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1.0t NOI DAU

Mot 56 doi tiegmg Jién hinli mé ngiedi ta sit dung dé xdc dinh nhitng
qui tudt di truven chung, dd dong vai tro quan trong trong su phdi trién
cita di truvén hoc: thie vt o6 din Ha Lan, ngé; dong vt ¢d rudi gidm;
vi sindtvat o6 vi kimdn, ndm moe, dae biét la E.coli va Neurospora.

Ngav nav, thai dai ma con ngieoi da trd thande mot trong nhiimg déi
treomg nghién cie chii véu cta di truvén hoc, ¢6 rdt nhiéu vdn dé duoc dat
ra vOT con ngedi trong ik vice dF truvén: do dau sinh con wrai -y con
edi ? Tal sao’con cdi lai giong b6 me ? Nhitg tinh trang va logi bénh
ndo thi khéng di truvén dicoe, loai ndo di truvén duge wr b me cho con
cdi ? Tai suo loar nguot lai muon mdu muon ve ? Tai sao anht em hio
hing lav nhare lai gay nlién hidu qud cho con cdi cria ho ?

Theo ndm thang. ngudi ta dd phdt lién dige nhién logi bénht di
trievén. Dde biét sau khi khoa hoc da lam sdng (6 dupe ban chdt va vai
11 cia dot bidh va bict rdng hin qud cida né dnh Ineng sdu sde dén con
ngutdi va dén cde thé hé san nay; nguot ta dé bat ddu ngady cang chit ¥
hon dén viéc nghién cion dnh Ineong cua cde loal tia bicc xg khde nhau
Tdc dung ctia cde chdt hod hoc tén co thé ngudi va by may di truyén ctia
ngioi, cing niue nghién cine dnft huedng cda cde chuvén bav vii tru dén co
thé con ngidi.

Vé mat sinh lioc, con ngudi cding tudn theo cée dinh ludt di truvén
do Mendel phdt hién. Nhimg vdn dé nhur vai tro cita nhiém sdc thé, cdu
triic ddc hiét cria nhan 16 bao truvén dat thong tin di truvén, qui ludt phdt
sinh dot hiényvv...

RG rang la, con ngudi viea 1 doi tegng nghién citu di triyén hoc vita
la doi twgng nghién cu cde qui [udt sink hoe néi chimg.

Viée di sau nghién cin hinh théi sinh ¥ va hod sinh cho phép xdic
dinh dugc vai tré cia cdc gen chi phdi su phdt trién cia timg tinh trang
rehdt dinh va chinh 1ie dé, ngudi ta c6 thé nghién citu mot trong nhimg vdn
dé trung tam cia di truvén hoc, dé la van dé tac dong cia gen trong siu
phdt trién ca thé. Viée di sdu nghién citw di triuyén ngidi con chi ro
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nhitng nguvén nhan, haw qud ciia cac sai léch nhiém sde thé. gen, qud
trinh trao déi chdt va nfiién hoi chimg di truvén kiic. Tinh nliéu vé vé
cde tinh trang khide nhau giita ngiedi néy véi nguoi khde, 56 lwgng lon cdc
chiing téc nguot la mor tai liéu phong phii déi voi di truvén hoc qudn thé,
nghién cirn bdn chdt cde sai khde di truvén gita cde nhém ngueoi khdc
nhau {cde qudn thé, cde tde ngioi).

Di truvén hoc qudn thé nghién citu cac qui ludt phan b dia IV cia
cde gen, lam co sd dé gidi quvét vdn dé ngudn goe cdc chiing 16¢ ngudi.
Di truvén hoc gudn thé cén o6 the nghién citw twong doi chinht xdc hién
tgng di truvén cde didc diém tan I3, ma chi ¢6 thé thure hién dicoe trén
doi teong la con ngeedi ma thoi.

Nhdm tao didu kién thudn loi cho su hoc tdp cua sinh vién cdc
nganh Néng, Y, Sinli va tdi liéu tham khdo cho nhitng ai quan tam dén
finh vire di bruvén ngiei, ching t6i déa bién sogn gido trinh nav. Gido
trinli bao gom cde chuwong: .

Chuong 1. Céc phicong phdp nghién civu di truvén hoc ngueoi.

(Chu Vidn Mdn, Trinh Dinh Datr).

Chuomyg 2. Nhiém sdc thé va. gen ciiu nguedi,

(Chu Véin Mdu).

Chutong 3. Phan tich sw di trievén tinh'trang o nguoi.

{Ngwvén Tran Chién, Trinht Dinh Dat).
Chuong 4. Qudn thé ngudi. Su di truvén trong qudn thé ngdu phoi.
(Chut Vin Mdn).

Chitong 5. Di truvén hod sinh.

{Chu Vdn Mdn, Trinh Binh Bat).

Qud trinh bién soan khong trdnh khoi sai s6t, rdt mong dioc s gop ¥
cita cdc déng nghiép va ban doc dé gido trinh ngay cang hoan thién hon.
Cluing t6i xin duge chan thanh cdm on nhiing ¥ kién qui gid ciia PGS, TS.
Lé Duy Thanh, PGS, TS. Dang Hiu Lanh, GS, TS. Nguyén Bd.

Cic tic gia
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Chuong 1

cAC PHUONG PHAP NGHIEN CcUU
DI TRUYEN HOC NGUOTI

L.1. NHUNG KHO KHAN VA THUAN LOI CUA NGHIEN c(u
DI TRUYEN NGUOI ‘
1.1.1, Mot s6 khé kKhian cha nghién ciu di truyén nguoi
» Khong thé tap giao tuy ¥ trong thi nghiém.
»  Su chin sinh duc xay ra muén.
» S8 con chdu trong mdi gia dinh it.
«  Khong thé co diéu kién s6ng hoan todn nhu nhau d6i véi con va
chiu.
e Thicu su ghi chép chinh xdc nhimg bifu hién cdc dic tnh di
truyén trong céc gia dinh va thiCu céc dong déng hop tin.
oSG lugng nhiém séc thé 1on.
e  Sukhong binh ding trong x& hoi da ngan cén viéc thyc hién céc
tiém nang di truyén clia con ngudi.
1.1.2. Mot so thuan lyi cba nghién ciu di truyén ngudi
Tuy nhién & ngudi lai ¢6 thudn lgi nhit dinh. Ching han, v¢ mat sinh
1§ va hinh théi thi con ngudi la d&i negmg da duge nghién clu toan dign
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nhét so vai bt ky sinh vat ndo khac. Ngay nay nguoi ta da biél khoadng
200 bénh di truyén vé co quan thi gidc, 250 benh di truyén trén da, 200
bénh than kinh di truyén... nhiéu rdi loan céc qua trinh hod sinh binh
thudmg trong co thé di duge mo ta.

12, CAC PHUONG PHAP NGHIEN CCU DI TRUYEN HOC
NGUOI

1.2.1. Phuung phip nghién citu pha hé
1.2.1.1. Y nghia cia phwong phdp phd hé

Sy truyén céc gen tir the hé trude sang the hé sau tuan theo céc dinh
luat Mendel. Céc dinh luat ndy mang ndi dung théng ké qua mot qui
trinh phitc tap d6 1a qud trinh sau sy phdt trién giao tir trong gidm phan &
b& me, da din dén su két hop hai trong s nhimg giao tir d6 trong thy linh
va nhu vay 12 thuc hién m6i lién hé vat chift giffa ha th€ he k& tiép nhau.

Mot phé hé 1a mot nhém ca thé gém nhiing ca thé ¢6 quan hé 1uc
tiép hodac idn 1i€p vdi nhau bang mai lien h¢ duge mo ta trén day. O day,
su thé hién mot tinh trang xéc dinh duong nhién la cling tuan theo céc
dinh luat Mendel, nhung bi€u hi¢n cac dinh luat nay lai ¢ dang dac biét
& chd mot pha he bao gém nhimg c4 thé mang ki€u gen khéc nhau, vi vay
nhimg cudc hon nhan tao thanh pha hé 46 thude nhiéu loai. Tuy theo
nhan 5 di truyén ma nguth ta quan sit cdc xu th€ dic trung sy thé hién
clia né qua cic the he trong pha heé - tde 1a phan tich nhan t& quyét dinh
di truyén. Phan tich pha hé ngudi ta c6 thé bigt duge tinh trang nac doé
hoiic bénh d6 c6 tinh chdt di truyén hay khong, di truyén theo qui ludt
nao (i, 1an, trung gian, di truyén doc 1ap hay lien ket gidi tinh), kha
nang méc bénh cha céc the he tiép theo. Trong mot sa trudmg hop con Xac
dinh ducc ngudi di hgp tir mang gen bénh... tr 46 ¢ thé nit ra nhimg 11
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khuyén vé di truyén chinh xdc vi hitu ich cho cdc gia dinh dang mong
mudn sinh con, cdc nam nit thanh nién trong viée quyét dinh 1ap gra dinh.

Nhir thé, phuong phap nghién ctu pha h¢ 1a mgt phuong phap kinh
dién, nhimg né luon luon duge st dung nhu mot phuong phép thuin tién
vi khong thé thicu trong nghién citu di truyén hoc ngudh.

1.2.1.2. Cdc ky hiéu ding dé ldp phd hé

d Nam gi6i

0 Nit gi6i

& Khong phén bigt gidi tinh

< C6 thai

0 Ngudi lanh hoac binh thutng

e Ngudi bénh hoac ¢é ddu hiéu can theo doi

(O | Ngudi ¢6 hoi chimg hodc dfiu hi¢u khong ddy di

L ® Cé méam bénh (tinh trang theo d)

@ U Khong ¢6 cdc thong tin ddy di vé tinh trang

oo Khong dugc kiém tra k§ song cling ¢6 hénh
L0 O @ 3 Ngudico ddu higu theo ddi (duomg su)

1,0 Chét

F @ Chét non

a Chét thal hay dudi 1 nam

[ 0 Sdy thai

r—0 ' Vg chéng

=01 (O-T-0) Hai chéng hoac hai vg

[ie=-0 Vg chong ngod gid thd

=0 Hoén nhan cliing huyét thong
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HO Hon nhan khong ¢6 con
Anh chi em cting bd me va thit tu sinh

Hon nhén va cac con chia mét hdn nhan

56 con riéng khong biét

e f'
X

Khong 15 1a con dé hay con nuoi ?
Con nuoi
Con sinh doi ciing triing
Con sinh doi khéc tring
Khong b kiéu sinh ¢ling trimg hay khdc tring.

E]-FL-O Con ngodi hon nhan

Lom .. Céc thé he

1,2,3 .. Anh chi em cung thé h¢
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1.2.1.3. Phuong phdp lép phd hé

Bat ddu tr ngudt mang bénh holc tinh trang theo ddi, ngudi ta lap
phd he vé tinh trang (bénh) d6 trong gia dinh va dong ho. Cay pha heé theo
thit ty bac thang thing dimg. Csc th€ h¢ ghi bang chit Lama,bén tréi pha
he. Moi thé h¢ 1a mot bac thang - trong d6 thé hée khai nguyén la 1. Cic
cd thé trong mot the he 12 he s6 Ardp; ghi & bén trédi ky hicu, tir (réi sang
phai bat ddu tir 1,2,..Nhu vay trong cay pha he, mbi ¢4 thé c6 mot s6 ky
hi¢u nhét dinh ( vi du I - 2; TV-8...). Puong su duoc danh dfu mii tén
bén trdi gée dudi. Tuy theo mitc d6 clia pha hé ma cd cai bién hinh dang -
cho gon dep, chang han pha hé hinh vong cung.

1.2.1.4. Phan tich phd hé

Khi phan tich phd h¢, cdn phan biét ddy di chi tiét vé cdc mai quan
hé huy¢t thong ctia cac c4 the trong pha hé; su bidu hién lién tuc hay ngét
quéing qua cac thé he lién ti€p; mic do biéu hi¢n bénh (tinh trang) & timg
ca thé nang hay nhe, 1d hay mé, nam hay nix. Sau day 1a mot s& pha hé vi
du.

o Pha hé di truvén theo gen tréi

) s @

i o lﬁ o .o
5.5 55

v O e Ol m,

=R+

Hinkh 1.i. Pha hé phan tich tinh trang troi trén nhiém sic thé thuimg. tat
thira ngon ctia chi (céc chi s6 hang trén 13 56 ngén tay, chi sé hang dwai la
s0 ngon chan),
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o Phd hé di truyén theo gen ldn

i O—7—0}

5| = O i

m S
WJ>L<L_HHID.
v ¢ b o

Hink 1.2. Pha hé phan tich tinh trang lan trén nhiém sic thé thuimg bénh
phenylxeton - niéu (bénh 17 bicu hién & con cai cia cap két hon citng
huyét thong).

o Phd hé di truvén theo gen ldn lién két gidi tinh

Cob b
A

I

Hinh 1.3. Phi hé phan tich tinh trang lan lién két trén nhiém sic thé X
bénh miu kho dong.
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1.2.2. Phuong phip nghién cau tré sinh doi
Nghién cttu tré sinh doi nhim danh gid cdu triic di truyén dén viéc
hinh thinh tinh trang.
P=G+E+]1,
& day: P: 1a kiéu hinh (Phenotype);
G: 1a ki€u gen (Genotype);
E: 14 tac dong cua moi trudmg (Environment);
{; 12 thanh phan cia mdi tdc dong qua lai 1dn 41 nhau.
Tuy nhién né khong cho bidt cich thitc di truyén.
1.2.2.1. Sinh hoc cua hién tuong da phoi
e Phdn loai cdc kiéu da phoi

* Da phoi mot hop tirfcon goi la da phdi cung trimg)

Pay 12 mot dang da phoi do mot tning cla mg thu tinh véi mét tinh
tring cla bd tao thinh mot hop tir duy nhél, réi tr mot hop wr nady s&
phan chia thanh hai hay nhiu phoi. Do tir mot hop tir tao thanh nén hai
car thé ¢6 kidu gen hoan toan gidng nhau (d6ng nhdl vat chit di truyén).
Céc co thé da phoi cing trimg 1uén fudn cling gidi va rdt gidng nhau vé
hinh thai bén ngodi ciing nhu cac tinh cht siph 1, bénh Iy, hod sinh bén
trong. Chéing han giGhg nhau vé mau t6c, mau mét, mau da, dang céu tao
dang t6c, dang 16ng mi, 16ng may, dang mii, n€p moi, vinh tai, nép vin
da, nhém mdu, dién ndo, khd ning mic bénh...

* Pa phot nhidu hop i (sinh 2 hode 3 con trd lén)

Day 14 dang sinh doi, sinh ba do sy thy tlinh dong thoi cua hal hode
nhidu t€ bao trimg v&i 2 hogc 3 tinh tring niéng 18 tao thanh hai bay
rhiéu hgp tir khac nhau. Nhimg hgp tlr nay phat tricn thanh hai hoac
nhiéu co thé riéng biét, ¢6 kiu gen khic bi¢t nhau. Nhing 11 em cung
sinh khc trimg, thuc chdt 13 anh em, chi em nhung duge sinh dong thoi.



16 Cdc phuong phdp nghién citu di truyén hoc ngudi

Chiing c6 thé ciing hoic khéc gisi tinh. Moi sy gitng nhau khac chi nhu
anh chi em ruot ma thoi,

* Tdn so'dé da phoi

Tan s6 chung vé d¢ da phoi 1a 1,5% dan s8. Tuy theo timg nude <6
khéc nhau. Trong céc loai da phoi, dé sinh ddi 13 phd bién hon ci. Tin s6
chimg 1/86 dén 1/88. Tdn s& sinh 3 12 1/7000. D¢ sinh ur 1a 1/780000.
Trong hién tugng sinh san & qudn thé ngudi, hién twgng sinh doi véi tdn
sd ¢f dinh cho méi quin thé.

Céc trutmg hgp dé da phoi trén thé gidi: tr 1900 dén nay dd c6 70
triéu truomg hop sinh doi va sinh ba, 23 trudng hgp sinh bay, 3 trudmg
hop sinh 10 (Tay Ban Nha nam 1924, Trung Qu6c 1934, Brazin 1946).
Tinh riéng Laén X6 (cii) tir ddu thé ky dé€n nay ¢6 16 trudmg hop sinh 4,
28 truwdmg hgp sinh § va 12 trutmg hop sinh 6.

* Cdc nhdn t6 dnh huong dén tdn 58 dé da phéi

Su lién quan dén tudi va thé trang cla ngudi me: da s§ trutmg hop dé
da phoi o ngudi me da dimg tudi. Chang han, quin thé ngu Phap thdy ty
le dé da phoi khdc hyp tir tang 1§ 1é véi sy tang tudi me 1 lic thanh nién
16 37 tudi, nhung tudi 38 lai gidgm. Trutmg hop dé da phoi ciing hop
lai khong phy thude vao tudi ngudi me. Ngudi ta gidi thich hien twong
trén bang co ché trao ddi hocmon theo tudi. Sir chin hai tring dong thii
duge kich thich bdi tuyén yén, con folliculin Gc ché su chin cita tning.
Theo su pht trién cia tudi kém theo su 16i loan clia cdc hocmon nay, tir
dé6 tao diéu kién d€ sinh ra cdc tré sinh doi khéc tring. Cac nghién ciu di
xdc dinh rang, ngudi phu nir ¢6 ban chit di truyén cao 16n d& sinh doj
nhi¢u hon nhimg ngudi phu nir nhd bé (ching han & chau Phi ¢6 nhiéu
ngudi dé sinh doi hon Nhat Ban). Vige st dung hocmon sinh duc ciing
gay d¢ da phoi. Nguyen nhan di truyén: c6 khuynh huéng di truyén vé dé
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sinh d6i & mot s6 gia dinh, di truyén theo phia me va theo gen lan (lién
- k&t gidi tinh).

1.2.2.2. Phdn biét kiéu sinh doi (hodc song sinh) cing va khéc
trimg

Ngudi ta dua vao hing loat dac diém v8 s8 lugng va chdt hegng dé
phan biét tré sinh d6i ciing hay khéc tnimg. Mot s6 nét idn dé phan biét:

» Tré sinh doi ciing tnimg bét budc ciing gidi, tré khéc tring c6 thé
cing hoac khac gidi.

e Tré sinh cing trmg c6 mot mang dém chung, tré sinh khic
tning cé mang dém khac nhau.

¢ Tr¢ sinh cling tning khi ghép mo thi ludn luon thanh cong.

» C6 su gi6ng nhau (su phi hgp) & tré sinh doi cling tnimg va sy
khdc nhau & tré sinh doi khéc trimg v& nhiéu tinh trang. Thong
thudmg, chon nhimg tinh trang di truyén rd rét, {t bi bién adi
dudi dnh hudng cla cdc nhan t6 moi trudng, thudc nhimg tinh
trang nay c6 nhém méu, sic t6 mdt, da va t6c, nép van tay, chan.
Trong d6, phén tng cdy ghép mo 1a phuong phdp c6 thé két luan
mot ciach chinh xéc nhit.

1.2.2.3. Tinh hé s6 sinh doi cang trimg va hé s6 sinh dbi khdc

trimg

Bi¢t ring, toan b6 tning déu mang nhim sic thé X, cdn tinh tring

thi ¢6 50% mang nhiém sic thé X va 50% mang nhiém sic thé Y, nén
xdc sufit dé con gdi 1a 50% con con trai 1a 50%.
' Trong hién tugng d¢ sinh do6i khic tning thi ¢6 4 trudng hop:

- X4c sudt d€ cap sinh doi cling 1 2 con trai bing tich xéc sudt ciia 2

sir kién
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172 x 1/2 = 1/4.
- X4c suft dé€ sy kién cap sinh doi ciing 12 2 con géi:
12x 1/2=1/4
- X4c sudt d¢ trong cp sinh doi difa thit 1 1a trai, dita thit 2 13 gdi:
Pyx P(g)=1/2x 1/2=1/4
Plg)x P()=1/2x 1/2=1/4.

Nhu vy, xdc sudt dé cap sinh doi cng giGi bing téng xéc sudt cung
sinh gdi hodc cling sinh trai:

1/4+1/4=1/2.

Ciing nhu xdc sudt dé cip sinh dﬁi khéc gidi 12 bing t6ng clia xac
suft hai sur kién .

p = p(itrai,2gdi) + p(1gdi, 2 trai) = 1/4 + 1/4 = 1/2.

Vay xac sudt s& 14n sinh d6i khdc gidi bing so 1dn sinh déi cling gidi
(50%).

Trong thuec €, khi thdng ké trong x3 hoi s6 cap sinh khéc gidi 1a 1t
hon 50% cdn clng gidi 1a i6n hon 50%. Nguyén nhan su chénh léch tao
nén s& du nay 12 do hién twogng sinh doi 1 hop tir tac nén. Weinberg da dé
ra moOt phutong phap tinh toan 1§ thuyét s& cap sinh doi mot tnimg bing
cdch 14y sG cap sinh d6i cling gidi trir di s8 cdp sinh doi khic gidi; hoac
ldy 16ng sG cap sinh doi trong diéu tra trit di hai l4n s§ cap sinh doi khéc
gi6i. Ching han diéu tra 140 cap sinh doi thdy c6 40 cip ciing giGi va 50
cap khéic gidi. Vay s0 cidp sinh ddi mot tning 1a:

90 - 50 = 40 cap sinh doi mot trimg,
hodc 140 - (50 x 2) = 40 cap sinh ddi mot trimg.

Su sinh doi mdat tring va hai tnimg cha timg quin thé duge bidu thi

bing "h¢ s6 sinh doi - 4" tinh trén 1000 ¢4 1hé theo cde cong thic sau:
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2u
d= x 100
N

: (1.1)

vdi: u - 12 s8 cap sinh doi khédc gidi;

N - 12 t8ng s6 ¢éc ¢4 thé diéu tra.
Hé s& sinh doi mot tnimg (m) duge tinh:
iL-2u
m = x 1000, {1.2)
n
v u - [ s0 cap sinh dot khac gidt;

L - 12 tdng s6 cap sinh dot trong nghién ot
N - 1dng s6 ¢4 thé diéu tra.

Bdng 1.1. Mot 50 50 liéu vé d va m

N d m
Nga (TK 20} 6,6 3.6
Fhip 7.1 3,7
Ha Lan 8.1 37
An bo 11,0 2.8
Nhat | 22,0 5,3
Trung Qudc 21 0,1

1.2.2.4. Cdc img dung cua viéc nghién citu (ré sinh doi

Do dac diém v& mdi quan hé di truyén cé thé cla cée co thé sinh doi
cling trimg va sinh d6i khdc trimg nhu da trinh bay & phan trén, nén qua
tinh todn so sanh do bifu hién tinh trang cla cic ¢ap sinh doi cling tring
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vdi do bidu hién finktrangcia cdc'cdp sinh doi khdc tring, ngudi ta
tfghién citu xdc dinh duge nhimg tinhtrangnhimg bénh di truyén ciia co
thé, me d6 di truyén, phat hién nhitng bién di xdy ra do diéu kién moi
trudng, ce nhan 6 cy thé cla moi trudng Jam tang ién hodc gidm di su
biéu hién clia tinh trang hoac bénh di truyén da c6 6, méi twong quan
gilta cic dac diém va chic nang...M6t bénh hogc mot tinh trang di truyén
nao dé cd thé bifu hién & ca hai thanh vien cia cap sinh doi (c6 fuong
hop) hodc cling c6 khi chi biéu hién & mot trong hai thanh vien cia cap
sinh doi (khong tuong hc}p),-(’! c4c cdp sinh ddi cling trimg néu trong hop
cang lén thi tinh quyét dinh clia y&u t6 di truyén cang manh. Néu tuong
hop cang it thi tinh quyét dinh clia y&u 6 di truyén cang kém va nhu vay.
vai trd ctia diéu ki¢n moi tndng cang ¢6 § nghia quan tron L.

D& nghién ctu vé tinh quyét dinh y&u 16 di truyén véi mot bénh nao
dé ngudi ta diéu tra vé& do nwong hop cla t4t ca céc ¢dp sinh doi cling
triing va sinh doi khic taimg vé tinh trang d6 trong mot quén thé 16n va
nglu nhién, dp duhg cong thitc tinh todn cia K.Holzinger vé hé s@ di
truyén (H)

% sO cap sinh doi cing - % s& cap sinh doi khdc
He trimg tuong hgp tning twong hgp (1.3)
100 - (% s& cap sinh doi khéc tning tuong hop) '
Néu H =1 thi bénh hay tinh trang do y&u t6 di truyén quyét dinh.
H =0 do nhan t6 mo6i tndng quyst dinh.
Anh hudmg cla méi trudmg duge tinh theo cong thic:
C=100% -H,
trong d6 C la sitc manh téc dong ctia moi trudng va H 12 hé s6 di truyén.
Ty s6 H/C thé hién vai trd cha y&u 18 di truyén vi moi trudmg trong su
hinh thanh va phat trién mot dic diém theo dai.
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sd cap sinh do6i khac _ 568 cap sinh doi khéc
tritng khong tuong hgp tning tuong hop
H/C = - - (1.4)
s& cap sinh d6i mot tning khoéng neong hop
Vidul

biéu tra nhém méu ABO thdy 100% céc cap sinh doi mot tring Ia
twong hgp nhau, cdn & cdc cap sinh d6i hai trimg ¢hi 40% trong s8 ching
12 tuong hop nhau. Tacé :

100 - 40
H= ——— =1 hay 100%
100 - 40

Heé s& di truyén vé tinh trang nhém mdu ABO 13 1 (hay 100% c6
nghia 13 tinh trang vé& nhém mau ABO hoan toan do y&u 1§ di truyén
yuyét dinh).

Vidu?2

Bénh loan tam thin thao cufng trdm udt, qua dicu tra thdy 80% céc
cap sinh doi mot tning cling ¢d bénh (tvong hop nhau) con & cic cip sinh
doi hai trimg chi ¢6 8,69% cap 1a cung ¢6 bénh ( trong hop nhau) do dé:

80 - 8,69

H= ————— =0,78 hay 78%
100 - 8,69

Vay bénh nay 78% do yé€u t6 di truyén quy€t dinh va 22% do anh
hudmg clia moi trudng bén ngoai.
1.2.3. Phuung phip nghién ciru di truyen té bao

Khéng vurgt ra ngoai ‘qui lu4t chung clia moi sinh vat, nhiém sic thé
cha ngudsi déu chita dung nhimg ma di truyén diéu khién su phét trién clia
¢4 thé. Trong giai doan déu tién cha sy phat trién phoi, thai méi chi 1a
mot hgp tir don bao rdt don gidn mang trong d6 (6 hgp nhiém sic 1hé cla
cha v m¢ phdi hop va mdéi chi c6 nhimg mam cla tinh trang (tic la gen).
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Nhimng tirh trang nay s& xudt hién trong qué trinh phét trién cia co thé,
Tré con gidng cha me vi do chiing thira hudng t6 hop nhiém sic thé va
gen tir cha me. Anh em cing bd me vdn cé nhimg kiu phdi hgp khic
nhau clia nhiém sdc thé vi gen tir cic 16 hgp ctia bd me truyén cho. B
me lai d3 thita hudng nhimg gen va nhiém séc thé tr ong ba...Do dé, 1a
thay ¢6 su k€ tuc v€ vat chit di truyén qua céc thé he.

1.2.3.1. Phuong phdp truc tiép

Dung mé ¢ nhiéu 1€ bao dang phén chia nhu thy xuong, mo bao
thai, mo tinh hoan, khéi u 4c tinh...

o Tuv xuong

Dung kim choc xuong (¢ hodc mao chadu, hdt 1dy it nhdt 0,5 ml tay
xuong cho vao dng nghiém di chita sin mdi trudmg TC 199; hodc dung
dich Hanks va heparin cho téi néng do cudi ciing cia tiy xuong 13 0,5 pg
trong Im! méi trudng. Dat binh nwdi cdy vao i dm 37°C trong 2 - 3 gid,
Sau dé ly tam Ong nghi¢m chda dich nudi cdy 800 vong/ phit trong 5 -
10 phiit dé lam ling c4c 1€ bao, bd dich néi, giir 1ai can 1dng. Cho vao 6ng
chita can ldng 1€ bao d6 dung dich nhuge trrong natri citrat 1% hoac KCl
0,075M tron déu va dat & nhi¢t 4o 37 °C trong 10 dén 20 phut. Tiép tuc
ly tam 16i loai bd dich ndi, cho hdn hgp dinh hinh alcol- axit axetic (3:1)
vio 8ng nghiém trong thdi gian 30 phdt. Rira t&€ bao bing cach lac nhe
Ong nghiém hodc bom nhe bang dng hit Pasteur, ly tam giit 1y cin, rta
1€ biao 2 -3 lan trong dung dich dinh hinh nhu trén. Treo t& bao 1dn cudi
trong mot it dung dich dinh hinh, nhd dich t& bao 1én phién kinh sach,
uét, lanh, d& kho vi nhudm giemsa. Sau dé kiém tra nhiém séc thé cia
tieu ban.

» M6 cua bao thai

C6 thé diing ¢4 bio thai néu né cdn nhd. Trudng hgp bao thai da 1dn,
ldy cac co quan nhu mo. Diéu kién cin thiét [a mau vat phai twoi vi 19 o
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12 bao thai sau khi tdch khoi co thé me (nao, pha thai) cic € bio ngimg
phan chia rdt sém. Sau khi thai 14y ra, mo thai duge cét thanh nhitng
manh nho. Chiing duge cho vao 6ng ly tam c6 dung dich Hanks, téch céc
{& bao rdi nhau biing céch bom manh bing 6ng hiit hodc qua bop caosu,
gan bé nhimg manh mo, sau dé dem ly tam dich t€ bao, 14y phén can
ling cho xir 1y s6c nhuge truong, dinh hinh va nhu¢m nhu déi véi € bao
thy xuong.

o Tinh hodan

Mo tinh hoan diing dé quan sét nhiém sic thé trong phan bao giam
nhiém. Phuong phap cda Evans duge tién hanh nhu sau:

- Manh mé duge 1am sinh thi€t cho vao dung dich nhuge truong natri
citrat 1% & 37°C, frong vong 20 phat.

. Cit nhd marh mo va ép bing dao mé dé cho céc t€ bao thodt ra
khoi cc 6ng sinh tinh, loai bo nhimg manh mo, 14y phén dich treo t€ bao
v cho vao t &m giif & nhigt do 37°C trong vong 10 phit.

- Ly tam bo dich ndi, cho hén hgp dinh hinh alcol -axit axetic (3:1)
trong vong 30 phiit ¢ nhiét do phong.

- Ly tam loai bo phén dung dich phia trén, 14y phdn dich treo t€ bio
r8i nhd 1én nhimg phién kinh wét va lanh.

- Nhuém tiéu ban bing giemsa.

1.2.3.2. Phuong phdp nudi cdy ngdn han

o Ty xiong

Tiy xuong sau khi 14y tir bénh nhan cho vao lg nuol cdy chia moi
trromg TC 199: Sml; huyét thanh ngudi ¢6 nhom mau AB:1,5ml; mbi lo
khoang S - 7.10° 1€ bao tiy xuong. Binh nuoi cdly duge dit vao i &m
37°C trong 24 gid, lam ngimg phén chia gian phan bing colchicine hodc
colcemit hai gidy trude khi thu hoach. Céc budc thu hoach tiép theo ti€n
hanh nhu phuong phip true tidp: sd¢ nhuge truong bing dung dich natri
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citrat | % hoac KC10,075 M, dinh hinh v rita t€ bio béing hén hop alcol -
axit axetic (3:1), nhé dung dich treo t& bao 1én phién kinh udt vi lanh, dé
cho kho, r6i nhuém bing dung dich giemsa.

& M6 btdo thai

Céc minh mo bao thai ciing c6 thé nuoi cdy ngén han & moi trudomg
TC199, hoac céc loai moi trudng nuoi cdy t€ bao khic nhy MEM, Fp2, Fig
... D€ manh mé bao thai & 37 °C trong khodng 24 git. Ngimg phan chia
gidn phan (& bao bang colchicine 2 gidr trude khi thu hoach. Cdc bude tép
theo xir 1§ nhw phrong phép truc ti€p. D4i v6i cac mo dac khdc cling ap
dung tuong tu nhu ddi véi mo bao thai.

1.2.3.3. Phuwong phdp nudi cdy dai han

Phuang phdp nuoi cdy hay 4p dung cho bach cdu lympho m4u ngoai
vi, vi mau vat dé 4y va k¥ thuat tuong d6i don gidn. Ngodi ra, con c6 thé
nudi cdy & mo bao thai, da, can, t€ bao nudc 6i. Nhitng k¥ thuat sau phic
tap hon, tuy nhién tuy theo yéu cdu ciia nghién cifu va xét nghiem ma
chon méu vat thich hop. Nhitng méu vat cang tuoi cang dé phat trién khi
nudi cdy, c6 thé nuodi cdy nhitng mo sau khi chet, nhung khi nang phat
trién kém.

