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LGOI NOL PAU’

Cuén sdch Di truyén va cong nghé té bao soma 1&g mot cudn sdch tham
Lhdo duwgc bién soqn nhim muc dich gigi thiéu nhitng kién thic ly thuyét va
thuc nghiém ué mot lanh vuc chuyén mon sau o6 lign quan dén Di trux i
hoe va Té bao hoc ctia dang 1’ bao Eucaryotd cdu tao nén cdc mé, cdc cd
quan ctia co the da bao - té bao somda.

Cuéh sdch dé cdp dén cde van dé vé 16 chiic ¢hé nhiém sde va bé gen cua
t& bao soma, hoat dong cua gen va didu chinh hoat déng cta gem tap tinh
i thé nhiém sdc quo chu trinh & bao, tink pien di di truyén cta t& bao
soma, st lai soma va 1o thanh té bao lai va cd thé lai soma.

Cdc van dé thuc tibn clia ung thi hoc, cta cOng nghé t& bao, ing dung
trong nong nghiép vay hoc duge dé cap giup cho ban doc hiéu ve Cong nghé

sinh hoc ding co thé ap dung chiingvao thuc tién nghién citu v sdn xudt.

Cuén sdch Di truyén va cong nghé té bao soma phuc v chii yéu cdc déi
tuong la sinh vién cao ddng va dai hoc cing nhu nghién ciu sinh va sinh
pién cao hoc. Ngodi ra sdch con phuc vu cho cde doi tugng ban doc & cde
thdy, c6 gido, nha nghién cdu vé thyc nghiém trong cde linh vuc cd lién
quan dén sinh hoc va cong nghé sinh hoc, hoc sinh phd théng trung hoc cudi
cdp.

Cudn sdch ¢o thé con c6 thiéu s6t mong ban doc £6P ¥ hién dé cudn sdch
duoc hoan thién hon trong nhing 14n xudt ban sav.
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cAU TRUC VA CHUC NANG CUA TE BAO SOMA

A. TE BAO SOMA

1. KHAI NIEM

Trong cd thé da bao sinh san hitu tinh ton tai hai dong t& bao: té bao
soma va t& bao sinh duc. T& bao soma 13 nhiing t& bao dudc phat trién va
biét hoa dé tao nén cac md va cd quan sinh dudng va thuc hién cac chuc
nang nhu trac di chét, trao 61 ning lugng, van dong v.v... bao dam sy ton
tai cia cd thé trong mét thé hé. T bio soma phan bao bing phudng thue
nguyén nhiém (mitosis), tit nhiing t& bao 2n cho ra cac thé hé t& bao con 2n,
chting khong c6 kha nang phén bao giam nhiém. Trai lai t& bao sinh duc
chi tén tai trong ¢o quan sinh duc (trong tinh hoan va budng triing ¢ dong
vat, trong bdu nodn va nhi ddc & thyc vat) va cé kha nang phén bao glam
nhim (meiosis) dé tao nén céc t& bao sinh dic chin (giao ti dyc va giao tu
cai) v6i n thé nhiém sic. Chéng cb chitc nang duy tri céc thé hé lién 1ép
nhau qua phudng thic thy tinh tao thanh hgp ti, tit hgp td phat trién
thanh cd thé tuong lai 6 thé hé sau.

Dhu thé ky XX, Weismann da tung gia thiét 1a dong t€ bao soma ¢d
chite nang dinh dudng, cb thé bi bién déi va tidu diét theo su chét cua cd
thé, con dong t& bao sinh duc thi bt tit va chiia “chat sdng” bit bién truyén
tit thé hé nay sang thé hé khac.

Theo quan diém cna sinh hoc hién dai thi dong té& bao soma va dong 1&
bao sinh duc déu 6 ngudn goc ti hep td va ching déu dude phat trign va
biét hoa qua qua trinh phat trién c4 thé, ching ciing chita bd nhiém she theé
2n va cung s6 lugng ADN - tdc la chia mét lugng, mdt chuong trinh di
truyén nhu nhau (vi du & nguoi cac t€ bao gan, bidu mb, bach ciu v.v. déu
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chita 2n= 46 va 6 x 10° d6i nucleotit gitng nhu cac nodn nguyén bao hodc
tinh nguyén bao). ’

Ngudi ta xem dong té bao sinh due cung chi 1a mot dang té€ bao dugc
biét hoa trong qua trinh phat tridn ca thé duge phan cong chie nang sinh
san hitu tinh nghia 13 tao nén cic giao tif ¢6 n nhidm sdc thé dé khi thy
tinh - k&t hop n ctia duc vdi n cia cal taonén hop td 2r va nhu vay duy tri
dugc su én dinh b nhiém sic thé ciia loai qua thé hé (hinh 1.1a).
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Di truyén té bao soma 1a mét b phan cua di truyén té bao nghién citu
cac dgc tinh i truyén ctia t& bao soma nhu dot bién soma, tai 16 hgp soma
va lai soma tao nén céac phéi soma va cd thé toan ven khong thong qua lai
giéi tinh (gidta y&u t& dyc va céi). Chiing khéng chi ¢6 y nghia ly thuyét dé1
véi di truyén hoe,t& bao hoc va sinh hoc phat trién ma con cé ¥ nghia thue
tién trong cong nghé gen va cong nghé t& bao, trong nong nghiép va y hoe.

Trong co thé da bao, thye vat cling nhu dong vat, cac (& bao soma dudgc
biét hoa rit khac nhau d8 ciu tao nén cac md, cac co quan thyce hién cac’

chiic nang khac nhau, nhung déu c6 mé hinh céu tao dién hinh chung nhAat
cua dang té bao nhédn chuén (eucaryota)(hinh 1.1a).

1. CAU TRUC

Ciu tric cha t& bao soma gém ba thanh phén: mang sinh chét, té& bio
chét va nhan (hinh 1.1b).

1. Mang sinh chat

Mang sinh chat (plasma membrane) 1a mang lipoproteit ¢b dd day
7,6nm duge ciu tao tir khung photpholipit kép, tif cic phan ti protein rat
da dang phén b§ “khan” vao khung lipit bing cach xuyén qua khung, hoac
nim & mat ngoai hodic & mat trong.

1.1. Protein mang c6 vai trd rit da dang, c6 thé 1a protein cflu trac
tao nén cac kénh thong thuong qua mang, ¢b thé 1a enzym, 1a chdt van
chuyén (transportor), 1a thu quan mang (receptor), 1a protein déng vai tro
cae bom ion vi du bom Na-K la Na.K-ATPaza. Ngoai ra trong mang sinh
chit con chia cAc thanh phan khéc nhu cholesterol va gluxit. Gluxit
thudng lién két vai lipit va protein & mat ngoai mang tao nén 16p 40 ¢ phia
ngoai tao cho mang cb tinh chit khong ddi xiing, vita ¢6 tinh chét bao vé va
lién k&t vdi cac 1€ bao bén canh trong 18 chidc mé. Mang sinh chét ¢b chie
ning bao pht bao vé té bao, tao cho 18 bao ¢o hinh dang nhit dinh, nhung
mang cang ¢ tinh linh hoat cao do dic tinh linh hoat cua cac phan tu lipit
ciing nhu phén ti protein o trong miang, do 46 mang rat thich ang véi cac
chite ning quan trong nhu trao déi chit qua mang, nhén biét thong Lin dic
thi dé t& bao kip thdi phan dng tra 161 trong t4t ca cac tinh hudng phic tap
ctia méi trudng. Su trao d6i chét qua mang ¢6 thé thyc hién bing phuong
thite khudch tan thu déng, hodc bang phudng thite hoat tai kém theo tiéu
phi niang lugng ATP, hoic bing phuong thic nhap bao va xufit bio.



L5r n8i chét
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Hinh 1.1b. Cau tao dién hinh chung nhat cla dang t& bao nhéan chudn (thea De Robert va ctv., 1975):
Hinh 1a. T& bac thuc vat dién hinh

1.9. Protein dénh d@u. Trong mang sinh chat co chita cac protein
danh ddu (maker protein) dac tha, cae thy quan mang do dé t& bao c6 kha

nang nhan bidt cac t& bao cang loai, nhan bidt cac tin hiéu dac tho t md



4c day chuyén phén {ing trong t& bao, hodc
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Trong cac mé khae nhau, mang sinh chét ¢4 thé bi bién déi thich nghi
vél cac chite ndng khac nhau, nhu tao nén ¢é vi mao (microvilli), vi du & t&
- bao ruét nhim ting cao bé mit hap thu, nhu tao nén 16p mang miélin cua
s¢i truc thén kinh nham tang cao tdc dd dan truyén, nhu tao nén hé théng
ming ¢ t& bao que cam quang, ¢ véng mac cda mit nham ting cao dung
tich chiia cdc nhén td cam quang (rodopsin).

@ nhiéu t& bao, bao ngoai mang sinh chit ¢6 thanh t& bao bing chit
polisaccarit dude goi 13 l8p glucocalix déng vai tro bae vé, vi du ldp
polisaccarit tao nén 18p mang tring, ho#ic 16p thanh v xeluloza ¢ t€ bao
thie vat. '

2. Té bao chat

Té& bao chat (cytoplasma) 1a khéi nguyén sinh chit ndm trong mang
sinh chiit va bao quanh nhan. Trong 18 bao chit ¢6 chida cac bao quan nhu:

2.1. Mang ludi néi chdat c6 hat ¢6ng vai trd vén tai néi bao va tong
hop protein nhd cic thé riboxom dinh trén mang luéi. Mang ludi ndi chét
tron dong vai tro van tai ndi bao, tdng hop lipit.

2.2. Riboxom 13 bao quan déng vai trd la nha may téng hgp protein,
ching 6 kich thude rat bé, chi 20 - 30 nm, chiing ¢6 thé dinh trén mang
mang i ndi chét cé hat hodc dinh khu rai rac trong t€ bao chat. Didu
quan trong la cfu trac cia riboxom tuy don gian chi gém ¢6 rARN va
protein nhung thich hgp cho su ¢6 dinh phin tit mARN ding lam khuén (vi
dude phién tit ma cua gen tudng dng) dé 14p rap cac axit amin ddng nhu
ma quy dinh va thich hgp dé ti€p nhan cac tARN khi ching mang cac axit
amin dén dé lap rap thanh chudi polypeptit (xem phén sau). Trong co thé
da bao, cac protein duge tidt ra ngoai thudng dugc tong hgp trén riboxom
ctia mang ludi ndi chit ¢6 hat vi thuan tién cho viéc chuyén chd va tiét ra
ngoai qua phiic hé Géngi, vi du t& bio gan ¢ thé Berg, t& bao ndron c¢6 thé
Niss 12 viing t& bao chét tap trung nhiu mang luéi ndi chat cé hat.

2.3. Phitc hé Gongi la bao quan déng vai trd ché bién déng géi cac
san phim ché tiét nhu céc protein, glicoproteit va dudc tiét ra ngoai nhd cac
béng ndi bao va qua hién tugng xuit bao.

2:4. Ty thé (mitochondria) va luc lap 1a nhiing bao quan c6 vai trd 1a
tram chuyén hoé nang lugng tao nén ATP (adenozintriphotphat) la phén ta
tich nang lugng ma t& bao ¢6 thé st dung cho cac qua trinh séng nhu hoat
tai, co cd, din truyén xung déng v.v... Ty thé cé trong t4t ca t& bio soma cla
ca thé hé hip higu khi trit nhitng t& bao biét hoa cao nhu héng cu dong vat

10



cé via hodic cac t& bao biét hod cao clia mach dan floem va xylem & thuc vat.
Ty thé 12 bao quan ¢6 mang kép trong d6 khi cé6 mit oxy sé chuyén hoa
nang ludng tich trong chdt hitu ¢g thanh ning lugng tich trong ATP thong
qua qua trinh oxyphotphorin hoa véi hiéu suit dat 40%.

2.5. Luc lap (chloroplast) 1a bio quan dic trung cho t& bao tdo va
thue vat, 14 nhiing co thé c6 kha ning quang ty dudng, nghia 13 ¢6 kha
nang si dung anh sang mit troi dé€ quang hgp tao nén ce chat hitu cd tit
CO, va H,0. Luc lap 12 bao quan ¢6 hé théng mang thylacoit 1 noi chiia séc
t6 luc chlorofin a va b, cling nhu céc nhan t§, cAc enzym cln thiét cho su
chuyén hoa quang ning thanh ning ludng tich trong ATP véi hidu suat dat
75%, va nhd nang lugng ATP nay luc lap tong hop nén tinh bét tit cac chat
vd e CO, va HyO. Ty thé cing nhu luc lap cé chita ADN 6 dang tran va ¢6
cdu tao vong gidng ADN ctia vi khuén, vi vay chiing 13 nhiing bao quan c6
hé di truyén va hé téng hdp protein riéng ctia minh ¢6 ADN va riboxom
riéng. ADN ty thé va ADN luc lap 14 co s6 vat chat etia déc tinh di truyén
ngoai nhan. Ciing vi ADN va hé tdng hogp protein trong ty thé gidng vi
khudn nén cac nha sinh hoc theo thuyét céng sinh cho ring ty thé trong t&
bao nhéan chudn 12 két qua cua sy cdng sinh caa mdt loai vi khudn ¢ kha
nang hd hép hiéu khi trong t& bao, ciing tudng tu nhu vay luc lap 1a két qua
cdng sinh ctia mdt loai vi khudn lam trong t& bao.

2.6. Lyzoxom (lysosome) 1a nhiing bao quan dang béng c6 kich thude
tir 0,2 - lum, dude bao béi mang lipoproteit va chita hé enzym thuy phan
hoat dong ¢ dé pH = 5, ¢c6 kha nang phan huy cic chat hitu co nhu gluxit,
lipit, protein hodc axit nucleic, vi vAy ma lyzoxom déng vai tro la hé tidu
hoa ciia t&€ bao (tiéu hod ndi bao) va ty tiéu. Chiing c6 vai trd ddc biét quan

trdng déi véi cac t& bio soma c6 vai trd bdo vé co thé nhu cac dai thyc bao,
" céc t& bao bach cdu trung tinh v.v... vi chinh cac vi khudn, céc chit la, dée
hai bi tiéu huy Lsi lyzosom. Khi con ndng noc dé&n giai doan bién thai trd
thanh con &ch thi chifc dudi tidu bién di 1a nho hoat dong tu tiéu clia
lyzoxom,

2.7. Trung thé (cenitrosome) 1a bao quan c¢é vai trd tao nén sao va
thoi phan bao. Trong t& bao chat con chida hé théng vi s¢i va vi 6ng déng vai
trd 14 bd khung xuong cua t€ bao va tham gia vao sy van déng va van
chuyénndi bao. Vi sgi va vi 6ng con tham gia tao nén cAc ciu tric van dong
nhu thoi phan bao (d& van chuyén thé nhiém séc vé hai cyc ctia t& bio con)
14 hé thong vi éng duge cdu tao ti protein tubulin; nhu léng va roi la co
quan van dong cé cdu tric vi 6ng x&p theo kiu 9 + 2; nhu to cd trong céc t&
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bao cd 14 nhiing cdu tric Vi sdi actin va miozin xép ¢6 trat ty thich nghi véi
vai trd co rut. '

Ngoai ra trong t& bao chat con chita cac béng nodi bao duge bao bai
mang chia céc dich va chat khac nhau va dac bigt rat phat trién 9 té bao
thye vat tao nén sic truong. Trong t& bao chét cdn chila cac chit dy trd, cic
san phim trao 46i chit nhu glicogen, tinh bét, protein, md, diu, ancaloit,
tinh dau v.v..

Chat nén cua té bao chat 1a dung dich keo loai trong do dién ra céc
phan Ung sinh hoa 13 co sd cha qué trinh trao ddi chat va trao d6i nang
lugng nhu qua tr inh dusong phéan (glycolyse), qua trinh thuy phan v.v..

D& véi mdt sO Lé bao soma nhu t& bao noron chéng han té& bao chéft
cung mang sinh chét kéo dai thanh cac soi truc va sgl nhanh tao didu kién
cho cac noron ¢ xa nhau lién hop vdéi nhau tao thanh mang ludi noron rat
phuc tap.

3. Nhan té bao

El

Nhan t& bao (nucleus) duge ¢ u Lao gdm mang nhéan la mang kép ¢b
nhidu 16, qua 18 thue hién sd van chuyé 8n cac chat ti nhan ra t& bao chit va
nguge lan Flong, dich nhén c6 chta cac ciu thanh cua nhan 14 hach nhén
v chit nhiém sie,

3.1. Hach nhén con goi la nhdn con (nucleolus) 12 noi san sinh va
dy trit riboxom cho t& bao. Hach nhan ciing nhu mang nhan mat di & cudi
tién ky trude va <udt hién lai ¢ mat ky cua phin bao.

3.2. Chdt nhiém sdc (chromatine) 1a c&u thanh quan trong nhat
ctia nhan va cla t€ bao néi chung. Chat nhiém shc duge ciu tao gdm ADN
{axit deoxymbonuclelc) lién k&t voi protein kiém histon va cac protein ax1t
hinh thanh nén cu trdc s¢i xoén, cudn nhiéu cap dude goi 13 sgi nhifm sée
(xem phéan sau). C#u tao vat ly ctia chat nhiém séc thay ddi theo cac gial
doan cla chu ky sOng cua té bao. 3 gian ky (interphase) cac sgi nhiém séc 8
trang thai md xodn gian ra khong ¢o hinh dang rd rang ma th& hién & cac
hat, cac sgl v&t manh khi nhuom mau va xem vdi kinh hién vi quang hoc.
Khi t& bao budc vao gial doan phan bao cac soi nhiém shc xoén lai, co ngén
thé hién thanh cac thé ¢6 cu hinh n dinh hinh que - dudc goi la thé nhiém
shc (chromosome), thich nghi v4i hién tugng phan ly van ddng vé hai té bao
COmn.

Nhan va t& bao chét hoat déng nhu mot thé théng nhit, trong cd thé
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da bao nhifu t& bao mat nhan, vi du héng cdw dong vat.cb va chéng han,
chiing mét kha nang sinh san va chi ton tai 120 ngay. Nguge lai trang thai
ctia t& bao chat quyét dinh trang thai hoat dong cta nhin, vi dy héng cdu
gi tuy c6 nhan nhung nhén & trang thai khong hoat dong nhung khi dem
lai héng ciu ga vdi 1€ bao Hela (12 t€ bao ung thu ngudi) thi nhéan ctia hong
cAu trd thanh hoat déng va téng hop nén nhiéu protein cia gi. Nhiing thi
nghiém vé cdy va chuyén 'nhan trong nhén ban vb tinh cing ching minh
nhiéu nhan t diéu chinh sy hoat hoa cua gen dén tir t& bao chat.

Vi 16 rang trong cd thé da bao cac t& bao soma duge bigt hoa tao nén
cac mo khac nhau cé chitc nang khac nhau, ching hoat déng 18 thude vao
nhau duéi sy didu hoa va diéu khién chung, nhung chiing mang dac tinh da
ti&m nang vé mat di truyén - hé gen ctia méi t& bao soma cia bt ky md nao
(trer cac t& bao soma mét nhan hoac nhén bi bién 481 bat hoat hoan toan)
d6u chia hé gen (genome) dién hinh dac trung cho kidu gen (genotipe) cha
cd thé 46. Vi du trong t& bao soma ctia ngudi dii 1a t€ bao da, £& bao rudt, t&
bao gan hay t&€ bao tuyén vi v.v...déu mang hé gen chita 2n thé nhidm séc
= 46 va chita ham lugng ADN = 6 x 10° d6i nucleotit. Ciing vi 1y do do ma &
nhidu co thé bing phuong thic sinh san vé tinh tit cic t& bao soma da phat
trién thanh mét co thé toan ven hodc bing cong nghé nhén ban vo tinh, cac
nha khoa hoc da tao duge con clfu Doly tit t€ bao soma - t& bao tuyén vi.

B. CHU KY SONG CUA TE BAO

Chu k§ séng cia t& bao (cell cycle) 1 thdi gian dién ra ké tit thai dién
té bao duge hinh thanh nhd phén bao cua t& bao me va k&t thic bdi sy phér
bao dé hinh thanh t& bao mdi (hinh 1.2). Nguoi ta chia chu ky té bao ra ha
thoi ky chinh: :

- Thoi ky gidta hai 1an phan chia dudge goi 1a gian ky (interphase) dug
ky hiéu lalla thoi gian t& bao trao déi chat, sinh trudng va chuén bi ch
phan bao.

" . Thoi gian ti8p theo 12 ky phan baa (mitosis) dudc ky hidu 1a M, 1a th
ky t& bao me phan doi cho ra hai t& bao con. :

Trong cd thé da bao, cac t€ bao soma duge biét hod khéc nhau dé tht
hién chic ning khéc nhau nén thdi gian kéo dai cta chu ki séng cua chis



c6 nhifu thay d8i, dac biét 1a théi ky gian ky. Vi du t& bao rudt phan bao
hai lin qua mét ngay, t& bao gan phan bao hai 14n qua mét nam, cdn t& bao
noron d ¢¢ thé trudng thanh hAu nhu khéng phan bao ma gian ky kéo dai
cho d&n khi t& bao chét hodc co thé chét. Trung binh chu ky séng cha da 6

t& bao kéo dii tir 8 gid dén 100 ngay.

1. GIAN KY

Trong gian ky t& bao thuc
hién cac chic ndng trao dé
chat, cac hoat dong séng khac
nhau, téng hgp ARN, ADN, céc
protein, cic enzym V.V.. va
chudn bi cho phan bao. Tuy
theo déc diém chdc ning, ngudi
ta chia gian ky ra 3 giai doan
hay la pha lién ti€p nhau: giai
dogn G1 (gap 1), giai doan S
(synthesis) va giai doan G2
(gap 2) (hinh 1.2).

Thai gian kéo dai cua gian
ky tuy thudc vdo thoi gian cna
3 pha G1 + 8 + G2 dac biét tuy
thuse vao G1 vi & cac loai &
bio khéc nhau thi thoi gian G1

* 12 r&t khac nhau, con giai doan

g va G2 tudng 48: én dinh Hinh 1.2. Chu ki s8ng cla t& bao
T (theo Bruce Albert v ctv., 1984).

1. Pha G1
Pha G1 dugc tiép ngay sau phin bao

1.1. Thoi gian cua G1

Thai gian caa G1 kéo da1 tit ngay sau khi t& bao dude tao thanh do
phén bao, cho dén khi b4t ddu pha S 1a pha téng hgp ADN. Thai gian cua
G1 tuy thudc vao chitc nang sinh 1y ctia t& bao, vi du d8i véi t& bao phdi thi
" thdi gian cua G1 = 1 gig, 46 véi té bao gan dong vat cé via Gl =1 nam, con
4 véi t& bao naron G1 c6 thé kéo dai sudt doi sdng co thé. Da1 véi té bao
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ung thy thoi glan caa G1 bi rit ngén rét nhidu. Ngudi ta con phan bigt pha
Go 1a pha trong do6 té bao di vao trang thai biét hod vinh vién ho#c thoal

P

hoa.

Khi k&t thic G1 t& bao di vao pha S va G2 dé vao thdi ky phan bao va
tuy thude vao cac difu kién mdi trudng. Vao cudi pha G1 c6 mdt thoi diém
dudc goi 1a diém han dinh, didm R (restrictrion point)}.

Né&u té bao vugt qua &ém R chang tiép tuc di vao pha S. Nhan t6 didu
chinh th¥i diém R 1a phic hé protein khong bén vitng c6 tac dung kim ham
gbm cé cyclin D va kinaza phu thude cyclin, Pha G1 12 pha sinh trudng cla
- t& bao vi trong pha nay xay ra su téng hgp cac ARN va protein. Poi vai cac
L& bao bidt hoé thi t& bao khéng vugt qua R ma & vho qué trinh biét hod té
bao dé tao nén cac dong 18 biao soma khae nhau ¢é chite nang khéac nhau.

1.2. Téng hop chdt trong pha G1

Tyong pha G1 ham ligng ADN va sd lugng tha nhidm séc 1 én dinh (vi
du & ngudi la 2n = 46 thé nhidm s&d). M6 mdt thé nhidm sdc chia mot
phén tit ADN hién k&t véi histon va & pha G1 chdng tao nén clc sdi nhiém
she ciia thé nhidm sic va cling chinh trong pha G1 cac gen & trang thai hoat
dong nghia la téng hop cac ARN (phién ma) va t§ng hop protein (dich ma).
Cang vi vay ngudl ta xem pha G1 la pha sinh trudng té bao va thyc hién
hoat dong sinh 1y khéac nhau. Khi nhan phién ma (transcription) thi cac gen
chila trong vang chat nhiém sie thue (euchromatine) (c6 chlla cac codon
gom b ba deoxyribonucleotit) 6 toéng hgp nén phan ti mARN (mang cée
codon gom bd ba ribenucleotit) va nhu vay ma cua mot protein nao 4o
(trinh ty céc codon) trong ADN da duge “phién” sang mARN. Phan tu
mARN sé di ra t€ bae chét dén riboxom, ¢ day nhd cac PARN, céc axit amin
duge ap ghép dung theo cac codon cia mARN dé
18 bao can.

cho ra phan ti protein ma

1.3. Su phién ma

Su phién ma (transcription) cua ADN co thé dién ra trong tat ca cac
pha ctia gian ky. Sy phién ma 1a sy téng hop cac phén ta mARN ciing nhu

~ARN va tARN tit ADN theo nguyén thc bd sung (A-U va C-G) dién ra
trong nhan.

Cac ARN-polymeraza: ARN-pelymeraza 13 enzym c¢b vai trd phién ma,
nghia 12 xdc tac sd téng hgp cac ARN (mARN, tARN va rARN) trén khudn
cta mot mach ADN. Su téng hop ARN dién ra theo chiéu 3'- 5 va dudc Xac
dinh bdi promoter. 3 Baeteria, nguoi ta chi tim thiy mt dang ARN-
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polymeraza vl trong lugng phan td 500000 D chila nhiéu mach polypeptit
(vi du ¢ E.coli c6 d&n nam mach).

@& eucaryota cb dén ba dang ARN-polymeraza, méi dang ¢6 val tro
rigng, d6 14 cac dang ARN-polymeraza I, I va IIL

. ARN-polymeraza 1 cé vai trd tdng hgp che rARN (tri rARN .5S)
- ARN-polymeraza 11 ¢6 vai tro phién mé cac mARN
. ARN-polymeraza TIT ¢6 vai trd tdng hgp cac tARN va rARN 55

Trong t& bao dong vat c6 vit, ngudi ta da tinh dude ¢6 khoang 40000
phéan ti ARN-polymeraza I, 40000 phén tu ARN-polymeraza L1 va khoang
90000 phan ti ARN-polymeraza I11. ‘

1.4. Co ché phién ma

Su tong hop ARN mang tinh chon loc cao. Trong té& baoe eucaryota (sinh
vat nhén chuén) khoang 1% céc trinh tu nucleotit trong ADN duge phién
mé thanh ARN phuc vy cho hoat déng cha t€ bao. Tham gia qua trinh
phién ma ngodi cic ARN-polymeraza con cb cae nhan td khac déng val tro
diéu chinh. Cac nhan t6 dé thuong 1a cac protein axit. B4t dAu phién ma la
sy acetyl hoa cac histon dua dén bién ddi trong ciu truc etia nucleoxom. Do
sy acetyl hoa dang histon bat hgp (octamere) bién thanh histon td hop
(tetramere) hodc niia - nucleoxom. Sg¢i ADN gidn vong va duge néi long.

Promoter duge nhan bi&t boi cac ARN-polymeraza nhd mot hoac nhiéu
protein lién két vdi ADN ¢ doan promoter- Promoter trd thanh hoat dong
khi da lién k&t véi protein {dudc goi 14 nhan td phién ma ), thi ARN-
polymeraza ghn vio promoter VA bit dAu phién ma tu diém khoi dau va di
chuyén doc theo soi ADN da thao xoén, va bang cach dung mot mach ADN
lam khudn theo nguyén tic b sung, cac ribonucleotit dude 14p rap thanh
mach ARN kéo dai theo huéng 5- 3 cho dén didm k&t thac; phan ti ARN
duge tdng hop tic thi duge tach khoi ADN. ARN-polymeraza cung tach khai
ADN (hinh 1.3) su kéo dai va két thic mach ARN doi hoi ¢6 su tham gia
el cac nhan 18 diéu chinh.

Sy diéu chinh hoat ddng ctia gen (phién ma) cd thé do yéu td ciu trac
gen nhu céc enhancer, promoter, V.v... la nhiing doan ADN ¢ kha nang
lién k&t véi cae nhan to &iéu chinh - 1a cAc protein didu chinh dé trd thant
hoat d6ng hodc {e ché. Céc nhan t3 diéu chinh hoat dong chia gen khong ch
1a hé thing cac protein rit da dang clla nhan va {hé nhifn sdc ma 4o c6 the
14 cac nhén t6 ngoai bao nhu cic san pham trao d6i chat, cac hoemon, V.V...
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Hinh 1.3. S¢ dé qua trinh phién ma {theo Bruce Albert va ctv., 1994).



Mach ARN méi duge téng hgp bao gom ca ARN duge phién mi tit cac
exon va intron vi vay duge goi 1a ban phién khéi thuy. Ban phién nay phai
dude xd 1§ ché bien (ARN processing) thanh cac ARN c¢6 hoat tinh chue
nang trude khi duge t& bao st dung {(cac mARN, tARN va rARN). Trong
nhéan té bao dudi tac dung cua enzym exonucleaza cic doan intron trong vi
du mARN khdi thuy bi cit bo va sau dé cac doan exon duge khau néi lai véi
nhau nhd enzym ligaza va tac thanh mARN chin ¢6 hoat tinh chiic nang
nghia la dang dé dich ma khi duge chuyén dén riboxom.

1.5. Su dich ma

Sy dich ma (translation) 1a su tdng hdp protein cang ¢ thé xay ra ¢
cac pha khac nhau cua gian ky.

Protein la chit trung hgp mang tinh déc trung loai, ddc trung cho ca
thé va diic trung cho t& bao. Su dac trung nay duge thé hién trong ciu trac
cip 1 ctia protein, tite la trinh tu sip x8p cla cac don hgp - cac axit amin
cdu tao nén protein d6. Trinh tu sdp x&p ciia cAc axit amin trong mach
polypeptit (protein) dude mid hoa bang trinh ty sip x&p cha cic nucleotit
trong mach polynucleotit (ADN) - Ma nhu vay duge goi 14 ma di truyén -
tic 14 mot bd ba (hay la
codon) nucleotit trong

ADN qui dinh che mot ¥ 1ri' thi Vi {ri 1hit hai Vilri tho
. ’, ’ nhét ) ba
axit amn Lrong (dés 5} (ddv 3}

polypeptit va nhu vay | U C A G }

trinh tu céc codon trong
mach polynucleotit qui
dinh nén trinh ty céac

Phe Ser Jr’y é” U
Phe ser yr v Cc
leu Sar trop irop A
lev Ser sror frp G

r [y

axit amin trong mach (T meme e e

C lau Pro Mis Arg

v
it,. . & 4 Lev Pro His Arg c
])OlypEPtIL “Co {101:1 6. Loy PR <
codon ng vdi 20 loa) axit tav Pro Gin Arg G
amin ¢hinh 1.4). Nhuvay 777777
. . . . a0 . He Thr Asn Seor u
mét axit amin c¢d thé co A le Thr Asn Ser c
& - e Thr lys Arg A
nhl_)eu codon tucn.g dang. Mot Thr o .y %
< IR . A 8l v
ma thoal hod. Mia di Val ﬂf: a6l p
truyén 14 van ning - Val Ala Gla Gly ;

. vai Ale &l Gly
nghia 1a 4p dung cho tat :

ca cic ¢d thé sdng. Gan
diy ngudi ta tim thay

Hinh 1.4. M3 di truyén (theo Bruce Albert va ctv., 1994).
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trong mdt s cd thé vi du Paramecium hay trong ty thé ma di truyén c6 it
nhiéu sai khac v8i b ma chung. Vi 1& ring ADN chifa trong thé nhidm séc
dinh khu trong nhén t&€ bao cho nén ma chtta trong ADN s& duge phién
thanh ma chda trong mARN - qua xit 1§ va ché& bién, mARN dude chuyén
chd dén riboxom trong t& bio chit, d didy mARN duge ding lam khudn dé
lap rap cac axit amin thanh protein nhg cac tARN va cie nhan t§ khac nita.

1.6. Co ché'tong hap protein

Vai tré cua tARN. Méi axit amin tudng dng véi vai tARN; phan td
tARN lién két véi axit amin dac trung nhd enzym amino-axit-fARN
synthetaza. C6 dén 20 amino-axit-¢tARN synthetaza déc trung cho 20 loai
axit amin. Dau tién amino-axit-tARN synthetaza 1ién két vdi axit amin dic
trung cho riéng minh thanh mét phitc hgp - phitc hop nay lién két véi
tARN dic trung qua ddu 3’ v6i axit amin cha phite hdp, tARN nhan biét
duge axit amin dac trung cho minh I3 nhd enzym amino-axit-tARN
synthetaza, cén lién két gita tARN véi axit amin ddi hoi tiéu phi ning
lugng tir ATP. Khi tARN déa Hén két vdi axit amin (aminoaxil-tARN) thi
enzym dugc gial phéng va aminoaxil-tARN chuyén d&n bén A cua riboxom
trong dé anticodon cia tARN phu hdp - b sung véi codon cia mARN nghla
12 ding codon cuia axit amin duge ma hoa (hinh 1.5).

Vai tré cua riboxom. Sy ldp rap cic axit amin dé tao thanh mach
polypeptit dude thuc hién trén riboxom gdm ba giai doan:

a. Giai doan khdi dau bao gdm sy hinh thanh phitc hé khéi diu do
- su lién két cua mARN véi don vi nhd 408 cva riboxom (nhd nhan t& F3 va
ion Mg’") trong d6 codon khéi dau (codon AUG ma hoé cho methionin) duge
lién két bd sung véi anticodon cla methionin tARN. D6&i véi t& bao
eucaryota thi codon khéi ddu 14 methionin con déi véi t& bao procaryota la
N-formyl-methionin. Methionin tARN két hdp anticodon UAG véi codon
AUG nho nhén t& 19, F2 va GTP va lién két vao bén P cua don vi nhé 608
cua riboxom.

b..Giai doan kéo ddi. Trong tién trinh kéo dai su ldp ghép cac axit
amin thanh mach polypeptit bao gdm sy hinh thanh lién két peptit giiia cac
axit amin va sy chuyén dich. Cac aminoaxil-fARN lan lugt chuyén chg axit
amin vao bén A trong d6 anticodon ctia tARN phu hop véi codon tiép theo
cia mARN.- vi du codon ti€p theo AUG la GCA (codon etia alanin) chiang
han thi alanin-tARN sé& dén d4u & bén A va anticodon CGU sé khdp véi
codon GCA. Su lién két nay ddi hoi phai c6 mat cic nhén td cia su kéo dai
la EF1 va GTP. V§i sy xic tac cia enzym peptidyl-transferaza va su co
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duge . giéi phéng nhd {theo Bruce Albert va ctv.. 1994).

nhan t& giai phong RF va
GTP , v2 riboxom phéan giai thanh hai don vi nhé, va phan t& mARN cing

duge giai phong nhung ¢6 thé duge dung lai dé téng hop nhiing phén tl
protein khac. Céc protein mdi duge t6ng hgp sé duge kién tao thanh cac cau
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Hinh 1.6. Qua trinh tdng hap protein trén riboxom (theo Bruce Albert va ctv.. 1954).

la edu tric thi hinh khong gian déc thu dé thuc
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hién cac chite nang cua chung trong t& bao. Trong ph
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biét hoa cac t& bao soma tong hgp nhiéu loal protein, nhiéu enzym khac
nhau diic trung cho loai t& bao soma do, cing nhu quy dinh dac tinh chic
nang cua ching irong co thé da bao.

2. Pha 5

Pha S la pha tidp theo pha G1 néu t& bao vudt qua duge diém han
dinh R. Trong pha G1 t& bao chufin bi didu kién cho pha S, vao cubi pha G1
t& bao tdng hdp mot loai protein déc trung la cyclin A va nhanh chéng tich
luy trong nhan té& bao. Protein cyclin A cung véi kinaza sé xic tién sy tai
ban ADN. Duge goi 1 pha 8 vi trong pha nay chu yéu xay ra su téng hop
ADN va nhan déi thé nhidm séc. Protein cyclin A (nhén t5 hoat hoa téng
hop ADN) tac déng cho téi cudi pha S thi bién mat.

Thai gian kéo dai cua pha S tudng déi ¢8 dinh (tir 6 dén 8 gid). Sy tong
hgp ADN méi ¢6 ciu trice va dic tinh gidng véi ADN cit nén duge goi la sy
tai ban ADN (replication).

