 1 phuong phdp c6 chi phi thdp va dé dinh lugng. Béng phuong phép ndy ngudi ta da
xéc dinh duge nhiéu chat gay dot bién khdc nhau, bao gém mot s6 loai thudc nhudm téc, chat
ciru hda va phu gia tad mau & thyc phdm.

Mot nhuge diém ctia phép thir Ames 12 t€ bao
[ Phép thir gay dat bién déng t& béﬂ thit dot bién 12 t€ bao vi khudn, khong phéi t&

bao dong vat c6 vii. Vi I§ do nay, mot s6 phép
thir khéc dugc phét trién dua trén viéc sit dung cc dong t€ bao dong vat ¢ vii duoc nudi cdy.
Trong s6 cdc dong ndy, quan trong nhdt 12 dong di hop tir vé gen chuyén héa thymidin
L5178Y. Day 1a mot dong t€ bao thu duge tir lympho bao clia chugt. N6 mang hai alen chic
nang & locut gen ma héa enzym chuyén héa thymidin . Dot bién gay thiéu nang vé enzym
ndy (k") xust hién trong ty nhién véi tin s6 rét thép dé c6 thé sit dung trong mot hé théng thir,
nhung dang di hop tir #k*'~ dugc phan 1ap c6 tén s dot bién vé dang k™ c6 thé dinh lugng
dugc. Céc dang dot bién c6 thé duge x4c dinh bing viéc chon loc cdc 1€ bio duge xif 1y vi
cdc chat déng ding gay doc clia thymidin. Chi céc t€ bao tk~ s6ng s6t va hinh thanh khudn lac.
Tinh chat ndy duoe sit dung ging nhu nguyén tic trong phép thir Ames, ciing nhur 6 thé bd
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sung thém c4c dich chiét tir mo gan. Tuy vay, do su sinh trudng cham cita cdc t€ bao dong vat
trong qud trinh nuoi cdy, phép thir kéo dai dén 3 tudn méi thu nhan duoc két qua.

Nhiéu phép thir khéc duoc xay dung dua trén cic diém dimg khdc nhau ciia 1€ bao dong
vat trong diéu kién in-vivo hoac in-vitro.

N i . Céc hgp chat gay hu hong nhiém sic thé goi 1 cdc
Phép thir di truyén hoc t& bao

chit gay dot bién nhiém sdc thé (clastogen). Cic
hop chit nay ciing c6 thé phdt hién dugc nhd he
thong cdc phép thir. Céc phép thir ndy dugc tién hanh trén cic dong t€ bdo clia dong vat thi
nghiém, tham chi & thuc vat. Cic phép thir nay bao gém cc dang khéc thudng ctia nhiém sic
thé ¢6 thé do dugc nhu cdc dang diit gy nhiém sic thé, chuyén doan nhiém sic thé, nhiém sic
thé vong, 1ap doan nhiém sc thé va ddo doan nhiém séc thé. Tan s6 bién dang nhiém sic thé
thudng rat thdp va viéc x4c dinh duge tn s6 bién dang can phai c6 céc k¥ thuét vién c6 trinh
do cao. Mot phuong phdp khic dugc ding dé liét ké cic bién dang nhiém sic thé 16n 1a
phuong phép trao déi nhiém s4c tir chi em SCE (sister chromatid exchanges). SCE dua trén
sir trao dGi vat chat giita hai nhiém séc tir chi em ciia cling mot nhiém séc thé, va la qud trinh
xdy ra t nhién véi tén s6 thap trong moi t€ bao. Qué trinh nay xay ra trong c nguyén phan va
gidm phan. Khi t€ bao duoc xir 1y véi chét gay dot bién nhiém séc thé, tan s SCE tang lén rd
rét va tao ra cc bién dang nhiém sic thé. Nho vay, két qua phan tich ¢6 thé thu dugc tir phép
phan tich mot s6 lugng nho t€ bao va c6 thé duge thuc hién béi cic k§ thuat vién thong
thudng. SCE ¢6 thé dugc x4c dinh bing mot s6 quy trinh k§ thuat khdc nhau, nhung tat ca déu
dya trén bin chat bdn bio todn clia qué trinh sao chép ADN. & day chi dé cap dén phuong
phip sir dung chat nhuém Giémsa. Ban chat ciia k§ thuat nay 12 nhuém mau cic nhiém sic tit
chi em v6i thuéc nhuom khdc nhau, nh vay d& dang nhan ra sy trao déi chéo gitta céc nhiém
séc tir chi em. Cic t€ bao dugc nudi cdy trong hai vdng sao chép trén moi trudng c6 néng do
thap khong gay doc clia hop chit déng déng ciia thymidin 1a bromodeoxyuridin (BrdU). Chat
nay s& lién ket vao soi ADN méi duoc tdng hop thay thé cho vi tri thymidin va lam thay déi
thudc tinh nhuém mau ciia nhiém sdc tir. Sau mot chu ky sao chép, ¢4 hai nhiém sic ti trong
phén tir ADN soi kép déu mang mot sei chita BrdU con soi kia chifa thymidin. C4 hai nhiém
séc tir lic nay goi 1a cdc nhidm séc tir duge thay thé trén mot mach don. Viec nhuom cic
nhiém séc tir duge thyc hién gidng nhu viec nhuom nhiém sic thé tir cic t€ bao khong duge xit
1y v6i BrdU. Sau hai chu ky sao chép, m3i nhiém séc thé chifa hai nhiém séc tr, mot trong s6
chiing dugc thay thé T bang BrdU theo kiéu thay the trén mot mach don, nhung phan tir kia
chifa cé hai mach bi thay thé T bing BrdU, goi Ia nhiém sc tir dugc thay thé trén hai mach
don. Khi nhiém sic tir dugc thay the trén hai mach don nay dugc nhuém Giémsa, nhiém sic
tir bi thay the trén mot mach don bit mau dam, trong khi nhiém séc tir bj thay thé trén hai
mach don bit mau rét nhat. Nh vy, lic d6 c6 thé da dang phat hién dugc cic doan nhiém sic
thé dugc trao ddi giita hai nhiém sic tir (Hinh 6.7). Qud trinh nhuém tuong d6i phic tap, lién
quan dén viéc chup chét phét quang du6i nguén sdng UV va sau d6 nhuom bing thudc nhudm
Giémsa.
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Nhiém séc thé d6i ching Nhiém sic thé xir Iy vai tic
nhén dt bign
Nhuom ADN Nhuom

AN A A
A A A
AN A AN

Thaythétren  Thay thé rén hai

mot mach don ‘mach don
Hinh 6.7, Hinh dnh mé t4 hai b nhidm sic thé (NST). Bén phal 12 céc NST dudc xi¥ Iy véi téc nhan dot bién dé tao ra
siftrao d8i nhiém séc tir chj em (SCE), con bén tréi 3 cac NST déi chimg khéng dugc xit ly. M3i NST duge minh hoa
bing trang thai ADN va kiu hinh bét mau thudc nhum. Budng lién nét bidu dién mach ADN don mang thymin,
dudng dit quing bidu dién mach ADN don mang bromodeoxyuridin. 1. Truéc khi dugc danh ddu véi
bromodeoxyuridin, ¢ hai nhiém sic tir déu mang ADN chi ¢6 thymin, va nhugm mau sém. 2, Sau mét chu trinh t§
bao véi bromodeoxyuridin, trong méi NST phén i ADN mang mét mach chifa bromodeoxyuridin cén mach kia chifa
thymin; t4t ¢4 céc nhidm séc tir bét mau thude nhugm s&m. Mt SCE xdy ra trong NST dugc xif Iy véi tac nhan ddt
bién trong chu trinh t§ bao nay tai diém tuong ing véi déu *. 3. Sau chu trinh t§ bao thif hal vél sy c6 mt cla
bromodeoxyuridin, NST déi chimg chifa céc phan tif ADN dugc danh déu khac nhau trén méi nhiém séc tlr Mot
nhidm séc tir bi thay thé trén mot mach don véi bromodeoxyuridin, va bit mau thusc nhugm dam; nhiém séc tir kia
bi thay thé trén ci hai mach don va bét mau thudc nhudm nhat. Hign tugng tutong ty ciing xdy ra vai NST dudc xir ly
@t bign va nhes vay lic ny cé thé quan sét dudc sy trao ddi gita céc nhiém séc tir chi em (SCE).

VLD LIEU PHAP GEN

S tién bo vugt bac vé cc ky thuat di truyén phan tir trong 20 nam
qua da gitip ching ta c6 thé phan 12p, tich dong va gidi ma trinh ty cdc
gen tix tat ca céc loai sinh vat, ké c4 lodi ngudi. Bén canh nhimg khd nang
ndy, viéc c6 thé 1ap ban dé hé gen ngudi ndi chung va céc gen lién quan dén céc bénh di
truyén néi rieng cho phép chiing ta c6 thé xdc dinh dugc cdc nguyén nhan di truyén mot cich
13 rang hon d6i v6i cc dang bénh 1y & nhiéu c4 thé khdc nhau. Két qua d6 din dén mot cau
hoi 1a lidu c6 thé sir dung céc bién phap di truyén dé diéu tri cho céc bénh nhan bi bénh di
truyén, hodc ft nhat 12 cai thién diéu kién sitc khoe ciia ho hay khong. Diéu nay doi héi phai
phan 1ap duoc gen c6 lién quan va chuyén vao t€ bao dich ciia c4 thé mang benh, phuong phép
nhu vay dugc goi Ia liéu phéap gen. Trong trudng hop céc hoi ching di truyén, c6 thé c6 mot
6 phuong thitc dé lua chon: mot ban sao binh thudng cia gen c6 thé dugc bi¢n nap hodc vio
dong t€ bao sinh duc, hosc vio ddng t& bao sinh dudng cla co thé bi benh. Viéc chuyén gen
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vao € bao sinh duc sé tranh duge vic truyén cac alen hu hai sang thé h¢ sau, trong khi viéc
chuyén gen vio t& bao sinh dudng c6 thé cai thién duge hieu qué cia alen ngay trong co thé bj
bénh. Cic nghién ctu hi¢n nay chi yéu lien quan dén viec xir 1y trén céc t& bao sinh dudng.
Trong phan 16n céc trudng hgp, mot ban sao binh thudng clia gen dugc chuyén vao cic t€ bao
¢6 hai alen khong hoat dong, nhd vy c6 thé sira chita ngay trang thdi sai hong di truyén dang
t6n tai. Tuy vdy, trong liéu phdp gen duge dé xust cho viéc diu tri bénh ung thy, 6 thé
chuyén céc gen vao cdc t& bao khdi u nhim 1am chét céc t€ bao ndy. Néu nhu céc van dé lien
quan dén viéc tich dong céc gen tuong ting va viéc diéu hoa sut biéu hién clia chiing dugc giai
quyét, khé khan chinh trong viéc ting dung thanh cong liéu phép gen 1a viéc tim ra vector pha
hop dé chuyén gen vao € bao dich mot céch hicu qud ma khong gy céc tic dong phy. Mot
nghich 1y 1a vector c6 tiém nang nht sir dung trong lieu phdp gen lai xudt phdt tir cdc dang
virus gy bénh & ngudi, s& di nhu vay bdi vi ching da phat trién moét hé théng bién nap gen
hiéu qua vao h¢ gen clia t€ bao ngudi.

Liéu phap gen c6 thé thuc hién dugc bing viec bign nap gen vio bénh nhan va hy vong
chiing s tim théy t€ bao dich - day 1a liéu phép in vivo. RS rang day 12 mot qu4 trinh khong
hi¢u qua. Trong mot s6 trudng hop, ngudi ta c6 thé phan 1ap dugc cic 1€ bao tir bénh nhan,
thao tdc ching trong diéu kién nuoi cdy t€ bao, sau dé dua chiing tr& lai co thé ngudi bénh.
Qud trinh nay goi 12 liéu phép ex vivo.

Mot diéu quan trong c6 thé d& dang nhan thdy 1a c6 nhiéu loai t& bao dich khac nhau.
Trong céc trudmg hop nhét dinh, gen phai duge bien nap vao diing loai t€ bao dac tha, vi du
viéc thay the céc gen globin trong diéu tri cdc benh 1y di truyén lién quan dén hemoglobin
mién dich phai duoc chuyén vao cdc t€ bao héng cdu. Trong mot s6 trudng hop, su biéu hién
clia mot loai protein dic thd nio dé trong co thé ngudi bénh phai dugc tang cudng. Trong
nhiing trudng hop nay, céc loai t€ bao cho phép gidi phéng san phdm phién ma clia gen ligu
phép vao hé théng mach mau duoc lya chon lam t€ bao dich.

P Trude khi virus ¢6 thé duge sir dung lam vector chuyén gen liéu
Vector chuyén gen phdp, céc gen cén thiét cho hoat dong ciia virus (gen gay bénh)
phii dugc loai bd. Diéu nay gidp tranh virus sinh s6i va phét tan

trong co thé, déng thdi han ché phan ting mién dich & co thé ngudi benh duge diéu tri. Virus
duge cai bién theo cdch nay duge goi 1a céc loai virus bi rit 16i. Cic gen liéu phdp cdn dugc
bién nap s& duoc cai vao phdn hé gen con lai clia virus cling v6i céc trinh ty ADN gitip khéi
dong va diéu hda sy phien ma clia gen, va phan tir ADN tdi t hop ndy dugc déng géi vao vé
virus thich hop, nh vay né c6 thé lay nhiém vao 1€ bao ngudi. Dén nay, c6 nhiéu loai vector
virus khdc nhau di duoc phat trién cho muc dich ligu phdp gen.