*  Nudi cdy bach cdu mdu ngoas vi

Ldy méu theo k¥ thuat vé tring tir tinh mach hoéc trich ddu ngén lay
hodc g6t chan tré so sinh. Ding heparin dé chong dong mau. Nuai cdy
theo phuung phdp clia Lejeune (1965) nhu sau:

Che 5 - 6 giot mau vao médi 1o chita 5Smi moi truong TC199; 2ml
huyé€t thanh ngui cé nhém mdu AB; phytohemmagglutinin (PHA)}1-2
giot (tuy theo hoat tinh). Moi trudmg 6 thé dung TC199 hoac mot loat
moi trudng khéc nhu Fyy; Fy, v.v... Huyét thanh o6 thé ding huyét thanh
ngudi cé nhém mdu AB, huyét thanh s¢i 16n thai nhi hoac huyét thanh
clia ban than ngudi bénh. Bt cdc 1o nuoi ey duge nidt kin vao 10 &m
A7°C trong 48 gidy hoiic 72 gi0. Ngimg phan blo truée khi thu hoach 2 gigy
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bang colchicine hoic colcemit véi néng do cudi cing 1a 0,06 pg/ml moi
treong. Céc budc thu hoach: s6¢ nhuge truong, dinh hinh v nhudm tiéu
bdn ti¢n hanh twong tu nhu d6i vdi 1€ bao thy xuong. C6 thé nuoi cdy
theo phuong phdp clia Moorhead (1960), phuong phdp nay khdc véi
phuong phép ctia Lejeune 1a phdi 1y ft nhift 3ml mau ngudi bénh, chong
dong bing heparine, dé cho ldng héng cdu, chi 14y 1dp bach cu va huyst
trong n6i & mat trén dé nuoi cay.

o Nuoi mf\; nguven bao son

Phuong phdp nay ap dung cho mo bao thai, da, can mac, bidu mo.
Nhimg € bao cha cdc md nay trong khi nuéi cdy c¢6 mot thei  gian.

dai “im 1ang” r6i méi phan chia, icn thdi gian nudi cdy doi hoi nhiéu
ngay hm,'ho‘n nia do cac mo dac nén viée Xir 1y ¢6 phidc tap hon.
Xt l¥ mdu vat .

Bo thai bi sdy hoac nao pha thai phai dugc rira sach nhiéu 1dn bang
dung dich Hanks, tich 14y mo, da, co hodc phdi, than, ré cit nhd dem
nuti cdy. Da duge |4y bang sinh thigt & mat trong cnh tay hodc cing tay,
trude khi sinh thict phai khir tring mat da bang alcol r6i bing ether, ding
kep v dao cdt mot manh da day chimg Imm dai 0,5 cm. Can mac duge
1dy trong khi phéu thuat. Cic miu duge bao quan trong dung dich sinh 1y
(Hanks) va vo trung trude khi ¢dy vio binh nuoi.

Nuéi cdv

Cét nhd manh mo trong dung dich sinh Iy, 16i dem dit vao hinh nuoi
cdy. C6 nhitng bi¢n phdp khdc nhau sao cho mi€ng m6 nim sit vio dsy
binh d€ cic t& bao ¢ thé bam vao ma phit trién duge. Cé thé téch o cac
t€ bao bang dung dich trypsin 0,05% va nhd tdc dong cu hoc trudke khi
nudi ciy.

Moi trudmg nudi cdy gom ¢ TC199 hode mot loal moi 1rudng nuoi
cdy (€ bao khéc, bd sung huyét thanh ngudsi c6 nhém mau AB, huyct
thanh bhao thai bé hodc chiét sudt tir bio thal gi va khdng sinh.
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Thu hoach

Cidc bude th: hoach tién hanh nhu di véi 1€ bao mau. Mau nudbi cdy
g6c c6 thé cdy truyén nhiéu 14n trong nhiéu tudn 1€, d€ nghién ciu nhimg
tich chat sinh hoc ctia t€ bao.

1.2.3.4. Di truyén té bao xoma

Té bio xoma dugc nudi cay invitro dé tao dong t& bao, 1ai ghép ADN
hay lai t€ bdo ngudi vai (€ bao dong vat, nham xdc dinh locut gen. Trong
nghién cfu di truyén hoc phat trién, tim hi€u qué trinh hoat dong gen
trong qué trinh phat trién cd thé. Trong viéc nghién clu & bao ung thw,
ngudi ta lai € bao ung thu véi t€ bao xoma (somatic cell) dé nghién ciu
cd ché clia qud trinh ung thu.

Lap ban dé di truyén: x4c dinh vi tri clia gen trén nhiém sic thé, dinh
vi gen, xdc dinh sy lien kél gen. Ching han ngudi ta di xdc dinh duge
trén nhiém sic thé X mot s6 gen qui dinh tong hop HG PRT, GoPD,
TGK. Trén nhiém sic thé thuomg ngudi ta di xdc dinh duge ¢ hai gen
lién két: lactaldchydrogenaza-B va peptidaza-B.

1.2.4. Phuang phap nghién ciu di truyén hoa sinh

Sir dung céc phuong phap dién di hodc sdc ky va hén hgp ca dien di
va sic k¥ nhim xdc dinh su bidu hi¢n clia gen theo nguyén tic gen qui
dinh su tao thanh protein dic thi, phat hi¢n vét protein la trén gid dign di,
suy ra cdu tric bdt thudmg cla h¢ thong gen.

Nghién cifu dac diém, sy di truyén cic tinh trang hod sinh hién nay
ngudi ta thudmg ding cde phuong phép chi yéu dudi day:

1.2.4.1. Phuong phdp phdn tich cdc hé gen- enzym

a-Pai ciong vé izozvm

Hau hét cac phan img hod sinh hoc xdy ra trong hé thong sdng déu
do cdc protein dac bigt xiic tde, cdc protein ndy goi la enzym. Enzym c6
trong moi 1€ bao sdng nén cling duge goi 13 chdt xic téc sinh hoc. Khi
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tach cdc enzym ra khoi he thdng s6ng ching van ¢6 khi nang xic tac cho
cdc phan (ing ngodi 1€ bao. Dya vao tinh chét nay ngudi ta ¢6 thé phan
tich cdc enzym bang cac phuong phip dién di.

Trong t&€ bao séng t6n tai nhiéu enzym bhao gom cdc enzym xic tic
cho day chuyén phan dng ctia mot qda trinh trao ddi chdt xéc dinh, trong
d6 sin pham cda phin fmg do mot enzym xiic tdc cho phan tmg phia
trudic ciia chudi phan ing chinh 13 co chit cta enzym xic tdc cho phan
ting ké iép sau.

Ban chdt hod hoc cla enzym 1a protein, do 3¢ cdu tric khong gian
ctia toan bo phan tr ¢4 vai trd quan trong doi véi hoat tinh xic téc cua
enzym. Tuy nhién ¢6 mot phan nho cua phan tr enzym chita nhom chiic
tric 1i€p két hop vai co chdt va tham gia vao viée ¢t dit cac licn két cii
va hinh thanh céc lién kél méi dé tao thanh san phdm cha phin tmg. Phin
nho cla phén 1 enzym nay goi 12 trung tam hoat dong cla enzym.

Ngay sau khi Beam v Vesall cing nhu Wieland v Pleide ( 1957)
phat hién tinh di ngutn clia enzym lactat dehydrogenaza (LDH) thi cdc
enzym & ddng vat va ngudi trd thanh doi tugng nghién cifu. Cling véi su
phat trién cla hudng nghién ciu nay, thudt ngit izozym va allozym da
xudt hién (Markert, Muller,1957) dé biéu 1hi cdc protein <6 hoat tinh
cung mot 1oai enzym nhung khic nhau vé hang loat ddL tinh ly, hod hoc.
lzozym 14 nhimg bién dang phan tir enzym duge xdc dinh vé phuong dién
di truyén cla cac enzym khac nhau vé ciu tric bac mot vii do cée locut
gen khac nhau xdc dinh. Cac bién dang phan tir enzym déu xdc tdc cho
mot khau trong chudi phan g hod sinh hoc.

Trong di truyén hoc quan thé va di truyén hoc 1ién hod thuat nei-
izozym thudng duge ding dé chi cac bién dang cla mot loai enzym bin

gém céc tiéu don vi va dugec mi hod bdi hai hay nhiéu gen céu tric.
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Allozym ia nhimg bién dang tuong Ung clia mot izozym (Prakash va
cong sw 1969; L *entin, 1969). Chiing ta c¢6 thé hidu don gidn 1a izozym
do mot loai locut gen xédc dinh, ma locut gen nay lai c6 nhiéu trang thai
alen nén cdc alen mi hod cho céc allozym khac nhau.

Hi¢n tuong céc phan tit enzym c6 nhidu bién dang cing t6n tai trong
qudn thé ty nhién 13 k&t qua clia sy dot bi€n gay ra sy thay thé céc axit
amin trong cfu triic bac mot ciia chudi polypeptit- don vi co s& tao ra cic
enzym.

Chinh vi 1€ d6 khi sir dung phuong phdp dien di trén gel agarose, gel
tinh bot thuy phan, gel polyacrylamit, gel cellulo-acetat,v.v... cing vdi
viéc phdi hgp nhudm hod 1€ bao cho phép ta phat hién céc bién dang khac
nhau clia phan tif enzym.

Trong di truyén hoc ngudi, vide sir dung din liéu da hinh clia izozym
cé wu diém rit 16n ma nhimg din ligu khac khéng thé ¢6 duge. Cic hé
théng izozym da hinh 12 m6 hinh thuén 1gi cho viéc nghién ctu cdc nhém
ngudi, ¢ ngudi, méi quan he ho hang va tham chi con nghién ciu su
khic nhau gilta cdc cd thé. Dai da s6 céc alen xac dinh cdc allozym
thuimg la dong troi, do vy, phan tich da hinh di truyén cédc allozym
khong nhimg bi€t kifu gen ciia ¢4 thé ma con biét mic do di hop cha
quén thé,

Khi phan tich cdc h¢ izozym trong ngi bo nhém ngudi, toc nguoi
hoac quan thé ngudi thong qua tin s§ alen ciia cac focut gen enzym,
ngudi  ta c§ thé xdc dinh mdi quan hé ho hang, mdc do gin giii clia
AZUdL, ngudn gac cla cdc quin the ngudi.

Thong thudng dé phan tich cac hé izozym, ngudt ta sir dung phuong
phap dién di vai vige chudn bi cac gel va he dém ¢6 pH khac nhau tuy
thude vao izozym muon phan tich. Khi phan tich céc hé 1zozym trong
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mau ngoal vi cha ngudi, thudng diing cdc h¢ dém triscitrat pH=8, h¢
dém tris-boric axit- EDTA, pH=8,5,v.v...

b- Nhdn biét va phdn biét cac izozym

Sau khi di¢n di izozym trén céc loai gel khéc nhau ta thu duge cdc
tiéu phin trén ban dién di 12 khong mau. Mu6bn nhan bigt céc tidu phan
nay phai ding phuong phap nhudm dac hi¢u ddi vGi timg loai enzym.

Thong thudmg, d& nhan biét mot enzym (cling nhe mot izozym) cn
co chdt tuong (ng; cdc coenzym tuomg (mg nhu NAD, NADP,
NADH,v.v...; cdc chdt tao két téa mau nhu Nitro Blue Tetrazolium
(NBT), Fast Blue, Fast Black, Fast Gamet; PMS va céc dung dich dém
tuong dng cho méi enzym.

Cdch doc két qud dién di dua trén nguyén tdc sau

- Gia thiét mot gen-mot chudi polypeptit.

- Ca ché phan tit clia sy xudt hién hién (wong da hinh cha enzym bidu
hién trén ban dién di. Hi¢én wong da hinh 12 do cic alen khdc nhau xac
dinh chudi polypeptil khdc nhau, tir d6, cho phén ti protein enzym khéc
nhau vé trong luong, kich thudc, lyc tinh dién,v.v... Nguyén nhan c6 ban
chéi di truyén gay nén hién tugng da hinh biéu hién trén ban gel thudng
gap nhit la:

% San phdm cla gen hinh thanh dang lai invivo

* San phdm clia gen khong hinh thanh dang lai invivo

K&t qua cba nhiéu cong trinh nghién cta di chi ra céc dang cdu trde
khac nhau clia phan tir enzym biéu hién trén dién di d6 khéc nhau, d6 1a:

* Trudmg hop phan tlr enzym c6 cdu tnic chudi don (monomer) do
mot gen ¢6 hai alen déng Ui x4c dinh thi céc ¢4 thé ddng hgp tif c6 mot

cdu tir va ¢4 thé di hop tir ¢é hai cau tir.
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* Trudng hop phan tr enzym cé cdu triic chudi doi (dimer) thi cic cd
thé dong hop tir thé hi¢n trén dién di d6 c6 mot cdu i1, con cdc ca thé di
hop tlf ¢6 ba cdu wr. Trong ba cdu 10 thi cfu tif 6 midc do di chuyén dang
trung gian 1a k& qua cha sy két hop giita hai chudi polypeptit do hai alen
Khéc nhau clta mOt locut  gen kiém soét.

* Trutmg hgp phan tir enzym cd cfu tric bdn chudi polypeptit
(tetramer) thi cAc c4 thé déng hop tir biéu hién mot cdu 1, con cée cd thé
di hgp i biéu hién 5 cdu tir trén dién di d6. Gid sir mot locut gen ¢6 hai
alenAvaa qui dinh téng hgp hai chudi potypeptit tuong (ng la a va b thi
céc ¢4 thé lai biéu hién § c4u tir 13 a,, a;b, a,b,,a,b, vi b,

Trong mot s6 trudng hop phan tr enzym do mot l‘ngi locut gen cé
hai alen kiém sodt, trong d6 mot alen ¢6 hoat tinh va biéu hi¢n mau, con
alen thit hai khong biéu hién mau goi 12 alen "khong" (null alen) thi trén
dién di d6 c6 ba dang kiéu hinh: mot dang biéu hién mot cdu tr nhuom
mau 13 nét, mot dang khong bicu hign 1a cdc c4 thé déng hop i theo alen
"khong", con dang ¢6 mot cdu tff nhat mau va manh 14 c4 thé di hgp .

Trong thuc t€ ban gel ¢6 thé ¢6 nhiéu cdu tir hién maw. Dua vao cdch
nhan biét trén, dat gia thiét tinh tdn s6 cac alen dua teén cdu tir dién di
xudt hign. Néu ta dat gid thiét phan tich ding thi Khi kiém nghi¢m bing
chuén Khi binh phuang ( %% sé phit hop.

1.2.4.2. Phuong phdp PCR

a- Khdt nigm chung

Bén canh phuong phdp phan tich cdc hé izozym, phuong phip phan
tich ADN ngay cang duge sir dung rong rdi trong viée x4c dinh ban chit
di truyén clia ngudi va dong vat.

Trudc day khd khin nhdt trong viéc phan tich cac gen 14 & chd ching
la nhitng phan tir don 1¢ va rat nho trong mot hé gen khéng 16, phic tap.
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Phuong phap phan tich gen theo cc h¢ izozym thudng doi héi nhidu thi
gian va khong phdi hic ndo cling x4c dinh duge nhig doan ADN dic
hi¢u. Ngay nay, bing phuong phap nhan nhimg doan ADN dac higu hay
con goi 1a phdn tng chudi tring hop - PCR ( Polymerase Chain Reaction)
s¢ giip chiing ta tao ra duge mot 6 luong fém ban sao cia doan ADN lua
chon khi ¢dn thift ma khong can 1dch vi nhan dong ( Lé Dingh Luong va
Phan Cy Nhan, 1998).

b- Nguvén tdc cta phemg phip PCR

Tren co s& dac diém clia qud trinh sao chép ADN, sir dung cdc ADN-
polymeraza va c4c doan ADN mach don ding lam khuon dé tdng hap
nén cdc sgi mdi tuong duong véi né. Céc soi ADN khuén mach don nay
c6 thé duge 1ao ra theo cdch don gian 13 dun néng dung dich chita ADN
mach kép tdi gan nhiét 46 s6i. ADN - polymeraza ciing ddi héi phai ¢6
mot doan ngén ADN mach kép, thuimg goi 12 doan m6i d€ khéi diu qui
trinh t6ng hop. Poan méi ¢6 kich thude dii 6 dén 30 nucleotit, doan nay
gan keét véi khuon tai diém khéi ddu sao chép. Day Ia dic diém rit quan
trong ctta k¥ thuat PCR. Ca hai sgi ADN déu duoc dung [am khuon cho
qué trinh tong hyp ADN néu cdc doan méi duge cung cdp cho ci haj s
(m&i xudi va moi nguge). Sau méi chu ky t6ng hop céc didm bam cho
céc doan moi lai xudt hién trén méi sgi ADN méi tao thanh va ching Gép
fuc tham gia vao qué trinh téng hyp mdi. Doan mdi duge chon dé chin
hai diéu ciia doan nhan 1én sao cho cdc sgi don ADN 1dng hop md duoc
bat ddu tai méi doan mdi kéo dii theo hudng doan moi ndm trén s kia.
Khi su tdng hgp chu ky thd nhat duoe hoan thanh lai cdn gia nhiét d¢
tach cac sgi cli va soi mdi duge 16ng hop, céc soi mdi lai tidp tuc duoc st
dung dé téng hop tigp.

Di¢u nay din dén mot doan ADN dinh trude duge nhan lén nhiéu
lin. K€t qua cudi cling céia phan tmg PCR sav n chu k¥ phin ing , néu
tinh theo 1y thuyet ta s¢ ¢ 2° bin sao cde phan 1t ADN mach kép nam
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giita 2 doan mdi. Do vay doan ADN dinh trude duge nhan 1en 4t nhiéu

14n.

¢- Phuong phdp tién hanh PCR

PCR 1a m¢t k¥ thuat trong phong thi nghi¢ém ma vat ligu khai ddu
cho k¥ thuat nay 1a ADN c6 doan cdn nhan lén. Hai doan mdi d€ xdc
dinh céc diém bét ddu tdng hgp ADN, ADN-polymeraza va hén hop cia
ca bdn tién chdt deoxynucleotit (ANTP) cdn dua vao 6ng nghiém c6 chifa
ADN khu6n. Dung tich toan b6 cla tdt cd nguyén liéu nay 1a 100ul.

Céc bude tién hanh phan tng PCR ¢6 thé tom tét nhur sau:

Vit liéu khdi ddu 13 phan tr ADN mach kép c6 doan cdn nhan
1en. C4c doan mdi thich hgp cho doan dé.

Gia nhiét i 94°C dé cac sgi ADN kép tich nhau ra. Sau d6 nhiét
dd lai duge ha xudng 30-65°C trong thdi gian khoang 30 giay dé
céc doan méi gin vao hai vi trf khdi du sao chép tuong img cla
ADN.

Tag polymeraza ( ADN-polymeraza bén nhiét thich hgp & 72°C)
tong hop cdc sgi ADN méi twong hop véi sai kia.

Hon hop tham gia phén dng duge gia nhiét téi 94°C. Sgi ban ddu
va sgi méi duge tich nhau ra. Céc s¢i don mdi téch dyoc gin
céc doan méi vao vi trf tuong img khi ha nhiét do (& 30-65°C.
Tag polymeraza téng hop céc sgi tuong ing mdéi, nhung c6 diém
khéc 1a cdc chudi mdi chi ¢6 chidu dai bdng khodng cich dugc
x4c dinh bdi cdc cap méi di chon.

Qud trinh duge 1ap lai, cdc doan méi lai tifp tuc gan vio soi mdi
hinh thanh. Két qua tao ra hai doan ADN mach kép giong het
doan cén t8ng hop. Qui trinh ¢ nhu vay ti€p tuc nhan kén n tan.

d- Ung dung ciia phdn ting PCR trong nghién ctad di truvén ngieoi
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K§¥ thuat PCR gidp ich him hién cho viéc xdc dinh trinh tu nucleotit
cia cdc doan ADN duge nhan 1én gitip cho viée x4c dinh ¢dc dot bién,
cde benh di truyén & ngudi, cho phép phan tich su lién k&t cdc gen tr cac
t€ bao riéng lé.

Trong ¥ hoc PCR c¢6 thé chén doan chinh x4c cdc bénh nhiém tring
do vinut, vi khudn, do cac loai nfm va ké ca can bénh the ky HIV/AIDS,
chén doan bénh ung thir va gidp qué trinh theo di cic bénh ung thu.

Trong 1 vin di truyén y hoe, PCR cho phép chdn doén nhanh, chinh
- x4c cdc bénh di truyén, c4c di tat bim sinh, chdn dodn sém viéc sinh con
trat hay con gai ma khong cin choc i thai nhi, chi cin 14y mot giot mau
cla me d¢ lam x¢t nghiém.

Trong khoa hoc hinh sy, ki thuat PCR gitip chin doén nhanh chinh
xéc 101 pham, thi pham khi chi thu duge mot chit méu kho, sg¢i téc, mot
vét mude hot, tinh dich hodc cac dich khdc cla co thé dé lai trén hién
truomg. Ky thuat nay con cho phép xic dinh chinh xdc quan hé huyét
thong cha - con, ong- chdu... trong nhiing vu 4n ddi hoi phai xdc dinh
huyét théng.

Ngay nay & nuéc ta ky thuat PCR ngay cang phd bién rbng rdi trong
céc trudmg dai hoe, vién nghién ¢tu va cho thdy ring phan dng chubi
tring hop PCR da dang va s€ dua lai cude cdch mang mdi trong tng dung
thyc tién cia di truyén hoc phan tr.

1.2.5. Phuomg phép nghién ctu théng ké quan thé

V& co ban phuong phap nay dua trén ludt s6 1on va 1y thuyCt xdc
sudt. Trong phdn nay ching toi chi dua ra mot khia canh nhéd.

1.2.5.1. Dinh Iy Bayes hay phuong phdp du dodn di truyén

Cong viec du dodn dua trén co s& todn x4c sudt duge 4p dung vao
mot tinh trang di truyén nhit dinh. That vay, & mot goc d6 nao dé ma
xét, thi sy sinh ra mot giao fr 13 mét cude "rit thim" trong tp hop nhiing
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giao tir do b6 me sdn sinh ra va ciing c6 thé dugc coi nhu twong duong
véi sit "nit tham trong hop". Mot dda tré tuong (mg v&i mot su két hop
hai giao tlr 14n lugt do mbi bén b8 me san sinh ra. That ra, cic dinh lut
clta Mendel 13 nhitng dinh luat v& xdc sudt. Cong tdc du dodn di truyén
dua vao dinh ly Bayes hay x4c sudt vé cdc nguyén nhan. Gid st C,, C,...,
C, 1a nhimg bién c6 xung khic tuyét ddi. Mot bién ¢ R ¢6 thé 1a mot
trong nhimg bién ¢ d6. Gia sit p(R/C) 12 xdc sudt clia R, néu C; duge
thuc hién va p(C,) 14 x4c suft tién nghiém cia C,. Ta thuc hién mot phép
thir 3 di dén R, nhu vay 13 ¢4 c6 mot thong tin mai. Ta c6 thé tinh x4c
sudt hau nghiém cua cdc C. Biét ring viéc thu duge R nhu 1a k&t qua cia
mot phép thir.
Theo tién dé vé x4c sudt thanh phédn ta cé:

p(C, ~ R) =p(C)} . p(R/C) = p(R) . p(C/R)
Tir d6 ta cé: -

p(C). p(R/C)
Ch) =z ——
p(C/P) -

Vi R chi xuft hién néu ¢é moét trong cic C,, tién dé cong céc Xac
suét cho phép viét

PRY=pRNC)+pRNC).. +p(RNC)

=2.p(C) . p(R/C).
Vi cubi cing:

PC/R) = XA (1.5)

z {P(C) x PRIC)]

1.2.5.2. Ung dung cia dinh Iy Bayes

1. X4c dinh xdc sudt d6i véi mot gen lan lién két gidi tinh & mgt phu
nit d biét 12 & trang thdj di hop tir. Gia si ring mot phu nir C 11 con ctia
ba B. Trong gia dinh anh em ba B ¢é ngudi bac bi viém sic 18 vOng mac
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(bénh lién quan dén s ¢6 mit ciia mOt gen 1an ndm trén nhiém sic the
X). Vén dé duge dat ra 1a hily dy dodn vé kha nang méic bénh clia con trai
ngudi phu nit C. Theo phd hé 16 ring ba clia ngudt phu nir C uic 1a ngudi
phu dir A phii c6 mim bgnh. Mat khéc ngudi anh em clia C lai binh
thudmg do d6 ¢6 theém théng tin lién quan dén ngudi phy ni B tic 13 me
cia ngudi phu nit C. Phi hé gia dinh c6 C nhu trén hinh 1.4.

LﬁBL

Hinh 1. 4. Phi hé mot gia dinh cé bénh di truyén sic t6 vong mac.

Gia st C, 12 bién cd: ngudi phu nif B 12 d6ng hop ur AA
v C, 12 bién ¢6: ngudi phu nir B 1a di hop tr Aa.
Su két hop clia b& me ngudi phu nit B thuge kidu
AY + Aa— 1/2 Aa.
Ta co x4c sudt tien nghiém vé bién b C, nhur sau:
pCy=12;pC)=1/2
Nhung ngudi phu nit B da ¢6 mot con trai binh thutmg va ta hiét
rang
pR/C)) = 1; pR/C) = 1/2
Nhu vy xdc sudt hau nghiém dé ngudi phu nit B 1a di hop tr (khi B
¢ c6 mot ngudni con trai binh thudmg) theo dinh 1y Bayes la:
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¢, C,
AC/R) = PC,) x (R/C,)
P(C) x P(R/C,) + P(R/C,) x P(C)
Thay s6 v30 ta durs: ’
| 12 x |
PC/R) = 2xin =12

/2x 172+ 12%x 112
Vige bidl | con trai cua nguen phu né B binh thuimg 1am cho xéc
sudt-ciia B di hop tir chuvén tir 1/2 — 1/3. Trong didu kign dd x4c sudt de
ngudi phu nif C di hop tiz nhu sau:
p(dihgptir)=1/3.12=1/6
Nhu vay, xfc suit ¢ con trai clia C mac chimg vicm véng mac fi:
o p=1/6.12=1/12. '
Néu ngudii con tsal ctia ngudi phu nig C ¢ con tirc chéu cua C, xéc
sudl dé nguth do viem sds 16 vong mac la:
1/12 . 12=1/24
Didu du dodn xdy ra 12 ¢6 khodng S cu héi trong 36 56 100 dira con
clia coa trai ngudsi phu nir C bi benh viem sde 1 vong mac.
1.2.6. Phavny phip nghién cdu mi phong hoc
Tuong g céc phuong phép khic cda sinh hoo vd y rox, trong di
truvén hoo ngudi ngdy cang sir dung rong rdi cac phuong phép mo hinh
hod duce chia 1am hai nhém: nhém cic mod hinh sinh hoe vit nhom cac
md hinh (0dn hoc,
1.2.6.1. M4 hinh hod sinh hoc
Mo hinh hod sinh hoce cc bénh di truyén Fr mot phin rt lom cia cac
benh do di truyén v céic nguyén nhan sinh hoe khic (Conhikhov, 1969).
Nguyén thc mo hinh hod sinh hoc cdc dot bitn gen dya cu s tren dinh
tuat day bi&n di trong déng do Vavilov phit hia. () c4c dong vat, thuimg
gap nhimg bifn di 1a0 nén hidu ¥mg 1Am sdng gidog nhy nguin. Vi du
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hién nay di biét hon 300 dong bién di & chugt, vii chuc dong & thd, ciing
giong nhimg bién di twong déng nhu bign di di trayén & ngudi. Mot s
nhimg bién di 1am sang cing duoc thiy & chd, chugt cong. Nhimg di
thudmg di truyén & dong vat thuong gap nhu nhimg bénh Hemophilia,
loan dudng co, bénh d4i dudng. Chinh ching di Iam nén co s& lam sang
hoc di truyén ctia con ngui.

Tuy nhién, gidng nhuy mot mo hinh bt ky, cdc dong dot bign cha
dong vat khong thé tdi tao hoan toan nhimg bénh di truyén ciia con
nguot. Ngudi ta chi mo hinh hod dugc nhimg dang nh4t dinh nao dé véi
muc dich nghién cidu co ché ban ddu cia tac dong gen, su phét sinh bénh
Iy cla bénh, xay dung cic nguyen tic dé phong trinh va chifa chay
chiing, :

1.2.6.2. M6 hinh hod todn hoc

Trong ¢4t ca c4c phén clia di truyén hoc nguoi, ngudi ta sir dung rong
rdi cac phuong phap thong ke, sit dung k¥ thuat vi tinh. Ngoaj ra con sit
dung cdc phuong phap m6 hinh hod todn hoc. & day mun néi t6i viec
gidi quyét biang phuong phép todn hoc nhitng béi toin ma khong thé giai
qQuyétl bang cich phan tich nhimg tai ligu thye nghiém, hoac nhimg bai
todn giai bing phuong phép todn hoc thi nhanh hon 1a thuc nghiém. Cic
phuong phdp todn hoc da duge 4p dung trong di truyén hoc quin thé dé
gidi quyét nhidu bai todn. Vi dy:

*  Nhimg nguyén tic phan tich licn ket cha 3 hoac hon 3 gen,

* St lan truyén va gidi han cdc dot bién trong quin thé véi nhimg
dicu kién 4p Iyc chon loc khéc nhau.

*  Tim ki€m tyong quan dp luc chon loc va ngdu nhién 1&n quin
thé theo nhitng gen trung tinh.



38

Cdc phuong phdp nghién citu di truyén hoc ngudi

Anh huémg clia sy biet 1p, hdn ching, noi phdi va di truyén
dong 1en sy hinh thanh cta c&u tnic gen vA su lan truyén cla
benh 1y di truyén. Ngoai ra bang nhitng phuong phép todn hoc
¢6 thé nghién ctru nhimg qué trinh phiic tap nhu tuong tic cia
chc gen vi mOi trudng trong sy phat trién clta dfu hiéu (tinh
trang), nhimg qui luat hoat dong clia kidu gen & ngudi nhu 13
mot don vi déng nhét.
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Chuong 2
NHIEM SAC THE VA GEN CUA NGUGI

Khong vuot ra ngoai qui leat chung cila moi sinh vat, nhiém sic thé
clia ngudi ciing chita dimg nhitng bd méy di truyén didu khién sy phét
trién ¢4 thé. Trong giai doan ddu tién clia sy phat trién phoi thai méi chi
12 mot hop tir don bao it don gian, mang t8 hop nhiém séc thé clia cha va
cua m¢ phoi hop, trong dé chi ¢6 nhilng mam cta tinh trang (tdc la nhimg
gen). Nhitg tinh trang nay sé xudt hién trong qud trinh phét trién clia co
thé. Tré con gidng cha me vi do ching thira hudng 18 hop nhidm séc thé
vi gen tir cha va me. Anh em cling b6 me vin ¢6 ahimg kiéu phoi hop
khic nhau clia nhiém sic thé va gen tif cac 16 hop clia bd me truyén cho.
BG me lai d4 thira huémg nhimg gen va nhiém sfc thé t ong ba... Do d6,
ta thay c6 su k€ tuc vé vat chat di truyén qua cac thé hé.

2.1. CAC NGUYEN TAC NGHIEN COU NHIEM SAC THE CUA
NGUOI

Ngudi ta sit dung 'mo dang phan chia dé lam tieu ban phan tich
nhiém sic thé. G ngudi mo phan chia manh 13 tiy xuong duge 1dy &
xucmg (e, Ngodi ra cdn ¢6 cAc mo téi sinh manh nhir mo gan. Nguih ta
ciing ¢6 thé nghién ciru trén thai nhi. Uu diém cia phuong phép truc tiép
ndy cho thdy nhimg bién ddi thuc € invivo. Phuong phap nudi cdy 1y &
bao & thai hodc t& bao bach ciu. Phuong phip nay chic chin cho thi
nghiém, nhung doi khi khong phan 4nh diing thyc 1€ do nudi cdy invitro.
Ching han, néu nghién ctu sai 1éch nhiém séc the thi sé ¢6 sai sd lon.
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2.2. CAC PHUONG PHAP NGHIEN COU BO NHIEM SAC THE
CUA NGUOI

Trude day ngudi ta dua vao tam dong, d6 dii vai cta nhidm sic thé.
V& nhimg chi tidu nay chi c6 thé phan biét dugc mot s6 nhiém sic thé
khéc nhau. Tuy vay, nhiéu doi nhiém sic thé rdt giéng nhau vé kich
thude, khong thé phan bigt duge. Trong nhiing trudng hap sai léch nhd vé
cdu tric nhiém sic thé thi hdu nhu khong phat hi¢n dugc. Cang ngay
cang ¢6 nhiéu phwong phdp mdi cho phép nghién ciu chi tiét timg nhiém
sc thé, timg vai, ting chi ti6t dudi midc nhidm sic thé.
2.2.1. Nguyén téc nhuom va hién bang nhiém sic thé
2.2.1.1. K§ thudt nhuém chudn
Thude nhuom hay diing nhit 12 giemsa, c6 nhiéu loai_giemsa khéc
nhau tuy theo hing san xudt, khi pha va nhuom phéi tham do néng do
thich hgp.
Vi du diing: Giemsa RAL 4 m]
Bém photphat pH 6,5 4 ml
Nudc clt virada dén 100 ml
C6 thé ding cde thude nhuom khéc nhu orcein, xanh toludin, tim
crosyl...
2.2.1.2. Cdc k§ thudt hién béng

Céc ky thuat hién bang gidp cho sy dinh loai nhiém sic thé duge
chinh xdc va phdt hién duge nhidu cdu tric nhiém sic thé. C6 nhiéu k¥
thuat hién bing khac nhau, cdc bang thong thuémg 12 bang Q, biang G,
bang C, bang T.

s Bdng ¢

Déy 1a loai bang dwge mo ta ddu tién (Casperson va cic cong su -
1963). Ticu ban nhiém sic thé duge nhuom bing dung dich quinacrine -
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dihydroclorid 0,5% hodc quinacrinc-mustard 0,05%, quan sét bing kinh
hién vi huynh quang vdi loc kinh kich thich I, loc chian 53 va 47. Ky
thudt ndy hién nay it phd bién, chi con ditng d€ quan st nhiém sic thé Y
va mOt vai chi tiét clia nhiém sic thé khac nhu phén tam dong cia nhiém
sic thé s6 3. Sau khi nhudm nhidm sic thé, quan s4t dusi kinh hién vi
huynh quang, thay cdc bang sdng vi bing 161 xen k& trén cdc nhiém sc
thé, s& luang, kich thude, vi 1 cic bang dac tnmg cho timg nhidm séc
the.

s Bdng (s

Pé xuat hién bang G, ¢ nhidu ky thuit Khic nhau: hoac ding tdc
dong cha enzym tigu protein nhu trypsin, a-chymotrypsin, proteaza, hodc
xtr 1y ion bang ky thuat ASG. Nguyen (ac cta k¥ thudt enzym 1a cho tiéu
ban vao dung dich enzym (nhu trypsin) v&i nong d0 va thoi gian khic
nhat tuy theo 1ac gia va tuy theo tiéu ban, sau dé nhu0m bang gicrsa.
Co6 14¢ gia tron 14n trypsin va giemsa dé xir 1§ tiéu ban cling mot lic.

o Nguvén tdc k¥ thugt ASG

X 1y tiéu ban lin lugt qua cdc giai doan dinh hinh bing hén hop
metanol -axit axctic 18 xir ly jon bang dung dich NaOH sau dé nhudm
giemsa. Sau khi xtr ¥ vh nhudm, quan sit tiéu ban dudi kinh hién vi
guang hoc thdy cdc bang sim va nhat trén céc nhiém sic thé, sd luong,
kich thudc, vi tri, mic 3 bit mau dac tnmg cho tiing nhiém sic thé.