2.1. Pdc tinh ciia sy tdi ban ADN

Sy tai ban ADN béo dam tinh chinh xac ctia sy sao chép ma di truyén
tit phan tit ADN me sang cac phén td ADN con 12 nhd céc cd ché dac bidt:

a. 8y tai ban cia ADN dya trén nguyén t4c khudn va bo sung, nghia la
mdi mach don ADN duge dang lam khuén theo d6 cac deoxyribonucleotit
(A, T, G, C) dugc lap rap theo nguyén t4c bé sung (A lép véi T, C ldp véi G
va nguge lai) vi viy sgi xoén kép ADN con ¢6 trinh tu sap xép cac nucleotit
giong nhu sgi ADN me .

b. Sy tai ban ADN mang tinh nita bao tdn nghia 14 sgi ADN con mang
mot mach don ADN cit (mach khu6n) va mot mach don ADN mdéi (mach mdi
duge tong hop). '

c. Su tai ban ADN mang tinh dinh huéng va didn ra theo hai hudéng
nguge nhau, vita lién tuc viza gian doan, nghia la su téng hgp mach mdi chi
&i&n ra theo hudng 3' - 5' ( titc 1a tir ddu ba dén d4u nim cta mach khudn)
va vi 18 ring trong sgi kép ADN, hai mach don ADN xoén theo chiéu ngudc
nhau nén sy téng hgp dién ra theo c4 hai huéng nguge nhau (mét mach
theo hudng 3' - 5', mach kia theo hudng 5' - 3"). Trong hai mach khuén, thi
mét mach duge dung dé téng hop mach méi mgt cach hén tuc gol 1a mach
din diu (leading strand) con mach kia téng hop gian doan goi la mach
cham (lagging strand) nghia 12 téng hgp titng doan ADN ngan va sau dé
" méi duge khau lai tao thanh mach ADN hoan chinh ¢hinh 1.7).
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Hinh 1.7. Cau tric chac tai ban. Hai phan 1 ADN con dude t8ng hop theo hudng ti ddu 5 d&n dau 3"
ADN dudce tdng hgp & mach gian doan tic nhidu doan ngén (theo Bruce Albert va ctv., 1994).

2.2, Co ché va mé hinh cia sy tdai ban ADN

C6 nhidu loai protein va enzym tham gia vao qua trinh tai ban ADN.
Phiic hé replixom (replisome) 1a mot phite hé enzym gom co:

- Enzym helicaza ¢6 tac dong (ph&i hgp véi mot protein gdy bat én dinh
dude goi 1a 88B) mo xoAn va tach doi sgi ADN kép.

- Primoxom (primosemec} gom enzym vt mot si protein c6 trach nhi¢m
téng hop cac doan ARN moi (ARN primer).

- Cac enzym ADN-polymeraza I va I co val wo trung hdp cac
deoxyribonucleotit thanh mach ADN.

- Enzym ATPaza ¢o vai tro thuy phian AT,
Enzym ADN-polymeraza 11 Enzym topoisomeraza co tac dyng nhu enzym
ligaza ding dé khau cac doan ADN lai vdi nhau, Cac enzym ADN-
polymeraza ngoai tac dung trung hdp - xiic tae tong hgp mach ADN mdi,
¢on c6 hoat tinh enzym exonucleaza tie 12 edt mach ADN t ddu ty do
(trong lic cac endonucleaza lai cit i cae didm niim bén trong sgi) v chung
c6 tac dung sua sai, phat hién va cit bo nhiing baze két cip sai giip cho
qué trinh tai ban dude chinh xac .
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Su tai ban bat ddu tit diém khdi d4u cda don vi tai ban ( replicon }. Do
su mé xodn va tach hai mach nén ¢ diém khéi ddu xuit hién “"con mit tai
ban" & dang vong tron gém hai mach don ndi lién véi soi xoén & hai diém
goi 1a diém tang trudng hay diém ché déi, tir day sgi kép s& tiép tuc md
xodn va téch ra & cd hai ddu. O diém tach ra clia hai mach tao nén céi ché
ba (gdm hai mach ddn néi véi sgi kép ) dude goi 1a chac sao chép (replication
fork) (hinh 1.7). Su ldp rap cac deoxyribonucleotit dién ra trong chac sao
chép, dung cac mach don ADN me lam khuén. Sy md xodn va tach hai
mach don 1a do enzym helicaza tac dong, ddng thdi céc protein gay bat &n
dinh SSB (single - strand binding protein 14 protein bAm mach don) bam
vaio mach don ngan khéng cho ching xofn lai véi nhau, d¢ chiing c6 thé
lam khuén téng hgp mach méi. Su xodn va tach d6i hai mach doi héi cung
cdp nang lugng ti ATP. ATP duge thuy phén cho ra ADP va P, nang lugng
nhd enzym ATPaza cua replixom.

Cit mbi 1an ADN mg xoén thi lai lam tang thén xodn & s¢i kép tiép theo
ngay trude enzym helicaza. Su ting xodn ¢6 thé din tdi lam dit gdy ADN.
Enzym topoisomeraza tac déng nhu mét nhan t8 lam gidn xodn bing cach
cdt cac doan ADN qua xodn dé ching gidin xeén va khau néi lai suét trong
tién trinh hoat déng cua helicaza.

Cac ADN polymeraza khong ¢6 kha niang khdi dau cho viée téng hop
mach ADN méi. Pé khdi dau cho viée tong hop ADN, doi hoi phai ¢é6 mét
doan ARN mdi gém 10 ribonucleotit { ARN primer ) ( hinh 1.8). V& sau
doan méi bi tiéu huy va sé bj ADN thé ché. Doan ARN méi duge tdng hgp
nhd enzym primaza { ARN - polymeraza phu thuée ADN ) ngay tit khi khdi
dAu tai ban - khi xudt hién "con mét tai ban". Vi 18 rang hai mach ADN xép
song song nguge chifu cho nén tién trinh 1dp rap cdc mach ADN ti hai
mach khuén la khdng giong nhau. Mach khuén 6 hudng 3' - §' sé duge tong
hop trude va lién tuc, mach ADN mdi duge hinh thanh ¢6 hudng 5' - 3',
mach nay duge goi 14 mach din dau. Dél voi mach ADN khuén thi hai cé
hudng 5' - 3' s8 dudc didn ra cham hon va dién ra gidn doan, nghia la téng
hop ting doan ADN va sau do duge khau ndi lai. Mach ADN méi nay c6
huéng 3' - 5' dude goi 1a mach gian doan (hinh 1.8).

Tién trinh téng hap ADN mach lién tuc dién ra ngay sau khi doan
ARN méi duge tong hgp (cing trén khudn ciia mach ADN 3’ - 5') ¢6 hudng
5' . 3, do @6 ADN- polymeraza III nhan biét diu 3'- OH cia doan méi, bat
dAu xude tac ldp rap cac deoxyribonucleotit va tao nén mach ADN méi cd
huéng 5' - 3' b6 sung véi mach khuén, Doan méi bi tach bd va bi tiéu huy
boi exonucleaza.
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Hinh 1.8. Mot s8 protein chinh tham gia & chac tai ban (chac sac chép) ADN
{theo Bruce Albert va ctv., 1994),

Ti&n trinh téng hop ADN mach gian doan dién ra trén mach ADN
huén thit hai. Vi 18 rAing mach ADN khuén thi hai ¢6 hudng 5' - 3' nén su
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tdng hop din ra gian doan va phic tap hon va chdm hon so véi mach dén
ddu. Nhd xde tiac enzym ARN-polymeraza phu thudc ADN (mét loai
primaza ) doan ARN mdi thir nhit dude tong hdp, enzym ADN - polymeraza
ITII nhan bist ddu 8 - OH cla ARN - mdi va bt ddu tdng hop mot doan
ADN ( ¢6 khoang 2000 nucleotit ) duge goi 14 doan Okasaki ( hinh 1.8).
Doan ARN méi thu nhat bi thuy phian béi ADN - polymeraza I (thc déng
nhu exonucleaza). Tiép theo trén khudn caa ADN, doan ARN méi thit hai
dude tdng hdp va tiép theo d6 ADN - polymeraza téng hop doan Okasaki
thii hai, doan mdi thit hai bi ct bo. Poan Okasaki thit nhat dude khau néi
vdi doan Okasaki thit hai. Tién trinh cd tiép dién nhu the cho dén khi két
thie su tal ban - cac doun Okasaki duge khau no vdi nhau nhd enzym
ligaza thanh mach ADN lién tuec.

V& ¢o ban thi sy tai ban ADN 6 eucaryota cing gidng vdi procaryota.
Tuy nhién & eucaryota ADN lién két véi histon dé tao thanh nucleoxom va
tao thanh cac sgi nhiém sac nhidu cap phuc tap cho nén qua trinh tai ban
ADN dién ra phiic tap hon va cé val diém khac biét.

2.8. Céc don vi tdi ban

P61 vdi procaryota (sinh vat nhan sd) chi tén tai mét diém khdi ddu tai
ban va qua trinh tai ban dién ra theo hai chiu nguge nhau xuét phat tit
diém dé. Nhu vay & procaryota chi 1a mét don vi tai ban (replicon). D61 véi
¢ bao eucaryota phan ti ADN vd cang dai néu nhu chi 14 mét don vi tai
ban thi thdi gian tai ban phai kéo dai t61 76 ngay, trén thic 18 thai gian tai
ban ¢hi kéo dai 6-8 gio (t6c dd tai ban ADN xay ra ¢ mie dd 2 umn/1 phat).
Diéu d6 noi 1én ring d ADN eia eucaryota tén tai nhiéu don vi tai ban. Méai
replicon c6 chiéu dai tir 40-400 pm. Mé&i replicon ¢6 diém khdi diu tai ban
riéng cia minh. Tién trinh tai ban trong tiing replicon ciing dién ra giéng
nhu ¢ procaryota nghia 1a theo nguyén téc khuén bé trg, ¢6 dinh hudng
theo hai chidu ngude nhau, lién tuc va gian doan.

Khi tit ca cac replicon da tai ban, cac replicon lién théng vdi nhau va
khi d6 hai sgi ADN dudge hinh thanh.

2.4. Nucleoxom va tién trinh tai ban

Sy tdn tai cdu tric nucleoxom ¢ eucaryota lam cho tién trinh tai ban
xay ra chAm hon va cac doan Okasaki ngdn hon. Trong tién trinh tai ban,
phan ti ADN ndi cudn khdi 161 histon, trong lic dé histon octomer bién
dang thanh hai tetramer. Céc histon mnéi tong hgp tir t& bao chit duge
chuyén chd vao nhan, tao thanh cac octomer méi dé cuing soi kép ADN duge
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téng hop tao thanh céc nucleoxom va tir d6 tao thanh cac sG nhiém sic va
thé nhiém sdc con.

Qua pha S ham lugng ADN dugce ting gép doi va s6 lugng thé nhiém
shc dude tang gdp do1 va qua qué trinh phan bao sé chia doi déng déu cho
hai t& bao con.

3. Pha G2

Tiép theo pha S 1a pha G2, thoi gian cta G2 ngdn tit 4-5 gio. Trong
pha G2 cac ARN va protein duge téng hop chuan bj cho phén bao. Cudl pha
G2 mot protein duge tdng hgp 1a cyelin B va dugce tich luy trong nhan cho
dén tién ky phan bao. Cyclin B hoat hod enzym kinaza va déng vai Lro
q'uan trong trong cong viéc thye hién qua trinh phén bao nhu su tac thanh
cac vi dng tubulin dé tac thanh thol phan bao.

1I. PHAN BAO

1. Cac dang phéan bao

Tiép theo pha G2 la thai ky t& bao me phén chia thanh hai t& bao con.
Sy phan bao la phudng thic sinh san cua té bio, ddng thoi 1a phudng thic
qua dé t& bao me truyén théng tin di truyén chia trong ADN (d& duge nhén
d6i qua pha S) cho hai t& bao con. Su phAn bao cung véi sy tdng hop cac
chit noi bao va gian bao la co 5§ clia sy tang trudng cia cac md, cAc cd quan
va co thé da bao. Ngudi ta phan biét ba dang phéan bao sau ddi véi té& bao
s0mma:

1.1 Truc phdn

Dang phén bao nay déc trung cho cac t& bao da biét hoa cao, cac t& bao
banh 1y, cac t& bao bi tac hai dang di vao qué trinh thoai hoa.

Trong tryc phén (amitosis), nhén duge phan d6i mot cach don gian
khéng xudt hién thé nhidm sic cing nhu thoi phan bao (vi vay cdn duge gos
14 phén bao khéng td (amitosis); nhiéu khi nhan phén thanh hai nuda khéng
d8u nhau, hoac phan thanh nhiéu manh, moe chdi (tryc phan bénh ly hodc
bi tac hai ). T& bao chat ¢o thé duge phan doi cung véi nhan hodc khong
phén chia tao thanh t& bao hai nhan hodc da nhan (vi du t& bio gan).

1.2. N§i phén

Néi phéan (endomitosis) 1a mdt dang bién d6i cua mitosis, trong dé thé
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nhidm sée duge nhan d6i nhung khong phan chia vé céc t& bao con ma & lai
trong t& bao, do d6 tao thanh (& bao da boi (polyploide) ¢6 sO thé nhidm sic
tang cao nhidu lan. Trong truong hgp cac s¢i nhiém séac duge nhan doi
nhiéu 1an (do nhan d6i caa ADN ) nhung 56 lugng thé nhiém séc khong déi
sé din dén hién tugng da soi (politenisation) va thé nhidm sic da soi
(politen chromosome).

1.3. Phén bao nguyén nhiém

Phan baoc nguyén nhiém con goi la gian phan hoac phén bao c6 to
(mitosis), 1a dang phan bao chudn, phé bién cho tat ca cac dang t€ bao
soma, qua 46 cac té bao cé nguyén bé thé nhiém sic nhu t& bao me (2n).

Ddc diém cua phan bao nguyén nhiém. Phin bao nguyén nhiém la
dang phén bao phd bién ¢ eucaryota. Két qua ciia phan béo hinh thanh hai
1& bao con c6 chda sb lugng thé nhidm séc git nguyén nhu t& bao me {cho
nén o6 tén 14 phan bae nguyén nhidm): Xu4l hién thé nhiém sic va phan
chia thé nhidm sic vé hai t& bao con; Xuit hién trong t& bao chat bd may
phan bao tdc 1a thoi phan bao ¢6 vai tro huéng dan cac thé nhifm sic con di
chuyén vé hai cde t€ bao. Trong tién trinh phan bao mang nhan va hach
nhan bién mat va lai duge tai tao J hai té bao con.

2. Cac ky cta phan bao

Qua trinh phan bao didn ra theo sau ky lién ti€p nhau bit dau thol
gian tiép theo pha G2 caa gian ky va két thac khi hinh thanh hai t& bac
con.

Sy phén nhén (caryokinesis) 1a tién trinh phan déi ciia nhan bao gbm
nam ky la tién k¥, tién trung ky, trung ky, hau ky va mat ky. Con sy
phén t& bao chat (cytokinesis) la tién trinh phan déi té bao chét, 1 ky cudi
cuing - ky phén t& bao chat.

Trong thuc t&, trong t& bao s&ng rat khé phén biét gidi han chuyén tiép
giita cac ky. Moi ky dude dac trung bdi c&u trie, tap tinh ctia thé nhiém séc,
bé may phéan bao, mang nhén, v.v... (hinh 1.9a va b).

2.1. Tién ky

Tién ky (prophase) dugc tiép theo sau pha G2 ctia gian ky. Rat kh
phan biét mét cach chinh xac diém chuyén t18p nay, cac hién tugng dic
trung cho tién ky la:

2.1.1. Hinh thanh 1hé nhiém sde. Chat nhiém shc & gian ky bao gon
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cac soi nhidm séc
dd duge nhin doi
qua pha 8, trd
nén xo&n va cb
dac lai, hinh
thanh céc thé
nhiém sac thay rd
duéi kinh hién vi
thudng, ma so
lugng, hinh tha
la dac trung cho
loai. M&i mot thé
nhibm sdc gbém
hai nhiém sac td
cht em (sister
chromatid) dudc
dinh v@i nhau bdi
mot vung dude goi
a trung ti€t
(centromere). Hail
nhiém sic tit chi
em trong mét thé
nhiém sic ching
to ring thé
nhidm sic da
duge nhan ddi
gua pha S.

2.1.2. Mang
nhdn va hach
nhén c6 nhiéu

Tién kg(rg déu)
Mong sink chat

Hach nhan
(rhdn nhd)

Trung et

7é béo chit
Thor

. . Jae
M‘any nhén

Thé nhiém sdc gém Z
nkiém sde fiy dirknhau
& frong tiE} (co xodn méF phin)

Tién frung ki
ki frifde g
(4 fruee give) Coe thoi
Mdng Sink chst i

Vi a..;'y fé‘m dé‘ﬂy y.:"‘ﬁﬂyﬂa! C‘gfc.

|

L Dogn mdng
ahén

Tém Jong T& nhiém séc
(Co x0dn hoan Foan)
Trong k¢ ‘
(Ay grva)

Méf phdng xich mang nhin
deo (18 Trung ki) .
Vi g 1ém
déng
Cue thoi ¥i dag nér ce

Hinh 1.9a. Phan bao nguyén nhidm (theo Bruce Albert va ctv., 1984).

thay déi. Hach nhan giam thé tich, phin ri va bidn mit. Mang nhan dit
ra thanh nhifu doan va bién thanh cac béng khéng bao bé phén tan trong

té bao chat.

2.1.3. Hinh thanh b6 mdy phdn bao. Nhu ta di biét da s t& bao
dong vat ¢o trung thé gém hal trung tu (centriole) va ving quanh trung tu
(pericentriole), qua pha S trung tit duge nhan déi tao thanh hai d61 trung
tit con. M3i déi trung tit con tré thanh trung thé méi. Do sy hoat hod ctia
chit quanh trung ti cac don hgp tubulin trong t& bao chat trang hgp hoa
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thanh cac vi Ong
tubulin. Cac vi éng
xép phéng xa quanh
trung tu méi tao
thanh sao phan bao
(aster). Hal sao’ di
chuyén vé hai cyc t&
bao. Gita hai sao cac
vi Ong phat tt'iéh_sép
xép thanh hé théng
ong c¢6 dang hinh
thoi duge goi la thoi
phan bao, Cdu tao
nén thoi ¢é hai dang
vi dng chay ti sao
cda cdc nay dén cuc
kia. Cac vi ong cuc
(hay soi cuyc) chay
lidn tuc ti cyc nay
dén cue kia, con cac
vi 6ng tdm dong (hay
sdl tim déng) 1a cac
sul ndl voi tAm dong
cua thé nhidm sic &
viing xich dao cua t&
bao. Dén cudi tién ky
khi mang nhan bién
mitt thi bé miy tho
c6 hal sac dia dude
hinh thanh.

Nhu ta da bidt, & t& bao thuc vat bic cao khong quan sat thiy trung i
nhung ¢ viing canh nhin van ¢6 viing dadm déc tuong tu ving quanh trung
td va vai tro ena chung la hnat hod sy trung hgp tubulin dé tao thanh tho;
phéan bio § t& bao thyc vat (vi vay duge goi 12 phan bao khong sao) (hinh

1.10).

2.2, Trung ky sém

Trung ky sdm (prometaphase} bit ddu khi mang nhéan tiéu bién thankt
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fdng
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co agan

Mat ky (kg cudi)
TRE )ﬂﬁj'f';?? roe
FUEr xodna

¥ a‘ntgr Sy
cie Mdng nhén bae
quank b& ThE’

nhidm sdc

FPhéa chiaié’

bao that .
Mdng nhén mer
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! FhE nhiém roe
xadt Aién far nhee

eo phén chia
Phdn <o las
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Hinh 1.8b



cac bong nho phan tan trong t& bao
chit quanh thol phin bao. Thoi phiin
bao hinh thanh lic diu d viing canh
mang nhan, khi mang nhéan bién mat
thi né di chuyén chiém ngay vi tri
trung tam. Cae thé nhiém sic mang
trung tiét (centrormere) la noi dinh
hai nhiém sic tit. Trung tiét phan
hoa thanh hal cau trae duge goi la
tam déng (kinetochore} kep 1ay trung
tiét co kich thude khoang 1 pm. Qua
tam déng thé nhiém sic dude dinh
vl ciac s¢i tAm dong cua thoi. Nhu
vay thé nhiém sdc duge xEp nam
thing goc véi cac sgi tam dong cha
thol c¢on tdm déng cé vi tri d61 mat
vdi hai sao d hai cuc, moi phia ¢6 mét
tam dong (hinh 1.11).

2.3. Trung ky

Thé nhiém sic & trung ky
{(metaphase) xodn, c6 dic va co
ngdn t61 da. M&i thé nhidm sic
dinh véi sgi tAm déng qua tdm
dong, va do tac déng cua cac
sdi tAm déng cac thé nhidm séc

Sa0 & 16 boo

Khdng sa0 ¢
ding vét

thue vgl bdc
coo

\\{.< TR

\

*l!

] Th# nhiém .|.L| ‘
£d¢ frong !
ky

‘ i
_.\_../ Jré

<7\

A 8

=

Hinh 1.10. Thoi trung ky co sao {A)
va khong sac (B).

ThE phicm sdc
frumng kg

L —

sip xép cung trén mdt mat
phéng xich dao tao nén cai goi
la tAm trung ky. Tam trung ky
nam thing géc véi truc doc cla
thoi. Hai tdm dong dinh véi cac
soi tdm dbng 6 ca hai phia d&
mat véi sao. Ngoal céc sgl tdm
déng 1a s¢i dinh tdm déng d
mit phiing xich daoe, va kéo dai
téi vung quanh saoc nhung
khdéng dinh vdi trung tu, thi
thol con ¢ cac s¢i cuc - sg1 cuc
cua thoi khéng dinh véi tdm

Mfea frung )'.rcf
t‘uo 1EE nhié:
.I'QC

¥ Ghg 16m déng

| T— s
Nhiém sdc f!

Hinh 1.11. Th§ nhigm séc trung ky v ¢&¢ vi 8ng tim
dong (theo Bruce Albert va ctv., 1994).
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dong, soi cyc 6 hai loai: mdt loai lién tuc chay ti cuc nay dén cuc kia, mét
loai chi chay tit cuc dén mién xich dao.

2.4. Hau ky

Dic diém cha hau ky (anaphase) la su tach d6i ctia hai nhifm séc t
chi em khéi nhau va trd thanh thé nhidm shc con dgc 1ap. Mdi thé nhidm
sée con mang mét tim dong riéng dinh véi sgi tam déng phia d&1 mat vai
sao. T4t ca cac thé nhiém sic con cung tach khéi nhau va cung thoi gian di
chuyén vé& hai cye nhg sy co ngén ctia soi tdm d¢ng (do su giai trung hop
ctia vi Ong tubulin) phéi hgp vor su kéo dai chia cac s¢i cuc va hep lai cua
thoi. Ngudi ta dd tinh dudc i5c 46 di chuyén vé cyc cua thé nhidm sdc
khoang 1 pum trong 1 phut.

2.5. Mgt ky

Trong mat ky (telophase) cac thé nhidm sic con da di chuyén téi hai
cyc, gidn xoén, dai ra va bién dang tro thanh chdt nhiém séc. Thoi phéan
bao bién mat, déng thoi hinh thanh’'mang nhéan bao quanh chat nhiém séc.
Hach nhan duge tai tao hinh thanh hai nhéan con trong khéi t& bao chét
chung.

2.6. Phdan té bao chit

Sy phan té& bao chat (cytokinesis) dudc bt dau tit cudi hau ky hojc dau
mat ky va dién ra sudt mat ky. & t& bao dng vat, sy phén té bao chat duge
bét ddu bdi sy hinh thanh mot eo thit & vang xich dao & vang gilta hai
nhin con. Sy hinh thanh eo thit va 1dm sau ctia eo tifn téi ct doi té bao
chét 1 do sy hinh thanh mét vong co rit & vung xich dao dugc cdu tao vi 501
actin, Khi vong s¢i actin co rut kéo theo phdn mang sinh chét 16m thit vao
trung tam va khi mang ndi vof nhau sé phan tach t& bao chét thanh hai
nia, mbi nita chita mét nhén con. Mat phing phén cét t& bao chat thing
g6c v6i truc clia thoi phan bao. _

D& véi t& bao thyc vat dude bao bai 16p v6 xenluloza 1am cho t& bao
khéng van dong duge nén sy phén t& bao chét xay ra khac véi té bao déng
vat. Sy phén t& bao chét d t& bao thyc vat duge bit ddu bang su xuat hién
mét vich ngang  ving trung tdm xich dao, vach ngang phat trién din ra
ngoai vi cho dén khi lién &t véi vach bao té bao va nhu vay phéan tach té&
bao chéit thanh hai nia chita nhén con. Trén vach ngang phéan tach hai té
bio con phat trién hé théng cAu néi t& bao chat tao thanh ciu trac
plasmodesma déc trung cho t& bao thuc vat. Tham gia vao su tao thanh
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vach ngang c6 phitc hé Golgi, mang ludi n chait va vi éng cyc cda thol con
tén du lai & vang xich dao.

3 hau ky, cac bao quan nhu ty thé, luc lap, mang ludi néi chit v.v...
duge phan vé hai t€ bao con. N6i chung, trong thdi ky phén bao cac hoat
déng tdng hgp chit, hoat dong sinh 1§ cha t& bao bi dinh chi hofic giam bdt
nhim phuc vy cho su phén bao.

3. Thdi gian cua cac ky va sy diéu chinh phén bao

& trong co thé da bao, trong chc chung quin t& bao déi méi, nghia la
céc chiing quan ma & d6 cac t& bao luén duge d8i mdi nho t& bao duy tri mjt
nhip didu phan bao &n dinh. Binh thudng 351 véi dong vat e6 vi chu ky t£
bao kéo dai tit 10 gid dén 20 gid thi thai gian phan bao ¢6 thé kéo dai tur 1
gi3 dén 2 gis. Tuy nhién thoi gian ctia M khéng phu thude vao thdi gian cua
chu ky. Thai gian caa chu ky ¢6 thé dai hon nhidu nhung thai gian cia M
tuong ddi on dinh.

Tién ky thudng kéo dai tit 10 dén 415 phut, trung ky sém va trung ky
Kéo dai tir 25 dén 35 phit. Théi gian ciia hau ky 12 ngén nhat chi kéo dai ti
5 dén 8 phut, cdn mat ky dién ra trong khoang 20 dén 25 phit.

Dé xac dinh nhip didu phén bao ctia mdt chiing quén t& bao, ngudi ta
x4c dinh chi s6 phin bao hay chi s6 mitos {mitotic index). Chi 86 mitos duge
tinh bing s phan nghin cla s§ t& bao dang phén bao (tng cong sd t& bao d
cac ky phén bao) trén 1000 t& bio quan st dyac véi kinh hién vi thuong.

That ra dé tinh toan xac dinh dudc thoi gian cha cac pha trong chu ky
t& bao khong phai 1a mét viée don gian. Vi phudng phép danh diu phéng
xa v may phan tich huynh quang t d6ng, ngudi ta da xac dinh duge tuong
d5i thdi gian cda cac pha trong chu ky t& bao ¢ mét s§ chung quén t& bao
dudc nghién citu, déc biét 1a 8 ddng vAt ¢ v ma ta da néu & cac phéin trén
“day. Chéc chin rdng ¢ cac dang £6 bao biét héa khac nhau, & cac ching
quin t& bao khac nhau, dudi anh hudng ciia cac nhén t& diéu chinh khac
nhau, chu ky s6ng va nhip diéu phén bao ¢cda ching bién déi rat linh hoat,
rat khac nhau.

-Khi dé cap dén cic nhén té kiém tra su phén bao, ngudi ta thdy mot
nhan t§ quyét dinh 1a t& bao phai trdi qua pha S nghia la ADN va thé
nhifm séc phai dudc nhan déi: nhu ta da biét & phén trén, t€ bao d pha G1
mudh @ vao pha S phai vugt qua diém R & cudi pha G1. Diéu nay tuy thudce
vao ﬂéﬂig d6 cia mdt loai protein déc trung duge goi 1a protein cé hay U-
proteia (unstable protein). Théng qua cudng dd tdng hop va tich luy U-
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protein ma t& bio cé thé ding lai hodc vugt qua diém R dé &i vao pha S,
pha G2 va phan bao. Cudng d6 téng hgp protein néi chung trong pha G1 (su
sinh trudng) dan dén lam méit can bang ty 1& khéi lugng nhén t& bao chét
ciing 12 nguyén nhan dan d&n phén bao.

Vugt qua pha G2 ciing 1a diéu kién ¢in cho sy phan bao vi trong pha
G2 t& bao téng hop cac protein cin'thiét cho sy phan bao, dic biét sy triung
hop hoa cac tubulin dé tao thanh vi ng. Chat tc ché trung ky colchicin e
ché su tring hop cac vi dng do d6 e ché su tao thoi phan bao va té& bao
dirng lai ¢ trung ky. Su c_huyén ti8p tit pha G2 vao pha M con tuy thudc vao
mét protein dic trung duge goi 14 cyclin B, c6 tac dung hoat hoa mét kinaza
tao didu kién cho viéc hinh thanh thoi v sy tiéu bién mang nhén.

Ngudi ta d& phat hién nhiéu nhéan té ic ché sy phan bao, d6 cb thé la
hoa chit hoac cac bic xa c6 tac dong truc tiép hodc gian tidp 1én sy phan
bao; cé thé tac dong lén sy tai ban ADN, lén sy tao thanh thoi, lén thé
nhidm sic hodc 18n sy phan t& bao chat. Cac chét khang sinh, vi du
actinomyein D, daunomycin, nogalomycin ¢6 tac dung lién két vé1 ADN do
d6 1c ché sy téng hgp ADN. Céc ¢hdt cycloheximid, puromycin Ue ché su
tdng hop protein bing cach tac dong 1én riboxom. Streptomycin te ché té
bao & pha G2. Cac chit chdng chuyén hoa (antimetabolite) chat alkylant,
céc thude nhudm déu cé tac déng Ge ch& hodc 1am sai léch sy tai ban ADN
dAn dén tic ché& phan bao.

Céc chdt c6 ngudn gée thue vat nhu colehicin, colcemid, podophylin,
vinblastin v.v... ¢8u ¢6 tac dung dc ché sy tao thanh thoi phén bao, t& bao
ditng lai & trung ky va tao thanh céc nhan da bgi, Nhidu chét cé tac dong
1én thé nhidm sic lam ditt gy thé nhiém séc hofic phan ly khong chinh xac
vé hai eue, vi du céc chit yperit, cdc bitc xa ion hod v.wv. . Lithium,
cysteamin, cytochalasm Uc ché sy phan t& bao chat din dén tao thanh t&
bao da nhén.

Trong ¢d thé da bao tdn tai nhiéu ching quén t& bao soma, mbi chung
quan duge didc tnmg bdi nhip didu sinh trudng va phan bao 6n dinh, dugc
kidm soat bdi méi tuong quan giita céc t& bao, che mé va co thé. Su e ché
ti&p xtic hay tic ché& bé mat din dén sy kim ham qué trinh phén bao. Binh
thudng t&€ bao gan khéng phan bao nhung gan khi bi cit bo mdt phan thi d
phén bi cat bd cic t€ bao gan s& phan bao tich cuc dé bu ddp lai phén cat
bd. Co thé 12 cac t& bao chét da tift ra mot chat ¢6 tac dong kich thich su
phén bio, vA sy phin bio dién ra cho dén khi khéi lugng gan dat t6i khoi
lugng nhat dinh thi ding lai. D6 ciing la kiéu diéu chinh theo ca ché& “lién
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hé nguge”. Syt ung thu hod 14 sy truc tric trong cd ché& diéu chinh phén bao,
céc t& bao khi bi mét sy @c ché phan bao sé phén bao ty do khéng chiu sy
Ki&m soat chung va di cin trd thanh c6 hai cho cd thé.

C. SU BIET HOA CUA TE BAO SOMA '

Qua trinh phat trién phéi va hinh thanh cac md, cac co quan bao gom
hai qué trinh chit yéu la sy phéan biio mitos va biét hoa t& bao. Sy phén bao
mitos bao dam cho t&t ca t& bao cha mot chiing quén cng nhit toan bé co
thé c6 bo nhiém sac thé 8n dinh 2r, xay ra trong giai doan M cta chu ky té
bao. Trong cd thé da trudng thanh, cac t&é bao soma vaAn phin bao mitos
trong cac ching quan 38 méi nhu biéu md nén cha da, bidu md rudt, cac t&
bao ngudn tuy do xuong. Trong céc chéng quén &n dinh (vi du gan) cac t&
bio soma khéng phan bao nhung khi ¢6 nhan td kich thich ching van cb
kha ning phan bao mitos (khi han gén vét thuong). D8l véi thue vat, chc t&
bao va mé soma c6 thé phan bao va t&i biét hoa thanh cay trudng thanh
theo kiéu sinh sdn sinh dudng.

Su biét hoa t& bao 12 qué trinh tao thanh cac t& bao biét hoa khac nhau
vé hinh thai va chilc nang - tic 1a tao thanh cac t& bao clia cc md va cd
quan khac nhau, Trong qué trinh phat trién phéi ¢ dong vat, su bigt hoa
thay r6 nhit khi tao thanh ba 14 phéi: 1a phdi ngoai (ngoai phoi bi ), 14 phodi
trong (ndi phéi bi) va 14 phdi giita (trung phéi bi) va titba la phoi cac t& bao
sé& biét hoa tao thanh cic md khéc nhau. Sy sinh trudng va biét hoa xay ra
trong giai doan G, cua chu ky s6ng cua t& bao.

1. SU BIET HOA VE HINH THAI VA CHUC NANG

Céac t& bao soma khac biét nhau v& hinh thai va chdc nang. Cé
khoang 200 dang t& bao soma tap hgp thanh 20 dang md khac nhau trong
¢6 thé ngudi. Vi du: t& bao hong cAu khéng nhén ¢6 dang cau 1dm hai mat )
chic nang chuyén chd 0, va COy; t& bio bidu mé rudt co dang hinh khéi try-
¢6 nhiéu vi nhung mao c6 chde nang hap thy chat dinh dudng; bach clu cb
dang cdu cé chan gia c6 kha ning thuc bao; t& bao co ¢d dang hinh thol
chita nhidu td co c6 kha nang co rit; t& bao than kinh cé dang hinh sao ¢6
nhifu sgi dai ¢o chic nang dan truyén xung dong.
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1. SU BIET HOA VE HOA SINH

Céac t& bao soma khac nhau vé mit hoa sinh ching tédng hop cac
protein déc thit cho minh, vi du héng ciu chita hemoglobin, t& bao bidu md
da chita keratin, t& bio ¢d chita myoglobin, actin va miozin, t& bao than
kinh chia cac chat trung gian thin kinh v.v. Chi c6 t& bao o va p cua dao
tuy téng hgp insulin va glicagon, va chi ¢6 t&€ bao tuyén giap tong hop
thyroxin.

II1. SU BIET HOA TRONG HOAT DONG CUA HE GEN

Hoat déng ciia gen thé hién ¢ ba qua trinh:

a) Ty tai ban ADN va nhin doi thé nhidm sic & giai doan S cua chu
trinh t& bao - 46 12 cd sd cho sy phén bao - phuong thiic truyén thong tin di
truyén qua cac thé hé.

b) Phién méa cac ARN (mARN,rARN va tARN).

¢} Dich ma - sy téng hgp protein theo khudn miu mARN trén riboxom
va 14p rap axit amin nhd tARN.

Sy phién ma va dich ma xay ra trong giai doan G1 khi t& bao di vao
tién trinh biét hoa - tdc la téng hop céc protein dac thu dé tao thanh cac t6
hop trén phan tit - cic sidu cfu tric déc tha cho hinh thai va chic ning cua
té& bao biét hoa.

Sy phién ma va dich ma xay ra theo thai gian va khéng gian (vi tri cia
céc phdn cia phdi) cua qua trinh phat trién ca thé, nghia A cac gen va hé
gen hoat déng déng hay md theo mdt ¢o ché& didu hoa & nhiéu cip d4¢. Nhu
vay vin dé biét hoa trong hoat déng cia hé gen 1a vin dé diéu hoa hoat
déng clia gen (xem phan sau).

D. THE NHIEM SAC CUA TE BAO SOMA

1. HiNH DANG, KiCH THUGC, SO LUGNG

Thé nhidm séc quan sat duge ¢ trung ky thudng ¢6 dang hinh chiam
hosc hinh que va thudng ¢6 kich thude vao khoang 0,2 d&n 3 pm dudng

.
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kinh va 0,2 d&n 50 um chiéu dai. Vi du thé nhiém sic 8 ngudi, cai bé nhat
14 thé nhidm shc s6 21 va 22 ¢6 kich thude L= 1,5 pm; con chiéc 16n nhit la
thé nhiém sdc 6 1 ¢6 L = 10 pm. V& kich thide thi & chc t&€ bao khac nhau
1a khéng gibng nhau, nhung ching dac trung cho cac té bao va ch thé cla
cﬁﬁg-m@t loai. Tuy nhién cé trudng hgp trong cAc mo khac nhau cua cung
mot ¢ thé ¢6 sy bién d&i vé hinh dang kich thudc thé nhiém séc dé thich
nghi véi chitc nang cia mét giai doan phat trién. Vi du trong t& bao cua md
tuyén nudc bot &u trang bon hal canh nhu rudi qua chang han
(Drosophila), ngudi ta quan sat thay cac thé nhiém séc khéng 16 ¢6 kich
thude dat téi 1 = 300 pm va d = 20pm nghia 1a 16n gép hang chuc l1an so véi
thé nhidm sic binh thuong co & cac md khac cua cd thé rudi (hinh 1.12).