Retrovirus 1a dang virus dé thich nghi véi viéc mang mot doan cai gen clia ngudi. Céc
loai virus nay con c6 cic wu diém 1a c6 thé lay nhiém phén 16n (néu khong muén néi 1a gin
nhu it c&) cdc loai € bao va kha nang ket hop hiéu qué h¢ gen cla ching véi he gen cia t€
bao chit sau khi lay nhiém. Nhuoc diém tén tai clia chiing 1a chi lay nhiém céc t€ bao dang
phan chia manh. Vi nguyén nhan nay, vige sit dung dang virus ndy chit yéu gi6i han & lieu
phdp ex vivo tién hanh trén céc & bao duoc phan 1ap va nuoi cdy. Mot vin dé khac Ia cac doan
gen dugc bién nap vao vector ny chi duogc biéu hién trong mot khoing thdi gian ngén (thudng
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it hon 2 tusn), goi Ia biéu hién tam thdi. Mot phan nhém ctia retrovirus, goi a lentivirus,
trong d6 c6 virus gay hoi ching suy gidm mién dich méc phai & ngudi HIV, da dugc nghién
cifu phat trién nham sit dung trong liéu phdp gen. Dang virus nay c6 thé lay nhiém ca céc (&
bao dang ngimg phan bao, vi vay c6 thé 4p dung trong céc quy trinh in vivo.

Mot nhém virus c6 hé gen 1a ADN ciing duogc sir dung trong céc k¥ thuat lieu phap gen 1a
nhém adenovirus. Mot s§ dang adenovirus lién quan dén cdc bénh viem nhiém duong ho hip
trén & ngudi. He gen clia ching c6 thé mang mét doan cai ADN 16n ciia ngudi, nhung chiing
ciing c6 nhimg nhugc diém trong d6 bao gém viéc hé gen clia ching khong két hgp duge vao
hé gen t€ bao ngudi. Di€u ndy c6 nghia 12 chiing khong thé tao ra hiéu qua diéu tri vinh vién
va triét dé trong cdc t€ bao chiing lay nhiém. Chiing ciing c6 thé kich ing hé théng mién dich
va din dén viéc 1am chét t€ bao bi lay nhiém. Nhung ciing nhd vay, chiing c6 thé dugc ding
vao viée tiéu diét cdc khGi u. Céc loai virus ADN khac dang dugc thit nghiém lam vector ding
trong liéu phdp gen bao gdm cdc loai vector lién quan dén adenovirus va virus Herpes
simplex, mot loai virus vén c6 mot hé gen 16n va nhd vay c6 thé mang cdc doan cai c6 kich
thudc 16n.

Tt ci céc vector virus diéu c6 cdc han ché, hoac 1 do hi¢u quéa bién nap gen thap, hoic la
do kha nang kich ting h¢ théng mién dich, hoac Ia do chiing c6 lién hé gin giii véi cic dang
virus ¢6 kha nang gay khéi u. Vi nguyén nhan nay, nhiéu né lyc nghién ctu da dugc tién hanh
nhdm phat trién céc he théng bién nap gen liéu phap khong sir dung vector virus. Trong s6
ndy, phuong tién chuyén gen trién vong nhat 12 liposom (con goi la thé m) c6 thé mang cic
doan ADN trdn vugt qua mang té bao. Phan tir phospholipid gén vao phan tir ADN va vi vay
n6 ¢6 thanh phén gidng véi thanh phdn ciia mang t€ bao va hai cau tric c6 thé dung hop vao
nhau, nh& vy ADN dugc chuyén vao t€ bio chat cla t€ bao dich. Liposom c6 mot s6 wu
diém: chiing khong kich ting hé théng mién dich; chiing c6 thé hoat dong trong ca hai diéu
kién ex vivo va in vivo, va chiing c6 thé mang phan tit ADN & moi kich thudc khic nhau. Tuy
vy, phan tir ADN ma né van chuyén c6 tdn s8 két hop véi hé gen t€ bao nhan thap. Dén nay,
da c6 hang trim nghién ciu thir nghiém 1am sang duge ti€n hanh nham sir dung liéu php gen
trong diéu tri cdc bénh & ngudi, va déng thdi cac he thong mo hinh dong vat thi nghiém ciing
dugc ding dé x4c dinh hiéu qua cia cdc phuong phdp méi. Duéi day la mot s6 vi du vé sir
dung liéu phap gen.

Day 12 mot benh di truyén hi€m gap do gen
lan nim trén nhiém séc thé thuong quy dinh,
trong dé ngudi bénh mang hai alen dot bién
thudc locut gen md héa enzym chuyén héa adenin ADA (adenin deaminase). Do céc hau qua
sai hong trong cdc enzym chuyén héa nucleotid, viéc thi€u hut vé enzym ndy c6 cdc anh
hudng khéc nhau trén céc loai mé khéc nhau. Viéc thi€u hut ADA c6 hau qua nghiém trong
nhit trén cdc t& bao thuoc hé théng mién dich, din dén sy phdt trién clia hoi chimg thiéu nang
mién dich phéi hop c4p tinh. Gen ma héa ADA dugc téch ddng phan tir va nhimg nd luc diéu
tri bénh thiéu nang ADA d4u tién dugc thyc hién vao ndm 1990. Gen nay dugc cai vao vector
retrovirus, t€ bao lympho T dugc téch ra tir ngudi bénh, dugc kich thich phat trién trong diéu
kién nuoi céy t€ bao va dugc bién nap v6i gen ADA binh thudng. Céc t€ bao mang gen biéu
hién chifc nang binh thudng, sau d6 duoc nhan lén bing qué trinh nuoi cy rdi dugc chuyén
trd lai co thé ngudi benh. Quy trinh nay 6 ra thanh cong & mot s6 trudng hop. Nhung mot quy
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trinh diéu trj don 1é khong chita dugc triét dé can bénh ndy do t€ bao lympho T Ia t& bao di
biét héa trudng thanh, chiing s& bi thay the béi t& bao méi duge sin sinh tr thy xuong, vi vay
quy trinh diéu trj trén day phai dugc lap di lap lai nhiéu l4n dé c6 thé duy tri luong ADA can
thiét trong co thé ngudi bénh. Néu nhu t€ bao géc san sinh t€ bao lympho T & tiy xuong duoc
bién nap gen hi¢u qua thi quy trinh diéu tri bing liéu phdp gen c6 thé chi can thuc hién mot
14n duy nhat.

Bénh xo nang, cling giéng nhu ADA, c¢6 nguyén nhan bit ngudn ti
mot dot bién lan don gen ndm trén nhiém séc thé thudng, tuy vay tin
s6 dot bién ciia gen ndy cao hon nhiéu, dic biét trong cac quén thé
ngudi & vimg Cédpca. Sy sai hdng xdy ra trong gen c6 trach nhiém van chuyén jon CI' qua
mang t€ bao. Viéc thiéu chiic nang nay gay hau qua 16n 1én c4c t€ bao mang phdi va ruot. Liéu
phdp gen dau tién duoc thir nghiém ciing giéng nhu trudng hop diéu tri ADA trong d6 gen
duge tich dong va bi€n nap vio mot vector. Do ban chat ctia t€ bao dich, liéu phdp gen ex vivo
khong thuc hién duge. Vi vay, ngudi ta d4 sit dung adenovirus 1am vector bién nap gen. Virus
dugc cai tién di truyén mang mot gen biéu hién chitc nang binh thudng duge chuyén vao co
thé ngudi bénh bing bién phap "phun" vao dudng ho hap. Mot s6 t€ bao c6 thé lay nhiém vao
cdc t€ bao ciia dudng ho hdp. Vian dé tdn tai trong k§ thuat nay Ia viéc lay nhiém céc t€ bao
thong qua mang nhay ciia mo6 gap khé khan, ngoai ra adenovirus khong két hop dugc hé gen
clia n6 vao h¢ gen chia t€ bao chil va phan ing ‘mién dich ciia t€ bao chi chéng lai virus lay
nhiém c6 thé dién ra. Mot bién phap thay th 1a ngudi ta sit dung thé m& liposom dé chuyén
gen. K§ thuat nay cho phép dua gen vao mot s6 it € bao hon, nhung higu qua diéu tri kéo dai hon.

Phdn 16n céc thir nghiém 1am sang six dung liéu phdp gen duoc 4p
dung trén céc t€ bao khéi u. Néu cdc khéi u xuat hién do két qua ctia
dot bién gen (xem muc VI.B), thi vé 1y thuyét viéc thay thé cic gen tc
ché kh6i u bi héng ¢6 thé ngan cin dwge qud trinh phat trién ciia cic té bao khi u, Mot
phuong phap khéc 1a ¢6 thé sir dung cc gen ngoai lai hoic dé giét t€ bao khéi u hoac bién cic
t&bao khoi u trd nén man cam hon véi cic co ché bao vé co thé binh thudng.

-

(@]

Té&bzo binh

thudng

Tébao khiu

Hinh 6.8. Sy tidu diét cac t& bao khéi u bdi gen ma héa thymidin kinase ciia virus Herpes simplex - HSVTK (Herpes
simplex virus thymidin kinase). M3t t& bao khéi u dugc bién nap vdi gen HSVTK c6 th xust tiét céc din xust
Phosphoryl héa déc ciia gancyclovir tdi cc t bao khdl u khic. C4c t& bao binh thuténg dugng it b dnh huéng hon
do chiing ¢4 hoat ddng téng hop ADN thip :
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Mot phuong phdp c6 nhiéu tiém nang khac Ia ¢6 thé giét céc t€ bao khéi u mot cach dic
hiéu bang viéc chuyén gen ma hod enzym chuyén héa thymidin (thymidin kinase) céia virus
Herpes simplex. Enzym thymidin kinase cia virus khac dang k€ so v6i enzym twong iing clia
ngudi va ¢6 kha nang phosphoryl héa nhiéu loai co chat hon. Mot loai co chat khong chuyén
héa duoc bsi enzym thymidin kinase clia ngudi 1a gancyclovir. Hop chat nay khong doc véi t&
bao ngudi, nhung din xudt bi phosphoryl héa cia né rit doc. Viec chuyén gen thymidin
kinase clia Herpes vao t€ bdo kh6i u lam cho chiing tr& nén man cdm moét cich dac hiéu hon
véi viée xir 1y gancyclovir. Phuong phdp nay c6 hai wu diém, dé 1a: (i) enzym thymidin kinase
chi hoat dong trong céc t€ bao dang sao chép ADN va vi vay céc t€ biao ngoai khéi u it bj dnh
huéng; va (ii) cdc phan tir gancyclovir da bi phosphoryl héa, vén chi duogc tao ra trong céc t&
bao khéi u da ti€p nhan gen bién nap, dugc "xudt" sang c4c t& bao lan can ciia khéi u qua cdc
kenh lién bao. Két qua 1a ty 1¢ cic t€ bao khéi u bi gancyclovir giét cheét tang lén nhiéu. Ky
thuat nay da duge sir dung trong diéu tri cdc kh6i u buéng tring va ndo. So d6 minh hoa duoc
trinh bay trén Hinh 6.8.

VLE DU AN HE GEN NGUOQI

Vio khoang nhiing nam 1980-1990, 10an b¢ trinh ty ADN ciia hé gen
virus ddu tién da dugc xdc dinh. Thanh tuu nay chi ra kha nang c6 thé
gidi ma toan bo hé gen clia mot s sinh vat c6 kich thudc 16n hon,
trong d6 c6 con ngudi. Y twong nay lic ddu gdy nhiéu tranh cai. Tham chi, ngay trong nhém
nhimg nguoi ng ho viéc gidi ma h¢ gen ngudi cling ¢ nhimg bat déng trong viéc nén hay
khong nén giai ma toan bo hé gen (thay vio dé, chi gidi ma nhimg viing gen ma héa). Nam
1991, dénh ddu mot budc khdi ddu quan trong cho du 4n nhim gidi ma toan bo hé gen ngudi
dur kién két thic vao nam 2005. Trach nhiém diéu ph6i du 4n ndy dugc giao cho Co quan
nghién citu h¢ gen ngudi HUGO (Human Genome Organisation). Song song véi muc tiéu clia
du 4n 12 giai ma h¢ gen nguoi, mot s6 dit 4n gidi ma hé gen ctia mot s loai sinh vat khc ciing
da duogc tién hanh. Trong s6 d6, mot s6 di 4n gidi md h¢ gen vi khudn va ndm men da hoan
thanh. Trude khi cong nghé gidi ma trinh tw c6 thé pht huy téc dung, ngudi ta phai 1ap ban dé
di truyén toan bo hé gen ngudi. Viéc ndy duoc thyc hién bdi hai qué trinh khac biét nhung
phdi hop véi nhau goi 12 ky thuat 1ap ban di truyén va k¥ thuat 1ap ban d6 vat ly. Viéc tao ra
céc ban d6 khung 12 muc tiéu ddu tién clia du 4n gidi ma hé gen ngudi. Téc do thyc hién viec
1ap bin d6 gen s& phy thudc vao viéc tim ra céc ddu chudn di truyén; mot ddu chudn c6 thé 1a
mot doan ADN, mot phan tir protein hoic mot kiéu hinh nhat dinh. Néu mot ddu chuén c6 céc
bién thdi khdc nhau trong quén thé duoc goi 1 tinh da hinh. Ly tuéng nhat 1 cdc ddu chudn
nay phan b6 twong di dong déu khép h¢ gen.