. Bdng R

U tiéu ban trong dung dich earle ¢6 pH 6,5 & 87°C khoang 10-40
phiit tuy theo tiéu ban méi hay cii. Sau d6 nhudm tiéu ban bing giemsa,
quan sit dudi kinh hién vi quang hoc. Céc bang sdm va nhat xudt hién
trén nhidm sic thé tréi nguge véi bing G.
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» BangC

C6 nhiéd k¥ thuat khac nhau d€ 1am xudt hién bang C , nguyén tic
chung la x{t Iy tiéu bdn bang dung dich mudi hoic uré & nhiét do cao, sau
dé nhudm bing giemsa. Quan st tiéu bin dudi kinh hién vi quang hoc.
Ky thudt nay nhudm dic hiéu chat di nhiém sic & phdn am, eo tha cdp
cla cic nhiém sic thé 1, 9, 16 v vai dai cia nhiém sic thd Y.

s BdngT

Ky thudt ndy cdi tién tir k¥ thuat bing R, nhung pH ciia dung dich
mudi 14 4,9 - 5,5. N6 nhuom dac hiéu cho céc phdn cudi clia céc nhiém
séc thé.

2.2.1.3. Phuong phdp phét hién trac doi nhiém sdc tt chi em
(Sister chromatid exchange = SCE)

Phuong phdp nay con goi 1a nhuom phéan biét nhi€m sic tir chj em.
Céc nhiém sic tir chi em trao ddi tuong ng véi nhau duge ching minh
ldn ddu bdi Taylor (1957-1958) bing ky thuit phéng xa tu chup, nhdy H?
thymidin ddnh dfu ADN. K§ thuat d6 cong phu, 16n thdi gian va hiéu
qud khong cao. Sanmel A. Latt (1973-1974) gidi thigu mot phuong phép
mdi higu qua hon. Céc t€ bao duge nudi cdy trong méi tromg c6 chét
dbng chitc vdi thymidin 1a bromodeoxyuridin (BrdU). Sau d6 thu 14y céc
1€ bao va dem Iam ti¢u ban nhiém sic thé, nhudm bing phdm hoechst
33258, quan sit dusi kinh hién vi huynh quang. Mot nhiém sdc i phat
huynh quang manh, cdn mot nhiém sic o kia phét huynh quang rdt yéu.
Khi ¢6 mdt doan nhiém séc t&r chi em trao déi cho nhau thi trén nhiém
sdc Ui sang c6 mot doan 161 con trén nhiém sic tir 16t c6 mot doan tuong
iing sang.

Khi t€ bao phat trién trong moi trudng chira BrdU, sau mét chu ky t&
bao, nhimg phin ADN trén nhiém sic thé nhan d6i va hinh thanh hai
nhiém sic tir chi em thi trén méi nhiém séc tir thay the thymin b BrdU
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& mot soi ADN. Sang chu k¥ t€ bao thit hai mbi nhiém séc thé & ky gifa
g6m mot nhiém sic tir bi thay thé & cd hai s¢i ADN. Khi nhiém sic thé
duge nhudm véi hoechst, nhidm sic tf ADN bi thay thé trén ca hai sot sé
phat huynh quang y&u trong khi nhim sic tlr chita ADN bj thay thé chi &
mdt sgi phat huynh quang manh hon.

* Nguvén tdc chung ciia kv thudt SCE qua cdc budc sau

1. Nudi cdy t€ bao theo k¥ thuél thudmg ding, ¢6 b6 sung BrdU téi
néng do 10-100 pM, cd tdc gid dung iode deoxy-uridin. Nuodi cdy phai dé
binh nuoi vao ché 161,

2. T& bao duoe nra va dinh hinh theo k§ thuat am tiéu ban nhiém sic
thé thong thutmg.

2. Nhuom nhiém séc thé bing phdm huynh quang hoechst 33258
hoac ¢6 thé ding acridin orange. Quan sit tiéu ban dudi kinh hiéh vi
huynh quang. Gin day nhiéu tac gid x{ 1¥ tiu ban bing nhiét hodc bing
hod chdt réi nhudém giemsa v quan sdt dué kinh hién vi quang hoc.
Nhiém sic thé c6 mot nhiém sic 1 bat mau dam, con nhiém sdc tr kia
bat mau nhat, vi vay néu ¢é hién tuong trao déi doan gitra hai nhiém séc
t chi em, thi dé dang quan sét thdy.

Phurong phap nhuom phan biét sic tir chi em durge dang dé danh gid
14n O trao 381 nhidm sic tit chi em do bénh hodc do ¢ic tdc nhan cha moi
neimeg. .

2.2.2. Pinh gia tiéu ban nhiém sic thé

Nam 1960, c4c nha di truyén hoc € bao da hop hoi nghi & Denver
(My) dé théng nhdt véi nhau vé cic tieu chufin co bin phan loai b6 nhiém
sic thé cla ngui. Ngudi ta chia bo nhidm sic thé cla ngudi thanh 7
nhém  (din theo Sinh hoc, Nxb Y hoc 1979). Nam 1963 hoi nghi &
London da b6 sung mot s6 dac diém cla cdc nhiém sic thé; gidi thidu
phucng phdp phdng xa tr chup dé phan biét mot s6 nhifm sic thé. Nam
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1966, hoi nghi & Chicago di théng nhat mot s6 ky hiéu dé trinh bay cac
dang r6i loan nhiém séc thé vé sG lugng va cdu tric clia by nhiém sic thé
ciia ngudi. Nam 1972 va 1975 hoi nghi & Paris da b6 sung sy phan viing
tren céc nhiém sic thé dua theo c4c k¥ thuat hién bing, bd sung cdch ghi
ky hieu cdc 16 loan nhiém sic thé.

2.2.2.1. Bdng danh phép nhiém sdc thé (trich tit Grouchy va
Tuarleau. 1977)

A - G: Cac nhém nhiém séc thé.

1 - 22: S6 hi¢u cha cac nhiém séc thé thudng.
X, Y: C4c nhiém shc thé gidi tinh.

46, XY: Kiéu nhan nam gidi binh thudng.
46, XX: Kifu nhan nit gidi binh thudng.

45, X: Kiéu nhan cé 45 nhiém séc thé trong d6 ehi c6 mot
nhidm séc thé gid tinh X (hoi chimg Turner).

47, XXY: Kiéu nihan c¢6 47 nhiém séc thé trong d6 ba nhiém sic
thé gidi tinh.

+ Hoac — Dt trude s6 hiéu nhidm séc thé bifu thi nhidm sic
thé d6 thira holic thidu. Vi du: 47, XY, + 21 nam c6 ba chifc
nhiém séc thé s6 21 (trisomi 21 & nam gidi). Con trutmg hop 45,
XX - 21: Nir chi ¢6 mot nhidm séc (hé s6 21 (monosomi 21 & nir
2idi).

69, XXY: T& bao tam boi.

/ - D4u gach chéo phin céch céc dong (€ bao & trang thai kham.

Vidu:45,X/46,XY.
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e p: Vai ngén cla nhiém sic thé.

o Vaidai clia nhiém sic thé.

e s:Vetinh( satellite) hay thé kém.

¢ cen: Tam dong.

e h: Eo thit cdp ( nucleolar constriction )

s + hodc - D.‘it sau cac k¥ higu cla val bidu thi sy ting hodc su
giam chiéu dai clia vai. Vi du: ky hiéu 46, XX,18 p - la mat
doan vai ngdn nhiém sic thé s6 18.

e S Latinh sau ky hiéu vai: Trén nhiém séc thé da hién bang duge
chia thanh c4c mién giGi han véi nhay bii cac bang chinh, trén
mdi mién lai chia ra céc bang. Cac mién va cdc bang duge ghi s6
thit ty 1, 2, 3 ... 1dy tir phdn tam dong lam mdc. Vi du 5p23 vi
trf bang 3 mién 2 trén vai dai cla nhiém séc thé s¢ 5.

e  Del: Mit doan clia mot nhiém séc thé (deletion).

U1 du: 46,XX, del (9) (q32) mét doan vai dai nhidm sic thé s69 & vi

tri bang 2 trén mién 3.

e () Biu thi mot diém ddt gdy ¢ha nhiém séc thé.
e () Biéu thi nhiém séc thé dit ghy vandii lai.

e Ter Diu xa cla nhidm sic thé (terminal).

e inv: Dao doan (inversion).

Vi du: 46, XY, inv (3) (p13 p23) ddo doan trén vai ngén nhiém sac
{hé s8 3 do dift va ndi lai giita c4c bang 43 va 23.

e R: Nhiém shc thé vong (ring chromosme).

e i: Nhiém séc thé déu vai do dit doan hodc thém doan
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(isobrachial).

dic:  Nhiém séc thé ¢6 2 tam dong (dicentric).
dup:  Lap doan (duplication).

t; Chuyén doan (translocation).

2.2.2.2. Bdnh gid nhiém sdc thé ciia té bao xoma

Cdc bude tién hank

Quan sdt tiu ban dusi kinh hién vi quang hoc, do phéng dai
x1000, tim cdc cum nhiém séc thé clia 1€ bdo dang phan chia &
ky gilra. Chon cum c6 nhiém sfc thé trdi déu trén mot dién tich
va 130’ thinh mot ddm trdn tuong doi déu dan, cdc nhiém séc thé
khong chéng chdt 1eén nhau, c6 thé phan biét duge timg chidc,
de€m chinh xdc s6 lugng nhiém sic thé cia timg cym.

Ciing trong cdc cum d6, quan sét k¥ timg chiéc nhiém sic thé,
phit hién nhitmg bt thudmg cdu tric nhiém $hc tir vi nhidm séc
thé.

Chup anh mot s6 cum k¥ gitta, in phéng anh, réi cit ron timg
chi¢c nhiém séc thé ciia timg cum va xép bo nhiém sic thé (1ap
ki€u nhan) cba timg cum. Tir 46 tim ra nhiém séc thé tang them
hodc bi thi€u thude vé nhém nao theo hé théng phan loai qudc
t€, d6ng thivi xdc dinh cdc bit thudng cdu trdc cla cic nhiém sic
thé.

Ti€n hanh nhu trén d6i véi cée tiéu bin nhudm thong thudng réi trén
titu bin hi¢n bang G holic bang R. Khi cdn thiét danh gid thém cdc ticu
han hién bang khéc nita nhu bang C bang T...

Phuong phap SCE thudmg ding khi dédnh gid anh huéng cha cac tde
nhan gy dot bicn, it ding rong chin dodn 1am sang céc bénh nhiém sic
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thé. Téng hop céc s lidu dd quan sét & trén réi két luan vé s lugng va
hinh thai cfu tric nhidm sic thé vé kiéu nhan cla ngudi bnh.

X6p loai cdc 1€ bao co kiéu nhdn bdt thiong

Sau dfy 12 sy sap x€p céc dung bat thuomg nhiém séc thé theo nhém
nghién ctru di truyén hoe 1€ bao G Edingburgh. |

Cic 1¢ bao dang phan chia c6 thé phan 1am ba dang:

* T bao dang A: Gém 2 loal

Al. Céc t& bao ludng boi hinh thuémg (chudn).

A2, Cic t& bao mang bd nhiém séc thé da bdi hodc 1éch boi.

Cac 18 bao dang A khong mang céc bét thutmg hinh théi cfu tric.

* T¢ bao dang B: Céc t€ bao chita b nhi&m séc thé cé dang 16i loan
kiéu nhiém sdc tir. Cdc dang r6i loan kiéu nhim séc tir gém:

s Khuy¢t nhim sic tt. Trén mot nhidm sic tir cd chd nhat khong
bit mau.

«  Khuyet kép. Chd nhat xdy ra & ciing vi tri trén ci hai nhidm sac
.

e Dt don. Mot doan ciia nhiém sdc tir dit 1i ra khoi nhiém sic
thé, khoang cach giffa hai phin thudng 16n han dudng kinh cla
hhidm sdc ti v thudmg 1ech khoi truc ctia nhiém Sac ti.

+ D kép. Dt xy ra trén ¢d hai nhiém séc L cha cling mot nhiégm
sic thé & cung vi tri.

e Trac d&i nhidm sic tir. Cic nhiém sdc tIr cia hai hoac nhiéu
nhidm sic thé bi dit ghep lai véi nhau thanh cdc hinh 3 hodc 4
canh.

* 16 bao dung C: Gém céc &€ bao ¢ bt thudmg cdu tnic kiéu nhiém

sie thé. Céc 161 loan kiéu nhidm séc thé gém hai dang: dang khong bén
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vitng {Cu) va dang bén vimg (Cs). Do viy cdc (€ bao dang C cling phan
thanh hai dang 1a dang Cu va dang Cs.
T¢'bao dang Cu: C6 chita mot nhidm séc thé bl thuemg vé cau tnic,
o Doan khéng tém: Mot doan nio d6 clia nhiém séc thé bi dit roi
ra kKhoi nhiém sic thé, khong mang phin tam dong.

»  Nhiém sdc thé vong: Nhidm séc thé bi dit hai chd & hai vai hoac
trén cling mot vai va ndi véi nhau tao thanh nhiém sic thé hinh
vong c6 tdm dong hodc khong ¢ tam dong.

o Nhiém sdc thé hai tam hodc ba tém: Hai hodc ba nhidm sic thé
bi dit, cdc phdn ¢ mang phin tdm dOng ndi lai v4i nhau tao
thanh mot nhiém sdc thé khdc thudng cé hai hodc ba tam dong,

Cic doan khong tam dong, nhiém séc thé hinh vdng, cic nhiém sic

thé ¢4 nhiéu tam dong khong c6 khd nang tham gia vio qué trinh phin
bao ti¢p theo, do 1a cac 161 loan khong bén vimg, do vay céc t€ bao co
chita cac dang réi Joan d6 duge goi 12 t& bao khong bén vimg.

Té¢ bao dang Cs:

e Mat dogn: Do mt chd mat doan din dén khd ning mit doan
cudi don vi doan khong tam dong; do hai chd dét & trén ciing
mot vai din dén mat doan giira.

»  Ddo doan: Mot doan cla nhiém sdc thé bi dift hai ché, quay 180
dd 161 hai ché dit néi lai theo trat ty mdi. C6 hai kiéu ddo doan:
+ Ddo doan ngoadi tam déng: Hai chd dit trén ciing mot vai clia
nhiém séc thé. BAng phuong phdp nhuém thong thudmg khong phdt hién
duge kiéu dao doan nay vi hinh dang ciia nhiém sic thé khong ddi, nhung
bing phuomg phdp nhudom bang c6 thé phat hién ducc.
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+ Ddo doan guank tdm déng: Hai chd dit & hai vai clta nhiém séc
thé, ddo doan nay cé thé khéc nhiém sic thé wong ddng v& vi trd phin
tam dong. Nhiém séc thé ddo doan vin du s6 gen nén ching & trang théi
can bang, nhung vi tri wong quan clia cdc gen trén nhiém sdc thé d6 da bi
thay déi. Nhiém sic thé ddo doan phéat hién bing phuong phdp nhuom
bang.

* Chuvén doan: Trao d6i cdc doan gilta nhiém sdc thé bi dit, ¢6
nhidu Kidu chuyén doan khic nhau.

+ Chuvén dogn khong tieomg hé: Hai doan it t1én hai nhiém séc thé
khéc nhau, chi ¢6 mot doan dit chuyén sang ndi véi nhidm sic thé bi dit
kia con mot nhiém sac thé bi mat doan va mot doan khong tam dong.

+ Chuvén doan twong hé: Hai doan dift clia hai doan nhidm sic thé
khong twong déng d6i chd cho nhau. Ngudi mang nhiém sic thé chuyén
doan tuong hé ¢6 cac dic diém sau:

* Bo nhiém sic thé dii 46 chiéc, nhung ¢6 hai nhiém sac thé a khong
¢6 cap tuong dong.

** Vit licu di truyén co thé khong bi mét di nén & trang thdi cin
hing di truyén, ngudi mang nhidm séc thé chuyén doan tuong hd ¢6 kiéu
hinh binh thuimg.

+ Trong qud trinh tao giao tr, tuy theo su phéan ly clia nhiém sac thé
mé cb cac loai giao tir kKhdc nhau trong 46 cd cde giao tir bilt thudng, do
vily ¢6 thé tao ra nhitng hop (I bt thudmg. '

+ Chu}'é}g doan hoa nhap tdm dong: Kifu chuyén doan thudmg xdy ra
véi cdc nhiém séc thé tam mil. Hai nhiém sic thé bi din & phén sét véi
tam dong. Sau d6 xay ra su chuyén doan cho nhau tao nén mot nthiém sic
thé 1dn va mot nhidm sic thé nhod, nhidm sic thé nhd thudmg bt 1iéu bién
di.

Ngudi mang nhim sic thé hoa nhip 1am dong c6 dac diém:
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* B0 nhiém sic (hé chi ¢6 45 chiéc, c6 hai nhiém sic thé khong c6
cap nhung lai i O hién mot nhiém séc thé la, kidu hinh binh thudng.

** Trong qud trinh tao giao tlf, tuy theo cc nhiém séc thé tham gia
chuyén doan va iy theo cdch phan ly ma ¢6 cic loai giao tir khic nhau,
trong d6 ¢6 cdc giao tlr bat thudmg, do vay sinh ra céc hop tir bt thudmg.

* Lap dogn: MOt doan nio d6 cia nhiém sic thé dugc ting len hai
hodc ba lan, thue chét cling 1a do mot dang chuyén doan giita hai nhiém
sée thé tuong déng.

* Nhiém sdc thé déw: Duge hinh thanh do su sai sét phan chia ciia
phan tam ddng. Binh thudng cdc nhiém sic tir chi em tach doc phin tam
dong dé tao thanh hai nhiém sic thé, nhumg trong truimg hgp nay phin
tam dong lai téch theo chi€u ngang, thang gée véi tryc clia nhidm sic thé,
ket qua hinh thanh hai nhiém sic thé bat binh thitng, mai nhidm sic thé
nay ¢6 hai vai hoan toan gidng nhau vé hinh dang kich thude ciing nhtr vi
tri cic gen.

2.2.2.3.Ddnh gid bo nhiém sdc thé tit mo tinh hoan

(3 tieu bén 1am tir mo tinh hon cé thé phan tich cde nhidm sic th &
cac gial doan saw:

o Giai doan tinh nguvén bao

Céc 1€ bao & giai doan tinh nguyén bao phan chia nguyén nhiém, do
vay sO luong nhiém sdc thé van 13 46. Sy tang tdn s6 da boi thé 1 nét dic
trung cia ce (€ bao & giai doan nay. G nhimg ngiry dan ong khoé¢ manh,
tén 56 da boi c6 thé ¢d khi 161 7-9%. O dan ong vo sinh, 1dn 56 da boi thé
tang cao nhiéu.

*  Glai doan xodn cita kv ddu giam phan I

Sau giai doan 1i€p hop (zygotene), hai nhidm séc thé ding ké nhau

X0én van vio nhau tao nén nhimg ¢hd bt chéo (chiasma). Mt s0 téc gia
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d ditng sd bt chéo clia cac nhiém sac tif trong t& bao nhu mot tidu chudn
¢ danh gia. Hulten thdy s6 d6 1a 52, Evans va Ford thiy s6 d6 1a 52,7 &
céc ngudi dan ong binh thudng.

o Giai dogn k¥ gifta gidm phdn I (Diakinesis)

() giai doan ndy cac nhiém sic thé tuong déng tao nén céc thé huing
tri (bivalent), nhiém sic thé X vi Y ciing gdn ddu vao v&i nhau tao thanh
mot dang dé nhan bift. Doi khi cdc cap nhi#m sdc thé twong dong Khong
tao nén thé ludng ti ma & dang don doc-thé don trl (univalent), nd
thutmg x4y ra v&i hai nhiém sic thé gidi tinh. Ty 1¢ xudt htn thé don ti
12 mot titu chudn dénh gid 101 loan nhidm sdc thé. Su xudt hién cac thé
tam tri hay 1 uri 12 cdc ddu higa cdn chd ¥, vi cdc dang do cin thé hién sy
gin vao nhau ca ba hoic bén nhiém sic thé. Diéu nay chi ¢o thé c6 duge
trong cic trudmg hop (€ bao ¢ nhiém sic thé chuyén doan. Cic thé tam
hodc uf tri tao nén dang chudi hodc dang vong.

3.3.3. Phan tich chit nhiém sdc gidi tinh trong nhan t¢ bao gian k¥
C6 ba loal chit nhidm sdc gidi tinh: vat thé Barr, thé dui (réng va vt
thé Y.
2.2.3.1. Vat thé Barr (Barr 1931)

La mot nhiém sdc thé X di ket dic (Ohwo 1939) va bi bt hoat vé
hoat dong di truyén (Lyon, 1961). 3 18 bao ngudi, vat the Barr thudng o
dang m&t thiu kinh phéng, 16i hoac hinh nén, doi khi c6 hinh dang khéc,
vai thé Barr thutmg nim 4p sal vao trong mang nhan, kich thude khoang
1/2 pum, bat mau dam vé phim baric. S lugng vat 1hé Barr trong 1€ bao
hing ¢ lwgng nhiém séc thé X-1. Do do, khi quan sat vt thé Barr ¢6 thé
hict ducie s8 lugng nhidm séc thé X trong t& bao.



52 Nhiém sdc thé va gen ciia nguoi

2.2.3.2. Thé dii trong

Do Davigson va Smith (1954) phét hi¢n dn ddu. Thé dii trong 1
dang dac biat cha X va 1a mQt phin phy dac biét chia bach cdu da nhan.
Thé diti tréng phdn ddu hinh nén hodc bu duc, kich thude 1,5um v
mot chan manh gén vao nhan bach cdu.

2.2.3.3. Vdt thé Y

Trong nhan t€ bao gian k¥, vat thé Y dugc phat hi¢n 1an ddu do
Pearson (1970) khi ong nay st dung phdm nhuom huynh quang
quinactine dé nhudm tiéu ban (€ bao. Sau khi nhudm, phén xa clia vai dai
nhidm sic thé Y phat huynh quang rat manh ngay & gian ky va goi do la
vat thé Y.

23 BAN DO NHIEM SAC THE CUA NGUOI (HUMAN
CHROMOSOME MAP)

Mot trong nhitng vin dé then chét coa di truyén hoc ngudi 1a vin ¢
c&u tao chiic ndng cha co s vat chat di truyén. Nhimg hiéu biét vé mbi
mat trong 6 ba bac 6 chic cua cdu triic di truyén: gen (gene), nhiém séc
thé (chromosome) v bo gen (genome) da dugc tich 1uy trong nhimg nam
gdn day vai mot e do nhanh ky diéu (xem phén phu luc - ban d6 nhiém
shc thé ciia ngudi). Trong mot thdi gian khong xa s& c6 mot buc tranh
toan dien vé di truyén ngudi. Hi¢n nay, déi v&n vin dé nay, con ngudi 1a
mat trong s6 nhitng d&1 tugng duge nghicn citu k¥ nhét.

Dé hidu dang dan gid tr cia di truyén trong bénh hoc ngudi, cén
phii c6 nhimg hidu bigt 1y my vé ba phin lién hé tuong tac nhau sau day:

e Ciu tao hinh thai va hoa hoc clia nhiém sic thé va kigu nhan néi

chung.

« Theo nhimg tinh trang i rac ciia con ngudi duge kiém sodt bin
don gen. '
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e Theo cdu tric clia gen trong nhiém sic thé (su lién kel gen va

ban dé nhiém sic 1hé).

Hién nay c6 nhiéu thong tin vé dinh vi gen clia ngudi- Nha di truyén
hoc, téc gia clia cdu tric x&n kép - ADN, James Watson dé cong bd cong
trinh nghién ctu dinh vi gen cla ngudi nhu sau (tap chi Smithsonian,
USA, 1989

e Doi nhidm sic thé sd 1: Chimg suy gidm galactose epimeraza,

thigu m4u 1€ bao hinh liém. _

e  Doi nhiém sic thé s6 2: Hoi ching Ehlers - Danlos IV va X:

Chiimg thi€u mong mit.

¢  D6i nhim séc thé s6 3: Ung thu biéu bi, tiéu ph€ quan t& bao

nho.

e Doi nhim sic thé s6 4: Hoi chimg Huntington, bénh bach ciu

lympho c4p tinh.

e  D6i nhiém sic thé s6 5: Hoi chimg Treacher Collins. Hot chimg

Gardner.

e Doi nhiém séc thé & 6: Chimg suy giam y&u 18 Hageman. Bénh

thit diéu tuy ndo.

e Doi nhidm sic thé s8 7: Benh viem xo bang quang, bénh dinh

lidn khdp so.

e Doi nhiém sidc thé s6 8: Benh thiéu mau & bio hinh cau. Hoi

chimg than Sng.

e  D6i nhifm sic thé s6 9: Ching suy giam interferon. Chimg

khong 1iép thu fructoza di truyén.
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D6i nhidm sic thé s6 10: Bénh thi€u méu do tan méu c6 ngudn
gdc 1 chimg suy giam hexokinaza,

Dol nhifm sic thé s6 11: Bénh tinh thdn chu k¥ (trim vt thao
cudng); bénh bach cdu € bao B.

Doi nhigm séc thé s¢ 12: Hot chimg Von Willebran.

Doi nhidm sic thé s6 12: Chimg suy gidm yé&u t6 VII, Sarcom
Xuong.

D6i nhiém séc thé s& 14: Bénh bach cdu € bao thy u lympho.
Bénh tich luy glycogen VL.

Poi nhidm sic thé s6 15: Hoi ching Prader - Will.

Dot nhidm sic thé s6 16: Benh nhiéu bong cha than.

Doi nhiém séc thé s6 17: Bénh u co tron bi phit da bdi. Bénh u
lympho khong phii dang Hodgkim.

Poi nhidm sic thé s6 18: Bénh u xo thdn kinh ching suy giam
galactokinaza.

Do6i nhidm sdc thé s& 19: Bénh Sarcom Ewing; ho1 chimg
Digeorge; hoi ching Flurler va Scheic.

Po6i nhidm sic thé sG 20: Hoi ching loan dubng truong luc ¢o;
Chimg tang cholesterola - huy¢t trong gia dinh.

D6i nhiém séc thé s6 21: Chimg suy gidm hocmon tang truong,
chimg déi thao nhat.

Doi nhiém sic thé 6 22: Hoi chimg Alzheimer. Bénh Xixtin -
niéu.

Nhidm sic thé X: Bénh viém vong mac nhiém sic t5; chimg
bhach tang mat; bénh mau kho dong A.
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e Nhidm sic thé Y: Chimg loan sinh tuyén duc XY, nhan 16 quy&t
dinh tinh hoan.

2.4. CAC BENH NHIEM SAC THE

2.4.1. Tan s6 ca bénh nhiém sdc thé

Tén s6 ngudi c6 bt thudng nhidm sic thé wée ching 1/100 e so
sinh, bao g¢8m phimg trudng hop da boi thé, 1&ch béi va bat thudng cdu
triic nhidm séc thé. O Viét Nam theo diéu tra dan s6 1989, hang nam cé
chimg trigu rudi tré em ra doi thi c6 Khoang 15.000 1ré bi bét thutmg
nhifm sac thé.

Bdng 2.1. Tén s6 mét so bénh nhiém sac thé theo Belaisch va cs
(tinh cho 10,000 tré so sinh)

Trisormi 21 (hoi ching Down) 14

Trisomi 18 (hoi chimg Edwards) 2

Trisomi 13 (ho1 chimg Plf_lt_auj- _ 1

Monosmi 5p (bénh "ti€ng mo keu") 0,2

Hoi chimg Klinefelter (XXY) 11.8

"Sien” Nam (XYY) 11.0 |
Nit ba X OXXX) 8.0

Hi ching Turner {XO) 3,0

Tuy theo nhimg 3n thuong & céc nhiém sic thé thudng hay gidi tinh
ma céc bénh nhiém sic thé duge chia thanh hai nhém: cic bénh nhiém
séic thé thudmg va cac bénh nhiém sdc thé gidi tinh.

2.4.2. Cic bénh lién quan dén nhiem sac thé thuimg
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D3 bit 16 vé cdc bénh trisomi cha céc cdp nhiém sdc thé thudmg: 21
{(hoi chimg Pao - Down), 18 (hdi chiing Edward), 13 (hot chitng Patau) va
hoi ching tiéng méo kéu (dift vai ngén cla nhiém sic thé sa 5)...

2.4.2.1. Mot 56 bénh do léch boi nhiém sdc thé thuomg

o Trisomi nhiém sdc thé 21(47, XX, +21: 47, XY, +21)

Lejeune va cs. mo ta 1an ddu tién (1959) hot ching trisomi 21. Tuy
nhién vé 1am sang ngay tir nam 1846 Seguin dd mo ta; dén nam 1866
Langdon Down mo ta k§ hon. Tdn s6 bénh bt gap khoang 1/700 tré so
sinh v 12 bénh nhiém sic thé bit gap cao nhit. Bénh phat sinh do khong
phin ly cia cdc nhiém sdc thé cap 21 khi phan chia t€ bao tao giao ti,
hodc su chuyén vi trf ctia chdng khi xay ra chuyén doan tuong hd hoac
khong. Thong thudmg thi bo nhiém séc thé cha bénh nhan c6 47 chiée do
thira I chuéc s6 21. Mot trong nhimg nguyén nhan khong phén ly cip 21
12 tudi cha ngudi me da qua cao.

Bdng 2.2. Tuong quan giira tudi me va tan s6 xuat hién hoi chimg Down

Tudi me Téc gia Penrose Téc gia Beolkiri
1519 0,03 0,04
20-24 .04 0,02
25-29 0,04 0,08
30-34 0,11 0,13
35-39 4,33 042
40-44 1,24 1,20
=45 3,12




Di truyén hoe ngudi 57

Hoi chimg Pao con do chuyén doan gilta nhim séc thé s6 21 vai
nhém D hodc G.

Lam sang: tam thdn phan liét & céc mitc o, chi€u cao gidm so v6i
binh thudng, ddu bé, chim det, mat tron, khe mét xéch, moi day, 1uti day
¢6 xu the the ra thutmg xuyén, bign dang vanh tai, cdc ngén tay ngin va
bién dang, dutmg van tay c6 nhitng thay déi 3 rét vi cho gid tri chén
doén cao, nhuge co, ting dong @ cic khdp ...

o Trisomi nhiém séc thé s& 18 (47, XX, +18; 47, XY, + 18]

Trisomi nhiém séc thé s& 18 dugc phét hién lan ddu do Edwards va
cs.. Tdn s6 benh khoang 25.10° - 12,5.10° tzé so sinh, ty & gidi la 1/4
(nam/ it ). Tudi me c6 anh hudng r3 rét 1én ton s6 sinh con bi benh, tudi
b6 ciing ¢6 anh huémg (1udi cila me trung binh 1a 32,5 va b6 1a 34,9 thi
bét gap hoi chimg nay vdi tdn s& cao nhit & tré so sinh).