Vé s6 lugng thé nhiém sée thi d6 14 mdt chi tiéu déc trung cho loai va
bs thé nhidm sac. '

Theo qui luat chung, mo1 mét ca thé trong cing mdt loal ¢d s0 lugng
thé nhidm sic dac trung cho loai do.

>

Vidu:
Ngudi (Homo sapiens) 2n = 46 Ca chua (Lycopersicum solanum) 2n =24
Khi Gori (Gorilla gorila) 2n = 48 Lia mi mém (Triticum vulgare) 2n =42
Khi Maea (Macaca rhezus) In =42 Dau (Pisum sativum 12n=14
Ech (Rana sp) 2n = 26 Ngo (Zea mays) 2n = 20

Rudi qua (Drosophila melanogaster) 2n = 8

Tuy nhién, ta khong thé may méc dua vao s lugng thé nhidm sac dé
danh gia mic d§ ti6n hod cac loai, vi 18 rang céc co thé ¢ muc do tién hoa
eao nhit lai c6 s6 hugng thé nhidm sic it hon (vi du: ngudi c6 46 thé nhidm
she, trong d6 s0 lugng thé nhiém sic ¢ khi Gori 1a 48 va gh co dén 78 thé
nhidm séc) ciing gidng nhu ham lugng ADN tuy c6 tinh én dinh loai nhung
chua thé hién tinh logic cha bac thang ti&n hoa, vin dé la cAn phai xem xét
mite dé t8 chic va hoat dong ctia hé gen trorig ADN va trong thé nhidm séc.

S5 lugng thé nhidm sc con dic trung cho bo thé nhidm sdc. Ngudi ta
phéan biét:

--B6 don boi (haploid) ky higula n dic trung cho o4c té bao, ¢d thé
don bdi cling nhu céc t& bao sinh duc chin (cac giao t%) & co thé sinh san
hifu tinh. Vi du d ngudi, tinh trang vi té bao tring con =23 thé nhidm séc.
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Hinh 1.12. So 86 chi tiét bo thé nhidm sdc khdng I8 & tuyén nudc bot Drosophita
. {theo Bruce Albert va ctv., 1994).

- B6 ludng béi (diploid) ky hiéu 2n dic trung cho cAc t& bao va cg thé
ludng béi. Trong ¢o thé sinh san hitu tinh cac t& bio soma c6 chita 2n thé
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nhiém séc-.-'gi du & ngudi 2n = 46 1a tap hgp 23 thé nhiém sic cha tinh
trang va 23 thé nhidm séc cua t&€ bao tring sau thy tinh tao thanh hgp ti
cé 2n = 46. Nhu vay trong cd thé ludng bdi, thé nhidm sédc tén tal thanh cdp
(mét tit bd vaA mdt tit me) duge goi la cap thé nhidm séc tuong ddng, cap
duge hinh thanh lic thy tinh (2n) va phan ly lic phan bao giam nhiém (n).

- Bé da béi (polyploid), diic trung cho-t& bao va cd thé da boi. S8 thé
nhidm séc duge tang 1én theo boi s ctia n. Vi du tam bl 3n (triploid), ti bdi
4n (tetraploid). '

Nhiéu trudng hgp cac lodi trong mot gidng (genus) c6 s0 thé nhifm sic
tao thanh day da b1, va ngudi ta phan biét s& don boi khdi nguyén la X tu
46 hinh thanh cac dang da bdi. Vi du: 6 lda mi (Triticum) ¢6 diy da boi la:

Triticum monococum 2n =14 (n=7)
Triticum dicocum 2n = 28 (n = 14)
Triticum vulgare 2n =42 (n = 21)

Trong 46 s6 don bt xuét phat x =7

Hién tugng da bdi thusng thay & thue vat, con & dong vat it ¢d truong
hop da bdi. O &h, nguoi ta quan sat thay c6 trudng hop bat boi 8n = 104 thé
nhidm séc. O dong vat c6 vi, trudng hgp da boi quan sat thay & chudt dong
(Cricetus cricetus). Néi chung, ¢ déng vat bac cao, & bao hoiic md da bdi thé

hién tinh trang bénh 1y.

~ Ngudi ta quan sat thiy chu ky xodn cua thé nhiém sic thay d6i qua
chu ky t& bao. O gian ky céc sl shidm sic & trang thai md xoén & nhiéu
muc d6 khac nhau va ton tai d dang chat nhidm s#c. G tién ky cua mitos céce
soi nhiém sdc trd nén xodn hon, do dé bj déng dac va co ngén lai, dén trung
ky thay ro nhét va & trang thai xoén t&i da (so véi dau tién ky 4o co ngin
gip 2.5 1an) va dén mat ky sé duge gian xoén d8 bude vao gian ky cua té bao
con & trang thai cac sgi chat nhidm sic md xodn - trang thai chét nhiém
shc. Sy gian xoan ho4c xoén lai cha thé nhiém sée 12 6 1ién quan dén chie
ning cia ching.

1. CAU TROC HIEN VI VA SIEU HIEN VI

1. Thé nhiém séc thudng vi thé nhiém sic gidi tinh

Trong bd ludng bdi thudng tén tai nhidu cip tuong dong, vi du d ngudi
c6 23 cap tuong ddng , trong cip hai thanh vién ( mot thé nhiém sdc tu bd,
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mot tit me) giong nhau vé hinh dang, kich thuée. Nhitng cép nhu thé duge
goi 12 thé nhiém sic thudng (autosome). Ngoai ra ¢on cé mdt cdp méa hai

Hinh 1.13. Ban d3 bang cla bo thé nhidm séc ngudi (theo Bruce Albert va ctv., 1994).
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thanh vién khac nhau vé hinh dang, kich thude hoiec trang thai hoat déng
duge goi 14 thé nhifm séc gidi tinh (sex chromosome). Vi du ¢ ngudi ¢ 22
cdip thé nhiém sdc thudng va mét cdp (c4p thit 23) 12 thé nhidm sic gisi
tinh. 3 nam giéi cap g16i tinh 1a XY, con 8 nit gidi 1a XX ¢hinh 1.13). Cap
thé nhiém séc giéi tinh 1a co & di truyén dé xac dinh giéi tinh va xac dinh
tinh di truyén lién két giéi tinh 6 da s6 co thé sinh san hiiu tinh.

2. Trung tiét

Trung tiét (centromere) 14 cdu tric dinh khu trén chigu doc thé nhiém
sdc & ving duge goi la eo thit cdp 1. O trung ky ta dé dang quan sat thay
trung tiét vi trung tidt 12 noi hai nhiém séc tit dinh két véi nhau, O trung
ky sém trung tiét phan hoa thanh hai tam dong (kinetochore) dé dinh véi
céc s0i thoi cia thoi phan bao & ca hai phia d6i mat véi hai cye. Nghién citu
vé sinh hoc phén ti cho biét viing trung tiét duge ciu tao gém doan ADN
chita khoang 110-120 déi nucleotit, trong dé giau A:T (>90%) c6 kha nang
lién két v6i protein ctia sgi clia thoi phan bao tao thanh tam déng.

Trung tiét chia thé nhidm sdc thanh hai v&, chiéu dai cla hai v& phu
thude vao vi tri trung tiét. Ngudi ta thanh lap chi s& trung tiét (centromere
index - Ie) dé xéac dinh vi tri cia trung tiét va phén loai cic thé nhidm sic
(hinh 1.14).

P
P+Q

Ie =

P: chiéu dai v& ngén; Q: chifu dai v& dai. |,
a. Thé nhidm sic tdm mut (acrocentric chromosome) ¢6 trung tiét ¢
d4u muit cda v& ngin.

b. Thé nhifm sic can mut (telocentric chromosome) ¢6 trung tiét d gin
dau mt etia v& ngén.

¢. Thé nhiém sdc tam léch (can tAm) (submetacentric chromosome) cé
trung tiét d gAn chinh gita, (v& P ng4n hon vé Q).

d. Thé nhidm sic tim giia (cdn tdm) (metacentric chromosome) cé
trung tiét ¢ chinh gita chia hai v& bing nhau.

3. Diédm mut

M@i thé nhiém sic chita mét phan t&t ADN lién két protetn thanh cac
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Hinh 1.14. Hinh dang thé nhidm sic

A. Thé nhiém séc tam mut: B, The nhidm sdc tam can mat;
C. Thé nhiém sc tam Kch; D. Thé nhidm 34c tam giita;
(theo De Robertis va ctv., 1975).

sgi nhiém séc xodn, g&p khic chay sudt thé nhidm sic. Diy tidn cling caa
phén td ADN § mét ddu tan cung cua thé nhidm sic dude goi 13 diém mut
(telomere). Didm miit c6 &y tride va thanh phin nucleotit dac thu gém
nhiing doan lip TTAGGG (3 t& bao soma cga nguoi ¢é dén 500-3000 doan
1ap nhu thé va bj bét dan theo tug trudng thanh). Vai tro cia diém mit 13
ngan can khong cho cac thé nhidm sic trong by thé nhidm sic dinh k&t lai
v6i nhau déng thai tham gia vao st di€u chinh tdn s phan bao, Khj b xit
1y bing tia X thi cac doan ditt gay thudng dinh két vé; nhau.

4, Thé kém va eo cap II

Mat 86 thé nhidm séc e mang & mét ddu tan cing thd kem (satellite)
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12 mét phan thé nhidm sic & dang tron c6 kich thude bing ho#c bé hon

. dudng kinh thé nhiém sic. Thé kém dudc ndi véi thé nhiém séc bdi eo cAp
IL.

Thé kém chita ADN lap va 8 trang thai ch&t di nhidm sic (hetero
chromotine) trong nhan gian ky. Eo cfp II 1a vang chida NOR (nucleolus
organizing region)-viing tao nén hach nhén ¢ mat ky vi ADN ¢ diy ¢6 chita
gen cho ARN-riboxom, ¢ ngudi trong s8 23 cip thé nhiém sic thi cap s6 13,
14, 15 va cap 21, 22 1a c6 thé kém va eo c&p II (hinh 1.13).

5. Cac bing nhiém séc

Béng ky thuat nhuom cit biang - nhudm béng cic chit huynh quang
hodic nhudm mau két hgp véi xit ly bing enzym ho#c bang nhiét sé 1am
xuit hién céc bang trén thé nhiém sic cdon goi 14 cic bing nhiém she
(chromosome bands) (hinh 1.13). Ngugi ta phan biét cac bang Q, C, G hoéc
R. Su phan bd cua cac bing thé hién dac tinh cua tiung thé nhiém séc trong
bg, ciing nhu gida cac loai khac nhau

Su hién dién va phan bs ctia cic bang § thé nhiém séc trung ky ¢b thé
1a sy phan &nh kiéu t§ chitc thanh nhém don vi cia sy hoat hoa gen. Vi du
biang C 12 tudng Ung véi ving chita chét di nhidm séc on dinh chita ADN
lap lién két rat chat véi cdc protein axit. Bang C thusng phéan b3 6 ving
quanh trung tiét.

6. Cau truc siéu vi

Trong thé nhidm séc, ADN lién két véi protein tao nén cic cdu tric sgi
xo0an nhiéu cAp dude goi 14 sgi nhidm séc. Sdi nhiém sdc cd ban c6 duodng
kinh 1inm Ia chudi hat cudm duge goi 14 sgi nucleoxom (nucleosome fiber).
M&i hat cudm la mdt nucleoxom 6 kich thuée 11nm dang khue gid gom 161
duge ciu tao bdi 8 phan ti histon (2H,A, 2H,B, 2H,, va 2H,); soi x0an kép
ADN cudn xung quanh 18i histon véi 1}, vong ( chia 146 d61 nucleotit).
Cac nucleoxom ndi véi nhau qua sgi xodn kép ADN dai khoang 60 nucleotit,
" Cac soi nucleoxom 11nm gip khic, cudn lai nho cac histon H, dé tao thanh
che soi nhiém sdc 1dn hon c6 dudng kinh 30nm duge goi 13 sdi solenoid
(solenoid fiber).

& cép db cac sgi ¢ dudng kinh 300nm, s¢i 30nm sé gap khic tao nén
chc vong bén (looped domains) chita khoang 20000 - 80000 cap nucleotit va
6 kich thude khoang 300nm. Cac sgi 300nm sé cudn lai tao nén cac 801
nhidm séc & eap d6 1dn hon tit 700nm dén 1400nm tdc 1a cac nhiém sic ti
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va thé nhidm séc thiy 16 8 ky gida cia phén bao (hinh 1.15). Nhiéu tac gia
_cho riing cdu tric vong bén 12 don vi hoat dong cua gen va thé hién rd nhit

ADN xodn kép w\\ff\m {2 nm

Nocleoxom

Sar nhiém séc Iam

Sor nhidm sée 30 am

Pogn 1hé ‘phiém

s8¢ m@ réng

Doan 1hE rhiém
$dc xean manh

Thé nhidm sde 1400 nm
Trumg AY .

Trung ~§

Hinh 1.15. Ca¢ mic 36 xodn clla soi nhidm sic A& hinh thanh thé nhiém sic
(theo Brucs Albert va cltv., 1904},
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§ cac ci® trie vc‘mg bén ciia thé nhidm séc khéng 16 (gigant chromosome)
hodic thé nhiém sic chéi béng dén {lampbrush chromosome). Ngoai protein

histon,.trong thé nhiém sic edn c¢é cic protein axit, chiing rat da dang V&

thanh’ _phan va chitc nang nhung chi: yéu 1 déng vai trd tham gia diéu hoa
hoat ddng cna gen.

Nhut vy & eucaryota cdu tric thé nhidm séc khong chi 13 gia thé chita

ADN ma 14 t6 chitc trong d6 gen va hé gen hoat ddng mét cach ¢6 hidu qua_

£ao nh.at d4p ting sy tén tai va phét trién cia co thé.
Tremg-cic t& bio soma, thé nhidm séc tén tai thanh cip 2n (vi du ngudi

locut gén dinh vi trén thé nhiém sfc déu tao thanh cap gen-alen, ching
phan ly qua phan bao giam nhidm va tai t& hgp qua thy tinh. Trong t& bao

soma gen-alen phdi hop hoat dong theo qui luat nhét dinh dé tao nén cac

tinh trang ciia cd thé.

Trong méi thé nhiém séc duge phén hod thanh cac cdu tric ¢6 vai trd
nhit dinh nhu ving chat nhidm séq thue (eurochromatine), viing chat di
nhidém séc (heterochromatine), viing thung tiét (centromere).

Trong bd thé nhidm sc ciing duge phéan hoa thanh céc cap thé nhidm
she thudng (autosome) va ciip thé nhidm sic gidi tinh (gonosome), céc thé
nhidm séc ¢6 thé kém va chita viing NOR - ngi dinh khu céc gen rARN.

Nhu vay tit ADN & procaryota tién 1&n dang ADN + protein tao théanh
thé_,nhiém sdc & eucaryota 12 bude tién hod quan trong trong su phe tap
hoa té chic ciia hé gen § eucaryota.

E. TO CHUC HE GEN O EUCARYOTA
I. DO LON CUA HE GEN

Dé 16n cha hé gen (genome) duge danh gia bing ham lugng ADN chita
trong t& bao thé hién & s§ lugng ddi nucleotit. Vi du d6i véi vi khuidn ADN

chita khodng 0,7 x 10f @én 107 déi nucleotit ma ho& khoang vai tram dén

hang nghin gen. D61 véi t& bao eucaryota, bd gen cita ching chita téi 10° (o
nim, tdo, déng vat don bao) cho téi 10'" d6i nucleotit (thyuc vat va dong vat
da bao) tic 1a vao khoang 10000 gen cho tdi hang triéu gen. Ngudi ta khong
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thay ¢6 sy tudng ling gifia s lugng gen véi dd phiic tap cda cd thé J cac bac
tién hoa. Vi du bon chan khép 4 mite d6 tién hod cao cé td chilc ¢ thé phiic
tap ¢6 ham lugng ADN daoc ddng trong khodng tir 10% - 10'° ddi nucleotit
tuong ty vél bon déng vat don bao. Trong nhém luding thé, ham lugng ADN
giao dong tit 10% - 10! dé1 nucleotit. D&i véi con ngudi d dinh cao cha tién
hoa ham lugng ADN trong té€ bao 2n ciing chi ¢6 6 x 10° d4i nucleotit.

Déi véi eucaryota, ti€n hoa ciia hé gen khong thé hién § s6 lugng ADN
va s8 lugng gen, ma chinh 14 & tinh da dang va tinh t8 chic ctia hé gen. Néu
tinh trung binh mét gen ¢6 d§16n khoang 1500 - 1800 d6i nucleotit thi t&
bio con ngusi cha khoang hang triéu gen mi hoa cho hang triéu protein
khac nhau, nhung theo danh gia ctia cAe nha hoa sinh hoc thi cd thé ngudi
cé khoang 100000 loai protein khac nhau va chi duge ma hoa trong khoang
35.000-40.000 gen trong hé gen. Nhu vay tai sao lai ¢6 mdt ham lugng ADN
khéng 16 nhu vay?

1. SU PA DANG CUA HE GEN,

1. T8 chite ctia hé gen

Hé gen ciia eucaryota c6 té chiic rit da dang va phic tap gém:

1.1. Cdec gen cdu truc (structure genes) 1a cdc gen mi hoa cho
polipeptit khi phién mé s& cho ra mARN va khi dich ma cho ra protein . Cé
loai gen ciu tric khi phién ma cho ra mARN dude dung lam khuén dé dich
ma ngay, c6 loal gen cfu trdc trong trinh tu nucleotit ¢é chita cac doan
intron xen ké véi doan exon (duge goi 14 gen kham). CAc gen c&u triae kham
khi phién ma sé ¢ho ra cac tién mARN. Cac tién mARN sé bi xt 1y ché bién
dé cét bd che doan intron va néi cac doan exon tao nén mARN chin - chaa
cac codon qui dinh axit amin. Trong gen cdu tric con chita cie doan
promotor (doan gen khoi dong), silencer (doan gen ftc ché) hodc enhancer
(doan gen tdng cudng) 13 cac doan chita nucleotit ¢ vai trd diéu hoa sy
phién ma; cac doan nucleotit bao hiéu khdi ddu va doan nucleotit bao hidu
két thic phién ma.

1.2, Cdc gen diéu chinh (regulator genes) 1a cac gen chita cac dbi
nucleotit c6 vai tro di€u chinh su phién ma cia cic gen ciu tric va didu
chinh sy phat trién ca thé (théng qua sy phién ma va dich ma hoiic khéng)

1.3. Cdac gen tARN va rARN la nhiing gen chita cac d61 nucleotit khi
phién ma sé cho ra cac tARN, rARN tuong ding.
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Cac gen ¢6 thé ¢ trang théai don ban hoiic lip nhidu ban, vi du gen ma
hoa histon ¢6 tan s& 1ap tit 20 dén 1000 bén. Tén tai nhiéu doan ¢6 trinh ty
nucleotit 13p véi tdn s6 lap tir 3 dén 10000 lan. Doan nucleotit lip hodc chi
chita vai1 déi nucleotit hodic 300 déi nucleotit hodc nhiéu hon va cé khi
chiém 40 - 50% bd gen. Cac doan 1ap ngan thudng phin b xen ké vio cac
gen céu tric. Cé ¥ kién cho rang cac cum nucleotit lap xen ké& déng vai tro
diéu hoa va té hgp hoat ddng cla cac gen cdu tric.

2. Pic tinh té chite
Dic tinh t6 chic cta hé gen thé hién & ché:
2.1. Gen don bdn va gen ldp bdn titc gom nhidu ban gidng nhau

2.2. Nhiéu gen thdan thuéc lién két thanh ho gen da gen. Cac ho da
gen nay cing rit da dang nhung déu thé hién vai tré té hop trong hoat
dong cua hé gen dap Ung nhu cdu ctia co thé trong qua trinh sinh trudng va
phét trién.

Cé ho da gen ma hoa cho cic ho protein ¢6 vai trd cAu tric va chic
nang nhu actin, tubulin, collagen, keratin, protein mang nuéi, mdt sd
protein huyét tuong, hemoglobin, mét sé protein mang, histon, protein
nodn hoang va protein khang thé.

C6 ho da gen khong ma hoa cho protein ma 14 cdc gen chi phién ma -
do }a cac gen rARN va tARN.

Sy dinh khu va sip xép clia cAc ho da gen'trong bd gen rat da dang.
Céac gen ciing ho ¢6 thé gidng nhau va xé&p lién tiép canh nhau nhu cac gen
rARN hoic cé thé 12 cac gen khéc nhau xé&p lién tiép canh nhau nhu cjc
gen ma hoa cho globin clia hemoglobin; hodic ¢6 thé l1a cac gen khac nhau
dinh khu trong cic thé nhiém sic khac nhau vi du ho gen - actin, ho gen -
tubulin.

Gitia cac gen trong ho gen c¢é cac doan nucleotit d8m xen k& vao. Céc
doan dém cé thé dude phién ma hodce khéng, nhung khéng duge dich ma.

Céc gen dinh khu trong thé nhim séc theo trinh tu ciia cac nucleotit
x&p ndi tiép thing hang lién tue, nhung c6 r4t nhiéu gen sip x€&p theo kiéu
nér ghép (split) tic c6 xen ké cic doan intron (1A doan nucleotit duge
phién mé nhung khéng duge dich mi) vdi doan exon (doan nucleotit duge
phién mé va dich ma). Vi du gen mé héa cho vitellogenin A ¢6 dén 33 doan
intron. Cic gen ¢6 chita cic doan intron xen ké dugc goi 14 gen phén tan
hoge gen kham. Kiéu t§ chite theo gen phén tan c6 vai tré quan trong trong
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viéc thyc hién cd ché diéu hoa hoat dong cha gen, cling nhu ¢6 vai trd trong
tién hoa. ~ '

* . #Trong t8 chiic gha hé gen céc nhin t& diu chinh hoat déng cua gen
duge ting cudng theo con dudng da dang hoa khong chi ting cudng cac yéu
t& didu hoa tai chd - cac doan ADN sép xép trudc gen, xen ké trong gen ma
con bing su sép x&p cac gen theo dinh khu khéng gian (khéng tuyén tinh)
dé t8 hop sy didu hoa ciing nhu t6 hop lai cac gen sin ¢6 tao nén cac gen
mdi.

o
.

G. SU DIEU HOA HOAT PONG CUA HE GEN

Déi véi t& bao eucaryota vi hé gen cb t8 chic da dang va phitc tap hon
nhiéu so vof procaryota nén sy diéu hoa hoat d6ng cha gen & eucaryota tuy
cing dua trén nguyén tic hoat ho4 va fic ché theo mé hinh didu hod &
procaryota ctia Jacob va Monod (1961, 1963), nhung ¢é nhiéu sai khéc 16n
v& tin hiéu cing nhu cdché diéu chinh. '

V& tin hidu thi ngoai nhiing tin higu déng md gen co trong t€ blo chat
hodc d48n tit méi trudng thi con ¢b &t nhidu tin hidu dén tit t& bao bén canh,
tir chc md vA cd quan khac nhau vi du hoemon steroid 12 tin hiéu hoat hoa
gen. -

% V& cd ché thi phiic tap hdn thé hién sy diéu chinh theo nhiéu cip do,
18 thuge va phéi hgp véi nhau. Trong t& bao soma cna dong vt cd xugng
séng béc cao ¢ khoang 20 - 20000 gen hoat d6ng thudc hai loai:

a. Nhing gen phd bign con duge goi 12 cac “gen gii nha” (house
keeping genes) la nhiing gen chiém da s&, hoat déng trong tat ca cac dang
1& bao. Vi du cac gen mé hoa cho cac enzym ctia qué trinh dudng phan.

b. Nhitng gen dic thi chi hoat déng trong mot s& dang t& bao. Cac gen
nay chiu trach nhi¢m trong sy bidt hoa t& bao vé ciu tao va chic nang. Cac
gen nay hoat déng (md) & mot 6 t& bao va khong hoat déng (déng) & mdt st
t& bao khac, vi du cac gen ma ho4 cho hemoglobin hoat déng trong dong té
bao tuy xudng biét hoa thanh héng cad, con 46 véi cac t& bao biéu bi da thi
cac gen ma hoa cho keratin hoat déng, con gen ma héz cho hemoglobin «
trang thai khong hoat dong.
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1. CAP PO DIEU HOA

Sy diéu hoa hoat dong clia gen thuc hién 3 9 cap dd khac nhau:

1. T§ chitc ctia ADN trong thé nhiém sic bao gom t6 chitc phan tu, siéu
hién vi va hién vi. '

2. Sy phién ma ADN thanh ARN, bao gém cac nhin t6 tham gia phién
ma nhu caec ARN polymeraza, cac phiic hgp nhan td phién ma, cac nhan o
lién k&t véi vang diéu chinh cua gen (nhén t& lidn két dude goi 1a trans, con
ving ADN bj lién két duge goi 1a cis).

3. Su xit Iy chd bién ARN sau phién ma, gom quf trinh chin ARN.

4. Su chuyén chd mARN tit dich nhéan gua 16 mang nhan ra t& bao chat
ndi cin dé dich ma.

5, Sy dich ma trén riboxom dé tao thanh protein: protein cdu truc,
protein enzym hogc protein didu chinh.

6. Sy tén tai vi phan giai caa mARN - tudi tho cia mARN .

w. Cac bidn d8i cha protein sau dich ma bao gdm sy gluxit hod
(glycosylation), sy photphorin ho4, sy tao thanh cdu tridc 3D.

8. Sy cung cAp protein ding dia chi. ndi t& bao va co thé cdn st dung.

9. Sy sit dung va phan giai protein duge téng hap.

IL DIEU HOA HOAT PONG CUA GEN TRONG PHIEN MA

Céc nhén t5 didu hoa phién ma 12 nhitng protein (yéu t& trans) gin vao
ADN & ving diéu chinh (yéu t& cis) cta gen. D6 14 nhiing protein ¢6 cdu
triic cép IV & dang nhi hop (dimer) hodc da hdp (polymer) ¢6 chita t61 thiéu
ba vung hoat tinh: viung hoat tinh cén cho su nhi hgp hoa, ving hoat tinh
" ¢An cho sy gan két véi ADN va vang hoat tinh can cho sy didu hoad phién
ma (tuong tac véi ARN-polymeraza).

Protein didu chinh nhéan biét trinh tu nucleotit cua ving diéu chinh
cha gen (gbm khoang 6 nucleotit) c6 ca & hai mach ADN. Méi mach

-

polipeptit clia protein diéu chinh gén véi mot mach ADN d viing diéu chinh

Khi protein diéu chinh gén vao ADN diéu chinh s& tao nén chd gip
cong caa ADN. Géc g&p cong ADN thay d4i tuy theo loai protein diéu chinh
vA ¢6 anh hudng dén tdc do hoat dong clia gen. Déng thoi protein diéu chinb
qua ving hoat tinh thi ba sé lién k&t véi ARN-polymeraza il ¢ ving
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promotor ctia gen dé tao nén chd gap cong thit hai va ddn t6i tao nén nhing
vong bén ADN. Sy hinh thanh véng bén tao diéu kién cho sy diéu hoa
phidn ma bdi cac ving ADN & cach xa nhau cua mach ADN ¢ dang tuyén
tinh.

Ciing mdt gen cé thé c6 nhiéu viing diéu chinh gén vdi cac protein diéu
chmh khéac nhau. Cac vang difu chinh nay ¢6 tén goi chung 13 “yéu té tra

" (reponse element-RE). Vi du RE cho céc tin higu hocmon steroit,

Hocmon khuéch tan qua mang sé lién k&t vdi thy thé ndi bao tao thanh
dimer va dimer s& gin véi ADN diéu chinh. Vi du RE cho AMP vong (CRE).
AMP vong xudt hién khi c¢6 tac dong cia hocmon protein vdi thu thé mang
va khi néng d6 AMP vong ting cao s lam photphorin hoa protein-dimer
dude goi 14 CREB (CRE binding protein), dimer nay sé gan vao ADN diéu
chinh tite 13 CRE. Nén nhé ring cac protein diéu chinh ciing duge ma hoa
bdi chc gen didu chinh va ban than cic gen nay cing c6 vung diéu chinh
riéng cua minh.

Su 1ién két clia protein diéu chinh véi ving ADN diéu chinh giy nén
hidu tng hoat hoa hoic e ché su phién m& (3 hosc déng gen) va két qua
14 1am tang cao hodc giam thiéu lugng mARN duge téng hop tuy nhu ciu,

Sy itc ché phién ma 12 do sy gin cla protein dic tha vao vang ADN
dude goi 12 viing silencer (ving gen uc ché).

Nhitng protein de thit &6 kiém soat sy phién ma cua céc gen ma hoa
cho céc protein cha ndron (cic protein tao nén cac td than kinh
(neurofilament), cac protein tao nén kénh natri..), chiing khéng c6 trong
nhan cila cic ndron ma tdn tai va ic ché cic gen nay trong cac té& bao khéng
phai 14 noron,

Su kich thich phién ma 14 do cac protein diéu chinh gén vido viing ADN
duge goi 1a viing enhancer (viing gen tang cuang).

Mét s& protein cé tac dong di€u hoa sy phién mi la cAn thiét cho sy
biét hoa t& bao va mé. Vi du protein MyoDI téc déng trong sy biét hod caL
hop bao cd van, ham lugng eda chiing thay doi tuy theo cac giai doan phat
trién ctia hop bao ¢d van. MyoDI 1a protein diéu chinh phién ma cua cac
gen ma hoa cho céc protein tao nén cac tg ¢o co riit va cac protein tao kénh
ion trong rhang sinh chit hgp bao co. O giai doan cd bao (myoblast) ham
luong MyoDI rat {t va duge tang cao ¢ giai doan hgp bao ¢d chia nhiéu tg
cd. Trong hop bao cd ham lugng cia ching giam khi cd da ¢6 phén b6 thin
kinh (hinh thanh xinap co-thdn kinh) va sé tang cao khi hgp bao co bi cat
méat day than kinh, Nhu vy MyoDI ¢6 tac dong hoat hoa cac gen mé hoa
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cho cac protein co rit hoéic protein kénh ion & dang “trudng thanh” cua hgp
bao co khi hop bao cd chua cé tigp xic than kinh, va khi da hinh thanh tiép
xtic than kinh céc gen nay sé bi dc ché. Protein MyoDI két hop cing cac
protein khéc cung ho vdi MyoDI tac déng ndl ti€p nhau kiém tra cac giai
doan biét hoa cua hgp bao co.

Nhiéu protein didu chinh c6 chia viing hoat tinh déc bidt duge goi la
viung homeo (homeodomaine), ching chiu trach nhiém trong su biét hod
etia phéi giai doan sdm tiic la kiém soat su phan cit va phéan cuc cua phéi.

Pot bi€n cla cac gen ma hoa cho cae protein nay sé dan dén sai léch va
quai thai 6 cac phan khac nhau cta cd thé & rudi Drosophila ciing nhu §
ngudi. Nhing gen nay vAn ¢6 thé hoat hoa & ¢o thé trudng thanh va protein
do chung qui dinh vin déng vai tro diéu chinh phién ma cho cac gen khac.

Mo6i tudng tac giita enzym ARN- polymeraza 11 véi promoto1 ciing la
nhan t§ didu hoa hoat déng cia gen. Promotor 1a doan ADN gdm mot 6
trinh tu nucleotit ddc tha cb ai lyc lién két v4i ARN- polymeraza I1 d& bat
ddu phién ma. 86 hwng promotor ciing nhu vi tr{ dinh khu cua chiang trong
gen ciing 13 nhén t§ kiém soat sy hoat déng cua gen. Vi du gen ma ho# cho
enzym o-amilaza. Amilaza la enzym xic tac thuy phén tinh bét thanh
maltoza. Chiing dugc tong hgp trong gan (dé thuy phén glicogen) va trong
tuyén nude bot (dé thuy phan tinh bjt). Gen nay ¢6 hai promotor va la gen
kham 6 chita cic doan intron va cic doan exon S, L, 2, 3,...

Trong té& bao gan promotor nim canh exon L duge hoat hoa va két qua
tao nén amilaza trong gan. Trong t& bio tuyén nude bot promotor nam
canh exon S dugc hoat hod va tao nén amilaza trong nudc bot.

Mach ADN cua eucaryota nim gdp khic va nén trong ciu trie thé
nhiém sic tao nén sy dinh vi khong glan cua cac gen cing nhu cua céc
promotor tao didu kién cho sy lién két cia ARN-polymeraza véi promotor
didu hoa hoat déng cita gen dép ing nhu cAu cla té& bo.

I11. PIEU HOA HOAT PONG CUA GEN SAU PHIEN MA

Diéu hoa hoat déng ctia gen sau phién ma thé hién cht y&u d qua trinh
chin va s phan tudng lal cia mARN.

Cac mARN vita duge tdng hap chua thé dang lam khuén dé dich ma
dude goi 1a tién mARN (hay mARN so ¢dp), ching cin duge xu 1y gth noi
(alternative splicing) tdc 1a qué trinh cét bo cac doan intron va ghép ndi cace
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doan exon tao Lhanh nhidu mARN chin khac nhau c6 thé lam khudn dé
dich ma sin sinh nhiéu protein khac nhau. Su ché bién ghép néi cb thé tao
nén mARN dé dich ma cho céc iso cua cing protein trong cung mét t& bao
hodc trong cac t& bao khac nhau, vi du mot gen cé thé san sink ra cac dang
iso ctia protein dinh két NCAM 140 va 180 kDa trong noron va cd van, va
dang 120 kDa trong cac té& bao thin kinh dém (astrocyte). Su ché bién ghép
nédi cé thé tao nén cac mARN dé dich ma cho hai loai protein khac nhau,
trong hai loai t& bao khac nhau, vi du cung mét gen nhung trong té bao
canh nang clia tuyén giap sé san sinh ra hocmon canxitonin, con trong
noron van dong lai san sinh ra CGRP (calcitonin gene related peptide) 1a
chat trung gian than kinh.

Cac qua trinh khac trong sy chin cua mARN va su xuit xudng cua
mARN ciing tham gia vao sy diéu hoa hoat ding cua gen, vi du d9 1dn va
thanh phan nucleotit cia viing 3’ khéng ma hoé cua mARN c6 anh erdng
dén sy 6n dinh va tudi tho cia mARN. Phan t& mARN thudng gom ba
doan; doan 5 khéng mé hoéa ( khong ding dé dich méa sang protem) ¢ do
16n khodng 100 nucleotit tao thanh mit dugc gin véi protein, can thiét cho
sy van chuyén mARN qua 15 mang nhén va dich ma trén riboxom, v doan
cudi 3 khéng ma hoa c6 4o 16n khoang 1000 nucleotit va tan cung bdi dudi
poly-A. Chinh doan 3’ khong ma hod nay ¢6 chia tin hidu dia chi not t& bao
chat ma & dé mARN can chuyén chd dén, ciing nhu chia tin hiéu lién két
véi protein dédc thu trong té& bao chat qui dinh tubi tho cia mARN. D dai
cua dubi poly-A qui dinh tudi tho cia mARN, dudi poly-A cang ngén thi
mARN bi phén giai cang nhanh. Trong & bao chit doan 3’ khéng ma hoa cb
thé lien két vdi cac cdu tric vi sgi va vi ong. Mét s0 dang mARN c6 tudi tho
ngan khoang 15 phiit, c6 dang mARN ¢6 tudi tho dai téi vai ngay.

Csu tric hién vi va sidu cfu trde hidn vi cia thé nhiém sdc ¢ eucaryota
cting déng gdp vao cd ché diéu hoa hoat ddng cua gen trong céc té bao soma,
vi du nhu trang tha1 khae biét gida ving nhiém séc thyc (eurochromatme)
va viing di nhiém sic (heterochromatme) nhu hién tugng bit hoat cua mot
thé nhidm séc X 6 ca thé cai dong vat ¢é vii (hién tugng bu liéu), nhu hién
tuong hinh thanh cac thé nhibm sfc dic biét qua cac glal doan phat trién
ch thé (thé nhlem sic khéng 16 § giai doan du trung rudi qua (Drosophila);
thé nhidm séc chdi bong Jdén & giai doan tién ky giam phan I 4 mot s6 dong
vaty v.v...



CHUONG 2

DOT BIEN VA TAI TG HOP SOMA

A. DI TRUYEN VA BIEN DI

Dé nghién ciu dac tinh di truyén va bién di ¢ t& bao soma ngudi ta si
dung cac phuong phép nghién ciu caa di truyén va di truyén té bao théng
thudng nhu phudng phap phan tich di truyén ADN va thé nhidm sic,
phuong phap lai t& bao in vitro, phuong phap mién dich t& bao v.v... nhim
lam sang to cac vian dé nhu ¢ t& bao soma théng tin di truyén dude truyén
dat qua cac thé hé t& bao soma nhu thé nao? Van dé dét bign soma va tai L
hgp soma xay ra theo cd ché nao?