Ban d6 di truyén tho ddu tién cia hé gen ngudi dua vao céc kiéu hinh c6 thé d& nhan biét,
ching han nhu nhém m4u va céc hoi ching di truyén nhw Nail-Patella lién két v6i nhau trén
nhiém séc thé s6 9. Trudc khi céc ddu chudn ADN duge sit dung rong ri, cic ddu chudn phan
tir ddu tién dua trén sur xéc dinh tinh da hinh clia cdc enzym (izozym) duoc phét hién bing
dién di, nhumg s6 luong va sur phan b6 ciia cic ddu chudn di truyén nay nhin chung khong dit
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dé xay dyng mot ban d6 khung dé tir d6 c6 thé thuc hién di 4n gidi ma trinh tu. Tién bo ddng
ké ddu tien trong.qud trinh ndy phai ké dén viéc xay dung ban dé Donis - Keller vao nim
1987. Ban dé nay sk dung 180 locut ddu chudn (locut 1a mot vi tri bat ky trén nhiém séc thé)
duge xédc dinh bdi cdc da hinh do dai doan phan cét giéi han (RFLP). Cic ddu chuin RFLP
duge xac dinh nhu mot phuong phép thay thé cho thdm téch Southern khi mot doan ADN
dugc tach dong dic hiéu duoc sir dung dé do doan ADN hé gen (Hinh 6.9): céc kiéu bang
khic nhau s& dugc tao ra néu dot bién xuat hién trong trinh tir ciia phan t& ADN dugc nhan
biét bdi enzym gidi han. Vi vay, moi trinh tu ADN dugc tach dong déu c6 thé sir dung dé phat
hién ra cdc ddu chudn RFLP tham chi ngay khi khong biét gi vé trinh ty ciia né, hodc vi tri ciia
né trén ban dé di truyén (mot trinh ty dn danh). Néu mot doan trinh ty phét hién duoc kiéu
hinh da hinh thi né cé thé dugc dung dé 1ap ban dé gen.

()
Alen A 08kb 22kb
CCGG CCGG CCGG
GGCC GGCC GGCC
- I ~
Cét Cat Cét
|
Enzym gidi han Msp |
ianB cét Khong c3t duge t
~ 08k | 220 -\
CCGG CTGG CCGG
GGCC GACC GGCC
Mau do
(b) Thém tach Southem 2 alen l
Alen A AenB
Kich thute
3,0kb e
2,2kb R
0,8kb e

Hinh 6.9, Phét hién chi thi da hinh d dai doan phan c4t giéi han (RFLP = festriction kngth fagment polymorphism)
& hal alen clia mdt locut tai vi tri cét ciia enzym gléi han M, (a) trong hai alen thudc h¢ gen ngui, alen A dugc cat
bdi enzym giéi han Msp| thanh hai phan doan cé kich thudc tuong ing 1A 0,8 va 2,2kb. Mot dot bién xay ra & alen B
1am mat mot vi trf c4t giéi han cia Msp | va chi cho ra phan doan c6 kich thudc 3,0kb. {b) Céc phan doan cit gidl
han dugc phét hign bing phuong phép thdm tach Southern,
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Bing 6.1. Trinh tyf clia mot s6 locut tidu vé tinh VNTR

Locut Nhi&m séc thé Trinh ty 13p lai co ban®

YNZ2 1 GAGGCTCATGGGGCACA

THH59 17 CTGGGGAGCCTGGGGACTTTTCCACACC
a- globin 18 AACAGGGACACGGGGGG

2Nning trinh ty ndy xudt hien v6i s6 I4n I&p lai khac nhau trong cAc alen khac nhau clia cing locut

0 "
Mu do ADN
a b c d
Chiéu dién di -
=
<.
e

Hinh 6.10. Phat hién chi thi doan trinh tyf I3p lai véi s8 Itgng bién déng (VNTR). a, b, ¢ va d bidu di&n bdn ban sau
cia mdt nhidm sAc thé trong d6 viung dutdc v& bing nét—I3 viing ¢6 mifc dd I12p lal véi s6 lugng khac nhau. CIva
B Ia céc vj tri cét gidi han tai ving bién cla doan trinh tuf I3p lai k& tiép. Khi ADN dugc cét & vij tri nay, va sit dung
miu do & phan tich theo phuong phap thim tach Southern thi s& thu dugc cAc bang dién di cé kich thudc khac
nhau tuong mg véi s8 14n 13p lai clia trinh tyf ¢ ban.

Céc ddu chudn RFLP thudng hiém, va tinh da hinh thudng khong di 16n € c6 thé sir
dung 1ap ban dé chi tiét. Mot cai ti€n déng ké so v6i phuong phép lam ddu chuén RFLP 1a viec
phét hién ra cdc trinh ty lap lai lién ti€p c6 s6 luong bién dong VNTR (variable number
tandem repeat sequences) trong hé gen ciia sinh vat nhan.chudn. Pay 1a nhing trinh ty lap lai
xut hién trong hé gen nhu nhimg nhém trinh ty lién tiép. S6 14n 13p lai cia mbi nhém thudng
khdc nhau giita cdc ban sao cia cling mot nhiém sdc thé, vi vay chiing xu4t hién véi mic do
da hinh cao. C4c d4u chudn VNTR dugc chia 1am hai nhém: (i) nhém lap lai chia céc trinh tu
16n, thudng bao gém tir 10 - 25 base nito, duge goi Ia ddu chudn tiéu vé tinh - minisatellite
(Bdng 6.1). Mic d6 bién dong ctia nhém ndy duoc phat hién bdi cdc bang c6 kich thudc khic
nhau trén ban gel duge thdm tdch theo phuong phép Southern nhu dugc minh hoa trén Hinh
6.10. Céc dsiu chudn tidu vé tinh lam tang déng ké s6 lugng cdc ddu chuén da hinh, nhung sy
phan bg ctia ching khong ngdu nhién; ching thudng dugc gap nhiéu hon & ving tam miit clia
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céc nhiém séc thé & ngudi; (i) nhém 1ap lai v6i cac don vi 1ap lai gém tir 1 - 4 base nito dugc
£0i 1A cdc ddu chudn vi vé tinh (microsatellite). Céc doan 1ap lai gém 2 nucleotid (CA) la dang
ddu chudn ADN phd bién nhét biéu hién bing muc d¢ da hinh cao va phan b6 khap h¢ gen.
Cic ddu chudn vi vé tinh chi gém 1, 3 hoic 4 nucleotid cling duge sir dung nhung xuat hién
v6i tdn s6 thdp hon. Cac ddu chuén vi vé tinh dugc pht hién bang phan ng chudi tring hop
PCR, thay cho phuong phdp thdm tdch Southern: viéc nay lam gidm lugng ADN cén diing cho
qud trinh phén tich va thyc hién qu4 trinh phan tich nhanh hon. Viéc phan tich bing PCR doi
hoi phai ¢6 mot ving ADN déc tring duy nhat & hai ddu (viing bién) clia doan trinh tu lap lai
cén gidi ma trinh ty dé c6 thé cung cdp dugc cic doan méi dac hiéu. S6 14n lap lai cla cdc
trinh tu s& lam thay déi kich thu6c san phdm clia phan tng PCR. Vi du vé mét trinh ty vi vé
tinh dién hinh duoc trinh bay trén Hinh 6.11.
CCACCTCCCCTCAACCATGGTTCCCACTCACATAACTCCCCCCACACTCTGTACCCTCCATGGC

CCCCAGCACACACATGCACATGCACACCTACACGGGCACATTTGCACACATTCACACACACAC
CATGGCCTCTGCTGGCAG

Hinh 6,11, Trinh tyf gach chén I vi trf hai doan méi dugc diing dé khugch dai doan trinh ty vi vé tinh biing ky thudt
PCR. Viing trinh tyf CA 13p lai gifa hai doan méi dugc in dam. S8 lugng cip nucleotid [CA] I3p lai bién dong gitta céc
alen khac nhau, vi vy sin phdm PCR ciia céc alen khac nhau c6 thé phan bit duge bing phutang phép dign di.

Bin d6 di truyén duoc thiét 1ap dura trén tdn s6 tdi t6 hop va duge xay
dung theo phuong phap da dugc mo6 ta & muc C4. Tuy vay, do tinh da

hinh chi thi ADN 1a déng troi, nén kiéu gen ctia mot c4 thé c6 thé xdc
dinh dugc tryc ti€p, khong giong nhu kiéu hinh. Méc dit ban dd di truyén rdt hitu ich vi n6 chi
ra vi tri clia c4c gen trén mot nhiém séc thé, nhung né khong cho biét khoang céch chinh xéc
gilfa céc locut. S& di nhu vay bdi vi tn s6 trao ddi chéo khong phan b déng déu tuyét doi
trén nhiém sic thé: tén s6 trao ddi chéo cao & ving gan tam miit v& gidm di & ving gén tam
dong va trén nhiém sic thé c6 nhiing viing c6 tén s6 trao ddi chéo cao hon so véi nhiing ving
khdc. Mac dit vay, ban dé di truyén cho thdy vi tri chinh xdc cia céc gen trén nhiém séc thé.
Mot vi du vé bin d6 di truyén Ia cong trinh do nhém céc nha khoa hoc Phép (Genethon) tién
hanh véi céc chi thi vi vé tinh & dong ho CEPH (m6t dong ho 16n duoc diing 1am chuén dé xay
dyng ban d6 h¢ gen ngudi) v6i téng s6 5236 locut vi vé tinh dugc xéc dinh vi tri. Khoang céch
trung binh gita céc dfu chudn ndy Ia 1,6cM, trong d6 khoang cach 16n nhat [ 11cM. Nhitng
ddu chufin ny duoc sir dung lam ban dé khung dé 1ap bin 6 chinh xdc vi trf cdc gen gy
bénh va 1a co s& cho viéc gii ma trinh tir hé gen.

Bin d6 vat Iy ciing phy thuéc vao khi nang trao ddi chéo giita cc
locut nhung khodng céch vat Iy cita chiing dugc x4c dinh trén phan ti
ADN. Thyc chat, ban d6 vat 1y duge thiét 14p bing viéc chia nhé hé
gen ngudi thanh cc phan doan ngay cang nhd hon va xdc dinh xem nhimng locut nio ciing lién
ket trong céc phan doan d6. Mot dang ban d§ vat 1y don gian da dwoc xéc 1ap khi ngudi ta sit
dung céc (€ bo lai soma gifa t€ bao ngudi va t& bao chuot dé xic dinh céc gen trén céc nhiém
sdc thé déc trung clia ngudi.
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Su phét trién clia ky thuat lai chiéu xa da tao diéu kién cho viéc xay dung céc ban dé vat
1y cdu tric. Trong phuong phap nay, céc t€ bao c6 nguén géc ngudi dugc chiéu xa tia X trude
khi dung hop nhiim 1am gdy cdc nhiém séc thé. Céc 1€ bao chét sau d6 dugc phuc héi nhe viee
dung hop v6i mot dong té bao c6 nguon gdc tir chuét. Trong t€ bao lai, cac phan doan nhiém
séc thé ngudi s& két hop vao nhiém séc thé chudt, con cc phan doan khong lien ket s& bi mat
di. Do qui trinh két hop nhiém séc thé xdy ra ngu nhién, nén mi dong t€ bao lai s& mang céc
phan doan nhiém sic thé ngudi khdc nhau. Cic dong té bao lai chiéu xa sau d6 s& dugc "sing
loc" dé tim ra sy c6 mat hay ving mit céc doan trinh tr gen ngudi. Céc locut ¢4 tinh lién két
chat hiém khi bi tdch ra trong cic dong t€ bao lai khdc nhau va c6 xu huéng ciing lien két
hoac ciing bi mat di trong cdc dong t€ bao lai. Nguoc lai, cdc locut ndm xa nhau c¢6 xu huéng
lién ket véi cac nhiém sdc thé t€ bio chii hoac bi mat di mot cach doc 1ap. Nh vay, ngudi ta
¢6 thé xéc dinh vi trf cdc gen trén ban dé vt 1y. Trong phuong phdp ny, lidu luong chiéu xa
cang cao, cang 6 nhiéu nhiém sic thé bi dit gay va ban d6 vat Iy cang chi tiét.

Phuong phép nghién ctu ndy ciing ¢6 thé duoc diing dé x4y dung ban d clia toan bo he
gen hay cia ting nhiém séc thé rieng ré. Viéc xay dung ban dd timg nhiém sic thé c6 thé thuc
hién bing viéc sir dung céc t€ blo lai soma [ngudi x chuot] chi chita mot nhiém séc thé ngudi
duy nhét 1am ngudn vt liéu dé tién hanh tao con lai chi€u xa. ADN c6 nguén géc tir céc dong
con lai chi€u xa riéng r& duoc sang loc nhd k¥ thuat thdm tach Southern (sit dung céc mdu do)
hodc bing k¥ thuat PCR (st dung cdc cap méi dac hiéu cho ddu chudn ADN). Trong phuong
phép nay, khodng céch vat 1y giita cdc ddu chudn c6 thé tinh tir tdn s6 ADN bj dit gay do
chi€u xa, vi tdn s6 ndy ty l¢ thuan véi khoang cdch vat 1y gitia cdc ddu chuén.

Mot dang ban d6 vat 1y khéc duoc thiét 1ap dua trén viéc sip xép cdc phan doan nhi&m sic
thé ngudi sau khi tach dong thanh cdc trinh tr nim g6i lén nhau lién ti€p, goi 1a contigs
(contiguous overlapping fragments, Hinh 6.12). K§ thuat ndy c6 thé thyc hién d6i v6i cic
phan doan nhiém séc thé 16n dé Iap ban d6 kich thuc 16n hodc ddi véi cdc ving nhd hon
trong cdc nghién citu chi tiét. Dé 1ap ban d6 gen cdc phan doan 16n, vector téch dong loai
nhiém sac thé nhan tao ndm men YAC (yeast artificial chromosome) thudng duoc sir dung dé
mang céc doan trinh ty ADN c6 kich thuéc lén dén 2Mbp. Tuy vy, vector ndy c¢6 mot s&
nhuge diém, nhu kém bén, hodc c6 thé 1am mét mot hodc mot sG doan ciia doan nhiém séc thé
tdi t6 hop; c6 thé tao ra dang kham do céc doan nhiém séc thé tir cic phdn khac nhau cia he
gen c6 thé gin vao cling mot vector. Céc contigs tif cdc doan trinh tw ADN I6n & tat ca cdc
nhiém séc thé ngudi da duge thiét 1ap va chuyén vao vector YAC. Céc trinh ti contigs sau d6
dugc dinh vi trén ban d6 khung bang viéc x4c dinh cdc vi tri STS (sequence fagged sites). Mot
vi du cho phuong phdp nghién ciu ndy 12 viéc xdc dinh vj trf cdc chi thi contigs ndm doc
nhiém séc thé s6 21.