£.dm sang’ thai thudng gia thing (trung binh 42 tudn), thai hoat dong
yé&u, da 6i, nhau thai bé, thuting c6 mo dong mach 10n, thai bé. Tré sinh
ra ¢6 trdn bé, chom kho, khe mét hep, tai ngan va thdp, vanh tai it quan
nhumg nhon trong gidng tai con chon, miéng bé, ham 1thd, da c6 10ng léo,
céng tay gap vdo cénh tay, ngén cdi quap vao 10ng ban, ban tay ngén, ban
chan veo, gt 18i, 1dng ban chan 161, tam than, van dong kém, di dang tim
mach, di dang co quan niéu sinh duc.

o Trisomi nhiém sdc thé s¢' 13 (47, XX, +13,; 47, XY, +13)

Hoi chitmg nay ducc tac gia Patau va cs. mo ta. Tén s6 bénh 25.107 -
1.10* 1ré so sinh. T¥ 1& méc benh theo gidi: nit nhiéu hon nam. Tudi me
¢6 anh hudng dén tdn s6 hdi chiing nay.

Ldm sang: Du nhd, mii tet, gbc miii 1dng, sit moi 161 75%, thutng
st hai bén, hhdn cdu nhd hoac khong nhin ciu, tai thdp, bién dang,
thudng bi diéc, bin tay sdu ngon, cic ngdn tay gdp qud miic, ban chan
veo, da ddu doi khi nd 10é1, u mach mdu & trén va viing cham. Hoi chimg
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nay luon gap cé di dang tim mach, tiéu hod, co quan nigu sinh duc, tam
thdn, kha nang van dong kém phat trién, co gi4t. Hoi ching nay gy tr
vong 161 80% tré mic bénh ngay & nam ddu.

o Trisomi nhiém sdc thé s6' 8 (47, XX, +8; 47, XY, +8)

Nhitg di dang chinh cla hoi chimg Trisomi nhiém sic th¢ s6 8 la
mat dai, moi dudi dy v tréu ra, di dang xuemg v khop, gt veo cot sOng,
thira dot song, niit d6t sng va bién dang, thira xuong sudm, xuong chiu
gidm san va hep, cic ngdn tay di dang. Bénh nhan cé thé song dén trudng
thanh.

o Trisomi nhiém séc thé s69 (47, XX, +9; 47, XY +9)

Hoi chimg Trisomi nhiém sic thé s3 9, rat hi€ém gap & nhimg trudng
hop dé ra con sGng, da s6 chét trong i cung hodc sy thai, tat cd déu 1a
con trai.

Lém sang: Dau nhd va dai, trdn cao, mét triing, khe mét nho va xéch,
hiam nho, mdi trén trim lén moi dudi, di dang xuong khdp, sai khop
hong, khdp g6i, khuyu, bién dang c6t sdng, di dang tim mach.

o Trisomi nhiém séc thé 5622 (47, XX, +22, 47, XY, +22)

Lam sang: Dau nhd, so khong can d6i, chdm ddu det, lac mét qui ty,
miii ngan vA udn cong, nhan trung dai va siu, tai to va quay ra sau, ham
nho, céc ngdn tay dai va nhd, di dang tim mach, trf e r&t kém phat trién,
chidu cao va trong lugng co thé giam, teo co. Da phan bénh nhén loai nay
chét trong nam déu, {t khi séng dén 12 wdi.

2.4.2.2. Mét 56 bénh do bdt thuimg cdu triic nhiém sdc thé thuong

Héau nhu toan bo bo nhiém sic thé xay ra sal hinh cdu tric va gay
bénh. Dy 1a nhitng bénh nhan sinh ra do hiu qua cla nhimg dot bicn ciu
tric nhidm sic thé von ¢é tir b& me hodc mdi xay ra trong qua trinh hinh



Di truyén hoc nguoi 59

thanh tinh triing hoac trimg ciia b8 me. Ciing ¢6 khi 12 dot bién xay ra
trong giai doan ddu clia qué trinh phat trién pho.

o Thé don 4p (Monosomi 4p) (Hoi cluing 4p-)

Mat doan vai ngén nhiém séc thé s6 4.

Ldm sang: Dau nhd, di dang bo xuang, suy dinh dudng, trf e kém
phét trién, tran do, u trdn gian may det, xuong s6ng mii nho cao, ddu
miit hinh vuong, cdm nho, cd dai. Tré em trai ¢ hoi chimg 1am sang loai
nay thi 15 dai thdp, tinh hoan lac chd; tré em gdi ¢6 the khong ¢ tir cung
v am dao; thudng chét tré, it ¢ bénh nhan song dén 20 wdi.

o Thé'ba4p (Trisomi 4p) (Hoi chitng 4p+)

Thé ba vai ngan nhiém sic thé s6 4

Lam sang: c6 phin gidhg monosomi 4p, ddu nhd, di dang bd xuong,
suy dinh dudng, tri ¢ kém phét trién. Phén khdc v& monosomi 4p: trén
det, u tr4n gian may nho, Xuong sdng mii giam san, diu mii tron, cim
rong, cb ngdn, nép van tay tang sé van vong. -

e Thé don 5p (Monosomi Sp) (Hoi cluing Sp-)

Mit doan vai ngan nhiém séc thé s6 5, hoi ching "tiéng meo kéu".
Tan s6 bénh khoang 1/50000 tré sa sinh.

Lam sang: giai doan so sinh, tiéng kKhdc dic biét nhu liéng meo kéu,
ddu nho, mit tron, hai mat xa nhau, ham dudi nho, 6ng tai hep. Khi [én
khuon mit bénh nhan bién d6i, ddu vin nhd nimg mat dai ra, khdu cdi
hinh cung nhon, tiéng k&u the thé, thanh quin giam san, khong c6 ddo
1on quan trong vé gidi phiu, thi€u ndo tam thin, cham biét néi, chi ndi
dugic v tiéng... Nhiéu bénh nhin stng dén wdl tnrdng thanh nhung van
suy dinh dudng va co thé kém phat trién.

s Thé'ba 5p (Trisomi Sp)(Hdi chitng Sp+)
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Thé ba vai r.zin nhiém séc thé s6 5.

Ldm sang: Nhig bign ddi kiu hinh khong 13 rét, hai mat gdn nhau,
ham du6i rong, tran det, g6c mii hep va nho. C6 thé bénh nhan s6ng dén
tudi trudng thinh binh thuomg.

*  Thé'ba 9p (Trisomi 9p) (Hoi chitng 9p+)

Thé ba nhénh ngén nhim séc the s& 9.

Ldm sang: Diu ngén, miii to va the, mét nhd va sau, khe mét cup,
dong tir lech vao bér trong méng mit, hay pdp lic mét, 16 mii hudng
xudng dudi, moi trén ngin, méi dudi tréu ra, tai to cd ngdn, 1dng nguc
bi€n dang hinh phéu, [dng ban tay dai qui midc so v&i ngén tay, thidu
nang tam thdn, chm néi, ¢é thé din dén dicc cam.

*  Thédon 9p (Monosomi 9p) {Hoi chitng 9p-)

Mit doan vai dai nhidm séc thé s6 9.

Lam sang: Co nhiimg triéu chimg d6i 18p véi trisomi 9p nhut so hinh
tam gidc, mét 16i, khe mat xéch, 18 mii hudng 1én trén, mii ngin, moi
trén dai, thi€u ning tam thén.

2.4.3. Céc bénh lién quan dén nhiém sic thé gidi tinh

Nhimng hoi chimg bénh 1y gay bdi sy khong phin ly ctia cdc nhidm
sdc the gidi tinh duge nghien cifu nhidu hon ci 12 cdc hoi chimg
Clinefelier, trisomi X, Tumer... '

2.4.3.1. Hoi chiing Clineflter

Clinefelter va cs. di mo ta hoi chimg nay 14n ddu tién vao nam 1942.
Sau ddy Jacobs va Strong chimg minh ring kiéu nhan cla bénh nhan 1a
47, XXY (nam 1959). Tan s6 bit gip 14 118.10° tré sor sinh,
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Lant sang: Khong c6 di dang quan trong Vi vay khong chdn doan
duge lic mdi sinh, chi c6 thé phat hién nhd diéu tra hé thong.

Ngay & tré nhé cling rét khé chin doén vi nhimg di tat khong ¢6 tinh
ddc hiéu nhu tinh hoan lac chd, 16 dai thﬁp, duong vat kém phét trién.
Pén wéi day thi biéu hien:

e Tinh hoan bj teo, mao tinh hoan doi khi 16n hon tinh hoan. Tinh
hoan mém, khi bép khong dau.

e  Chimg vi to, Xudt hién & tuét 12-13, thoat ddu khong can dci
nhung khi d&n tu6i tredng thanh thi & nén can d6i. Dfu hiéu
nay chi c6 khoang 25 - 50% trudng hgp.

*  Gidi tinh nam kém phat trién, do6i khi rdt 1, it 16ng mu, khong
rau, duong vat bé. Hinh thdi clia ngudi bénh thay d6i tuy trudng
hop, khé ngudi cao, chan tay dai, tuy nhién ciing ¢6 trudng hop
binh thudmg. Tri tug clia ngudi bénh phat trién binh thudng hodc
suy giam hodc 18i loan tim thdn, tinh dyc gidm.

2.4.3.2.Trisomi X(47, XXX)

Tén s6 bt gap khoang 8.10™ & em géi. Khong cé di tat, chi hoi

gidm tf tue. _

Da sd trudng hop c6 khd nang sinh con binh thudng, mot s& it
trudng hop vo Kinh thit phét, thutmg man kinh sém. Khi lam (iéu ban &
bao niém mac miéng phat hién cé hai vat thé Barr.

2.4.3.3. Hoi chitng Turner

Tumer cong b8 hdi chimg nay vio nam 1938, Sau d6 nam 1954
Polani thdy & mot s6 trudng hop budng tréng khong phat trién. Trong &
bao niém mac mi¢ng clia b¢nh nhan khong ¢é thé Barr. Ford va cs. xac
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dinh kiéu nhan 1a 45, X (nam 1959), Tan s6 bt gap khoang 4.10" u¢ em
gdi so sinh. Nhung thye ra tdn s& kiéu nhan 45, X cao hon nhiéu vi 39/40
truong hop 45. X b1 sily thai sém.

L.am sang: Ngudi thap, thita da & gdy, phit bach huyét & mu ban tay
vi ban chan. Nguoi bénh bi phit ciing khong viem dén tudi thit hai hét
phit, doi khi con dé lai nhimg vét sung ph mat lung nhitng ngon cua chi..
Pén wol trudng thanh ngudi thap, cham 16n, mét hinh tam gidc, khe mat
cup, n€p quat, sup mi, mep x&. khiu cdi hinh cung nhon, giam san ham
dudi va lem ham, tai & vi tri thap, Téc ciia nhiéu ngudi bénh moc thap
xuéng tan gdy, c6 thé t6i gan vai, ¢6 ngan va rong vi da hinh canh buom
néi lién tir xuong chim dén mom cung vai. Nguc ngudi bénh bi bi€n
dang: dudng kinh lién mom ciing vai rdt 16n, ngyc rong hinh 14 chin, hai
nim vi kém phit trién vh qud xa nhau. Co quan sinh duc cua ngudt bénh
r4t it 1ong mu, khong co long nach. Doi khi ngudi benh lai ¢6 diu hiéu
nam hod, am vat phi dai, tuyén sinh duc khong phat trién, gioi tinh thi
cdp khong phat trién, khong phét trién tuyén vii. Tudi tho nguti bénh bink
thudmg. vo sinh nguyén phat. Nhimng trudng hop thé kham vé kiéu nhan c6

thé cé con.
2.5. GEN VA CONG NGHE GEN

Gen 1a don vi co ban cua di truyén qui dinh cdc tinh trang hinh thdi
va sinh 1§ va duoc di truyén qua cdc thé hé. Gen dinh khu trong nhiém sic
thé. Ban chat hod hoc cia gen 1a ADN. Méi mot doan ADN cé-kich thude
trung binh tir 1500 dén 1800 c¢ap nucleotit, chita ma di truyén quy dinh
cho mot chudi polypeptit thong qua mARN dé tao protein hoac enzym.
Poan ADN nay duge goi la gen ciu trde. Trong mbi (€ bao cua nguoi ¢

khodng 35000 dén 40000 gen cau tric. Ngoai ra con ¢6 gen qui dinh cho
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tARN va rARN duge goi 1a gen tARN va gen rARN; gen diéu
chinh la doan ADN md hoa cho cic protein c6 vai trd diéu chinh
hoat dong cla cdc gen cdu tric qua d6 diéu chinh su phdt trién co
thé. S8 lugng gen diéu chinh cé thé nhiéu gap nhiéu lan gen cau
triic. M4 di truyén 1a md bo ba (codon) titc 1a trinh tur ba nucleotit
trong ADN qui dinh cho trinh tu cua mbt axit amin trong protein.

Té bao ludng bodi clia ngudi c6 2n (46 nhiém siac thé), thi cdc thé
nhiém sic ton tai thanh timg cap twong déng (23 cap, trong d6 ¢6 23 chice
tlr bd va 23 chiée tir me). Do d6 gen dinh khu trén nhiém siac thé & vi tri
duoc goi 12 locus va thanh timg cip goi 1a alen (allenles) (gdm mot gen tir
bé va mét gen tir me). Hai gen trong cap alen s& hoat dong tuong tic qui
dinh nén tinh trang cia co the. Khi cip gen-alen déu troi (AA) duge goi [a
dong hop tr6i, khi cip gen-alen déu lin (aa) dugc goi 1a ddng hop lan va
khi cép gen-alen khdc nhau (Aa) duge goi la di hop ti. Trong mot cd thé 1
gen chi ¢6 | alen tuong 1ing, nhung trong quin thé ngudi (mot lang, mot
ban, mot Xa...) tn tai rdt nhiéu alen khdc nhau {chang han gen qui dinh
nhém miu ABO & ngudi <6 1%, 1%, [, I, I*%...) phoi hop hoat dong tao
nén tinh da dang trong quan thé,

Gen tr¢i (A) khi & trang thai AA hodc Aa s€ qui dinh tinh trang troi
(vi du toc den, da den, nhom mdu A, B, AB, t6¢c quan...). Gen lan (a, a’,
a’’...) khi ¢ trang thai ddng hop tr Jan {(aa, a’a’...) s¢ qui dinh tinh trang
lan (vi dy 10¢ sdng mau, da bach tang, nhém mdu O...).

Dot bign gen (gen mutation) xay ra khi c6 sy thay déi nucleotit trong
trinh tu sip x&p nucleotit ciia gen din dén thay déi trong protein. Dot bién
gen ¢d thé 12 ngdu nhién, ¢6 thé do tac nhan gay dot bién tir moi trudng
gay nén (xem chuong 5 di truyén hod sinh).
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Hé gen clia ngudi gém 3 1y cap nucleotit (trong t¢ bao don boi n)
chifa khodng 30 000 dén 40 000 gen ma hod cho trén 40 000 protein khdc
nhau (J.Craig Venter and al.; Science Vol 201, 2/2001). Toan bo gen
trong i€ bao goi 12 hé¢ gen (gen nome) va tap hop t4t ca cic gen cla mot cd
thé duoc goi 1a kidu gen {genotip) qui dinh t4p hgp cdc tink trang cha co
thé d6 duoc goi la kiéu hinh (phenotip). Didu nay duoc so dé hoa nhu sau:

Gen (ADN) — Protein —» tinh trang
Genotip — Phenotip
Trong cic qud trinh trén moi trudng déng vai trd 12 nhan t6 can thiét.

Cong nghé gen hay 1a cong nghé ADN ra ddi nhé& nhimg tién bo
trong sur hi€u biét vé ban chat gen. ban chit ADN ciing nhi ban chat ciia
qud trinh tai ban ma di truyén, sao ma va djch m4, cling c4c tién bo trong
ky thuat nhu k§ thuat tdi t6 hop ADN, chon dong gen, nhan ban gen, ky
thuat sac ky gen, k¥ thuat PCR (xem phén phuong phdp nghién citu di
truyén ngudi) va RFLP v.v... cong nghé gen duoce dp dung trong v dugc
nhu cong nghé diéu ché cic chat duge pham nhu insulin, hormon ting

trucong, interferon, interleukin, vacxin v.v...

Liéu phdp gen sir dung cong nghé gen trong chin dodn vi trong diéu
tr1 cac benh di truyén. Két hgp véi cong nghé € bio, cong nghé gen tién
161 tao cdc ngan hz‘mg' gen va ngén hang t€ bao — mo bing phuong phap
nhan dong vo tinh in vitro cdc gen va t€ bao — mo sin sang thay thé, sira
chifu cdc gen va € bao sai lech cla co thé nhu ngudi ta thay thé sita chita

cdc phu riing hong clia mot chiée xe 6to.



Di truyén hoc nguoi 65

Chiurong 3

PHAN TiCH SU DI TRUYEN TiNH TRANG CUA NGUGI

3.1 SU DI TRUYEN TINH TRANG THEO NHIEM sAC THE
THUONG

Hién nay ngudi ta mdi bict thong tin chu yéu vé céc tinh trang duge
di truyén theo cic dinh lust Mendel hogc 1a nhimg truing hop b sung
cho ching.
3.1.1. Pac diém do mot gen troi 0 nhiém sic thé thuimg qui dinh
3.1.1.1. Nguyén tdc phdn tich

Khi néi gen A trdi so vi alen a ciia n, néu ta khong phan bict dong
hop tir AA véi di hop Aa, nhu vay tinh trang trdi tuong ing v kiéu hinh.
P6i voi qudn thé da biét, ngudi ta chi tim thdy céc alen A va a trén mot
locut ciia nhidm séc thé thudng (locus autosome) thi c6 thé c6 3 kidu
nhan AA, Aa, aa, nhung chi ¢6 2 kiéu hinh {A} va ki€u hinh {a}. Trong
qudn thé s& ¢ cAc Kiéu giao phSi nhu bang 3.1.

Bdng 3.1. Céc kidu giao phoi (1ai) ¢6 thé ¢6 trong quin thé

Lai kiéu hinh Lai kiéu nhan i con lai
(A) X (A) AA X AA 100% (A)
AA X Aa 100% (A)

Aa X Aa 75% (A)
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(A X (a) AA X aa 100%: (A)
AaXaa 50% (A)
(a)X (a) aa X aa 0% (A)

Nhur the nghia [a néu mot alen trgi khi theo déi sy di truyén mot dac
diém n2o d6 qua mot phd hé thi cdn phai biét duge mbi két hgp ¢6 trong
pha hé thude kidu giao phdi nio. N&u truong hop ngudi mang dac diém
nghién ciru 1a Aa thi (khi alen tr0i hi€m) duge rit gon lai trong bang 3.2
dudi day.

Bdng 3.2. Cac kifu giao phéi (lai) cé thé cé

Lai kiéu hinh Lai kiéu nhin P con lai
Ay X (a) Aa X aa 50% (A)
(a) X (a) aa X aa 0% (A)

mot loai gom nhimg ngudi mang dac diém nghién ctu - loai kia thi
khong. Trong diéu kién 4y thi:

Nhu vy, chi ¢6 kha nang hinh thanh hai loai ddi con trong pha hé;

* Dic diém nghién citu c6 kidu hinh (A) dic trung, bat bude phii
truyén tir bd me bi bnh sang dita con bi benh ma khong hé ¢6 hién tuong
nhdy cdch (hé he.

* Nhimg ngudi thude cé hai giGi déu bj bénh.
* Khodang 1/2 58 con bi bénh.
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* Sy c6 mat ciia dac diém nghién ctru trong mét doi con kKhong lien
quan dGn tinh déng huyét cia b6 me (tinh ddng huyét khong c6 anh
hudmg dén su bifu hién cla dac diém troi).

Né&u 4 didu kién trén x4y ra, s¢ cho phép k&t luin mot nhén 8 quyét
dinh don gen trén nhidm séc the thudmg 13 trdi d6i vé dac diém theo ddi.
Cic dac diém troi, khi thdy chil yéu & trang théi di hop tix, thé hién tinh
bicn di 1dn, duge goi 1a do bidu hién clia gen bi¢n thien. Su biéu hién cla
gen o6 thé vdu dén mic khé ma khdm phd thiy & mot s¢ ngudi. Nghia 12
do xam nhap cla nd khong hoan toan. Hién tuong nay cling xdy ra khi
ma sy bidu hién cla gen & mot 1da tudi ndo d6 & mot s6 ngudi c6 boc 19,
mot s6 khéc thi khong. D& véi tinh trang d6, tudi 1a van dé chi yéu phai

xem Xét.

XAc suilt
bidu hi¢n

dac diém

0 tudi

Hink 3.1. D6 thi phan phdi xac suit cia sy biéu hién mot dac diém chi
xuat hién tir mot do tudi nhat dinh.
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Trong mot pha h¢ ¢ lién quan dén mot dic diém tgi, doi khi quan
st thdy tréi v6i nguyén tic néu trén day, b& me clia ngudh ¢6 tinh trang
theo ddi lai khong cd tinh trang nay.

Nhur thé, & day. c6 thé da xuft hién mot gen do mdi vira bi dot bién
trong cdc giao iir cua b hodc me.

Mot su thay d6i kidu sao hinh (phénocopie) tic 1a mot tai bi€n vé
phat trién c6 ngudn gdc khong di truyén che ddu tac dung cia gen, nhung
ciing c6 thé 1a dd xam nhap khong hoan toan gay nén.

3.1.1.2. Mot s6 vidu

Sur di truyén troi theo nhiém séc thé clia céc di 18t dac tnmg trude hét
bi sy bien di khd 16n vé kiu hinh: tr mic do kh6 nhin thily cho dén
muc 0 bidu hién cuc manh clia tinh trang.

* Tinh trang bip téc quan trdng phia trén trin dugc phan tich qua
nam thé€ he clia mot gia dinh. Tuong tu nhu the 1a tinh trang t6c len &
mot gia dinh ngudi Nauy gom 130 ngudi: 64 nam va 66 ngudi dan ba cé
téc ngdn, khong moc manh, quan, min...

* Tinh trang ham Habsbourg ham dudi hep, nhé ra trude, lam cho
mo6i dudi xé xufng, mém mé, nhifu ngudi (cA nam va nif) trong hoang
toc Habsbourg da méc tinh trang nay.

* Chimg loan thi biéu hién & su 6i loan phan xa anh sing khdc
nhau ctia cAc phdn gidc mac va ¢é thé chia ca nhan méat. Nhimg ngudi bi
chimg loan thi (khoang 40-45% dan sd trén tréi dat) cdn deo kinh quang
hoc, néu khong c6 kinh, ho s& khong nhin thdy cdc vat & cdc mat phing
khic nhau.

* Chimg quéing ga: Nhiig r6i loan thuong Xxuyén vé (thi giac lic
hoang hén ciing thuée vao Joai tinh grang di truyén troi theo nhiém sac thé
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thuromg..Gen nay gay su 16i loan lic anh sang yéu (hoang hon) do su
thodi hoa sic td cia vOong mac.

* Tat thiéu méng: C6 dac trimg 1a cdc méng khong phét trién, doi
khi k&m theo cdc di tat cha ban tay va ban chan vOi sur thi€u mdt hodc
nhiéu ngén.

* Tat tay vugn (hoi chimg Macfan): Cic ngon tay kiéu tay vuon,
khong nhimg céc ngon tay ma ca cac chi cing dai ra nhidu. Hoi chiéng
nay con biéu hi¢n sy phinh dong mach chil, thodt vi.

* Tat ngén ngin: lién quan tdi sy khong phat trién cla d6t cudi
ciing cfia céc ngon tay. Trong loai hoi ching ndy con ¢6 tat nhicu ngdn
(c6 tir 6 dén 9 ngdn). Tat nhiéu ngdn & nhimg ngudh thuge ching Negroit
cao gip 10 14n ching Au. Trong s6 c4c tat thuoc vé ban tay thi tat ngon
dinh hay xay ra nhiéu hon ci, véi sy dinh nhau cla cdc md mém hay
xuong cba hai hodc nhiéu ngon.

* Bénh loan san syn: RGi loan sinh trudng ¢ha sun dau xuong hinh
&ng, bicn dang cla ddy xuong so,xuong mii. Kiéu hinh clia b¢nh nhin la
céc chi déu ngén, doi khi than minh va dau vin binh thutng. Hinh dang
kiu ngudi nhr the cdn 6 thém trén do va g6c mili hinh yén ngua.

* Bénh u xo thin kinh: 1a mot bénh man tinh duuc dac tnng bdi su
tao thanh nhiéu u cla cdc day than kinh. Nhimg u nay ¢6 thé khu tri &
bt k¥ co quan va mO nao. Tuy vay, thuomg thdy ching & ngodi da, dang
cAc mun coc kem theo long moc dai. Ngudi ¢6 hor ching loai nay déu
phat trif;n cham vé thé chat va tr we.

3.1.2. Pic diém do mot gen 1an trén nhiém sic thé thuimg qui dinh
3.1.2.1. Nguyén tac phdn tich
Trutmg hap ndy chi c6 dong hop tir lan aa 1a c6 thé hidu hién duge
diic didm von bi di hop tir Aa che dau. Nhimg qui tic di truyén rat khic
nhau d6i véi trutmg hop tinh troi. Néu gen lan ia hi¢m thi né tén tai chi
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y&u & trang théi di hop tlr va nhimg kha ning giao phi cé thé xdy ra duge
it gon nhu bang 3.3.

Bdng 3.3. Cic ki€u giao phai (1ai} c6 thé cé

Lai kiéu hinh Lai kiéu gen D con lai
(A) X (A) AA X Aa 0% (a)
AaX Aa 25% (a)

Nhu vay qui tic di truyén sé la:

¢ - BS me vA t6 tién xa hon cha ngudi mang tinh trang theo dbi

khong (hé hién.

¢ Cahai gidi déu bi bénh (locut trén nhiém séc thé thuomg)

e Khoang 1/4 s6 anh chi em ru¢t ciia mot ngudi bi bénh ciing bi

henh.

¢  Trung binh, nhitng cap vg chdng sinh ra nhimg ngudi bi bénh ¢

can huyét hon 1a trong qudn thé chung.

O nhimg pha hé cé mot dac diém nghién ciru véi nhan & quyét dinh
don gen trén nhiém sic thé thudng 1a lan thi ddc diém 46 rdt hay xuat
hi¢n & the hé nay r6i lai bién mit & thé hé sau. Cdc dong hop tir aa thudng
kél hgp v6i nhitg thé binh thutmg AA. Duong nhién sur xuit hién cé vé
nhu 1¢ loi clia mOt ngudi dong hop tir mang mot gen trén nhiém séc thé
thudmg 14n c6 thé do tAm & hep clia mot gizi dinh hién dai, nghia la ngui
d6 12 ngutvi duy nhit trong pha hé mang dic diém nay. Nhu viy, ta khong
thé chi két luan vé mot nhan t5 quyét dinh khong di truyén vi b6 me va
anh chi em rudt khong bi bénh.

Viéc ban vé tinh troi hay lan, khi kicu hinh clia di hop ti - dudi con
mat cha nha quan sét, tring véi kiéu hinh cla mot trong nhimg dong hop
tr thi thutmg 13 phai thay d6i k§ thuat quan sdt méi phan biét duge di hop
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tir. Trong trudmg hop 4y, viéc gidi thich cdc phd he d6i véi mot dac diém
6 nhan 16 quy¢t dinh don gen that 1a dé dang bdi vi nguoi ta phan bigt
t4t ca céc kiéu giao phdi.

3.1.2.2. Mot s6 vi du

Khéc véi ki€u di truyén troi theo nhifm sic thé thudng, kifu di
truyén 1an theo nhidm séc thé thudmg chi bidu hién khi c6 su két hon giira
hai neudt di hop 1. Vi vy nhitmg tinh trang nhu the thudng duge nhan
thdy trong tnrng hop cic b6 me c6 quan hé ho hang gin gii v&i nhau.
C6 Khodng hon 780 benh di truyén theo gen 1an ndm trén nhiém séc thé
thutmg.

* Hoi chimg kha nang cim nhan vi phenylthiocarbamid (PTC)
hoic cdc hop chdt gidng vdi no.

* Bénh digc bdm sinh: do gen lan gay r6i loan ciu tao tai trong va
do dé dan dén cam bidm sinh.

* Nhiéu bénh chuyén hoa trao déi chdt duoe di truyén kidu lan
theo nhidm séc thé thutmg. C6 khodng 600 1Gi loan enzym (dugc trinh
bay trong cdc chirong sau).

3.2. PAC PIEM DO MOT GEN LIEN KET vOI G161 TINH QUI
PINH

3.2.1. Nguyén tic phan tich

N&u gen qui dinh tinh trang nim trén nhidm sic thé X, thi tr d6 suy
ra mot qui the di truyén 1a: khong o6 su di truyén dic diém tir ngudi b8
sang con trai. Boi Vi giao tlr cla b d€ cdu tao nén 1igudi con trai khong
chita nhiém séic thé X. Néu trong phé hé¢ ¢6 lién quan dén mot dic di€m
do gen lan qui dinh lién k& vdi gisi tinh (nghia 14 gen nay nim trén
nhiém séc thé X), thi ni gidi c6 kidu gen di hop ur Aa, s& ¢6 ki€u binh
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binh thudmg, nam gidi c6 kiéu gen 1a AY hodc aY, nén xac sust s¢ c6
mdt nira bi bénh. Trong trudng hop niy nit gidi la ngudi truyén bénh.
3.2.2. Mt 56 vi du

Cac nhi€m sic thé X vd Y 6 nhimg phin tuong déng chung. Trong
nhitmg phan nay khu trii cdc gen x4c dinh nhimg tinh trang duge di truyén
theo cach nhy nhau & nam ciing nhir & nit. Trong vi du sau thiy 5 didu
do, '

Bénh da kho sdc 16° Benh nhan siéu nhay cim véi tia cuc tim, dudi
anh hudng clia c4c tia nay trén c4c phin hd clia than thé xuit hién nhiing
vet sic t6 thoat ddu & dang tin nhang, vé sau & dang cédc u nhi 16n hon
(n6t ru6i & chan) va cubi ciing 1a céc u. D6i véi 2/3 s6 ngudi bénh thi
bénh da kho séc t6 két thike nguy hiém vao lic budc vao thosi k¥ chin sinh
duc.

* 119i chimg Oguti: mot bénh hay gap & Nhat Ban, bénh bidu hi¢n &
viém mang ludt séc t6 mét va phat trién dj hinh & vong mac.

Ngoai nhing hoi ching trén lien quan dén phan wong dong ciia
nhiém sdc thé X va Y, con nhiéu phin khong twong dong cla nhiém sic
thé Y ¢6 gen x4c dinh nam tinh v mot sG hoi chimg d4 bigt nhu sau;

¢ Mang giita ngon.

»  Tairdmliéng.

Phin khong twong dong cla nhiém sic thé X cé chc hoi chimg nhur
sau:

* Bénh mdu khé dong: C6 ca mot loat bénh di truyén lién quan véi
S giam st 15 rét hign tugng dong méu, do ri loan mét khau nao d6 cha
qué trinh phic tap nay. Benh médu khé dong c6 thé duoc phat trién do két
qua khéng du chét globulin chéhg chiy méu. Bénh mau khé dong di
duge m6 ta treng pha hé clia cic gia dinh hoang toc chau Au - 1a mot
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truomg hop dién hinh - hit ddu tir nit hoang Anh Victoria, sau nay gap ¢
céc hoang tir Tay Ban Nha, Dic, Nga.

* Bénh khong cé gamma - globulin 1am glam st 1 et sic dé
khing d6i voi cic bénh truyén nhiém khéc nhau.

* Bénh ddi thdo nhut: Ngudi bénh bi gidm chiic nang cha tuyén
yén, dan t5i lam it nudc 16 rét clia co thé, g tré em méc bénh nay sy
sinh trudng sé bi cham, gay [Gi loan tam thén 1d rét, gdy suy nhuge co thé
va doi khi c6 thé gy chét.

« Beénh mi maw: ¢6 nhiéu dang mi mau khac nhau, chang han mu
mau xanh, mii mau do...

Hién nay ngudi ta da biét ¢cé nhidu tinh trang dugc truyén qua ngudi
me, vi du bénh mi di truyén do teo thin kinh thi gidc (hoi ching Leber).

3.3, CO SO DI TRUYEN HOC CUA TR{ THONG MINH

Tri thong minh clia con ngudi dudc nhiéu nha khoa hoc quan tam
va c6 nhifu khai niém Khic nhau vé viin dé nay. Céc nha khoa hoc khi
nghién ciru trf thong minh di dua céc dinh pghia khic nhau mang tinh
lich st phu thudc vao tfinh d6 van minh, tién b0 ciia khoa hoc k¥ thuat va
sif tién hoﬁ clia x3 hoi loal ngudi.

Sy thong minh duge d4nh gi4 theo nhiéu phudng dién, yéu 16
khéc nhau nhu:

e Khi nang nhd va duy tri tri nhd.

e Kha nang tur duy triru (ugng.

o Kha nang xir 1y céc tinh hudng, hién tugng gip trong cudc song.
e Kha nang tp trung W tubﬁg, suy nghi.

e Kha nang dién dat ( ndi, doc, nghe, viét, clr dong co thé...).