L SU TAI RAN ADN, NHAN POI THE NHIEM SAC VA PHAN LY
THE NHIEM SAC

1. Trong cac ching quin t& bao dii mdi va tuong déi én dinh cac 16
bao soma sau giai doan G,, khi c6 mat cua cie nhéan td kich thich sé VUGt
qua diém han dinh R dé bude vao gial doan 8 1a giai doan qua d6 didn ra su
t&i ban ADN va nhén di thé nhiém sic. Sau giai doan S t& bao trai qua
giai doan G, trong dé difn ra qua trinh chuin bi cho phan bao ma cha yéu
14 hinh thanh b§ may phan bao. Trong giai doan phan bao ADN da dugc tai
ban va thé nhiém sdc da duge nhan dbi phén ly chinh xac vé hai t& bao con
v6i b nhiém sdc 2n nhu t& bao me

2. Nhitng bi€n doi xay ra d mitc d6 t4i ban ma, nhan déi thé nhidn
sic hodic phan ly thé nhidm sic déu gly nén su bién déi trong bé may di
truyén ciia t& bao soma. Vé nhing diém chung nhat nhiing bién d6i nay
dién ra theo nhiing co ché& chung véi cac bich ddi ciia t& béo sinh duc, nhung
6 tinh dac tha riéng,



3. Sy tai ban ADN x4y ra lién tuc khéng kém theo nhan dai thé
nhidm sic din téi hién tugng da sgi hoa (polytenisation) va tao nén céc t&
bao soma c6 thé nhidm sic khéng 18 trong mot s6 mé va cd quan cla dong
vt cing nhu thye vat. Thé nhiém sic khidng 18 duge phat hién lan dau tién
nam 1881 boi Balbiani 6 du tring mudi 18c (Chironomus), nhitng chiing tén
ta: trong nhiéu t& bao soma khac nhau nhu trong t& bao biéu ma rugt, dng
Malpighi, t& bao dinh dudng clia budng tring cia nhidu loai con trang,
trong t& bao d6i cyc (antipod) cha titi phoi & mét, s6 thyce vat. Thé nhidm séc
khéng 16 duge nghién citu nhidu nhat va ky nhat ¢ t& bao tuyén nudc bot
cia &u trung rud qua (Drosophila) va mudi lic vi chiing ¢6 tdm quan trong
trong cac nghién cdu v& t&€ bao soma nhu dac tinh ty tai ban, phién ma
cing nhu diéu hoa hoat déng clia gen qua qua trinh bién thai. Thé nhidm
sac khong 16 c6 kich thude 16n gip hang tram 1an kich thudc thé nhidm sie
dién hinh cua co thé dé, vi du thé nhidm sic khéng 16 trong t& bao tuyén
nude bot &u triing rudi qua cé kich thude dudng kinh dat tit 10 - 20 um, va
chiéu dai 100 - 300 pm (trong lic d6 thé nhidm séc dién hinh chi ¢6 kich
thude vai micron) (hinh 1.12). Thé nhiém séc khdng 16 ¢6 kich thude 16n vi
ching chita ham lugng ADN 1én va s6 sgi nhiém séc rat nhidu dat tdi hang
nghin sgi, d6 14 do két qua cta su tai ban nhiéu l4n ctia ADN va tao nén
nhi€u sgi nhiém sic lién két lai véi nhau, vi du & rudi qua sy tai ban ADN
dién ra lién tiép 11 l4n tao nén mic da sgi la 2% = 4096n, va 0 mudi lic ta
ban xay ra lién tuc 14 14n tao nén 2'*1 = 32768n (vi vay ching con duge goi
12 thé nhiém sdc da sgi (polyten chromosome). Syt tai ban lién tuc khéng
kém theo nhén déi va phéan ly thé nhidm sdc dan tdi hi&n tugng da soi hoa
tde la cac sgi nhiém sic lién két lai véi nhau trong moét tip hdp da sgi chita
trong ciing mét sé 2n thé nhidm sic cha t& bao soma (& Drosophila 2n = 8).
Ngoai hién tugng da soi, thé nhiém sic khéng 16 con c6 dic diém 1a c6 kich
thudc rdt dai vi ching chita rat nhidu dia xen k& vdi céc vung gian dia, vi
du & thé nhidm sdc X chita 1000 dia va trong toan bd bo thé nhiém sic chita
dén 6000 dia. Sy bign d6i v c&u tao cta thé nhidm sic khong 16 con lién
quan dén hién tugng nhén ban gen (duplication) va trao d8i chéo mitos
(mitotic recombination) ma ching ta sé xem xét & phén sau, nham phuc vu
cho qué trinh bién thai etia cén trang. Khi &u triting chuyén tit giai doan 111
sang giai doan IV dudi danh hudng clia hocmon ecdison thi cac dia sé hinh
thanh cac bup (puff) 1a cac phdn phéng lén trong d6 cdc sgi nhiém sic gidn
X0én tao nén cac vong bén. D6 la vung cdc gen duge hoat hoa dé téng hop
nén cac mARN va protein phuc vu cho gta trinh bién thas.



4. Khi ADN dugc tai ban va kéo theo nhan déi sd thé nhiém séc
nhung thé nhiém sic khong dugc phan ly qua mitos ma ¢ lai trong nhén te
bao tao nén cic t& bao soma ¢6 bd thé nhiém séc da bbi tic 1a s§ thé nhiém
séc tang 1én theo bdi s6, hodc chiing phén ly khéng chinh x4c tao nén cac t&
bao soma c6 s8 lugng thé nhidm séc sai léch so v6i b chudn 2n, dugc goi la
léch béi

II. POT BIEN SO LUONG THE NHIEM SAC

Dt bién trong s8 lugng thé nhidm séc cha cac t& bao soma duge quan
sat thdy in vivo trong cac t& bio, md hodc cd quan khac nhau hoac G toan bd
co thé, cling nhu in vitro dudi anh hudng cua cac tac nhan gly dot bién
khéc nhau nhu phéng xa, hod chat. Dt bién s6 luong thé nhidm séc c6 thé
giy nén do sai léch trong qué trinh mitos khi bg thé nhidm sac da duge
nhan d6i qua giai doan S nhung khong phén ly va khéng tao nén cac t& bao
con, ma tao nén t& bao da bdi (duge g01 la ndi phan - endomitosis), hodc cac
thé nhidm séc phan ly khéng dong dédu tao nén cc t& bao léch béi. Nén chu
¥ 1a sai léch trong meiosis va thy tinh c6 thé din tdi hién tugng da bdi va
léch bdi d cic t& bao soma.

1. Pot bién da bdi (polyploid) do ni phan tao nén, quan sat thiy
rat nhidu mé va cd quan cla thyc vat thudng duge goi 1a hién tugng "kham”
va cd thé d6 dudc goi 14 "co thé kham" (chimer organism) tidc la chiing ¢6
chita cac t& bio da bdi cling véi cac t& bao ludng bdi binh thuong.

Hién tugng da bdi xuit hién trong cd thé kham do su nodi phin tao nén
thudng duge goi la da bdi mitos 48 phan biét véi da bdi melos do sy giam
phan va thu tinh tao nén. Hi¢n tudng da béi meios 1a rat pho bién va la mot
huéng tién ho trong th gidi thue vat dude cac nha di truyén t& bao nghién
citu k¥ va ing dung vao cdng tac lai tao gidbng mdi c6 niing suit cao, ¢on
hién tugng da bdi mites duge tao nén trong cac t& bao soma qua ddi sdng ca
thé tuy quan sat thiy & thuc vat va dong vat nhung hiém hon.

Hién tugng da béi mitos quan sat thdy trong qua trinh phét trién va
biét hod cla chc t& bac soma & c¢on trang nhu ¢ bon nhén nuée Gerris
lateralis mitc da bdi co thé dat téi 1024 hodc 2048 thé nhiém séc trong mot
t& bao (binh thudng s6 thé nhidm séc 2n = 21). 8 déng vat cd vi va nguol cac
md va t& bao da boi thudng 14 t& bao bénh ly, vi du t& bao ung thu (xem
phan sau).
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Ngudi ta ¢6 thé gy da boi thue nghiém béng cic tac nhin nhiét, chidu
xa hoiic hoa chit. Sit dung chat colchisin cic nha tao giéng da tao nén cac
dong thyc vat da bdi cho ning suét cao nhu déu tém, mia. Chat colchicin c6
tac dong e ché sy tring hgp ctia protein tubulin tao thanh vi dng do dé
ngin chiin su tao thoi phan bao, b§ thé nhidm sic d4 nhén d6i khéng phan
ly ma d lai trong t& bio tao nén da bgi.

2. D&t bién 1&ch bdi (aneuploid) 1a truong hgp bo thé nhidm sée b

6 lugng thé nhi€m sic sai léch so véi bd chudn 2n (euploid) vi du 2n+1, 2n-

1,...

D6t bign léch boi 1a su khéng phan ly cla edp tudng déng qua meios

din dén khi thu tinh tao hop ti bi 1ach boi v& mot cap thé nhiém séc nao
d6, vi du bénh Dao 14 trisomi (2n+1) v& thé nhidm sdc 21.

D61 véi té bao soma khi phén bao mitos ciing quan sat thay sy phén ly
sat 1éch trong mat ky dan dén hién tudng l&ch bdi va trong md hodc cd quan
¢6 chita cac t& bao léch bai. Da1 véi déng vat cd via va nguoi hién tugng léch
bot duge quan sit'thdy trong cac mé ung thu (xem phén sau). Trong nudi
cdy in vitro dudl tac dong cia nhi€u nhan t6 nhu méi truong dinh dudng,
hoa chat, chifu xa ddi v6i t& bao thie vat ciing nhu déng vat déu quan sat
thay hién tugng léch bdi trong bo thé nhiém sac.

I11. POT BIEN CAU TRUC THE NHIEM SAC

M3i mot loai duge dac trung khéng chi bdi s6 lugng thé nhiém sic
trong bd ma con dic trung bdi cfu tric cia ting thd nhiém sic cua bd. Vi
du lodi Drosophila melanogaster c6 bén cip thé nhiém séc trong dé cé mébt
cip thé nhidm séc gidi tinh va ba cip thé nhidm sic thudng gdm hai cap thé
nhiém sic cAn tdm va mdt cip thé nhiém sic hinh cham bé, con loai
Drosophila virilis ¢6 sau cap thé nhiém sic trong dé c6 mdt cip thé& nhiém
sic gidl tinh va bon cap thé nhidm sic thudng tdm mit va mét cap thé
nhiém sdc thudng hinh chdm. Nhu vay cac loai thuge cing mét chi cé thé ¢6
s6 lugng va ciu trize thé nhidm sdc khae nhau, va trong qué trinh tién hoa
di xay ra su sép x&p va t§ chie lai bé thé nhiém sac. Cac nha di truyén t&
bao thudng x4c dinh cac dang d6t bién c&u tric thé nhiém sic sau day:

1. Mat doan (deletion) 13 trudng hgp mét doan nao dé cua thé nhiém
sdc bi dat ra va mét di, hau qua la thé nhidm sic d6 mat di mot sé gen
(ADN) ma doan d6 chtia. N&u doan mét 1a dean cudi cda thé nhiém séc sé
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khéng c6 tdm déng nén thudng khéng phan ly duge v& hai cuc va sé bi phan
huy, con khi thé nhiém sdc bi dat va m4t A hai doan mat thi hai dau dat
sé dinh }ién nhau tao nén thé nhidm séc véng. Tuy theo doan mat cé chia
nhiéu gen quan trong hay khéng s& gdy anh hudng nhidu hay it dén sy biéu
hién tinh trang cua ¢ thé. Tuy theo dd dai cia doan mAat, ngudi ta chia ra
doan m4t 16n, doan mét vita va doan mat bé. Doan mat 16n thudng giy chét
cho co I;hé. Poan mat viza sé gay chét d trugng hgp ddng hap it va ¢ kha
ning séng & trudng hop di hgp ti. Poan m&t nhd ¢ thé ton tai ¢ trang thai
ddng hop ti va giy anh hudng 1én kiéu hinh giéng véi d6t bidn gen nhung
sai khéc & chd ching khéng ¢6 tinh ddt bién ngude chiéu.

Hau qua anh hudng 1én kidu hinh clia mat doan dude xac dinh bdi céc
nguyén nhin sau:

a. mat hin chic ning cua mot s6 gen,
b. thay déi s8 ludng vat chat di truyén (ADN),
¢. pha huy su cdn bing gen va diéu chinh trong hé gen.

M4t doan 16n thudng gay dnh hudng dé&n sy hoat déng chiic ning cua
t& bao va su phat trién ctia phéi do d6 gy chét cho t& bao va cho cd thé.

Ngudi ta c6 thé phat hién cac méit doan nhd cie phuong phap nghién
ctiu t& bao hoc qua kiéu nhan (caryotipe) hodc phuong phap di truyén hoc
qua lai thé a6t bién véi kiéu dai. Vi du c6 dong rudi qua con cai mang mit
doan & mot thé nhidm sic X § canh gen white (mét tring). O trang thai di
hop tt mat doan sé dén téi hinh thanh rudi c6 canh bi xé (duve goi la
notch), con khi 8 trang théai ddng hgp tit mat doan sé gay chét cho rudi. Khi
dem lai con rudi cai b;nh thuonge k1eu dai véi rudi duc ¢é mang mot thé
nhidm sic X cha 3 gen lin (gen }f‘ than mau vang, w-mat tring, {-to ché)
thi ta s& thu duge & F, cac rudi cAi va rudi duc c6 kiéu hinh binh thudng.
Nhu’ng néu ta dem lai con rudi cai dong notch c6 mat doan ¢ mét thé nhidm
sc X véi rudi duc mang céc gen lan ¥, @ va f thi 3 F, sé c6 1/2 rudi cai cé
kiéu hinh binh thudng (kiéu dai) va 1/2 rudi cai mang kiéu hinh dot bién
tic ¢6 canh bi xé va mét tring . Nhing con rudi cdi nay mang gen lan o
(nén c6 mit tréng), nhu vay gen trdi o' 1a thidu han ¢ trang thai déng hgp
t. Hai gen lan khéc la y va f khéng biéu hién ra kiéu hinh bdi vi ching ¢
trang thai di hgp tit do dé bi at ch& bdi cac alen trdi 1a y* va {*. Nhu vay cac
rudi cai dong notch di bi mat doan thé nhiém sic X mang cac gen o
(y*f*/ywf), va cin cd vao sd bifu hién kiéu hinh cla gen lin ¢ trang thai di
hgp ngudi ta cb thé xac dinh duge mat doan mang alen troi.

87



Bing phuong phép tuong ty ngudi ta c6 thé xac dinh duge mét doan 6
bat ky thé nhiém ghc thé nao trong bd th& nhidm séc. Vi dy & chudt nhat
x4y ra méit doan trong thé nhidm sic thudng va gy ra Aot bién cit dong
“nhay van” vong tron. Khi ta dem lai chudt cal déng hgp vé& gen 13n dd (gen
@) véi chudt dye binh thudng mang alen trdi (o) thi 3 F, tat ca con déu
binh thudng nhung déi khi cé xuét hién mét s6 con “nhay van”. Nghién cttu
v& t& bao hoc bang kidu nhan chdng td ring § cac con chudt dét bién “nhay
van” ¢6 mang mot thé nhiém sic mét doan va doan mat mang gen trdl o,
vi vay gen lan o mdi biéu hién ra kidu hinh “nhay van” khi con lai 6 trang
thai di hop tu.

Bang phudng phap té& bao hoc qua kiéu nhén ngudi ta co thé phat hién
duge mat doan nhd su tao thanh cace bii thé nhidm séic ¢ giai doan trao déi
chéo cua tién ky giam phén 1 hodic qua clu tao ctia thé nhidm séc khéng 16
& rudi qua (tic 12 khi c6 tai t8 hop soma - xem phén sau).

2. Nhan doan (dupllcatlon) 1a trudng hgp mdt doan nao d6 cta thé
nhidm sic duge nhén lén gip dbi hoac nhidu 14n. Doan duge nhan thém cé
thé & bat ¢l vi tri nao hodc chen vAo giita hode & phén cudi thé nhidm séc .
Cac nha di truyén t&€ bao cho ring nhan doan ¢é ¥ nghia quan trong déi vél
ti&n hoa vi 1& rang cac kiéu gen dudc phic tap hoa la do hién tugng nhén
doan thé nhiém sic.

Hién tugng nhédn doan ¢6 thé xay ra do su nhén lén cua mot doan nao
d6 trong thé nhiém séc hodc do hai thé nhidm séc déng dang bit ciap va
trao déi doan cho nhau, két qua mét thé nhidm sic mat doan va mét thé
nhidm sic tuong ung sé dude thém doan. Co thé ¢6 nhan doan it bi anh
hudng hon so vél mat doan, tuy nhién néu doan thém 16n sé gay anh hudng
dén sitc sdng cua cd thé. Hién tugng nhan doan duge nghién cttu nhiéu &
rudi qua, vi du 3t bién Bar (co mét hinh soc ngang) la do nhéan doan &8
doan 168A trong thé nhifm sdc X. O rudi qua cac dot bién trol canh nhidu
l6ng (hairy wing) ho#c dot bién mat bé (asteroid) déu do hién tugng nhén
doan gay nén.

3. Do doan (inversion) 1a trucng hgp mot doan nao dé cua thé
nhidm séc bi ddt va quay ngude 180° rdi néi lai dédn dén thay déi su sip x€p
cua gen trong doan d6. Dao doan cb thé xay ra do sy di chuyén cla cac gen
nhay (transposons) tif thé nhidm sic nay sang thé nhiém séc khae. Nhu
vay dé xay ra dao doan phai c¢b hai diém dat, con khi chi c6 mot diém dat 4
doan mit cé thé x4y ra tuy rit hiém hién tugng dao doan & phin mut thé
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nhidm sie . Ngudi ta phéan biét hai dang dao doan:

a. dao doan ngoai tam ( ddo doan khéng dé1 xing) la trudng hgp doan
d4o khong bao gom tam déng;

b. dao doan quanh tam (ddo doan d6i xting) la trudng hop doan dao cé
mang tAm déng.

Dao doan c6 thé ¢ trang théi déng hop t& hoac di hgp ti. Khi ¢ trang
thai déng hop ti hodc ban hgp tit thi dao doan thudng gy anh hudngehét
cho cd thé vi 18 riing 1am thay déi vi tri cha cac gen ( hidu ing vi tri) va dut
giy thé nhiém sic sé dan téi gay chét. Khi 6 trang théi di hdp ti thi dao
doan gy nén mot s thay d6i vé di truyén va t& bao, do dé ngudi ta co thé
d& dang phat hién ra doan dao. Khi c6 dao doan ngoai tAm khong lam thay
d8i vi tri hai vé&, con khi c6 dao doan quanh tim sé& din tdi thay 481 vé cua
thd nhidm séc, c6 thé bién thé nhiém che tam mut thanh thé nhiém sic cén
tAm va ngude lal.

Ngudi ta c6 thé phat hién dao doan qua qua trinh t1ép hop va trao d6i
chéo & tién ky cia giam phéan 1. Khi co dao doan O trang thai di hop thi sy
ti€p hop gifta thé nhiém sic binh thudng va thé nhidm sic bi dao doan sé
tao nén cac bui bén khi tiép hdp hoac tao thanh cAu ndi va doan dit thé’
nhidm séc khi phan ly 6 hau ky va mat ky, h&u qua sé tao nén cac giao til
khong can bing gdy anh hudng x&u cho th& hé sau. Ngudi ta cing ¢6 thé
phat hién dao doan trong cac t& bao soma, vi du theo ddi cac thé nhiém séc
khéng 16 ctia rudi qua ngudi ta phat hign dudc déo doan & trang thai di hgp
ciin cd vao sy tao thanh cac vong bén trong che v& ctia thé nhiém sdc khéng
1. '

Trong cic quin t}}é fhuc vat (\n’9 du hia mach) hoac dong vat (rudi qua)
thudng gap cac dang déo doan véi tin s& cao, tuy nhién da s§ déu ¢ trang
thai ddng hgp nén khong gy chét. Trong trudng hop dao doan d trang tha
di hgp ngudi ta c6 thé phat hién dude ching biang phuong phap di truyén
hoc hodc t& bao hoe

4. Chuyén doan (translocation) 13 hién tugng thay 481 trong céu
triic thé nhiém sie khi mot thé nhiém she c6 doan bi ddt va dude néi két
vao mdt thé nhidm sdc khac khong dbéng dang. Chuyén doan ¢b thé xay ra
do sy di chuyén ctia cac gen nhay tit mot thé nhidm séc nay sang thé nhiém

sic khac. Hau qua cla chuyén doan la lam thay 46 nhém gen lién két
trong thé nhiém séc. Ngudi ta phén biét cac dang chuyén doan sau day:

59



a. Chuyén doan chéo la trusng hdp cb sy chuyén mét doan cua mjt thé
nhidm sic nay sang mot thé nhiém shc khac va xay ra trao ddi chéo cace
doan gitia hai thé nhidm séc khong dong dang (c6 khi c6 thé 1a giifa hai thé
nhiém sdc dong dang)

b. Chuyén doan don tadm va chuyén doan hai tdm. Chuyén doan don
tam 12 khi doan chuyén van gt nguyéh thil ty céc locut nhu ¢t so vd1 tAm
dong, con chuyén doan hai tam la khi floan chuyén quay 180° so v(1 tdm
ddng.

¢. Chuyén doan d6i xing vix khéng déi xitng. Chuyén doan d6i xing la
trudng hop sau khi ndi cac doan chuyén sé tao nén hai thé nhiém sic don
tam, con chuyén doan khong d&i xitng 14 khi ndl cac doan chuyén sé tao nén
mbt thé nhiém sdc hai tam va mot thé nhidm sic khong c¢6 tam dong.

d. Chuyén doan thé nhiém sde va chuyén dogn nhiém sdc i 14 truong
hap chuyén doan xay ra & muc thé nhidm séc toan ven khi chua dude nhan
d6i hoac xay ra § mie nhiém séc tu (tdc khi da duge nhan doi cho ra cac
nhiém sic ti).

e. Chuyén doan ném 1a khi doan chuyén duge néi xen vao doan giia
thé nhiém sic.

g. Chuyén dogn bén 1a khi chuyén doan tit mét thé nhidm sac nay dude
n&i vio bén canh thé nhidm sic thé khac.

h. Chuyén dogn vong la khi ¢6 su chuyén doan ciia ba thé nhiém séc
khéac nhau xay ra theo kigu thay thé& doan chuyén chit khéng phai trao doi
chéo.

Nhu vay hién tugng chuyén doan xay ra rit da dang va nguoi ta rat
khé phat hién va phan bigt . Vile ring chuyén doan déu gdy nén thay ddi
nhém lién k&t gen cho nén ngudi ta cb thé phat hién chuyén doan bang
phuong phép nghién ciiu di truyén dya trén cic tén s§ thay d8i nhom lién
ké&t qua lai hodc dya vao sy tao thanh cac giao tit khong cén bing qua giam
phan hodc nghién cuu biang phudng phap t& bao cin cit vao su tao thanh
chc thé nhidm séc vong & tién ky giam phan 1. Khi xuat hién thé nhiém sic
vong hoiic phan ly cac giao tit khong cén bing 12 diu higu cua chuyén doan
& trang thai di hgp, cac giao tit khong can bang sé gay chét cdn cac giao tu
can bing sé c6 stc sdng. Hau qua cua chuyén doan dude nghién ciu nhiéu 6
thyc vat c6 hoa. Vi du khi nghién ¢tiu hat phén dudi kinh hién vi c6 thé xac
dinh dugc cac hat phén bat thy-1a cac hat phén xép réng vi chiing duge tao
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thanh tit cic giao tit khong can bing vé bd thé nhidm séc. Céc nodn duge
tao thanh tir giao tit khong cdn bing thudng khéng cé stic $6ng va bat thy,
D6l vl dong vat (rudi qud) thi chuyén doan thudng giy chét cho hop ti
hodic d giai dean phdi sém.

Cac nha di truyén t& bao thudng st dung céc dot bidn ciu tric thé
nhidm séc dé 1ap ban d4 gen. Vi du cén c vao dét bién chuyén doan chéo
gitta thé nhiém séc s6 14 véi thé nhidm sic X & ngudi, cac nha di truyén hoc
did xéac lap duge gen HPRT (gen mia hod cho enzym hypoxantin
photphoribozyl transferaza) 1a dinh khu & v& dai clia thé nhiém sdc X. Mot
trong nhitng thanh tyu dang chui ¥ cua di truyén y hoc gan day 1a sy phat
hién ra gen gAy nén hdi chitng nhuge ¢ Duchen & ngusi la gen DMD
{Duchenne muscular dystrophy). Héi chitng nhude ¢ Duchen 14 bénh than
kinh e¢ rdt nguy hiém. Bénh bit ddu tit 6 tudi va thudng chét ¢ tudi ti 12-
20. Céc nha di truyén t& bao hoe dd phét hién bénh la do dot bién chuyén
doan ciia thé nhifm sdc X sang thé nhiém séc s6 5 va khi nghién ciu so
sanh thé nhidm sic X binh thudng bat hoat véi thé nhidm sic thé X bi
chuyén doan trd thanh hoat dong, ho da xac dinh duge vi tri dinh khu cda
gen DMD 6 ving p21 cia thé nhiém séc X,

IV. CAC NHAN TGO GAY POT BIEN THE NHIEM SAC

Céc nhan t& gay dot bién thé nhidm sdc ¢6 thé 1a nhan t& vat Iy nhu
biic xa ion ho4, bic xa tii ngoai, nhiét, v.v. ¢é thé 1la nhan t& hoa hoc. C6
nhidu dang bitc xa tac dong 1én t& bao va co thé trong didu kién tu nhién va
trong didu kién in vitro nhu tia td ngoai, tia rongen, tia «, B, ¥, cAc proton,
cac neutron. Khi t& bao va cd thé bi chi€u xa, nhidu quéa trinh thay d6i dao
ngude va khong dao ngude xdy ra nhu sy hoai tit nhéan, dinh két thé nhiém
sdc, phan doan thé nhidm sde, hinh thanh nhan khong 13, t&€ bao da nhéan,
sai 1éch phan ly thé nhiém sic v& nhidu cuc tac nén céc t& bao 1&ch bdi v.v.

T&n s6 va dic tinh cla cac dot bién thé nhidm sic tuy thude vao lidu
chifu xa va vio giai doan cha chu ky t& bao bi chidu xa tic 12 tuy vao giai
doan G1, giai doan khi thé nhiém sic chia dude nhan déi va & giai doan G2
va phén bao 14 giai doan ma § d6 thé nhim sic da duge nhan déi. Tan sb
va muc d6 dot bién thé nhidm sic con tuy thude vao thoi gian chidu xa. Tac
hai ctia chifu xa giy nén cac dit giy thé nhiém sac do d6 gy nén mat doan
va qua thdi gian khéi phuc sau chiéu xa sé xay ra cac 40t bién khac nhu
nhéan doan, dao doan va chuyén doan. Tac hai cfa chiéu xa ciing c6 thé gy
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nén chc trao ddi doan gilta cac thé nhidm sic do d6 tao nén che ddt bién
chuyén doan. Dac tinh nhay cam phéng xg cua céc cd thé khac nhau thi
khéac nhau, vi du lidu gay chét d6i véi mot 56 vi khudn 12 6x10°r, con déi véi
déng vat chi vai tram r. D& gy dudc dot bién thé nhiém she & thue vat bac
cao (vi du 481 véi Vicia va Lilium) chi cin chifu xa véi lidu 20r 1a di, con
d6i v6i déng vat ddn bao cb roi chidu xa véi liéu 20.000r vAn chua gay dudc
dot bign. D& véi cac md khéc nhau tinh nhay cam véi chifu xa cting khac
nhau, vi du md tuy d6 xudng nhay cAm hon md dich hoan.

Dot bidn thé nhidm sic ¢6 thé duge gay nén do cac nhén t& hoa chat.
Ngay nay, ngudi ta da phat hién nhiéu loai hoa chat 1a tdc nhén gay dot
bién nhu chét iprit, ethylenimin, glixidol, formaldehit, urethan, chlorit
aluminium, cac hoa chat trit sdu, diét cd, cac hoa chdt dung trong cong
nghiép hod m¥y phém, cong nghiép hoa thye phim va cong nghiép nhudm
mau. Vu nd bom nguyén tit cia My tai Hirosima va Nagasaki nam 1945 va
ch&t déc mau da cam (chét diét ¢ 2,4D va 2,4,5T co chia dioxin} ma dé
quéc My st dung trong cudc chién tranh xam lude Viét Nam da géy ra cho -
nhan dan Nhat Ban v nhan dén Viét Nam nhitng hau qua ning né vé
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quéi thai ung thu cing nhu d6t bién thé nhiém shc qua nhiéu thé hé.

V. POT BIEN GEN

Dbt bién gen con duge goi 1a dot bién diém 1a nhing bién déi trong cau
tric cua gen thé hién & su thay ih& nucleotit nay bang mdt nucleotit khac,
hodic méat di hodc thém vio mot hay mot <& nucleotit trong mach ADN cua
gen din téi lam bién déi s6 lugng hodce trinh tu sép x&p ctia nucleotit trong
gen. Dot bién gen co thé xAy ra trong tat ca céc gen cha tit ca co thé séng.
Dét bién gen ciing nhu dot bién thé nhidm sic ddn dén hinh thanh cac bién
di di truyén mdi va tit do tao cho cd thé c6 nhidu khi nang thich nghi véi
chc bién d8i clia méi trudng. ‘

1. Dot bién gen co thé 1a Aot bign soma hay dt bién mam. Dot
bidn soma xdy ra trong cac t& bao soma & bt ky giai doan nao cua qua
trinh phét trién cua o thé da bao. Hau qua cla dot bién va kha nang biéu
hién cta ching thanh céac tinh trang bién di tuy thude vao trang thai troi
lin cha gen, vao dang t& bao ma gen biéu hién, vao thal gian cha chu ky t&
bio va chu ky co thé. Dot bién mam la céc dot bién xay ra trong dong te
bao sinh duc 14 nhiing t& bao cd kha ning phan bao gidm nhidm dé tao nén
cc giao tu. .
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2, Dot bi&én soma giy nén cac bi€n déi kiéu hinh thé hién ¢ mitc
dd t& bao, mic 46 md hodc cd quan trong th& hé co thé chi khong truyén
cho thé hé sau qua giao td, vi du cam ¢6 16 ron (navel orange) m&m ngon va
tao ngot lim (delicious apple) 'ddu 13 nhiing thé d6t bién soma. Ngudi ta
phai sit dung phudng phép sinh san sinh dudng nhu ghép canh, chiét canh
d€ nhan gidng ching. D& vdi dong vat va con ngudi cac dot bién soma
thudng gay nén cac hu hdng & mitc dé t& bao, méd hodic ¢d quan nio d6, vi du
ung thu.

3. Dot bi€n gen la ngau nhién hoidc cam ng. Dt bién ngiu nhién
la d6t bién giy nén béi nguyén nhan chua bidt rd, ¢6 thé 12 do sy sai léch
trao ddi chat trong t& bao, ¢é thé 14 do t& bao khéng tu sta chita hét cac sai
s6t xay ra trude hofc trong qua trinh ti ban mai.

D6t bién cdm dng 14 nhitng dot bién xdy ra do tdc déng cia cac tac
nhan giy dot bién (mutagens) nhu tac nhan vat 1, ho4 hoc lam bién d6i
phan tit ADN.

Trong thuc t& that khé phan biét edc d6t bién ngiu nhién va dot bién
cam fing. Cac nha di truyén hoc thuong phan tich cac dot bién va so sanh
ching & mue quin thé. Néu ngudi ta cho xit 1j quén thé véi mét tac nhan
gy dot bidn nao dé ma tin s& dét bién ting 1én mic 99 trén 100 dot bién co
mit trong quin thé thi dbt bién d6 12 d6t bién cam tng. Cac nha nghién
ctiu thudng st dung théng ké sinh hoc @& tinh toan so sanh cac tan so dot
bi€n cam Gng vdi tAn s§ dét bién ngiu nhién trong cic quin thé duge tac
déng bdi cac tic nhan gay dot bién véi cac quin thé khdng cb tac ddng boi
tdc nhan giy dot bi&n thu nghiém. Cac d6t bién nglAu nhién xudt hién
khéng thudng xuyén. Tuy nhién, tin suét cia ching c6 thé thay d6i i gen
nay dé&n gen khéc, tit co thé nay dén cd thé khac. Ngudi ta da tinh toan
dude tdn s& xuit hién cac d6t bién ngdu nhién d6i vdi cdc gen khac nhau 1a
& mic 107 dén 10 d&i vdi mot d61 nucleotit va d6i véi mét thé hé. Néu ta
dem so sanh tdn s& dot bién 4t véi moét d6i nucleotit véi mdt gen thi tin s&
ddt bién d mite 10* d&n 107 (vi trung binh mét gen chita khoang 1000 déi
nucleotit). Vi 1& ring d cic co thé bac cao s8 gen la rit 16n nén tin s§ dot
bién 14 ¢ mitc dang ké.

4. Dot bi€n la qua trinh ngAu nhién khéng ¢6 tinh thich nghi.
Chiing ta rit quen biét véi hién tugng nhén thude cla bon edn trung 6 hai’
khi x& 1§ bdi cac loai thude diét sdu hodc bon vi khudn gay bénh khi xi 1y
béi khang sinh. Trong qua trinh tac dong gitta co thé va thude di xust hign
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cac thé dot bién ¢ dic tinh khang lai thude.

Hoe thuyét tién hoa cho ching ta biét ring tién hoa la két qua cta d6t
bién va chon loc tu nhién. Nhu vay ban chit cta dot bién 1a gi? Coé phai dot
bi#n 13 hoan toin ngiu nhién va moi trudng la nhan t& duy tri cac dot bién
¢6 s&n? Hay 1a d6t bién duge dinh hudng bdi nhan t8 méi trudng? Nhiéu
nghién ctu thuye nghiém va khao sat trong ty nhién tién hanh trén déi
tugng vi khudn va cd thé da bao da ching minh ring d6t bigh di truyén
ludn xay ra trong quin thé va nhin t§ méi trudng di chon loc, cac dt bién
¢6 s&n v tinh thich nghi kidu hinh 1a két qué caa chon loc ti nhién trén ¢
80 cac dot bién ¢6 sén trudec d6 va nhu vay dét bién khéng hé duge dinh
hudng va khéng mang sin tinh thich nghi.

5. Dot bién 1a qua trinh thuan nghich. Nhu ching ta di biét néu
do6t bién x4y ra 461 vdi gen kiéu dai sé san sinh ra alen dét bién va két qua
s& cho ra kifu hinh d6t bién bt thudng. Alen dét bién lai c6 thé ddt bién
nghich dé trd lai kiéu hinh kiu dai ban du, nhu vay 4ot bién c6 tinh
thuian nghich.

Dét bién gen kiéu dai dé tao nén gen cho ra kiéu hinh d6t bién dude goi
1a dot bién tidn (forward mutation). Nhiéu khi su xéc dinh phén biét kiéu
hinh dai va kiéu hinh dét bién chi la tuong déi, va c6 thé xem ching chi la
hai kiéu hinh khéc nhau nhung la binh thudng, vi du cie nha di truyén cho
rdng cac alen qui dinh mau mét niu va xanh & ngusi déu la kiéu dai.
Nhung ¢ mitc d§ ndo d6 khi trong quéin thé dai da s6 ca thé déu ¢6 mét nau
thi alen qui dinh mau mAt xanh lai dudc xem 14 alen dot bién.

Khi mot d6t bién thit hai lam khéi phue lai kiu hinh ban déu di bi
mit di do ddt bign trude @6 thi qua trinh d6 duge goi 12 dot bién nguge
{reverse mutation). Nguoi ta phan biét hai dang dét bién ngugc:

a. Do dot bién liii (back mutation) tdc 1a khi dét bién thi hai xay ra &
ngay vi tri cia gen ma & dé ddt bién ban diu di xay ra lam khdi phue lai
trinh tu nucleotit ban dau. '

b. Do su hién dién cia dét bién e ché (suppressor mutation) tic 14 khi
do6t bign thi hai xay ra & vi tri khac trong hé gen nhung ¢é tac déng bu tri
cho hiéu qua cua dgt bién thi nhat.

D6t bién lui 1am khéi phue lai trinh tu nucleotit kiéu dai ban ddu cia
gen, trong lic d6 dét bién e ché thi khdng phai nhu thé. Dot bién e ché co
thé xdy ra ¢ cac vi tri khac nhau cia ngay gen @6 hodc ciia cic gen khéc
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nhau hodic tham chi cla céc thé nhi&m sic khac nhau. Mot sd dot bién trd
lai trang thai ban dau bdi dot bién i, nhlmg rat nhiéu d4t bién cung trd
lai trang thai ban dau lai do cac dot bién ic ché.

Trong nghién ciiu di truyén hoc, ngudi ta phan biét hai .oai dot bién
trén bing phudng phap lai nguge cac thé dot bién nguge voi ca thé dai ban
d4u. N&u nhu kiéu hinh dai ban diu duge khéi phue bdi 4ot bién e ché thi
dst bien ban ddu phai c6 mit va sé duge tach ra khéi dot bién e ché nho
tai t8 hop. N&u kidu hinh dai duge khéi phuc do dot bién lui thi tét ca the
hé con ctia phép lai nguge d8u sé 1a kiéu dai ca.

6. Hiu qua kiéu hinh cha dét bi&n gen. Dot bién gen giy nén
nhidu thay d8i trong kiéu hinh cta g thé tit mitc d6 phan tit cé thé phat
hién bang ky thuat sinh hoa tinh vi, cho dén midce d$ cau tao hinh théi hodc
gy chét cho co thé. Mét gen 1a mét doan trinh ty cic dbi nucleotit cua ADN
ma hoa cho mét polypeptit nao d6 cia cd thé. B4t ky dot bién nao d6 xay ra
trong mdt gen nao d6 sé san sinh ra alen mdi cua gen dé. Né&u gen chiia dft
bign giy ra hau qua bé va dude phat hién chi bing k¥ thuat dic biét thi
duge goi 1a ddng gen (isoalleles). Cac dot bién khac duge goi 1a alen khong
(null alleles) khi alen mang d6t bién hoan toan khdng hoat dong.

