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LGOI NOI DAU’

Cudn sdch i truyén va cong nghé té bao soma la mét cudn sdch tham
Lhdo dudc bién sogn nhim myc dich gidi thiéu nhitng kién thic ly thuyét va
thuc nghiém ué mot ldnh vuc chuyén mon sGu cb lién quan dén Di trur 2
hoc va Té bao hoc cua dang 18 bao Eucaryott cdu tao nén cic mé, cdc cd
quan cta cd thé da bao - t& bao soma.

Cudh sdch dé cdp dén cde van dé vé t6 chiic thé nhiém sic va b gen cua
t&" bao soma, hoat dong ctia gen V& didu chinh hoat d0n8 ctia gen, tap tinh
ctia thé nhifm sdc quo chu trinh € bao, tinh bién di di truyén cug té bao
soma, sit lai soma va a0 thanh t& bao lai va cd thé lai soma.

Cdc vén dé thue tidn cia ung thu hot, cia cong nghé té bao, ing dung
trong nong nghiép vay hoc duge dé cdp giup cho ban doc hiéu vé Cong nghé
sinh hoc ding co thé dp dung chiingvao thuc +i5n nghién cifu v sdn xudt.

Cudn sdch Di truyén va cong nghé t& bao soma phuc vy chil yéu cdc déi
tuong la sinh vién cao déng va dai hoc cung nhi nghién cuu sinh va sinh
pién cao hoc. Ngoai ra sdch con phuc vy cho cde doi tugng ban doc l& cdc
thdy, c6 gido, nha nghién ciy va thyc nghiém trong cde linkh vuc cd lién
quan dén sinh hoc vé cong nghé sinh hoc, hoc sinh phd thong trung hoc cudi
cdp.

Cudn sdch ¢6 thé con ¢ thiéu s6t mong ban doc gbp ¥ kién dé cudn sdch
duge hoan thién hon trong nhiing 14n xudt bdn sau.
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CAU TRUC VA CHUC NANG CUA TE BAO SOMA

A. TE BAO SOMA

1. KHAI NIEM

Trong co thé da bao sinh s&n hitu tinh tdn tai hai déng t& bao: té bao
soma va t& bao sinh duc. TE bao soma la nhiing t& bao dudc phat trién va
biét hoa d€ tao nén cic mé va cd quan sinh dudng va thuc hién cac chic
néng nhu trao ddi chét, trao d6i ning lugng, van dong v.v... bao ddm su ton
tai cia cd thé trong mét th& ha. T& bio soma phéan bao bing phuong thie
nguyén nhiém (mitosis), tif nhiing t& bao 2n cho ra cac thé hé t& bao con 2n,
ching khéng cé kha nang phan bio giam nhiém. Trai lai t& bao sinh dyc
chi tdn tai trong ¢d quan sinh duc (trong tinh hoan va budng triing ¢ dong
vat, trong bAu noin va nhi dyc ¢ thuc vat) va cé kha nang phan bao giam
nhiém (meiosis) d8 tao nén cac t& bao sinh duc chin (giao ti duc va giao ti
cAi) vi n thé nhiém sfc. Chiing c6 chitc nang duy tri cac thé hé lién tiép
nhau qua phudng thic thy tinh tao thanh hap td, tit hgp ti phat trién
thanh cd thé tudng lai & th& hé sau.

Phu thé ky XX, Weismann di ting gia thiét 1a dong té bio soma cb
chic nang dinh dudng, c6 thé bi bign déi va tidu didt theo su chét cda cd
thé, con dong t& bao sinh duc thi bat tl va chua “chit s6ng” bat bién truyén
tw thé& hé nay sang thé& hé khac.

Theo quan diém cda sinh hoc hién dai thi dong t& bao soma va dong t&
bao sinh duc déu cé ngudn gée tit hop tl va ching déu dude phat trién va
biét hoa qua qua trinh phét trién ca thé, ching cling chita bd nhiém sic thé
2n va cung s8 lugng ADN - tidc 1a chita mét lugng, mét chuong trinh di
truyén nhu nhau (vi du & ngusi cac t& bao gan, biéu mé, bach ciu v.v. déu
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chia 2n= 46 va 6 x 10° ddi nucleotit gidng nhu ciec nodn nguyén bao hoic
tinh nguyén bio).

Ngudi ta xem dong t& bao sinh duc cung chi 1a mdt dang t& bao duge
biét hoa trong qua trinh phat trién ca thé dude phan cong chie ning sinh
san hiiu tinh nghia 14 tao nén cac giao tit ¢6 n nhiém sic thé dé khi thy
tinh - két hop n cha duc vdi n cia cai tao'nén hgp ti 2n va nhu vay duy tri
dudc su én dinh bo nhiém sic thé cua loai qua thé hé (hinh 1.1a).
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Di truyén té bao soma 1a mét bd phan cua di truyén té bao nghién citu
cac ddc tinh di truyén ctia té bao soma nhu ddt bign soma, tai 16 hgp soma
va lai soma tao nén cac phdi soma va cd thé toan ven khéng théng qua lai
gidi tinh (gila y&u t& duc va cai). Chiing khéng chi ¢6 ¥ nghia ly thuyét dé1
véi di truyén hoe,"t& bao hoc va sinh hoc phat trién ma con ¢é ¥ nghia thue
tién trong céng nghé gen vi cong nghé 1& bao, trong néng nghiép va y hoc.

Trong cd thé da bao, thye vat cing nhu dong vat, cic t& bao soma dude
biét hoa rit khac nhau dé ciu tao nén ciac md, cac ¢d quan thuc hién cac
chic nang khae nhau, nhung déu ¢6 mé hinh cdu tao dién hinh chung nhat
cua dang t& bao nhin chuén (eucaryota)(hinh 1.1a).

1I. CAU TRUC

Cau tric cia t& bio soma gém ba thanh phan: mang sinh chét, t& bao
chét va nhan (hinh 1.1b).

1. Mang sinh chat

Mang sinh chit (plasma membrane) 12 mang lipoproteit ¢6 d6 day
7,5nm dudc cAu tao tif khung photphohipit kép, tif cac phan ti protein rat
da dang phan b8 “kham” vao khung lipit bang cach xuyén qua khung, hoie
niam & mit ngoai hofic & mit trong.

1.1. Protein mang c vai tro rit da dang, ¢6 thé la protein ciu trie
tao nén cac kénh théng thuong qua mang, cé thé la enzym, la chat van
chuyén (transportor), 1a thu quan mang (receptor), 13 protein déng vai tro
cac bom jon vi du bom Na-K la Na-K-ATPaza. Ngoai ra trong mang sinh
chdt con chita cac thanh phan khac nhu cholesterol va gluxit. Gluxit
thudng lién két véi lipit va protein 6 mit ngoii mang tao nén 16p 4o 6 phia
ngoai tao cho mang cé tinh chat khéng déi xing, vita c6 tinh chat bao vé va
)ién k&t véi cac t& bio bén canh trong té chic md. Mang sinh chat ¢é chic
ning bao phu bao vé t& bao, tac cho t& bao ¢6 hinh dang nhét dinh, nhung
mang ciang ¢6 tinh linh hoat cao do dic tinh linh hoat ciia cac phan tu lipit
ciing nhu phén tu protein cé trong mang, do dé6 mang rat thich dng véi cac
chitc nang quan trong nhu trao dai chit qua mang, nhan biét théng tin dac
thi dé t& bao kip thoi phan Ung tra 13i trong tit ca cac tinh huéng phite tap
ctia méi trudng. Sy trao déi chat qua mang ¢6 thé thue hién bing phuong
thitc khuéch tan thu déng, hoidc bing phudng thuc hoat tai kém theo tiéu
phi ning hutgng ATP, hodc bing phuong thize nhap bao va xuit bio.



L/37 1B chéf
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Hinh 1.1b. Cdu tao dién hinh chung nhat cla dang té bao nhan chudn (theo De Robert va civ., 1975).
Hinh 7a. T& bao thuc vat dién hinh

1.2. Protein ddnh dau. Trong mang sinh chat ¢6 chia cac protein
danh dau (maker protein) dic thu, cac thy quan mang do dé té& bao c6 kha
nang nhan biét cac t& bao cung loai, nhan biét cac tin hidu dic thu tit madi



trudng dé kip thoi phat dong cae day chuyén phan tng trong t& bao, hodc
diéu chinh sy hoat hoa cac gen dép dng kip thoi cac thay d6i cia didu kién
mdi trusng.

e

Mép 98a ming
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Hinh 1b. T& bao ddng vat dién hinh.



Trong cac mé khae nhau, mang sinh chat c¢6 thé bi bién déi thich nghi
vdi céic chde ning khac nhau, nhu tao nén ¢6 vi mao (microvilli), vi du g t&
bao rudt nhim ting cao bé mit hap thu, nhu tao nén 16p mang miélin cta
sgi truc than kinh nham tang cao téc dd dan truyén, nhu tao nén hé théng
ming & t& bao que caAm quang, ¢ véng mac cla mit nham ting cao dung
tich chila cic nhan t6 cam quang (rodopsin).

3 nhiéu t& bao, bao ngoai mang sinh chit ¢6 thanh t& bao bing chat
polisaccarit dude goi 12 ldp glucocalix déng val tré bao vé&, vi du ldp
polisaccarit tao nén 1dp mang tring, hosc 1p thanh vo xeluloza ¢ t&€ bao
thite vat.

2. T& bao chAat

T¢ bao chat (cytoplasma) 12 khéi nguyén sinh chat ndm trong mang
sinh chit va bao quanh nhan. Trong t& bao chat ¢é chiia cac bao quan nhu:

2.1. Mang ludi néi chdt c6 hat déng vai trdo van tai ndi bao va téng
hyp protein nhd cic thé riboxom dinh trén mang luéi. Mang ludi ndi chat
tron dong vai tro van tai ndi bao, tong hop lipit.

2.2. Riboxom la bao quan déng vai trd 12 nha may téng hgp protein,
ching ¢6 kich thude rat bé, chi 20 - 30 nm, ching cé thé& dinh trén mang
mang 1udi néi chat ¢6 hat hodc dinh khu rai rac trong t& bao chat. Didu
quan trong 1a cdu tric cia riboxom tuy don gian chi gom cé6 rARN va
protein nhung thich hop cho su ¢6 dinh phan ti mARN ding lam khuén (vi
duge phién tit ma cia gen tuong ung) dé lip rap céc axit amin ding nhu
ma quy dinh va thich hgp dé tiép nhan cac tARN khi chiing mang cac axit
amin dén dé lap rap thanh chudi polypeptit (xem phin sau). Trong co thé
da bao, cac protein dugc tiét ra ngoai thudng dude tong hdp trén riboxom
ciia mang ludi ndi chat ¢6 hat vi thudn tién cho viéc chuyén chd va tiét ra
ngoai qua phitc hé Gongi, vi du t& biio gan cé thé Berg, té& bao ndron c6 thé
Niss 1 viing t& bao chat tap trung nhiéu mang 1uéi ndi chat cé hat.

2.3. Phuc hé Gongi 1a bao quan déng vai tro ché bién déng géi cac
san phdm ché tiét nht cac protein, glicoproteit va dudge tiét ra ngoai nho cac
béng ndi bao va qua hién tugng xuat bao.