Khic vé6i YAC, vector cosmid c6 thé mang nhing doan ADN kich thuéc nhd hon (30 -
45kb) nhung bén vitng hon. Tuy vay, do né chi c6 thé mang nhitng doan ADN nhd, nén viéc
xay dung céc trinh ty contigs s& c4n nhiéu thoi gian va cong sifc hon. Thong thudng, ngudi ta
phai phoi hop hai trinh ti contigs dé ¢6 thé tim mot ving déc hiéu trén mot gen méi. Vi vay,
néu nhu ngudi ta sit dung YAC dé x4y dung ban d6 so bo, thi phdn chi tiét cia ban d6 thudng
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duge b6 sung bing céc chi thi contigs thu dugc tir cdc vector tich dong cosmid (xem mo ta
trén Hinh 6.12).

Nhiém séc thé nhan tao n&m men (YAC) dugc dang dé tach dong c4c doan trinh ty
n4m g6i én nhau ciia nhiém sc thd 6 kich thudc n
YACH YAC2
YAC3

Céc doan contig cosmid hoan chinh ciia

vang tinh ty quan tam Thutc ty [¢: 1000kbp ADN

Hinh 6.12. Céc doan trinh tyf ndm g8 lén nhau (contigs) dugc tich dong béi vector YAC cung cap thong tin so b
cho céc phan tich tiép theo. Néu mét gen ¢é ¢4 & YAC1 va YAC3 thi n6 phal nm & viing géi Ién nhau ciia hai déng
Vector tich dong nay. Viing trinh ty nim g8 1én nhau nay tiép tuc dutgc phan tich bing cich téch dong theo nguyén
the cac trinh ty ndm gé 18n nhau vio vector cosmid. Nhd véy, céc doan contigs mdi c6 dd phan gidi cao hon s&
duge tao ra va cho phép phén tich chi tiét va chinh xéc vi tri ciia gen c4n quan tim

Gén day, c6 hai loai vector téch ddng méi dugc phat trién, d6 13 nhiém séc thé nhan tao vi
khudn BAC (bacterial artificial chromosome) vA nhiém séc thé nhan tao P1 (PAC = P1
artificial chromosome). Nhitng vector ny c6 d¢ bén cao nhu cosmid, nhung kha nang t4i t6
hop dang khim thép, hon nifa c6 thé mang céc doan ADN ngoai lai c6 kich thuéc dén 300bp.

Phuong phdp lai huynh quang in siftu c6 vai trd

Phudng phép lai huynh quang in situ] quan trong trong cic nghién cu 1ap ban d6 he

gen ngudi. Trong phuong phép nay, ngudi ta

tién hanh lai cic méu dd ddnh ddu phéng xa véi cic doan ADN dich trén cc miu vat phdm t€

bio, chit khong phai trén cdc mang lai. Cic miu do c6 thé 1 céc trinh tr ADN hé¢ gen hodc

CADN sau khi dugc lai véi céc nhiém séc thé s& gitip x4c dinh vi trf clia céc trinh ty twong tng

cia chiing trén cdc nhiém séc thé. Trude day, ngudi ta thudng sir dung céc mu do dénh ddu

phéng xa, nhung phuong phép ndy c6 do phan giai thdp. Hién nay, cdc miu dd thudng dugc

dénh dau huynh quang hoic bing viéc sit dung cac base nito cai tién c6 thé phét hién bing cdc
khang thé phat huynh quang.

Cic ban d8 khung chita hdu nhu toan bo cdc dau
&p x&p vj tri c4c gen trén ban dé I chudn da hinh tir céc ving ADN khong ma héa.

Trong thyc t&, khi he gen dugc gidi ma hoan chinh,
thi ngudi ta cé thé xdc dinh mot céch tryc ti€p vi tri clia tat ca cc gen, nhung hién nay mot
trong nhitng nhiém vu chit yéu d6i v6i dy 4n giai ma he gen ngudi 1a chi ra vj trf chia céc gen.
Diéu nay dugc thyc hién bdi mot s6 phuong phdp. Phuong phap thit nhat goi Ia téch dong vi
tri (positional cloning). Phuong phdp nay phu thudc vao viéc x4c dinh vi tri clia gen lién quan
dén mot hoi chiing di truyén nao d6 ¢6 & gin hay khong mot locut dd dugc xéc dinh trén ban
8 khung. Néu gen d6 nim dit gén locut dau chufin (du6i 2Mb), thi viing gen d6 s& dugc phan
tich tim sy c6 mit ciia cdc trinh ty ma héa, va c4c trinh tir im thdy s& duoc danh gid xem lieu
ching c6 lién quan dén hoi ching di truyén d6 hay khéng. Céc gen da duoc phan Iap tir
mARN va cADN c6 thé dugc 12p ban dé nhd viec sang loc céc vector YAC trude d6 da dugc -
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xdc dinh vi tri v6i cac contigs. Mot phuong phdp khac 12 ngudi ta sir dung cdc con lai chiéu xa
dé xdc dinh locut clia gen tuong img.

Dén nay, méi chi c6 mot ty 1¢ nh6 cdc gen trong hé gen ngudi duoce biét dén. Tuy vay,
hién nay ngudi ta cé thé 1ap ban dé clia ké ca cic gen chua duge xdc dinh. Qué trinh nay phu
thuéc vao viéc phan lap dugc céc trinh tu biéu hién EST (expressed sequence tags) con dugc
goi la ban do phién ma (transcript mapping). EST 1a cdc trinh tu dac thd duy nhat cia cdc
phan tir mARN chua xdc dinh duoc ding dé thiét k€ cac doan méi nhdm sit dung phan ing
PCR dé tim cdc trinh t ma héa tuong tmg c6 mat trong ADN h¢ gen. Quy trinh xdc dinh nay
bat ddu bing viéc thiét 1ap thu vién cADN tir cdc phan tir mARN chita duéi poly(A). mARN
duge thu nhan tir nhiéu loai moé khdc nhau dé 1am tang so loai phan tir mARN dugc dung dé
tao ra cdc cADN. Cédc phan tir cADN sau d6 duoc kiém tra dé loai bé cdc ban sao mARN
giong nhau. Céc phan tir cADN tuong tng thu dugc sau d6 s& duge gidi ma trinh ty dé xdc
dinh céc trinh tu doan méi dac trung duy nhét cho doan trinh tu gen tuong tng. Cic doan méi
nay 1iép tuc dugc diing dé sang loc cdc con lai chiéu xa, ciing nhu cdc contigs trén nhiém sic
thé nhan tao ndm men. Phuong phdp nghién ciu trén day rat hiéu qua do hon mot nifa s6 gen
ctia ngudi hién nay duoc ma héa & dang cADN. Muc dich cta phuong phép la xac dinh cdc
chi thi EST cho tat ca cdc viing clia h¢ gen, nho vay bat cif khi nao cdc gen lién quan dén mot
hoi chitng di truyén dugc dinh vi trén mot nhiém sic thé ndo do, thi hang loat EST sé& duoc xdc
dinh cho viing ADN lan can.

VLF DI TRUYEN HOC VA KHOA HOC HINH SU

Tinh dic trung clia cic cd thé (trong cdc loai sinh
Sy tuong quan dac trung ca thé’J san hitu tinh) c6 thé dugc sir dung dé xéc dinh ti

c4 thé riéng biét, hodc moi cdu tric t&
phén clia cd thé d6. Bang viéc sir dung phén ting chubi tring hgp PCR, tir mot vai t€ bao clia
mot co thé nao dé, ching ta c6 thé xay dung dugc mot "hé so” di truyén hoc cha co thé dé.
Nhd vay, chiing ta c6 thé ¢6 thé biét duge sy dac trung di truyén ciia timg c4 thé mot cich
chic chin. Moi mo trong co thé déu chia cdu tric ADN nguyén ven cia c4 thé d6 va c6 thé sir
dung 1am nguén méu cung c4p ADN cho qud trinh phan tich, chdng han nhu tinh dich (trong
céc vu an hiép dam, cudng hi€p, ...), mau, long, 16c, cic manh da, cic t€ bao biéu mo miéng
(trong tuyén nudc bot), hay xuong cha céc bo hai c6t.

Khoa hoc phdp y ¢6 thé so sanh cdc dic trung di truyén ciia cic méu sinh hoc duge tim
thdy & hién trudng cdc vu 4n hinh sy d€ xdc dinh thi pham hay loai bo nghi can vo t0i. Moi
mau sinh hoc thu dugc tir mot cé thé sé tring hop véi "ddu van tay di truyén” cta cd thé dé vé
moi dac tinh di truyén. Y nghia quan trong nhat ciia ky thuat nay la xdc dinh dugc va loai bd
cdc nghi can vo toi. Chi cAn mot dac tinh di truyén khong tring v6i "ddu van tay di truyén"
ciia t6i pham 1a dt dé xdc dinh dugc nghi can vé 16i. Nguoc lai, néu céc bang chimg vé dau
chudn di truyén la tring khdp thi c6 thé khing dinh dau vét dé lai hién trudng chinh la cta
nghi can. Liic d6, tda 4n c6 thé yéu cdu nghi can giai thich vé su lién quan clia minh dén hién
trudng vu dn.
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Sut twong quan di truyén giita "b&, me" va "con c4i" ciing ¢6 thé duoc dung dé khing dinh
quan hé¢ huyél thong cua ho. Doi v6i mbi gen, difa tré phai nhan dwge mot alen tir bs va alen
con lai tir me, do d6 mot nira kiéu gen clia difa tr¢ sé giéng bo va nira con lai s& giéng me.
Trén nguyén tic d6, phép phan tich di truyén c6 thé duge st dung lam co s¢
hodc loai trir mot nghi van vé quan hé huyét thdng gitta mot ngudi cha va dita con. Chang han,
trong nhitng truong hop "nhdm l1an" tré so sinh trong nha ho sinh, ngudi ta 6 t
thudt ndy dé xdc dinh duoc chinh xdc bd, me ciia dia tré. Ngodi ra, ky thuat phan tich di
truyén ciing ¢6 thé sir dung trong khoa hoc hinh su trén cédc d6i tugng sinh vat khic, vi du nhu
dé xdc dinh nhitng con ngua, trau, b ... bi mat trom.

Trong thuc t&€ mot s6 vu @n hinh sy, 16i pham da bi phat hién nhd viéc phan tich ddu van
tay di truyén trén céc d6i tugng sinh hoc khong phai con ngudi. Chéng han, trong mot vu an
hat ciia mot loai cay nam sat ngay canh nan nhan & hién trudng vu dn da duoc tim thdy trén xe
ctia nghi can, hoac trong trudng hgp khéc 1ong méo dé tai hién trudng tring khop véi long cita
con meo ctia nghi can. Trong hai trudng hgp nhu trén, sai s6 ket luan nghi can c6 lién quan
dén hién trudng vu 4n thap hon 1/10°. Vi vay, trong nhiing trudng hop ndy, néu bang chiing
ADN da duoc khang dinh thi cac nghi can hdu nhi chic chan c6 lién quan dén hién trudng vu 4n.

Sosd ] Trinh tu clia céc amino acid trong phan tir protein dugc xéc dinh
0 sanh mau protein | o ., ché di truyén, va c6 thé kiém tra tryc tiép bang phuong

phdp phan tich protein, hodc gidn tiép thong qua su thay déi vé
tinh trang ma protcin dé quy dinh. Chéng han, tinh trang mau mat xanh 13 mot tinh trang do
gen quy dinh. Viéc phan tich tinh trang nay it c6 y nghia & viing Xcangdinavia vi phan 16n
nguti dan ¢ day c6 mau mat xanh, nhung né s rat hitu dung khi dwoc dung dé phan tich &
mot dat nuéc ma mau mét ndu, hoac mat den 1a phé bien. Nhu vay, viéc phan tich mot tinh
trang trong diéu tra hinh sy c6 hiéu qua hay khong con phy thude vio mitc do phé bicn clia
tinh trang d6. Céc thi nghiém phan tich du tién thudng dugc tap trung vao cdc phan tir protein
dac thi bang viée sit dung nguyén Iy mién dich. Cac khang thé duoc h¢ théng mién dich tao
ra d¢ phan ung lai cdc phan tir ngoai lai. Chiing ta biét rang céc loai dong vt ¢6 vi, nhu tho,
ciru, d¢, ngya khi dugc truyén mdu ciia ngudi, ching sé tao ra khéng huyét thanh chia cdc
khang thé c6 kha nang bam vio céc 1¢ bao héng cdu ciia mdu ngudi. Cic khdng huyét thanh
nay c6 thé gitp phan biet cac nhém mau khdc nhau nhu A, B, va O; ciing nhu mot s6 loai
nhém mdu khac nhu M-MN-N, tly theo kiéu nhém mé4u d4u tien dugc sir dung dé truyén vao
con vat. Céc khdng thé ndy ciing c6 thé duge dung dé x4c dinh loai nhém mdu chi cin dua
trén mot giot mdu duy nhat. Néu nhu vét mdu giéng cta nan nhan duogc tim thay trén co the,
quén do va d6 dung cia nghi can, hoac nguoc lai, thi ¢6 thé xdc dinh ¢6 hay khong su tiép xiic
clia nghi can v6i nan nhan. Céc alen cang hiém £ap, thi cang hitu dung cho qué trinh loai trit
nghi can. Chéng han nhém mau N chi chigm 1,1% trong s6 nhiimg ngudi An Do dong Navaho,
nhung Fhié’xn 16i 21% trong qudn thé ngusi dan viing Cdpea, 67% trong nhiing ngudi thé dan
Chau Uc. Tinh trang niy c6 thé sir dung dé loai trir 98,9% ngudi Navaho, 80% nguoi dan
Cépca, nhung chi loai trir duoc 33% ngudi thé dan Uc.