N&u gen mang cac dot bién nay hoat dong theo yéu ciu cua sy phéat
trién cd thé thi cad thé mang cic dot bifn nay d trang thai déng hgp sé
khéng séng sét. Nhitng 4ot bién nhu thé duge goi 1 46t bién lan gay chét
(recessive lethals). Cac dot bién cd thé la tréi (dominant) hodic lin
(recessive). Di véi cac co thé don bdi nhu virut vi vi khudn ca hai dang dét
bi&n trdi va 1an déu ¢6 thé phat hién duge bdi hau qua kiéu hinh do ching
giy nén ¢ ¢d thé. Con dé1 véi cd thé ludng bdi nhu cay laa, rudi qua hay con
ngudi thi chi c6 cac dot bién lan g trang thai déng hop méi thé hién ra &
kiéu hinh d6t bién.

Nhu viy trong cd thé ludng bdi cac dot bign lin sé khéng thé nhan biét
duge néu co thé d trang thai di hgp vi ching khéng gy nén sy thé hién
kiéu hinh. Tuy nhién cac dét bién lién két gidi tinh véi thé nhiém sic X 14
ngoai 1& béi vi ching sé dudc biéu hién ra kiéu hinh khi & trang thai-ban
hgp ti (hemizygote) trong cac cd thé dj giao tli (vi du c4 thé duc & rudi qua
hodic ngudi; ca thé cai & buém hodc chim). Nhiing dot bién gdy chét lin Lién
két véi X sé lam thay ddi ty s6 gidi tinh & th& hé con, bdi vi cac ca thé ban
hop ti mang gen &6t bidn 14n sé khong séng sét.

7. Pa 6 cac 4ot bi€n déu 6 hai v 1an. Két luan dé cda céc nha di
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truyén hoc khi nghién céiu khao sat trén hang nghin 46t bién khac nhau la
can cd vao sy hiéu biét vé sy kidm tra di truyén su trao ddi chit va véi
nhidu k§ thuat phat hién cac dot bién. :

Sy trao d6i chit bao gém trinh tu cc phan dng hoa hoc trong do mdi
mot giai doan duge xdc tac bdi cic enzym dic trung duge ma hod bdi mét
hay nhiéu gen. D4t bién trong cic gen nay sé dan téi de ch€ mot khiu nao
d6 trong qua trinh trao d6i chat. Su thay d8i trong trinh tu cic nucleotit
cha gen din t6i thay déi trong trinh ty cac axit amin cua polypeptit do dé
dén dén tao thanh cac enzym khong ¢6 hoat tinh chite néng. D6 1a hau qua
thudng thay khi c6 dét bién gen. Vi g ring ma di truyén 1a thoéi hoa nghia
12 mot axit amin duge mé hoa boi nhiéu codon, cho nén c¢é nhidu d6t bién
khéng gay hau qua kidu hinh cho ca thé, do d6 ngudi ta goi ching la cac dot
bién trung tinh (neutral mutation). Hon nita vai tré ciia céc axit amin trong
polypeptit khéng nhu nhau, vi du cic axit amin tao nén trung tdm hoat
tinh ctia enzym 1a rit quan trong do dé néu dét bién x4y ra & cée codon mé
ho# cho cac axit amin dé sé gAy hau qua tac hai 16n hon so véi cic axit amin

khéc.

Khi nghién ctu céc sai 1éch hemoglobin & ngusi, cac nha di truyén hoc
da ching minh tinh chét gay hai cua cac dot bién. Ngudi binh thuong khoé
manh cé hong cdu chiia hemoglobln A, trong lic &6 ngudi bi bénh thiéu
méu hdng cau hinh liém cé héng cdu chila hemoglobin S.

Hemoglobin A chita hai mach globm o va hai mach globin B. Méi mach
o gdm 141 axit amin, con méi mach B gdm 146 axit amin. Khi so sénh mach
B ctia hemoglobin A véi mach [ cha hemoglobm S, ngudi ta thiy c6 sy sa
khac thé hién d chd trinh ty axit amin & vi tri 86 6 ¢ mach p cua hemoglobin
A la axit glutamic da bi thay thé bdi valin 6 mach B cua hemoglobin 8.
Trong lic d6 hai mach o d ca hai hemoglobin A va 8 hoan toan gidng nhau.
Nhu vay chi do sai léch mét axit amin trong hang tram axit amin da din
dén sai léch trong polypeptit, trong t& bao (héng ciu hinh ludi liém) va ca
cho co thé (bi bénh thiéu mau).

Sy thay thé axit glutamic trong HbA bing valin trong HbS la do dét
bién trong cac codon ma hoa cho cac axit amin nay nghia 1a do su thay thé
nucleotit A boi nucleotit T din dén codon GAG/CTC (mé hoa cho axit
glutamic) dat bién thanh codon GTG/CAC (mé hoa cho valin).

Ngudi ta da phat hién duge hang trim dang hemoglobin sai léch do sy
thay déi trong mach B va thuongla do sy thay thé chi mft axit amin nghia
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14 do dot bién trong mét codon clia gen ma hoa cho mach B. Vi du sai iéch
hemoglobin & ngudi da chiing minh rang ddt bién gen la qua trinh bién d6i
trong cau tric cha gen va thudng la sy bién ¢6i mot hoac vii d6i nucleotit
dan dén lam thay d&i trinh ty cia céc axit amin trong polypeptit. Su thay

" déi trong cdu truc protein dén lugt minh d&n dén lam thay d6i kiéu hinh
ctia o thé va cb thé d6 duge goi 1a thé dot bién (mutant).

Dot bién gen ¢6 thé gay hau qua dc ¢hé mét hay vai khdu trong qua
trinh trao ddi chat do 46 din dén lam thay déi kiéu hinh ma & ngudi thé
hién nhidu bénh khac nhau vi 16 ring 46t bign mdt hay vai gen din dén su
bt hoat cia gen do d6 khéng san sinh ra enzym (hofic sdn sinh enzym
khéng c6 hoat tinh) din dén dc ché cc khau cla qua trinh trao déi chat
din dén gy bénh. Vi du bénh phenylxeton niéu (lam cham phat trién tri
nio) 12 do ¢6 46t bién ldn trong cac gen ma ho4 cho cac enzym c6 chiic ning
chuyén ho4 phenylalanin-tyrosin. Bénh bach tang 12 do thifu sic t6
melanin trong da, téc, mit gy nén do sai léch trong cac enzym cd val trd
chuyén héa tyrosin thanh melanin. Bénh bach tang 12 bénh di truyén lin
theo thé nhidm sic thudng, vi vay néu ¢ trang thai di hgp van ¢6 mau da
binh thudng.

Dot bién gy chét c6 difu kién la nhiing dét bién gay chét cho co thé
mang dét bién chi trong diéu kign giéi han nao dé ctia mdi trudng, con khi &
trong didu kién khéc (duge goi la diéu kién chap nhan) s& ton tai va phat
trién. Nghién citu cac dot bisn gay chét c6 didu kién cho phép cAc nha di
truyén hoc phat hién va xéac dinh dugc sy d6t bién cta gen cin nghién ciu
vi hau qua caa dét bién sé thé hién O su thiéu hin san phdm ¢6 hoat tinh
cia gen d6 6 ca thé don bdi. Dot bién mang dac tinh gay chét ¢6 thé ton tai
va phat trién trong cac di€u kién ch&p nhan va cc hiéu biét vé chic ning
ctia protein do gen dé6 mé hoa ¢ thé x4c dinh duge khi ching khong thé
hién trong cic diéu kién gidi han.

Ngudi ta da st dung cac dot bién ¢6 didu kién dé nghién citu lam sang
td nhiéu qua trinh sinh hoc nhu qua trinh phat trién ca thé, qua trinh
quang hgp v.v., hodc d€ thanh lap ban d6 gen cua co th€. Ba thé ot bién
gy chét ¢6 didu kién duge nghién ciiu nhidu nhat 1a; 1) thé dot bién trg
dudng (auxotrophic mutants);, 2} thé dot bién cam nhiét (temperature-
sensitive mutants); va 3) thé dot bién cam dc ché (suppressor-sensitive
mutants).

Thé dét bién trg dudng la cac thé dot bign khong séng duge trong
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diéu kién méi trudng thi€u mdt s& axit amin, purin, pirimidin hofc vitamin
ndo dé (cac ca thé kiéul dai sé sbng va phat trién dugc trong moi truong doé
vi chiing 6 kha niing tu téng hop dude cac chat nay, con thé dot bién da
mét kha nang d6). Cac thé dot bién trg dudng sé séng va phat trién khi
ngudi ta cho thém cac chit trén vio mdi trudng (tie ¢ diéu kién chdp nhan),
¢on trong méi trudng thidu céc chit trén ching sé chét (tic 13 6 diéu kién
gidi han)

Thé dot bién cam nhiét 1a cac thé dot bién chi tén tai & mot nhigt dd
nhat dinh, & nhiét d3 khac ching sé chét. D6 1a vi gen dot bién di san xudt
ra enzym cé hoat tinh & nhiét dg thap, néu nhiét dé cao hdn ching sé mét
hoat tinh.

Thé dét bién cam ite chéa cac thé dot bién sé song va phat trién khi
¢6 mit chia gen tha hai 13 gen dc ch& né&u thiu gen e ché ching s& chét.
Gen ttc ché déng vai tro sia chita hodc bé trg cho cac sai sot xay ra do gen
gAy dot bién gy nén.

Céc nha di truyén hoc st dung phuong phéap phén tich cac 4ot bién gay
chét c6 didu kién cling nhu cac 4ot bign néi chung dé lam sang té nhiéu giai
doan clia qua trinh phat trién ca thé, qua trinh chuyén hoa cac chat, qué

N

trinh quang hgp, qué trinh hoat hoa va diéu chinh hoat hoa cia gen.

8. Co s& phan ti clia ddt bién gen. Nhu ta da bist dot bién gen 12
d6t bién xay ra do c6 sy sai léch trong ADN: ctia gen. Sy sai léch d6 giy nén
do sy thay thé nucleotit (duge goi 1a d6t bién thay thé) hoic do su mAt
nucleotit (duge goi 13 dét bién méat) hoic do syt thém nucleotit (duge goi 13
46t bién thém) trong mach ADN ciu tao nén gen,

Dot bidn thay thé (substitutions) dugc goi la dot bién chuyér
(transition) 12 trudng hgp mét purin nay bi thay thé béi purin khace (vi di
thay th& A béi G hodc nguge lai), pirimidin nay béi. pirimidin khée (vi du
thay th& T b&i C hodc ngugc lai), hay duge goi 1a dot bién chuyén ngug
(transversions) 1a truong hgp mét purin bi thay thé bdi mdt pirimidin hod
ngude lai (vi du thay th& A bdi C, thay th& C bdi A; hodc thay thé G bai T
thay thé T béi G).

9. Co ché ctia cac dot bién c6 thé1a:

a. Do sy bién dang cia ADN din téi sy bt ciip bd sung sai va do ¢
sai s6t khi 1ip rap nuclectit do ADN-polymeraza thyc hién

b. Do st dich chuyén cde nguyén i hydro dan tdl tao thanh cic dan
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tautomer cua nucleotit va dan d&n sy lap rap sai léch cac cdp khac vdi A-T
va G-C

c. Do sy thay d6t hod hoc cia cdc nucleotit. Ngudi ta da phat hién dudgc
cac nucleotit d dang thay déi hoa hoc nhu 5- -methyeytosin 1a do sy methyl
hoa cytosin bdi enzym methylaza cta t& bao, vi 5- methycytosin khi bi khi
amin d4 chuyén hoé thanh tymin do d6 dan- téi sit bat eap sai G-T.

Cac dét bién mat hodc dét bign thém xay ra la do sy mat di hoéc thém
vao mét hofic vai nucleotit trong qua trinh tai bin ADN. Céc dét bién nay
thugng 1lam thay déi trinh tu sip xép ciia nucleotit trong ADN do dé lam
sal léch cac codon, vi vay con duge goi 1a dot bisn dich khung (frameshift
mutations). Cac djt bién dich khung thudng gay nén cac hau qua thé hién &
sy téng hgp cic protein khéng 6 hoat tinh.

Ba dang dit bién gen: dét bién chuyén, dot bién chuyén nguoe va dét
bién dich khung déu ¢6 nguyén nhan la su sai léch trong ADN cia gen, la
su truc trgc trong bo may '4i ban ADN, 13 sy kém hiéu qué ciia bd may sita
chita ADN, suta chita khéng hét cac saf sét xay ra trude va trong qué trinh
tai ban ADN va ciing 13 do cdc tic nhan gay dot bién c6 trong méi trudng
séng nhu cac bitc xa tu ngoai, bitc xa ion hoa, nhiét hode cac chat hoa hoc
gly dét bign v.v.

B. TRAO BOI CHEO MITOS. TAT TG HOP SOMA

Su trao déi chéo va tii t& hgp gen xay ra trong tién ky ctia phan bao
giam nhiém (meiosis) 1a dic trung cho su sinh san hitu tinh khi hinh thanh
giao tu cua dong t& bao sinh duc. Nhung trong qua trinh phat trién va biét
hoa cAc t& bao soma ngudi ta da quan sat thay hién tugng trao déi chéo va
tai t6 hgp gen gita hai thanh vién cia cap tuong dong qua mitos dude goi la
tai t6 hop soma (somatic recombination).

I. TAI TO HGP SOMA G NAM ASPERGILLUS

Nam Aspergillus nidulans & dang cac khuin ty (mixel) thuong 1a don
bdi nhung nhiéu khi ching lién két tao thanh khuin ty ludng béi 2n va
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trong nhifu trudng hgp 1a cA thé di hgp ti (heterozygote) v& mét gen nao
d6. Khi nhiing t& bae nay phan chia mitos thudng quan sat th&y hién tugng
trao d6i chéo va tai tS hop gen. Su trao d8i chéo xay ra & Aspergillus cho
phép tao nén nhiing t8 hgp di truyén thich hgp dé nam c¢6 thé thich nghi dé
ding véi cc thay d6i ciia mdi trudng séng. Bing phuong phap danh dau
gen c6 thé xdc dinh duge tan s8 tai t& hop gen xay ra qua trao déi ched
soma ciing nhu tan s& dét bién soma.

I1. TAI TO HOP SOMA (G RUOI QUA

O rudi qua Drosophila melanogaster qua phén bao mitos di quan sat
thay ¢6 trao ddi chéo gitlla cic nhidm séc tit khong phai chi em & tién ky. C6
nhitng con rudi cat di hgp vé cac gen lan y (thin ¢6 mau vang) va sn (léng
cong):

ysn”®

y' sn

Day 1a nhiing gen lién két dinh khu trong thé nhiém séc X. Nhitng ¢4
thé cAi ndy thudng c6 thin mau xam va 16ng thing nhung d8i khi xuat hién
nhiing ca thé cai di hgp mang mdt s8 bd phan khiam tde 14 ¢6 phin than
mau vang va phin than mang léng cong. Xuit hién phan than thé véi cac
tinh trang l4n ré rang la ¢6 lién quan téi hién tugng trao déi chéo trong t&
bao soma. Khi lam tidu ban t& bao mitos, d3 quan sat thay su két hgp clia
cac cip thé nhidm séc tuong dbng va cac diém trao déi chéo & tién ky. Tuy
thude vao mién trao d6i chéo xay ra giita gen sn va trung tiét (centromere)
hodc gifia gen y v sn - sé xudt hién hai diém (sn v y) hodc mét didm (chi
¢6 sn hodc y). Diém chéo don thudng hi€m gip bdi vi gen y va gen sn dinh

khu gén nhau do d6 trac d6i chéo giita ching xay ra vdi tdn s& thip.

D01 vdl rudi qua, trao ddi chéo mitos xdy ra khéng chi d&i vdi thé
nhidm séc g‘ldl tinh ma con quan sat thiy § cac thé nhifm séc thudng, vi du
thé nhidm sfc 6 IT va IIL. Su hinh thanh thé nhiém sac; da sgi & _tuyen nude
bot &u triang rudi qua khong chi thé hién dic tinh ting cao s§ lugng soi
nhidm séc, déc tinh lip doan (‘chita nhifu dia va gian dia) ma con thé hién
ddc tinh trao d6i chéo soma. Trén tidu ban s& lugng thé nhim séc chi ¢6
bdn dai dai dinh vé nhau tai trung nhidm sic (chromocentre) va dinh véi
hach nhén (@ rudi qua 2n = &) chiing td cac ciap thé nhidm sdc tuong déng
x&p ti€p hgp vdi nhau. '
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1L TAI TG HOP SOMA G DONG VAT c6 VU VA NGUOIL

pé 1am sang t& moét dang tai t& hop soma xay ra trong qua trinh biét
hoa t& bao soma ta hay din vi du vé sy tai t8 hgp céc gen ma hoa cho
globulin mién dich trong che dong t& bao limpho.

1. Globulin mién dich (Ig-immunoglobulin) hay cdn goi 12 khang
thé (antibody) 1a loal glicoprotein dugc san xuit boi cac tuong bao ¢d ngudn
gbe til t& bao limpho B. Khi ¢6 protein la dude goi la khang nguyén
(antigen) xdm nhap vao cd thé thi cd thé s& dap Ung lai bang chudi cac dap
{ing mién dich t& bao va midn dich thé dich. Cd 3 ctia dap ing mién dich 12
téng hgp cac Ig déc trung phén ing lién két véi khang nguyén lam trung
hod va mét doc tinh cia ching.

Bat ky mot loal khang nguyén dic trung nio xAm nhap vao cd thé déu
bi cac khang thé dic trung tuong Ung lam trung ho#, nhu vay néu co6 dén
hang ty khang nguyén dac trung khac nhau thi cg thé phai san xuft hang
ty khang thé dic trung tudng ing khAc nhau va trong hé gen cla t& bao
limpho phai c6 dén hang ty gen ma hoé cho céc khang thé d6. Trong thuc t8
trong t& baoc ngudl (ké cA t& bao limpho) 2rn chtta 6 x 10° d6i nucleotit vé 1y
thuyét c6 thé ma hoa cho 1 - 2 tridu gen (néu tinh trung binh mdt gen dai
tit 1500 - 1800 doi nucleotit), nhung thuc ch&t chi ¢6 40.000 gen dude hoat
hoa. Nhu vay phai c6 mdt co ch& nao 46 dam bao cho te

-

khang thé dac trung dap dng &u cac dang khang nguyén.

bio san xuft da

Di truyén mién dich phén ti 4 cho chiung ta cAu tra 1oi

a. Trong hé gen cta t& bao limpho ¢6 ton tal ho gen gdm nhiéu gen ma_
hoé cho mdi mét vang (domaine) cta chudi ndng va chudi nhe (khoang 100 -
200 gen).

-b. C6 sy dot bién soma trong gen 'V nguyén goc trong qua trinh phat
tridn ca thé cla t& bio limpho B.

c. C6 sy tai t& hop soma giud cac gen trong ho gen ma hoa cho cac
ving V (viung bién déi) va vang C (ving én dinh) cha mach L (mach nhe) va
mach H (mach néng) ¢ha phan tu Ig.

Sy tai té hop gen xay ra trong qué trinh phat trién va biét hoa cha t&
bao B dé dat téi su t8ng hgp chc phan tu khang thé dac trung du dap dng
véi tinh dac trung da dang cua khang nguyén. Su tai t8 hop soma dé tao
nén nhiing gen méi tit nhimg thanh phin gen thugc ciing ho gen ciing duge
quan sat thiy trong cac ho gen ma hod cho chc ho protein phtic tap, vi du
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protein thy thé t& bao limpho T (TCR) hofc  bao B (BCRYTinh di m
cita thy thé cé thé dat t3i 10° loai phan ti khac nhau. Nho sy sip xép’ lqu -

cic gen tao nén nhiing t8 hep gen méi du d4p dng sy téng: th cac thu thé ?
da dang do. o

2. Su‘ tai té hgp lai cac gen c6 sdn dé taoc nén nhﬁng gen mdi vai su |
xt 1y ch€& bién cac tién mARN sau phién mi dé tao nén cac mARN chin

khéc nhau la cd 56 tao nén sy da dang trong cac ho protein cla t& bao va cd
thé.

C. ADN TAI TO HQOP VA KY THUAT GEN

Chiing ta hay xem xét viéc xdy dung mdt phan t& ADN t4i.t8 hgp. 84
dung cAc enzym gidi han (restriction enzymes) la cac enzym ¢6 kha ning
cét phan tit ADN 6 vi trf cac nucleotit dac thi va enzym gén (11gaza) Cac -
nha ky thuat di truyén c6 thé cit va gin cac doan ADN c6 nguén géc khac
nhau dé tao nén ADN lai dugc goi 1a ADN tai té hgp (recombination
DNA) va st dung ching trong k§ thuit gen. Don gidn nhat khi phéan ti d6
bao gdm vecto (vector) va mdt doan ADN la. Ngoai ra c6 thé gép hai ho#ic
nhiéu doan ADN ¢6 nguén géc khac nhau hodic xudt phat tit cée gen khac
‘nhau cha mét co thé rdi dua ching vao cung mjt vecto. Bing cach d¢,
ching ta ¢6 thé thu duge phan t& ADN c6 chudi nucleotit theo ¥ muén ma
khéng nhét thiét phai tdng hop ching bing con dudng nhén tao (hinh 2.1).

L. NGHIEN CUU VAI TRO CUA ADN PIEU KHIEN CHUC NANG
CUA GEN HOAC PROTEIN

Phién mé thong tin di truyén tir mét gen duge kiém soat bdi viang ADN
diéu khién (promoter, enhancer....) v pchu thude vao timg loai té& bao trong
che diéu kién khac nhau. Céc doan ADN nay thudng ndm truée hoic sau
gen hang nghin nucleotit va cang nhau phéi hgp hoat dong. Véi mét gen
bét ky, cac doan ADN diéu khién ¢6 thé xdc dinh dude nhd gin doan ADN
nim trude hodic sau gen doé véi mot doan ADN dic biét ma cho mét protein
déc hiéu. Doan ADN diac biét dé duge goi 1a gen béo cao (reporter gene).
San phdm cia gen bao céo dugc got la protein bdo cao (reporter protein).
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Protein  nay  Dogn ADN chia gen A Dogrr ADN chia gen B

phat hién dé 5 3 5 3
dang nhd phan 3’ 5 3 5
iing enzym l |

ho#c nhudm t& PCR J

bao. Khi dua % ¥ 5 Py
phan tit ADN A" \ -
tai té hop xdy ¥ 5 3 5
dung theo cach

nay vao té& bao, ‘ . . l

¢6 thé xac dinh an paam

! ——— Y, !
mic d§ hoat 3 5

d6ng cing nhu ' L (it vorenzym £ ‘
dic tinh cua

m———— 3’
3’\’\”“5’

S’H 3’ 5’W” .
en ghép voi , -

gen bao cao

thong qua \ I:’_gazta /

protein bao
céo. 5’ M ' 3
: P2 ' ———V AN p— ’
Khi cac 3 g
phén t¥  pink 2.1. N&i cic doan ADN véi nhau bing phudng phép sit dung dudi 5.,
mARN cia  Trong phén (g PCR khi ddu 3' bam vao ADN khudn, Taq polymeraza t8ng

'mdt gen da  hopsdi ADN méi ngay khi ddu 5' chua tao <3p v&i ADN khdn. S{f dung tinh chét
bidt duge téng nay, mét chudi oligonucleotit & chifa vi tri cdt cila enzym gidi han E duge thém
hop rdt it vao déu 5 ca n'tﬁi. do a6 moj sér? phém PC.R tao ra d8u ¢ vi trf nhan bidt cla

: ! enzym E. C#t san phdm PCR véi enzym nay tao ddu dinh. Phuong phép nay
trong t€ bao,  gugc sir dung a8 dua cac doan ADN vao vecto.

viée téch va
tinh - sach : .
chting rét kho khan. D& khic phue nhuge didm d6, phan ti ADN téi t6 hop
duge xay dyng gbm gen da biét ndi voi promoter virut. Promoter nay duge
nhan biét bdi ARN polymeraza ctia virut. Phan td ADN nay dude & véi
enzy?ﬁ va bdn loai ribonucleosit triphotphat dé téng hop in vitro cac phén
t%t mARN véi s5 lugng mong mudn.

Dé nghién citu chiic néng, c&u truc protein tuong Ung véi mot gen da
biét, phuong phép dung vecto biu hién (expression vector) hay cdn goi la
‘phuong phép biéu hién gen duge ap dung dé thu s6 lugng l6n mARN va
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protein tudng dng trong t& bao séng (hinh 2.2). Vecto ndy mang promoter
biéu hién manh nim gin vi tri ghép gen. Khi dua vecto vao t& bao sdng (t&
bao vi khuéin, virut, ndm men, t& bao déng, thuc vat), mARN tudng ing véi
gen trong vecto cing nhu protein duge téng hop véi s6 lugng 16n. D& tranh
hién tudng protein la gy anh hudng t6i su phéat trién cla t& bao, trong thue
té& thudng s dung cic t& bio nhay cam nhiét dé. Phucng phap nay rat cé
hiéu qud trong viée sdn xudt vacxin hojc bat ky protein nio vdi s higng
16n. .

Vecto Dua ADN fa véo vecto

G ™ St

Promoter ¥ 1ri ghép
ADN la

¥

Hinh 2.2. S§ luong I6n protein dudc tao ra nhd tach dong (clening) doan ADN chita théng tin di truyén
vao vecto hoat ddng. Vecto nay mang promoter hoat ddng manh, do d6 sé ludng mARN va protein
tuong Ung dudc 1ng hop nhidu.

Protein thudng c6 ddu NH, lam nhiém vu ¢ dinh protein & vi tri thich
hgp trong t& bao hodic ddm bao dd bén viing cia né sau khi téng hgp. Dé
nghién cu vai trd cia doan axit amin nay, ddu NH, caa protein cin
nghién c¢itu duge néi véi protein bao ¢ao da bi cdt bd ddu NH,. Phan ta
protein lai nay dude goi 1a protein dung hgp (fusion protein). K¥ thuét tai
t6 hop ADN cho phép xay dung phén t& ADN gém nhiing doan nucleotit
khac nhau clia mét gen ghép véi gen bao cdo. Tit d6 sin phdm protein lai
. cho phép xac dinh chilc ndng cha cic doan quan trong trong chudi
polypeptit ¢6 lién quan dén vAn chuyén, ¢§ dinh hodc hoat tinh cta protein.

Khéng phdi mei phin quan trong cha mdt protein déu c6 thé ghép
duge véi protein bio cao. Vi du nhu dé van chuyén protein tit phitc hé Golgi
dén lysosom, cac doan peptit lién quan dén tin hiéu van chuyén clia protein
nay nidm xa nhau trén phén ti protein va phai duge gap lai theo mét edu
triic dac biét khign ching tré nén gin. P& nghién citu vai trd cla cac doan
nay, k¢ thuat "epitope tagging" duge sit dung. Toan b protein cAn nghién
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cifu duge ghép véi mot doan peptit ngén 8.12 axit amin. Doan nay phat
hién d& dang nhd khang thé. Vj tri, chitc ning ciing nhu sy di chuyén trong
t& bao caa protein lai duge theo dbi nhd khéang thé, do 46 mei anh hudng do
thay thé bat ky axit amin nao trong protein dbu cb thé xac dinh dude (hinh

2.3.).
FProtein X

A

Ving co hoat 1ink

— T~

Profein bio cda

[ 1 VI Yz AN
Viing o6 hoe! fink ddoc ghip epifope

l , Ving cd haal finh bi d&t bién
Anh hudng cia veng cé hoat tinh Theo dov ‘epitopa”Trong 1€ ‘bae of 1he xéc
déi chide ndng cia profein bdecdo dinh dugc chie ndag cia ving co hoat 1ink

Hinh 2.3. Hai k¥ thuat khéc nhau cho phép phén tich céu tnic v& chifc nang clia protein. (A) Theo doi
chifc nang mdi xudt hién do ghép protein bao cao vdi doan nhé clia protein X cdn nghién cdu. {B)
Nhing thay adi do 46t bién cd th& so sanh dudc gitta protein binh thuting va protein ¢t bién nhd quan
sét "epitope” gin véo chung.

[1. THAY TH#S HOAC GAY DOT BIEN GEN

Hé gen (genome) trong {& bao vi khudn va mot s& t& bio nhén chudn
bac th&p thudng tén tai & dang don bbi. Thie nghiém cho thiy déi vdi
nhiing ¢ thé nay, viéc mot gen ddt bién cb thé thay thé cho mét gen binh
thudng (dang hoat dong) do trao a1 chéo tuong dbng xay ra véi tan s6 dang
ké (hinh 2.4)

Théng thudng, cac gen ddt bi&n dude chon sao cho san phim cla ching
nhay cam véi nhiét 4o, tde 12 gen chi hoat dfng & mét nhidt 4 thich hop.
khi chuyén sang nhiét d6 cao han hodc thip hon, ching sé bi ttc ché hoan
toan. Loai t& bao nhay cam vél nhiét d3 duge st dung rat rong rii trong
nghién cltu chic nang, vai trd clia protein.
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D3i véi sinh vat bac cao nhu dong vat ¢é vi, hé gen thudng tén tai &
dang ludng bdi, cac cap thé nhidm sic tugng ddng. Qua trinh thay thé gen
xay ra rit hi€m véi nhilng sy hiéu biét chua duge sang t6. Tuy nhién, khi

~dua mét gen dét bién vao t& bao, gen nay thudng dvge ghép vao mét vi tri
bit ky trong hé gen. Do d6 bén canh gen binh thudng, mdt ban sao cua gen
cung ton tai trong hé gen nhung & dang d6t bién (hinh 2.4).

Gen bink Md;'ng trénTHE nhiém sdc

=== ==

:Ar\M oA Gen bi d6F bi€n

Gen binh fha'&ng bj thay 1hé b , Gen dof bidn dide ghép vao hE gen
gen d6t bién oo fraa d61 chéa cing hoat déng voi gen bink Thitdng

Hinh 2.4. Thay thé hosc b8 sung gen vao hé gen. (A) DSi véi vi khudn holsie céc cd thd don bao (nhan
chudn} bac thap, gen dat bién thay thé gen binh thudng nhé trac ddi chéo giita hai ehudi nucleotit déng
dang. (B) 9 ¢ thé bac cao, gen dét bién thudng dudc gheép vao thé nhidnt sic, do d6 hé gen mang ca
gen dét bién va gen binh thudng.

Trong Ehl_ic nghidm hay sit dung gen d6t bién gdy kim ham hoan toan
hoat déng cua gen binh thudng. Nhiing dét bién nay duge goi 1a dot bién
tiéu cue trél (dominant negative mutation). Phan {ng lai ADN dugdc ap
dung dé thuc hién nhiing dét bién nay. Ching ta biét ring khi phién ma,
501 kép ADN md xodn mdt trong hai sci don duge dang lam khuén dé téng
hgp mARN. Né&u gen dét bién duge chon sao eho né ¢ trinh ty nucleotit
chinh xac nhu sgi don bd sung cho sdi khudn thi viée sao chép thuc hién
trén gen dét bién sé tao ra nhitng phan t&t ARN ¢6 kha nang lai vdi phan ti
mARN cta gen binh thuéng. Do d6 qué trinh t8ng hgp protein bi tc ché
hoan toén, Trong k§ thuit nay, cic phan tii mARN cha gen dét bién dudc
goi 14 mARN-d61 nghia (mARN- antisense) (hinh 2.5).

Ngoai ra ¢6 thé dua céc phéan tit ADN hodc ARN ngdn duge téng hgp
 nhén tao bang phudng phép héa hoc hodc enzym vio t& bao séng dé tao
phéan ti lai gen hodic v mARN cia gen cin nghién citu. Do d6, qua trinh

*
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phién ma hoac tong hop Gen binh thyong X trén
protein irén nhing mARN 1h& nhiém sac

nay bi kim ham hoaa toan. IF-I-H-F

Tuy nhién trong thuc t&,

vite lai gitia mARN-da1 ATAAATA

o . B n AN
nghia va mARN khéng phas : .

- . L . Gen dét bién X’ fao
luén ludn thyc hién duge dé m ARN_d67 nghi'a

dang. Dé khic phuyc didu 46,

chc nghién cftu thudng tién —_m k‘w

hanh trén protein. Trong t&€

bao, protein thuong cbé heat l ‘

tinh khi ¢ dang phic hdp do —_— ———e

lign k&t giita hai.hodic nhidu mARN mARN. 367 nghia
chudi pelypeptit. Néu nhu \ /

protein gt val trd quan -

trong trong hoat dong sdn Ny
S J . © ‘g ?A : ng S Afg ' Phan F kép ARNJARN
cua t€ bao, viéc gy mait _
hoat tinh cﬁa n6 sé din d&n Hinh 2.5 Tao dot bién tiéu cuc trdi bang phén i mARN déi
o o = .. nghia. Phan tr ARN d5i nghfa ¢é trinh ty nucleotit b sung
& bao bi chét. Do d6 d& ¢d 4 phan tir MARN binh thudng (mARN-sense). Hai phan t
thé quan sat duge tinh  nay lién két tac phén tif dang kép, ngan can qua trinh t8ng
trang, cic gen mang dot hdp protein mARN binh thudng.
bién tiéu cuc trdi chi hoat
déng trong nhitng diéu kién nhat dinh. Vi du nhu stt dyng cae t& bao nhay
cam nhiét 44, khi chuyén ching sang nhiét d6 khong thich hop céc gen dot
bién méi hoat dfng {(ctng v6i gen binh thuong) tao phén tit protein khéng

cé hoat tinh. Nhé dé vai tro, chiic nang clia protein duge xac dinh.

Ghép mot gen dot bién vao hé gen déng vat bac cao xay ra voi tan s
cao hon viée thay thé gen do trao d6i chéo tuong déng. Tuy nhién, bat ky
mdt gen nao cling co thé bi tc ché hoan toan nho thay thé gen. Ky thuat
nay gdm hai budce quan trong nhu saw

a. Bude diu tién, gen dét bidn dude dua vao vecto va sau dé dua vecto
chiia gen vao dong t& bao mam cua phdi (embryonic stem cell). Cac t& bao
nay dude nudi cdy va c6 kha ning taora cac t&€ bao caa leat md bat ky. Khi
sd lugng t& bao tidng, trong mot 86 rat it t& bao c6 xay ra trac d6i chéo
tuong ddng giy hién tudng thay thé gen. Cac t& bao ndy duge phan lap dua
va0 s chon loc cac diém danh d&u di truyén (hinh 2.6).
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Doan ADN chita gen d6t bién & chudt duge bién déi sao cho mang thém
Poon ADN cvo gen cén nghién cow

Do gen nev vde.Gen nay lom 1€ boo
Gen neo chiv dvde biél dvge X

N
NN,

Pua gen Lh véo mét déu_Gen thk lam
1°6d0 nhgy cam var /61 dvoc Y

Gen 1k

f

{
NRN=—g
Troo 83/ ch€o khéng fuong dong khién Troe d67 chéo F/ong dong
Fogn ADN Jivc ghép vio Thé nhidin sac (*dy ro rdt hiém)

LR B3 HENEE=
L , ] - | I
| bt
L NN = | | AN |

7& G0 ché? trong miy frddng ¢d X & Y 7€ bdo s6hg Frong mor fridng c6 X &Y

Hinh 2.6. Trac di chéo tiong déng gy mat gen & chudt.

gen neo cia vi khuan. Gen nay gitp cd thé chéng lai déc duge (néu khéng cé
gen nay cd thé s bi chét). Ti€p theo gen ¢k clia vi khudn duge ghép ti€p vao
mét ddu ctia doan ADN nay. T€ bio mang gen tk trd nén nhay cam véi loai
biét dugde thit hai. Doan ADN nay duge dua vio t& bao va chiing duge ghép
vao thé nhidm sic mét cach nglu nhidn. Chon lgc cac t& bao ¢6 kha ning
chéng chiu duge cd hai bigt duge. Trao ddi chéo xay ra trong ching khién
cho phén gitia caa doan ADN dudec ghép vao thé nhiém sdc va hai dau cla
né bi loai bd. Do d6 gen dot bién duge dua vao thé nhiém sic thay cho gen
binh thudng. Xac suft xay ra trao ddi chéo gay thay thé gen nhd hon rat
nhiéu x4c suit b8 sung gen vao hé gen!

Nho k§ thuat PCR hoidc Southern blot ¢6 thé phat hién dugc su thay
thé toan bd hodic titng phén gen binh thuong bdi gen dot bién.

b. Tiép theo, cac t& bao chon loc ¢ bude thit nhit duge dua riéng ré vao
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md phéi chudt & giai doan sdm. Cac t€ bac mAm phéi 6 chita gen dot bién
ciing vdi t& bao & phdi nhan gen s& phéat trién thanh chudt con binh thudng,
nhung § trang thai di hgp tit 6i vdi gen bi thay thé (tie 12 ching cha mdt
gen binh thudng va mét gen ddt bién trén hai nhifm sic thé tuong ddng).
Khi cac con chuét F, tu giao phdl véi nhau, 1/4 sd con cua chiing sé § trang
thai déng hop ti d6i vai gen dédt bién. Nghién ciiu trén nhiing con chudt
thudn chiing nay cé thé xac dinh duge chitc niing ciia gen bi thay thé.