2:.4. Ty thé (mitochondria) va luc lap 13 nhiing bao quan c6 vai trd 1a
tram chuyén hoa nang ludng tao nén ATP (adenozintriphotphat) 14 phan ta
tich nang luong ma t& bao ¢6 thé st dung cho cac qua trinh séng nhu hoat
tai, co cd, din truyén xung déng v.v... Ty thé c6 trong tat ca t& bao soma cla
cd thé hé hap hiéu khi trit nhitng t& bao biét hoa cao nhu hdng cdu déng vat
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¢6 via hosc cac t&€ bao biét hod cao ciia mach dén floem va xylem & thuc vat.
Ty thé 1a bio quan c6 mang kép trong d6 khi cé6 mit oxy sé chuydn hoa
ning lugng tich trong chit hitu co thanh nang lugng tich trong ATP théng
qua qua trinh oxyphotphorin ho4 véi hiéu suit dat 40%.

2.5. Luc lap (chloroplast) 13 bio quan dic trung cho té bao tao va
thue vat, 14 nhiing ¢6 thé c6 kha ning quang ty dudng, nghia la ¢6 kha
ning st dung dAnh sang mit trdi dé quang hdp tao nén cac chit hiu co tit
CO, va H,0. Luc lap 12 bao quan ¢6 hé théng mang thylacoit 1a noi chiia sac
t6 luc chlorofin a va b, cling nhu cac nhan t8, cic enzym cin thiét cho su
chuyén hoa quang ning thanh nang ludng tich trong ATP véi hiéu suit dat
75%, va nhd nang luong ATP nay luc lap téng hodp nén tinh bét tit cac chat
v6 ca CO, va Hy0. Ty thé ciing nhu luc lap c6 chita ADN & dang tran va ¢6
cdu tao vong gidng ADN cda vi khuén, vi vay chiing 1a nhiing bio quan cé
hé di truyén va hé téng hgp protein riéng ciia minh ¢6 ADN va riboxom
riéng. ADN ty thé va ADN luc lap 1a ¢o s& vat chat cia déc tinh di truyén
ngoai nhan. Cing vi ADN va hé téng hgp protein trong ty thé gidng vi
khudn nén cic nha sinh hoc theo thuyét cong sinh cho ring ty thé trong t&
bao nhén chuan 13 k&t qua clia sy cong sinh cua mot loai vi khudn c6 kha
niang hé hap hiéu khi trong t& bio, ciing tudng tu nhu vay luc lap 1a két qua
cong sinh ctia mét loai vi khudn lam trong té& bao.

2.6. Lyzoxom (lysosome) 12 nhiing bao quan dang béng cé kich thude
t 0,2 - 1pm, duge bao boi mang lipoproteit va chita hé enzym thuy phan
hoat déng ¢ dé pH = 5, ¢6 kha nang phan huy céc chat hitu ¢d nhu gluxit,
hpit, protein hodc axit nucleic, vi vy ma lyzoxom déng vai trd 1a hé tiéu
ho4 cua t€& bao (tiéu hoa noi bao) va ty tidu. Chiing c6 vai tro ddc biét quan
tidng déi véi cac té& bao soma c6 vai trd bao vé co thé nhu cac dai thye bao,
cac t& bao bach céiu trung tinh v.v... vi chinh cac vi khudn, c&c chit la, dbc
hai bi tiéu huy A_!,t’ii lyzosom. Khi con ndong noc dén giai doan bién thai trd
thanh con &ch thi chidc dudi tiéu bién di 14 nhd hoat déng ty tiéu cia
lyzoxom,

2.7. Trung thé (cenirosome) 1a bao quan c6 vai trd tao nén sao vi
thoi phan bao. Trong té& bao chat con chia hé théng vi s¢i va vi dng déng vai
tro 1a b6 khung xudng ciia t& bao va tham gia vao sy van déng va van
chuyénméi bao. Vi sdi va vi 6ng con tham gia tao nén cac ciu tric van dong
nhu thoi phan bao (48 van chuyén thé nhiém sic vé hai cuc cia t& bao con)
12 hé théng vi éng duge cdu tao tit protein tubulin; nhu 1é6ng va roi 14 co
quan van déng cé c8u tric vi 8ng x&p theo kidu 9 + 2; nhu to cd trong cac t&
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bao cd 12 nhiing cdu trdc vi 8di actin v miozin x&p ¢b trat ty thich nghi véi
vai tro co rit. '

Ngoai ra trong t&é bao chat c¢on chita cic béng ndi bao duge bao bdi
mang chita cac dich va chat khac nhau va dic biét rat phat trién d t&€ bao
thue vat tao nén site truong. Trong t&€ bao chat con chita cac chit dy trd, cac
sAn pham trao déi chat nhu glicogen, tinh bét, protein, md, diu, ancaloit,
tinh dduv.v..,

Chét nén ctia 1€ bio chit 13 dung dich keo loai trong d6 dién ra cac
phan dUng sinh hoa 13 ca sd cha qua trinh trao d6i chat va trao déi nang
lugng nhu qua trinh dusng phin (glycolyse), qua trinh thuy phan v.v...

D61 véi mol 8 L& bao soma nhu t& bao noron ching han t& bao chat
cing mang sinh chit kéo dai thanh cac sgi truc va sgi nhanh tao didu kién
cho cic noron ¢ xa nhau lién hdp véi nhau tao thanh mang 1uéi noron rat
phuc tap.

3. Nhan té& bao

I

Nhin t& bao (nucleus) dude ciu tao gdm mang nhan 14 mang kép cé
nhidu 16, qua 15 thue hién sg van chuyén cac chit tit nhéan ra t&€ bao chit va
nguge lai. Trong dich nhan c6 chiia cac cdu thanh cua nhan 1a hach nhén
va chit nhiém sic,

3.1. Hach nhdn con goi la nhédn con (nucleolus) 13 noi san sinh va
du trd riboxon: cho t& bao. Hach nhéin ciing nhuy mang nhan mat di & cudi
tién ky trude va xual hién lai @ mat ky cta phan bao.

3.2. Chdt nhiém sdc (chromatine) la cdu thanh quan trong nhat
cia nhan va cha té& bao néi chung. Chat nhiém sic duge ciu tao gom ADN
(axit deoxyribonucleic) lién két véi protein kiém histon va cic protein axit
hinh thanh nén cdu tric sgi xodn, cudn nhiéu cip dude goi 1a sgi nhidm sac
(xem phéan sau). C4u tao vat ly cia chat nhiém séc thay déi theo cac gial
doan ctia chu ky sdng ctia t& bao. O gian ky (interphase) céc sgi nhiém séc &
trang thai md xodn giin ra khéng c¢é hinh dang rd rang ma thé hién & céc
hat, cac s¢i rit manh khi nhudm mau va xem véi kinh hién vi quang hoc.
Khi t& bio budc vao giai doan phan bio cae soi nhiém sic xodn lai, co ngén
thé hién thanh cac thé c6 c&u hinh 8n dinh hinh que - dude goi 13 thé nhiém
sic (chromasome), thich nghi véi hién tugng phan ly van déng vé hai té bao
con.

Nhan va t& bao chat hoat dong nhu mbt thé théng nhit, trong cd thé
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da bao nhiéu té bao mat nhan, vi du héng cdu déng vat.c6 va ching han,
ching mat kha ning sinh san va chi tén tai 120 ngay. Ngudc lai trang thai
cua t& bao chat quyét dinh trang thai hoat déng cia nhén, vi du héng ciu
g3 tuy c6 nhan nhung nhéan g trang thai khéng hoat déng nhung khi dem
Jai hong cAu ga véi t& bao Hela (12 t&€ bdo ung thu ngudi) thi nhan cha héng
cAu trd thanh hoat déng va téng hop nén nhiéu protein caa ga. Nhing thi
nghiém vé cdy va chuyén 'nhan trong nhan ban vé tinh cing ching minh
nhiéu nhan t6 diéu chinh sy hoat ho4 cia gen dén tir t& bio chit.

Vi 1é rang trong co thé da bao cac t€ bao soma duge biét hoa tao nén
cdc mé khac nhau cé chite nang khac nhau, ching hoat déng 1é thuée vao
nhau duéi su diéu hoa va didu khién chung, nhung ¢chiing mang dic tinh da
t18m nang vé mit di truyén - hé gen ctia mbi t& bio soma ctia bat ky mé nao
(trit cAc t&€ bio soma mAt nhin hodc nhan bj bién d8i bit hoat hoan toan)
déu chia hé gen (genome) dién hinh dic trung cho kiéu gen (genotipe) cha
cd thé d6. Vi du trong t& bao soma ctia ngudi di 1a t& bao da, t& bao rudt, t&
bao gan hay t& bao tuyén v v.v...déu mang hé gen chia 2n thé nhidm sic
= 46 va chita ham lugng ADN = 6 x 10° 461 nucleotit. Ciing vi Iy do d6 ma &
nhiéu cd thé bing phucng thitc sinh san va tinh tit cac t& bio soma di phét
trién thanh mot cd thé toan ven hodc bing cong nghé nhan ban vb tinh, cac
nha khoa hoc da tao duge con cltu Doly tit t& bioc soma - t& bao tuyén va.

B. CHU KY SONG CUA TE BAO

Chu ky séhg cia t& bao (cell cycle) 14 thdi gian dién ra ké tit thoi didn
t& bao duge hinh thanh nhd phan bao cla t& bao me va két thuce bdi su phar
bao d8 hinh thanh t& bao mdi (hinh 1.2). Nguai ta chia chu ky té bao ra ha
thai ky chinh:

- Thai ky gita hai lan phan chia dude goi 13 gian ky (interphase) dug
ky hidu 1a I 12 thdi gian t& bao trao déi chit, sinh trudng va chudn bj ch
phén bao.

- Thai gian tiép thea 1a ky phin bao (mitosis) dude ky hidu 1a M, 14 the
ky t& biio me phan déi cho ra hai t& bao con.

Trong co thé da bio, cac t& bao soma dude biét hoa khae nhau dé tht
hién chic ning khac nhau nén thdi gian kéo dai ciia chu ky séng cua chur



¢6 nhiéu thay ddi, dic biét la thoi ky gian ky. Vi du t& bao rudt phan bao
hai lAn qua mét ngay, t& bao gan phan bio hai 14n qua mét nim, con t& bao
ndron 4 cd thé trudng thanh hdu nhu khong phan bao ma gian ky kéo dai
cho dén khi t& bao chét hodc co thé chét. Trung binh chu ky séng cha da s&
& bao kéo dai tir 8 gid dén 100 ngay.

1. GIAN KY

Trong gian ky t& bao thuc
hién cic chide ning trao ddi
chat, cac hoat déng séng khac
nhau, tdng hgp ARN, ADN, cac
protein, cac enzym v.v.. va
chuin bi cho phin bao. Tuy
theo d#c ¢iém chic nang, ngudi
ta chia gian ky ra 3 giai doan
hay 1a pha lién tiép nhau: giai
doan G1 (gap 1), giai doan S
(synthesis) va giai doan G2
(gap 2) (hinh 1.2).

Thoi gian kéo dai cua gian
ky tuy thudc vao thoi gian coa
3 pha G1 + S + G2 dac bist tuy
thuge vao G1 vi & cac loai t&
bao khae nhau thi thoi gian G1

*1a rat khac nhau, con giai doan

S va G2 tudng d6i 6n dinh Hinh 1.2. Chu ky s8ng cla té bao
A (theo Bruce Albert va ctv., 1994).

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

1.1, Thoi gian cua G1

Thai gian cia G1 kéo dai tit ngay sau khi t& bao dude tao thanh do
phan bao, cho dén khi bit dau pha S la pha tong hgp ADN, Thai gian cua
G1 tuy thuée viao chite nang sinh Iy cda t& bao, vi du d61 véi t&€ bao phoi thi
thoi gian cia G1 = 1 gig, doi vdi té bao gan déng vat ¢6 vit Gl = 1 nim, con
483 v6i t& bao naron Gl ¢6 thé kéo dai sudt doi séng co thé. D&l vdéi té& bao
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ung thu thdi gian cta G1 bi rit ngin rit nhiéu. Ngudi ta con phan biét pha
Go 12 pha trong d6 t& bao di vao trang thai biét hoa vinh vién hoic thoai
hoa.