B Cac alen dac trung mo thudng ¢6 miic do bien di 16n, va vi vay thudng duoc sir dung phé
bién d¢ xdc dinh huyét thong cia nhitng dda tré mat tich. Ching han, & Achentina, do bét
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dong chinh tri, ¢6 nhitng dda tré bi bat céc va b, me chiing bj sét hai. Khi nguoi ta tim dugc
dita tré, cdc alen dac trung mo cla ching s& duoc so sénh véi cac cap ong, ba nghi van ciia
ching. Viéc nay gitip xdc dinh quan h¢ huyét thong cia difa tré 1a phi hop véi cap ong, ba nao
(xem minh hoa Hinh 6.13).

Mot k¥ thuat khdc dugc goi la dién di protein, qu4 trinh ndy giong véi dién di céc acid
nucleic. Mot dot bién c6 thé 1am thay d6i mot amino acid duy nhat trong mét phan tir protein,
nhung diéu d6 cing di 1am bién déi dien tich va khoi lugng ciia phan tir protein d6, va vi vay
1am thay d6i 16¢ do di chuyén ciia phan tir protein trén trudng dién di. Nhimg dot bién kiéu
nhu vay rét phd bién. Mot ldn nifa, nguyén téc niy dugc sir dung dé so sanh mau tim thay &
hién trudng vu dn va déi tuong bi tinh nghi.

Ong, ba nghi vin

Da chét

A% B35 Al I B5 % A2 B3
A4 B0 A BB A% B27

+ Suy lugn
B&, me thyc bj sét hai

tral ™. Bic gai

Al

B5 a2 B35 Al BS
Ngoai suy Ngoai suy A2 B%
3 5 83, me ty nhan
Difa tré bj bit coc
Al BS C6 thé dugc kiém tra ADN
A2 BS 6 xéc nhan

.

Hinh 6.13.Pha hé chia cac alen HLA (alen dic trung mé) ctia dng, b va difa tré bi bt coc. Maitén --->
ghi truy nguyén ngudn géc céc alen cda difa tré vdi cc thanh vién khéc trong gia dinh, khng dinh su c6
mét céc alen cla difa tré trong gia dinh ma bs, me da chét, cho thdy 99,9% méi quan hé huyét théng da
xac dinh |a ding.

Moi co thé dugc hinh thanh nhd qud trinh sinh san hitu tinh déu c6
mot kiéu trinh t ADN dac trung duy nhat. Néi cach khac, méi c4 thé
c6 mot kiéu gen dac thu. Khi phan tir ADN duoc thu thap tir mo con

dé lai tai hién trudng vu én tring khp véi trinh tw ADN ciia mot nghi can, thi c6 thé khing
dinh ring mdu mo dé lai tai hién trudng la clia nghi can d6 (14t nhién véi diéu kién trinh ty so
sanh la dti 16n). Viec phit trién cdc k¥ thuat thao tdc ADN, dac biét viéc sir dung céc enzym
gi6i han ngay nay cho phép tién hanh cc phép so sanh céc trinh tr ADN mot céch dé dang.
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Céc k§ thuat so sanh ADN duoc sir dung trong khoa hoc hinh su vé co ban déu dya trén
viée phan tich dién di cic phan doan ADN. Cic phan doan ADN dau tién dugc cat ra tir ADN
t6ng s6 cia he gen nhd cdc enzym giGi han. Cdc enzym gidi han xic tic vige cit phan ti
ADN 1ai nhimg trinh tu nh: nh (dugc goi 1a cdc vi tri gidi han) von xudt hién tuong doi
ngau nhi¢n trong khap phan tir ADN hé gen (vi du: enzym EcoRI cit & trinh tv GAATTC
thudng xudt hién véi tan s6 trung binh la tir 2000 dén 5000 cap basc nito tuong tng doi véi
cac loai ¢6 ty s6 AT: GC cao va thdp). Céc doan ADN dugc cét boi enzym gidi han dugc goi
1a cdc doan cét gi6i han.

Néu cdc trinh tu ADN luén gidng hét nhau, thi do dai cdc doan cét gisi han twong tng cla
14t ¢4 moi ngudi s& gidng nhau, nhung rdt may ching thudng khac nhau. Céc dot bién c6 thé
lam thay d6i do dai cia mot doan cat gidi han bang 1 trong 2 cdch sau: (i) lam thay di vi tri
cit giGi han. Dot bién cd thé tao ra mot vi tri cat gi6i han méi bén trong doan cét gidi
do d6 doan cit giéi han mGi tré nén ngén hon (vi du: trinh ty GAAATC ¢6 thé dot bién thanh
GAATTC) hoac dot bién ciing 6 thé 1am bién d6i mot vi tri cat giéi han cii thanh mot trinh ty
khdc (khong phai trinh ty cat gi6i han), lic d6 hai doan cat giGi han & hai ddu vi tri cét s n6i
v6i nhau thinh mot doan cat gi i hon; (i) cdc cap base nito ¢6 thé duge gan thém vio
hodc mat di, 1am cho cdc doan cat gi6i han c6 thé dai ra hoac ngan lai. Hién tugng nay xay ra
phd bi¢n do su thay ddi s6 ban sao c6 mat trong khoi cdc trinh tu lap lai lién ké von khong
bén va thudng ¢6 tinh da hinh cao trong cdc quan thé. Nhiing bién di nay dugc goi 1a chi thi
bién ddi s6 trinh tu Iap lai lién ké VNTR (variable number randem repeats). Néu céc don vi
lap lai ngan hon 6 cap base nito, thi ching dugc goi la chi thi vi vé tinh (microsatellite); néu
26m tir 6 - 30 cap base nito thi duge goi 1a chi thi tiéu vé tinh (minisatellite); con néu don vi
lap lai dai hon, thi dugc goi chung 1a chi thi vé tinh VNTR.

an cil,

Phén 16n cdc bién di dugc sit dung trong khoa hoc hinh sy ndm trong céc locut VNTR. Vi
mic do da hinh cta ching rat 16n, nén khé nang c6 hai nguoi ¢6 kiéu hinh chi thi VNTR
giong hét nhau la rat thap. C6 hai k§ thuat co ban duge cac cén bo khoa hoc hinh sy thudng sit
dung dé phan tich céc chi thi VNTR. Trong ky thuat kinh dién, tat ca cc doan ADN chia chi
thi vé tinh déu dugc phan tich. Trong trudng hop nay, vi doc hé gen c6 nhiéu doan chita trinh
ty vé tinh, nén hé théng nay goi 1a h¢ théng da locut (multilocus). He thong nay tao ra mot
ki¢u ddu van tay ADN dac thi bdi phé két hop ctia nhiéu bang dién di khdc nhau. Tuy vay,
gan day k§ thuat duoc ua chuong hon Ia sir dung phan img PCR véi mot s6 mi dac higu dé
phdt hién ra cdc chi thi tiéu vé tinh & mot s6 vi tri don locut (single locus) nhat dinh. D6 1a bdi
vi mbi mot ¢4 thé chi c6 hai alen tai mot locut va nhi vay viéc phan tich két qua dién di s& dé
dang hon.

e . N Chi thi ADN dau tién dugc sir dung trong khoa hoc hinh
(RFLP- déu van tay di truyén I su 1a chi thi da hinh do dai doan phan cdt gi6i han

- RFLP (restriction fragment length polymorphism). Cic
doan cat gidi han dugc phan tich tren gel di¢n di dua vao kich thuée (chiéu dai) cta ching.
Viéc cat phan ll'{ ADN t8ng s6 clia mot co thé da bao vén c6 hé gen 16n s& chita dung mot tap
hop cdc doan cat gi6i han ¢6 mot chidu dai khdc nhau khéng 16n, vi vay viéc pilan téch va
phan biét timg doan cat giGi han gap kh6 khan. Vi vay. phii c6 phuong phdp dé chon ra va
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phan tich cdc bang dac thd. Qud trinh niy dugc goi 1a k¥ thuat thAm tach Southern si dung
miu do da locut. Day 12 nhing trinh ty xut hién & nhiéu vi trf trong he gen, mot cich 1y
tudng, chiing c6 kha nang tao ra dugc nhiéu doan bang dién di phan téch trén trudng dien di
(Hinh 6.14). Néu viéc cét hai mdu ADN dugc chusn bi t6t tir cing mot c4 thé duge chay dien
di trén hai gi€ng gdn nhau cla béan gel (nhung khong 1am nhiém chéo) thi ngudi ta s thu dugc
hai dai dién di giong hét nhau vé s lugng va d6 dam, nhat cita cic bang di¢n di. Tuy vay, néu
hai méu ndy dugc chay trén hai ban gel di¢n di khdc nhau, thi viéc so sanh gap khé khan hon,
va néu vi tri clia céc bang trén gel duge do mot cch twong d6i so véi cic bang chudn da biét
trude kich thudc thi cdn phéi can nhéc sai s6 do qué trinh do gay ra, va c6 thé khong ghi nhan
duge do dam nhat chinh xéc ctia timg bang. Nhimg dif liéu d6 s it thuyét phuc hon trong cic
phién tda va vi vay ngudi ta c6 thé dat cau hoi vé do tin cay.

Céc nhiém sc thé tuong déng Thém tich Souther vai céc mAu 46 chi
mdl

thivive

Kiéugen ~ Ct/C1 c2c2  c1c2

Phandoan ¢
dainhdt
D

Phandoan _ 188
ngénnht E %

Céc phén doan A, D, Eva G khong hién
biing vi khong lien ket voi mAu do

Vi trf c4t clia enzym gidi han

Hinh 6.4, K§ thuat phan tich d&u van tay di truyén sir dung m&u dd da locut dé phan tich thdm tach Sourthern céc
phan doan cit bing enzym gidi han cho thdy syt bién dong vé chidu dai cia phan doan C. Ml tén dugc ding dé
minh hoa vi tri va chiéu dai doan chi thj vé tinh trong phan tir ADN. M8i mt locut c6 mot hoac hal bang trén gel
dign di (tuy thudc vao trang thai ddng hop tif hay di hgp ti).

Nhugc diém ciia chi thi RFLP:

Cc chi thi RFLP.hién nay khong con dugc ding phé bién nhu trudc trong céc nghién ciu
phép y vi nhiing 1y do sau: (i) k¥ thuat thudng ddi hdi mot lugng 16n méu ADN di dé c6 thé
tién hanh lai véi cdc miu dd trong phuong phép thdm téch Southern; (ii) gap khé khan trong
viéc phan tich céc dir lieu thu dugc lién quan dén viéc tinh xdc sudt c6 thé tring hop ngiu
nhién giifa hai miu ctia céc c4 thé khéc nhau. Han ch€ vé do chinh x4c trong phép do chiéu
dai cdc doan gi6i han trong céc bang riéng 1¢, bao gom ca sai s6 do céc ban gel khic nhau gay
ra. Trong trudng hop dé, khong thé khing dinh cc bang dai dién cho céc alen khac nhau ciia
cling mot locut, vi vay cdc nguyén 1y kinh dién ciia di truyén hoc quén thé khong 4p dung
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dugc dé tinh t4n s6 mot kiéu gen nhat dinh. Kh6 khan ndy dugc gidi quyét nhd viéc sir dung
cdc mau do don locut va céc k§ thut dya trén PCR.

Céc diéu tra hinh su thudng st dung céc bién di vé chiéu dai
tai mot s6 vi tri don locut chita mot chi thi VNTR. Khoang
0,5% h¢ gen ngudi chia cdc trinh ty lap lai dCA (= dTG),
trinh ty 1ap lai dCT = dAG chi€m khoang 0,2%. C4c trinh ty nay la céc trinh ty nucleotid lap
lai gém 2 nucleotid, nhung céc trinh t 13p lai gém 4 nucleotid (nhu CAGA) thudng dugc va
diing hon trong nghién cifu phép y vi viéc mét di mot trinh ty gay ra mot bién déi 16 rét hon vé
chiéu dai, hon nita cac trinh ty ndy én dinh hon trong qud trinh khuéch dai bing PCR. Cic chi
thi VNTR thudng biéu hién tinh da hinh 16n hon khi phan tich bing céc chi thi da locut,
nhutig déi véi khoa hoc hinh su, chiing thudng dugc kiém tra & nhimg locut don 1¢ bing mau
do don"‘iocu{;‘vé qua dé xdc dinh dugc s6 lugng chinh x4c ban sao clia cdc trinh tu lap lai lién
ké c6 trong cdc alen dc thd. Do trinh ty cc nucleotid dugc x4c dinh, nén ngudi ta cé thé xdc
dinh dugc tdn s6 chia céc alen trong quan thé. Chéng han, mot chi thi VNTR c6 tir 12 dén 23
bén sao trinh ty nucleotid 1ap lai k€ ti€p. Tan s6 clia méi alen khac biét vé s6 lin lap lai trong
cdc quédn thé dan toc khéc nhau duge xéc dinh bing viéc ldy miu nhing ngudi tinh nguyén tix
quén thé chung. Diéu ndy cho phép sir dung nguyén 1y di truyén hoc qudn thé dé tinh tdn s6
cdc kiéu gen (xem muyc IT1.D). Day 1a mot cii tién quan trong va céc dit liéu thu dugc tir phép
phan tich RFLP (da locut, chiéu dai bang dién di) duoc dua ra tai phién tda Ia hoan toan doc
lap d6i vé6i cdc dir liéu thu dugc tir phép phan tich VNTR (s6 ldn lap lai ciia alen don locut),
mac di vé ban chét day chi ta hai phuong thitc kiém tra khéc nhau cia cung vat liéu di truyén.

ruyén

Ngudi ta ¢6 thé xéc dinh duoc cdc alen don locut nhs sir dung phuong phép thdm tach
Southern v6i viéc sit dung mu do lién két trinh ty dic hiéu nim gan vi tri da hinh, nhung viéc
sif dung k¥ thuat PCR con don gian hon (xem muyc I1LD). K§ thuat nay cho phép khuéch dai
phan tir ADN tir mot s6 lugng nhé ban sao, va chi cin mot mu sinh hoc chi twong duong soi
t6c [a dit dé xéc dinh kiéu gen. Trong k¥ thuat ndy, ngudi ta sir dung céc cap méi dic hiéu dé
khuéch dai locut chita khdi trinh ty 1ap lai lién k&. Vi du nhu & Hinh 2, cdc doan méi dugc
dung chi khuéch dai doan trinh ty C. Mot doan méi duoc dénh ddu huynh quang va chiéu dai
bang dugc xdc dinh nhd mot thiét bi phan tich gel tw dong hoat dong theo nguyeén tic ging
véi gidi ma trinh t ADN tyr dong. Mot c4 thé di hop tir s& tao ra hai bang cho mot locut.
Trong thye t€, ngudi ta thudng sir dung déng thoi 4 méi cling lic dé c6 thé phat hien duoc 4
locut ciing mot lic, nh& vy thu dugc 8 bang dién di tir tat ca 4 locut ciia mot co thé di hop tir
Iudng boi. Phuong phap nay goi 1a multiplexed PCR. Cic locut thudng duge chon tir cdc
nhiém sdc thé khac nhau dé tranh hién twong lien ket va dam bio viéc phan loai ngéu nhién.
Kiéu phan tich ndy thudng cho thay rd mic do da hinh cao trong qudn thé va do sy khéc biét
rd rét vé chiéu dai trinh ty gilfa cdc locut nén viéc phan biét duge d& dang, ngoai ra viéc ddnh
déu huynh quang véi cdc mau khac nhau déi véi méi loai méi cho phép phan biét dugc timg
loai locut.