IIL BIEN DOI HE GEN THUC VAT

Khi thue vat bi ton thudng, cac t& bao da bigt héa bude vao phin chia,
didn dén tang s& lugng t& bao va ching c6 kha néng tiép tuc biét héa tao ra
cac loai t& bao khac nau. Tham chi d mét so lodi ¢y, t& bao bigt héa vin cé
kha nang phéat trién thanh ciy hoan chinh cho cac giao ti. Tinh chét dac
biét nay cla t& bao thuc vat duge ing dung dé tai tac cdy ti t& bao nudi
céy.

Khi nudi cdy nhitng phan nhd cla md thuc vt trong méi trudng day da
dinh dudng va cac chét diéu hoa sinh trudng, rat nhiéu t& bao bi kich thich
phdn chia lién

tuc mdt cach vo
t3 chiic tao ra s&
lugng 18n céc t&
bao khdng biét
hoa goi 14 md
seo (callus). Khi
diéu chinh néng

d6 cac chit | /
trong méi I -?-@- I
trudng thich Gen cdn bién ngp Gen Jonk div

hgp, ngon va ré =
. LA i o boe vi khods e,
cdy xuat hién tix . Ge vi khudn 7é bdo_;‘h;fc

b vg
callus. Do1 v

nhiéu loai th"'m Hinh 2.7. SU dung plasmid tai t8 th.van chuyén gen vao hé gen 1€ bao

vt, khi tach cAc  thye vat Boan T-ADN ciia plasnid Ti dugc bién a8, bd bét nhimg gen nam
té bao callus rd1  gira hai diu trai va phdl, ddng thdi nhan thém gen cdn chuyén. Khi
nhau va& nubi Argobacterium xam nhiém t& bao thyc vét, doan T-ADN mang gen la dugc

ciy trong moi chuyén vac hé gen.
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trudng v trung, ti mét t€ bao riéng 1é cé thé phat tr_iéri thanh ciy con hoan
chinh. Bing cae k§ thuat hién dai, ADN la duge dua vio t& bao thyc vat.
Nudi ciy céc t& bao dé sé nhan dudgc ciy chuyén gen hoan chinh. Thuc t&
thudng st dung Agrobacteria nhu 13 vecto chuyén chd gen vao hé gen thue
vat (hinh 2.7).

IV. RFLP TRONG NGHIEN CU'U HE GEN VA LAP BAN PO GEN

Ban dé hé gen ¢6 thé duge xac dinh theo hai cach khace nhau: bdn do
vat Iy va ban d6 lién két di truyén (physical map va genetic likage map).
Ban dé vat 1§ bao gdm do dai clia cdc doan ADN tinh theo s& lugng céc
nucleotit trén mét nhidm séc thé ké ca cae vi tri giét han. Ngudc lai ban 6
lén két di truyén dya vao tdn s6 cung di truyén cda hai hay nhiéu tinh
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Hinh 2.8. Tinh da dang cac doan ADN bi cat bdi enzym gidi han. (A) Doan thé nhiém sic ca dasbc
thé trong qudn thé bi enzym gidi han cdt tai ba vi tri tao hai doan ADN. Mét trong hai doan nay dud
phét hién nhd phudng phap Southarn blot sif dung méi RFLP. (B) Khi c6 sy thay d8i cda nucleotit
mét vi trl cAt, enzym khdng nhén biét dugc vi tri db nifa, nén chi cdt & hai vi tri kia tao mét doan ADI
dai, luc nay duge xerm nhu mdt RFLP. (C) Khi xay dot bign thém doan, doan ADN bi cét dai han. Lo
RFLP nay thudng phd bién & nhimg viing thé nhidn sic chifa cac doan ngén nucleotit 13p di 13p lai nh
GTGTGT... 56 I4n I13p tai thay ddi rat nhidu trong quén thé. Tai mdt viing nhat dinh, s6 I4n [ap lai 42
trung cho ting ca thé. D6 1a cac minisatellite hoiic con goi la cac VNTR (variable number of tandel
repeat).
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trang trong cic phép lai (cac tinh trang nay duge su dung nhu cac dlem
danh ddu di truyén (marker) hay con goi la gen danh dau. M&i mét diém
danh dau di truyén 1a mdt vi tri trén ban dd nay. Cac vi tri ¢6 thé thay déi
khi c6 su khac nhau giita cac ca thé ngay trong mét quan thé. Khi su thay
d8i x4y ra hiém thi xem nhu xay ra dét bién, khi thay d6i xay ra phd bién
thi dude goi 1a da dang (polymorphism). Ban 44 lidn két di truyén duge xay
dung dua vao cach di truyén cac tinh trang.

Théng thudng, ban dd lién két di truyén duge xac dinh nho biéu hién
cla cée d6t bién nhit mau mat, nhém méu. Gan day, cdc phudng phdp ADN
tai t6 hop st dung cac diém danh dau di truyén méi - cac doan ADN cd df
dai khac nhau giiia cac ci thé binh thudng, 48 lap ban 46 di truyén.

Pic diém cia cac doan ADN nay 12 sy sai khae gifia ching khéng hé cd
bidu hién tinh trang. Tuy nhién, thay d61 nhé gifia ching cd thé lam thay
d8i vi tri nhan biét cia enzym gidi han. Vi du nhu thay d6i mét nucleotit cé
thé lam mAt vi tri nhén bi&t, do d6 khi c&t bdi enzym thi thu duge cae doan
ADN dai ngin khic nhau ¢hinh 2.8), Tudng tu, sy thém bdt cae nucleotn
vao mot ving ADN bat ky ciing 1am thay dé1 kich thude ctia cac doan ADN
bi cdt ra tif viing d6. Su sai khac nay duge goi 1a tinh da dang cua cde doan

Cop 1hé nhi€m séc 563

- 3m{me) *
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(Gt vér enzym §idi han
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- - | yudt hidn ngoy Frén mét
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Hinh 2.9. K¥ thuat Southern blot dudc s dung d& phat hién mdt RFLP. Cac ban sao clia mét ving thé
nhi&m sic s5 3 di truyén tir b va me cé thé phan biét dua vao ket qua cha phep iai.
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ADN bj cdt bGi enzym gidi han, viét tit 1A RFLP (restriction fragment
length polymorphism).

Khi mét RFLP rat phd bién trong quén thé, sy khac nhau gifia hai ca
thé c6 thé xac dinh nhd RFLP dé. Thudng st dung cac doan ADN ngin, lap
di 1ap lai, ¢6 chiéu dai khac nhau do s6 1dn lap lai thay d6i tit 4 dén 40 lin
nhu cac RFLP. Sy khac nhau vé kich thuéc clia cac doan ADN ma mét ca
thé duge thita hudng tif cha va me c6 thé phat hién d& dang nhd phép lai
Southern. Méi lai phai tao lién két b8 sung vdi mot chudi nucleotit nim
trong cac doan ADN dé (hinh 2.9)

Khi hai diém danh d&u di truyén nim trén hai thé nhiém sic khac
nhau, xac suit dé mot ca thé nhan duge hai diém danh dau di truyén nay
chi chi€ém 50% khi hai thé nhiém sdc cing di v& mét cue trong phin bao
gidm phan. Ngay véi hai diém danh d&u di truyén nim 8 hai phia clia mét
thé nhi&m sic ¢61 dién nhau qua tdm dong, x4c sudt phan ly cia ching kha
cao do xay ra trao ddi chéo trong phén bao giam phan.Céac diém danh d&u
di truyén cing gin nhau trén mét thé nhidm séc, xac suit dé ching cung
duge truyén cho mét ca thé con chiu cang l1én.

Trong mét gia dinh déng, khi sang loc cic ¢4 thé con chau ¢6 biéu hién
mdi lién quan gita mét s8 RFLP vdi cing mét tinh trang - vi du mot bénh
di truyén do dot bién gay ra, gen d6 c6 thé xac dinh duge nhd nhitng RFLP
nay dya vao cac ky thuat nhu nhay budc (gen nhay) trén thé nhidm sic
ho#c chon dong theo vi tri. Rdt nhiu gen gay bénh & ngudi da duge tim ra
béng phudng phap st dung RFLP, nh& d6 cac protein tudng ing dudc phan
tich ré rang (hinh 2.10).

Trén hinh 2.10 mé ta mot gen danh ddu RFLP ndm gin mét gen gay
bénh. Khi gen ddnh diu ndm cang gin gen gy bénh thi cang d& phat hién
duge gen d6. D& phat hién mot gen b&t ky dya vao RFLP thi vi tri céa céce
gen danh ddu RFLP phai duge x4c dinh trén thé nhiém sic chda gen dé. Vi
tri cita tat ca céc gen danh ddu RFLP (s§ lugng dén hang nghin) tao thanh
ban dé RFLP ca hé gen. Trén ban dd nay, khoang cach giita hai gen danh
d&u khoang 10° bp. O khoang cach nay, chiing cling duge di truyén cho con
chau vdi xac suilt 99%.

Dya vio ban dé RFLP, khi mdt tinh trang cung dugc di truyén véi mot
" gen danh d&u RFPL thi vi trf clia gen qui dinh tinh irang dé e6 thé xéac
dinh duge dé dang. Nha @6, viée sang loc cac dong ADN tuong ting tit ngan
~hang hé gen va phan lap duge gen lién quan dén tinh trang trd nén thyc
thi,
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Hinh 2.10. SUr dung Ganh dau RFLP d¢ phan tich ban &6 di truyén. Mot tinh trang déic bigt & ngudi
{bénh di truy&n) due di truydn sang thé hé sau cling véi gen danh ddu RFLP. N&u dai da s6 cac ¢a thé
bi bénh déu cé mang gen danh ddu nay thi gen gay bénh va gen danh ddu RFLP o6 mdi quan hé lién
k&t ndm gin nhau trén clng mat th& nhiém sic. D€ dam bdo a6 tin cdy, tinh cing di truy8n phai dugc
kifm tra trén hang tram ca th&. Can luu v dén hién tugng trao déi chéo trong giam phén khi tac 1€ bao

sinh dyc (tring hodc tinh tring). Lac nay gen danh diu RFLP s& phan ly vdi gen gay bénh (irudng hop
s6 B}

V. PHAN UNG PCR

St dung enzym ADN polymeraza vi oligonucleotit 16ng Lop nhan tao
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cac mdi (primers), mot doan ADN bat ky ¢6 thé duge nhan 1én nhanh chéng
hang ty 14n ma khéng cdn dua vao t& bao vi khudn. D6 chinh 13 két qua
tuyét voi cua phan dng PCR (polymerase chain reaction) hay con got la
phuong phap PCR, tam dich la chudi phdn ing téng hop. Nho phan iing
nay, mdt doan ADN & mdt viing bat ky trong hé gen dude khuéch dai lén rat
nhiéu lan khi trinh ty nucleotit ¢ hai ddu doan ADN d6 da biét. Dya vao
trinh ty d6, cac cip oligonucleotit duge tdng hgp nhén tao, mdi oligo tao lién
két b8 sung véi ting s¢i don. Ching duge st dung lam méi dé tdng hdp
ADN in vitro nhd enzym ADN polymeraza.

- - - . —
- - o—- j— et —
— —
ADN Khodn
—-— s
e el p— - —rige
- —ii -t R ——
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Cho ki 1h nhét Chu ki thi hai Chu k§ Thi ba

Hinh 2.11. Phan ing PCR. Ba chu ky dau tién cla phan ing duge mé 13 trén hinh vé. Tir hai soi don
ADN bién tinh, sau ba chu ky thu duoc 16 soi don, trong dé 8 sgi £6 kich thuéc ding bAng khoang céch
gita hai mdi oligo (in dam). Sau mét chu ky, s& Ivdng sdi ADN cb kich thude duy nhat chiém uu thé
tuyét ddi trong phén (mg,
N=(2"-2nm.x .
n :sdchuky: 2n: sé soi co chidu dai khéng xac dinh
x : 56 sgi khon ban déu; N s6 sci t8ng hop duge trong phén tng.

Céc bude cd ban cia phan {ing PCR duoc mé ta trén hinh 2.11. Méi chu
ky phan ng doi héi ba buse. Pdu tién, ADN khudn duge xit Iy nhiét do dé
tach thanh hai s¢i don. Bude tiép theo, nhiét d9 giam xudng cho phép céc
mdi (s8 lugng rat 18n) lién két tao cap bo sung vdi hai soi don ADN khuén,
do s0 higng méi 1én nén lién k&t gita mdi va ADN khudn xay ra chu yéu so
vi lién két phuc héi giita hai sdi don. Trong bude thit ba, hon hgp ADN va
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méi duge 4 véi enzym Taq polymeraza va bén loai deoxyribonucleotit
triphotphat. Doan ADN nam giita hai mdi duge téng hgp. Khi cac chu ky
duge 14p lai, cac doan ADN vita dugc téng hgp & cie chu ky trude tré thanh
khuén méu cho chu ky sau. 86 lugng phan ti ADN tao ra tang gdp ddi sau
mdi chu ky. Chi sau vai chu ky ddu, san phdm tao ra chi yéu la cac doan
ADN c¢6 kich thude bang ding khoang cach gita hai méi. 86 chu ky lap lai
trong mdi phan ting PCR thuong 1a khéng qua 60 vA méi chu ky thudng keo
dai khoang 5 phit.

Phan Gng réit nhay vi ¢6 thé chi cdn ding mét phin ti& ADN lam khuén
ciing thu duge san phdm. Phén iing dude éng dung rit réng rai, vi du nhu
dé tach dong, nghién cidu mARN hode tac cic dot bigh gen... K¥ thuat PCR
duge 4p dung véi-hiéu qua rit cao trong chon gidng, chin doan bénh di
truyén va phat hién sy viém nhidm vi khuén, virut khi mat d¢ cic vi sinh
vat nay trong co thé vat chi rdt it. Ngoai ra, trong ¢dng tac hinh sy, phan
ing PCR cho phép st dung mau la nhitng ddu vét con s6t lai trén hién
trugng nhu vét mau, toc, tinh tring, tham chi chi mét t& bao (hinh 2.12).

T két qua phan tich ¢6 thé xic dinh dugc ca thé lién quan déh dau vét
d6 bang phuong phap fingerprinting.

Phan ing PCR duge ap dung réng rai va c6 nhiing bién déi phu hap véi
tiing muc dich nghién ctu riéng. Vi vay chiing ta gip nhiéu phudng phap
ky thuat khac nhau nhu Nested-PCR; Reversed-PCR; RAPD-PCR vv...
nhung t4t ca ddu dua trén nguyén 1y cia phan tng PCR. Ngay nay cé thé
noi moi linh vuc nghién citu sinh hoc déu siz dung ky thudt PCR.

Khi thyc hién phan fing PCR, mdt s§ y&u t5 ¢6 anh hudng dang ké dén
k&t qua cia phan ting nhu néng d6 mdi, nhiét d§ va thdi gian 0 méi (dam
béo tinh dic hidu cia phan ng); nong dd ADN khuén, néng dd mdt s& ion,
dic biét 1a jon Mg**

1. Cac y&€u td anh hudng

a. Cac méi oligonucleotit. Ty 16 GC 6 cac mdi thudng chiém khoang
40-75%. Khoang cach gitia hai méi thudng khéng dai qua 3 kb. Cac mébi
khéng duge tad cdu tric bac hai do lién két giita cac nucleotit ngay trong
mot mdi. ADN duge téng hop khi ddu 3' cia méi da lién két vé) khudn, mae
du diu 5 ¢6 thé tu do. Do d6 dau 5' cita méi ¢b thé duge gin thém linker
hode doan nucleotit diéu khién (promoter). Néng dé médi khoang 0,1pM dén
1 pM. Néng 46 cia mbi thudng duge xac dinh dya vao gia tri OD do &
260nm.
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Hinh 2.12. S dung phan img PCR trong nghién clu khoa hoc hinh su. Hai mai ndm & hai ddu cla mét
microsatellite {VNTR). Sau phan ing PCR, thu dudc hai bang ADN cé chidu dai khac nhau tudng img
véi hai th€ nhidm sdc tuong déng nhan 1 bs va me. Khi phan {ng PCR s dung cdc cap mdi mg véi
cac VNTR khac nhau, cac bang ADN thu duoc & mbi ca thé I3 dac hidu va dugc xem nhy diu van di
truyén (fingerprinting). Phan bd cac bang ADN cda tig ¢4 thé ja duy nhét khong tring nhau. Phén (ng
cé thé ding véi mAu thlr chi mdt sgi to¢ hosic tham chi mét t& bao.

b. Lién két giita méi va ADN khuén. Mai gin vao sdi khuén ADN
nhg lién k&t tao cap bd sung gitia ching. Lién k&t nay phu thude thoi gian,
nhiét do, ndng 46 méi cing nhu ndng dé sgi khuén. Khi ndng d9 mai rat lén
so v4i ndng dd khudn, thoi gian & mdi véi s¢i khudn khong can thiét qua
lau. Nhiét d6 & giai doan nay phu thuge chiéu dai ciia méi va ham lugng
GC. Khi oligo mdi gbm 12 dé&n 15 nucleotit, nhiét d6 0 khoang 40-45°C.
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Nhiét do 72°C thich hgp cho phén dng téng hop ADN bing Taq polymeraza
© (12 ADN polymeraza van giit duge hoat tinh ¢ nhiét 4§ cao). Liic nay can
luu ¥ cdc mdi ngén thudng bi bién tinh téch ra khéi s¢gi khuén. Ngoai ra,
trong trudng hgp mdi duge tong hgp xuat phét tit trinh ty axit amin thi lién
k&t gitta mdi véi ADN khuon khong hoan toan bé sung, do d6 méi cang dé
dang tach ra khéi sgi khuén & nhiét dé tdng hgp ADN. Vi vay trong trudng
hop nay, nhiét do dé tong hgp ADN cé thé bat dau & 55-60°C dé méi duoc
thém vai chuc nucleotit, sau d6 mdi tang nhiét dé 1én 72°C. RS rang nhiét
d6 & giai doan nay rit quan trong; nhiét dd qua cac gay bién tinh, nhiét dé
qua thap tao ra cac lién két khéng dac hiéu (méi c6 thé bam khéng chinh
xéc vao vi tri bt ky). Ngoai ra khi ADN khuén chiém ty l1é rat nho, vi dy
mdt doan ADN trong hé gen, thdi gian cAn thiét dé mdi tim ding vi tri lién
k&t dac hidu va tao cap véi khudn thuong khoang 2 phit trong mot s6 chu
ky dau tién. Diéu dang luu § khi chi vai nucleotit & dau 3' cia mbi da lién
k&t véi khudn thi Taq polymeraza sé kéo dai sgi méi thanh sgi ADN mdi,
bat chap mdi chua lidn k&t hoan toan véi khuén ¢ dau 5",

Néng d6 mdt s§ ion ciing nhu bén loai nucleotit trong mdi trudéng déu
anh hudng d&n phan tng PCR. Vi du nhu ion Mg kich thich phan ing
tdng hop ADN trong khi mudn nhan dude doan ADN dai can loai bo hoan
toan KCI khoi mbi truong. ADN khudn c6 thé 1a ADN hé gen tach ra ti t&
bao, ADN ti cic ngan hang hé gen hoac cADN, cac ADN bat ky; ARN tdng
8 hoic mARN. Néng do ADN khuén thudng nhé han nanogam (ng) véi
¢ADN, hoac nhé hon microgam (ug) véi ADN hé gen.

2. Mt 84 ing dung

a. PCR I3ng (nested-PCR). San pham ADN cua phén ing PCR thi
nhat duge sit dung lam khuodn cho phan tng PCR thi hai véi khoang cach
gitta hai méi lan sau ngén hon 1an trude. Cach tién hanh nhu vay nhim
lam ting tinh dac hidu, chinh x4c cho san phdm cin nhan ban. Cac doan
ADN khéng dac hiéu c6 thé dugc tao ra trong lAn PCR thi nhat nhung rét
Kkhé trd thanh khuén trong 14n thi hai do céc san pham déc hidu chiém uu
thé tuydt dél.

b. PCR phitc (multiplex PCR). Phuong phap nay sit dung nhiéu cip
moi trong mét phan tng PCR dé thu duge ciing mot lic cac bang dac higu
cho ting cap. Nhd d6 giam duge thoi gian thi nghigm cing nhu han ché viée
nhidm mau do thao tae. Vi du nhu bénh nhuge co Duchen (DMD) gy ra do
sy thifu hut cac doan ADN & gen tudng ing. Gen nay da khoang 2000 kb
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(kilo bazo) gém 70 exon (kich thudc ADN hé gen

trung binh cha intron khoang 35

kb).Su mat doan chll yéu xay ra ¢ hai A

7 bing enzym E1

[ —
e

i Ligaza; PCR

vi trf trén gen (cac vi tri nhay cam
46t bi€n). St dung cac cip mdi dac
tiu cua tiing exon trong cung mdét
nhan ng PCR phite c6 thé phat hién
duge 80-90% bénh nhéan nhuge ¢o do

mal doun. { (57 bang enzym E2
£2

¢. PCR dao doen (inverse-
PCR). Dung phudng phap nay dé

vhan lap nhing phin nim ‘tru’c'ic ok trinh

hode sau mdt doan ADN d3 biét. T l 1u nueleolif
. ~ . = . M

d6 phan tich duge chudi nucleotit

nim trude hodc sau ctia mdt gen. Hinh 2.13. Phan (mg PCR dao doan dudc sif
Diu tién ADN: hé gen dudc Lét bdi dung d€ xac dinh doan nucleotit nam trudc
_ . ¢ B L ; hodc sau mdt doan ADN da biét. Hai mdi duge
cnzym gidi han tao ra cac doan ADN g 44 < ndm ¢ hai déu cda doan ADN do.
khac nhau. Sau d6, cac doan ADN  sau phan ing PCR, sin phdm dugc cét bdi
duoe noi lai thanh dang vong vA sl enzym gidi han E2 cé vi tri cit ndm trong doan
dung nhu ADN khuén cho phén ing ADN nay.Thay cho phudng phap di trén thé
3ATY ke . a PN 2 nhiém sdc , promoter hosc cac doan ADN lam
ll _L'h Vd_l hﬁfl oll\go xuft phat ta phan nhidm vu diéu khién hoat déng cla gen duszc
ADN da biét (hinh 2.13). xac dinh nhanh chéng nhé PCR dao doan.
Phuong phap nay tudng tu nhu

phuong phap di trén thé nhiém sic. N6 duge iing dung dé xac dinh
promoter ho#ic cic doan nucleotit 1am nhiém vu diéu khién hoat déng cta
gen.

d. PCR téi t6 hop. Phuong phap nay duge ap dung dé x4y dung phan
td ADN tai té hgp, dua vao hodc bd di hoic thay thé cac nucleotit trong mét
doan ADN, Ky thuat nay duge md ta eu thé trong hinh 2.14. '

e. PCR nguoc (reversed-PCR). Phan ing nay nhdm nghién ciu s6
lugng mARN, lam gidu cae mARN hiém trong t& bao. DAu tién ARN 18ng s
hodc mARN duge dung lam khudn dé tdng hgp cADN nhd enzym
¢ranscriptaza nguge . Sau dé cac soi don cADN duge téng hgp thanh sgi kép
nho Taq polymeraza. cADN dang sgi kép dugde st dung lam khuén trong
Jhan ing PCR. Cac oligo trong phan Gng nay thudng bit ngudn ti cic exon
dé dé& dang phan biét cac doan ADN chiia intron tao ra do nhiém ADN hé
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gen véi cac doan nhén 1én tit mARN (cADN). Chi cén 1 pg ARN tong s8
(~10° t& bao) di 42 nhan phén ti mARN hi#m (1-10 ban/t& bao).

.:L 5’_./\15— 3
—{ —
7 g -t
3 195 I . -« '
PCR syoredp m&iﬁj’/ ﬂ:: cop mos v/ &2{
5’ A e ' s . 3
3 —N 5 : 3 —A 5

Trén &dn pa‘wm cia hai phdn Jag PCR
Gy bién !‘mfl vd hEi phuc

L —\ 3
3’ AN 5:
5 "\ 3’
3' ™ 5

PCR vércép méi IT&rI

5 =\ ¥

3-‘ A 5f
Doan ADN mang doF bién

Hirth 2.14. St dung phén ng PCR d& thay thé cac nucleatit trong mot doan ADN da biét.

g. Nhén ngdu nhién cdc dogn ADN béng PCR (RAPD-PCR)
(random amplified polymorphic DNA PCR). Duya vao cac minisatellit
hodc cac micro- .gatellit (WNTR) da bidt dé tim duge cic doan nucleotit nam
trude va sau cac VNTR nay. Chiing duge dung lam méi trong PCR, san
pham thu duge 1a nhitng bang ADN ¢ kich thude khéac nhau. Phan Gng ¢
thé ding mot mbi riéng biét. Phuong phap nay hay dudc sit dung dé xay
dung cay phén loal.
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CHUONG 3

LAl TE BAO-SOMA

Trong quan thé sinh san hitu tinh & bao hop tit 1a t& bao lai hinh
thanh do sy két hep gita hai giao (i1 - d6 1a lai hitu tinh. Trong nudi cay t&
bao in vitro nguol ta o thé tao thanh t& bao lai bing cach k&t hgp hat & bao
soma véi nhau - do la lai soma. Sy lai soma rit hiém xay ra trong cd thé
s&ng & thue vat va dong vat.

I. LAl GHEP O THUC VAT

Lai ghép hay 12 lai dinh dudng ti lau da duge thie hién & thue vat va
c6 ¥ nghia 16n trong thue ti8n tréng trot cae cay an trai, cdy canh v.v.. va
mét 6 nha nghién cttn cho ring lai dinh dudng biang ghép la lai soma,
nhung thye chét thi cay “lai dinh dudng” chdng qua la mdt loai cd thé kham
vite mang céc t& bao va md ctia gdc ghép va canh ghép. Giita cac t& bao va
b cha gbe ghép va canh ghép cd thé c6 sy trao déi thong tin diéu chinh su
irao déi chét tao cho canh ghép ¢6 mot s8 tinh chat cua gdc ghép, nhung
khong thé xay ra sy hod hop nhéin dé tao nén té bao lai thuc sy, vi mang
sinh chat va mang xenluloza 1a hang rao ngin can su hod hop do. Hon nia
cac tinh trang trung glan chi ¢6 O th& hé canh ghép, con khi dem gieo cac
hat caa canh ghép thi thé hé sau khong con ¢d tinh trang trung gian vi hat
duge hinh thanh chi i h¢ gen ciia canh ghép. Tinh phd bién hién tugng da
boi trong thé gidi thuc vat chd yéu la do lai hitu tinh hoac do ndi phan
(endomitosis) tao thanh rat hifm c6 trudng hgp do lal soma. Nhiéu nha
nghién ctu cho ring hién tugng céc mixel don bdi clla ném Aspergillus cho
ra cac mixel ludng bdi, hoac trong thy tinh kép dan téi tao thanh céac t& bac
tam boi 13 mot dang lail soma
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IL. CAY GHEP MO G DPONG VAT

Nghién citu cfly ghép md va cd quan & ¢ong vat khdng chi ¢6 § nghia
thye tién trong mién dich y hoc, trong phiu thujt cdy ghép mé va co quan
méa con ¢6 ¥ nghia d6i véi di truyén, di truyén t& bao soma va di truyén ung
thu v.v... Ban chét cta cdy ghép md va cd quan 1 hién tugng tucng hop hay
khéng tuong hgp gitta cdc mb va cd quan cta ngudl nhan va ngudi cho va
duge xac dinh bdi dic tinh di truyén caa ching. Cac nhén t§ di truyén (cac
gen) dude di truyén theo cac qui luat Mendel.

Dic tinh tuong hgp hay khéng tuong hgp dude xem nhy mét cip tinh
trang doi lap. Nguyén nhan ctia tinh khéng tuong hop 1a do ngudi nhéan lan
43 hinh thanh khéng thé chdng khang nguyén xéc dinh boi cac gen trol cia
ngudi cho. Néi mot cach khac néu ta cdy ghép mé cé tinh khéac bigt vé
khéng nguyén gitta ngudi cho va ngudi nhan thi chi sau mat thoi gian manh
md ghép sé bi chét hodc bi bong di. Vi vy miéng ghép hoic cd quan ghép
tén tai chi khi ghép cac md clia ciing cd thé hodc gida céc cd thé sinh déi
cling triing ’

Ngudi ta phén bigt céc kiéu ghép sau:

1. Ghép tu hop (autotransplantation) la trudng hgp ghép mod cua
mbt ca thé, vi du ghép da bung vao da mat ciia cling mét ngudi (hodc nudi
cdy t& bio da cua ngudi dé d& ding 1am manh ghép cho nguoi 46) kha nang
song dat 100%.

" 2. Ghép déng hop (isctransplantation) 12 trudng hgp ghép md, co
quan gitta hai nguoi sinh dbi cung triing hodc giita cac ca thé thudc mot
déng lai noi dong (inbreeding), kha nang song gan 100%.

3. Ghép dﬁng hop (homotransplantation) 1a trudng hop ghép md,
¢o quan gilia cac ¢ thé thude cac dong cha cung mét loai, thudng xay ra
khéng tudng hop va ghép sé khong k&t qua néu khéng sit dung bién phap ic
ché tinh khong tudng hop mé.

4. Ghép di hop (heterotransplantation) 1a trudng hop ghép md, cd
quan giita hai ca thé thude hai loai khae nhau, ghép khong 6 két qua.

5. Ghép lai (hybridotransp!antation) 14 trudng hgp ca thé lai gilta
hai dong néi lai con c4 thé nhin 14 ca thé lai gita hai dong ndi lai d6. Manh
ghép tén tai trong mét 86 trudng hdp.

Tinh tudng hop hay khong tudng hgp md dude qui dinh bdi phite hé cac
protein dic tht dude goi la phic hé tuong hgp md cha yéu (MHC - major
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histocompatibility complex), phitc hé protein nay duge ma hoa bai cac gen
duge goi 1a gen tudng hop méd (hlstocompaublhty genes) 13 hé thdng gom
mhiéu gen, nhiéu alen va bidu hién déng trdi. G ngudi, phitc hg¢ MHC duge
. goi 1a phic hé HLA (human leucocyte antigens) dugc mé hoa bdi ho da gen
dinh khu trong v€ ngén clia thé nhidm sdc s6 6.

Sy ciy ghép mb & dong vat khéng gdy ra hién tugng dung hop té bao in
vivo vi khéng vugt qua tinh khdng tuong hgp, ngay nhu doi véi dong vét ¢6
v c6 nhau thai thi phoi phat trién trong da con duge xem nhi mét cd quan
la cdy ghép vao co thé me tuy khong bj loai thai nhd nh\mg ¢d ché& dic biét
tic ché& duge tinh khéng tuong hop mé nhung khing x4y ra sy dung hgp té
bao cua thai va me.

11L. LAI T BAO SOMA DONG VAT IN VITRO

1. Sy tao thanh ngéu nhién t& bao lai soma in vitro

Nhu ta da biét in vive su tao ‘thanh t& bao lai soma 13 v6 ciing higm.
Béng phuong phap nudi cdy té€ bao in vitro, ngudi ta cé thé nubi cdy céc loai
t& bao clia cing modt mb ho#ic ciia cdc md khac nhau cua cing mdat co thé
hodc cac cd thé khac nhau cua cing médt loai hodc thude cac loai khéc nhau
tham chi rat xa nhau.

Nam 1960, lan dAu tién cac tac gia Barski, Sorieul, Cornefert thong
bao 1a d3 tao duge t& bao lai soma in vitro khi ho nubi cdy tron 1an cac té&
bao sarcoma ctia chudt thude hai déng khac nhau. Cac dong t&€ bao dudc
nudi cdy khae biét nhau 6 cac déc diém: (1) kha niing tao thianh u khi tiém
chiing vao chudt mang tinh tuong hdp md va (2} s6 lugng va hinh théi thé
nhiém sic . :

Khi phén tich b thé nhiém sic clia cae t& bao lai thily ré su t& hop cia
hai bs thé nhifm sic cia ¢4 hai dong t& bao khdi nguén (bang 3.1)

Bang 3.1. B thé nhidm séc ciia déng té bao khéi nguén N, va N, va cla té bao lai M.

NI Nz M
56 lugng thé nhidm sic 55 62 115-116
S6 Ivang thé nhidm sic can tam 0 9-19 g-15
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Khi nudi cfy tron 1&n cac t& bao dong L {tit chudt C.H) vdi cic t& bao
dong MT1 (tit chust SWR) ngudi ta thu nhén duge cac t& bio lai. S& dung
dac tinh vé kha ning gay. ung thu khi tiém t& bao vado chudt mang tinh
tuong hdp md ngudi ta thiy khi tiém t& bao lai cho chudt C;H hoac SWR
d8u khong giy duge ung thu, nhung khi tiém t& bao lai cho chudt lai (gilta
C,H va SWR) thi gay dude ung thu.

Diéu d6 chitng to t& bao lai chita ca hai logi khang nguyén bé mit cla
ca hai dong t& bao khéi ngudn do 46 ching da bi thai loai khi tiém cho mbi
mét dong chudt khdi ngudn, (bang 3.2). '

Bing 3.2. Khd nang tac ung thyf cla t& bao lai {1)

Tao ung this
Té& bao .Nguén té bao chuét C;H chudt SWR chudt lai C;H x SWR
L Chudt CH cb khdng adi khi cb
MTA Chudt SWR Khéng &b ch
Lai T& bao L x MT1 khdng khdng cbd J

(1) Dén theo Ringert v Savage, (1979)

Biing phudng phéap chon loc ddng t& bao khdi nguén mang déc tinh dac
trung nao diy dé danh d&u - t& bao, vi du thidu mét loai enzym déac tha nao
d&Yy, va nubi cay ching vdi cac t& bao binh thudng (c6 enzym d6) trong mdi
trudng chon loc (c6 hodc khong san pham tac déng bdi enzym nao dé), ngudi
ta d& dang tao dong t& bao lai in vitro.

Khi t& bao lai duge hinh thanh tix cac t& bao cung mot khdéi ngudn, thi
t& bao lai duge goi )i t& bio dong nhan (homocaryon), con khi cad té€ bao
duge nudi cdy thude cac cd thé khac nhau v& bac phan loai, tifc céc loai,
giong hodc ho, bd... khac nhau ta thu duge t& bao lai di nhan (heterocaryon).
Vdi nghla ding dén thi cdc heterocaryon mdi thue sy la té bao lai.

Trong nudi cdy in vitro, khi nudi c&y tron 1an cic t& bao thuge hai loal
khéc nhau, vi dy t& bao chudt + t& bao ngudi, vin thu duge t&€ bao lai mot
cich ngiu nhién, tuy xay ra véi tin s rit thap. Khi st dung cic nhén 6
kich thich vi du ho# ch4t, virut v.v. thi lai t& bao xay ra & dang hon va voi
tan sé lai cao hon

9. Lai t& bao khi stz dung virut kich thich

Nam 1965, cac nha nghién citu Harris, Watkins, Okada vd Murayama

93



da st dung virut Doz protein X vao chubf

Sendai da bi b4t - @) OCDO
hoat bdi biuc xa ti o@ i) 'S o O
ngogi, lam tic nhan g g e 7€ b0 ung thy khéng moc

kich thich trong nudi . v 3¢ brddag #,
e gd 7€ b60 lympho fao " oe Frén moi fricdag HAT

cdy, ho da tao dUGC  ugag she k" | M5V drding HAV

cae té bao lai T

heterocaryon  giia ¥ o O ™y

chudt vé1 ngudi, gida & 2

lgn véi nguoi, Cac t& R o R

bao lai nay cé thé Cde 1€ bdo khing lai bf ché?

tang sinh dé cho ra Cov 76680 lai moc duoc trén méi frdng HAT
cac thé& hé t& bao lai l

hgp nhin —— U
(syncaryon). Lic ddu A A Pt

t& bao lal con chda

cd hai nhén - duge Hinh 3.%. ST dung & bao lai tao khang th dan dang.

gol 12 heterocaryon.

Heterocaryon c6 thé

tdn tai mét thoi gian hosc bi chét (trusng hop lai ngiu nhién), noic
heterocaryon sé bién thanh syncaryon khi hai nhan hoa hgp tao thanh mot
nhan chung. Cac syncaryon ¢6 kha ning phan bao mitos cho ra cac thé hé
néi tiép tao nén dong t& bao lai ¢hinh 3.1).

Ngay nay trong nghién cdu lai t& bao in vitro, viée st dung virut l&m
tac nhan kich thich d4 tré thanh phd bign va thong dung. Nhiéu dang virut
c6 kha nang kich thich sy hoa hgp t& bao in vitro nhu cac virut chida ADN (
nhém virut Herpes, virut dau mua...), cac virut chda ARN (virut lgn, virut
Niucatxon, virut Sendai...), cac virut gdy ung thu (virut Sarcoina Rous)...

Nhung gay hiéu qua shidu nh4t 12 virut Sendai 1a loai virut chiia ARN
¢6 tac dong ngung két hdng cdu tim thay 6 Nhat ban nén cé tén goi 1a virut
HVJ va vi 14n ddu tién duge phan lap tai Trudng dai hgc Tohaky ¢ Sendai
(Nhat ban) nén ¢6 tén goi la virut Sendai.