Khi k&t thiic G1 t€ bao di vao pha S va G2 dé vio thoi ky phan bao va
tuy thube vio cic didu kién mdi trudng. Vao cudi pha G1 c6 mét thi didm
dudc goi 12 diém han dinh, diém R (restrictrion point).

Néu té bao vudt qua diém R ching tiép tuc di vao pha S. Nhan t& diéu
chinh thdi didm R 12 phite hé protein khéng bén viing c6 tic dung kim ham
gom c6 cyelin D va kinaza phu thude cyclin, Pha G1 12 pha sinh trudng cia
" t& bao vi trong pha nay xay ra sy téng hdp cac ARN va protein. Déi véi cac
t& bao biét hoa thi t& bao khéng vugt qua R ma di vao qua trinh biét hoa t&
bao dé tao nén cac dong t& bao soma khac nhau ¢d chide ning khac nhau.

1.2. Téng hop chdt trong pha G1

Trong pha G1 ham lugng ADN va sé luong thé nhiém séc 1a én dinh (vi
du & ngudi 1a 2n = 46 thé nhiém si&é). M&i mét thé nhifm sic chita mot
phan tit ADN lién ké&t véi histon va ¢ pha G1 ching tao nén céc sgi nhidm
séc cha thé nhidm sic va cing chinh trong pha G1 cac gen 8 trang thai hoat
dong nghia 14 tdng hop cac ARN (phién ma) va tdng hdp protein (dich ma).
Ciing vi vy ngudi ta xem pha G1 14 pha sinh trudng t&€ bao va thyc hién
hoat d6ng sinh ly khac nhau. Khi nhan phién ma (transcription) thi cic gen
chia trong viing chit nhiém siac thue (euchromatine) {c6 chta cic codon
gdm b ba deoxyribonucleotit) sé tong hgp nén phan ti mARN (mang céc
codon gém bd ba ribonucleotit) vi nhu viy ma ctia mdt protein nao dé
(trinh ty cic codon) trong ADN da duge “phién” sang mARN. Phan ta
mARN sé di ra t& bio chit dén riboxom, ¢ diy nhd cac PARN, cic axit amin
duoc Vap ghép dang theo cac codon cia mARN dé cho ra phan ti protein ma
t& bio can.

1.3. Su phién mad

Su phién ma (transcription) cua ADN ¢6 thé dién ra trong tit ca cac
pha cia gian ky. Sy phién ma la sy tdng hop cac phan tit mARN ciing nhu
rARN va tARN tit ADN theo nguyén tic bé sung (A-U va C-Q) dién ra
trong nhan.

Cac ARN-polymeraza: ARN-polymeraza 13 enzym ¢é vai tré phién ma,
nghia JA xdc tac su tong hdp cac ARN (mARN, rARN va rARN) trén khuén
chia mdt mach ADN. Su téng hgp ARN dién ra theo chiéu 3- 5’ va dude xac
dinh bdi promoter. O Bacteria, ngudi ta chi tim thiy mot dang ARN-
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polymeraza vdi trong lugng phan td 500000 D chita nhiéu mach polypeptit
(vi du & E.coli ¢6 dén nAm mach).

O eucaryota c6 dén ba dang ARN-polymeraza, mdi dang cé vai trd
riéng, d6 1a cdc dang ARN-polymeraza I, II va II1.

- ARN-polymeraza I ¢6 vai trd tdng hgp céc rARN (trit FARN 58)
- ARN-polymeraza Il cé vai tré phién mé cac mARN
- ARN-polymeraza I1I ¢6 vai trd tdng hgp cac tARN va rARN 5S

Trong t& bao ddong vat c6 v, ngudi ta di tinh duge ¢6 khoang 40000
phén ti ARN-polymeraza I, 40000 phan ti ARN polymeraza II va khoang
20000 phan tit ARN-polymeraza III

1.4. Co ché phién ma

Su téng hop ARN mang tinh chon loc cao. Trong t& bao eucaryota (sinh
vat nhan chuén) khoang 1% cac trinh tu nucleotit trong ADN duge phién
mi thanh ARN phuc vu cho hoat ddng cua t& bao. Tham gia qua trinh
phién ma ngoai cic ARN-polymeraza con c¢é cic nhéan t8 khac déng vai tro
diéu chinh. Cac nhan t8 d6 thudng 1a cac protein axit. Bat dau phién ma la
su acetyl hoa cac histon dua dén bién déi trong ciu tric cua nucleoxom. Do
su acetyl hoa dang histon bat hdp (octamere) bién thanh histon t@ hdp
(tetramere) hodc niia - nucleoxom. Sgi ADN gidn vong v dude néi 16ng.

Promoter dudc nhan biét bdi cac ARN-polymeraza nhd mét hoac nhiéu
protein lién két vdi ADN g doan promoter- Promoter trd thanh hoat déng
khi da lién két véi protein (dudc goi 14 nhan td phién mi ), thi ARN-
polymeraza gin vao promoter va bat ddu phién mia tit diém khdi ddu va di
chuyén doc theo sgi ADN da théo xoén, va biang cach ding mét mach ADN
lam khuén theo nguyén tic b8 sung, cac ribonucleotit dude 13p rap thanh
mach ARN kéo dai theo huéng 5- 3' cho d&én diém két thic; phan ti ARN
duge tdng hop titc thi duge tich khdi ADN. ARN-polymeraza ciing tach khoi
ADN (hinh 1.3) sy kéo dai va k&t thic mach ARN d6i hdi c6 sy tham gia
chia cac nhin td diéu chinh.

Su ditu chinh hoat déng cta gen (phién ma) cé thé do yéu té ciu triic
gen nhu cac enhancer, promoter, v.v... 1a nhiing doan ADN ¢6 kha ning
}ién k&t véi cac nhan t8 didu chinh - 1a chc protein diéu chinh dé trd thank
hoat déng hoic de ché. Cac nhan td diéu chinh hoat déng cta gen khéng ch
12 hé thdng cic protein rat da dang cia nhan vi thé nhim sdc ma dé ¢é thi
14 cAc nhéan t6 ngoai bao nhu cic san phiam trao déi chét, cac hocmon, v.v...
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Hinh 1.3. So d4 qua trinh phién ma (theo Bruce Albert va ctv., 1984).



Mach ARN mdi dude tdng hop bao gém ca ARN dude phién ma tit cac
exon va intron vi vay duge goi 12 ban phién khai thuy. Ban phién nay phai
dude xd 1y ché bién (ARN processing) thanh cac ARN c¢6 hoat tinh chue
niang trude khi dude t& bdo sd dung (caic mARN, tARN va rARN). Trong
nhan té bao dudi tic dung cia enzym exonucleaza cac doan intron trong vi
du mARN khdi thuy bi cit bo va sau dé cac doan exon duge khau néi lai véi
nhau nhd enzym ligaza va tao thainh mARN chin ¢6 hoat tinh chidc nang
nghia la dang dé dich ma khi dude chuyén dén riboxom.

1.5. Su dich ma

Su dich mai (translation) la su téng hdp protein cang c6 thé xay ra ¢
cac pha khac nhau cua gian ky.

Protein 13 chit trang hgp mang tinh dac trung loai, dédc trung cho c¢a
thé viu dde trung cho t& bao. Su dac trung nay duge thé hién trong ciu tric
cip 1 cta protein, tite la trinh ty sdp xép cla cac don hgp - cac axit amin
cdu tao nén protein dé. Trinh tu sip xép cua cac axit amin trong mach
polypeptit (protein) dude mi hod bang trinh tu sip xé&p clia cic nucleotit
trong mach polynucleotit (ADN) - Ma nhu vay duge goi 1a mi di truyén -
tic 12 mot bo ba (hay la
codon) nucleotit trong

ADN qui dinh cho mot ¥ #rithd vy #ritho hai Vitri thy
. ’, ’ nhét ’ ba
axit amnm lrong (956 5') (ddv 3")

polvpeptit va nhu vay ‘ U C A G {

trinh tu céc codon trong
mach polynucleotit qui
dinh nén trinh tu cac
axit amin trong mach

Phe Ser ;yr L:[: v
Phe Ser yr (14 [
leu Sar sr0p Jroep A
lev Ser srop irp G

C lau Pro His Arg

v
polypeptit. C6 dén 64 Loy ;:Z % :r’; ¢
. . . n
codon ng vdi 20 loai axit tav Pra 6tn Arg G
amin (hinh 14) Nhl.f \'éy ------------ o o T

N . . , FI e Thr Asn Ser 7
mét axit amin ¢é thé ¢ A le Thr Asn Seor ¢
A < e Thr lys Arg A
nhl'eu codon t\.tdn‘g ing. et The o y p
. 0o < - A 6l v
ma thoal hoa. Ma di Vel ﬁf: i 6l e
truyén la van ning - Val Ala 8l Gly 2

. Vel Alo 6lu Gly
nghia la 4p dung cho tat :

ca cic ¢o thé séng. GAn
day ngudi ta tim thay

Hint 1.4. M3 di truyén (theo Bruce Albert va civ., 1994).
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trong mot s6 cd thé vi du Paramecium hay trong ty thé ma di truyén cé it
nhiéu sai khac véi b ma chung. Vi 1é rang ADN chita trong thé nhiém sic
dinh khu trong nhan t& bao cho nén ma chda trong ADN sé duge phién
thanh ma chita trong mARN - qua xu 1y va ché bién, mARN dudc chuyén
chd dén riboxom trong t& bio chat, d ddy mARN duge dung lam khuon dé
lap rap cac axit amin thanh protein nhg cac tARN va céc nhan t8 khac nita.

1.6. Co ché'téng hop protein

Vai tré cua tARN. Méi axit amin tudng {ng véi vai tARN; phan td
tARN lién két véi axit amin didc trung nhd enzym amino-axit-fARN
synthetaza. C6 dén 20 amino-axit-tARN synthetaza dic trung cho 20 loai
axit amin. Dau tién amino-axit-tARN synthetaza 13én két vdi axit amin dic
trung cho riéng minh thanh mét phic hgp - phide hdp niay lién két véi
tARN dic trung qua dau 3' vdi axit amin cia phdce hgp, tARN nhan biét
duge axit amin dac trung cho minh 14 nho enzym amino-axit-tARN
synthetaza, con lién két gitta tARN véi axit amin doi hoi tiéu phi niang
lugng tir ATP. Khi tARN di hién két véi axit amin (aminoaxil-tARN) thi
enzym duge giai phéng va aminoaxil-fARN chuyén dén bén A cua riboxom
trong dé anticodon ctia tARN phii hop - bb sung véi codon cia mARN nghia
14 ding codon cita axit amin duge ma hoa (hinh 1.5).