« Kha nang tinh todn, phan tich, tdng hop...
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Nhjéu ngudi cho rang tri thong minh cia con nguti 12 do md&i tuong
tic giita he gen va moi trudmg trong sy tic dong qua lai gitia quéa Khd,
hién tai clia con ngudi. Mudn lam 18 m6i téc dong qua lai giita ban chét
di truyén va moi trudmg d6i vdi tf thong minh cdn phdi nghién ciru nhiéu
mat trong linh vue sinh hoe nhy di truyén hoc, tam 1y hoc va x4 hoi hoc.
Nhiéu tic gia cho ring nhan t6 di truyén déng gép khodng 70-80% trong
viéc hinh thanh trf thong minh. Di truyén chi phdi trf thong minh trong
sudt cudc doi chia mdi con ngudi va 12 nén ting cia tri thong minh. Trén
cd s& nén tang ny céc nhan t6 moi tedng téc dong, k& tir giai doan bao
thai, khi ra ddi cho d&n trudng thanh. Moi trudng tdc dong nhu dinh
dudng, tam 1y ngudi me hic mang thai, quan h¢ tinh cam cua gia dinh va
%3 hoi, s gifio duc cha gia dinh va x& hoi...

Khi phan tich cfu tric ca gen cho thdy ring gen cdu tnic ¢6 vai trd
it quan trong d6i véi su thong minh, nhung gen diéu hoa lai déng vai tro
quan trong hon.

3.3.1. Chi s0 thong minh - 1Q

Chi s6 thong minh IQ ( Intelligence Quotient) dugc xac dinh theo
cong thic sau:
AM
AR
trong d6 AM: tudi khon ( Age mental);
AR: tudi thuc ( Age real ).
Tudi khon duoce xéc dinh qua cdc nghiém phdp ( Tests) nhur céc tests
hinh vé... & xdc dinh kha niang nhd, kha nang suy dodn, kha nang so
sénh, téng hop qui luat r6i d6i chide vai ban dinh chudn cho diém.

IQ = x 100,
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3.3.1.1. Cdc nghiém phdp 1Q ( 1( tests)

Cho dén nay ¢6 nhiéu nghiém phap 1Q. Phdn 16n cdc nghigm phap
déu huéng vé do cac kha nang sau:

e Kha nang bi€u hién qua 161 néi.

+ Kha nang x{1 1y c4c con s6.

 Kha ning nhan thiic rong cdc mGi quan he.

e Khéning gidi quyét cdc vin dé khdc nhau...

Trén thue t€ khong ¢ mot nghiém phép 1Q ndo ¢6 thé thoa mén
hoan toan moi tnimg hop, moi yéu cdu dat ra. Do d6 ti s6 IQ phai 1a con
s trung binh tinh dugc tir nhiu nghiém phdp khic nhau, mbi nghuém
phap dinh hudng mot loai kha nang. O méi ngudi ¢6 mot tri 88 1Q cho
méi kha nang vi khong gifng nhau. Vi the hai nguot c6 thé c6 1 s6 1Q
chung gidng nhau nhung lai khic nhau trong céc linh vye khdc nhau.

3.3.1.2. Mot sé nghiém phép duoc dng dung trong thuc té

Nghiém phdp tham do chic ndng vo ndo

« Dénh gi4 uf nhd gdn duge ding nghi¢m phap Diel: DA tugng doc
nhém 12 cap chit thong thudmg trong 30 gidy, sau d6 viét lai cdc cap chil
di nhd duge. Danh gid bang O chi viét ding. Vi du & hoc sinh Trutmg
Mari Curic vi Trudmg phd thong To Hoang ( Ha Noi) thdy réng s6 to nhd
duoe trung binh cua hoe sinh nang khigu 1a 6,4 con ¢ha hoc sinh binh
thutmg chi 12 4.9 ( theo Trinh Vian Bao,1994).

» Dinh gi4 kha nang w duy logic ding nghiém phap Grunbom: D6
tuong phai tim mot con s6 bit ky duge ncu trén mot bang s6 c6 16 6, O
mai & c6 16 con s6 khéc nhau. Tinh thii gian d6i tugng tim ra con s6 do.
Két qui cho thiy ring thoi gian trung binh & hoc sinh ning khidu la
14,99 giay, cdn hoce sinh binh thudng 1a 22,48 giay.
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« Danh gid do chuyén tiép su chd ¥ bing nghiém phdp Plamonop:
D trong cdn tim kiém 2 1dng lién tiép tir lon dén nhé va tir nhd dén 1dn,
mbi ddy s6 ¢ mot mau duge xEp 1on xon trén mot bang chung. Panh gid
bing thii gian tim kim ra k&t qua. Thue nghiém cho thdy ring & nhom
nang khiéu thdi gian tim ki€m 1a 3 phit, cdon & nhém hoc sinh binh
thudmg 1a 5 phit ( theo Phan Cu Nhan, 1998).

DGi véi ngwdi 16n dé danh gid td thong. minh ngudi ta ding 11
nghi¢ém phédp trong d6 c6 6 nghiém phap phu do phin i va 5 nghiém
phép phu do phén viéc.

Cdc nghiém phdp phan 1o theo huomg ddnh gid

e Khi nang linh hoi hidu.

» Kha nang phdt hién sy wong dbng.

e VOn ttvimg.

e Kha nang nhan duge cic chit sd.

Céc nghiém phdp phdn viéc theo hudmg ddnh gid

e Khé ning lép rép.

» Kha ning cim ndm.

o Kha nang t6ng hop...

IQ chung cha ngudi on la tdng 1Q cla ca hai nghi¢m phap phén 13
va phén viéc.

3.3.2. Su phan bo 1Q trong quin thé nguoi
3.3.2.1. Mo hinh phdn b6'1Q

Chi s6 1Q 12 tinh trang s6 lugng. Sy hinh thanh, phat trién tinh trang
nay 13 két qua tic dong cdng gop cta nhidu gen tic dong theo cling mot
hudng cho nén tr s8 1Q trong qudn thé ngudi 1a mot day lién tuc theo
phan bo Gauss. Trong gi6i han clia ngudng 1a sy phan bd cla nhimg
ngudi thupe nhém binh thudng. Ngoai gidi han cia ngudng 1a s¢ phén b
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chia nhiing ngudi thuge nhém dac bigt nhu nhimg ngudi bi bénh hodc
hi&m gap.
Bing 3.4. Theo Binet phan loai IQ trong quan thé ngudi

1Q : Biéu hién l
140 trér 1én : Thién tai
120-140 R4t théng minh
110-120 Thong minh
[ 90-110 Trung binh
80-90 Trf e hoi kém
70-80 Tri tue kém
50-70 Ddt nat
25-50 Dén dén
0-25 Ngu

Cac cong tiinh nghién ctte didu tra chi s6 1Q cho thdy khodng 95%
dan s6 chung, tdc 12 95% toin bo quan thé ngudi 6 chi s6 IQ dao dong
giita 70-130 (ndm trong ngudng 1t 70 dén 130). €6 khodng chimg 2,5 %
56 ngudi c6 1Q dudi 70 va cling ¢6 khodng 2,5% s6 nguoi ¢6 chi s6 1Q
trén 130. Nhimg ngudi ¢6 chi s6 [Q dudi 70 la nhimg ngudi ¢6 tef tug
kém phat trién. Nhimg ngudi ¢d chi s6 1Q trén 130 1 nhimg ngudi thong
minh, con lai 14 binh thudng.
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S& ngudi cé chi s6 [Q dudi 70 ngay nay TS chic Siic khoé The gidi
chia 1am 5 nhém:

Ranh gidi gilta binh thudng va cham tri tué.
Dat nat.

ban don.

Ranh gidi gitra din don va ngu.

Ngu.

3.3.2.2. Suphdn b6’ IQ trong thuc (€

* Phain b IQ trong qudn thé chung

Theo mo hinh phan b8 Gauss thi chi 56 [Q dao dong tir 40 dén (60,
Gia tri 1Q trung binh 1 100. Trong thuc 1€ sit phan b 1Q phin nio khong
ddi ximg hoan toan nhu trong md hinh. Sy phan bé cha 1Q & phadn dudi
100 cao hon so véi phén tren 100, Dudng bidu dién 1Q phan trén 100 doc

hon phén dugi 100. Nguyen nhin cla hién tugng ndy ¢6 thé mot phin do

sy sai khac vé 1Q theo gidi tinh. Ngudi ta phan tich hai giGi néng biét cho
thdy chi s6 IQ & nif gidi néi chung ¢6 phan thap hon nam gidi. Mat Khdc
s& ngudi nam gidi ¢6 chi s0 1Q dudi 70 ciing nhu trén 130 chi€ém nhiéu

hon so véi nit gidi. Mat khdc & nhimg ngudi ¢6 1Q dudi 70 (ca nam gid
va nit gidi) tan s8 cao nhét & diém IQ bing 55 va phdn dudi 55 chiém
nhiéu hon phén trén 55. Trong khi d6, phia tir 130 trén thi tan s6 phan bd
lai phii hop véi phan bd Gauss.
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Y

L_,—,r/ X
Hinh 3.2. Phan bd Gauss cia chi s0 1Q tir 40 dén 160,
Gia trj 1Q trung binh ta 100.

Theo Phan Cy Nhan, su phan b6 1Q trén thyc 1€ dugce trinh by trén
hinh 3.3,

0 w0 00 150 200 ¥

Hinh 3.3. Phan bo 1Q trong thuc t¢ ( dan theo Phan Cu Nhan, 1993).
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Nhimg ngudth ¢6 1Q dudi 70 ¢6 thé chia thanh hai nhém:

- Nhém bt thudng vé trf wg;

- Nhém Khuyét tat vé trf tué.

Hai nhém niy c6 nguyén nhin va ngudn géc khic nhau va sy biéu
hién mot s8 chi tiéu cling c6 khéc nhau.

Nhém bat thuong tri tué ¢6 chi s6 IQ trén 43, tin s6 gap trong quan
thé khoang 2-2,5%, khong biu hién khdc ngudi binh thutmg vé tridu
chimg "lan séng", chiu tdc dong manh cia ngoai cianh, do nhidu nhan &
tdc dong va mang tinh chdt di truyén theo gia dinh.

Nhém c6 khuyét tat vé tri wé c6 chi sd TQ dudGi 45 thudmg gap trong
quén thé véi tdn s6 0,3-0,5%, cé bidu hign hoi chinmg "lan séng", it chiu
tdc dong clia ngoai canh. Nguyén nhan din dén hién tuong nay thudng 1a
do don gen hodc do dot bién vé nhiém séc thé.

3.3.3. Sudi truyén tri thong minh

Thong thudmg, ngudi ta tinh chi s6 1Q cla con cia mot gia dinh theo
cOHng thiic sau:

N

1Q clia b8 + IQ cia me
2

+ IQ trung binh cla quin thé
[Qcon =

2
Vi du : mot ngudi con ¢6 b8 c6 1Q=120, me c6 1Q=90 gid sir IQ
trung binh clia quin thé 1a 100. Thi IQ con s& 1a:

120 + 90
— + 100

2
IQcon = > = 102,5
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Chi s6 IQ cita the he con o6 xu hudng quay vé& gid tri trung binh.
Nguyén nhan ciia hi¢n tugng nay la do su 16 hop ngfu nhién cha céc gen
qui dinh trf thong minh va 15 hop clia cdc gen dot bién.

Céc gen 1Q 6 hai loai:

- Gen IQ binh thudmg cho 6 hop gen ¢6 1Q=100;

- Gen IQ dac biét c6 khd nang nang cao tri thong minh, ¢6 nghia la
ddy IQ 1en cao trén 100.

Vi du: me ¢6 toan gen binh thuong vay IQme = 100, b8 €6 thém 5
gen dac biet, IQ duge ddy 1en t&i 140. Ngudi con nhin duge 1/2 gen 1Q
tir me va me chi truyén cho con I1Q binh thudmg. Sy di truyén gen [Q dac
biét tir b6 cho con xdy ra véi xac sudt nhy sau:

1 1
1 gendacbictla(—) = —
£ 2 2

I 1
2 gen dac bigt la( B Y= —

2—

3 dac biét 13 (-—] )3— ——1
3 gen dic ét la =

£ : : 5 ’E

£ 1 ("l ) I
n gen dac hiét la P =

i v ) ¥

NEu b6 ¢6 5 gen dac bigt thi xéc suft d€ con thong minh nhu ba chi
Y

23 gen dac biét [a ! = 1_
2 2°

Tite 13 vé mat 1y thuy@t thi ngudi con khong cd khi nang giting hoin
toan nhir b, nhung thye (€ thi van ¢6 kha nang nguoi con mang ca 5 gen
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dtac bict clia bd v ¢6 gia i 1Q tuong duong bG. N&u s6 gen déc biét cang
16m thi tar sud: . ip nhimg ngudi con mang toan bo s6 gen dac bigt nr bé
(hoac me) 13 nho. Binh thudng, néu tinh chung thi chi s6 IQ cua con
thudng thip hon hd (me) va c6 xu hudng quay vé gid tri trung binh cua
quén thé.

Mac dd vy, trong thue (€, cling ¢6 thé xdy ra truong hop bo, me
thong minh nhung con cla ho lai binh thudng va nguge lai ¢6 nhimg
truong hgp cha, me binh thuemg lai sinh ra con rit thong minh.

D¢ gidi thich céc trudng hop trén, ngudi ta dua ra céc gia thuydt sau:

- C6 gen IQ diac biét do gen lan qui dinh, do d6, trong qua trinh hinh
thanh hgp tir c6 thé tao ra 16 hgp déng hop vé cic gen lan dic bi¢t nay.

Do dot bién méi phat sinh cdc gen 1Q dac bi¢t. Su phat sinh nay la
do sur tde dong clia moi trudmg. Gen hoat dong trong méi tuong tic cua
nhidu nhan 16 mdi trudmg vi mé v vi méd, chiu tac dong ciia nhiéu nhin
{6 moi trudng, nhat 13 giai doan phél trién sdm cta co the.

Xdc dinh nhén t6 di truyén trf théng minh con duge tén hanb trén co
s¢r difu tra thue nghiém & céc trutmg hop sinh doi cling tning. sinh doi
khéc tnimg, s6ng chung va riéng, cling nhu nhimg truémg hap qudn thé
chung.

Theo Phan Cu Nhin (1998), hé s6 tuong quan (1) clia cht s6 1Q trong
cdc tnromg hop 1a nhu sau:

- Sinh doi cling tritng song chung =093
- Sinh d0i cling tning sOng riéng r=0.87
- Sinh khéc tnimg r={,45
- Anh chi em rudt s6ng chung r=0,53

- Anh chi em rudt séng riéng r=0,44
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- Tré em khong khuy@t tat song chung r=10.27

Qua s6 licu v& h¢ s& wong quan trén ta thiy co s& di truyén cla tef
thong minh 1a quan trong déng thi ta cling c6 thé thdy moi trudng ¢6 vai
trd khong kém phin quan trong. '
3.3.4. Vai trd cna moi truimg doi véi tri thong minh

Dai da sd cac tinh trang bidu hién ra kicu hinh clia mot con ngudi cy
thé déu chiu anh hudmg clia nhan 16 moi trudmg. Mol tndmg séng cla con
ngudi lai 1a moi truemg phic tap nhat trong moi loai moi trudmg frén trai
ddt. Con ngudi chiu tdc dong clia ca méi truong wr nhién va moi ruong
x4 hoi. Con ngudi ngdy nay duge k€ thira, di truyén lai nhimg nhan t6 di
truyén clla 13 tién - nhitmg gen thich hop véi diéu ki¢n moi trudng song
cla 6 tien. Tuy nhién moi trudng ngly nay di c6 nhiéu bi¢n d6i dudi tac
dong clia chinh loai ngudi ching ta gay nén. Xét vé phuong thic song
ngay nay, chiing ta it diing dén co bap dé san bét hdi fuom, cude séng du
canh du cu nhu ngudi ngay xua. Con ngudi hign dai da biét trong trot,
thudn dudng dong vat va tao nhimg vat nudi cay trong phd hgp vér yéu
cau chia con ngudi, Nhu vay vin dé vé cugce soing, sttc Kho¢ cla ching ta
khong chi bi chi phoi bai gen di truyén tir 15 tién ma con chiu dnh hudng
rit 1on cua moi trudmg séng. Thue t&8 14 moi trudng ndy da va ngay cang
bi thay ddi 1o Idn do sitc sdng tao trong qud trinh lao ddng cla con nguti
hien dai. K&t qua nghién ciu vé tri thong minh thong qua diéu tra nhimg
tré sinh d6i cling tring trong moi trudng khdc nhau - séing chung va song
rieng - cho thdy c6 su khéc nhau. Tré sinh doi cing trimg c6 hé gen
gidng nhau nhung néu nudi riégng trong moi truomg khdc nhau thi thy chi
56 1Q c¢iia ho khdc nhau, Didu nay ching minh & ring ring cdc gen
thong minh ¢6 thé duge truyédn 1l bd me cho con cél, nhumg mie do bicu

hién cia tiém nang 1Q lai ¢6 thé rit bicn doi, khdc nhau wy thude vao
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diéu kién moi trudng. Sy phat trién chia tiém nang IQ nay tnrc tiép tuong
quan vai chéit 1 s, s6 Iugng cdc nhan t6 moi trudng. Nhan t6 di truyén
néi chung va cdc gen qui dinh tri théng minh néi riéng 12 co s& ca ban
cho sur phét trién tiém nang ciia tri thong minh, nhung moi trudng lai Ta
nhan 6 quyéet dinh phuong hudng, kha nang bidu hien va mic do ciia
tiém nang dy.
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Chirong 4

QUAN THE NGUGI. SU DI TRUYEN
TRONG QUAN THE NGAU PHOI

4.1. PINH LUAT HARDY - WEINBERG

4.1.1. Khai niém quan thé

D3 tir 1au ngudi ta nhan thiy can dp dyng nhimg hiéu biét di truyén
vio quin thé. Vay qudn thé 1a gi ? C6 nhidu cach dinh nghia va nhiéu
kidu quén thé. Kiéu qudn thé duge nhitu tac gia dung nhat 1a quén thé
Mendel. Dobzhansky (1951) dinh nghia quén thé Mendel 12 mot nhém cd
thé giao phéi chéo, nhimg cé thé ndy c6 mot von gen (genepool), chiing
duoe truyén tix thé he nay sang thé€ h¢ khéc theo céc dinh ludt Mendel.
Céc nha di truyén quén thé cho quén thé 2 nhimg nhém cé thé sinh sin
hiu tinh, lien k& véi nhau dé sinh san va vi nhimg 1y do moi sinh
(Metiler - Gregg, 1969). Nhimg nhém nho bigt 14p cd hon phoi ngau
nhién duge goi 1a don vi hon phoi ngdu nhien (Wright).

Con ngudi tap hop thanh qudn thé ngoai nhimg 1y do chung nhir trén,
con do nhidu nguyén nhan xa hoi nhu van hod, ton gido, ngon ngd, ching
toc, qudc gia... Do vay quén thé ngudd chiu nhiéu anh hudng cta cdc qui
luat xa hoi (khi nghién ctfu céc quédn thé ngudi cin phii chi ¥ dac diém
nay). Trong thuc t€ quén thé 1a mot lang, mot xa, mot chung t0e. Quin
thé 160 nht 13 ci loai Hamo sapiens. Khi nghién ctru di truyén quin thé,
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ngudi ta thudng nghién ciru nhimg quin thé c6 do I6n tir mot nghin dén
vai chuc nghin ci thé.
4.1.2. Tan so gen va kiéu gen

Ngudi ta nhan biét cdc c4 thé qua kiéu hinh clia chdng. Kiéu hinh &y
thé hién kifu gen tuomg Umg trong mot moi trwomg nhdt dinh. D6 13 khdi
ni¢m tdng the vé kicu hinh va kiéu gen. Thudng thudmg ngudi ta dé cap
dén mot kiéu gen riéng biét. Thi du & hai dja diém thco Monrant (1954)
bing 4.1.

Bdng 4.1, Ty l¢ % nhom miu MN

Bia phiomyg MM MN : NN
Grinlen 3.5 15,6 09
Al xolen 31,2 51.5 17.3

Tong cdc tan s§ kifu gen trong toan bd quén thé bing 1 hay 100%.
Tan 58 cia mot kiéu gen nhél dinh o6 thé khic nhau & nhimg quin thé
khéc nhau. Céc ca thé 1dn 1én, sinh sdn r6i gid va chét di, t&t nhién mang
theo cd ki¢u gen cla ching. Ngugce lai quin thé t6n tai mai mai (néu cdc
diéu kién moi trudng khong thay déi déng ké). Trong qudn thé 4y, gen
dugie di truyén tir the hé nay qua th& h¢ khéc. N&u khong o6 bién dong gi
16n thi gen s& khong mat di. Gen cé tinh lign tuc va 1a don vi cdu tao kiéy
gen trong quédn the. Xét nhém mau MN ta thdy cé hai gen ( M va N} &
mot locut, nghia [ ¢6 hai alen. Mbi alen chi€ém mot ty 1¢ nhit dinh trong
tong s& cac alen MN cha quin thé. TY 1¢ dy cdon duge goi la tin s6 gen.
Vi du phan phoi tan s¢ gen & hai dia phuong nhy sau:



Di truyén hoc ngudi 87

Brng 4.2. Tan s6 gen M va N cda nhém man MN

Bbia phuong Gen M Gen N
Grinlen 0913 () %7
Alxalen 057 , 043

Néu goi tdn s6 gen M 13 p, tén s6 gen N 1a g. Téan s gen cling tuong
tur 1dn s0 kiéu gen:
ptq=1 o @4-D
Tan s6 kiéu gen:
Miap MN 2pgvaNNlaq'.

p q
p P L8|
q g qQ
pP+2pg+q =1 (4-2)
(p+9)° =1

* Phutong phdp tink tdn s6 gen
Tr& lai thi du nhém méu MN cla muc tén. Trong quin thé ta dém
duge D cd thé ¢6 nhém méau M, H c4 thé ¢6 nhém mdu MN, R ca thé
thuoc nhém méu N, tng s ¢4 thé 1a T thi:
D+H+R =T (4-3)
M&i ¢4 thé mang hai gen, vay tong s6 gen1a2 T,

Mot ngudi nhdm méu M mang 2 gen M.
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Mot ngudi nhém mau MN chi 6 1 gen M.
Nhur vy tin s6 gen M trong quin thé nay (k¥ hi¢u la p) s la:
2D+ H D+ 0,5H

PE o T 4-9
Tuong tuta c6 tin s gen N s& la:
q': 2R+H _ R+05H “-5)
2T T
Hoicq=1-p

4.1.3. Dinh luat Hardy - Weinberg

Niam 1908, Hardy mot nha todn hoc Anh va Weinberg, mot bac st
ngudi Dic di doc 1ap ciing tim ra mot didu 1y thi. Diéu 4y di trd thanh
hon d4 ting cia nganh di truyén hoc quén thé va duge goi 1a dinh ludt
Hardy - Weinberg.

Dinh luat phét biéu:

Trong nhimg dién kién nhat dinh, mot quan thé 16n c6 hon phdi
nghu nhién (Panmixia hodc Random mating) 14n s6 gen va tin sO kidu
gen khong thay d6i qua cc the hé.

Néu trong qudn thé hai alen M va N c6 tin s61apva g, sé c6 3 kiéu
gen tmg v&i tins6: p* 5 2pq 3 g

Thé hé con c4i cia chiing ciing s& ¢ gen M vdi tdn s6 p va gen N véi
ty 1¢ q. Ngoai ra 3 kifu gen ciing c6 tdn s¢ nhu & the hé cha me, nghia la:

p+2pg+q =i (4-6)

Day 13 trang thdi can bing mang (én can bing Hardy - Weinberg.
Trang thai ¢an bing nay xay ra trong nhimg diéu ki¢n han ché, thi du
nhur:
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e C6 hon phi ngdu nhien nghia 12 moi c4 thé déu c6 cing kha
nang hon phdi véi mot cd thé bt ky thudc gidi tinh khdc.
e Khong cé nhimg 4p lyc ti€n hod nhv d6t bién, chon loc, dong
gen....tac dong vao quin thé.
e Cic kidu gen cé ciing do thu tinh (fertilization) va cling sifc song
(viability).
Quan hé giita t4n s6 gen vi kifu gen ciia mot cap alen can bang
Hardy - Weinberg 1a xdc dinh tdn s6 di hgp tir trong qudn thé.
Thi d: |
O ngudi bénh bach tang (albinism), do mot cap alen lan trén nhiém
sic thé thudng gay ra (k¥ hidu 1a aa). Theo Stern (1949) tdn s6 ngudi bi
bénh s¢ 12 5.10%, -
Vay, néu goi q 12 tdn s6 gen a, tacé g’ = 5.10°,
Né&u khong tinh dén s6 tir vong do chon loc tu nhién tic dong thi:

i 1
q_yﬂmm) T 141

Tén s& di hop 1l trong qudn thé & la:

1 » 1) I
141 1417 70

2q (1-q) =2 x

Magc déu chi ¢6 mot ngudi bach tang trong 20.000 ngudi, nhimg cif
70 ngudi di c6 mot ngudi mang gen bach tang.
Qudn thé can bing cd ba tinh chdt sau:
1. Tén s& kiéu gen di hop v khong bao gid 16n hon 0,5.
H=2pgq
H c6 gi4 tni cuc dai khi dH /dq = 0. Ta c6:
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dH d(2q - 2¢°
B _ 9@-29) ~2Hq,
dq dq
2-Hq =0
1
= = —
d 2

1
2pg=2x0,5x 0,5 :T

2. S6 di hop tlr nhiéu hon s8 d6ng hgp tir 1101 hodic dong hgp I lin
nhung it hon téng cla ching: H>DvaH>R;nwmg H<D+R.

3. NeuH=2pq. Trong d6 p"=D,q° =R

Viy H=2 VDR -7

4.1.3.1. Xét trang thdi cdn bdng ciia qudn thé trong truong hop
ding troi

Nam 1954 Race va Sanger thdy trong mot qudn thé 1279 ngudi Anh
tdn 3 nhom mau MN nhu sau:

Mo MN % N%
28,38 49 57 . 22.05

Qudn thé ndy cé & trang thai can bing khong ?

HE trd 10 cau hoi ndy ngudi ta tinh tdn s& gen M v N theo cong
thife (4 - 4) va (4 - 5). T nhimg tin s& gen 4y ta c6 thé tinh tdn sG kiéu
gen can bing 1y thuy¢t theo (4-2). Ta sé c6: '

Kifu gen MM MN-NN gen M - N

Tan so thue t&: 28,38 - 49,57 - 22,08 53,16 - 46,34

Tin s& 1y thuyét: 28,26 - 49,8 - 21,93
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Diing phuong phap test ¥ ta thiy t4n s6 thyc t& hop véi tdn s8 can
bing 1§ thuyét, nhu vay quin thé niy dang & trang théi can bing d6i véi
nhém médu MN.

4.1.3.2. Xét trang thdi cin béng cita qudn thé trong truong hop c6
{rii kin

Khi ¢ tinh trdi ta chi thdy ¢ hai kiéu hinh: tr6i va an. Cho ring:

¢ =P/T; T=D+R
q VP/T (4-8)

Duong nhién cong thic (4-8) chi c6 gid tri khi c6 hon phdi ngdu
nhién. Thuc t&€ c6 ba kicu hon phéi:  trdi vai 1r6i (D x D); 1101 vai 1an
(D x R) va giita 1an v&i nhau (R x R).

Bdng 4.3. Ba ki€u hén phéi vdi cic tan sé gen

| Con cat
Loai hon phdi T4n s hon phdi Troi Lan
1.Te0i X Troi (1- Zf}z =pY(1 +p¥ pi(l +2q) pq’
2. Troi X Lan 2p7(1 - % = 2pq°(1 + @) 2pq” 2pq’
3. Lan X Lan (@y=q" 0 q* |
Téng cang 1,00 P+ 2pq g’

Ty 1¢ Suyder (1932) vé s6 con mang tinh trang lan trong tdng s8 con
cdi cua loai hon phdi thit nhdt va thir hai 1a:
= k S S, = 4-9
(I+q)r (I+q)
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Sau khi xéc dinh gid tri cha g, ngudi ta tinh ty I& con c6 tinh trang
lan 1y thuyét ho timg loai hon phoi, dem so sanh ty 12 1y thuy€t véi ty 1¢
thue 1€ ta két luan duge quén thé 8y c6 can bang khong.

Thidu:

Kha ning ném vi ding cha chit phenylthiocarbamid (PTC) & nguoi.
Ném déng 13 troi, khong thdy ding 1a lan. Ngudi ta chon mot nhom
ngudi, cho hg ném PTC va thu duge két qua nhur sau: ¢6 1.600 b6 me va
2,038 con cdi. Miu cda ching ta cé T = 3638 c4 thé. S8 ligu cuy thé trong
bing 4.4.

Bdng 4.4. 86 ngudi ném dang va khong dang PTC

S8 heomg va 56 lugng con ném Téng s6
loai hén phoi Ping Khong dang
425 (Troi x Troi) 929 130 1059
289 (Troi x Lan) 483 278 761
86 (L.an x Lan) (5)* 218 21%

Ghi chit: * C6 thé 13 con khong hop phép, con nudi, hodc do ¢6 thé
khong chinh x4c - khong duge dung d€ tinh p va q thye t€ cling nhu 1y
thuyét.

Ta c6 2 (86) + 289 bd me va 626 tré cm 13 & trang théi lan.

Nhu vay ¢ = {2 (86) + 289 + 6261/ 3638.

q’ = ,2988 = q=0546

Thay vio (4 - 9) ta c6 nhimg ty 1¢ Suyder 1y thuyét:

S, = 0,125 5, = 0,353
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Céc gid tn quan sit duoc 1a:
130 278
—={,123 —— =0,365
1059 761 '
Dung phuong phdp test x* ta thdy nhiing gia tri 1y thuyét va quan st
phll hop vdi nhau (khdc sai mot cich khong c6 ¥ nghia). Vay quin thé
nay ¢ trang thdi can bing d6i vdi tinh trang ném vi PTC.

4.2. AP DUNG BDINH LUAT HARDY - WEINBERG

binh luat Hardy - Weinberg dugc xay dung va phét trién tropg
truomg hop dién hinh ¢ mot cap alen. Trén thuc t& ta cé thé gap nhidu
tnrong hop phie tap hon: da alen, da gen, lien két gidi tinh, gen da hidu
... Moi he théng di truyén déu c6 thé & dang cin bang. Tuy nhién, hé
thdng di truyén cang phiic tap cang 1au ti¢n dén trang thai c¢an bing hon.
Ta hay xét mot vai trudng hgp dién hinh nhdt.
4.2.1. Alen

Nhimg trurdng hop ¢6 hai alen tdn s6 cla chiing 13 p va q thi ba kiéu
gen duge tinh bing biéu thirc:
(P+q’=p"+2pq+q =1
Khi gap nhitng truémg hgp ¢6 ba alen trd 18n tdn s@ cic gen sé 1a p.g,

Biéu thiic khai quét tinh tdn s6 kiéu gen s€ nhur sau:
p+q+r+..) =1

Vi hé thdng ba alen, sé cé:
(p+q+1¥=p"+2pq+q°+2pr+2qr +r’.
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Goi baalenlaa', a®, a*, ta c6 thé viét:

Tin 6 p* +2pq +q 271 +2qr 4T
Kiéu gen: a'a’ L4 da aa ald aal
Tén s& gen duge tinh bang cach sau:

2 a'a') +a'a’+a'a’

1
(a)p= g 4 -10)
(= alal + 2(@a) +aa @10
2T
ala’ + a'a® + 202 w)
(a)r = 4-12)

2T
Khi c6 tinh tr0i, ta gid thiét quén thé dang can bing, nhu vay:
R/T = r* (nhitng ¢ci thé mang tinh lany;
vay: - r=VR/T 4-13
56 ¢4 thé ¢6 kidu hinh trung gian va lan 1&:
Q=q +2qr+r
Tén s6 gen a’ 1 q ¢6 the vigt Ja:

q=qg+r-r=V(q T - VP
q-—“\'q2+2qr+rz -NT

q= VQ - VR/T | (4-14)
Vi p=1-(q+D (4-15)

Vi du: Nghién cdu nhém méu ABO cha 1849 ngudi, ngwds ta thdy cb

08 ngudd ¢6 nhém O, 699 nguds thuoc nhém A, 259 ngudi cé nhdm B

vi 83 ngudi thuge nhom méu AB. Hay tinh tdn sO c4c gen.
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Bidng 4.5, Nhém méu va tan s ki€u gen

Kiéu gen 13 AA, AO BB. BO 00 AB
Nhom miu A B 0O AB
Tin s6 1y thuyét T opt+2pr g+ 291 r 2pq

Ap dung cong thifc (4 - 13) ta o6

, 808
P= —— =04369 - 1=0,66
1849

Theo cong thitc (4 - 14) 1a lai co:

259 + 808
=0,76 - 0,66 = 0,10
1849 1849

=1-(gq+1)=1-(0,10+0,66) =024

Pac diém ohung cna nhimg hé don gen (hodc thé da gen) 13 néu ban
ddu quan thé khong & trang thii can bang, thi sau mot thé he hon phdi
ngéu nhién (panmixia) nhing tdn s6 kiéu gen mdi sé & dang cin bang.
Nhimg h¢ da alen & trang thai can bang ¢t hai tinh chit:

1. S& lugng di hop tr khong quéd 0,67 khi ¢6 ba alen (H<0,67)

Vi H=2pq+24qr+2pr -
S5 lugng di hop tir trong quén thé kon nhit khic  p=q=1=1/3.