Chi mot sy khdc biét giita hai mu so sénh Ia can cit
[Phuong phap phan tich dit ligu | xdc minh hai miu d6 c6 nguén géc khdc nhau. Néu
két qua phan tich clia hai mau tring khit 1én nhau, thi
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xdc sudt dé c6 thé thu duoc hai méu giong hét nhau (trén co s& phép phan tich) ngiu nhien ¢6
thé c6 trong quén thé s& duoc tinh todn. Trong trudng hop nay, viéc phan tich "van tay” ADN
tuong d6i khé do viéc xdc dinh vi tri chinh xéc cla céc bang dién di doi khi gap khé khan
(Tuy vay, trong thuc t€, hai miu c6 nguén géc khdc nhau thudng luon cé biéu hién khac
nhau). Viéc phan tich tinh da hinh cia VNTR cho phép xdc dinh méi alen dya vao s6 Ian lap
lai clia n6 trong céc ddu chudn vé tinh. Qua d6, ¢6 thé xdc dinh duoc tan s6 cia méi alen trong
mot quén thé, va tinh dugc xéc suat dé hai mau phan tich ¢6 thé gidng het nhau mot cach ngéu
nhién. Mot midc do ndi phdi nao d6 duge ude lugng, va viéc tinh todn sé duoc hiéu dich dé lam
gidm t6i da nguy co c6 nhimg keét luan nham lan khi phan tich ddu chudn di truyén.

& mot s6 quoc gia, cdc thdm phan dugc dao tao nhim c6 géng xay dung hién trudmg tir
céc dan liéu thu dugc, nhung & Anh va My, ngudi ta sir dung mot h¢ théng khac dua trén viec
thuyét phuc doan héi thdm vé viée diing din cita mot bén trong vu 4n, va sif sai trdi clia bén
cdn lai. Poan hoi thdm thudng gém 12 hoi thdm vién (1a nhing ngudi khong c6 chuyén mon
phan tich cdc chiing ci¥) va quan toa liic d6 chi ¢6 vai trd dya vao cdc chiing ct d€ tuyén 4n,
chit khong phdi diéu tra vu 4n. Diéu nay dé din dén nhitng phan quyét sai khi sit dung cdc
chimg cif nhay cam, va vi vy mot s6 vu 4n ddu tién st dung cdc ching cit ddu van tay di
truyén da bj loai bd do quan tda khong chéc chin vé co s& khoa hoc ciia céc bing ching khi
Uy vién cong t6 cuong quyét khing dinh nhing chiing it d6 khong dam bao tinh chinh xdc.
Vi nhitng nguyén nhan d6, cdc chimg ci phdp y phéi dugc trinh bay rat cdn than theo mot quy
trinh khoa hoc, chat ché dé tranh bj chi trich. Cho dén nay, da c6 nhiing vu 4n ma céc bing
chiing khoa hoc bi lang quén. Vua hé Charlie Chaplin ting bi mot nit dién vién 16 cdo I3 b6
difa con ctia ¢ ta. Cudi ciing Chaplin bi két 4n mac du céc bang chimg vé nhém mdu khing
dinh anh ta khong thé 12 b ciia difa tré. Nguoc lai, cé nhimg vu 4n ma nghi can bi két t6i do
ky thuat vién 1am tran mau ADN ciia nghi can vao giéng bén canh chifa méu thu thap tai hién
trudng vu 4n, tao ra cdc bang dién di giéng hét nhau sau nhiéu ldn phan tich cho két qua am
tinh. Anh hudng clia nhimg 15i k¥ thuat d6 c6 thé dugc nhan biét d& dang bdi cdc k§ thuat vién
lanh nghé va chuyén gia. Vi 1y do néu trén, viéc trinh by rd rang cdc ching ci di truyén &
phién tda con quan trong hon chinh qua trinh phan tich tai phong thi nghiém.

Cic ddu van tay di truyén dugc st dung trong khoa hoc hinh sy theo nguyen tic loai trir.
Theo dé, chi mot sai khdc dit nho giita mau thu tai hién trudng ma méu ctia nghi can 12 da dé
loai tri nghi can. Nhung van dé lai khong phéi viéc ¢6 thé loai trir nhdm nghi can, ma lai 1a
xdc sufit c6 thé ket toi nhim mot nghi can do su traing hop ngdu nhién. Vi du, néu mot ngudi
bi két t6i him hi&p do c6 kiéu hinh dién di ADN tring véi tinh dich dé lai hién trudng. Néu
tdn s6 clia ki€u gen d6 trong quan thé 1a 0,01 (1%) thi xdc sudt dé ngudi bj tinh nghi c6 kiéu
hinh bang dién di tring v6i t6i pham 12 1/100. Néu chi dua trén ching cit d6 dé ket toi nghi
can, thi xdc suft két toi nhdm s& 13 1 ngudi c6 trong 100 ngudi vo t6i. Tuy vay, néu tin s6 kiéu
gen 12 10°® thi xdc suat tring kiéu gen ngdu nhién chi 12 1 trong 10%. M2 diéu nay thi c6 nghia
12 hdu nhu khong thé c6 mot nguti thit hai c6 kiéu gen tuong ty trén cing mot chau luc giong
v6i kiéu gen clia ké i pham.

Céc nha nghién cifu d4u van tay truyén thong thuong it quan tam dén nguyeén tic xdc suat.
Ho thudng chi don gidn x4c dinh xem céc diém tring khdp giita 2 ddu van tay 1 dii 16n hay
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chua dé ket luan 2 ddu van tay d6 c6 cuing xudit phat tir mot ngén tay hay khong. Cac nha di
truyén hoc chi thuc sy dua vao nguyén tic xdc sudt ké tir khi c6 nhimg thi nghiém cta
Mendel. Trén co s& d6, ngudi ta xéc dinh xdc suit d€ mot miu c6 thé trang khép véi méu thu
& hién trudng do nguyén tic ngiu nhién. Chi dua vao cau hdi lien quan dén nguyén tic xdc
sudt, c6 nhimg lut su bao chita di c§ géng bao vé nghi can dua vao nhitng nghi ngd vé mat
xdc suft. Cdc dit liéu da locut ddi hoi viée do vi tri cdc bang dé tinh chiéu dai cdc doan trinh
ty. Néu sir dung mot ban gel dai 200mm véi d6 phan gidi chinh xdc 12 Imm thi t5i da do duge
vi trf clia 200 bang. Cic bang chi cdch nhau 0,5mm s& ndm sét lién vio nhau, va vi vay lam
gidm thong tin hitu ich.

Bing viéc sit dung cdc miu do don locut, céc alen rieng 1€ ¢6 thé dugc xdc dinh. Ngudi ta
¢6 thé xdc dinh dugc tn 6 clia chiing trong qudn thé va sir dung cong thitc cha Dinh luat
Hardy - Weinberg (xem muyc IV.C) dé c6 thé tinh toan tuong d6i chinh xdc x4c sust dé hai
méu khong c6 lién quan tring khép nhau mot cich ngiu nhién. Mot van dé tén tai 1a kha nang
xudt hién trong quén thé mot hodc mot s6 quén thé phu c6 qué trinh ndi phéi. Diéu nay to ra la
can ci chong ddi 16n nhat d6i véi cdc din ching sit dung VNTR. Néu mot nghi can va miu
thu & hién trudng déu c6 tan s6 alen hiém gap 1a 0,001 thi chi khoing 1 trong ctt 500 ngudi c6
mang alen d6, nhung n€u mot trong b8 hoic me cita nghi can mang alen d6 thi mot nira s6 chi,
em va con chdu s& mang alen d6. Néu gia dinh d6 séng lau dai trong mot cong déng nho thi
t4n s bt gap alen d6 trong céc thé hé con chdu s& 16n hon 1/500 nhiéu. Vi vay, xic suit
tring hop ngdu nhién s€ tang Ién. Diéu ndy c6 thé khic phuc biing viéc xdc dinh céc alen hiém
gap & tdn s6 t6i thiéu 12 0,05. Liic d6 phién toa s& duogc trao xédc sudt khong loai trir duoc ngudi
V0 i néu ngudi d6 ¢6 quan he gdn gii (vi du I anh, chi, em sau 1 - 2 the he) véi thii pham
Vv6i xdc sudt tir 1/10.000 dén 1/1.000.000. Viéc sir dung céc locut khéc s khing dinh lai diéu
nay, nhung néu cdc din ching khéc cang khing dinh nghi can, thi ching cif cang duoc b6 sung.

Céc chiing t0c it ngudi cling chinh 1a céc "quan thé phy". Cic alen & locut WVA & ngudi
chita khoang tir 12 dén 21 trinh ty 13p lai. Céc alen chita 12 trinh tu 1ap lai chi bt gap & mot
chiing toc ngudi duy nhat. S6 alen gém 15 trinh tr1ap lai c6 tan s6 khoang 0,09 & Chau A va &
viing Cépea, va 0,2% & viing bién Caribé & Chau Phi. Tén s6 cao nhét tuong ting v6i nhém
chiing toc nghi can hay néi cdch khéc quén thé nay c6 nhiéu nguy co bj két toi. Néu khong c6
céc din ching khdc lien quan dén nhém chiing toc, thi viéc tinh todn theo nguyeén tic di
truyén quan thé c6 thé 1a chinh xdc hon.

VLG KY THUAT DI TRUYEN VA CONG NGHE SINH HOC

[ : ]H'imm it n ing dé chi linh
Ky thuat di truyén va céng nghé sinh hoc oo NEW nay duve diig 0F chi [T

vuc nghién ciu sir dung cdc ky thuat
ADN tdi 16 hop dé chuyén gen (bién nap
gen) tir co thé (hodc loai) ndy sang co thé (hodc loai) khéc. K§ thuat bién nap gen c6 hai tng
dung quan trong: thi nh4t, n6 cé thé cho phép tao ra mot s& lugng 16n protein mang hoat tinh
sinh hoc. Trong s6 nay bao gdm céc protein duge sit dung lam thuéc chita benh (Bdng 6.2) va
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céc protein hogc enzym dugc sir dung trong cong nghiép (Bdng 6.3). Thit hai, qué trinh
chuyén gen dugc sir dung dé tao ra céc co thé méi (thuc vat, dong vat va vi sinh vat) mang cdc
dic tinh mong mudn, ching han nhu cay tréng c6 kha nang khéng sau hodc thudc trir c. Cac
tng dung nay clia k¥ thuat di truyén va cong nghé sinh hoc c6 tiém nang thuong mai 16n va da
g6p phdn hinh thanh va phat trién ca nganh céng nghiép sinh hoc

Bing 6.2.Céc protein tai t3 hap co ngudn géc ngudi dugc ding lam duge phim

Tén protein Ung dyng diéu tr bgnh
o1-antitrypsin Phu thdng
Calcitonin Coi xuong
Chorionic gonadotropin V@ sinh
Erythropoietin Thigu mau
Protein y&u t6 VIl Méu loang (kh6 dong méu)
Insulin Tiéu dudng
Interferon (o, B, v) Bénh do viém nhiém virus, ung thu
Interleukin Ung the
Protein hoat hoa plasminogen mo Huy8t knsi
Hormon sinh trudng Cham l6n

Bing 6.3, Cac enzym t4i t& hgp dugc sif dung trong cang nghiép

Tén protein Linh vye img dyng
Rennin Sén xudt phomat
a-amylase San xuft bia
Bromelain Lam mém thit, lam trong nutc gidi khat
Catalase Chét chéng oxy hoa thyc phém
Cellulase Sén xust glucose va cbn
Lipase Sén xudt phomat
Protease Lam thuc tdy

N . Mot trong nhimg muc dich co ban clia k¥

Ls‘.’ biéu hién clia c4c protein téi t& "‘.’Fj thuat di truyén va cong ngh¢ sinh hoc 12 san
xuét ra céc loai protein sinh hoc hiu ich.