Vai tro cta riboxom. Su 1ap rap céc axit amin dé tao thanh mach
polypeptit dude thuc hién trén riboxom gom ba giai doan:

a. Giai doan khdi dau bao gdbm sy hinh thanh phitc hé khéi dau do
. su lién két caia mARN véi don vi nho 40S cia riboxom (nhd nhan (6 F3 va
ion Mg*) trong dé codon khd dau (codon AUG ma hoa cho methionin) dugc
lién ké&t bd sung véi anticodon cha methionin tARN. Déi véi t&€ bao
eucaryota thi codon khdi ddu 1a methionin con d6i véi t& bao procaryota la
N-formyl-methionin. Methionin tARN két hgp anticodon UAG véi codon
AUG nhd nhan t& 7119, F2 va GTP va lién két vao bén P ctia don vi nho 608
cua riboxom.

b..Giai doan kéo dai. Trong tién trinh kéo dai sy lap ghép cac axit
amin thanh mach polypeptit bao gdm su hinh thanh lién k&t peptit gitia cac
axit amin va sy chuyén dich. Cac aminoaxil-ftARN lan lugt chuyén chd axit
amin vao bén A trong d6 anticodon ctia £ARN phu hdp véi codon tiép theo
cia mARN- vi du codon ti&p theo AUG la GCA (codon cta alanin) ching
han thi alanin-tARN sé& dén dAu d bén A va anticodon CGU sé& khdp vdéi
codon GCA. Su lién két nay ddi hoi phai ¢6 mit cac nhén té cua su kéo dii
la EF1 va GTP. V4i su xic tic cua enzym peptidyl-transferaza va su cé
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mit caa ion K*, lién két
peptit gidta methionin -
alanin dude hinh thanh.
Sau d6 nhd nhan to EF2
va GTP tARN mang
methionin  duge  giat
phéng, dong tho riboxom
chuyén dich theo soi

mARN

‘e UGG

mARN véi khoang cach 3 =
mét codon va a}anin - X "'
tARN dude chuyén sang -3
bén P, va aminoaxil- g
tARN tiép theo vao dau g ;E
bén A Gng véi codon cia -
né ¢hinh 1.6). Sy hinh »i 3
thanh lién két peptit va o3 8-
chuyén dich chia riboxom Ex'g. ;
xay ra lién tuc, ciac tARN es S
duge giai phéng va lai §§ $
duge quay vong chuyén ,})é‘ &
chd cic axit amin tuong é‘

ung vao bén A va két qua
12 két thic sy tao thanh

~
mach polypeptit. > E %

¢. Giai doan FRét 27?3 i
thiie. Giai doan nay dién  <T :%;3 N
ra khi riboxom dich £:3
chuyén dén codon két s X
thic dich ma la UAA i
hode UAG hoac UGA £y
(day 1a ba codon két thic <%
dich ma chung cho tat ca
mARN). Mach polypeptit Hinh 1.5, S0 85 qué trinh dich ma
duge . giax phéng nho {theo Bruce Albert va ctv., 1994).

nhan t& giai phéng RF va

GTP , va riboxom phan giai thanh hai don vi nho, va phan t@ mARN cing
duge giai phéng nhung cé thé duge dung lai dé téng hop nhiing phan ti
protein khac. Cac protein méi duge tong hop sé duge kién tao thanh cac cau
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Hinh 1,6. Qua trinh tng hdp protein trén nhoxom (theo Bruce Albert va ctv.. 1994).

trde cap I, cap I v.v... 1a cdu tride tha hinh khéong gian dae thir dé thue
hién cac chitec nang cia ching trong t& bao. Trong pha G1 trong qui trinh
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biét hoa cac t&€ bio soma téng hgp nhiéu loai protein, nhiéu enzym khac
nhau dic trung cho loai t& bao soma dé, ciing nhu quy dinh dac tinh chic
néang cua ching trong cd thé da bao.

2. PhaS

Pha S )a pha tiép theo pha G1 néu t& bao vudt qua dude diém han
dinh R. Trong pha G1 t& bao chuén bj diéu kién cho pha S, vao cudi pha G1
t& bao tdng hdp mat loai protein ddc trung la cyclin A va nhanh chéng tich
luy trong nhan té bao. Protein cyclin A clng véi kinaza sé xdc tién sy tai
ban ADN. Duge goi 1a pha S vi trong pha nay chi yéu xay ra su téng hdp
ADN va nhan déi thé nhim sdc. Protein cyclin A (nhan t8 hoat hoa téng
hdp ADN) tac dong cho téi cusl pha S thi bién mat.

Thoi gian kéo dai cvia pha S tudng d6i & dinh (tit 6 dén 8 gio). Su tong
hgp ADN mdi c6 céu tric va dic tinh giéng véi ADN cii nén duge goi 1a sy
tai ban ADN (replication).

2.1. Ddc tinh cua su tdai ban ADN

Su tai ban ADN bao dam tinh chinh xic cia su sao chép ma di truyén
tit phan td ADN me sang cac phan td ADN con 14 nhd cée cd ché dac biét:

a. 8y tai ban cua ADN dua trén nguyén tic khubdn va bd sung, nghia la
moéi mach don ADN duge dung lam khudn theo dé cac deoxyribonucleotit
(A, T, G, C) dugc ldp rap theo nguyén tic bs sung (A lip véi T, C ldp véi G
va nguge 1ai) vi viy sgi xoan kép ADN con ¢6 trinh ty sdp xép cac nucleotit
gidng nhu sgi ADN me .

b. Su tai ban ADN mang tinh nia bao tén nghia 12 sgi ADN con mang
mét mach dan ADN et (mach khudn) va mdt mach don ADN mdi (mach méi
duge tong hop).

c. Su tai ban ADN mang tinh dinh huéng va dién ra theo hai huéng
nguge nhau, vita lién tuc vita gian doan, nghia 13 sy téng hgp mach mdi chi
dién ra theo hudng 3' - 5' ( tdc la tit ddu ba d&€n d4du nam cua mach khuédn )
va vi )& rang trong soi kép ADN, hai mach don ADN xoan theo chiéu ngudc
nhau nén su téng hop dién ra theo ca hai huéng nguge nhau (mét mach
theo hudng 3' - 5, mach kia theo hudng 5' - 3' ). Trong hai mach khuén, thi
mét mach duge ding dé tong hgp mach mdi mét cach lién tuc goi 1a mach
dan diu (leading strand) con mach kia tong hop gian doan goi 1a mach
cham (lagging strand) nghia 13 tong hop ting doan ADN ngin va sau dé
© méi duge khau lai tao thanh mach ADN hoan chinh (hinh 1.7).
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Hinh 1.7. Cau tric chac tai ban. Hai phan & ADN con dudc tdng hdp theo hudng tir ddu 5' dén dau 3",
ADN dudc 18ng hgp @ mach gian doan tdc nhiéu doan ngén (theo Bruce Albert va ctv., 1994).

2.2. Co ché'va mé hinh cua su tai ban ADN

Cé nhiéu loai protein va enzym tham gia vao qua trinh tai ban ADN,
Phite hé replixom (veplisome) 12 mat phiie hé enzym gom cé:

- Enzym helicaza ¢6 tae dong (phdi hgp véi mét protein gay bat on dinh
dude goi 1 SSB) mé xoan va tach ddi sgi ADN kép.

- Primoxom (primosome) gom enzym vi mét s protein ¢6 trach nhié¢m
téng hdp cac doan ARN mdi (ARN primer).

- Cac enzym ADN-polymeraza I va Ul ¢d viu wo trang hgp cac
deoxyribonucleotit thanh mach ADN.

- Enzym ATPaza cé vai tro thuy phin ATP.
Enzym ADN-polymeraza II. Enzym topoisomeraza ¢6 tac dung nhu enzym
ligaza ding dé khau cic doan ADN lai vdi nhau. Cac enzym ADN-
polymeraza ngoai tac dung trang hgp - xidc tae téng hop mach ADN mof,
¢on c6 hoat tinh enzvm exonucleaza tie 1 cat mach ADN it ddu tu do
(trong lic cac endonucleaza lai cat tix cac didm niim bén trong soi) va ching
6 tac dung sda sai, phat hién vi cat bo nhitng bazo két cap sai giip cho
qué trinh tal ban dude chinh xac .
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Su tai ban bat ddu tit diém khai diu cia don vi tai ban ( replicon ). Do
su md xoin va tach hai mach nén & diém khéi ddu xuat hién “con mit tai
ban" 6 dang vong tron gém hai mach don néi lién véi soi xodn & hai diém
goi 13 diém tang trudng hay diém ché d6i, tit day sgi kép sé tiép tuc md
xodn va tach ra 8 ca hai dau. O diém tach ra ciia hai mach tao nén céi ché
ba (gébm hai mach don néi véi soi kép ) dude goi Ya chae sao chép (replication
fork) (hinh 1.7). Su lip rap cac deoxyribonucleotit dién ra trong chac sao
chép, dung cac mach don ADN me lam khudn. Sy md xodn va tach hai
mach don 14 do enzym helicaza tac doéng, ddng thdi cac protein giy bat on
dinh SSB (single - strand binding protein 14 protein bAm mach don) bam
vao mach don ngan khéng cho ching xo4n lai véi nhau, dé ching cé thé
lam khuén téng hgp mach mdi. Su xoan va tach déi hai mach doi hoi cung
cip nang lugng tt ATP. ATP dudgc thuy phan cho ra ADP va P, ning lugng
nhd enzym ATPaza cua replixom.

Ct méi lan ADN md xoan thi lai lam téng thén xoin J s¢i kép tiép theo
ngay trude enzym helicaza. Su ting xoan ¢6 thé din tdi lam ddt gay ADN.
Enzym topoisomeraza tic déng nhu mdt nhan t6 lam giadn xoan bing cach
cAt cac doan ADN qua xodn dé ching gidn xodn va khau ndi lai suét trong
tién trinh hoat déng cua helicaza.

Cac ADN polymeraza khéng ¢6 kha nang khdi diu cho viée tong hop
mach ADN méi. Dé khdi dau cho viée tong hop ADN, doi héi phai ¢6 mot
doan ARN méi gom 10 ribonucleotit ( ARN primer ) ( hinh 1.8). V& sau
doan mbi bi tiéu huy va sé bi ADN thé chd. Doan ARN méi duge téng hgp
nhd enzym primaza ( ARN - polymeraza phu thuée ADN ) ngay tir khi khoi
ddu tai ban - khi xudt hién "con mét tai ban". Vi 16 rdng hai mach ADN xép
song song ngude chiéu cho nén tién trinh lap rap cac mach ADN tit hai
mach khuén 1a khang giong nhau. Mach khuén c6 huéng 3' - 5' sé dudc tong
hgp trude va lién tue, mach ADN mdi duge hinh thanh c¢6 huéng 5' - 3,
mach nay duge goi 13 mach din diu. D&i vdi mach ADN khuén thi hai ¢é
hudng 5' - 3' s& dude dién ra cham hon va dién ra gian doan, nghia la téng
hop timg doan ADN va sau dé duge khau néi lai. Mach ADN méi nay cé
hudng 3' - 5" dude goi 1a mach gian doan (hinh 1.8).

Tién trinh tong hap ADN mach lién tuc dién ra ngay sau khi doan
ARN méi dude téng hop (cung trén khudn ciia mach ADN 3' - 5') ¢6 hudng
5 - 3, do 46 ADN- polymeraza II1 nhan biét ddu 3'- OH ciia doan mdi, bt
dAu xice tac lap rap cac deoxyribonucleotit va tao nén mach ADN méi cé
hudng 5' - 8' bd sung véi mach khuén. Doan mai bi tich bd va bj tiéu huy
baoi exonucleaza.
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Hinh 1.8. Mt 6 protein chinh tham gia 3 chac tai ban (chac sao chép) ADN
(theo Bruce Albert va ctv., 1994).