1 t 1 1 l
Liic dy: H=2(—) (—) + 2(—) + 2(—) (—) = 0,67
Y (2(3) (3_ (3(3.)
Chii ¥ S6 lugng di hap tr 16i da doi vdi mot locut co n alen la

a-1

n

(4-16)
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2. Téng cdc ty s¢ gilta lugng kidu gen dong hop tir clia mot alen vdi
toan bo kiéu gen cla alen Ay trong mot locut bang 1.
Khi ¢6 ba alen ta dugc:
p’ q o r
+ +
P’ +2p + 2pq G +2pq + 2qr r +2pr + 2qr

=1

4.2.2. Pa gen
Khi hé thGng bao gém trén mét gen tinh hinh s& phiic tap hon. 0]
nhimg trudng hop mot gen trén nhiém séc thé thudng (autosome) cén
bang dugc thiét 1ap qua mot thE hé hon phdi ngdu nhita (panmixia). Padi
véi da gen hay don gen lien két gidi tinh, cdc tdn s6 ki€u gen s€ tién dén
can bing qua nhiéu thé he. _
Trutmg hop hai gen Aa va Bb c6 9 kiéu gen rit ¢
AABB; AABb; AAbb.
AaBB; AaBb; Aabb
AaBB; aaBb; aabb
Khi d6 ta ¢ ma tran sau:
Z11 212 713
£21 722 7223
Z31 7232 733
Téng 9 tdn s6 7. = 1 (T Zij = 1) céc hang ngang cho ta tin s& cla
AA, Aa va aa. Nhimg cot doc cho ta tin s¢ ctia BB, Bb va bb.

7

Bon loai giao t& ciing ¢ the sip x&p tuong tuy:

AB, Ab gll, g13
= g=
aB, ab £31, 833
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Téng 4 tdn s6 clia g ciing bang 1 (Zg = 1).

Tan s& giao tir duge tinh dya trén tin s6 hop tif trong qudn thé. Ta dé
thdy rang hgp t& AABB chi c6 mot loai giao tif AB, hgp tr AaBB va
AAbb cho 50% giao t& AB, hgp tir AaBb cho 25% giao tr AB...

-

gil=Z11 +0,5(Z12 + 7221 + 0,25 722
Do détacd: | g31 =731 +0,5(Z21 +Z232) + 0,25 722 @17
913 =712+ 0,5(Z12 + Z223) + 0,25 222
| 833=733+ 0,5(Z23 + 232) + 0,25 222 ]
Goi p 1a tin s6 alen A.
Goi g 1a tin s8 alen a.
Goi u la tin s6 alen B.
Goi v 12 tdn 56 alen b.

Céc tdn s6 gen c6 thé tinh trye tiép tir céc ty ¢ hop tr hay dua trén
che ty 18 giao tr. Vi vay:
T p=gll+g13=Z1. +0,5Z2.
q=g31+g33=73.+052Z.2 (4-18)
u=gi3+g33=2.1+052Z.2
V= gl3+¢g33=73+0572

Qudn thé can bing phdi ¢é nhimg diéu kién sau:

Tén s6 kiéu gen phaj la:
pu’ 2 pluv PV
2 pqu’ 4 pquv 2pgv” 4-19)

q’u? 2q"u g’
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Tén s6 giao tir s& thod man ding thufc:
g1l x g33=gl3xg3l

C thé thdy rﬁng'}ﬁéu gl xg33-gl3xg3l=4d,d biéu thi khoang
céich gita qudn thé hién tai véi trang thdi can bang. Ngudi ta da ching
minh duge hieu s§ d nhd di mot nira qua mdi the he. Khi ¢ =0 thi qudn
thé can bing.

Vi d, 12 higu s& ban ddu, ta c6:

Lim (0,5)d, =0
n-—»

Cin n the€ he dé d, tién toi 0. Mot quin thé bit ky vdi d, # 0 thi dén
the he th n s& can bing. Trong thuc t€ ta khong th€ chér dén vo cuc. Vai
mot gi4 tri d tuong d6i nho ta s€ c6 thé coi nhu quin thé da can béng.
T6c do tién téi can bing phu thude 4o 16n cha d,. Néu d, nho, quan thé
1i&n téi can bing nhanh. Téc do tién t6i can bing 1y 1¢ nghich vdi s¢ locut
duce xét. Nhimg he da gen I6n s& tién tGi can bang vo clng cham chap.
Su lién két gen ciing dnh hutmg khong nhd téi 16c do can bing clia quéan
thé, cang lién k& manh cin bing héa cang cham.

4.2.3. Gen lién két gi6i tinh

Duya vio gidi tinh chia céc c4 thé thanh hai nhm: nhém déng giao tir
va nhom di giao . ¢ ngudi phu nir chi san sinh ra mot loai giao tr mang
nhiém séc thé X, nam gi6i ¢4 hai loai tinh tring mang nhidm séc thé X

hoac Y. Quan hé giira tdn s& gen v kidu gen & phu nff (dong glao 1)
giGng nhu trudmg hop gen trén nhiém sdc thé thudng.
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() nam gidi (di giao tlr) chi c6 mot gen va mot kiéu gen. Vi vy,
trong qudn thé phu nir ¢6 2/3 s& gen lién két gidi tinh va nam c6 1/3 s6
gen loal nay ma thoi. Vi du bénh mau khé dong (hemophilia).

Nif gidi Nam gi6i
AN Aa aa A a
D H R K L

Tdn sd gen A dnitlap, =D+ /2 H,
con & nam p,, = K.

Trong quin thé gen A sé ¢6 tin s nhy sau:

p=2/3p. 4 -20)
= 1;3 (2 pf+ prn)
=1/3(2D+H+K) 4-20

Néu tdn s¢ gen & nit vi nam khong bing nhau thi quin thé khong cin
bing. Trong qua tinh tién tGi can bing tan s gen trong toan bo quén thé
khong thay ddi nhung dao dong & hai gidi tinh. Con trai chi nhan gen lién
két gidi chia me (ndm trén nhidm séc thé X), nhu vay p,, cla thE h¢ nay
bing p; cla thé hé trudc.

Trong khi d6 con gdi nhan gen lign két gidi tinh I ci b6 14n me,
vay p; clia the hé ndy bang trung binh cong clia p,, va p; cua the hé trudc.

P =P
P’ =1/2(p - p'w)-
Hiéu tin s6 gen gida hai g1 tinh s¢ la:
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p2- pl =- 1/2Ap| + P ) (4-22)

Nghia [ bing nira hi¢u tin 56 gen cha the hé trude nhumg khac dau.
Mai the hé hién tan s6 gen gidm di mot nira cho dén khi can bang. Ngud
ta di chiing minh duoc rang sau 6 thé hé thi tan s6 gen xem nhu can bing.

4.3. HIEN TUONG CAN HUYET O QUAN THE NGUOI

Can huyéi cé ¥ nghia 1én trong di truyén hoc. Anh em ho hang gdn
6 nhiéu kha nang mang mot $6 gen giong nhau hon phimg ngudi khong
phai ho-hang gén. Nhitng cap giao phoi can huyét thuong sinh ra con cdl
cia ho i déng hop tif o1 vai nhiéu gen hon 13 nhitng cap giao phoi binh
thuong. Vay can huyét 1a gi?

4.3.1. Hién tuong can huyét

Cin huyét (inbree) 12 hién tuong hai cé thé ¢6 T nhat mot “ong” 1o
chung.

Giao phdi can huyét (inbreeding) 1a hién tuong giao phoi gitta hai cd
thé c6 cung mot 6 tién chung, thudng khong nhiéu hon 4-5 the he.

Theo quan diém tién hod thi moi ca thé thuoe cling mot loai déu it
nhiéu can huyét, vi 1at ca déu cé mot ngudn goc tir o tién Xa Xua. Nhimg
trong thyc t&€ vé mat xa hoi hoc thi & quin cu dan, giao phai tir 4-5 doi trd
lén khong duge coi la can huyét.

Tén sudt giao phéi can huyét trong cdc qudn thé khac nhau thi khac
nhau, phu thude vao ciu tric quan thé¢ va phong tuc 14p quén clia moi
quén cu dan. Trong lich sir x4 hot loai ngudi, néi chung sy giao phol gita
cha me va con cdi, gitta anh chi em ruot déu bi c4m dodn va coi 1a “loan
luan”, Nhung cé noi, c6 lic hién tuong nay lai duge khuy€n khich. Chang
han céc triéu dai xa xuva & Egyp Chau Phi). & Inca (Chan My} ngudl ta
khuyén khich hon phéi giifa anh em ruot vi 1y do thdng tri x4 hoi “madu
vua” chi cé thé tron vdi “mau vua’.
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Nhin chung tin sudt giao phdi can huyét trong cic quan thé thap (trir
nhitng truémg hop biet lap — isolate). Theo Adams va Neel (1967) thi tan
suat ndy & bang Misigan (M§$) chi€ém khoang 1/10.000 tré so sinh, ¢ Y
khoang 1/100.000,...

Malécot (1948) dua ra khdi niém vé sif gidng nhau theo huyét théng
cha 2 ban sao cia mot gen & ngudi can huyét hay két qua cta ndi phos
(inbred). Theo giai thich cia Malécot thi 10 rang 1a mot ngudi cin huyét
56 ¢6 mot ong & chung cho ca cha lan me. Nhir vay thi ngudi can huyét sé
chi nhan duogc hai ban sao clia mot gen clia dng t6 chung truyén qua bd vi
me. Hién tuong ndy ngudi ta goi hai ban sao ay 12 “gidng nhau theo huyét
théng” {by descent).

Ban than hai alen cdn c6 thé gidng nhau theo ban chét (by nature),
nghia 13 chiing ¢é thanh phéan cau tao va chic ning di truyén gidng nhau.

biéu dé c6 nghia 13 nhitng gen giéng nhau theo huyét thong nhat
thiét phai giong nhau vé& ban chat, loai trir 6 dét bién xay ra.

Tuy nhién mot ¢4 thé ndo d6 déng hop tir vé mot gen s€ cd hai gen
2iéng nhau theo ban chdt & mot locut, nhumg hai gen &y khong nhat thiét
phai giong nhau theo huyét thdng.

4.3.2. Hé 56 can huyét trong quén thé

Theo Malécot (1948) thi h¢ s can huyét F 13 xdc suit ma mot cd thé
¢6 thé nhan dugc 2 gen gidng nhau theo huyét théng & mot locut nhat
dinh. '

Conyg thife chung 1
l
F= §j+'h; x(1+1,),

trong d6: 1, n’ 1a 8 bac huyét thong, F, 14 hé s6 can huyét cla t6 tién

chung.
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Trong thite t€, hién tugng da can huyét dudc gap pho bién hon, wic la
<6 nhiéu cap td tién chung. Trutng hop nay cé hiéu qua tich uy (additive)
d6i vai gid tri cua F nhu sau: mdi mach n thé hé dong gop (1/2)™" vao he
s can huyét chung.

Trong nghién cifu quan thé, ngudi ta thuong do muc do can huyét
trung binh theo cong thir:

a =2 PF.
trong d6: P, 1 tdn sudl cdc ca the giao phoi can huyét;
F, 12 he s6 can huyét ctia céc cd thé giao phol can huyét.

H¢ s6 o & cdc dan toc rén the gidi rong timg giai doan lich su khac
nhau thi khac nhau vi thudng nhoé hon 1/1.000.

4.3.3. Hau qua ciia giao phdi can huyét

Giao phéi can huyét la nguyén nhan lam tang ty lé ddng hop tir trong
quén thé. Két qua la lam gidm gid ts1 thich nghi (fitness) & nhimg ca thé
ma déng hop 1 theo gen lan kém thich nghi hon di hop . Chang han
kiéu gen HbSS bi chét do thiéu mdu dang héng cau hinh Jiém, kiu gen
Hbss bi chét do sot rét dc tinh, kiéu gen HbSs bi thi¢u mau dang hdng cau
hinh liém thé nhe, bi sot rét nhung khong chuyén 4c tinh.

Maic di ban than giao phot can huyé trong quéan thé khong lam thay
ddi tin suit gen ma chi lam thay déi genotyp. Nhamg tang tr vong, va do
d6 thay doi tan sudt gen va tan suit genotip 12 tic dong ctia chon loc. Kiéu
tac déng nay ciia chon loc duge do bang mot dai luong goi 1a “ste ning di
rruyén”, tie 1a mot s0 ¢ thé phai chét dé cho quin thé duoc ti€n hod -
ngudi ta dimg cdce dan ligu tr vong dé tinh sic nang di truyén trong quin
thé. K&t qua thong ke cho thay, c6 11% tré sinh ra do giao phdr can huyét
mic mot bénh di truyén nao do.

Ty i& 1ir vong tién sinh san cling tang tuyén tink theo hé 6 can huy&t
clia c4 thé va giao phé1 can huyét chi anh hudng déng ké dén can bang
quan thé Khi hé s& can huyét irung binh 1én hon G001,
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Nhiéu loai bénh, tat 6 ngudi la do hau qua cla viéc glao phdi cin
huyét da duge bict dén, nhu cdc bénh 1at & tai, mat, nao gap vOi tan sudt
cao. Vé sau ngudi ta cho rang nhitng bénh 14t nay khong chi gay nén do
cdc ddng hop ur lan, ma con cd vai trd cla ca di truyén troi va nhiéu yéu
1§ phitc tap khdc, ké ¢a y&u 10 khong di truyén.

Bdng 4.6. Tt vong, (%) do giao phoi can huyét

(A: Ty ¢ tit vong & nhiing quan {hé giao phoi ty do: B: Ty 1¢ tlr vong &
nhimg quan thé c6 he s6 can huy@t F = 1)

|— - 1

) =g = 5 — \ E - 3
g 25 £ eoffz Ensgefsl 2
oi) - = ~ﬂuu=_:'~5u-=u->=§ =
5 52 SS59z5218°5855| £
6 O‘Eﬂ E-EUEJEE_: frauugu 6
Da | Brazin B8 | 3

den Tanganika 321 \

Hiroshima - 11.4 l

Nagasaki \ 10,4 l

Shizuoka 116
Da (nong thon) .
ving | Shizuoka ‘
{ngoal thanh) \ 13,4 |
Shizuoka (ngi

thanh). 130 l

My 1638 |

- | Béc Thuy Pién 25.6 [

o | Chicago. My 22.6 |

€ [Brazin ] 31.1 |

| Be 1 322
Dewey va cong sut (1963) da tinh duge 114 locut tham gia vao VIEC

gay ra bénh tinh than & ngudi. Trong trudmg hop tinh ci Anh hudng cua su
thay déi cdc téc do dot bién thi 56 locut cha hoi ching trén s€ vao khoang
tr 114 dén 330. Ngudi ta cting da bigt dén 34 locut gay 1t cam-diéc bam
sinh, néu k& dén anh hudng cua dot bien thi con s6 nay lén t6i hang tram.
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Fraer (1965) da x4c dinh duge khoang 60 locut ¢6 lién quan dén tat mu
bdm sinh.
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Chuong 5

DI TRUYEN HOA SINH

5.1. POT BIEN GEN VA SUTHAY THE MOT AXIT AMIN DUY
NHAT

5.1.1. Céac dang hemogiobin

(O ngudt, clu mic hay dot bign di truyén vé hemoglobin duge nghien
cw khd ty mi qua cdc dang khéc nhau, duge khéi quét hod cho céc bénh
1y phan 1. Dac diém hemoglobin binh thudng c6 loai HbA gém 4 chudi
~ polypeptit chiz lam 2 loai 2« vd 2 P; c6 loai HbA2Z gbm 4 chudi
polypeptit chia ¥am 2 toai 20 va 2 8, day 1a hemoglobin clia ngudsi tnromg
thanh. Con & bao thai o6 HbF gém 2 chudi o, 2y. Nhimg hemoglobin
benh 1§ 13 nhitmg hemoglobin ¢6 cdu tric bi bién déi, ching han HbS cla
ngudi bi benh héng cdu hinh liém. Bénh hong cn hinh iém do Pauling
(1949) phét hign, d&n nam 1957 Hahn mieu t ty mi. Trong di€u ki¢n co
ddy 80 O,, t& bao hong cau c6 hinh ovan. Khi thigu O, t€ bac hdng cdu
kéo dai thanh hinh lud liém. Bénh niy phan bd chl yéu & vung Trung
Phi va Tay Phi, c6 161 20% dan s6 mdc bénh; 1949 Veel, Beet thiy bénh
nay duge di truyén. Nhiing ngudi bénh tieu huy&t nhe & trang théi di hop.
Con nhitng ngudi bi nang § trang théi dong hop. Cac gen nay di trayén
theo dinh luat Mendel. Ngudi cé bénh & trang thai di hop hon phdi v&i
ngudt khong cé beénh, the he sau c6 50% mang bénh, didu nay ching 1o
tinh trang niy 13 don gen va tudn theo dinh luat Medel. Trong thdi gian
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nay ngudi ta xdc minh bang dien di thdy HbS c6 mot thanh phin, con
HbA ¢6 nhimg vt khéc nhau nghia 1 né khéc nhau vé nhimg tiéu phén
cfu tric. Ngudi ta cdn phét hign dugc dang HbC (I.Tano,1950). Sy di
truyén HbC gidng HbS. Dang khic, c6 thiy cad HbC va HbS khong ch
HbA diéu ndy chimg td gen ciu tric HbC va HbS khong cling ndm trén
mot locut.

5.1.2. Céu triic cia cic dang hemoglobin

HbA bao gém 4 chudi polypeptit 20 vd 2B, ching 1a nhimg
Tetrapolyme o2 va p2. Chudi o gbm 141 axit amin chubi B gom 146 axit
amin. B&n chudi nay két hop thanh cfu tric bic 4 tao nén phan
hemoglobin ¢é cdu hinh hét siic dic tnnmg. Phan tit hemoglobin goém hai
phén 12 nhan hem {nhom sdt) va globin (gom 4 chudi polypeptit). Moi
chudi polypeptit chita 1 nhan hem trong c4u hinh kiéu tii.

Do vay, HbA khéc HbS vé két qua di¢n di, 1959 Igran phét hién sy
sai khdc bing phuong phdp ban d6 peptit. Tac gia 18y hemoglobin tach
hem, sit dung tripsinaza cit polypeptit thanh céc doan nhd. Tripsinaza chi
cét lién ket gilra lizin va acginin. Dem hén hop nay dién di va sau ddy
chay sic k¢, thdy tiéu bin shc ky d6 HbA cé da sd thanh phan gldng
HbS. Duy chi cé mot vét dac trung cf mdi loai. Xét vt nay thdy c6 B axit
amin, trt ty kh4 giéng nhau.

viti 1 2 3 4 5 6 7 8

HbA (B) valin-histidin-leuxin - ti rozin - prolin - glutamic - glixin - lizin
Viéttst: val -his  -lew -tit -pro -glu- Gl -Liz

HbS (B) valin - histidin - leuxin - tirogin - prolin - valin - glixin - lizin
Vit tht: val -his -lew  -tur -pro -val -Gl -Liz
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Nhur vay dot bién xdy ra & vi tri tht su. Ngay nay ngudi ta di phat
hign hon 150 loai bénh lién quan dén hemoglobin. Két qui nghién ciu
cic thay déi o va P dura vao phuong phap dign di.

5.1.3. Mi di troyén
5.1.3.1. Bdng bo ba md di truyén (bdng 5.1)
5.1.3.2. Md c6 ddc trung
»  Van nidng cho moi loai sinh vat kKhéc nhau.

e  Mai thodi hod, nghia 13 mot axit amin duge nhi€u bg ba xic
dinh. C6 b0 ba v6 nghia, nd khong xdc dinh mt axit amin néo,
va dugc xem nhu diém két thic cho viéc téng hgp mot
polypeptit. N&u dot bién gay vo nghia doan gilta nao ddy cia
bing mi, lugng thong tin duge dich it di. Khi xét trudng hop
glutamic c6 2 bo ba gm GAA va GAG, con lizin ¢c& AAA va
AAG (hi thiy:

Lizin  : AAA

Glutamic: GAA

0 day G da duge déi bing A, do vay glutamic di duge thay bang

lizin.

Trudng hop bién d6i glutamic thanh valin.

glutamic GAA GAG

Valin GUA GUG A-U.

Diéu nay ching & ring dot bién xdy ra & chudi B & vi trf s6 6. Dot
bién xay ra & géc bazo thit 16 doi vdi lizin, valin 13 & g&c bazo thi 17.
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Bdng 5.1. Bo ba ma di truyén

U X A G
uuu UXU Serin UAU Tirorin UGU Xistein
phenylalanin _

UuUx UXX Serin UAX Tirorin UGX Xistein
phenylalanin

UUA Leuxin UXA Serin UAA Vo aghia | UGAV0 nghia
UUG Leuxin UXG Serin UAG V& nghia | UGG triptophan
XUU Leuxin XXU Prolin XAU Histidin XGU Acginin
UXU Leuxin XXX Prolin XAX Histidin XGX Acginin
XUA Leuxin XXA Prolin XAA Glutamin | XGA Acginin
XUG Leuxin XXG Prolin XAG Glutamin | XGG Acginin
AUU Tzoleuxin | AXU Treonin AAU Asparagin | AGU Serin
AUX Izoleuxin | AXX Treonin AAX Asparagin | AGX Serin
AUA Izoleuxin | AXATreonin AAA Lizin AGA Acginin
AUG Mat AXGTreonin AAG Lizin AGG Acginin
GUU Valin GXU Alanin GAU a.Aspactic | GGU Glixin
GUX Valin GXX Alanin GAX a.Aspactic | GGX Glixin
GUA Valin GXA Alanin GAA Glutamic | GGA Glixin
GUG Valin GXG Alanin GAG Glutamic | GGG Glixin

Song, khong phai moi bién ddi nucleotit déu din dén bién d6i clu

tric protein. Ly do chinh 14 c6 nhiéu bo ba md hod cho mQt axit amin.
Dong thdi 6 dot bicn din 16 sy tong hop chudi peptit bi ngan di. 7
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tric nay khong tdn tai hodc ¢6 sai khdc khé phat hién. Néu cdu tric
khong n tai s& khong cho xudt hién loai protein do no qui dinh. Day
chinh 12 mot ddu higu dé tim dot bicn. Nhu vdy, do két qua clita dot bidn
1am thay d6i g6c bazo nito né con phuy thudc vao vi trf cla axit amin
trong ciu tric bac | cita protein. S sai khdc vi trf trung tam hoat dong
hay cdu ndi, din t6i thay d6i chitc nang nhung it quan trong. Nghia [4 cdu
tric bac 113 quan trong nhat trong hé thdng cdu tnic - chiic nang.
5.1.4. Hiéu qua cia su thay the mot axit amin

DOt bign diém 6 loai anh huéng rat it, c6 loai anh hudng sau sac
dén chic nang cla gen.

S.4.4.1. Xét bénh héng cdu hink ludi liém

Loai HbS, do ¢6 sir thay the valin cho glutamic két qui 1a di hop &
HbS/HbA. Khi thicu O, xay ra hién wong héng cdu hinh 1iém, do hem
clia HbS ling tha, gay bién dang cho 1€ bao. Néng do héng cdu hinh lidm
ca0, 1€ bao bi vy, HbS tao chudi dai kat lang. T mot axit amin phan cue
(glutamic) duge the vi bai mot axit amin khong phan cyc (valin). Déng
thai & vi tf s8 6 ndm trén bé mit cla phan tfr, theo Lerman thi trong
trang thdi khong c6 O,, axit amin khong phan cyc bi it saﬁg doan bd
sung cua phén tir hemoglobin bén canh. Trong hemoglobin c6 2 chudi B
bi hit sang phan tir B bén canh theo hudng nguge nhau s& 6 sy bt dinh
tao so1 dai, lam gidm miic hod tan cia hemoglobin ddn dén hi¢n tugng
ket tia. Ngudt déng hop tir HbS/HbS c6 néng do héng cdu hinh liém cao
va su két ling hong cdu diu tién dién ra & tinh manh nhd do thicu O,,
hemoglobin tao sqi gay tic & vi mach, tinh trang thi€e oxy xay ra 1ép tuc
& mach 16n, nén mach Ion cling bi tac, ddn dén sy huy hoai mo hay cg
quan. ’
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5.1.4.2. Bénh methemoglobin di truyén

Co ché van chuyén O, ciia nh6m hem:

Hb(Fe ) <rHb(Fe,"Fe™) = Hb(Fe,"Fe*y) = Hb(Fe™ Fe,™)
«Hh(Fe,’ ")

Trang thdi Hb(Fe,’*} goi 1a methemoglobin, trong co thé ludn c6 qui
tAinh thuin nghich nhu trén. Phan tng nghich xay ra duge nhd enzym
phuc héi 12 methemoglobinreductaza chuyén Fe** — Fe**. Trong co thé
da phdn 1a Fe,” cdn néu nhu ham lugng Fe,* tang qud mifc binh thudng
s& ddn dén beénh ly. N6 s& khong lien ket duge voi O, hay khong vin
chuyén duge O,. Kiéu hinh 12 ngudi xanh tim toan than. Bénh ndy chinh
do thi€u enzym phuc héi methemoglobinreductaza.

Ciing 6 trudng hop né thay déi h¢ thong enzym ca hemoglobin chd
khong phii do enzym phuc hoi trén.

Binh thuomg Fe** lién ket véi polypetit & chudi a, 1ai vi trf axit amin

87 1a histidin: Histidin 87 - Fe** - O - histidin 58
& chudi B: Histidin 92 - Fe** - O - histidin 63
Dang binh thutng ‘ Dang Hb meth.

0(589—0-&"“*&37_\) 633 (O-Fe™— 92>

o B - o B

Hinh 5.1. So 46 cac dang hemoglobin binh thuimg va methemoglobin.
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* Bénh HbM - Beston

Tai vi tri 58, histidin dugc thé vi tirozin, khi Fe®* ¢4 O, thi héng cdu
& trang thii binh thudng. Nhimg ndu Fe™ thi€u oxy nhém phu
phenoltisozin s& lién k&t véi Fe®™ tao phitc bén vimg 1am hé théng enzym
phuc h6i m4t kha nang chuyén hod Fe**— Fe™. Cdu hinh khong gian
gidng trén.

* Bénh HbM - Nozfolh

Khi glixin & vi tri 51 duge thay bing axit asparagin s& cho dang
HbM Nozfolh. Loai nay khong xay ra hi2n tuong methemoglobin, cé 1€
do nhém phy clia axit asparagin khong dinh hudng trong khong gian theo
kiéu nao dé dé lién k&t ducge vai Fe** — methemoglobin.

* Bénh HbM - Ivate Histidin vi tri 87 duge thay bing tirozin & chudi

5.1.4.3. Bénh hemoglobin khong bén vitng

Do c¢é sut thay th€ mot axit amin ndo dé trong chudi o hodc B dén
dén bign d6i cfu triic khong gian cllia hemoglobin gay ra tinh trang dé
bién tinh. Trong trneomg hgp hemoglobin-turin & chudi @ nguddi ta thay
phenylalanin tai vi tri 43 bi thay th€ bing valin. Hay hemoglobin -
Gennia thi trong chudi B, leuxin & vi tri 28 dugc thay th€ bing prolin.
Trong da s6 tnedng hop, su thay ddi ndy 13 nhitng phin bén trong cia
phan tir hemoglobin theo khong gian 3 chi€u. Céc doan nay thudng do
mot axit amin khong phan cuc khéc, song do kich thudc va d9 bén viing
sai khdc nhau din t& hién trgng bi phd v cfu tric. Con trong trutmg
hgp, néu mot axit amin phan cuc thé vio axit amin khong phan cuc thi
dan tGi su phd huy nhanh nén ta khong phét hién dugc,



112 Di truyén hod sinh

5.2. MOT GEN MOT CHUOI POLYPEPTIT

5.2.1. Protein "Lai" & ci thé di hop tir

5.2.1.1. Hemoglobin

Khi nghi¢n cttu nhimg ngudi di hop tir vé HbA/HbS bing phuong
phép dién di thiy: HbA ¢6 2 chudi a,, B, HbS ¢6 chudi o, , P,. Khi

dién di, hemoglobin bi phan tich thanh céic thanh phén o, 2af8. Theo
so dd hinh 5.2.

o, PP
A Ry
ap afs
N\ ™M
o3P, o,Bas
HbA HbS

Hinh 5.2. So dé phan tich céc thanh phin cia HbAva HbS.
5.2.1.2. Peptidaza A

Peptidaza A ¢ trong hdng cdu va cdc md khdc. St dung phuong
phdp dign di dé phat hién. Qua nghién ciu nhimg nhém qudn thé ngudi
Iém va khéc nhau, cho két qua: PepA, .|, PepA 5, , PepA ,,.

Binh thudng thi chi thdy PepA, ; cOn 2 loai kia thi chi€m ty 1€ cao &
nguoi da den chau Phi (c6 16 10% dan s6 1a PepA,,. 15 - 20% dan s6 la
PepA ,.)). Qua phan tich, cdc nha nghién citu cho rang day 1a do mot loai
gen ndm trén nhidm séc thé jhudmg qui dinh. Kiéu hinh PepA | |, PepA, ,
12 dang déng hop tir.
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Ngudi ta ky higu:
PepA : PepA ; PepA,
PA / PepA, PAY /) PepA, pA: / PepA,
oo a'a’ oto

- Tren dign di d6 peptidaza A thdy c6 cic cdu tit nhu trong hinh 5.3
dudi day. Trong trudmg hgp .PepA ., , PepA,, tham gia vai s6 lugng nhu
nhau thi két qua dién di d6 cia PepA.,., s& tit doi xdng. Cdon néu khac

nhau thi dién di d6 s& lech.

o' o'l a’o
Hinh 5.3. S 46 k&t qua dién di peptidaza A, cho thiy ro ¢ thé
di hop ¢6 3 cdu 11,
$.2.1.3. Photphataza kiém ciia thai nhi
Trong nhau thai ngudfi, enzym nay ¢6 khdi lugng 16n va mang tinh
dac inmg. Qua nghién cu bang phuong phap dién di, ngudi ta di phan
biét dugc 6 dang photphataza kiém cha nhau thal:
s, 1.8 F,SI,F,F I..

& nudc Anh ngudi thdy c6 phan bo nhu sau:
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S, 20%, F 8%, Li1%, S,F\ 33%, S1,10%, F|l 4%

Ngoai ra ta con gap mot s6 dang khéc, nhung ty 18 déu rdt thap
(<2%). Nghién ciu di¢n di d6 thdy S, F, L,, chi c6 mét vach, tic gfm |
thanh phdn, con 3 loai cdn lai gém 3 thanh phin. So d6 gidng PepA. Co
mot s6 trwdng hop dién di d6 d6i ximg, c6 mot 88 thi khong. Harris
(1967) cho rang enzym ndy do 3 gen qui dinh S,, F,, I, 1a déng hop (&,
con lai 14 di hgp . Ngudi ta cling: phét hign duge 50% trudng hop 6
protein lai diéu d6 chiing t6 hién tugng lai nay kh4 phé bicn.
5.2.2. Nhiéu locut gen cung quyét dinh mat protein

5.2.2.1. G hemoglobin

Ngudi binh thuémg hemoglobin gém o,, B, 12 loai HbA; con oy, By,
ta loai HbA, ; riéng & thai nhi ¢6 ., v,, cdu tao nén HbF. Chudi o ¢6 141
2.a. con 3 chudi &, B,y déu c6 146 a.a.. Trat ur a.a. & 3 chudi 5, By ¢o
nhiéu phin hoan toan giéng nhau. Vi du chudi ¥ va P gidng nhau 136 vi
tri; chi ¢6 10 vi trf 12 sai khéc. Hi¢n nay ngudi ta da tim duge cédc chudi
g2iéng nhau nhir sau: _
6 va B gidng nhau 107 a.a

¥ va B gifng nhau 105 a.a
a va B gidng nhau 46 a.a

Can cif vio su gidng nhau nay, ngudi ta cho ring céc chudi nay la do
xudt phat tr mot chudi ban ddu. Ngudi ta ciing cho ring cic chudi nay 13
do nhimg locut gen riéng biét quyét dinh. Nhu vay vai bon locut cho ra 3
ki¢u hinh.