Qui trinh nay 12 két qua biéu hién cdc gen dugc tich dong trong céc t€ bao chii khdc nhau.
Cic t& bao chii ndy c6 thé Ia céc t€ bao vi khudn, ndm men, dong vt hay thyc vat. Sy biéu
hién clia cdc protein tdi t8 hop thudng ddi hoi mot vector dic biét duge goi la vector biéu
hién chita trinh ty ADN diéu khién qu4 trinh phién mé va dich ma clia gen trong t€ bao chii.
Trong vector biéu hién c6 thé con bao gém mot s6 trinh tu dac biét khéc, nhu trinh ty ddm bao
tinh 8n dinh cita protein biéu hi¢n hosic didu khién t& bao tié€t protein ra moi trudng dé dé dang
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thu nhgn. Nham dat hi¢u suat thu protein cao, ngudi ta thudng ding vector plasmid do vector
ndy c6 thé déng thoi xuat hien nhiéu ban sao trong € bio chit. Cic diéu kien moi truong cdn
thiét dé thu duge hicu sudt bidu hien ciia timg loai protein 12 khdc nhau, vi vay d6i véi timg
loai protein thudng phai nghién ctu xic dinh cdc diéu ki¢n t6i wu cho qud trinh phién ma va
dich ma. Ciing chinh vi vay, dén nay nhiéu he théng biéu hién protein khac nhau da dugc tim
ra va phat trién.

Viée sir dung cong nghe ADN tdi t6 hop dé san xudt protein da tao diéu kién cho sy hinh
thanh cdc dang cdi bién clia cc phan tir protein tu nhién. Qud trinh nay duge goi la ky thuat
cdi bién protein. Cic trinh ty gen duge [am bién ddi nhér phuong phap goi la gay dot bién
invitro dé sau d6 tao ra cdc trinh tu polypeptid v6i thanh phan va vi trf cdc amino acid thay ddi
50 Vi dang nguyén thiy, din dén sy thay déj cic dac tinh va thugc tinh cta protein. Ky thuat
cdi bi¢n protein ciing duge ding dé tao ra cic dang bi¢n déi cla protein thong thuing, ching
han nhim 1am tang tinh bén nhiét ciia protein, hoac d6i véi enzym lam thay déi tinh dic hiéu
co chat ciia chiing.

Nhimng hé thong biéu hién protein t4i t6 hop
dau tién déu sit dung & bao vi khudn 12 t& bao
chii. Trong d6, vi khufin E. coli ¢6 kha ning
sdn xudt nhiéu loai protein véi toc d6 nhanh va chi phi thap duoc sit dung rong rai hon ca. Cho
dén nay, cic h¢ thong biéu hién nho € bao vi khun vén 6 vai trd quan trong va duge sit dung
rong rdi d€ san xuat phan I6n cdc loai protein quan trong & quy mo cong nghiép (Bdng 6.2
va6.3).

Cic vector biéu hi¢n protein & vi khudn c6 mot 56 dic diém co ban nhu sau (Hinh 6.15):

protein & vi khuin

Diém khéi dau sao chép

DAu chudn chon loc
(khang khang sinh)
Trinh ty ket thic phien ma

Tin higu gén
400 poly(a)
Vector bidu hign
plasmid
Trinh ty khdi ddu
phién ma (promoter) i
thac dich ma
Biém K du phien ma
Vit ibosom bét du i ket T Khung doc m& ORF
(mang gen cén bidu hign
Biém kn du dich ma/s ¢ &

Hinh 6.15, D3c diém cita céc vector bidu hign plasmid
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— Mot trinh tu khéi ddu phién mé (promotor) ném & phia truéc trinh ti gen téch dong c6
chitc nang khéi ddu phién ma. Viéc chon loc trinh ty khéi ddu phién ma c6 4i luc cao véi ARN
polymerase s& dam béo cho hiéu suat phién m cao.

— Mot trinh ty la tin higu két thic phién ma ndm phia sau trinh tu gen téch dong.

~ Mot trinh ty gén ribosom (con goi I trinh ty Shine-Dalgarno) nim phia sau vi tri(diém)
bét ddu phién ma. Mitc do téng hop protein phu thude vao 4i luc ciia ribosom d6i véi trinh ty nay.

— Trinh tu gen dugc tdch dong thudng c6 bo ba khoi ddu phién ma AUG & dau 3' va bo ba
két thic phién ma ¢ ddu 5'. Nam 6 giita 1a mot khung doc md. Mot diém quan trong 1 khung
doc m& d6 phdi ddm bo dé san phdm biéu hién clia gen 1a trinh tu mong doi clia céc amino
acid. Cic vector thudng dugc sir dung dong thoi dé biéu hién cdc trinh tu gen tdch dong theo
mot s6 cach khdc nhau, nhd vay mot trong ba khung doc c6 thé dugc biéu hién tily theo
yéu cdu.

— Céc vector cho phép su kich hoat phién ma clia gen tdi t8 hgp. Trong khi dé, viéc biéu
hién lién tuc mot protein nio dé c6 thé sé tiéu t6n mot phan 16n nang lugng clia t€ bdo vi c6
thé gay nh hudng dén cdc hoat dong song khéc ciia t bao. Do d6, qué trinh biéu hi¢n protein
tdi t8 hop 1a hiéu qua hon néu qud trinh dé c6 thé "bat" hoac "tit" theo yéu cdu. Vi Iy do nay,
phdn 16n cdc he théng biéu hién dugc thiét k& theo kiéu dugc kich hoat bdi viéc bé sung mot
phan tir nhd nio d6 vio moi trudng nuodi cdy vi khudn, thong thudng 12 mot co chat nao dé.
Mot s6 he thong biéu hién khdc duge kich hoat bdi nhiét do moi trudng.

Cic protein dugc biéu hién trong t€ bao vi khudn thuong kém bén do sy bién tinh gy ra
bdi protease clia t& bao chil. Nhd sy thay déi trinh ty clia vector, vi du nhu viéc b3 sung mot
hoic mot s6 amino acid vao d4u tdn ciing N cfia phan ti protein, ma c4c protein tdi t8 hop ¢6
thé dugc bio vé tranh khoi qud trinh bién tinh nay. Céc amino acid d6 lai c6 thé duge sir dung
nhu déu hiéu dé dé dang tinh sach protein tdi t hop thong qua viéc sir dung cdc khang thé
tuong ting ket hop véi protein biéu hién trén gel dién di. Céc vector dugc thiét ké sao cho phan
amino acid gin thém nay cé thé dugc loai bd nhd phén iing enzym hodc phén ting héa hoc
khoi phan ti protein tdi t8 hop sau khi qud trinh tinh sach két thic.

Hiéu suit tdng hop protein thudng dugc tang cao nhd viée sit dung cdc vector plasmid, bdi
chiing c6 thé déng thdi tén tai nhiéu ban sao trong t€ bao chii. Tuy vy, néu s6 ban sao qué 16n
thi c6 thé gay hién tugng mét én dinh va plasmid c6 thé bi loai thai khoi t€ bdo chi: céc t€ bao
ndy ¢6 xu huéng phat trién nhanh hon céc t& bdo cdn chifa plasmid va t6 ra c6 wu the trong
moi trudng din dén hiéu suat biéu hién protein tdng cong gidm di. DE khic phuc tinh mat én
dinh ciia plasmid, ngudi ta thi€t k€ mot s6 vector c6 kha nang lién két v6i nhiém séc thé cha &
bao chi, lic d6 chiing tré nén 6n dinh hon, mac dit hiéu sust biéu hién ciia protein c6 thé bj
giam di do s6 ban sao clia gen tai t8 hop it hon.

Meic di céc hé théng t€ bao vi khudn c6
uéthé'ng biéu hién & sinh vat nhan chuan ] thé biéu hien thanh cong nhiéu loai
protein c6 nguén g6c sinh vat nhan
chudn, nhung c6 nhimg loai protein thuoc kiéu niy t ra kém bén hodc mat hoat tinh sinh hoc
do h¢ théng t& bao vi khudn thi€u én dinh hon hodc thi€u qué trinh hoan thién protein sau
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phién ma, ching han nhu qué trinh glycosyl héa, gidng nhu & t€ bo sinh vat nhan chudn. Hon
nita, céc loai protein dugc biéu hi¢n trong t€ bao vi khudn doi khi bi nhiém v6i cdc hop chat
ddc lam chiing tr& nén khong con phit hop dé sir dung 1am thudc cho ngudi va dong vat. Vi
vay, ngudi ta da xay dung céc hé thong biéu hién dua trén cdc t€ bao chii ¢6 ngudn géc tir sinh
vat nhan chudn dé c6 thé san sinh ra cc phan tir protein mang céc dic tinh giéng véi dang
nguyén thity cia n6 trong ty nhién.

Céc vector bi€u hién ctia sinh vat nhan chudn vé co ban c6 nhiéu dic tinh twong déng véi
céc vector c6 ngudn goc vi khudn (Hinh 6.15). Ching ciing bao gém mot trinh ty promotor,
cdc trinh ty tin hiéu diéu khién qud trinh phién ma va dich ma. Mot s6 thugc tinh bé sung dic
trung clia vector sinh vat nhan chuén bao gém cdc trinh ty tin hiéu diéu khién qud trinh hoan
thién ARN v2 protein, ching han nhu qud trinh b8 sung du6i poly(A) sau phién ma.

Cic vector c6 thé t6n tai mot cach doc 1ap v6i he gen t€ bao chii nhu truong hop plasmid,
hoac lién két vao nhi&m séc thé clia t€ bao chit. Mot s6 vector dugc goi I cac vector con thoi
6 céc trinh ty cita vi khudn cho phép viéc thao téc va nhan vector dién ra dé dang trong t€ bao
vi khudn, sau d6 chiing dugc chuyén vao cc t€ bao sinh vat nhan chudn dé biéu hién protein.

C6 ba loai t& bao chi sinh vat nhan chudn duoc sir dung: céc t€ bao nm men, céc t€ bio
con tring va t€ bao dong vat c6 vi.

Ndm men:

Nam men Saccharomyces cerevisiae dugc sit dung rong rai dé biéu hién céc protein cé
ngudn géc sinh vat nhan chudn. Mot s6 dc tinh clia nm men nay dic biét phd hgp véi vai trd
12 t& bo chil. Diéu kién nusi cay t€ bio ndm men tuong d6i don gian va nhiéu dic diém sinh
1§ va di truyén ciia chiing da duoc nghién ciu ky. Chiing c6 khé nang tién hanh qu4 trinh hoan
thién protein sau phién ma va gii phéng protein ra moi trudng gitip qué trinh tinh sach dé
dang hon. Hon nifa, ban thar ndm men c6 c4u tric plasmid goi Ia 2 plasmid c6 thé sir dung
1am vector tdch dong. ADN ngoai lai c6 thé bién nap vio ndm men theo cdc phuong phip
khéc nhau, ching han théng qua qué trinh dung hop t&bao trdn, hoac nhé ky thuat xung dién
Xir Iy cdc t& bao du6i dong dién ngén c6 hiéu dién thé cao. Céc vector biéu hién clia ndm men
6 thé tén tai trong céc t& bao nhu cic plasmid (céc vector episom) hodc két hop vao hé gen
clia t& bao chii. Céc vector episom c6 hiéu suat biéu hién protein cao nhung c6 xu huéng kém
6n dinh khi nu6i cdy & quy mo 16n. Vi du vé cic protein téi t6 hop dugc sin xudt béi he thong
1€ bao ndm men 2 insulin cha ngudi duge sir dung trong diéu trj bénh nhan tiéu dudng, va
khdng nguyén bé mat virus viém gan B dugc diing 1Am vaccin.

Cdc té bao con tring:

Baculovirus 12 nhém virus 1ay nhiém & dong vat khong Xuong s6ng, trong d6 c6 céc loai
con tring. Céc virus ndy thich nghi véi tap tinh song sir dung c4c vector bi€u hién ciia sinh vat
nhan chufn. Céc t€ bao con tring duge sir dung 1am t€ bao chil va dic biét thich hop nh céc
protein do chiing tao ra dugc glycosyl héa giong v6i dang ty nhién ciia céc protein dong vt cé
vii. Baculovirus chifa mot gen ma héa cho mot loai protein goi la polyhedrin vén dugc phién
ma du6i sy diéu khién cita mot promotor hoat dong cyc manh. Do gen nay khong bt bugc cin
©6 cho su sao chép hé gen virus nén n6 c6 thé duge cét b va thay thé vao d6 1a gen tai t6 hop
duge quan tam. Vector cita baculovirus chiia gen tdi 6 hop dugc chuyén vao t& bao chir dé
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biéu hién thanh san phdm protein thong qua viéc lay nhiém. Cic protein t4i t6 hop di duoc san
xudt nhy viéc st dung hé thong baculovirus c6 thé ké dén bao gém hormon erythropoietin
duge sit dung trong diéu tri bénh thi€u m4u, hay hop chat khéng virus B-interferon.

Cdc té' bao dong vdt cé vii:

Cic protein dugc sit dung lam thuéc dé diéu tri bénh & ngudi phii gidng véi dang tu nhién
clia né. Trong nhiéu trudng hop, protein tdi t6 hop chi duoc tdng hop va hoan thién sau phién
md mot cach chinh xdc nhu dang t nhién khi dugc biéu hién trong t€ bao chil 1 t& bao dong
Vit ¢6 vi. Vi Iy do d6, ngudi ta da phat trién cdc he théng biéu hién & t& bao dong vat c6 vi
khéc nhau. Cac vector dong vat c6 vii thudng 12 c4c vector con thoi va c6 thé nhan lén dé ding
trong t€ bao vi khudn. Viéc chuyén vector vao t& bao chii thu dugc bing k thuat két tiia Ca>*
hoc bing phuong phap xung dién. Nhiéu loai protein téi t3 hgp khdc nhau cita ngudi dugc sir
dung lam thudc da dugc sén xudt nhdy hé thong biéu hién cia t€ bao dong vat c6 vii. Trong s6
céc sin phdm d6, cé cdc hormon sinh truéng, protein gay déng mdu, yéu t6 VIII, B-interferon
va erythropoietin.