Tién trinh tong hgp ADN mach gian doan dién ra trén mach ADN
udn thit hai. Vi 16 ring mach ADN khuén thi hai ¢6 hudng 5' - 3’ nén sy
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tdng hop dién ra gian doan va phue tap hon va chim hon so véi mach din
ddu. Nhd xde tac enzym ARN-polymeraza phu thude ADN (mét loai
primaza ) doan ARN méi tha nhit dudc téng hop, enzym ADN - polymeraza
III nhan biét ddau 3' - OH cda ARN - méi va bat ddu tong hop mot doan
ADN ( ¢6 khoang 2000 nucleotit ) duge goi 14 doan Okasaki ( hinh 1.8).
Doan ARN méi thu nhat bi thuy phan boéi ADN - polymeraza I (tdec déng
nhu exonucleaza). Tiép theo trén khudn caa ADN, doan ARN méi thi hai
dugde téng hgp va tiép theo d6 ADN - polymeraza téng hgp doan Okasaki
thi hai, doan méi thu hai bj cit bo. Poan Okasaki thit nhat duge khau néi
vdi doan Okasaki thd hai. Tién trinh e tiép dién nhu thé cho dén khi két
thice su tai ban - cac doun Okasaki duge khau nér vdi nhau nhd enzym
ligaza thanh mach ADN lién tue.

V& ca ban thi sy tai ban ADN ¢ eucaryota ciing gidng véi procaryota.
Tuy nhién & eucaryota ADN lién két véi histon dé tao thanh nucleoxom va
tao thanh cac sgi nhidm sac nhidu cap phuc tap cho nén qua trinh tai ban
ADN dién ra phic tap hon va ¢é vai diém khac biét.

2.8. Cdc don vi tdai ban

P61 vai procaryota (sinh vat nhan sé) chi tén tai mot diém khai dau tai
ban va qua trinh tai ban dién ra theo hai chiéu nguge nhau xuat phat tit
diém d6. Nhu vay & procaryota chi 1a mat don vi tai ban (replicon). P8i véi
¢ bao eucaryota phan tu ADN vé cung dai néu nhu chi 12 mdt don vi tai
ban thi thoi gian tai ban phai kéo dai téi 76 ngay, trén thie 18 thai gian tai
ban chi kéo dai 6-8 gio (téc dd tai ban ADN xay ra ¢ mic dé 2 pm/1 phat).
Diéu d6 néi 1én ring d ADN cia eucaryota ton tai nhiéu don vi tai ban. Mai
replicon ¢6 chiu dai tir 40-400 pm. M3i replicon c6 diém khdi dau tai ban
riéng cia minh. Tién trinh tai ban trong timg replicon cing dién ra giéng
nhut § procaryota nghia la theo nguyén téc khudn bé trg, ¢6 dinh hudng
theo)hai chiéu ngude nhauy, lién tuc va gian doan.

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

2.4. Nucleoxom va tién trinh tdai ban

Su tdn tai cdu tric nucleoxom ¢ eucaryota lam cho tién trinh tai ban
xay ra cham hon va cac doan Okasaki ngan hon. Trong tién trinh tai ban,
phan tid ADN néi cudn khdi 151 histon, trong lic dé histon octomer bién
dang thanh hai tetramer. Cac histon mdéi tong hgp tir t& bao chat duge
chuyén chd vio nhan, tao thanh cac octomer mdi dé eing soi kép ADN dudge
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téng hgp tao thanh cac nucleoxom va tit d6 tao thanh cac sor nhiém sic va
thé nhiém sic con.

Qua pha S ham ludng ADN dudc ting gip doi va s6 lugng thé nhiém
sac dudc ting gip déi va qua qua trinh phéan bao sé chia doi dong déu cho
hatl té& bao con.

3. Pha G2

Tiép theo pha S 1a pha G2, thoi gian cha G2 ngan tir 4-5 gio. Trong
pha G2 ciac ARN va protein duge tang hgp chuan bj cho phan bao. Cudi pha
G2 mot protein dude tdng hgp la cyelin B va duge tich luy trong nhan cho
dén tién ky phan bao. Cyclin B hoat hoad enzym kinaza va déng vai (ro
quan trong trong cdng viéc thuc hién qua trinh phan bao nhu sy tac thanh
céc vi 6ng tubulin dé tao thanh thoi phan bo.

11. PHAN BAO

1. Cac dang phan bao

Ti€p theo pha G2 1a thai ky té€ bao me phan chia thanh hai t& bao con.
Su phén bao 1a phudng thic sinh san cla té bao, dong thoi 1a phudng thic
qua d6 t& bao me truyén thong tin di truyén chia trong ADN (d& duge nhan
ddi qua pha S) cho hai t& bao con. Su phan bao cing véi sy tdng hdp cac
chat néi bao va gian bao 12 cd sd cla su ting trudng cua cac mo, cac cd quan
va co thé da bao. Nguoi ta phin biét ba dang phan bao sau d61 vél t€ bao
soma:

1.1 Truc phdn

Dang phan bao nay dic trung cho cic t& bao da biét hoa cao, cic t& bao
bénh 1y, cac t& bio bi tac hai dang di vao qua trinh thoéi hoa.

Trong truc phan (amitosis), nhan duge phan d6i mét cach don gian
khong xuat hién thé nhiém séc ciing nhu thai phan bao (vi vay can duge goi
142 phan bao khéng td (amitosis); nhiéu khi nhan phin thanh hai nia khéng
déu nhau, hoac phan thanh nhiéu manh, moc chéi (tryc phan bénh ly hoic
bi tac hai ). T& bao chat c6 thé duge phin déi cung vdi nhan hoac khong
phan chia tao thanh té bao hai nhan hoac da nhan (vi du t& bao gan).

1.2. Néi phéan

Noi phan (endomitosis) 13 mdt dang bi&n déi ciia mitosis, trong d6 thé
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nhiém sic duge nhan déi nhung khéng phan chia vé cac t& bao con ma 6 lai
trong t& bao, do d6 tao thanh t& bao da boi (polyploide) ¢6 sb thé nhidm sic
tang cao nhiéu lan. Trong trudng hdp cic s¢i nhiém sic dudge nhan déi
nhiéu 1an (do nhin ddi caa ADN ) nhung s6 lugng thé nhiém sic khéng déi
sé dan dén hién tugng da sdi (politenisation) va thé nhidm sic da soi
{politen chromosome).

1.3. Phéin bao nguyén nhiém

Phian bao nguyén nhiém con goi 13 gian phan hoac phan bao ¢6 to
(mitosis), 1a dang phan baoc chuiin, phd bién cho 14t ca céac dang t&€ bao
soma, qua d6 cac t& bao cé nguyén bj thé nhiém sic nhu t& bao me 2n).

DPdc diém ciia phdn bao nguyén nhiém. Phan bao nguyén nhidm 13
dang phan bao phé bign 6 cucaryota, Két qua ctta phan bao hinh thanh hai
t& bao con ¢6 chita s6 lugng thé nhidm sic git nguyén nhu t& bao me (cho
nén ¢é tén 1a phan bao nguyén nhidm); Xuit hién thé nhidm sic va phan
chia thé nhiém sic v& hai t&€ bao con; Xuat hién trong t& bao chat bd may
phin bao tiic 1a thoi phan bao cé vai trd hudng din cac thé nhidm sic con di
chuyén vé hai cuc té& bao. Trong tién trinh phan bao mang nhan va hach
nhan bién mAat va laj dude tai tao ¢ hai t& bao con.

2. Cac ky cua phan bao

Qua trinh phéan bao dién ra theo siu ky lién ti€p nhau bat dau thai
gian tiép theo pha G2 cha gian ky va két thiace khi hinh thanh hai té& bao
con.

Su phéan nhan (caryokinesis) 1a tién trinh phan déi cia nhan bao gém
nam ky la tién ky, tién trung ky, trung ky, hau ky va mat ky. Con sy
phan t& bao chit (cytokinesis) 12 tién trinh phan déi t& bao chat, 1A ky cud
cung - ky phén t& bao chit.

Trong thue t&, trong t& bio séng rit khé phan biét gidi han chuyén tiép
gitta cac ky. M&i ky dude dac trung boi cau trie, tap tinh cia thé nhiém séc,
bd mAy phin bio, mang nhén, v.v... (hinh 1.9a va b).

2.1. Tién ky

Tién ky (prophase) duge tiép theo sau pha G2 cua gian ky. Rat kh¢
phan biét mét céch chinh xic diém chuyén tiép nay, cac hién tugng dic
trung cho tién ky la:

2.1.1. Hinh thanh thé nhiém sdc. Chat nhidm sic d gian ky bao gon
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cic sgi nhidm sic

da duge nhan dai Tién ky(ky déu)

qua phzj S, \ trd Mong sink chdf T& béo chil
nén xoan va cb Hoch nhap Thor

dic lai, hinh (nhén nho) o7

N , 2 v/ 1¢é!
thanh cac thé rung Viéf

nhiém sic thay ré

. . Sao

Mang nhén

duéi kinh hién vi Thé ‘nhiéin sdec gam 2
N > "y nhiém :d::‘ffl dink mhau

th uong, ma b(? 8 frung 1ig} (co xodn miF phan)

lugng, hinh thai

la dac trung cho 71€n frung ky
loai. M&i mét thé (k4 $rvde gida)
nhiém sic gbm Maing sinh chi?
hai nhidm sic td

[t_lc thor

Vi 5/")9 fam déng '-VI' 8nyg ndr cyc

cht em (sister
chromatid) dudc
dinh v@ nhau bd

- Dogn mang
nhén

N . . 7m Jé)’! TAE nhiénr séc
moét vung dude goi (Co xodn hoan Toan)
1a trung tiét Trong kg ;

(44 7/va)

(centromere). Hai
nhiém sic ti chi

em trong mot thé Méf phang xich

dqo (187 rung ki)

mang nhén

nhiém sic ching Vi ong 16m
to rang thé gorg
nhiém sic di Cue Fhoi Vi éag néy coc
duge nhan doi ' ' -
gua pha S.

2.1.2. Mang

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

nhan c¢6 nhiéu

thay déi. Hach nhan giam thé tich, phan ri va bién mit. Mang nhan dit
ra thanh nhiéu doan va bién thanh cac béng khéng bao bé phin tan trong
té& bio chat.

2.1.3. Hinh thanh bé mdy phén bao. Nhu ta di biét da sé t& bao
dong vat ¢é trung thé gom hai trung t (centriole) va ving quanh trung tu
(pericentriole), qua pha S trung ti duge nhin déi tao thanh hai d61 trung
tlt con. M&i déi trung tdt con trd thanh trung thé méi. Do su hoat hoi cia
chit quanh trung t\ cac don hgp tubulin trong t& bao chat trung hgp hoa
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thanh cidc vi ong
tubulin. Cac vi ang
xép phéng xa quanh
trung td méi tao
thanh sao phén bao
(aster). Hay smo di
chuyén vé hai cyc t&
bao. Gida hai sao cac
vi 6ng phat trién sip
xép thanh hé théng
oéng c¢é6 dang hinh
thoi duge goi 1a thoi
phan bdo, Ciu tao
nén thoi ¢6 hai dang
vi dng chay ti sao
cda cyc nay dén cuc
kia. Cac vi éng cuc
(hay sgi cuyc) chay
lién tue tu cue nay
dén cuc kia, con cac
vi 6ng tim doéng (hay
sg1 tAm dong) la cac
soi ndl vdi tam dong
cua thé nhiém sic &
vung xich dao cua té&
bao. Pén cudi tién ky
khi mang nhan bién
mit thi bd may tho
¢6 hal sao di dugc
hinh thanh.