Do d6 néu ¢6 dot bién xay ra & locut o thi s& thdy kiéu hinh sai khéc
& ca HbA, HbA,, HbF. Con néu dot bign xay ra & cac locut khic thi chi
¢6 loai hemoglobin dé bi dot bién. Ching han ngudi bi bénh héng cdu
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hinh liém HbA/HbBS dot bien & chudi B. Con HbA, HbA, & ngudi nay 13
véin binh thudng. Thyc t¢ d3 ching minh ngudi bi dot bién & chudi a thi
c4 3 loai Hb bi sai hinh. O giai doan sém cita bao thai con thdy chudi €,
do mdt gen riéng qui dinh v, &, , &, €,... Nhu th€ hemoglobin & ngudt ¢6
ti 5, 6 gen qui dinh. Néu mot ngudi di hgp tir vé 2 Tocut gen sé& ¢6 4 kidu
hemoglobin.

o g & ¥
ajo B/ /8 ¥y

a B 5 Y
HbA HbA,, HbF

Hinh 5.4. S¢ d6 vé sir hinh thanh cac loai hemoglobin.
5.2.2.2. Lactat dehydrogenaza

Enzym nay rdt quan trong trong qud trinh (_:huyén hod dudng giita
axit piruvic véi axit lactic. N6 ¢6 mat & hdu hét cdc mo. Bing phuong
phép dién di, ngud ta ¢6 thé rit duge 5 dich chidt clia enzym nay: Ladh, |
Ldh, , Ldh;, Ldh,, Ldh,. Ty 1€ 5 loai enzym nay & cac mo khéc nhau, &
co tim hodc than chi ¢6 Ldh, , cdn xuong va gan ¢ Ldh, . Enzym nay
g0m 4 chudi va 2 tiéu phén A va B ¢4 ciing kich thude, nhimg khéc nhau
vé trat tr a.a. Do vay, néu dot bién xay ra & A va B thi khong anh huémg
gi dén Ldh, va Ldhg cdn nhimg loai khac thi s& xay ra nhimg kiéu dot
bién khic nhau, phiic tap hon. Thue t€ gép rdt nhiéu dang di truyén khic
nhau cia Ldh, con dang ddt bign thi rdt it gap (thudmg & di bgp ). Ngodi
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ra ngudi ta con thdy mot tiéu don vi thit ba goi 1a C, va cho rang lactat
dehydrogenaza ci 3 locut gen qui dinh.

5.2.2.3. Photpho glucomutaza
La enzym xiic tdc trong qué trinh chuyén hod dudng tir gluico thanh

gluco-6-photphat. V€ mit di truyén c6 it nhat 3 tocut gen khic nhau
quy€t dinh cau tao cla enzym.

Vi du vé ki€u hinh: PGM1-1  PGM2-1 PGM22
G Anh gap tdn s6 twong g~ 58% 36% 6%
5.2.3. Sy phan bd cia céc locut gen trén nhidm sdc thé quyét dinh
cac dang protein da phan tir
5.2.3.1. Hemoglobin
s Suphdn b ciia locut ava f
O ngudsi sy phan b8 clia locut « va B duge phdt hien chii yéu bing
phuong phap pha hé. Vi du pha he hinh 5.5.

< P

!

L R D A A

o s
i 4

Hinh 5.5. Pha h¢ phén bd cia locut « va B.
Ghi chi: ® :a HbS; @ :BHDLS; & : o HbS va B HbS.
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Qua nghién ciu ngudi di hop tr vé 2 locut gen quyét dinh chudi o va
B bang phuong phép pha he. Ngudi ta két luan 2 locut gen nay hoic nam
&2 nhiém sic thé khic nhau, hoac nam trén mot nhiém sic thé, nhung rat
xa nhau nén hién wong ti 16 hop tuong d6i cao.

* Sy phan bo cita locut fvalocut'y

& ngudi sy phan b cia locut B va locut y duge phat hi¢n chi y&u
bang phuong phdp pha hé. Qua phan tich v nghién ciliu phd he mang hai
locut trén, ngudi ta két ludn ring 2 locut gen nay lign két véi nhau. Ngudi
ta chua tim duge ca thé mang ¢a hai bénh do trao déi chéo, chimg to hal
kocul way ndm rdt gdn nhau.

S |
bl ododbe s

Hinh 5.6. Phi bé phan bé ciia locut y va p.
Ghi chi; ©: P HBS; Bty HbS; ®:y HbS va 3 HbS.

53. LAP POAN, MAT DOAN VA CHUYEN DOAN VA ANH
HUGNG CUA CHUNG TOI CAU TRUC PROTEIN

5.3.1. Cac dang haptogiobin do mat doan, 1ap doan

Lap doan )a sy cdu tric nhiéu doan gi®ng nhau theo chidu doc nhiém
sic thé. Haptoglobin thudc o, - globulin huyét thanh duge 1ong hop
trong gan. NG lién két chat che va dac thit véi hemoglobin tr do. Val trd
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chinh chua biét 18, ngudi ta cho ring nd giff chic nang Jam gidm sy mét
sic t6 dén mic t6i thidu va tao thanh sic t6 mat.

Cic dang haptoglobin di truyén duge nghién ctu bing phuong phip
dién di va phan ra Hp,,, Hp,. trén dign di d6 thiy Hp,, c6 1 vét (gidng
Hp,, c6 1 vé). Hai loal nay o6 t6c do chuyén dich khdc nhau. Hpy c6
mot s6 cdu phan ciia Hp,,. va Hpao. () chau Au céc dang haptoglobin di
truyén c6 ty 1& kiéu hinh nhu trong bang 5.2.

Bdng 5.2. T¥ I¢ kiéu hinh ciia c4c dang haptoglobin di truyén & chau Au

F Hp,, 16%
Hp;, AR
Hp.: . 36%

Theo pha hé thdy né do mot gen trén nhidm séc thé thudng quyét
dinh: Hp,, 14 di hop tlt con lai 1a dong hop tir. Cu triic cua haptoglobin
theo kiu hemogobin ciing g6m 4 chudi polypeptit. Cic chudi B gidng
nhau, cdc chudi o thi khéc nhau. Sau nay ngudi ta con thdy Hp,, con gém
Hp,Fa va Hp,Sa. Hai loai ndy 1a alen v&i nhau. Tuy nhién, co khi con
tim thdy trén mot ngudi cé mot loai HpFa hay Hp,Sa, ciing ¢6 khi di
hop tir Hp,So/ Hp,Fa. Hp; ¢6 chudi o 1én gdn gdp 2 14n Hp,,. Chudi «
cha Fou gfm 83 a.a con o & Hpy, 12 142 a.a. Hp,Sa va Hp,Fa khic nhau
mot axit amin duy nht & vi trf 54. ( Hp,Fot ¢6 lizin cdn & Hp,Sa c6
glutamic. Chudi o Hp,;, & ddu N c6 71 a.a. giéng nhyu & Hp,,, con tlr vi tr
72 dén déu C gidng nhu tir vi tri 12 cia chudi o Hp,,. Vi vay o vi tr 54 12
lizin thi 113 1a glutamic con néu 54 1a glutamic thi 113 1 lizin.
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l-lp,Fa «vi tri dit Uvi tf ndi
A
Hp,So

Hp,5x

Hinh 5.7. Sodé vé s hinh thanh Hp,SQ.

Ngudi ta cho thdy ring day 1a su lap lai khong hoan toan cia gen,
phin cudi gcfl ddu bi m4t 36nucteotitJap lai doan gen 2 mét 36 nucleotit.
Téng cong mét 72 nucleotit din dén mat 24 axit amin .

Nguii ta ciing ia thiét ring hi¢n tuong Lip lai nay {3 c4 thé hop 1
¢6 su didt gy céc doan nhiém séc thé réi néi lai theo kiéu chuyén doan.

¢ Hp,Fa va Hp,Sa ciing gay dit mat doan nhé r6i chiing dinh lai véi
nhau tao Hp,a.. C6 ngudi lai cho rang cd sy trao d6i chéo léch. Néu cb su
trao ddi chéo lech nay thi trat tr nucleotit phéi gidng nhau tuong ddi. Sau
khi phan tich trat ty axit amin thi thay phdn ddu va cudi wong déi gidng
nhau va giai doan %y ra trao d6i chéo nay phai xay ra & gidm phan.
5.3.2- Lap doan va sy tién hod cua protein

NéEu xdy ra sy lap doan thi chudi polypeptit kéo dai ra. Nhu thé, cdu
hinh khong gian s¢ thay ddi din dén thay 46i clu tric cla phin wr
protein. Ngudi ta cho ring, trong nhing trudmg hop nhét dinh, cdu tridc
kéo dai nay mdi ton tai, chdng han nhy Hp,. c6 mdi lién két S-S. Vi viy
ndu ting chiéu dai cta chudi (hi s& tang cdu S - S, né duge tang do bén
vimg nén phan tlr nay s€ ton tai. Con cée trudng hop khic chua han da c6
df didu kién bén vimg dé t6n tai. Truong hop Alen Hp, g3p vdi tin sG cao
& chau Au 60%, chau A con cao hon. Chimg O Hp, phan b8 rdt rong.
Tuy vdy tinh 1i€h hod clia né vin chua duge luu tam. Khi nghién ctu &
khi khong thdy c6 Hp,; va Hpy,, chi ¢6 Hpy,. Diéu nay cho phép két luan
ring Hp,, mdi xudl hién sau ndy trong giai doan nao d6 cia lich s tién
hod loai nguoi.
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Khi nghién cu hemoglobin, Igram (1961) dé dua ra 1y thuyét tién
ho4 clia c4c locut qui dinh phan tir nay gom: 4 chubi polypeptit o, B, v, 8
lic ddu cé ciing ngudn géc, sau d6 mdi phan hod thanh bdn chudi rieng
biét.

Igram cho riing chudi myoglobin c6 trat tu giGng hemoglobin gém
150 a.a.. Xét trat tw a.a & 8 va P ¢ 146 a.a giGng nhau cdn khac nhau 10
a.a.; ching t6 nd xuft hién sau, gdn day nhat. Qua nhimg pha hé da
nghién citu, thdy 2 gen lién két chat ché, chimg td ching ciing nam trén
mot nhim sic thé va gdn ké nhau. V1 thé ¢ thé c6 1ap doan din dén
chuyén bién tir « — B. Con hién tugng vira 1ap doan, vira dot bién din
dén sy phan ho khic biét nhau theo locut. Theo 1y ludn nhy thé, 2 loai
locut s& cang biét hod theo thoi gian vi dot bién, gilta o va P thi o xudt
hién trude, do d6 vé trat ty axit amin thi gitng nhau chi ¢6 137 axit amin.
Mat khic gilta o va B, xét theo pha he, hodc né khong nim trén mot
nhi€m sdc thé hoac ndm r4t xa nhau. Vi vy, ngudi ta cho ring, ban dau
cling do lap doan, sau dé xiy ra chuyén doan ma din dén c6 sy sai khéc
nhau,

Myoglobin

¥
‘o

13

B

Hinh 5.8. Sodé tién hoa do lip doan ciia protein,
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5.3.3. Trao ddi chéo léch - nguyén nhan lam xuat hién mot sé dang
protein

5.3.3.1. Hemoglobin-Lepore

Trao d6i chéo [éch duge phar hién & gia dinh Lepore, ngudi ta thdy
ring chudi o binh thudng con B va & khac thudmg déu cé 146 axit amin
nhung phdn ddu giong chudi & phén sau lai gisng chudi B. Trong doan
22 - 50 a dang & —J3, cOn doan 87 - 116 la dang 3 — 3. '

ng 1 B e —
5~P—:: ﬂ:ﬁa_
ﬁ-—&::__ 5 8
] {3- ) I ——
Sﬂ 6-

Hinh 5.9. Sodo vé s bat doi kech tao ra doan 3 -
dé chinh 1a gen quyét dinh hemoglobin-Lepore.

5.3.3.2. Trwing hop Haptoglobin
Bin than trat tu nucleotit clia gen Hp, qui dinh chudi Hp,a do 1dp

doan khéng hoan toan, né cliing ¢6 thé trao ddi chée 1ech bit di ximg.
Chéng han Hp,F/Hp, c6 trao 46 chéo xdy ra.

A 4
F s—
v
F —————=
F F
F 5

Hinh 5.10. So do hinh thanh céc loai Haptoglobin
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Ky hicu Hp’ 12 HpS F, khi tao Hp,SS thi do S trao ddi 1ach. Trén thue
1€ da tim duge ¢4 dang:

Hp, la2  FS vi trf 54 lizin vitd 113 glutamic
Hp.,Fla: FF vitd 54 lizin vitd 113 lizn
SS vitd 54 glutamic  vitd 113 glutamic
SF vitd 54 glutamic vitri 113 lizin

Nhur vay s& c6 10 kiéu hinh. Tuy nhign k¥ thuat dién di chua hin da
phét hién hét cdc dang dot bién khdc. Xudt hién loai HpJ (FFS) va Hp,S
nghia 1a c6 sy lap lai dén 3 ldn, truong hop nay di tim thdy ¢ dang
haptoglobin - J onhson. v

yF—_— —

- _ 5

F M
Hinh 5.11. So db hinh thanh cic loai haptoglobin-Jonhson.

5.3.4. Mit doan - nguyén nhan xuat hién protein la

Hp.. cdn dugc xem nhu do mat doan; c6 trutmg hop mit nhiéu. Vé
phuong dién nucleatit thi sy anh hudng khong chi phu thuoc doan mat
dai hay ngén ma cdn phu thude céc nucleotit bi mat. Néu mét 1 nucleotit

_va tnsong hgp mit 3 nucleotit thi | hay 2 sé gay bién ddi quan trong hon.
Néu mdt tron 3 nucleotit v boi s6 clia 3 s€ chi mit | hay vai axit amin
nao diy. Trudng hop mat 1 hay 2 s& gy phién ma sai hoan toan tir chd
mat trdy di. Thue 1€ d3 phat hién thiy hemoglobin do mat doan & mot phu
it 1én 13 Freibin va hemoglobin loai ndy goi 12 Hb-Freibin. O chudi o vi
# 23 - lizin bi mat 3 nucleotit. Tir ngudi dan ba ndy con di truyén cho cd
che con ba ta, Ddng thdi ba nay ciing vin ¢6 ¢& HbA binh thudng nén cb
12 ba ta di hop tir vé& HbA/Hb - Frei.



Di truyén hoc ngudi 123

Theo pha hé thi t6 tien ba ta khong c6 Hb - Frei ndy ching td dot
bicn 13 méi xdy ra. Loai khdc I Hb - Grunhill mét 5 a.a & chudi B cho
rang mét & céc doan c6 thi wrta 90 - 95 hoac 92 - 96, 93 - 97. Ta
khodng nay né lién két véi nhém Hem do vay duge xép vao loa
hemoglobin khong bén vimg.

5.3.5. Thay thé hai axit amin treng mit chudi polypeptit

Ngudi 1a phét hien duge dang hemoglobin - Harlem bi thay thé &
chudi B vi trf 56 6 glutamic bng valin va vi trf 73 axit asparaginic duge
thay  bing aspactic. Sy xuat hién ddng thin 2 dot hién 12 kho. Su xudt
hién hai dot bién nay cd thé 12 14n hrn nghia 13 1 HbS — Hb - Harlem.

5.4.D0T BIEN LAM THAY DOI TOC PO TONG HOP PROTEIN
CUA GEN

§.4.1.Toc 40 téng hop protein va ciu tao gen

Téc do 1ng hop protein phu thudce gen diéu hoa va ban than gen cdu
tric.,

Trit tu nucleotit ¢ha gen & mitc do nhét dinh c6 anh hutmg d&n Gc
do téng hop nay, ¢ 40 tdng hop 1ARN, mide do bén viing clia 1ARN phu
thutic vao t6¢ do lién két cta iARN véi riboxom, phu thudc vao téc do
tARN dem a.a. d3 hoat hod t6i riboxom, phu thudc vao e &9 giai phong
polypeptit khdi riboxom, phy thuge vao céch sdp xép cdu hinh khong
gian cfia polypeptit. Nghia I3, cudi cling vin phu thudc trat tu sip x€p
nucleotit ciia ADN. Vi chinh n6 qui dinh sy tdng hop nén iARN, tARN
céc protein enzym tham gia qué trinh sinh téng hogp protein.

5.4.2. Mot 53 réi loan di truyén vé tic d tong hop protein

Khi nghién cttu & hemoglobin, ngudi ta chia lam hai loai 12 r6i loan
16ng hop chudi a hay chudi p.
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5.4.2.1. Dang bénh thiéu mdu vang bién (f - thalassemia)

Gip phé bign & Trung Can Dong, Nam Italia, Hylap, Vién Dong, An
Do. Neudi bénh 6 thé do nhidu dot bién khdc nhau, song déu lam gidm
t6c 46 tdng hop chudi . Trong mot s& truding hop su téng hop chudi B bi
ngimg hoan toan. Trudmg hop khic, tdc d6 téng hop cd cham hon.
Trutmg hop bénh nang & trang thai déng hop tir goi 1a [ thalassernia-
major thi chét lic méi sinh. Binh thudng su t6ng hop B gidm di, phin on
hemoglobin 12 HbF (a2 §2) cdn HbA khong tong hop hodc tdng hop
duge rdt it. L& ra HbF phii duge ngimg t6ng hop khi dita tré duge sinh ra
thi lai van tiép tuc duge i6ng hop. Din dén ngudi bénh bi thi€u méu nang,
bénh biéu hién rdt sdm sau khi sinh.

Qua qui trinh nghién ciu vé dong hoc globin clia hong cdu bénh
nay, thdy t6c do tdng hgp chudi B gidm di nhiu. Sy t6ng hop chudi o
vuot qué téc do téng hop B va y. Tnrding hop di hop tir, bénh nhe hon c6
khi bénh nhan con di hgp tir vé HbS v HbC vi thdy c¢é hemoglobin dot
bign chi€m uu thé (HbS hoidc HbC chiém téi 70%), ¢ mot s6 tredmg hgp
thicu hin HbA, nhu vay HbS khong bi gidm tdc d6 16ng hop. Ngudi ta
cho ring locut qui dinh tdng hop chudi Hb - thalassemia 6 phdi 13 gen
cdu triic hay gen diéu hoa. Néu 1a gen cdu triic né phai ciing alen, con néu
thudc locut khac thi khong alen. Ngudi ta dua ra hai gia thiét dé giai
thich:

* Gid thiét thir nhdt: DOt bién xady ra @ gen cfu trdc qui dinh trat 1
a.a. 0 Hb-thalassernia vi HbS (HbC). .

% Gid thiét thit hai: DOt bién xay ra & locut c6 lién quan dén sy tdng
hop clia chudi B. Dua vao bing chimg chimg t& 1a: Nghién ciu su hon
phoi gilta di hgp tir Hb thalassemia/HbS (HbS) va m¢t binh thudmg, con
cai ctia ho dai da s6 mic 1 trong 2 bénh hoac déng thoi ca 2 bénh, khong



Di truyén hoc nguoi 125

¢6 ai binh thudng. Nhu vay nghia 1a 2 dot bién cla gen nay thugc cling
mot locut tdc 1a alen vdi nhau, hoac khic locut nhung lién két chat ché
v nhau. Mic do bidu hién téc do gidm kha ning tSng hgp ciing Khong
giong nhau, nén khé phat hién mot cich chinh xdc. Néu o pha Hbth va
HbS thi ciing khong phét hién duge, do ciing di 1ién nhau trén nhiém sic
the.

5.4.2.2. Su bao toan hemoglobin phoi ¢ ngudi truong thanh

C6 gen dot bién gay nén ham lugng HbF cao & ngudi trudng thanh,
gen nay trong tr truomg hgp Hb-thelassemia. N6 ¢6 thé triing Vap & gen
c¢du tric hodc gen di¢u hod. Dang nay gap nhiu ¢ chau Phi. Ngudn di hop
1t 25% HbF con HbA lai thdy cd A2.

5.4.2.3. Dang a-thalassemia gidm toc do tong hop chudi a

N anh huéng dén tdt ca céc kifu hemoglobin. Ngay trong giai doan
thai, do HbF ton tai dang chudi v 4, gay hién tugng thai chél trong bung

me.

5.5. BIEN BPONG VE §O LUONG VA CHAT LUQONG ENZYM
BGI TAC PONG DI TRUYEN

C6 dot bién gen gdy mét hoan toan hoat tinh enzym, ¢6 Joai chi lam
mdt phin nio hoat tinh enzym, mang tinh dic trung v& s6 luong hon 1a
chét lugng.

Nguyén nhan din dén didu ndy vé mat di truyén gdm:

* Dot bién gen thay d6i chat xic t4c cla enzym nhu thay doi mét
a.a nao d6 & trung tam hoat déng. VE s6 lugng enzym thi khong thay déi,
nhung hoat tinh enzym lai thay d6i hoac m4t han.
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* C6 thé 1a nhimg dot bién lam giam ¢ do tdng hop enzym & gen
cdu triic hay gen di€u hoa, t6m lai 12 gidm lugng enzym, nhung gian tiép
}am bién d6i nong do chat ifc ché enzym, gay giam hoat tinh enzym.

Céc khad nang nay khong hé loai trit nhau, do chiing xay ra hoin toan
doc 1ap vdi nhau. Sau day 1a mot s6 nghién ciltu bién dong vé s6 lugng va
chat luong enzym bdi tac dong di truyén.

5.5.1, Cholinesteaza cuia huyét thanh
5.5.1.1.Dang mdn cdm v sucxinildicholin. Ky hiéu E°I la locut 1

Enzym nay duge tong hgp chil yéu trong gan. Pac trung cof chit 1a
cdc estc khdc nhau, vi vy doi khi nguti ta coi 1a cholincstcaza gia.
Ngutn ta da phat hién duge cdc dang di thudmg 1a khi sir dung céc thude
lam 1iét co trong phiu thuit nhe sucxinildicholin, Ngudi binh thudmg khi
tiém vao gy ligt co 1-2 phit.

Cé nhimg ngudi min cam, tiém sucxinildicholin vio gay liét co lau
dai, ¢6 khi gay tr vong. Tin s8 ngudi min cam vdi sucxinildicholin bt
gap & chau Au 12 5.10*. Khi nghién ciru phi hé cha nhimg ngudi nay,
thiy ring ho hang than thich déu c6 bién d6i dac tnmg vé enzym
cholinesteaza, hay déu ¢ man cam vdi sucxinildicholin. Ham luong vé
enzym nay trong huyét thanh gidm nhiéu & ngudi "hénh”. Phan tich pha
h¢ thdy ro hanh tung di truyén cua hoi chimg, hay néi cdch khdc, thdy 1o
do gen qui dinh 10ng hgp enzym cholinesteaza. Ngudi min cam nhat ¢6
I& 1 dong hop tlr 1an; cdn mén cdm it 1a & dang di hop tir. Nguii binh
thudng & dang dong hop 1 trgi. Nghién cifu qud trinh dong hoc thay c6
su bi¢n déi cdu tnic clia enzym. Enzym lién két kém véi co chift va cd véi
chat rc ché. Khi sir dung chél dc ché Dibucain, ngudi ta thiy trong quin
thé ngudi phan loai theo chi s6 nhy sau:
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Ngudi min cam cao ¢é chi s6 20 E*E
Ngudi mén cam trung binh cé chi s8 60 E°E!
Ngudi binh thutmg 6 chi s6 80 1380 3

Pidu nay phit hgp vdi nhan xét vé kidu gén & trén. V& hoat tinh
enzym khong chia theo kicu hinh duge, vi hoat tinh enzym rdt dao dong.
Bién di hoat tinh cnzym 13 lién tuc. Chi ¢é chi s& Dibucain mdi phan biét
duge ba loai trén. Ngudi di hop tir 6 gen binh thuong va gen 1an, nén ¢o
hai loai enzym 13 loai ¢4 cdu tric binh thudng va loai c6 cau tric Khong
binh thuimg. CS cac loai alen khdc nhau qui dinh enzym cholinesteaza
khdc thudng nay va goi la alen Es "yén lang” (Silent gene). Ngudi dong
hop to gen ndy bi médl hoan toan hoat tinh enzym. Dang nay dugc phat
hién trong khi nghién cu qudn thé ngudi biang phuong phép xdc dinh chi
s6¢ Dibucain, nhung lai ral hiém g3p & ngudi nhdy cam v
sucxinildicholin. Kiu gen EYEs 13 ngudi rdt nhay cam v
sucxinildicholin, dic biét dang Es/Es lai cang nhay cam. Gen Es gap van
tdn s6 cao & Bic M¥, trong quin thé nguei & day ¢6 t6i | - 2% dan s
ddng hop tit Es/Es; mac di kiu hinh 12 binh thuimg, chi ¢ nhay cam véi
sucxinildicholin.

5.5.1.2. Dang mdn cdm voi floritnatei

Ky hidu E, la locut 2

Pay 13 dang cholinesteaza cla ngudi bénh &t mdn cam vdi
flontnatrd, duge ky hiéu 1a Ef. Ngudi ta chua thanh hai lom nhar sau:

+ Loai binh thutmg.

+ Loat di thutmg.



128 Di truyén hod sinh

Nhay cam nhét 1a ddng hop tir vé Ef (Ef/Ef), con di hop tir E + /Ef la
trung binh; Binh thuimg 1a dang dong hgp tit E +/E+. Nghién cifu pha h¢
cha nhiing nguts man cdm vdi floritnatn, thdy su di truyén tinh trang nay
ciing thuge locut E1. Nhu thé ¢ E1 6 bén dang alen khac nhau.

N6 ¢6 thé t6 hgp cho mot loat cdc ki€u hinh. Trong mot s& trudmg
hop, dién di cholinesteaza thay ¢6 su khdc biét clia cic vét dng vdi 4
thinh phén trén. Nghién ctiu di¢n di d6 thdy con xudt hién vét la, duge ky
hiéu 1a C;. Theo dbi gen qui dinh C; ngudi ta thdy khong cé lién quan vdi
alen cha locut E,, do @6 né thudc vé locut E,. Locut E, x4c dinh hoat tinh
cua enzym cholinesteaza.

5.5.2. Enzym glucozo - 6 - photphat dehydrogenaza (G6 PD)

Hi¢n nay da xdc dinh dugc nhiéu dang enzym glucozo-6-photphat
dedydrogenaza do kiéu gen qui dinh. D4u tién ngudi ta phat hién thdy su
hoai huy&t xay ra manh & ngudi da den chau My, khi diing thudc diéu tr
bénh s6t rét bang primaguin. Ngudi binh thudmg khong bi hoai huyét khi
str dung duge phdm trén. Nguyén nhan 13 ngudi da den khong c6 di
enzym G6PD. Ham lugng enzym ndy con phu thudc gidi tinh, & nir gidi
¢4 nhiéu mitc do bidu hién tir binh thudmg dén trung gian vi khic thudng.
Locut gen qui dinh enzyr ndy lién két giGi tinh ndm trén nhidm sdc thé
gidi tinh X (X, Xg).

Dot bién glucozo-6-phophat dehvdrogenaza d nguoi da den Dia
Trung Hdi - giv dot bién tiéu phdn A.

Bing phuong phap dién di thdy cé su khéc biét trén dién di d6.
Ngudi binh thudng c6 hai tiéu phin B va A, nghia 1a ¢ A hodc B & nam;
&nit ¢6 BA, A, B. Phan tich di truyén thiy enzym dang B do mot alen qui
dinh, dang A do alen khic qui dinh. Ngudi thi€u enzym nay c6 ki€u hinh
GdA’, dot bién x4y ra lam gidm enzym O tiéu phén A, cdn tiéu phin B
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vin binh thudng. Tdn s6 ba dang enzym trinh bdy trén dao dong rft
nhiéu trong quén thé.

5.6. ROT LOAN CHUYEN HOA BAM SINH

R&i loan chuyén hod bdm sinh do Garrod dé xudng, nhimg bénh di
truyén lién quan dén r6i loan phan tng ho4 sinh nao dd hay vé enzym nio
d6. Két qua 1a chudi phan img chuyén hod hodc gidm hodc bi m4t di.
Hién nay goi 12 bénh di truyén do thiu hut enzym nao do. '
5.6.1. Bénh alcaptonuria (Alcapton - niéu)

Bénh ndy phat hign s6m nhit & tré em. Dic diém 1a trong nudc ticu
phat hién thdy lugng I6n axit homogentizic. Binh thudmg nudc tiéu khong
c4 axit niy; hgudi bénh trong mot ngay dém thdi ra vdi gam axit
homogentizic. Tinh trang nay kéo dai suét dosi ngudi. Bénh nay dé phat
hién va phét hién sém, nhér nude ti€u c6 mau den,

Ldm sang: bénh nhan khde manh; ding twdi bi viem khép ning,
trong ddu khdp, sun tich lu§ nhidu sic 16. Bénh niay do mot gen lan qui
dinh. Nhitmg ngudi déng hop tit, lugng axit homogentizic sinh ra rat lon;
ngudi di hop tr thi & mic trung gian. Nguyén nhan do thiéu enzym
oxydaza clia axit homogentizic. Enzym nay xiic tdc cho qué trinh chuyén
hod axit homogentizic thanh axit maleyl axeto axetic theo so d6 sau:

Phenylalanin— tirozin —...axit homogentizic-» axit maleyl axeto
axetic —...

Nguyén nhan chinh do lugng axit amin mach vong c6 trong thitc dn
khéng bi enzym oxydaza chuyén hod. Chira bénh nay thudng 13 cho #n
kieéng ch€ d #n it protein. Su dot bién sau trong gen hién nay chua duge
biét 1&.
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5.6.2. Hoi chimg phenylxeton - niéu

Hoi ching phenylxeton - niéu kh& phé bién trong quin cu dan. Diu
tién do Phelling phit hién nam 1934,

Ddc diém lam sang: cham phat trién tri we. O chau Au gap véi tin
s 6,6.10° tré so sinh. Nguyén nhin do thi€u enzym phenylalanin-4-
hydroxylaza. Enzym nay binh thudng trong gan xtic tc cho qud trinh -
chuyén ho4 sau:

phenylalanin — tirozin —» ...

Sur thi€u hut hodc khéng duge tong hop & ngudi bénh s€ gay nén tinh
trang du thira phenylalanin trong toan co thé, ké ca nio bo. Luong
phenylalanin tang lén tdi 30 14n so véi ngudi binh thutmg (do & huyét
thanh). Bin than nuéc tiéu thii ra cling ¢6 phenylalanin. Bong thdi né
cdn chuyén hod theo cic hudng khdc nhau gay doc hai cho ca thé. C6
truomg hop né gay bénh bach tang, dac biét gay nén su cham phét trién trd
tué. :

5.6.3. Hoi chiing galactosemia

Pay 12 bénh bim sinh, ngudi bénh khong ¢6 khi nang chuyén hod
galactoza (loai dudng trong sita). Néu thi€u enzym chuyén hoa loal nay,
tré em s€ bi giam trong lugng, kém phdt trién trf tue va thé lue, gan to ra.
Tré ¢ thé bi chét khi cdn bi sita me. Thyc hién ché d6 an kiéng thi tré
vin phét trién binh thudmg, cdon ndu phdt hign muodn nhimg 161 loan
Khong duoc phuc héi. Nguyén nhan chinh 1a do thi€u men galactozo 1-P-
uridin transpheraza.

Chu trinh chuyén hoé nhu sau:

galacto kinaza galactoze-1.F- undn transpheraza

galactoza

> galactozo-1-P > glucozo-1-P
ATF = ADF ATP = AP
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T dudng galactoza cho sin phdm cu6i cing 1a glucozo-1-P. Trong
co thé s& tich luy galactozo-1-P, trong dich co thé con ting luong
galactoza. Ngudi bénh sau khi nhdn galactoza trong thitc 4n, ham hugng
loai dudng nay ting 1en dot nggt va gidam cuc cham, trong khi ngudi binh
thudmg gidm rdl nhanh. Nudc tiéu bai xudt lugng duomg niy nhidu. Trong
sinh t6ng hop, tao thanh céc chat khac gay doc cho co thé. Biéu hién
bénh 1y thit cdp do ham luong galactozo-1-P trong 1€ bao tang cao, gy tc
ch€ hang loat cdc enzym khéc. Hién nay di cé nhimg thong béo beénh ly
phan t& ctia hoi chimg nay t6i mitc operon trén ADN ciia ngudi.

5.6.4. Bénh thiéu hut cac izoenzym

bay 1a cdc enzym c6 ciing chic nang, khic biét nhau vé ciu tric,
phat hién trén dién di d6. Céc izoenzym do cdc locut khéc nhau qui dinh,
nén su dot bién cac izoenzym la rie_ng 1é. Thige mot izoenzym nao thi chi
gay r6t loan nhdt dinh & mot co quan nhét dinh.

5.6.4.1. Thiéu aldolaza trong bénh khong c?:\uyé}r hod fructoza

ba phat hi¢n duge ba loai khdc biét cdu tric clia enzym nay, goi 13
aldolaza A, aldolaza B, aldolaza C. Loai aldolaza A thdy trong co, loai
aldolaza B thdy trong gan, logi aldolaza C thdy trong ndo. Cu tric chung
g6m 4 chudi polypeptit. Sur khédc biét gilta cdc mo vé tfng hop izoenzym
nay do sy khic nhau vé tdc do téng hgp polypetit dugc céc locut khic
nhau qui dinh. Hién wong khong chuyén hod fructoza xdy ra khi dic
biét. Bidu hi¢én bénh 1y 13 khi an thic an c6 fructoza hay dudng
saccharoza, thi bénh 1y xay ra rdt dot ng6t.