Virut Sendai dude cdu tao bdi 161 ARN va duge bao bdi cac phéan tu
glicoproteit c6 kha néng lam ngung két mau va dung hgp t8 bao, vA ngoai
cing 12 mang lipoproteit ¢6 ngudn gée tit mang sinh chat t& bao vat chu,
Virat Sendai ky sinh trong cac t& bio dong vat bing cach lién k&t vi mang
sinh chit t& bao vat chi vi bing hién tugng nhap bao va tao thanh cae bong
nhap bao dé xAm nhap vao 1& bao vat chi.
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Do tinh chit chia virut lién k&t véi mang t€ bao nén ching lam iién két
chc mang héng cdu vdi nhau tao nén ngung k&t mau. Trong nudi cly in
vitro, virut Sendai lam lién k&t mang sinh chét ena hai t€ bao véi nhau tao
didu kién cho sy dung hgp hai t& bio tao thénh heterocaryon. Tuy nkién, su
dung hop t& bao cén tuy thudc vao déc tinh caa t& bao, vao s lugng hat
virut, vao néng dd cac ion, vao db pH, vao nguén ning lugng v.v. B¢ tang
tinh lién ké&t, ngudi ta thudng su dung virut két hgp véi mot loai hoa chét
cling ¢6 kha ning tao su dung hop t& bao 1a polyethylen glicol.

IV. CAC TE BAO LAI HETEROCARYON

Cé nhibu cong trinh nghién cttu vé cac déc tinh di truyén va bién di, sy
t4i ban ma, phién ma va dich ma cha té bao lai, cling nhu dic tinh biét hoa
t& bawo cua chung.

1. Sy hoat hoa clia nhén

Khi lai cic t& bao mang nhan hoat hoa nhu limpho bao (lymphoblast)
cha chudt, t& bao ung thu Hela (la t& bao ung thu cb iU cung cha cni
Henrietta duge tach ra dé nudi cdy tit 1951 khi chi bi t vong) ctia ngudi voi
t& bao mang nhan bt hoat, vi du t& bao héng cAu clia gh , nguoi ta thu dude
+& bao lai ¢6 chiia ca nhan ctia hdng cAu g va nhén cda t& bao chudt (khi lai
v6i t& bao chudt) hodc nguvi (khi lai vdi t& bao Hela).

Trong méi trudng t& bao chat cua t& bao lai, nhédn cia héng cau ga duge
hoat hoé thé hién d cac hign tugng sau:

- khéi lugng nhéan ting 1én, nhan ¢ dang x6p hon va chita chit nhiém
sic 6 dang phén tan;

- ¢6 sy xAm nhap cha cac protein dic trung cho ngudi tit € bao chdt vao
nhan;

- ¢6 su hoat hoa cac ARN-polymeraza va téng hop cac dang ARN;

- ¢ su tao thanh hach nhén va tao nhiéu riboxom;

. ¢6 sy téng hop nhiéu loai protein ddc trung cho ga bao gdm cac
enzym, cac protein khang nguyén bé mit, cic protein thu thé;

. c6 su thng hgp ADN;

- tao thanh t&€ bao lai syncaryon chita mdt nhdn trong d6 da s8 thé
nhiém séc cia ga bi thai leai.
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Ta xem xét mot 56 hién tugng .trong cac bién d6i trén day: téng hop
ARN va ADN trong t€ bao lai.

Trong t& bio lai giia hong cAu ga véi t& bao Hela, dién ra sy téng hdp
ARN tifc 1a phién ma tit nhan héng ciu. St dung H-uridin dé d4nh d&u va
theo d5i su téng hop ARN thi sy tdng hgp ARN tang lén theo sy tang thé
tich va ting d6 x8p cta chat nhiém sic clia nhan hdng ciu vao nhiing ngay
d4u tién sau khi dung hgp, dang ARN duge téng hgp 14 cac mARN va chi
sau d6 cac rARN méi duge xust hién sau khi xudt hién hach nhén. '

Khodng 10 - 15 gid sau khi dung hgp thi nhan héng ciu trong t& bao lai
heterocaryon ting cao thé tich nhung vAn cdn & giai doan G,. Sit dung H®-
timidin dé danh dau va theo dai su téng hgp ADN thi quan sat thiy sau 48
gid ham lugng ADN trong nhéan héng cAu duge ting lén. Su tdng cao thé
tich ctia nhan khéng tuong dng vdi sy tong hop ADN, nhung cAn co sy tac
déng cita cac nhén t§ (cAc protein) dén tit t& bao chit cua t& bao Hela vae
nhin héng ciu.

Khi sit dung céc t& bao nhan bat hoat nhung ¢ mic df vita phai so véi
nhan héng cdu, vi du cac dai thuc bao. Binh thudng cic dai thuc baoc khong
tong hgp ADN va té€ bao 6 giai doan biét hoa Gy, ching chiia hach nhan nhd
va téng hogp mét it ARN. Khi nudi cdy cac dat thyc bao (tir thd hoac chuft)
véi cac t& bao hoat hoa nhut t& bao Hela hoic té€ bao melanom cua ngudi, sé
tao nén cac t& bao lai heterocaryon trong dé nhan dai thyc bao tang cao thé
tich va chdng téng hop ARN téng 4 - 10 lan so v§i binh thudng chi mdt gig
sau dung hgp va sau ba gid xay ra téng hgp ADN. Difu dé chitng to so voi
nhan efia hdng ciu ga, nhan cta dai thife bao bat hoat ¢ miic thap hon.

Khi nghién cftu tién trinh t3ng hgp cac ARN va ADN trong t& bao lai
gifta dai thuc bao va t& bao melanom, ngudi ta da ching minh 1a sy tong
hap ADN trong nhan dai thuc bao khéng phu thude vao sy tong hgp ARN va
protein trong nhan dai thyc bdo ma phu thude vao cic nhan t5 d&n tu t& bao
ch&t cua té bao melanom.

St dung virut Sendai 1am téac nhan kich thich ¢6 thé tao duge t& bao lai
ti cAc té bao soma (2n) véi chc t& bao giao tii (n) nhu tinh triang hojc t& bao
tring.

Khi lai v6i tinh tring thi nhin cta tinh tring tdn tai trong t& bao lai
it 14u (c6 thé 61 vai thang) va vaAn ¢ trang thai bat hoat, nhung khi dem
lai tinh tu (spermatide} véi t& bao soma (vi du lai tinh t& chugt ¢dng véi t&
bao soma chudt nhit) thi tao nén cac t& bao lai ¢6 kha ning phén bao.
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Khi dem t& bao triing chua thu tinh cta chudt nhit lai vdi cac t&€ bao
soma khéac nhau nhu t& bao chudt cdng, khi hodic ngudi s& tao nén t& bao lai
va t& bito lai nay c6 thé phat trién téi giai doan phdi dau (morula).

Sy thu tinh 1a sy dung hgp gida tinh trung va tring dé tao nén hop ti
chita ca nhan tinh trung va nhan tring - ¢ thé dude xem, nhu mot t& bao
lai giita hai t& bao don bdi ciing loai hodc d6i khi khac loai xay ra in vivo
trong ong din tritng ctia con cai (hodc o phan nao d6 trong xoang bung
ngoai éng din tring) 13 da duge chuong trinh heé trong bd gen cia ching.
Trong nudi cdy in vitro dé thue hién duge sy thu tinh gilia tinh trung va
trdng thi tinh trung phai duge xu 1y 48 1am thay déi tinh chdt sinh Iy caa
ching dudc goi 1a syt kha ning hod (capacitation), nhung khi sit dung virut
Sendai thi tinh trung khéng c¢An phai “kha ning hod” van thyc hién dudgc
thuy tinh vt trang.

Sy diéu hoa téng hgp ADN va ARN trong t& bao lai. Khi st dung
cac dang t& bao soma ¢6 dic tinh hoat hod hay bit hoat khac nhau vé tong
hgp ARN va ADN trong nhén dé tao t& bao lai va nghién cdtu sy téng hgp
ADN va ARN § t& bao lai ngudi ta thy:

T& bao c6 hoat tinh cang cao tham gia vao t&€ bao lai sé kich thich nhin
t& bao khéng c6 hoat tinh hode ¢6 hoat tinh thap tdng hgp ADN va ARN
cang tich cuc hon, (trit trudng hgp nhan t& bao it hoat tinh to hon nhidu lan
so voi nhan t& bao hoat tinh cao, hodc khi heterocaryon duge tao thanh tix
cic t& bao qua gla).

Nhan khéng ¢6 hoat tinh hoac ¢6 hoat tinh thdp s& dat mic téng hop
ADN va ARN nhu & nhan ¢6 hoat tinh. Vi dy khi ding t& bao chi c6 hoat tinh
t8ng hop ARN ma khéng téng hap ADN (t€ blo cd, dai thuc bao) thi trong t&
bao lai, nhan khéng hoat tinh chi téng hgp ¢6 ARN {bang 3.3).

. Tin hiéu phat déng sy tdng hgp ARN va ADN d&n tit t& bao chat cia t&
haa 6 hoat. tinh cao va khéng mang tinh dic trung mé ho#c loai.

(6 ¢hi' va nguyén tic didu hoa sy t8ng hop ADN (tai bdn ma) va ARN
(phién mi) dién ra trong t& bao lai tuong tul d t& bao binh thudng. Nhidu
gon Ya biit hosn trong céc t8 bao khong cé hoat tinh vin giii trang thai bit
hoat trong té bao lai chiing td ching khéng mang tinh ngude chifu, nhung
nhidu gen bhat hoat da trd lai hoat dong trong t& bao lai chiing té ching cé
tinh nguoe chicu, Nhitng cong trinh ¢y ghép nhan hodc nhén ban v6 tinh
Lt (& bito <oma chitng 16 12 tuy loai t&€ bao, tuy mic d§ va giai doan biét hoa
mi tinh neude chiéu cua hoat déng gen thé hién khac nhau tit cic gen riéng
le, ede ho gen hay toan bd genom.
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Bang 3.3. Su tdng hap ARN v ADN trung cac 18 bao b me | va [l va 1€ bao lai heterocaryon (1 x 11)

Heterocaryon ARN ADN
Té bao| ARN ADN Té bao I} ARN ADN | it | fl
Hela {nguth) + + Bai thufc bae {thd) + - T
Hela (ngudi) + + T& bao limpho + - P N
{chudt}
Hela (ngudi) + + Héng céu (ga) . . O I R
Bai thue bac + - Héng céu {ga) - PO O .
(thd) [
Nguyén bao + + Héng cdu (ga) - - P O -
ca {chudt)
T& bac cd + - Héng céu (ga) - - P .
{chudt)
Melanocyt + + Bai thuc bao (thd) + - S e
{chudt)
Ghi chii; + ¢é; - khdng, +- khi c¢ khi khéng

2. Su bién ddi cia b thé nhiém sic trong t& bao lai

Phan tich bd thé nhiém sie clia t€ bao lai ¢6 tim quan trong trong viéc
xéc dinh cac t& bao dung hgp c6 thyc su 1a t& bao lai hay khong, va cho phép
ta nghién citu nhidu van dé vé cau tric, tap tinh cha thé nhiém séc nhu 13
ciu tric hidn vi chia thong tin di truyén cia t&€ bdo. Bing phuong phap
danh ddu thé nhidm sic va cac phudng phap t& bao hoc khace nhu xdy dung
kidu nhén, nhudm cit bang cling nhu phuong phap lai ADN v.v. nguti ta da
lam sang t6 nhidu van dé di truyén va bién di cua cac t& bao lai soma.

Trong t€ bao lai khac loai vi du giita chudt va ngudi, gita chudt vé
khi, gifta chuot véi ga v.v... khi hai bd thé nhidm sic cia hai t& bao bd me t&
hdp lai véi nhau s8 xay ra sy bién mit mot s thé nhiém séc ctia mét trong
hai b hoac cla ca hai bd thé nhim sic (bdng 3.4).

Theo dbi su bién &8i bd thé nhidm séc trong dong t& bao lai qua cac thé
hé thay cac quin thé € bao lai chia bo thé nhiém sie rdt da dang vé mic
béi thé (heteropolyploid) va tuy thude khéng chi vé loai ma con tuy thude
vao loai mé b§ me (tim, gan, than, tuy xudng, tuyén tc, i4ch, ndo,v.v...) va
con tuy thude vao trang thai ciia thé nhiém sac cia t€ bao bd me trudc khi
dem lai (bi dét bidn do chifu xa, hoa chit hodic ung thu v.v..) va cd trang

a8



thai hoat déng etia gen. Xu thé la thé nhiém sic nao bi tén thudng, hodc thé
nhidm séc chita nhidu gen hoat déng s& bi thai loai trong té bio lai.

Bang 3.4. Su bién mat thé nhidm sic trong 18 bao lai khac loi

Té bao lai Loai bi mat thé nhiém séc
Ngudi + Chudt nhat _ ) Ngudi
Nguai + Chudt hamster Ngudi
Chudt nhat + Khi Khi
Chudt nhat + Chudt céng Chubdt nhét, chudt céng
Chuét nhat + Ga con Ga con
Chudt hamster + Ga con Ga con

S§ lugng thé nhidm sfc bi mal ciing nhu téc 4o mat tuy thude vao su
khac biét chung loal gitia t& bio bd me va tuy thudc vao dong té& bao lai qua
cac thé hé song con. Vi du trong t& bao lal gitia chudt nhit vdi chudt
hamster sy thai loai thé nhidm sdc xay ra cham, con trong té bac lar gila
ngudi voi ga, thai loal thé nhidm sc xAy ra nhanh hon trong giai doan séng
d4u tién nhung cang vé sau sy thai loai xay ra cham dan cho téi kin té bao
lai mang s6 thé nhiém séc 8n dinh (git lai t¥ mét dén ba thé nhidm sac cua
ngudi). Trong mot dong t& bao lai sy thai loai thé nhiém sac dién ra ciing
r&t khéc nhau, vi du t& bao lai gita chudt va ngudi c6 dong vAn gilt nguyén
bo thé nhifm sic ngudi trong sudt 4 thang, trong thii gian d6 ¢b dong bi
thai loai tdi 50% thé nhiém sic ngudi. D& thuan tién phan tich b thé nhiém
séc, cAc nha nghién cliu ua su dung t& bao chudt hamster Trung quéc (2 =
22) lai véi t& bao ngudi (2n 46). Cac t& bao lai chi qua thdi grm séng t 1 -

2 tudn da cho cac dong 6n dinh véi toan bg bd thé nhiém sac clia chudt va 1
- 2 thé nhiém séc ngudi va nhu vay rat thich hgp cho viéc nghién clu.

Sy git lai hodic thai logi thé nhidm sdc nio trong bd thé nhidm sac bd
hoéce me trong té bao lai xay ra khéng phai ngiu nhién ma chéc chén 1a
tuan theo cac cd ché tusng tac gita hai genom trong trang théi 18 bao chat
chung cnia t& bae lai va véi méi trudng nudi cly in vitro.

Trong t& bao lai xdy ra sy bién d6i vé cfu trac thé nhiém sic. Céc t&
b&o b& me duge dung dé lai trong nudi céy cb thé d cac giai doan khac nhau
cha chu ky t& bao: ¢ t& bao 6 giai doan M (mitosis - giai doan phéin bao), ¢b
t& bio & giai doan gian ky I (Interphase - gian ky gom Gy, 3, va Gy). Khi cae
t& bao bo me dung hgp tao thanh té bao lai heterocar\»on chia mdt nhan
dung hdp théng nhat véi hai hofc vai bd thé nhiém sic, thudng quan st
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thay su bién déi vé e tric trong cac thé nhidm sic nhu sy dong dac ho4,
dat doan v.v... Néu 18 bao bs me 1 & giai doan M thi nhan ciia t& bio bé me
9 ¢6 thé dang 6 giai doan Gy, S hoic G, Néu & G, ngudi ta quan sal thay cac
sdi nhiém sic qua té bao 1 & dang déng dac sg1 don, néu ¢ G, tuc la gai
doan sau téng hdp ADN, céc sgi nhiém ic dong dic ¢ dang sdi doi gln,
giong nht 0 {ién ky cha mitos binh thudng. Néu ¢ S thi dang dong dac d
dang cac manh vun. Ngudi ta cho ving, dudi anh hudng ctia cAc nhan L&
phéan bao cua £ bao 2 di lam bién 481 cau tric ctia thé nhiém sac cua té€ bao
1, sang dang dong dac ghn giéng véi dang déng dac va co ngan cua tho
nhiém séc 0 ky giita trong phin bao mitos binh thudng. Cac thé nhifm sac
bi déng dac va dut manh sé bi thai loal qua eac ky phén b cla & bao lai
gynearyon. l

Trong nudl ciy, CcAc syncaryon c6 xu thé dong thot  hoa
(synchronisation) cAc pha qua cac thé hé phan bao, va dé thuan tién cho
viéc nghién cdu t& bao lai cac nha nghién cfiu thuong thuc hién phudng
phap lam dbng thai hoa céc pha clia cac té& bao b& me trude khi dem nudi
cay dé lai dé loai trir hién tugng ddng dac hoa. Nhung khi cAn nghién citu o
sanh trang thal md xoén va x0p hoi cua chat nhidm séc ¢ gian k¥ vé1 trang
thai xoén va déng dic cua thé nhiém sac ¢ phan bao, cing nhu khi can
nghién citu anh hudng cha cac tc nhan gy dot bién (nhu buc xa, hoa chat)
lén céu tric ctia chét nhifm séc & gian ky thi cac nha nghién citu thuong su
dung cac t& bao lai mang cac thé nhidm sic dong dac.

3. Sy biéu hién cta gen thanh cac tinh trang kiéu hinh & t& bao lai

Khi ta cho lai hai loai t& bao soma khéc loai in vitro ta thu dugc t& bi
lai ¢ dang heterocaryon chita hai nhéan ho#c val nhan riéng biét, vé sau ca
nhan trong heterocaryon dung hgp tao nén mot nhan doc nhét chda t& ho
cac bb thé nhidin sfc trong mot t& bao lai duge goi la syncaryon. Ca
heterocaryon cb thé tén tai rat lau hoac chét di hoae bién thanh syncaryor
Ngudi ta theo ddi 56 phén va ddi séng cha cac té bao lai qua cac ddc tin
nhu bidu hién cua hé gen thanh cac tinh trang kiéu hinh (phenotip) chu yé
14 tong hgp cac protein, cac enzym, sy tao thanh céc sidu cAu trac, sy b
hoé t& bao vé hinh thai va mat s6 dic tinh sinh 1y sinh hod khac nhu phi
dang vl che the nhan kich thich, su sinh san va phat trién v.v...

Dé& nghién cltu sy bidu hiéﬁ tinh trang cua cac t& bao lal syncary
ngudi ta thudng dang: cac t& bao bd me cb chc dic tinh nhu tinh toan na
(totipotential) hodc da nang (multipotential) vi du t& bao trung da thu tin

1
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t& bao phoi & giai doan sdm; t& bao teratoma (t& bao ung thu trong cd quan
sinh due) hodc cac t& bao phéi d giaj doan phat {rién mudn, 1& bio cua cac
mb & dong vat trudng thanh; hodc cac t& bao di boi (heteroploide) chua bigt
ho# va sé khong biét hoa trong nuin cily lau dai. Bicn hinh cho hai loai &
bao nay la t& bao Hela nguoi va 1& bao L chudt nhat.

Dé theo d&i su biéu hién tinh trang cua 16 bawo lai ngudi ta thudng dua
vao su phén tich cac tinh chat sau duge xem la kidu danh dau:

- dic tinh hinh thai, t&c 43 tang trucng. dc ché tidp xde va su gia (kitu
danh dau A);

- cac dac tinh sinh ly va mién dich, nhu ciu chiat dinh dudng (kidu
danh dau B);

- chc protein déc trung vi du céc enzym, globulin mi¢n dich, hocmon
(kiéu danh dau C),

- dac tinh nhay edm v6i chat ¢6 hoat tinh sinh hoc (kiéu danh d&u ).

Ta cin chon hai dang t& bao bd me khac nhau mot trong cac dac tinh
néu trén thi ta xem doé la kiéu danh d&u dé theo ddi va phan tich ¢ t& biw
lai. Vi du khi ta chon t& bao b§ me 1 ¢6 mét trong cac tinh chit ABCD va1&
bao bé me 2 khéng c6 mét trong cée tinh chat d6 (ta ky higu abed) va dua
vao ting cap tinh chat (kiéu danh ddu ABCD va abed) dé phan tich & t& bao
lai & chc dong khae nhau c6 hay khong c6 cac tinh trang dé.

Mat trong cac kiéu danh dau duge sit dung nhidu nhit la phén tich
protein gbm cAc enzym, cac protein ddc tha vA céc hocmon. Enzym la
protein déng vai trd chat xic téc sinh hoc ¢6 vai trd rit quan trong trong cac
qua trinh trao déi chit ddc trung cho toan bd cd thé vi du cac enzym cua
dudng phéan (glycolyse), ctia chu trinh Krebs, cic enzym tham gia tai ban
ma va phigén mi v.v... Cac enzym duge dung nhu la kiéu danh dau thuong la
lactatdehydrogenaza, malatdehydrogenaza, p-glucoronidaza, glucozo-6-
photphat dehydrogenaza cang cac dang isoenzym cua chiing. Cac protein
dac thi duge st dung lam kiéu danh d&u thudng 1a globulin mién dich, cac
khang nguyén bé mit, cac chit heat tinh than kinh (nhu protein 8-100,
axetilcholinesteraza), cac protein ciu tric nhu hemoglobin, actin, albumin,
collagen v.¥... Cac hocmon duge st dung lam kidu danh d&u thudng la
hocmon sinh trudng v.v...

S dung cac protein dic thu lam kidu danh dau ngudi ta theo doi dudc
sy bidu hién ciia gen ma hoa cho protein d6 va qua trinh biét hod cua té bao
1ai, vi du hemoglobin 1a protein ddc thii cho hudng biét hoa cua héng cau,
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protein S-100 1a protein sé din t6i biét hoa t€ bao thén kinh v.v... Nhung
cén phai luu ¥ 1a: protein actin la dac thu t& bao cd, nhung actin ciing ¢6
mit trong rit nhiéu dang t& bao tao nén cdu tric vi sgi c6 chie néng 1a bd
khung xuong té& bao va tham gia cac kidu van djng ndi bao nhu van dong té
bio chat, van dong amip quan sat thay d bach cau, dai thye bao vov... Vi vay
dé danh gia trang thai biét hoa cua t& bao lai cAn sit dung kiéu danh déu
winh thai va sinh 1¢ vi du dé danh gia dang biét hoa ndron cAn phan tich cac
cfu trde nhu vi sgi than kinh, cac sol 15i t& bao chat, ciing nhu hoat tinh
dién sinh ly v.v..., dang biét héa 18 bao co 14 cac ciu trdc td cd v.v..

Dic tinh nhay cam véi cac chét c6 hoat tinh sinh hoc dac biét duge su
dung thudng 13 cac tAc nhan gay dat bién (mutagen), la kidu danh ddu dé
phan tich khi nubi cdy va lai cac t& bao b& me da bi dot bién.

Sit dung cac kiéu danh déu ta ¢6 thé theo ddi sy bidu hién cua cac gen
trong cac thé nhiém siic thudng hodc cac gen trong céc thé nhifm sic gidi
tinh, dic bidt 12 nhidm séc thé X. Vi du khi lai t& bao nguoi vdi t& bao chudt
nhit, ta dang cac kidu danh d&u nhu enzym lactatdehydrogenaza hodc P-
glucoronidaza hoac khang thé HLA ngudi va khang thé H, chudt, ta c6 thé
theo doi su biéu hién troi hodc lan hodc biéu hién tudng tac cua che gen ma
ho# eho cac protein d6 trong té& bao lai qua cac th& hé. Nhiéu két qua nghién
cftu chitng minh 1a trong t& bao lai cac gen nay ciia chudt thudng & trang
thai tréi (tie 1a co téng hop cac protein), edn cAc gen nay cua ngudi thudng ¢
trang thai lan (titc 1a khéng téng hgp protein).

Khi st dung enzym glucozo-6-photphat dehydrogenaza la enzym di
truyén lién két vai thé nhidm séc X (gen mé hoa ném trong X) dé theo doi
bidu hién cia gen trong t& bao lai thi th&y 1a trong t& bao lai quan sat dugc
¢4 hai dang enzym cua bd va me, déng thdi con xudt hién ca dang enzym té
hop gdm céc tidu don vi ctia ca hai enzym bé va me. Diéu d6 chiing td ring
mot thé nhidm sic X bi bat hoat hoa trong qué trinh phat trién phéi, quan
sat duge & dang chat nhiém sac gidi tinh - thé Barr, da duge tal hoat hoé
trong t& bao lai. '

D& nghisn citu qué trinh biét hoa ctia t& bao lai ngudi ta thudng so
dung t& bao bd me dic biét Ja cac t& bio ung thu cua cic mé nhu té bic
melanom (t& bio ung thu séc t0), hepatom (t& bao ung thu gan), teratom (té
bao ung thu sinh duc), neuroblastom (t& bao ung thu thin kinh), hoéc cac t4
bao cua cac ching quén biét hod cao 8n dinh nhu té& bao limpho, t& bao sgl
1& bao dong hong cau v.v... Vidu khi lai t& bao melanom cia chudt hamste:
(1 t& bao co chiia séc t8 melanin & dang cac hat den trong 1€ bao chét) véi t
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“ baoL (1 t& bao duge nudi giit in vitro khdng chita melanin cha chudt, ta thu
duge t& bao lai vdl cac dong khac nhau déu khéng chita melanin. Binh
thudng melanin xu4t hién trong cic t&€ bao sic t& (melanocyte) 1a su chuyén
ho4 cua tirozin thanh melanin duéi sy xdc tic cia enzym diphenoloxydaza
vi gen mi hod cho enzym nay phai ¢ trang thai hoat déng tic 1a phién ma
va dich ma. Nhu vay trong t&€ biio lai khéng xuat hién melanin chiing to cac
gen d6 ctia t&€ bao melanom da’bi e ché.

Vi.du khi dem lai t& bao -hg:patom cha chudt nhit (Ja t& bao tich cuc
téng hgp albumin) véi t&€ bao bach cAu ngudi (14 t& bao khéng téng hop
albumin), ngudi ta thu duge t& bao lai trong d6 b thé nhidm séc cta chudt
nhit duge gitt nguyén nhung da s§ thé nhiém siec cua ngudi bi thai loai,
ngudi ta quan sat thiy trong mot s& t& bao lai téng hop ca hai loai albumin
chudt va ngusi. Diéu d4 chitng t6 duéi anh hudng cla trang thai hoat déng
cua gen chu6t dé 1am hoat hod gen ma hoa albumin cia ngudi trong t& bao
lai.

Dé nghién citu cac dic tinh biét hoa vé hinh thai, ngudi ta thudng
st dung cac té bio ung thu than kinh - neuroblastom. Trong nudi cdy in
vitro, chc t& bao neuroblastom thé hién hang loat dac tinh biét hoa cia
ndron nhu dic tinh dién th& mang, hoat tinh axetylcholinesteraza cao, xuat
hién cac cAu tao hinh thai nhu vi s¢i thin kinh, cic phdn nhanh t&€ bao chat
v.v... Khi st dung t€ bao neuroblastom chudt nhdt Jai vdi cac loai t& bao
khac nhau nhu t& bao L chudt nhét, nguyén sgi bao (fibroblast), ngudi ta
thu nhan dugc quén thé t& bao lai da dang v& kidu danh d&u t& bio noron,
vi du t& bao lai tif neuroblastom chudt nhit vdi fibroblast ngusi, thé hién
hoat tinh cholinaxetyltransferaza cao hon hang 100 lan so vi t8 bao bo me,
va khi phan tich by thé nhifm sédc ctia t&€ bao lai thi thiy chung chi gii lai
thé nhifm sdc ngudi s 9 trong t& bao lai. Su xuit hién cac dic tinh cla
ndron & t& bao lai rat da dang tit hoat tinh cAc enzym dén cAc ciu tric nhu
vi s¢i than kinh, nhanh 151 than kinh, diéu d6 chitng té trong qua trinh biét
ho4 ndron, cac dic tinh xudt hién theo ting giai doan va cé sy diéu hoa phéi
hgp 14n nhau.

4. Cac bao quan trong t&€ bao lai

Trong qua trinh hinh thanh va phat trién cla t& bao lai in vifro xay
ra nhiéu bién d6i eha cac bao quan nhu sy dinh k&t hai mang sinh chét clia
hai t& bao b3 me dé tao thanh mang sinh chét chung, su dung hop hai nhan
dé tao thanh nhan déc nhat véi bd thé nhidm sde hdn hep, sy bién déi trong
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hoat déng clia riboxom, clta ty thé v.v...

Ta xem xét mdt s6 van dé c6 lién quan dén bién d6i cla riboxom va ty
thé:

a. Khi theo déi su téng hop rARN-28S trong té bao lai gitia t&€ bao
chudt nhit va t& bao ngudi véi sy s dung phuong phap nguyén tl danh
dau bang H*hipoxantin ngudi ta quan sat thady néu t& bao lai khi con chila
gan di bd thé nhim sic ctia ngudi va chudt thi khi d6 t& bao lai téng hap ca
hai loai rARN ngudi va chuét, nhung trong ciac dong t€ bao lai chi chita da
bd thé nhidm séc cia chudt con thé nhidm sdc clia ngudi bi thai loai nhiéu
thi rARN duge téng hop chi 1a cia chudt, va khi phén tich bo thé nhiém séc
trong cae t& baoe lai nay thi chiing khéng cén chita cac thé nhidm séc co thé
kém (thé nhidm sic s6 13, 14, 15, 21 va 22) ]a nhiing thé nhidm sic ¢6 chila
ving NOR (nucleolus organizing region) tic 1a chda cac gen rARN-453 tur
day s& phién ma thanh rARN 458 va sau d6 dugc ché bién dé tao thanh cac
rARN 28&8; 5,88 va 188 cua riboxom. Cac thé nhidm sic dé bi thai loai thi
cac gen dé cling bi thai loai.

b. Nghién citu hogt déng ciia ty thé trong t& bao lai da déng goép
nhiéu din liéu cho nghién ciiu di truyén ty thé - mét bao quan tuy nidm
trong t& bao chat va bi sy kiém tra ciia hé gen trong nhan nhung ching van
gitt ddc tinh di truyén tu 1ap vi chiing ¢6 chita ADN va hé téng hgp protein
riéng (rARN va tARN).

Ty thé cta chudt hodc ngudi chita cde phan tid ADN kép, tran, dang
vong c6 kich thude dai khoang 5 micron chia vai chuc gen ma hoa cho
khoang 13 protein riéng cta ty thé (chifm 5% téng s6 protein ty thé) va cac
rARN va tARN clia ty thé. Loai ADN c6 trong ty thé dugc goi la ADN-ty thé
(M-ADN) ¢6 tinh tu tai ban va phién ma dién ra trong ty thé.

Khi theo d&i cac ching quén té bao lai gitia chuét nhit va ngudi va
theo ddi M-ADN ngudi, ta thdy c¢6 sy tuong quan gida su thai loai thé
nhidm séc va thai loai M-ADN. O cée chiing quin t& bao lai con c6 4t bo thé
nhiém séc chuét va da s6 thé nhiém sic ngudi thi con c6 cA M-ADN chuét va
ngudi, va theo da thé nhim sie ngudi bi thai loai dan thi M-ADN ngudi bi
thai loai tuong dng va & t& bao lai khéng con chia thé nhidm sic ngudi thi
chi tim thady M-ADN chuét ma théi. Diéu dé ching t6 ¢6 su tuong quan mat
thiét giita b gen trong nhan véi M-ADN ctla ty thé. Diéu Iy thd 14 trong t&
bao lai ma trong do6 ¢d ca hai loai M-ADN chuét va ngudi, da phat hién ra
Joai M-ADN lai ttie 12 M-ADN t4i t6 hgp giita ngudi va chudt.

Khi nghién cu t& bao lai ngudi ta cing da xéc dinh duge hé enzym ty
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thé do gen ctia nhan kidm soat va hé enzym ty thé do gen ctia ty thé (M-
ADN) kiém soat.

V. LAP BAN PO GEN

Nghién ettu cac dic tinh di truyén va bign di ctia cac t& bao lai soma da
cung cdp nhicu din liéu lam sing t6 nhidu vin dé cda di truyén té& bao, di
tluyen phén ti nhu tap tinh cia thé nhidm séc trong chu ky té bao su tal
t3 hop soma, sy diéu hoa hoat déng cta gen, sy diéu hoa hoat dong ctia phai
nhu vin dé lai cAc loai rit xa nhau, vin dé biét hod t& bao, déng thai
phuong phap lai té bao soma duge 4p dung dé giai quyét nhiing vin dé thuc
tién nhu lap ban dd gen, nghién cu ung thu, nghién ciiu cic tac nhan déc
hai cia méi trudng (virut, chat déc) cung nhu trong céng nghé nudi cay t&
baoe md va c¢dng nghé gen.

Dé lap ban dd gen cac nha di truyén hoc sit dyng rat nhidu phuong
phap trong d6 ¢é perdng phép lai t& bao soma. Khi lai cAc t& bao khac loai
thi trong t& bao lai xay ra su déng dac va thai loai ¢é chon loc céc thé nhidm
sic clla mat trong hai loai, vi vAy eén ¢t vao phan tich kidu hinh va bo thé
nhiém sdc cho phép ta xé4c dinh duge gen dinh khu trong thé nhidm séc nao,
xac dinh cac nhém lién két gen ti d6 xac lap dude ban dé gen cla moi mdt
thé nhidm sic trong bd. Hon.nita cé thé s dung t& bao lai dé phan tich tinh
b8 trg cia gen tic 1a cac sai léch di truyén trong t& bao ¢6 lién quan dén mét
hodc nhiéu locut gen khac nhau.

Ngudi ta sit dung cdc t& bao lai dé 14p ban dé gen clia nhidu loai déng
vét thuge cac bac phan loai xa nhau hode gan nhau nhu chuét nhat, chudt
cdng, thé, ngya, lia, khi thap, khi cao va con ngudi dé nghién cdu co s6
phan ti va di truyén cla tién hoa va phan loai.

Ngay tit nam 1975, cac nha nghién ciu da phat hién va kiém tra lai
hang tram gen dinh khu trong t4t ca 22 d6i thé nhidm séc thudng ciing nhu
hang chuc gen dinh khu trong thé nhidm sic X va Y cia ngudi bang phudng
phap lai t& bio soma gilta t& bao ngudi véi t& bao cac dong vat khac nhu
chugt nhat, chudt cong, chugt hamster v.v... Vi du trong thé nhidm séc s6 1
phat hién duge 19 gen va vi tri phan bd clia ching.

VI. LAI TE BAO SOMA VA CONG NGHE TE BAO THUC VAT

T€ bao thye vat khae biét véi t& bao dong vat vé nhidu déc tinh trong
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d6 c6 dac diém tén tai § t& bao thuc vat 16p thanh vé xenluloza bao ngoai
mang sinh chat. Vo xenluloza ngin can cac t& bao thuc vat dung hgp vl
nhau in vitro.

Bing cac phuong phép cd hoc (vi phAu thuat) hode hoa hoc (xit 1y bing
enzym) nguoi ta céd thé tach bd 1dp vé xenluloza va t& bao trd thanh nguyén
bao hay con goi 1A t& bao trin (protoplast). Trong nudi cAy in vitro cac t&
bao trin dé dang dung hdp tao chc t& bio lai gifng nhu t& bao ddng vat, va
con ¢6 tu thé hon & ché cac t& bao la1 c6 thé phat trién thanh cac khoi t€ bao
da ning (callus) va tir dé tao thanh phdi (duge goi 1a phdi soma) va sé 'phét
trién thanh cay hodn chinh.

1. Phuong phap tao protoplast

a. Phuong phép co hoc - vi phdu thudt. Ngudi ta cho miéng md vao
dung dich vu truong 38 khéi 16 bao chit ciing mang sinh chét tach khoi vo
xenluloza. St dung kim nhon va dao phau thuét dé tach cét cac mé cang ldp
v va sau d6 ngam vao méi trudng nudi cdy pha loding, t& bao chat sé phéng
to v tach khoi vo xenluloza ra ngoai va tao thanh cac t& bao trén tu do.

b. Phuicong phdp sit dung enzym. Nguai ta cé thé st dung cac enzym:
xenlulaza, pectinaza va hemixenlulaza dé phan huy 18p vo xenluloza tao té
bao trdn. Enzym sii dung phai tinh khist néu cén chia it nhiéu céc
proteaza ho#c peroxydaza sé& lam héng t& bao trn. Hidu qua tao t& bao tran
con tuy thude vao loal md va cly dude st dung.

Ciing cin chii ¥ 12 cac t& bao trén c6 thé séng in vitro va tai tao lai vé
enluloza va trd thanh t& bao nhiéu nhan hosc nhén da bdi do hién tudng
ndi phén, hodc do hién tugng lién k&t ctia hai hodc vai t& bao cung loai, vi t€
baio thuc vat cé dac tinh lién két t& bao chét véi nhau qua cAu néi t& bao
chit (plamadesma) va chiing dé dang hgp nhit véi nhau khi mat 16p vo
xenluloza dé tao thanh t& bao da nhén. Vi vay khi nuéi cdy in vitro cac té
bio tran thudc cac loai hogc chi khic nhau ta cén phai xac¢ dinh chinh xac
céc t& bao lai heterocaryon thuc sy trong dé ¢d chia bo gen cua ca hai loal.