Nhu ta da biét, 6 t& bao thuc vat bac cao khéng quan sit thay trung tu,
nhung ¢ viing canh nhan van ¢6 vung dam dic tuong tu viing quanh trung
tl va vai tro cia ching 13 hnat hoa sy trung hgp tubulin dé tao thanh thoi
phan bao 6 t& bao thuce vat (vi vay dude goi 1a phan bao khéng sao) (hinh

1.10)

2.2. Trung ky som

Trung ky sdm (prometaphase) bat d¢du khi mang nhan tiéu bién thant
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cac bong nho phan tan trong t& bao
chit quanh thot phan bao. Thoi phin
biao hinh thanh lic ddu g vang canh
mang nhan, khi mang nhan bién mat
thi n6 di chuyén chiém ngay vi tri
trung tam. Cac thé nhiém sic mang
trung tiét (centromeve) la noi dinh
hai nhiédm sic ti. Trung tiét phan
hoa thanh hal cau tric duge goi la
tam dong (kinetochore) kep 1ay trung
tiet ¢6 kich thude khoang 1 pm. Qua
tim déng thé nhiém sic duge dinh
véi cic 8¢t taAm dong cuaa thoi. Nhu
vay thé nhiém sic duge xép nim
thing géc véi cac sgi tam dong cua
thol ¢on tAm dong ¢é vi tri d61 mat
véi hai sao d hai cuc, n6i phia ¢6 mét
tAm dong (hinh 1.11).

2.3. Trung ky

Thé nhidm sic 6 trung ky
(metaphase) xoin, cé dac va co
ngin t&1 da. M&i thé nhiém sic
dinh vdi sg1 tAm ddng qua tdm
dong, va do tdc ddong caa céc
soi tAm dong cac thé nhidm sic

Sao & 16 boo

Khing sao ¢
déng vét

thue vgf bdc
coo

\\(/ —_ :_'; S
e 7;;"\\\\\
e
] The nhiém J_L !
\ £dc irung '
‘ l
,\—0.4 _’é
7\

A 8

Hinh 1.10. Thoi trung ky cb sao (A)
va khbng sao (B).

Thé nhicm sic
Yrung kg

| p—

sip xép cung trén mdt mit
phing xich dao tao nén cai goi
1a tAm trung ky. T4m trung ky
nam thang géc véi truc doc cta
thoi. Hai tdm dong dinh véi céc
soi tAm ddng 6 ca hai phia déi
mat v8i sao. Ngoai cac sgi tam
dong la sgi dinh tam déng o
mit phing xich dao, va kéo dai
téi vang quanh sao nhung
khdong dinh véi trung ty, thi
thoi con ¢6 cac sgi cyc - s cyc
cua thoi khéng dinh vdi tim

Mlen fwn_9 //1/
tuo 1h& nhiés
£6¢

Vi Ghg 16m dong

— ,
Nhiém sac f/

Hinh 1.11. Thé nhiém sic trung ky va ¢ac vi 8ng tam
dong (theo Bruce Albert va ctv., 1994).

31



déng, sdi cye 6 hai loai: mét loai lidn tuc chay tif cue nay dé&n cuc kia, mot
loai chi chay tit cye dén mién xich dao.

2.4. Héu ky

Dac diém cia hau ky (anaphase) 1 sy tach dai ctia hai nhiém sic tu
chi em khéi nhau va trd thanh thé nhiém sdc con doc lap. Méi thé nhiém
séc con mang mot tim déng riéng dinh véi sdi tam déng phia déi mat véi
sao. T4t ca cac thé nhiém sic con cuing tach khdi nhau va cing thai gian di
chuyén vé hai cye nhd sy co ngin cia soi tdm déng (do su giai trung hop
cua vi 6ng tubulin) phéi hgp véi sy kéo dai cia cac sdi cyc va hep lai cla
thoi. Nguoi ta da tinh dude téc dé di chuyén vé cuc cta thé nhifm sdc
khoang 1 um trong 1 phiit.

2.5. Mat ky

Trong mat ky (telophase) cic thé nhifm sdc con da di chuyén téi hai
cue, gian xoén, dai ra va bién dang tré thanh chat nhiém séc. Thoi phan
bao bién mat, déng thd) hinh thanh’mang nhin bao quanh chat nhiém sac.
Hach nhan duge tai tao hinh thanh hai nhan con trong khéi t& bao chat
chung.

2.6. Phéan té' bao chat

Su phan té bao chit (cytokinesis) dude bat dau tif cudi hau ky hoac du
mat ky va dién ra susdt mat ky. O t&€ bao ddng vat, sy phan t& bao chat duge
bit ddu bsi sy hinh thanh mét eo thit ¢ ving xich dao & ving gilta hai
nhan con. Su hinh thanh eo thit va 1dm siu cla eo tién tdi cat doi t& bao
chat 1a do sy hinh thanh mét vong co rit 6 viing xich dao dude céu tao vi sgi
actin. Khi vong soi actin co rit kéo theo phan mang sinh chat [6m thit vao
trung tam va khi mang ndl vof nhau s€ phan tach t& bao chat thanh hai
nila, méi nia chda moét nhan con. Mat phing phéan cit t& bao chit thing
géc vdi truc cta thoi phan bao.

D61 val t& bao thue vat duge bao bdi 16p vé xenluloza lam cho t& bao
khéng van déng dude nén su phan t& bao chat xay ra khac véi té& bao dong
vat. Su phén té bao chat d t& bao thuc vat dude bat ddu bing su xudt hién
mét vach ngang ¢ vang trung tdm xich dao, vach ngang phat trién din ra
ngoal vi cho dén khi lién két véi vach bao té bao va nhu vay phin tach té
bio chat thanh hai niia chita nhan con. Trén vach ngang phan tach hai t&
bao con phat trién hé théng ciu ndl t& bao chit tao thanh cfu trdc
plasmodesma dac trung cho té bao thuc vat. Tham gia vao su tao thanh
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vach ngang c¢6 phic hé Golgi, mang ludi ndi chit va vi 6ng cuc cda thoi con
ton du lai & vang xich dao.

O hau ky, cac bao quan nhu ty thé, luc lap, mang ludi néi chit v.v...
duge phin vé hai té bao con. Néi chung, trong thoi ky phan bao cac hoat
dong tong hgp chit, hoat ddng sinh 1y ciia t& bao bj dinh chi hodc giam bét
nham phuc vy cho su phan bao. .

3. Thoi gian cha cac ky va sy diéu chinh phan bao

O trong co thé da bao, trong cic ching quin t& bao d&i méi, nghia la
cac chiing quan ma & d4 cac t& bao ludn duge d6i méi nhd t& bao duy tri mot
nhip diéu phan bao én dinh. Binh thuong déi véi dong vat ¢6 vi chu ky %
bao kéo dai tir 10 gid d&n 20 gid thi thdi gian phan bao ¢6 thé kéo dai tir 1
gid d&n 2 gid. Tuy nhién thai gian cia M khéng phu thude vao thdi gian cla
chu ky. Thoi gian ctia chu ky ¢6 thé dai hon nhidu nhung thdi gian cia M
tuong d6i 6n dinh.

Tién ky thudng kéo dai tit 10 dén 15 phit, trung ky sém va trung ky
kéo dai tir 25 dén 35 phut. Thai gian cia hau ky 1a ngan nhét chi kéo dai tix
5 d&n 8 phiit, con mat ky dién ra trong khoang 20 dén 25 phut.

Dé xac dinh nhip diéu phan bao clia mét chiing quin t& bao, ngudi ta
x4c dinh chi s phan bao hay chi s& mitos (mitotic index). Chi 86 mitos duge
tinh bang s8 phén nghin clia s6 t& bao dang phén bao (téng cdng s t& bao d
cac ky phén bao) trén 1000 t& bso quan sat dude véi kinh hién vi thudng.

That ra @8 tinh toan xac dinh dudc thoi gian cia cac pha trong chu ky
té bao khong phai la mét viée don gian. Véi phuong phip danh diu phéng
xa vd may phan tich huynh quang tu déng, nguoi ta di xic dinh dugc tuong
d6i thoi gian cia cic pha trong chu ky t& bao ¢ mét s6 chiing quan t& bao
dude nghién cdu, dic biét 1a ¢ déng vat ¢ vii ma ta dd néu & cac phén trén
day. Chac chin ring 6 cac dang t& bao biét héa khac nhau, d céc ching
quin té& bao khac nhau, duét anh hudng ctia cac nhan t8 diéu chinh khac
nhau, chu ky s6ng va nhip diéu phan bao cia ching bién déi rat linh hoat,
ré% khac nhau.

Khi dé€ cap dén cic nhan t§ kiém tra su phéan bio, ngudi ta thdy mot
nhén t6 quyét dinh 13 t&€ bao phai trai qua pha S nghia 1a ADN va thé
nhi&m séc phai dude nhan ddi : nhu ta da bigt & phan trén, t& bao & pha G1
mudh & vao pha S phai vugt qua diém R 8 cudi pha G1. Didu nay tuy thude
vio rtﬁﬂg d6 cua mét loai protein dic trung duge goi la protein ¢d hay U-
protein (unstable protein). Théng qua cudng dd tdng hop va tich luy U-
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protein ma t& bao ¢6 thé diing lai hodc vugt qua diém R dé di vao pha S,
pha G2 va phan bao. Cudng d6 tdng hgp protein néi chung trong pha G1 (su
sinh trudng) dan dén lam mat can bang ty 1é khéi lugng nhéan t€ bao chat
ciing 1a nguyén nhan din d&n phéan bao.

Vugt qua pha G2 ciing 1a diéu kién cin cho sy phan béo vi trong pha
G2 t& bao téng hdp céc protein can'thiét cho sy phén bao, dic biét sy trang
hop hoa cac tubulin d€ tao thanh vi 6ng. ChAt dc ché trung ky colchicin e
ché sy trung hop cac vi éng do d6 dc ché su tao thoi phan bao va té bao
dirng lai & trung ky. Su chuyén tiép tit pha G2 vio pha M con tuy thudc vio
moét protein dédc trung duge goi 1 cyclin B, ¢6 tae dung hoat hoa mdt kinaza
tao diéu kién cho viéc hinh thanh thoi va sy tiéu bién mang nhan.

Ngudi ta da phéat hién nhiéu nhan t& dc ché sy phan bao, dé c6 thé la
hoa chat hoadc cac bic xa ¢6 tac déng truc tiép hodc gian tiép 1én su phan
bao; c6 thé téc dong 1én su tai ban ADN, 1én sy tao thanh thoi, 12n thé
nhiém sic hodc 1én sy phin té€ bido chat. Cac chat khang sinh, vi du
actinomyecin D, daunomyecin, nogalomycin c¢6 tac dung lién két véi ADN do
d6 e ché su téng hgp ADN. Cac ¢éhdt cycloheximid, puromycin dc ché su
téng hop protein bing cach tac déng lén riboxom. Streptomyecin e ché té&
bao § pha G2. Cac chit chéng chuyén hoa (antimetabolite) chit alkylant,
cac thude nhuém déu cé tic dong de ché hodc lam sai léch sy tai ban ADN
d4n dén tic ché& phan bao.

Cac chdt c¢6 ngudn goc thue vat nhu colchicin, colcemid, podophylin,
vinblastin v.v... déu c6 tac dung e ché sy tao thanh thoi phin bao, t€ bao
ding lai 3 trung ky va tao thanh cic nhan da bdi. Nhiéu chat cé tac déong
1én thé nhidm sdc lam dit gay thé nhiém sic hosc phan ly khéng chinh xac
vé hai cuc, vi du cAc chat yperit, cdc biic xa ion hoa v.wv.. Lithium,
cysteamin, cytochalasin ¢ ch& sy phan té& bao chat din dén tao thanh té&
bao da nhén.