C6 thé phat hién s6m & tré em dudi 2 tbi. Truomg hop khOng an
kiéng, tré em c6 thé bi chét. Bénh nhan loai nay chi gidm ham luong
aldolaza trong gan, chiing to chi gidm loai aldolaza B, céc loai khic
khong bi thi€u hut. Trong gan sé ting ham llrong fructozo-1- photphat va
fructoza. NG bi loai theo nude ti€u.
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5.6.4.2. Thi¢u hut enzym piruvatkinaza

bay 1a enzym xiic tdc cho qud trinh chuyén hod glycogen. Cé hai
izocnzym khéc nhau, mot loai thay cé & hdng ciu v gan, loai kia c6 &
cdc co quan khac nhung khong ¢6 & hong cdu. Thi€u enzym niy gay tiéu
huyet nang, lam r6i loan qué trinh phan huy glycogen trong héng céu,
din dén tiéu huy t€ bao nhanh chéng. Tuy mic thidu hut ma bidu hién
bénh ning hay nhe,
5.6.5. Cdc hir hong hé van chuyén tich cuc

TE bao séng ¢ sy van chuyén tich cuc ch&t qua mang € bao. C6
nhimg r0i loan do enzym tham gia qud trinh van chuyén nay. Su van
chuyén tich cue céc thifc dn ctia t€ bao biéu bi rudt, c6 tinh di truyén.

5.6.5.1. Réi loan vdan chuyén axit amin xistein

Lan ddu tién r6i loan van chuyén axit amin xistein phat hi¢n & thé ky
XIX. 80i than duge tao thanh chil y€u bdi axit amin xistein. Ngudi benh
thai ra lugng xistein r4t ldn theo nude ti€u. Ban ddu ngudi ta cho ring day
12 16 loan chuyén hod bim sinh. Hién nay thdy 15 12 do su r8i loan t4
hdp thu xistein trong Gng than, do d6 n6 tha) ra ngoai. Nhung vi xistein 12
loai axit amin khé tan nén bi két tha gy nén "s6i" than. Ngudi ta cho
- ring ¢6 thé la r6i loan hé van chuyén tich cuc trong cic t€ bao mang
nhdy thanh ruot non. Ngudi bénh m6t ngiy dém théi ra theo nudc tidu 2
gam lizin, 1 gam acginin, 0,7 gam xistein. Theo pha he thdy bénh nay do
hai gen ddt bign qui dinh va di truyén theo kiéu lan.

5.7. CO SO DI TRUYEN CUA BENH UNG THU VA HIV/ AIDS

5.7.1 Cu sd di truyéen ctia bénh ung thu

Ung thir 12 loai bénh nguy hiém, khé chita, né gay nén su phat trién
bét thudng clia c4c mo, co quan cla cd thé din dén viéc chén ép cée mo,
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ca quan binh thudng. Sy phdt trién bt thudng nay 1a do c4c t€ bao ung
thu phan bao khong gidi han ma co thé khong kiém soat dugc.

Di truyén hoc ung thu da ra doi tir Jau dva trén dong vat nhu chuot,
tho .. Nguyén nhan vi 1y thuyét clta ung thur ¢é thé t6m té¢ nhu sau:

- Ung thir do dt bién gen va dot bign nhiém sic thé.

~ Ly thuy€t virut di truyén cha ung thu.

- Ly thuy€t v€ thong tin nguge trong viéc phét trién ung thu. Su biéu
hi¢n vé phuong dién di truyén cia ung the 1a khéc nhau d6i véi cdc loai
ung thu. .

Thi ngluém gay ung thu thuc nghi¢m trén chuot dat ty le t6i 100%
xudt hién khdi u 4c tinh,iuy nhién ¢6 dong chuot hdu nhu khong xudt
hien ung thu. Nghién citu trén d6i tuong 1a ga cling thdy cé dong bénh
nay.

Trén co s& nghién ciu thue nghiém cd & ngudi va dong vat, cdc nha
nghién cifu déu thdy ring ban than ung thw va u 4c tinh 13 khong di
truyén ma chi phdt hién ra kiéu gen lién quan dén ung thy. C6 kiéu gen
dé méac mot s6 loai ung ther va nguge lai ¢6 kidu gen hdu nhu khong bi
ung th.

+ Dot bién va ung thie

Ngudi ta di phat hién & mot s6 loai ¢4 c6 gen gay ung thu hic 16
hodc & ngudi bénh polip rugt két (fiolyosis), bénh blaxtom vdng mac do
dot bign gen chuyén thanh ung thu.

Theo 1y thuyé&t dot bi&n cia ung thur 12 kh6i u 4c tinh xudt hién do
dot bién nhigm sic th€ va dot bién gen & cic t&€ bao soma. Tuy nhién, gdn
day céc nghien ctu di truyén t€ bao céc u dc tinh d4 x4c nhan ring: trong
1€ blo ung thu ¢6 nhimg 16i loan bat thudng vé s6 lugng nhiém sic thé
khong theo qui luat ndo ca. C6 nhitng t€ bao, nhiém sic thé tang len hang
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tram, ¢6 t€ bao khéc lai gidm. Nhimg bidu hi¢n tang giam nay 1a do biéu
hién tha c4p khi khdfi u da & dang bénh 19, ben canh d6 c6 nhimg khoi u
4c tinh khong hé c6 rdi loan gi vé& kiéu nhan.

Trén cd s& thue nghiém ngudi ta cho ring 16i loan phiém sic thé
khong phai 14 nguyén nhan gy nén ung thu. Tuy nhién c6 truong hop
dac biét dot bien mat Goan vai dai ciia nhiém sic th€ 21 & ngudi gay nén
bénh bach cdu (leukemia)-ung thu méu. Nhung ¢6 mot diéu 1a, § ngudi bi
ung thu mau thi céc t€ bao mo va co quan khéc khong co hién twgng mét
doan vaj dai cha nhiém sac thé 21.

+ L§ thuyét virut di truyén cva ung thi

Nhidu su kién chimg minh ring: nhiéu loai ung thu khong phai do
dot bién nhiém sic thé hoac dot bién gen. Mot s8 tic nhan gay dot bién
nhung lai khong gay ung thu, nguge lai c6 mot sG chit 1a tdc nhan gay
ung thu nhung lai khong gay nén dot bi¢n.

Trén co s nghién cie nguyén nhan cha ung thr ngudi ta da phét
hién nguyén nhan gy ung thu ‘do virut. Vai trd clia virut 1am phét sinh
ung thu duge nghién cttu trong vong 20 nam gin day. Ngudi ta phat hién
virut gay ung thy Sarcom O ga, leucose & dong vat va c6 thé bién € bao
nuoi ¢4y binh thudng ctia ngudi thanh dang ung thu 4c tinh.

Virut gay ung thu khi xam nhap vao t& bio khong lam tan v € bao
ma chi 1am bién ddi nhiéu tinh chit cla t€ bao, lam cho t€ bao phan bao
khong gidi han, khong chiu sy kiém soét diéu hoa clia co thé. Cic 1€ bao
nay phét trién vo t6 chifc, bién d6i s8 lugng nhiém sic thé khong theo qui
Juat va nhimg bi€n déi niy duge truyén cho 1€ bao sau khi nguyén phan.
Virut gy ung thu rat khé phat hign thay trong cdc Khil u, viéc phdat hién
va didu tri 1a rat kho khan,
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+ Ly thuvét thong tin ngitgc va bénh ung thw

Cse retrovirut 13 céc vinut c6 su truyén thong tin nguge, phién ma
ngucc. Vat chit di truyén trong co thé retrovirut 1 ARN. Cdc ARN nay
chia retrovinit chi dioe bidu hién khi chuyén thanh ADN tién virat
(provirut}, sau d6 cdc ADN tién virut nay lai phién ma tao mARN va-dich
ma t6ng hop protein nhu binh thuémg. Trong qud trinh truyén thong tin i

truyén c6 thé tom tit nhu sau:

ARN — ADN ———— mARN —protein
(Retrovirut) {provirut) (ARN thong tin) (ifnh trang)

Trong trudmg hop nay, phien mi nguge 13 phuang thic truyén thong
tin 1r ARN dén ADN chi xdy ra trong t€ bao dong vit bi lay nhiém bdi
chc vimt mang ARN va chiing bign t€ bao binh thuimg thanh t€ bao ung
thur. Cée virut chita ARN gay ung thu mang gen tong hop enzym phicén
ma nguoc. Enym nay st dung ARN sgi dan cia virut lam khuon méu dé
tGng hop mot sgi mdi theo nguydn tic bd sung. Soi ADN mdi nay lai
ding 1am khuon miu va cudi cling tuo ra phan tr ADN kép mang thong
tin di truyén da dugc ma hod trong ADN clia virut ung thu. Phan tr ADN
nay duge hinh thinh & gial doan didu khién khi 1€ bao chi lay nhiém
virut ung thu. Cc ADN virut s tao ra tién virut.

5.7.2. Van d¢ HIV /AIDS

Hoi chitng suy giam mién dich méc phii (AIDS) la bénh suy giam
kha nang d¢ khang cla cd thé do virut HIV gy ra.VirutHIV ¢6 ai luc
cao ddi vdi 1€ bao bach cdu lympho T4 1A t€ bo ¢6 thim quyén mién
dich. Cho dén nay chua tim duge thude chita va vacxin phong duge bénh
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ndy. Su lay nhiém cta virut HIV bi€u hién la sau khi xam nhdp vao ¢d
thé, virut nay sinh sin rét nhanh theo dudng méu va dich nio tay. Chiing
xam nhap vao ndo by va thy s6ng gay nén mot s@ tritu ching 1am sang
nhu gay s6t, mun nhot ngodi da, gdy bénh cim v mot s beénh than
kinh...

Céc trieu chimg nay s& mdt di sau vai tudin va s6 lugng hat virut gidm
di dot ngot trong mau va dich ndo - tiy, nhung ban than virut vin t6n tal
va lay nhiém vao bach cfu lympho T4 va vao cic t€ bao khéc cta he
thong mién dich, dong thfi cling vao t& bao rudt va ty xuong. Cdc virut
nay tiém tang trong thoi gian tir 2 dén 10 nam, saul d6 virut nay sinh sén
trds lai voi 16¢ 4§ cao. Virut nity hoat dong kKhac nhau tuy thuge hoat tinh
clia timg loai t& bao. Chéng han virut nay c6 thé & trang thai tiém tang
“ngd” vo han trong t€ bao bach cdu lympho T4, nhung khi t€ bao lympho
nay hoat dong thi ching hoat dong va tieu diét ngay t&€ bao bach cu
lympho. Trong c4c t& bao dai thue bao, bach cdu dom nhan to, thi virut
sinh san cham va déu din; ching lam cho 16i loan chifc nang cla chc &
bao nay.

Xét vé chu triic vt chit di truyén thi virat HIV chi chira 9749
nucleotit nghia 12 nhd gdp hang tram ngan 18n vai gen ctia ngudn.

Virut HIV gidng nhu retrovirut, c6 nghia 13 n6 c6 qud tinh phién mi
nguoc. Cée gen cha virut HIV & dang ARN va chiing chi bidu hién khi
dugc chuyéﬁ thanh ADN kép dang tién virut. Cic gen ADN clia tién virut
duge phién ma tao ra cic mARN va dich ma thanh c4c protein. Chu Ky
virut HIV bit ddu tir Wic hat virut nay bam vao mang 1€ bao chi. Hach
virut gbm 2 st ARN giing nhau, céc protein, enzym cia virat HIV bao
dam cho su 1ay nhiém lién tuc. M@t loai enzym phién ma pgucc bi&n
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ARN cia virut thanh soi khuon dé sdng hop sdi ADN don. Nho hoat
tinh clia enzym ribonucleaza [am tiéu bi€n soi ARN cii ciia virut. Tiép dén
1a soi ADN don méi duge tong hop lai jam khuon dé t6ng hop ra soi ADN
don thy hai theo nguyén tic bé sung. Déo giai doan nay thong tin di
truyén cla virut biéu hién dudi dang mot phén tr ADN kép va di dén nhan
t& bao vl chi. Dudi tdc dung cua enzym integraza cac ADN cia vat cha
(ngudi). Kbi ADN vat chi ty sao trong phan bac nguyén nhiém, thi ADN
virut HIV ciing 1 sao dong thoi.

Bén canh do ¢6 hién twong sinh san tao ra cdc hat virut md1. Dudi tac
dung clia enzym t& bao vat chii thic ddy ty sao ra cic ARN vi ADN. Mot
5 tao thanh ARN théng tin 1ir d6 téng hop ra céc protein cdu triic va cac
enzym dé tao thanh co thé virut méi.

Ngay nay voi k§ thuat phan tich hién dai ngudi ta co thé phan tich
trinh tu cdc ribonucleotit ciia virut HIV va di sau vio tim hiéu ban chat di
truyén cla bénh HIV/AIDS. Hy vong ring trong tuong lai lodi ngudi sé
tim ra bién phap phong chong va diéu tri can bénh nan y nay.

5.8. NHUNG BIEN POI GEN CUA BENH LY PHAN TU

Mo hinh clia bién déi gen con gap trong truong thp bénh Alzheimer.
Ngay tir nhimg nam 1940-1950 mot s6 tac gia (Jogen va cs. 1952) dd phit
hién thay ring bénh Alzheimer doi khi ¢6 nhimg biéu hién di truyén theo
qui luat Mendel nhu ki€u nhimg tinh trang dugc xac dinh do gen trol ndm
trén nhiém sic thé thudmg. Theo cac tic gia nay, bénh Alzheimer di truyén
thudng khai phdt som va dén nam 1987, ngudsi ta di bi€t chinh xdc béhh
nay lién quan dén nhiém sic thé s 21. Locut gen kiém sdit vi€c 10ng hop
phan tir protein ti¢n than ciia amyloit, k¥ hiéu la gen APP (amyloid
precursor protein} tai nhdnh dai ctia phiém sic thé s6 21. Nhimg phat hién
ndy hoin toan phit hop vé&i viec phat hién thay su phdt sinh bénh
Alzheimer rat sém & cdc bénh nhan bi hoi chimg Down kiéu c6 ba nhiém
séc thé s6 21 (hoi ching trisomi 21).
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Vao nam 1991 ngudi ta da phat hien dugc ba dot bién gen APP & cic
gia dinh cé ngusi méc bénh Alzheimer khdi phat som. D6 1a cdc dot bién
kép & vi tri cac codon 670/671 va dot bién don & codon 717 cua gen APP.

Céc d@t bi€n xav ra o gen APP la nguyén nhan dan dén sir phdt sinh
bénh Alzheimer. Mac di rdt hi€ém. nhung nhimg dot bién ndy lai rat ¢6 ¥
nghia trong viée giai thich co ché benh sinh cita bénh nay. Khi ¢ cédc dot
bi€n xay ra & gen APP thi s& din dén viéc lam tang san pham protein clia
gen 1a B-amiloit (Ap). Protein nay cé hai loai AB40, day la mdt peptit
chifa 40 axit amin va Ap42 chifa 42 axit amin. Ching déu la san pham
thodi bién tir protein APP duge téng hop boi gen APP di ndi & weén. Céc
AP ¢é tinh chat nhu 1a mot doc (3 than kinh din dén sy phét sinh bénh,
dac biét la AB42. AP 12 mot peptn ¢6 dic tinh amiloit cao, né ludn lang
dong, tao nén cic mang 3o suy vA céc ddm roi to than kinh trong tat ca
cdc thé benh Alzheimer. Peptit nay duge 4o 1a nh& tic dong k€t hop cla
hai enzym 1a B-secretaza va y-secretaza 1if mot loal céc protein tién than
cé chua tr 695 dén 770 axit amin, goi chung la protein tién than cua
amyloit (APP).-

Cdc nghién ctu thyc nghiém cung nhy lam sang gin day da lam o
thém moi lien quan gilia ¢ac dot bien @ gen APP vOL viéc mac bénh
Alzheimer & ngudi. Ngudi ta da thdy rang & nhimg con chuot duge ciy
chuyén gen APP bi dot bién chia ngudi thi & chiing ciing c6 su phdt sinh
bénh 1¥ thin kinh gidng nhu o cic bénh nhan Alzheimer. Cdc nghién clu
trén nhitg t&€ bao ngudi nudi cily c6 dot bién gen APP cho thay san pham
'AB toin phén ciing dugc tang Ign. Cu thé 1a trong moi trudmg nuodi cay cac
nguyén bao sgi cd 4ot bién APP thi hiun iuong AP toan phin da duge xic
dinh 12 cao gp 3 lan so vdi nhém dai chiing.

C6 mot diéu déng chy ¥ 1a khong thay c6 su khic biet gifta lugng AP
dugc giai phéng ra tir cde 1€ bao cla cic ca4hé mang gen dot bién nhung
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chua biéu hién thanh triéu chimg bay da ¢o biéu hién trigu ching cla
benh Alzheimer. Diéu ndy da chi ra rang khi gen APP dot bi¢n thi sdn
pham AP duoc tang 1én ngay iif trude khi bénh duce khoi phdt va viée
phdt hién sém sy tang ham luong AB & ngudi la ¢é ¥ nghia quan trong
trong viéc diéu tri dy phong doi v6i bénh Alzheimer.

Pén nam 1992, ngudi ta lai phat hién ra mot gen nia c6 lién quan
dén benh Alzhcimer nim & ving giita nhanh dai clia phiém sac thé 14.
Gen nay c6 tén goi theo san phdm protein do nd kiém soat 1a gen
presenilin 1. Presenilin la mot protejn ¢ 467 axit amin ma trude 46 ngudi
ta chira hé bigt dén. Ngay nay & nhimng gia dinh ¢6 nguoi bénh Alzheimer
khéi phat sém, ngudi ta dd xdc dinh duge it nhit Ja ¢6 55 cac dot bién
khic nhau xay ra trong gen presenilin 1. Trong & cdc dot bién do cling
méi chi x4c dinh duge mot dot bién gay 161 toan cam gidc va mot dot bién
goi la dot bi¢n A9 dan dén viee keo dai exon 9.clia gen do cdc phong thi
nghiém cua My va Thuy Dién hop tac tién hanh nghien cilru phat hién ra.

Sau khi tim ra gen presenilin {, it lau sau mot gen khac ¢é tén gen
presenilin 2 ndm trén nhiém sac thé | ciing da dugc phat hién. Khi nghién
clfu so sanh céc trinh tur bazo nito trong gen presenilin 1 vl céc trinh tu
bazo nitd trong gen presenilin 2, ngudi ta nhan thay c6 dén 67% céc trinh
tir bazo nitcr & hai gen nay la gidng nhau. Cic protein presenilin la cdc
protein xuyén mang chl y&€u & luGi noi sinh chat trong t& bao, Cic dot
bién & gen presenilin da duoc xdc dinh fa nguyén nhan cua bénh
Alzheimer gia dinh khoi phat sém.

(3 gen presenilin 2 cho dén nay ngudi ta da xdc dinh dugc ba dot
bicn, d6 1a cdc dot bién Arg62His, Asn 141 lle va Met 239 Val. Cic dot
bién nay lien quan dén su xual hi¢n bénh Alzheimer muén (tir 55 dén. ';'0
tudi) va co do dam xuyén thap hon so v6i cdc dot bien gen presemhn 1.
Nhitng phat hi¢n gin day con cho biét rang cdc protein presenilin ¢6 vai



140 Qudn thé nguei. Su di truyén trong qudn thé ngdu phoi

tror quan trong doi vdi cdc hoat tinh ¢tia €nzym y-secretaza. Cic 1€ bao bj
bat hoat gen presenilin thi c6 hoat tinh y-secretaza kém.

Lién quan vé di truyén dsi vai bénh Alzheimer, ngoai cac gen APP,
presenilin 1, presenilin 2 nRUdt ta cling dd phdt hién ra mot gen khdc nita
goi la gen apolipoprotein E (APOE). Nhimg nguoi mang gen nay c6 dic
tinh dé nhay cim d6i v6i viec mic bénh Alzheimer. Gen APOE da duogc
xdc dinh gém <6 3 alen la £2, £3, g4 kiém sodt viee tong hop nén 3 loai
protein APOE2, APOE3, APOE4. Cic protein nay khac nhau béi | hoac 2
axit amin c6 trong thanh phan chia chiing. Cdc apolipoprotein E dugc biét
1a cé lien quan dén viéc van chuyén cholesterol. Masi lién quan vé cg che
bénh sinh cita ching d6i voi bénh Alzheimer thi con chua dugc biét mot
cich ddy di. Nhiing nghién ciru dj truyén & céc benh nhan Alzheimer chi
mdi cho biét trong 56 ho c6 khoang 50% mang alen e4, trong khi & nhém
d6i chiing con s nay chi 1a 15%. Ngudi ta ciing nhan thdy ¢ nhitng ngudi
mang alen £4 & thé dong hop tir thi nguy cd bi bénh cao hon tir 6 den 8 ldn
$0 V6i nhom déi chimng,

Tém lai cdc dot bign & cac gen APP. Presenilin 1 va presenilin 2 [a
nguyén nhan di truyén cia cic bénh Alzheimer gia dink khdi phdt sém.
Con cdc ca bénh Alzheimer khong ¢6 tién sir gia dinh c6 hé 1a ket qua
clia su tuong tic giifa gen nhay cam d6i véi bénh (gen APOE) vdi cac
nhan (5 ngoai sinh.

Hién nay ngudi ta méi biet rat ft vé cic nhan 16 ngoai sinh gay bénh
Alzheimer, nhung sy tuong tic gen — moi trudng 6 thé déng mét vai trd
Quan trong; trong d6 chin thuong & ddu la mot nhan t6 moi trudng duge
dé€ cap nhiéu nhat va né co the By ra suy giam tri nhd véi tin s6 cao &
nhing ngudi mang alen APOE 4.

Nhitng méi lien quan gita s¥ bi€n déi gen véi bénh Alzheimer &
ngudi c6 thé duge minh hoa bang so d6 t6m tét nhu sau:
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Cic véu 10 nguy co Cic gen lién quan dén bénh Alzheimer gia dinh

‘ APOE4 l 1 t ‘
, \7 AP PS-1 PS-2

Dot bién Céc dot
kép bién don

' ‘

Ting san sinh ’

Tang san sinh

AB40 va AP42 Ap42

L,  TANG CUONG VIEC TACH AB

l

Tao cdc ddm rdi va cac qud trinh viem...

;

Su chét cdc té bao thdn kinh
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PHU LUC
BAN DO NHIEM SAC THE CUANGUOI
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CHROMOSCME 1

250 Mb (8%)

[ ] Thubu hut enolaza

Whugc nfing phosphataza tha nhi

Héng cfu Wnh biu due

» ‘ Thifu byt getactoza cpimeraza
B

| Hé1 chimg thira potl.m hemalto hééng cdu

! U thén kinh

~ Thi#u hyt axyl-CoA dehydrogenaza
Thi€u hui bd thé C8

Whige nng TSH

Bénh Charcot-Maria-Tooth

]— Bénh {Gaucher type 1

L Thi#u hut pyrovat kinaza
Thi#u hyt khdng thromban I

Hézg ciu hinh b doc 2

_] Thigu huyt nhin 8 V-

" Thigfy hut phan t5 thy cAm C3b cia bé thé
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CHROMOSOME 2

234 Mb (8%)

.  Thiés hyt ACTH

iy

Bénh nhuge ning betahpoprotein

Thiu hit iot-peroxydaza
tuyén gédp

Thi®a hut 'carbamylphosphat
synteraza-1

Tén hut protein dang C

Hoi chimgEhlers-Danlos kifu IV

¥ -critalin
Hoi chimg Ehters-Danios kaéu X

U co van séc com 1oi rang
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GHROMOSOME 3

202Mb (6,5%)

Héi chitng Von Hippel-Lindau
Ung thu phé nang

GM1
Héi chimg Morkio dang B

Thiéu hut glutathion peroxydaza

Axit héa orotic

Thiéu hut protein S

_} Bénh khong chuyén hoa

Thiéu hut pseado-cholinesteraza

—— Thi€u hut isomalaza
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_ :
CHROMOSOME 4 ’

193 ME (6,2%) J

Thigu bt timg phén phenyleetonuria

cha pteridin redictaza

' Bénh gkem albumin huyét thanh

Khiém khuyé#t men tang 1
Chitg vidm mang t€ bio 16p md 1

Chiing viém mang t€ bio 16p ma 2

Thifu hut tinh khir hoat tinh clia thanh phin C3b clia b8th 7
H&i chifug Rieger

Bénh loan fibrinogen (o.p v A
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CHROMOSOME 5

184 Mb (5,.9%)

Hoi chitng Maroto-lamy
Hbi chitng khang cortizon

Bénh Sandhoff

I Héi chitng Gardner

Héi chimg polip két trang gia dinh

Ung thy trize trang theo gia dirh

Thiéu hut nhan t6 VII
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CHROMOSCME 6

173 Mb (5,6%)

Thiéu hut nhan t¢ XA

Chitng that difu thé trdm-cdu ndo

Bénh nhiém sic t8 sic mo

Thiéu hyt 21-hydroxylaza

Thi€u hut b thé C2

Thiéu hyt b6 thé C4

L Axit h6a methyl-malenic

Bénh arginin

Thiéu hut plasminogen



Di truyén hoc ngudi ]49'

CHROMOSOME 7

160 Mb (5,2%)

Chitng loan héa xuong sQ

Chitng axit héa argimosucxinic

- Hoi chimg Ehlers-Danlos kién VII A2

Chimg 6t hoa khong day di

Hoi chitngMarfan atypic

Thiéu hut trypsinogen

Thiéu hut pyruvat dehydrogenza
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CHROMOSOME 8

[ 146 Mb (4,7%) ‘

Bénh cudng nang protein-lipit mang I

[ Thi€u hut glutathion-reductaza

~—  Nhuge nang hoat tinh ciia plasminogen

Thié&n hut 18-0OH dehydrogenaza

H¢i chiing Langer-Giedion
Héi chitng tnchorhiﬁo;:halange»l

Nhuge ning tayén gisp di truyén

U lympho bio kién Burkatt
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CHROMOSOME 9

137 Mb (4,4%)

24

Thiéu hut interferon p

p 21 ‘
13 ——  Bénh vé galactosemi

1
-1[ Chitng réi loan diéu hoa Friedreich
2 _
11 Chitng cong vo1 Pructose
21
2 41 ] Ching dau gan do cas porphyrin
22
d 31
T
Thiéu hut adenylate kinaza
34

- ...J_\ Bénh mau c-abl

Thiéu hut bé thé C5
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CHROMOSOME 10

136 Mb (4,4%)

Thiéu hyt hexokinaza

MEN2A

1

—-  Nhuoc néng hoat tinh sulfataza nao

J mdau t&€ bao T cao

- :IJ Bénh Wolman
|, Thiéu hut lipaza axit

Thiéu hut 17- hydroxylaza
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CHROMOSOME 11

137 Mb (4.4%)

Hoi ching Beckwith-Wiedemarin
Chitng 34i thio dwdmg do bét binh thidng
Bénh di truyén HbF

Bénh héng cdu hinh liém

15 B -thalassenn
Bénhhoai t& f -hemoglobin’
P 14 Ung thu dang Wilns

Ung thrt¢ bao T .
' ,Bén h nhuge pothrombin

! Benh gidm pothrombin
Chitng thifi: hut Xam hdm C1 esteraza

U méu té bao B
Chimg thi€uenzym  tyroin’

Ho: chimg that diéu telangioctasie

2
23 Bénh McArdle
I Thié€u hut t6 hop apo A-1/CIII

Chiing wu nang triglycerit |

Bénh nhuge nang alphalipoprotein mang
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CHROMOSOME 12

134Mb (4,3%) !
i

Thign hut t8 hop b8 thé Clr va Cls

Thiéu hut triphosphat Isomeraza

| Bénh von Willebrand
_ __I Ung thir trire trang
13 ‘*‘—J Ho1 chimgStickler
p ] 12 - : Ching lean sin mfu nfo trén
1 Chifng loan sén Kneist
12

Thiéu nang syn héa Lauger-Saldino
Thigu nang phit trién xirong chi

U t€ bao dém thén kinh

21 JF md mé

Mal
- —
—
w
Ill I, }
’ I i

|
]

Bénh Sanfilippo D

24

Thi€u hut axyl-CoA dehydrogenaza

Thiéu ning interferony
Bénh phenylxetonuria

Bénh wu ning phenylalanin

Thiéu hut axetaldehyd dehydrogenaza 2
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CHROMOSOME 13

110 Mb (3.33%)

U nguyén bao véng mac

U xuong

Bénh Wilson

Thiéu hut nhan t6 VII
Thiéu hut nhan t6 X

Thiéu hut propionyl-CoA-carboxylaza
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CHROMOSOME 14

103 Mb (3,3%)

-P

Bénh msu t€ bao T

. Thiéu hyt purin nucleosid phosphorylaza

Thiéu hyto -antitrypsin
Thiéu hutof -antichymotnyp sin
[ .

Chimg bdu duc héa t€ bao man

\' (B-spectrin)

| Ching cu hoa t€ bao mau
Chiing phéan giai glycogen kiéu VI
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CHROMOSOME 15

100Mb (3,2%)

—r Hoi chitng Prader-Willa
Thiéu hut lzovaleryl-CoA-dehydrogenaza
Thié: hutlipaz4 hepatic
Amyloidose sau tiéu huyét (Fy-microglobulin)

Bénh Tay-Sachs (hexozaminidaza A)
GM2 hach
axit héa glutaric kiéu 11
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Btnh = - homoglebin
Bénh , - tha lasserm

CHROMOROME 16

'a ning th¥ hang thin

Bénh Norum

Btnh tyrozin kifu 11 {uy#n gisp)

Hai chitng méu APRT

Hai chudng Mitler-Dicker

_J-Ung thu trare trang

Thén kinh sgi kifu gia dinh Recklinghausen

Thifu iyt myeloperoxydara
CHROMOSOME 17

BS Mb (2.7 %)

Thi#u hut galactokinaza

Thuu hut hoemen sinh tnemg kifu Kow arski

Hgi chiing Ehles-Danlos kife V11 A1
Ching phit sinb xwong khéng hoan chink kideCOL 1AL

Héi chung Marfan kbong dién hinh
Thidu hyt déng méu ki Glanzinann
Benh Pompe

Thidu Il mallazd axit dang rudng thinh

Bénh Nistnann Pick
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CHROMOSOME 18

&1 Mb (2.6%)

L Vitm da day thin kinh gia dinh

Ung thy lympho khéng Hodgkinien

Ung tha tnge trang

CHROMOSOME 19

62 Mb (2%)

Thi®u hut thy cdrm insulin
[ Thi#u hut b8 thd C3
U'a ning di truyén choleaterol gia dinh (thy cim LDL)

Thi¢u hyt héec mon khing -Muler

——Thigu hut gluco-phosphat Isoime (esomeraza)

Giam trwong luc ¢o theo Stein

= Thi&u hyt prolidaza

HBi cheing cutmg ning lipit kidu ITI {Apo E)

Hdi ch¥ng cuimg n¥ng lipit kiéu IB (Apo C2)
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CHROMOSOME 20

67 Mb (2,1%)
13
1
11
i1
; ‘Thiéu hyt t8 hgp mién dich
13 (14 nhuge ning can gidp trang
Bénh vé galactoza
CHROMOSOME 21
48 Mb (1,5 %)
— e

pllz——

i J.- Bénh Alzheime

21 - Men cystathion P -synthetaza

q 22 '
Thi€u hut phospho fructokinaza kiéu gan
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CHROMOSOME 22

52 Mb(1,6%)
Hi chimg mit meo
H chiing DnGeorge

_:- Bénh Humer
p iz = Thi hyte N-axety! galactoz amindaza

1 - Bénh u tﬁy mén tinh

Béah Sarcome ciia Ewing

q t Chéng xo héz thén kinh irung wong

13 U ving ndo

Tai€u hyf nguyén bao man khdng 16 do thiy hut transcobalamin 01
Bénh Methemogiobin do thidu cytochron bI reductaza
Bénb 1 chiy mdu do thau byt thy cdm 11 cia chat déng miu

CHROMOSOME Y

53MD (1,7%)

Pl g Boan tirong dng NST X

oL
[ &)
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CHEOMUSOME X

Bénh co hep 1y thd

- Bénh ninige ndng phasphat

Héi chiing Alcardi

Thiéu hyt manh bi€u hién 9 gidi vich

Gidm dudng nidu

Thidu hyt glyxeronki nazy

Béch Myo kidu Duchenn

Bénh Mye kiéu Recker

Ha sdc t8 Chromic

Thidu hut omithin - carpamit yranferaz
. Hoi ching Wiskoul - Aldrich

b Ngiin can androgen Hai chiing Menkes

Héi chilng Alport

Ching loan ectodermic anhydrogen

~ RAtnk thiéy gammalobulin

Bénh khing thé chubi ngdn théi ra theo nud tidu (kidu Kennedy)
| s
Banh Fubry Thiu hot phosg;log 3xeral kinaza

i ll@ o Bénh Charcot arie-T'ooth
] iching Banh Choroit
ian1 mién dich béi w . . ;
DF l%m g nang IgM ¥ } ud ngudng chét cd dinh

Hm ching Lymphoproliferatip — Kh.-ng binh thwimg PRP-syntheaza

.} Héi chung Kallmann

1 Albinis véi tning _—

5 Bénh Norrie

'—'0:1 ~ l Ty chung Lesch-Nybhan
Banh Junter Ki:ng binh thrdmg HPRT
B2nh mau hdng cduB
T\ Hi chimg albinis+surdite Benh hemophilte A
Hoi chiing X-Fragil Thign hut GOPD

1 Gidm thiéu Serato bim sinh
Gidm nhuge co dang Emery-Dreifus-
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