L N N Céc phuong phép chon, tao giong truyén théng &

[ Ky thuat di truyén thue vat ] thuc vat di déng gép nhiéu thanh cong trong viéc

tao ra nhiéu giong cdy tréng c6 nang sut cao, phdm

chit t6t. Tuy vay, k¥ thuat di truyén hia hen la phuong phdp c6 thé tryc tiép cai bién céc dac

tinh sinh hoc. Cdc loai thyc vat dac biét thich hgp cho viéc tién hanh thao tic di truyén do céc

1€ blo thyc vat c6 tinh toan nang. Diéu ndy c6 nghia 1a mot c4 thé thyc vat hoan chinh c6 thé

dugc tai sinh tir mot t& bao dugc cai bién di truyén duy nhat. Néu cay tdi sinh hitu thy, thi gen

mang dac tinh dugc cai ti€n d6 & c trong hat va vi vay cdc cy mang dic tinh di truyén dugc
céi tién s& ti€p tuc dugc san sinh qua céc thé hé thong qua qud trinh lai tao.

Ngudi ta da phat trién cdc phuong phap khdc nhau dé tién hanh bién nap gen & thuc vat.
Trong d6, phuong phép dién hinh dugc xay dung dua trén Ti plasmid von c6 sin trong vi
khudn dat Agrobacterium tumefaciens. Trong tu nhién, vi khudn nay c6 kha nang gay nhiém
céc loai cay hai 14 mdm (nghia 12 t4t ca cdc loai cay trong trir ngii c6c) va gy nén su phit trién
clia & bao kiéu kh6i u, goi 12 nét sdn & ré. Qud trinh bién nap gen vao t€ bao thuc vat 1a nhd
déc tinh cta Ti plasmid. Trong Ti plasmid, c6 mot viing trinh tu goi 1a T-ADN c6 kha nang
lién két vao nhiém séc thé t& bao thyc vat chi. Sau dé, sy biéu hién cla cdc gen ndm trong
ving T-ADN dugc thyc hién trong t& bao chii. Trén co s§ nguyén 1y d6, cdc vector chuyén gen
& thuc vat duge tao ra tir Ti plasmid cia vi khuan A. tumefaciens. Theo d6 cdc gen ngoai lai
duoc chuyén vao t€ bao thuc vat thong qua viéc gin nhilmg gen ndy vao ving T-ADN cia Ti
plasmid. He thong truyén gen nay rét hiéu qué nhung c6 han ché€ la chit yéu duge dp dung cho
céc cay hai 14 mam v6n dé dang bi 1ay nhiém bdi vi khudn. Ngoai ra, con c6 mot s6 phuong
phép chuyén gen khac & thyc vat di va dang duoc nghién ciu va phat trién. Mot trong nhiing
phuong phép don gian va ciing khd hiéu qué 12 phuong phdp ding "siing ban gen". Trong d6,
ADN thudng dugc phii trén bé mat céc hat kim loai niing c6 tinh tro cao nhu vang va volfram,
16i durge "ban" vao t& bao thyc vat nhd 4p luc clia khi Heli. Nhiing t€ bao mang gen t4i 16 hop
thanh cong sau d6 s& dugc chon loc, ti sinh va sir dung ti€p tuc cho qua trinh lai tao va san
Xudt gi6ng.
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Sau day 1a mot s6 dac tinh sinh hoc c6 gid tri dd dugc tao ra nhd ky thuat chuyén gen &
thuc vat.

Tinh khdng sdu, bénh:

Nho ky thuat di truyén, cdc ging cay tréng khac nhau c6 kha nang khing sau, bénh di
duoc tao ra. V& co bén, c6 thé chia lam hai huéng chinh. Huéng thit nhat sit dung viéc chuyén
mot gen c6 ngudn géc tir vi khun Bacillus thuringiensis ma héa cho mot protein goi la
protoxin (hay con goi tét la Bt) v6n gay doc & nhiéu loai sau, bénh. Gen nay da dudc bién nap
thanh cong vao cay ca chua, nhung kha nang khdng bénh ciia cay han ché do muc do biéu
hién ciia gen Bt thap. Huéng thi hai lién quan dén viéc 1am thay déi mic do bidu hien ciia cic
protein tic ch€ protease 1am anh hu¢ng dén kha nang tieu héa mo thuc vat clia sau, benh.

Tinh khdng cdc bénh virus:

Ky thuat di truyén ciing da va dang duoc st dung dé phit trién cc co ché khing bénh
virus méi. Ching han nhu, cic trinh ty gen d6i ma tuong ng véi gen virus dugc tién hanh
bién nap vio thyc vat dé ngan can sur biéu hién h¢ gen cia virus. Tuy vay huéng nghién ciu
nay chi dat duge hi¢u qué thanh cong trong mot s& trudng hop. Mot phuong phép khic t6 ra
hiéu qua va thanh cong hon lién quan dén viéc chuyén mot gen ma héa cho protein v virus.
Msc db, dén nay co ché ciia tinh khéng virus & thyc vat khi ¢6 su biéu hien ciia protein vo
virus chua dugc khing dinh chic chén.

Tinh khdng thuéc diét cé:

Mac db thudc diét co duoc sir dung rong rdi, uéc tinh hang nam khodng 10% san lugng
nong nghiép toan cdu bi mat di do sy phat trién ciia cb dai. Hon nita, phdn 16n céc thudc diét
b ¢6 gid thanh dat, déc véi moi trudng, doi khi gdy cheét cy trong va cdc loai cb khic. Ky
thuat di truyén cho phép chuyén cac gen khang chat diét ¢6 vao thuc vat, nhd vay, ngudi ta cé
thé dé dang diét cic dang cd dai mot cich chon loc. Glyphosate 1a mot chét diét cb dugc sit
dung rong rdi nhd co ché ttc ché enzym t6ng hop amino acid & thyc vat. Kha nang khang véi
glyphosate dugc tao ra nhd viéc chuyén gen ma héa cho enzym t6ng hop amino acid khong bi
anh hudng cha chat diét ¢b glyphosate.

Mot s6 dac tinh nong hoc khic duoc cii tiéh & thuc vat nhd ky thuat di truyén gém c6 kha
nang chin cham (vi du: & ca chua) d€ thdi gian bao quén sau thu hoach ¢6 thé kéo dai hon,
tinh khéng céc diéu kién bét lgi ciia moi trudng (nhu han hén, d4t nhiém man, v.v...), hoic
1am tang gid trj dinh dudng ciia san pham. Do céc 1€ bao thuc vat thudng dé nuoi cdy va c6
kha nang t4i sinh & dang sinh khéi 16n, chiing c6 tiém nang duoc sit dung dé san xudt cdc loai
protein t4i t hop. Vi vay, mot huéng nghién ciu trong cong nghé sinh hoc Ia sir dung céc t&
bao thyc vat nhu cic ndi phan img sinh hoc (bioreactor). D c6 nhiing thanh cong nhat dinh
theo huéng nghién ciu ndy. Trong s6 dé, cdc khéng thé don dong da duoc sin xuét thinh
cong tir cdc dong t€ bao thuc vat duge chuyén gen.

N N Den nay, cdc phuong phép chon tao gidng dong vat truyén théng

da duge 4p dung rong rai dé tao ra cc gidng vat nuéi mang cdc
déc tinh mong mu6n nhu lam tang nang suat sifa, ting t6c do

sinh trudng, v.v... Nhung d6i véi nhiéu tinh trang, viéc lai tao nhim dat dugc mét tinh trang
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méi thudng 1am thay déi céc tinh trang khéc dang c6. Hién nay, v6i su hd trg ciia k§ thuat di
truyén, ngudi ta c6 thé chuyén gen quy dinh mot tinh trang mong muéh truc ti€p vao dong vat.
Cic dong vat dugc cai tién di truyén theo phuong phép d6 dugc goi la dong vat chuyén gen
(transgenic animal), cdn gen ngoai lai dugc goi 12 gen bién nap (transgene).

Phoi chudt giai
doan 8 t& bao
Vector
T& béo phoi chudt duge —
Iay nhi&m bdi retrovirus cén chy
mang gen can chuyén / e b4"é'§ r:‘ay:)n foen

oé’o

Phoi sau khi duge cAi
bién di truyén duge
y vao chudt céi

Chubt me %A)
Chuot thé he l
con, chéu mang

Hinh 6.16, K§ thuat chuyén gen & dng vt st dung vector retrovirus

Cic gen bién nap c6 thé dugc chuyén vao t€ bao dong vét theo mot s6 céch. Trong d6, cic
gen bién nap dugc chuyén vao t€ bao trimg da thy tinh hodic vio t€ bao & giai doan ddu cia
qud trinh phat trién ciia phoi. Cdc phoi sau khi duoc bién ddi dugc cdy truyén vao tir cung clia
mot con me, & d6 tring mang gen téi t8 hop s phét trién thanh mot cd thé dugc cai bién
di truyén.

Cdc vector retrovirus:

Cic retrovirus c6 thé dugc sir dung dé tién hanh 1ay nhiém céc t€ bao & giai doan ddu clia
qué trinh phét trién clia phoi (Hinh 6.16). Nhis céc vector retrovirus, cdc gen bién nap dugc
chuyén vao t€ bao chii va két hop véi hé gen nhan ciia t€ bao chit. Nhung vi kich thudc vector
thudng nhd, nén kich thudc gen bién nap thudng bi han ché. Ngoai ra, viéc sir dung cdc vector
retrovirus thudng ddi hdi cic nguyén tic an toan sinh hoc.
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Phuong phap vi tiém (microinjection):

Phuong phdp nay sir dung viéc tiem truc ti€p ADN vao trong nhan ciia t€ bao tring da thy
tinh du6i kinh hién vi (Hinh 6.17). Mac di phuong phdp nay doi hoi s ty my, chinh xdc va c6
nhiéu thao tdc khé vé mat k§ thuat, phuong phap nay dén nay vén la phuong phép duoc sir
dung rong ri nhat & dong vat.

Cdc té bao phoi goc:

Céc t€ bao chuot & giai doan ddu cita qué trinh phat trién clia phoi c6 kha nang biét ho
thanh tét ca céc loai t& bao khic dugc 20i Ia t€ bao phoi goc ES (embryogenic stem cells).
Nhiing t€ bao nay c6 thé dugc tach ra va tién hanh nuoi cdy. Trong phong thi nghiém, ngudi ta
¢6 thé bién nap gen vio cdc t€ bao ES réi tién hanh cdy chuyén trd lai vio tir cung con cdi
dang mang thai dé phoi ti€p tuc phat trién thanh c4 thé dong vat chuyén gen (Hink 6.18).

Céc dong vat chuyén gen dugc sir dung 1am cong cu trong cic nghién cttu va san xuat
protein tdi t6 hop. Ba ting dung chinh ciia chiing c6 thé ké dén nhur squ:

o ON

Thu tring 84 thy tinh tr
chudt cai sau khi giao phei

Té bao tring 63 thy mn\®/ Rhan té bao

Pipet gia 16 bao

DA kim vi tiem
——— - —
Gen cén bién nap
Cdy & bao trimg
04 bién dbi gen tré
lai chugt cai

0 8

Hinh 6,17. Chuyén gen & ddng vt bing ky thuat vi tism (microinjection)
1) Tim hiéu chitc nang gen
Cong ngh¢ chuyén gen & chugt dugc hoan thién vao nhitng nam 1980. K& tir d6 dén nay,
ngudi ta da chuyén thanh cong hang tram gen vao chu6t. Thong qua viéc theo doi céc dac tinh
ciia céc cd t‘hé bién nap gen, ngudi ta c6 thé tim hide va phét hién ra céc chic ning clia gen
bién nap. Diéu nay gidp 1am sdng to nhiéu chic nang va co ché diéu hoa hoat dong ctia gen.
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Mot ky thudt lién quan dén dinh huéng nghién ciu nay 1a tién hanh chuyén gen dé 1am "bat
hoat" hoat dong ctia gen khic, goi la ky thudt knock-out. Cic cd thé c6 gen bi bat hoat s&
thiéu nhiing chic nang nhat dinh, qua d6 ngudi ta c6 thé biét thong tin vé chiic nang ctia gen d6.

2) M6 hinh nghién citu cdc bénh & nguoi

Cic dong vat chuyén gen 6 thé dugc tao ra dé mo phong céc bénh & ngudi nhd viec lam
"hong" cdc gen nhat dinh nao d6. Toan b m6 hinh nghién ciu & dong vat c6 thé gitip nghién
citu 1am 16 co ché gay bénh & ngudi, ciing nhu c6 thé sit dung dé sang loc va dénh gid cdc loai
duge phdm méi c6 tiém nang chita bénh twong ng. Huéng ting dung nay da timg dugc sir
dung dé phat trién cdc mo hinh nghién ciiu bénh Alzheimer va ching viém khdp.

3) Sdn xudt cdc protein tdi t6 hop

Ky thuat chuyén gen vao citu va dé d dugc thuc hién nhim san xust mot s6 loai protein
ngudi trong tuyén sita. Viéc san xudt protein téi t8 hop theo phuong phap nay 6 mot s6 wu
diém. Sira luon dugc déi méi, cé thé dugc san xudt véi lugng 16n va viec thu sin phdm khong
1am anh hudng t6i stc song ciia con vat. Céc loai protein dugc biéu hién c6 dac tinh giong véi
dang ty nhién clia ngudi va dé dang tinh sach do trong thanh phdn sita chi chita mot s6 luong it
cdc loai protein khac. Mot s6 loai protein da dugc sin xust theo phuong phép nay bao g6m
protein yéu t6 IX va al-antitrypsin.

Nudi cdy

O O T b2o phoi g6
(ES)
Chuyén gen bién

vao t§ bao
o i Gen bién nap

®°®

Ay truyén o
vaotli phoi

Tii phoi chudt va t& bao
(PAu qua trinh phat trién phoi)

chudt csi

L 0 %

Hinh 6.16. Chuyén gen & ddng vat thong qua t§ bio phai géc (ES)
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