Trong cd thé da bao tdn tai nhifu ching quin t& bao soma, mbi ching
quin duge dic trung bdi nhip didu sinh trudng va phan bao 6n dinh, duge
kiém soat bdi méi tuong quan gitta cac t& bao, cac md va co thé. Su de ché
tiép xtc hay tic ch& bé mat ddn dén sy kim hiam qua trinh phan bio. Binh
thudng t&€ bao gan khéng phan bao nhung gan khi bi cat bé mét phan thi d
phan bi cét bd cac t& bao gan s& phan bao tich cuc dé ba ddp lai phan cit
bd. C6 thé 1a cac t& bao chét da tidt ra mot chat c6 tac déng kich thich su
phan bao, va sy phan bao dién ra cho dén khi khéi lugng gan dat téi khoi
lugng nhat dinh thi ding lai. D6 ciing 1a kiéu diéu chinh theo ¢a ché “lién
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hé nguge”. Su ung thu hoa 1a sy truc tric trong cd ché diéu chinh phan bao,
cic t& bao khi bi mat sy dc ch& phan bao s& phan bao tu do khéng chiu sy
kiém soat chung va di cin trd thanh c6 hai cho co thé,

C. SU BIET HOA CUA TE BAO SOMA

Qué trinh phat trién phéi va hinh thanh cic mé, cac ¢d quan bao gom
hai qua trinh chu yéu la sy phin bao mitos va biét hoa té& bao. Su phan bao
mitos bao dam cho tat ca t& bao cia mdt ching quin ciing nhu toan bé co
thé c6 bd nhiém sic thé én dinh 2n, xay ra trong giai doan M ctia chu ky té
bao. Trong cd thé da trudng thanh, cic t& bao soma van phan bac mitos
trong cac ching quan d8i méi nhu biéu md nén cha da, biéu mé rudt, cac t&
bao ngudn tuy dé xuong. Trong céc ching quan &n dinh (vi du gan) cac t&
bio soma khdng phan bio nhung khi ¢6 nhén t& kich thich chiing vin cé
kha nang phan bao mitos (khi han gin vét thuong). Dai véi thye vat, cac t&
bio v md soma c¢6 thé phan bao va tai biét hoa thanh cAy trudng thanh
theo kiéu sinh san sinh dudng.

Su biét hoa t& bao 1a qua trinh tao thanh cic t& bao biét hoa khac nhau
vé hinh thai va chilc niing - tdc la tao thanh cac t& bao cia cac md va co
quan khac nhau. Trong qua trinh phat trién phéi ¢ dong vat, su biét hoa
thay ro nhat khi tao thanh ba 14 phéi: 1a phdi ngoai (ngoai phdi bi ), 14 phéi
trong (ndi phai bi) va 14 phdi gita (trung phdi bi) va tit ba 1a phdi cac té bao
sé biét ho4 tao thanh cac md khac nhau. Sy sinh trudng va biét hoa xay ra
trong giai doan G, ciia chu ky séng clia t& bao.

1. SU BIET HOA VE HINH THAI VA CHUC NANG

Ciac t&€ bdo soma khéc biét nhau vé hinh thai va chitc nang. Cé
khoang 200 dang t& bdo soma tap hdp thanh 20 dang mé khac nhau trong
¢6 thé ngudi. Vi du: t& bao hong ciu khong nhén ¢é dang cdu 13m hai mat ¢é
chiite néng chuyén chd O, va CO,; t& bao biéu mé rudt c6 dang hinh khéi tru -
¢6 nhiéu vi nhung mao c¢é chdc ning hap thu chat dinh dudng; bach cau c6
dang cAu c6 chan gia ¢6 kha ning thue bdo; t& blo ¢o ¢6 dang hinh thot
chita nhiéu td cd c6 kha nang co mit; t& bao than kinh ¢6 dang hinh sao ¢é
nhidu sgi dai ¢6 chie ning din truyén xung dong.
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IL SU BIET HOA VE HOA SINH

Céac t&€ bao soma khac nhau vé mit hoa sinh chang téng hop cac
protein dic thu cho minh, vi du hdng ciu chita hemoglobin, t& bio biéu mé
da chda keratin, t&€ bao cd chia myoglobin, actin va miozin, t& biio than
kinh chwa cac chat trung gian than kinh v.v. Chi ¢6 t&€ bio o va B cha dao
tuy téng hgp insulin va glicagon, va chi c¢6 t& bao tuyén gidp tong hop
thyroxin.

II1. SU BIET HOA TRONG HOAT DONG CUA HE GEN

Hoat dong ctia gen thé hién § ba qua trinh:

a)Tu ta1 ban ADN va nhin d6i thé nhidm sic & giai doan S cua chu
trinh t& bao - @6 12 cd sd cho su phan bao - phuong thdc truyén théng tin di
truyén qua cac thé hé.

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

¢) Dich ma - su téng hdp protein theo khuén miu mARN trén riboxom
va ldp rap axit amin nhd tARN.

Su phién ma va dich md xay ra trong giai doan Gl khi t& bao di vao
tién trinh biét hoa - titc 14 tng hop cac protein dac thy dé tao thanh céac té
hgp trén phan ti - cic siéu cdu tric dic tha cho hinh thai va chic ndng caa
té bao biét hoa.

Sy phién ma va dich ma xay ra theo thdi gian va khong gian (vi tri cia
céic phén cta phéi) clia qua trinh phat trién ca thé, nghia 4 cac gen va hé
gen hoat déng déng hay md theo mot co ch& diéu hoa 6 nhiéu cadp d4. Nhu
viy vdn dé biét hoa trong hoat déng cta hé gen la vidn dé diéu hoa hoat
déng cia gen (xem phin sau).

D. THE NHIEM SAC CUA TE BAO SOMA

I. HINH DANG, KiCH THUGC, SO LUQNG

Thé nhidm sdc quan sat duge § trung ky thudng cé dang hinh chim
hodc hinh que va thudng ¢é kich thude vao khoang 0,2 dén 3 um dudng
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kinh vi 0,2 dén 50 um chidu dai. Vi dy thé nhiém séc & ngudi, cai bé nhat
12 thé nhiém sdc s6 21 va 22 c6 kich thude L = 1,6 pm; con chiée 14n nhat 1a
thé nhiém sdc 88 1 ¢6 L = 10 um. V& kich thitde thi 3 cac t& bao khac nhau
1a khéng giéng nhau, nhung chiing ddc trung cho cac t& bao va ca thé cua
cﬁhg mot loay. Tuy nhién ¢6 truong hop trong cac mé khae nhau clia cung
mot co thé c6 su bién déi vé hinh dang kich thudc thé nhidm sic dé thich
nghi vdi chic nang cia mét giai doan phat trién. Vi du trong t& bao cia mé
tuyén nudc bot &u tring bon hai canh nhu rudi qua ching han
(Drosophila), ngudi ta quan sat thay cac thé nhiém sic khdng 16 ¢6 kich
thuée dat t6i 1 = 300 pm va d = 20um nghia 1a 16n gap hang chuc lan so véi
thé nhiém sic binh thuong c6 d cac md khac clia co thé rudi (hinh 1.12).

Vé s6 lugng thé nhiém séic thi d6 1a mot chs tidu dic trung cho loai va
bd thé nhiém sic.

Theo qui luat chung, mél mét ci thé trong cing mot loal ¢ s& lugng
thé nhiém sic dac trung cho loai dé.

»

Vi du:
Ngudt (Homo sapiens) 2n = 46 Ca chua (Lycopersicum solanum) 2n = 24
Khi Gori (Gorilla gurila) 2n = 48 Lia mi mém (Triticum vulgare) 2n = 42
Khi Maca (Macaca rhezus) 2n = 42 Dau (Pisum sativum } 2n = 14
Ech (Rana sp) 2n = 26 Ngé (Zea mays) 2n = 20

Rudi qua (Drosophila melanogaster) 2n = 8

Tuy nhién, ta khéng thé may méc dua vao s6 lugng thé nhiém sic dé
danh gid muc dé tién hoa céc loai, vi 18 ring cac ¢o thé d mic do tién hoa
¢ao nhit lai c6 s6 lugng thé nhidm sic it hon (vi du: ngudi cé 46 thé nhidm
she, trong d6 s6 lugng thé nhiém sic & khi Gori 14 48 va ga c¢6 dé&n 78 thé
nhiém sdc) ciing gidng nhu ham lugng ADN tuy c6 tinh én dinh loai nhung
chua thé hién tinh logic cia bac thang tién hoa, van dé 1a cin phai xem xét
mite dd t6 chite va hoat dong ciia hé gen trorfg ADN va trong thé nhidm sic.

86 luong thé nhiém sic con dac trung cho bd thé nhidm sic. Ngudi ta
phan biét:

--Bé dan béi (haploid) ky hiéu 1a n dic trung cho odc t& bao, ¢o thé
don bdi ciing nhu céc t& bao sinh duc chin (cac giao td) 6 co thé sinh san
hiu tinh. Vi du 8 ngudi, tinh trang va t& bao tritng ¢6 n = 23 thé nhidm sic.

el
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Voi phai cuo 1hé’
nhi&m sac 3873
83 1h& nhiém sic
binh Thuong cing
dé phdng das

Se
=

Vai trai cg'a thé’
nhiém s6c 5673

Hinh 1.12. So 88 chi tiét bd thé nhigm sic khdng 16 & tuyén nude bot Drosophifa
. (theo Bruce Albert va ctv., 1994).

- Bo ludng béi (diploid) ky hiéu 2n dic trung cho cic t& biao va cd thi
ludng bdi. Trong co thé sinh san hitu tinh cic t& bao soma ¢6 chita 2n thi
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nhiém séc.—bx’ du 8 ngudi 2r = 46 1a tap hgp 23 thé nhiém sic cha tinh
trung va 23 thé nhiém sic cia t& bao tring sau thu tinh tao thanh hgp t
cé 2n = 46. Nhu vay trong cd thé ludng bi, thé nhidm séc tdn tai thanh cap
(mét tir bé va mét tit me) dude goi 1a cip thé nhibm sic tuong ddng, cip
dugc hinh thanh hic thy tinh (2n) va phan ly Iic phan bao giam nhiém ().

- B6 da béi (polyploid), dic trung cho-t& bao va cd thé da boi. 86 thé
nhiém sac duge tang 1én theo boi s cta n. Vi du tam bdi 3n (triploid), td bdi
4n (tetraploid).

Nhiéu trudng hgp cac lodi trong mét gidng (genus) c6 s6 thé nhiém sic
tao thanh day da béi, va ngudi ta phan biét s& don béi khdi nguyén l1a X tit
d6 hinh thanh cac dang da boi. Vi du: 8 1aa mi (Triticum) c6 day da boi 1a:

Triticum monococum 2n=14 (n = 7)

Triticum dicocum 2n = 28 (n = 14)

Triticum vulgare 2n = 42 (n = 21)
Trong 46 so don b xuat phat x =7

Hién tugng da bbi thugng thay ¢ thyc vat, con ¢ déng vat it ¢6 truong
hop da boi. G éch, ngudi ta quan sat thay c6 trudng hop bat boi 8n = 104 thé
nhiém sic. G déng vat ¢6 vi, trudng hgp da bai quan sat thay & chudt déng
(Cricetus cricetus). Néi chung, 6 dong vat bac cao, t& bao hoic mo da bai thé
hién tinh trang bénh ly.