2. Sy lién két va dung hop t& bao tran

Sy lién két va dung hgp té€ bao trdn dé tao thanh céc t& bao lai
heterocaryon giiia cac md cung mot loai hodc thude cac loal khae nhau tuy
thude vao ndng d9 cac ion natri, kali v canxi ciing nhu d6 pH cua mbi
truding nudi cy, ciing nhu tuy thuge vao mot 36 chit co thc dung ting cuong
litn k&t t& bao nhu lysozym vi dac biét 12 polyethylen glicol do cdu tric
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phén tit cia chdng ¢é thé tao nén cac lién két ion vdi cée chat c6 d bé mat
mang sinh chat clia t& bao. S dung polyethylen glicol (véi ndéng ¢4 0,2 - 0,3
M) c6 thé tao cac t& bao lai dat tit 25 - 50% va cac t& bao lai ¢6 thé ton tai
qua nhiéu th& hé. Su tao thénh callug va tai sinh cdy ti t€ bao lai
syncaryon khéng phu thude vao phudng phép tao té bao lai.

3. Sy phat trién cia té bao lai

Cac t& bao trin duge nudi cdy in vitro ¢6 thé chét, c6 thé dung hap
thanh t& bao lai chita hai nhan khéc loai - heterocaryon. Néu heterocaryon
t4i sinh thanh vé xenluloza va phén bio sé duge xem nhu ching séng va
phat trién. Diéu ly tha doi véi lai t& bao tran 8 thye vat la ching khong
nhiing ¢6 kha nang biéu hién hoat déng cha gen va sinh trudng va biét hod
gisng nhu t& bao lai dong vat ma con cb kha nang tai sinh thanh cy toan
ven duge xem nhu cdy lai soma.

Khi heterocaryon phén chia thi nhan & the hé t& bao con chua dung
hgp thanh mét nhan lai doe nhat, tuy ching c6 xu thé& ddng thoi hoa mitos,
mdt s& heterocaryon qua vai thé hé nhanh chéng bi chét di. Trong céc
heterocaryon cé nhan ¢ canh nhau thi qua mitos hai b thé nhiém shc sé
hgp nhat dé cho ra mot nhén lai va & céc thé he sau céc t& bao con déu la t&
bao lai chita mét nhan lai d6c nhét - cic syncaryon. TAt ca cac t& bao phat
trién ti mét syncaryon tao nén mot dong lai (clon line): Cac t& bao lai
syncaryon ciing giéng nhu céc t& bao soma thuc vat cho ra khéi md da tiém
ning (md seo - callus) va khi nudi cdy ching véi cac hocmon thuc vat va ché .
d6 chifu sang khac nhau s& biét hoi thanh chéi 14 va r@ va sé tai sinh
thanh ciy toan ven va ra hoa két qua nhu cay lail hitu tinh. Vi dy, khi lai t&
bao trin gidia hai lodi thude 14 Nicotiana da tao dude cac cdy lai soma giong
nhu cay lai hitu tinh.

4. Chon loc va xac dinh cée dong t& bao lai va mo seo

" D& xéc dinh cac dong t& bao lai soma thuc vat cie nha nghién citu cling
stt dung cac diém danh d&u nhu & t& bao 1ai dong vat. Nhilng chi tiéu hinh
thai thuong duge dung dé danh ddu di truyén cho cac giai doan phat trién
etia t& bao lai, ctia md seo cho tdi khi tai sinh cdy toan ven nhu sy c6 mat
hay khong cac loai lap thé (bach lap, séc lap, luc lap), sy sinh truéng ctia mb
seo tuy thude vao hocmon auxin, mic 44 phat trién biéu md, hinh dang la
khi tai sinh cAy v.v... Nhiing danh dau di truyén nhu s8 lugng thé nhiém
she, ban chit cac isoenzym, su bidu hién cla gen v.v... déu dude si dung dé
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theo déi, x4c dinh va chon loc cac dong té bao lai. Phan tich kiéu nhan & t&
bao lai thyce vat ciing déng val trd quan trong nhu J té bao lai déng vat ma
ta d& xem xét.

St dung cac dét bign va bé trg¢ gen lam chi tiéu danh d&u di truyén,
ngudi ta co thé phat hién trang thai hoat dfng ca gen khi so sanh t& bao
lai va cay lai soma véi t& bao b8 me va cay lai hitu tinh. Vi du khi dem lai
soma tif cac t& bao trung md 14 cda hai thé dot bién Nicotiana tobacum (déu
khéng ¢6 kha nang téng hop chlorophil nén sinh trudng cham va khéng c6
mau xanh) ngudi ta thu nhan dude cac t& bao lai va tit d6 tai sinh thanh cay
toAn ven, cdy lal soma nay cing gidng cac ciy lai hitu tinh (gidta hai thé dét
bién) vé cac dac diém nhu téng hgp chlorophil, ¢6 mau xanh va sinh trudng
binh thutng. Khi nghién cu hién tugng bé trg gen cac nha nghién cliu phét
hi¢n thay trong t& bio lai soma giua hai loai thudc 14 Nicotiana xuét hién
phitc hé enzym diphotphoribulozocacboxilaza (6 khai lugng phéan tu
550000D) la enzym tham gia vao qua trinh quang hgp (c8 dinh CO,) trong
lue lap 1a phéin tit lai.

Phtic hé chita hai don vi ma hoa bdi gen ctia luc lap thude mot loai bd
me, con cac don vi con lai ciia enzym duge ma hoa bdi ca hai gen cua hai loai
b me. Didu d6 chiing té ¢6 sy hoat dong b trg va dc ché cha gen thudc hai
loai khi ching phéi hop hoat dong.

5. Uu thé& cha lai soma thyc vat

Trong ty nhién § miic d§ c thé rat khé vugt qua hang rao gidi tinh dé
xay ra lai hiiu tinh giita cac ca thé thude cac loai khéc nhau d& cho ra con
lai hitu thy, nhung khi trong diéu kién in vitro v6i phudng phap lai soma,
nguoi ta co thé tao ra nhiéu dang lai gita cac loai réit xa nhau tham chi gitia
che chi, ho va bd. Uu thé cta t& bao lai thuc vat so vii t& bao lai dong vat
khéng chi vé phuong dién phudng phap, v& phdn tich di truyén... ma quan
trong la vé dng dung thyc tién vi tit t& bao lai thuc vat ngudi ta dé dang tai
sinh duge cdy toan dién va cb thé st dung trong viéc tao giong méi va tang
niang suit cay tréng. Ta xem xét mot 8 uu thé do:

Si dung mé hinh t& bao lai thye vat cd thé nghién citu nhiéu vin dé vé
di truyén t& bao nhu 461 voi té& bao lai dong vat: su biéu hién va diéu chinh
hoat dong clia gen trong qua trinh biét hod, sy bé trg va tai td hgp gen.

Hon nita k¥ thuat lai cac t& bao tran thuc vat khong doi hoi phite tap
nhut lai dong vat vé méi trudng dinh dudng, vé hoat chat kich thich sy dung
hap phitc tap nhy virut, méa chi can sit dung polyethylen glicol két hgp véi
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su xu 1y bing ion canxi 1a dé dang tao t& bao lai véi hidu sudt cao.

T cAc mb cua thuc vat cd thé thu nhan duge nhiéu loai t& bao tran don
bsi, ludng boi, da bdi va léch boi va tir day cb thé d& dang chon loc nguyén
lidu déng nhat dé nghién ciiu ma khéng cAn phai sit dung ky thuat chon
dong (clonning) phitc tap nhu ddi véi t& bao ddng vat.

Céc dong t& bao trdn sdng lau va dé dang tao t& bao lal.

D& véi 18 bio lai thue vat ¢é thé sit dung nhiéu dic tinh hinh thai dé
quan sat lam kidu danb dau nhu su cé mat lue lap, déc tinh mo callus va
cie dice tinh hinh thai cia cdy ta sinh.

Uu thé trdi nhat ciia t& bao lai thye vat la & ché khéng chi cac té bao
trAn ma t& bao lai khi nudi cdly in vitro déu cb thé phat trién thanh md
callus va ti 46 Lai sinh thanh cdy toan ven, do d6 c6 thé nghién clu sy biéu
hién ctia gen trong qua trinh phat sinh hinh théai (morphogenesis), va ing
dung vao cong ngh¢ té& bao va edng nghé gen dé tao cac gidng lai véi déc tinh
mong mudn, cé nang suft cao, ¢o kh nang chéng chiu bénh tat, thich nghi

I3

véi cac diéu kién ngoai canh v.v...

VIL CONG NGHE TE BAO LAI VA UNG DUNG

(3 day ching la chi dé cap dén mét 6 (ng dung thyc tién ctua cdéng
ngh lai t& bio soma trong viée tao gibng cdy trong va thue tién y hoc.

1. Tao va chon loc gidng ciy trong

Trong sinh gidi, thuc vat va dong vét sinh san hiiu tinh, cd thé duge
hinh thanh tit sy thu tinh gita hai ca thé b me, la ¢a thé lai hitu tinh va
chiing chi hitu thu khi lai trong loai va sy lai hiiu tinh khé vugt qua hang
rao phan leai. Su lai soma in vitro tao diéu kién cho phép lai cac & bao thyc
vat va dong vat thude cic bac phan loai r&t xa nhau.

Ky thuat nudi ciy t& bao tran cing nhu lai t& bao tran thye vat cho
phép tai sinh cac dang cdy lai theo nhitng tinh trang ma nha chon gibng da
thigt k& trude. T bao tran ciing nhu té bao lai 14 nhiing mé hinh 1y tudng
dé thyc hién k¥ thuat chuyén gen, chuyén céac bao quan (ty thé, luc lap), vi
khuin va virut vao t& bao, vao nhan, va tit dé tao nén cic dang lai, tai to
hgp khac nhau.

Ky thuat nudi cdy t& bao trdn va té& bao lai ¢6 ¥ nghia ddc bigt quan
trong trong céng tac tao va chon giong cAy trong nhét 13 doi véi cac giong it
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khi sinh san hitu tinh nhu chudi, mia, khoai tay, sin,v.v... Vi du béng
'phudng phap k¥ thuat t& bao tran va lai soma, ngudi ta di tao duge gidng
cai lai giita Brassica napus Brassica campestris va Raphanus sativus tr ong
d6 c6 mang cac dic tinh di truyén cua kidu nhan B. napus va cac gen tai té
hop giila ty thé (R. sativus) véi luc lap (B. campestris). Cay lai khéng nhiing
¢6 ning suét cao ma cdn cb kha ning chéng chiu véi thude diét co.

2. San xuit khang thé don déng

Ky thuat lai t& bao soma ddng vat in vitro khéng chi dé nghién citu
di truyén 1€ bao soma ma con dugde éng dung trong thuc nghiém y hoc aé
san xuft khang thé don dong (monoclonal antibody) la khang thé ¢6 tinh
déng nhét vé ciu trdc va tinh chit duge st dung trong mién dich hoc dé
nhan dang v phan tich cac khang nguyén déc thu, sd dung trong k¥ thuat
cidy ghép mé va co quan, trong chén doan ung thu, din dit dinh huéng
thudc d&n ndi cAn dén v.v..

K§ thuat san xudt khe’mg'thé’,ddn dong 6 thé tém tit nhu sau: chudt
nhét duge gay mién dich bing mét khang nguyén nao d6, trong huyét thanh
midn dich ctia chudt sé c6 chita cic khang-thé da dong khéc nhau, tuy méi
dong t& bao limpho B chi san xuit mdt loai khang: thé don dong.

" Bing kj thuét nudi ciy in vitro véi mdi trudng chon loc c6 chia HAT
(gbm hypoxantin, aminoﬁtei*in va timidin) ngudi ta nuéi cc t& bao limpho B
dugc tach tit lach chudt da dude mién dich véi cac t& bao u tuy myeloma va
ngudi ta thu nhan duge cac t& bao lai (hybridoma}.

Cac t& bao limpho B ¢6 kha ning téng hgp khang thé ¢6 thé chéng chiu
duge mdi trudng chia HAT nhung ching khong song dude 1au va nhanh
chéng bi chét di. Cac t&€ bao u tuy myeloma khéng ¢6 kha nang téng hdp
khang thé nhung ching ¢6 kha ning sdng rdt lau trong diéu kién nudi cay
in vitro, nhung vi trong mdi trudng chon loc c6 HAT Ia chét ching khong
chong chiu duge cho nén ching cling bi chét. Trai lai cac t& baoc lai vira ¢é
kha ning téng hgp khang thé, séng dude trong mdi trudng chia HAT lai
vita ¢6 kha ning phén bae va song lau dai. Bang ky thuat chon dong
(clonning) dé tao ra quan :hé t& bao xuat phat tit chi mét t& bao lai va mbi
dong té bao lai s& chi san xudt ra mdt loai phan tu khang thé hoan toan
giéng nhau - dé la khang thé don dong (hinh 3.1)

Khang thé don dong duge san xuét hang loat va c6 nhiéu dng dung
thuc tién. Chung cé thé duge dung 38 chén doan va chita tri cic bénh nhiém
triing, dung dé thi nghiém mién dich dé phat hién cac khang nguyén vdi

110



néng d6 thap. Cac khang thé don déng chdng khéng nguyén ung thu duge
st dung dé chén doén va diéu tri ung thu, dic biét c6 hi¢u qua khi dung két
hgp véi cac hoa chit doc nhut ricin chéng han. Cé thé ding khang thé don
dong din dat huéng chat thude dén dang mé ung thu dé tidu diét ching do
d6 khong gay anh hudng tac hai dén mé lanh. Két hgp véi k§ thuai chuyén
gen véi k¥ thuat lai soma, ngudi ta da ché duge céc khang thé don dong dic
hiéu ctia ngudi do dé khéng gy nén phan dng mién dich ¢6 hai khi diung
chung. :
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CHUONG 4

DI TRUYEN TE BAO SOMA VA UNG THU

Nghién citu di truyén t€ bio soma, dac bigt 1a 1ai soma ¢6 lién quan dén
ahidu v&n dé quan trong cua y hoc nhit vin dé ung thu va céc bénh lién
quan dén virut. Trong chuong nay ta sé xem xét ¢d s t& bao soma cua ung
thu duge xem nhu 1a mét bénh: bénh ung thu.

1. BENH UNG THU

Theo quan &iém cua R. Virchow ( 1864 ) vé "bénh hoc t& bao" thi bénh
“ng thu 12 bénh cua t& bio. Ngay nay bénh ung thu dugde xem la mdt nhom
bénh thé hién su bidn déi bat binh thudng trong cac dac tinh clia té bio vé
di truyén, sinh 1y, sinh hoé, mién dich ciing nhu sinh trydng va sinh san
khéng chiu sy kiém soat chung cua co thé dan téi tao thanh nhing khé1 mé
bénh duge goi la u (tumor).

Céc u nay khong thuc hién mét chite ning gi ¢6 ich cho co thé, trai lai
chiing pha huy cdu trac vi chitc ning cila md va ¢d guan binh thudng din
téi tit vong.

Ngudi ta phén biét hai loai u: u lanh va u c.

a. U lanh (benign tumor) chiia cée t& bao ung thu sinh san cham va
bam vio md lién két tai chd nén chua gay nguy hiém. Néu phat hién sdm va
didu trj bang phau thuat hodc chifu xa s6 c6 két qua tot.

b. U dc (malignant tumor) chita cac t& bao ung thu sinh san rat
nhanh va dac biét 1a ching 6 kha nang giai phong khol mo va di chuyén
dén cic phan khac nhau ctia ¢d thé duge goi la di can (metastasis). Cac t¢
bao ung thu di cin vao mau va theo ddng mau xam nhap vao cdc md khés
va & diy ching sinh san phat trién thanh khéi u méi gay r6i loan va phi
huy céc t& bao va md cua phéan dé.



Céc t& bao ung thu c6 ngudn goc tif dau? Nhidu nghién clu vé té
‘bao ung thu in vitro cing nhu in vive da chiing minh ring t€ bao ung thu
12 do sy chuyén hoa cla céc t& bao lanh caa mé thanh t& bao ung thu va
nguyén nhan gay chuyénl hoa 1a r&t nhidu. Vi vay cac nha ung thu hoc
thudng cin ci vao tip md dé phan loai khéi u: vi du khéi u xuét hién 3 md
gan dudgc goi la hepatom, & mb lién k&t 1a sarcom, d md tao mau la leuco va
leukemia, 4 mé than kinh 1a neuroblastom v.v... Ngudi ta con phén biét
dang u rdn va u bang. U bang xuét hién ¢ dang thé dich trong d6 chila cac
t& bao ung thu va d6 1a mot dang t6n tai tu do cha t&€ bao ung thu trong thé
dich cfia co thé rdt nguy hiém .

IL. SU CHUYEN HOA UNG THU

Dé phan tich va nghién ciu t& bao ung thu ngudi ta xem xét so sanh
cac dic tinh clia t& bao ung thu so véi t& bao lanh in vitro ciing nhu in vive.

Trong cd thé cc t& bio cua cac md khac nhau c6 thé chuyén hoa thanh
t& bao ung thy mang nhiéu déc tinh vé ciu trde, sinh 1y va di truyén khac
v6i t& bito lanh cda md dé. Trong nudi ciy cac t& bao lanh cua cac md in
vitro véi thoi gian 1au dai hogic c6 tac dong cua cac tic nhan giy ung thu
(hoa chit, bitc xa, virut) déu c6 thé chuyén hoa thanh té bao ung thu.

1. TZ bao lanh va t€ bao ung thu in vitro

Treng difu kién nudi cdy in vitro, cic t& bao ling xudng day binh, bam
vao bé mit day dé sinh trudng va sinh san bang phén bao, nhu vy mat 1i€p
xiic coi nhu didu kién cén thigt cho t&€ bao sinh san. Chung thudng phat
trién thanh 1dp t& bao trat ty cho téi khi bam hét gia thé, ching ngiing sinh
san vk khéng di dong dude do luc dc ch& tiép xuc bé mat. Trai lai, t& bao
ung thu co thé phat trifn va sinh sin trong méi trudng nudi cdy dang léng
sét hoiic dang huyén phi va tao thanh céc quén thé t& bao v trat ty hodc
nhiéu 16p chéng 1én nhau trén gia thé. Diéu dac bigt 1a cac t& bao ung thu
khéng chiu tac dong caa ldce dc ché tiép xtc, ching c6 thé di dong chiém mot
khéng gian nao d6 cho dén khi chiing ngitng sinh san.

Nhu vay in vive ciing nhu in vitro, t& bao lanh cua cac md chiu tac
dong cta lyc e ché tip xuc cling nhu lye dinh vi, trai lai t& bao ung thu
khéng chiu tac dong cua céc lyc do. Diéu nay c6 thé la do thay déi trong
chudng trinh di truyén cing nhu trong ciu triic va tinh chét cia mang sinh
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ch&t cha cac t& bao ung thu, dic biét la trong cdu triic cua cac receptor
mang déng vai tro nhén biét va danh d&u.

Vé bo may d1 {ruyén ¢6 su khac biet giita t& bao lanh va t& bao ung thu:
t& bao lanh thudng git bd thé nhidm sdc én dinh 1& 2n, trong lic do cac t&
bac ung thu thuong cd bo thd nhidm sic di boi (heteroploide) véi cac sai léch
it da dang vé s6 lugng va ciu tric. Trong hé gen cha t& bao ung thu da
quan sat thay cac gen dét bidn mang tén "gen ung thu”.

T& bao ung thu con khae bigt véi t& bao lanh trong nhiéu dac tinh sinh
1y khac nhu chi «§ mitos cao han, phin bao khéng han dinh néu moi trudng
nudi edy duge cay chuyén déi méi, vi du t& bao fibroblast ciia ngudi nudi cy
in vitro chi phan bao 151 da 50 - 70 lan du ¢d dude ciy chuyén nhiéu 14an,
trong lic dd cac 1& bao Hela trong nubi ciy in vitro dugc xem nhu bat tit va
tif t& bao ung thu dan tién cta chi Henrietta Lack dude nudi cay in vitro cho
{ai nay, khot higng sinh s6i nay nd cua chung trong cac phong thi nghiém
(rén toan thé gidi da 1n hon ca trong lugng ¢ thé cta chi.

9. Sy chuyén hoa ung thu khi lai t& bao

Trong nudi cdy cac t& bao in vitro dé tao cac t& bao lai, ngudi ta quan
sht thiy co hai truong hop dua vao cac bidu hién kiéu hinh dé danh gia t&
bao ung thu. Biéu hién kidu hinh (phenotip) dé danh ga chi yéu dya vao
tinh khéng bi ic ché tiép xuc tao thanh nhiéu 16p t& bao, phat trién 16t
trong moi trudng long sanh. >

o Trudng hop té bao lai la t& bao bi chuyén hod thanh té’ bao
ung thu. Khilai t& bao ung thu (vi do fibroblast ngusi b chuyén hoa ung
thu do virut SV40) véi fibroblast 1anh cua ngudi hodc chudt nhat, ngudi ta
thu nhan duge cac t& bao lai déu 12 t& bao bl chuyén hoa thanh té& bao ung
thu, ching déu co cac dac tinh nhu sinh san nhanh thanh ddng t& bao nhidu
1§p, phat trién tot trong mdi truong long sanh va co doi sdng kéo dai han, va
d8u c6 khang nguyén T dac thi cho virut SV40. Mot s6 dong t& bao lai b
chuyén hea ung thu chi con mang thé nhiém ke s6 7 cha ngudi. Khi dem
cay nhing t& bac ung thu nay cho chudt lanh da lay cho chudt nhiém ung
thy va xuit hién khang nguyén T. Cac dén liéu trén ching td virut SV40 da
giy ung thu cho fibroblast nguoi, va ADN caa virut d3 xam nhap khu tra
trong thé nhiém she s0 7 va vél su bidu hién 1a khang nguyén T, va trong
cac t& bao lai ¢é mang thé nhiém sic s6 7 cua ngudi sé bieu hién la t& bao bi
chuyén hoa ung thu in vitro ciing nhu in vivo khi nhidém cac t& bao lal nay
¢ho chudt lanh.



b. Trudng hop & béo lai khong the hign kiéu hinh ' (phérotip)
chuyén hod. Khi dem lai fibroblast cua chudt hamster bi chuyén hoa ung
“thu béi virut SV40 vii fibroblast :Iéir_rh'cfié étia chuft nhat 3T,, ngidi ta thu
“dude t& bao lai da dang: ¢6' dbing t& biao lal bi chuyén ho4 ung thi' vh dong t&
‘bao lai khong bi chuyén ho# ung thu. ’_Kh'i ‘phan ‘tich thé nhifm si¢ cha té
bio Iai dong Khong bi chuydn Woa! ngudi'ta’ thly ching da mét hét the
‘nhidim sic chudt hamster (38 bi thai loai hét) 1a-thé nhidm sie ¢6 mang
‘nhén t8 giy chuyén hod ung thu 8V40. Trong cac t& bio lai bi chuyén hoa
ung thu déu ¢eon gidt 1ai chc thé nhidm sic cha chudt hamster (hode it hodc
nhiéw). Diéu W6 thing t8 nhan t& gdy chuyén hoa uiig thy 1& virat SV40
bién nap vao bd thé nhiém sic cha chudt hamster. '

3. Sy chuyén hoé ung thu in vivo

- Pé nghién edu tinh chit ung thu ciia cic t& bio u hodic cac t& bao bi
chuyén ho# ung thii, k€ cd cac t& bio lai, ngudi ta thudng tiém hofic ey chc
t& bao d6 vad ¢4 thé dong vat. Dong vat thi nghidm chudn thuong 12 chiift
nhét thude ddng dong gen tite 12 che ca thé déu cd tip di truyén tudng ty va
Jihi iy ghép cac t& bio va md giita ching sé khéng bi thai loai, con khi edly
ghép té bao va md gida chcca thé khac hhau vé di truyén ( di'gen ) sé Xay
ra thii loai, va nhu ta da biét d6 13 do cae khang nguyén tuong hgp mé qui
‘dinh nén. Néu ca thé cho va nhén c6 khang nguyén khac:nhau thi t& bao
cdy .ghép sé bi thai loai. Da sd t€ bao ung:thu déuichita khang nguyén déc
thir riéng cia minh va khang nguyén nay da gay anh hudng dén sy " sdng
can” clia t& bao urnig thu khi.ciy ghép cning cho cac chudt déng gen. Céc t€
bao ung thy do.virut glyiung thu chuyén hoa. thudng chila cac khing
nguyén nhan hoic b mat dic trung cho virut do d6 chiing thudng bi thai
loai khi ciy ghép. ching cho:chudt déng gen. Nhitng t& bdo ung thu do tac
dong cha héa chit thuong chia cac khang nguyén rat khac nhau va nhidu
dong ung thu c6 thé ton fai khi cdy ghép ching cho-chudt dong gen. .. - -

Néi chung ¢éc t& biio bi chuyén hoa ung thu khi cay ghép cho dong vat
thi nghiém thudng gay nén ung thy in vivo va két qua dong vit nhan sé
ch&t; Tuy nhién:tinh gay ung thu in vive cdn tuy thude vao nhidu yéu 3
nhu dong dbng vat nhén, dc tinh mién dich cha dong vat thi nghiém clng
nhtt dic tinh cia t& bao bi.chuyén hod ung thu {(do virut hodc hod chit

. Nhidu nghién cétu da ching minh 13 in vivo chc t& bio ung thu cb thé
dung hop véi cic t& bao lanh va chuyén hoa ¢hang thanh té bao ungthu. o
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IIL. CG SO DI TRUYEN TE BAO CUA UNG, THU

Nguyén nhan gay ung thu khéng chi cé mot ma rit nhidu do.dé viée
chén doin va chita tri ung thu khéng don gian. Hién nay ngudi tai¢ho ring
cac nhan t6 moi trudng nhu ho4 chét, biic xa, virut v.v... déu 13 phitng;nhin
td tac dong gay chuyén héa t&€ bao lanh thanh t& bao ung thy - cae nhaw.56
duge goi la tac nhan gdy ung thu (carcinogen). Nhung ban chat qug. sy
chuyén hoa ung thu la ¢ su thay déi trong bd méay di truyén cla t&€ hap cn
thé 1a phan tit ADN cda t& bio - dot bién gen - tif 46 dudi tac dong cta cac
tac nhin gdy ung thu t& bao thé hién cac kidu hinh déc thi cho t€ bao ung
thu.

1. D6t bién di truyén va ung thu

Céc t& bao ung thu trong co thé ciing nhu trong nudi cdy in vitro la cac
chung qudn t& bao ¢cé b thé nhiém sic rat da dang tit ludng boi dén lach bai
hodc da bét léch. Trong cac t& bao ung thu cling quan sat thdy cac dang sai
léch c&u triic thé nhiém sic nhu mat doan hoidc chuyén doan v.v... Vi du

-dién hinh trong cac t& bao ung thu dang bach ciu thudng 6 mit doan trong
v& dai cla thé nhidm séc 22, thudng duge got la thé nhiém sic Philadelphi.
Céc nha di truyén t& bao cho ring, qué trinh chuyén hoa ung thu phai duge
xuét phat tit cac dot bidn gen hofic dét bién thé nhidm sic xay ra trong té
bao soma dén dén tich luy nhing "gen gay ung thu " (oncogenes). Khi cac
gen nay hoat hoa sé tdng hop céc protein sai léch dan dén sai léch trong
kiéu hinh cia t& bao nhu khéng c6 kha nang kiém soat phin bao va lidn két
t¢ bao do d6. m6 phét trién vé t3 chic thanh khi u va di can. Ngay nay
nguoi ta dd phat hién 1a cac ung thu bang quang, ung thu xuong, ung thu
phéi va ung thu budng tring v.v... déu e6 lién quan dén cic gen giy ung
thu. Vi du ngudi ta dd phat hién bén gen giy ung thu gay nén sy tién trién
cua ung thu két trang va ung thu tryc trang 3 nguoi. Gen giy ung thu thi
nhat xuft hién trong thé nhifm sic s5 5 gay nén u lanh bé trong 16p bidu
md. Gen thit hai xuét hién trong thé nhiém sde s6 12 va gen thd ba xuit
hién trong thé nhiém sic s§ 18 va khi ching hoat-ho 1am cho khé&i u lan
dan 1én nhung van gii 14 u lanh. Gen gy ung thy th tu xudt hién treng
thé nhiém sdc 17 va khi t& bao mang dli ¢a bén gen gay ung thu thi u lanh
bién thanh u ac va cac t€ bao ung thu bit dAu di can.

Gen gy ung thu xuat hién c6 thé do sg dét bién gen xay ra trong qua
" trinh tai ban gen ma khéng dudgc s,ffa chita, hoétic ¢6 thé 1a cac gen didu
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chinh Idc d4du hoat déng binh thudng nhung do réi loan. ¢d ch& diéu chinh
nén da bién thanh gen gay ung thu.

Gen gy ung thu xuit hién do hién tugng chuyén doan thé nhidm sic
(vi du giifa thé nhidm sic 14 va 18) gdy ra dang ung thu lymphoma nang.

Néu cac gen gay ung thu tén tai treng bg gen cla tinh tring va tritng
thi cic gen d6 sé& di truyén cho the hé sau. Cac dang ung thu vy, ung thu
két trang, tryc trang, ung thu tuyén tién liét thudng hay giip trong cac
thanh vién cung mét gia dinh. Cac gen ung thu c6 thé duge xuit hién tu
virut gay ung thu.

2. Virut - tac nhan gay ung thy

Virut 14 co thé song khéng c6 cau tao t& bao, ching duge ciu tao gém
mdt 161 axit nucleic (ADN hoge ARN}) chita théng tin di truyén caa virut, va
mdt vo boe bing protein ¢6 vai trd bio vé hoéc tao diéu kién cho virut xim
nhép vao t&€ bao vat chii. Virut chj ton tai va phat trién khi ching séng ky
sinh trong t& bao vat chii. Khi virut xam nhép vao t& bao ¢6 thé c6 hai kha
ning:

- virut sinh sin va pha huy t& bao;

- ADN cua virut (hoiic ARN cda virut duge phién ma nguge cho ra
ADN)} sé bién nap va gin vao ADN cia t& bio vit chi, vi ching sé duge tai
ban cling véi ADN cla t& bao.

Chirh ¢ trang thai bién nap nay ma céc gen virut bién thanh cac gen
gy ung thu va cac t& bio mang cac gen nay s& bi chuyén hoa thanh t& bio
ung thu. Cac virut gay ung thu ¢6 thé la virut ADN nhu virut 8V40, virut
Polio, virut Epstein-Barr, ¢6 thé 13 virut ARN vi du virut B, virut C gay
ung thu gan, virut Papilloma gay ung thu c§ ti cung v.v.. .

Céac nghién citu vé lai t& bao soma da ching minh ADN cta virut SV40
khi bién nap vao ADN cia t& bao trong thé nhidm sic s6 7 clia ngust da
bién thanh cic gen gay ung thu va 14 tac nhan giy chuyén hoa t& bao lanh
thanh t& bao ung thu in vivo cling nhu in vitro.

Nhiing gen ung thu {oncogenes) do virut gay nén duge goi & v-one gen
dé-phan biét véi cae gen gy ung thu t6n tai ngay trong ban than hé gen cla
t& bao - duge goi la c-one gen hay con goi 1a proto-oncogen.

3. Cac proto-oncogen

Ngudi ta da phat hién duge trong t& bao tén tai nhidu protein ¢6 vai trd



quan-trong trong cd.ché didu chinh hoat tinh phéan bao, gidng véi protein do
cde v-onc mé hoa. Nhiing protein dé6 duge mi hoi bdi cac gen ban than cua
hé gen cua t& bao dugc goi 14 cac proto-oncogen hay c-onc onc gen. Nhiing c-onc
gen nay sai khac véi cdc v-onc (tdc 1a cic gen ung thu co ngudn gde tit virut)
3 chd chiing ¢6 chita céc doan intron; trong liic d6 cac v-onc gen khong chita
intron. Nhung diém sai khéc quan trong nhat thé hign ¢ chd cac v-one gen
khi hoat ho4 s8 san xudt mét lugng Yon protein ¢6 tc ddng gay nén sy sinh
san khéng kiém soat dude ¢cta té bao do d6 bién t& bao lanh thanh t& bao
ung thu, trong lic d6 cic c-onc gen binh thudng khong gay ung thu mé chi
trong trudng hop ching bi dot bién méi din tdi phat trién ung thu. R.
Weinberg khi nghién ctu ung thu béng dai g ngum da phét hién thay gen¢-
onc dét bidn c6 lién quan dén phat trién ung thu 6'la gen ¢-H.ras bi dot'
bién (dudc goi 1a ¢-H.ras vi né tuong \ng vé v-H.ras). Gen c-H.ras d4t bién
da san xuit mot s6 lugng 16n protein dot bién cd tac dung hoat hoa va kich
thich sy tang sinh.t& bao khong kiém soat do d6 din tdi ung thu hoa.

Céc dang ung thu khac nhau'§ ngudi nhu ung thu phdi, ung thu vy,
ung thu tuyén tién lidt, ung thu k&t trang, ung thu béng dai, v.v.... déu c6
lién quan dén dot bién trong cic v-onc gen cua t& bao soma.

4. Cac gen dc ch& ung thu

Trong t& bao ¢6 ton tai cdc gen ¢b val trd de ché sy tang sinh té€ bio.
Khi cac gen nay bi dét bién ching lam cho t& bao tang sinh khéng kiém soat
va tit d6 ¢ thé din dén ung thu. Cac gen nay dude goi la gen chdng ung thu
{(antioncogenes) hay nhu thudng goi 12 gen e ché ung thu.

Binh thudng céc gen tic ch& ung thu (tumor suppressor genes) khi hoat
hoé sé san xuat cic protein déng vai trd quan trong trong cac qua trinh nhu
phén bao, bidt hoa té& bao, chét cia t& bao, sia chita ADN, v.v... Cac nha di
truyén phan ti da phat hién hang loat gen de ch& ung thu nhu: gen RB-ma
hod cho protein pRB, khi bi dét bién s8 gdy ra ung thu vong mac
(retinoblastoma), ung thu xudng, ung thu béng dai, ung thu c6 da con, ung
thu tuyén tién 1iét, vi protein pRB cé. vai tré.trong su diéu chinh chu ky té
bao. '

Puge nghién ciiu nhiu nhit la protein pd3. (duge goi nhu vay vi
protein ¢4 khél lugng 53 kDa (kilodalton) duge ma hoa bdi gen ic ché& ung
thu 12 TP53. Su dot bién soma xay ra trong gen TP53 dan tdl phét trién
nhidu dang ung thu. '

Ngudi ta da ching minh sy dét bién trong gen TP53 déu c6 lién quan
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dén da s6 dang ung thu d ngudi. Protein p53 déng vai trd chl dao trong qua
trinh dap (ng cta t& bao d8i véi stress. Trong céc t&€ bao binh thudng mic
p53 rat it nhung khi bi xit 1y bdi céc nhan t§ giy ung thu vi du phéng xa 1on
ho4, thi mitc p53 ting 1én dot ngdt va chﬁng trd nén rat bén va hoat hoa va
ching ¢6 vai trdé ngan chan chu ky té t& bao hodic. giy nén ty hoai té& bao
(apoptosis) (tuy vao cac nhan t& trung gian). Sy dot bién bat hoat cua p53 la
tién d8 chinh din toi phat trién ung thu.

IV. CHAN DOAN VA CHUA TRI

" Thudng c6 ba liéu phap chita tri ung thu phé bién 1a: 1) phAu thuat cit
bo khéi u; 2) chiéu xa; 3) sit dung hoa chat chong ung thu.

- Ngéy nay, theo da phat trién cta di truyen hoc phan ti va cdng nghé
gen, ngudi ta da két hgp véi cac phuong phap chin do4n, chiia tri ung thu
¢ dién v6i lidu phap gen trong chin dodn va chita tri ung thu. Cée nha cong
nghé di truyén két hgp véi cong nghe vi tfnh da phéat hién cong nghg gen-
chip nhdm phat hién sém cac gen sai léch, phat hién virut, phéat hién sy
biéu hién gen bt thudng trong té bio va md bénh. S dung céac gen-chip aé
phat hién virut HIV gay bénh AIDS, phat hién cac djt bién trong cfiu tric
cua gen dc ché ung thu p53 ¢ ngudi da duge 4p dung tai nh:eu bénh vién va
gén-chip da tré thanh hang hoa thuang pham

Liéu phap gen duge su dt;ng dé chita tri nhleu bénh. d1 truyen ciing nhu_
ung thu. véi cong nghé nudi ciy va blet hoé céc t& bao ngudn thanh cac t&
bao cua ciac md, két hgp vdi ky thuat chuyén gen, cac t& bao hong, cling nhu
cAc gen hong trong co thé ngudi bénh sé duge thay thé béng cac t& bao lanh,
cic gen lanh gidng nhu cde nha ky thuat thay thé cac chi tiét, cac phu ting
héng ciia mot cAi may, ding khoéi phuc sy hoat dong binh thuéng cua ching.
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