Ngudi ta quan sat thiy chu ky xodn cha thé nhiém sic thay déi qua
chu ky t& bao. O gian ky cac s¢i nhidm sic 8 trang thai md xoén & nhiéu
mdec d6 khac nhau va ton tai d dang chit nhidm sic. G tién ky cta mitos céc
sdi nhiém sic trd nén xodn hon, do dé bj déng dic va co ngin lai, dén trung
ky thay rd nhat va & trang thai xoén t6i da (so véi ddu tidn ky d6 co ngidn
gap 2,5 14n) va dén mat ky sé duge gidn xoén dé bude vao gian ky cia té bao
con & trang thai cac sdi chat nhim sic md xodn - trang thai chat nhiém
séc. Su giin xodn hoic xoén laj cha thé nhidm séc 13 ¢6 lién guan dén chic
ning ctia ching.

IL. CAU TRUC HIEN VI VA SIEU HIEN VI

1. Thé nhiém sic thudng va thé nhiém sdc gidi tinh

Trong bd ludng bdi thudng tdn tai nhiéu cip tuong ddng, vi du & ngusi
6 23 cap tuong dbng, trong cap hai thanh vién ( mat thé nhiém sic tit bd,
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mot tit me) gidng nhau vé hinh dang, kich thuée. Nhitng cép nhu thé dudgc
goi 1a thé nhiém sic thudng (autosome). Ngoai ra c¢dn c6 mdt cip ma hai

Hinh 1.13. Ban d3 bang clia ba thé nhiém séc ngudi (theo Bruce Albert va ctv., 1994).
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thanh vién khac nhau vé hinh dang, kich thudc hode trang thai hoat déng
duge goi 1 thé nhiém sic gidi tinh (sex chromosome). Vi du 6 ngudi ¢6 22
cip thé nhiém sic thudng va mét cip (cip thid 23) 1a thé nhiém sic gidi
tinh. & nam gidi cip gidi tinh 1a XY, con & nit gidi 1a XX (hinh 1.13). Cap
thé nhiém sic gidi tinh la cd s& di truyén dé xac dinh gidi tinh va xac dinh
tinh di truyén lién két giéi tinh 6 da s6 g thé sinh san hiu tinh.

2. Trung tiét

Trung tiét (centromere) la cau tric dinh khu tyén chidu doc thé nhiém
sdc & vung duge goi 1a eo thit cdp 1. O trung ky ta d& dang quan sat thay
trung tiét vi trung tiét 13 noi hai nhiém séc td dinh k&t véi nhau. O trung
ky sém trung tiét phan hoa thanh hai tdm déng (kinetochore) dé dinh véi
céc s¢i thoi caa thoi phan bao d ca hai phia d6i mat véi hai cuc. Nghién citu
vé sinh hoc phén ti cho biét viing trung tiét duge cdu tao gdom doan ADN
chita khoang 110-120 déi nucleotit, trong d6 giau A:T (>90%) c6 kha nang
lién két véi protein cda soi clia thoi phan bao tao thanh tam déng,

Trung tiét chia thé nhifm sc thanh hai vé&, chidu dai ciia hai v& phy
thudc vao vi tri trung tiét. Ngudi ta thanh lap chi sé trung tiét (centromere
index - I¢) dé xac dinh vi tri cta trung tiét va phan loai cac thé nhiém sdc
(hinh 1.14).

P
P+Q

Ie =

P: chiéu dai v& ngan; Q: chiéu dai vé& dai. ,
2 - < a s . . A A
a. Thé nhidm sic tdm mit (acrocentric chromosome) ¢é trung tiét o
diu mit cia vé& ngan.

b. Thé nhiém sic caAn miit (telocentric chromosome) ¢6 trung tiét & gin
diu mut cia vé ngan.

¢. Thé nhiém sdc tdm Jéch (can tim) (submetacentric chromosome) cé
trung tiét d gin chinh giita, (vé€ P ngén hon vé& Q).

d. Thé nhidm sfc tam gita (cin tdm) (metacentric chromosome) ¢é
trung tiét & chinh giita chia hai v& bang nhau.

3. Diém mut

M&i thé nhiém sdc chita mét phan tit ADN lién két protein thanh céc
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Hinh 1.14. Hinh dang th8 nhiém sic

A. Thé nhiém sic tam mut; B. The nhidm sic tam can mat;
C. Thé nhigm sc tAm Keh; D. Thé nhidm $3c tam gida;
(theo De Robertis va ctv., 1975).

sgi nhiém sic xodn, gip khiic chay sudt thé nhiém sic. DAu tan cung cda
phan ti ADN & mét ddu tan cung cha thé nhidm sic duge goi 13 diém mit
(telomere). Diém miit ¢6 cdu tric va thanh phin nucleotit dic thi gém
nhiing doan lap TTAGGG (3 t& bao soma cia ngudi cé dén 500-3000 doan
lap nhu thé vi bi bat din theo tudi trudng thanh). Vai trd ctia diém muit 1a
ngin can khong cho cdc thé nhidm sic trong bd thé nhidm sic dinh két lai
véi nhau ddng thdi tham gia vao s diéu chinh tdn s6 phan bao. Khi bi xit
1y bing tia X thi cac doan ditt gay thudng dinh két véi nhau.

4, Thé kem va eo cip II

Mat 86 thé nhidm sic c6 mang & mét ddu tan ciung thé kém (satellite)
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12 mét phan thé nhidm sic & dang tron c6 kich thude bing hoac bé hon
- dudng kinh thé nhiém séc. Thé kém duge néi véi thé nhiém sdc bdi eo cip
II.

Thé kém chta ADN lip va 8 trang thai chat di nhiém sic (hetero
chromotine) trong nhan gian ky. Eo c4p II 1a ving chita NOR (nucleolus
organizing region)-ving tao nén hach nhan 6 mat ky vi ADN ¢ day ¢6 chita
gen cho ARN-riboxom, & ngudi trong s6 23 cap thé nhidm sic thi cap s6 13,
14, 15 va cap 21, 22 1a ¢6 thé kém va eo ¢&p II (hinh 1.13).

5. Cac bing nhiém sic

Bing ky thust nhudm cit biang - nhuém bing cic chat huynh quang
hosic nhuém mau két hop véi xit 1y bing enzym hoéic bing nhiét s&é lam
xudt hién céc bang trén thé nhifm sdc cdon goi 1a cic biang nhidm sic
(chromosome bands) (hinh 1.13). Nguoi ta phan biét cic bang Q, C, G hoic
R. Su phén bé ctia cac bang thé hién dac tinh cia ting thé nhiém sic trong
bj, cing nhu gida cac loai khac nhaL}.

Su hién dién va phin b& cta cac bing & thé nhidm sic trung ky ¢ thé
12 su phan &nh kiéu t8 chitec thanh nhém don vi ciia su hoat hoa gen. Vi du
bing C 1a tuong dng vdi ving chita chit di nhiém sic 6n dinh chia ADN
lap lién két rat chat vdi cic protein axit. Bing C thudng phan bd ¢ ving
quanh trung tiét.

6. Cau trac siéu vi

Trong thé nhiém sic, ADN lién két véi protein tao nén céc cfu tric sgi
x04n nhiéu cdp duge goi 1A sgi nhidm sdc. S¢i nhiém sic cd ban c¢6 dudng
kinh 11nm 1l chudi hat cudm duge goi 1 sgi nucleoxom (nucleosome fiber).
M&4i hat cudm la mét nucleoxom cé kich thuée 11nm dang khuc gid gom 161
dude ciu tao bdi 8 phan t histon (2H,A, 2H,B, 2H,, va 2H,); sdi xodn kép
ADN cuén xung quanh 181 histon véi 13, viong ( chita 146 d61 nucleotit).
Cac nucleoxom ndi véi nhau qua sdi xoin kép ADN dai khoang 60 nucleotit.
" Chc sdi nucleoxom 11nm gip khic, cudn lai nho cac histon H, dé tao thanh
cic sdi nhiém sidc 1dn hon cé dudng kinh 30nm duge goi 13 sgi solenoid
(solenoid fiber).

O cdp dod cac sdi ¢6 dudng kinh 300nm, sdi 30nm sé gip khiic tao nén
che vong bén (looped domains) chita kheang 20000 - 80000 cap nucleotit va
c6 kich thude khoang 300nm. Cac s¢gi 300nm sé cudn lai tab nén cac sgi
nhiém sic & cap d 16n hon tit 700nm dén 1400nm tic 14 cAc nhiém sic ti
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va thé nhiém sdc thdy r6 & ky giita ciia phan bao (hinh 1.15). Nhidu tac gia
_cho ring c8u tric vong bén 1a don vi hoat déng ciia gen va thé hién ré nhat

ADN xodn kép I{\Y/\\[/\\-NS {2 nm

Nocleoxom

Sar nhiém séc Ifam » ' I 14 nm

SRR 1))y Yo M '
Se ﬂmﬁm’p\»ﬁ{)’|'ém%)m|]) ]gonm

Dogn 1h& 'nhiém
$ér mé réng - ‘ 300 nm
L 1

Doan 1hE rhiém
$J¢ recn monh

748 nhiém sde 1406 nm
Truag k¢ .

Trung A§

Hinh 1.15. Cac mic d6 xodn cla sgi nhidm sé&c a8 hinh thanh thé nhidm sic
(theo Bruce Albent va ctv., 1994),
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0 cac c&w tric vong bén ciia thé nhim séc khéng 16 (gigant chromosome)
hodc thé nhiém sic chéi béng dén (lampbrush chromosome). Ngoai protein

histon,.trong thé nhiém sic con cé cic protein axit, ching rit da dang ko

thanh'phan va chitc ning nhung chi yéu 1 déng vai trd tham gia diéu hoa
hoat déng cua gen.

Nhu vay & eucaryota cfu tric thé nhim séc khéng chi 12 gia thé chia

ADN ma la t6 chic trong d6 gen va hé gen hoat déng mét cach ¢6 hidu qua.

cao nhit dap iing su tdn tai va phat trién cia co thé.
Tremg cic t& bio soma, thé nhiém sic tdn tai thanh edp 2n (vi du ngusi

2n=46) gém mdt chi&c tit bé va mét chise tt me (n=23) do d6 din déw cac”

locut gen dinh vi trén thé nhidm sic déu tao thanh cap gen-alen, ching
phan ly qua phén bao giam nhidm va tai t6 hdp qua thu tinh. Trong t& bao

soma gen-alen phéi hop hoat déng theo qui luat nhét dinh dé tao nén céc

tinh trang cia co thé.

Trong mbi thé nhidm sdc duge phén hoa thanh cac ciu tric 6 vai trd
nhit dinh nhu ving chat nhidm séq thue (eurochromatine), ving chat dt
nhiém sic (heterochromatine), viing thung tiét (centromere).

Trong bd thé nhidm sic cing duge phan hoé thanh cac cap thé nhiém
sic thudng (autosome) va cip thé nhiém sic gioi tinh (gonosome), cac thé
nhidm sdc ¢6 thé kém va chita viing NOR - ndi dinh khu céc gen rARN.

Nhu vay tit ADN & procaryota tién 1én dang ADN + protein tao thanh
thé nhiém sic & eucaryota 12 bude tién hoa quan trong trong su phic tap
hoa té chite cua hé gen & eucaryota.

E. TO CHUC HE GEN O EUCARYOTA

1. PO LON CUA HE GEN

Do 16n clia hé gen (genome) duge danh gia bing ham ludng ADN chita
trong t& bao thé hién ¢ s6 lugng ddi nucleotit. Vi du d6i véi vi khuan ADN

chita khodng 0,7 x 10° d&n 107 d6i nucleotit ma hod khoang vai trim dén

hang nghin gen. D3i véi t& bao eucaryota, b gen ciia ching chia téi 108 (3
nidm, tao, dong vat don bao) cho téi 10" A1 nucleotit (thuc vat va dong vat
da bao) tic 1a vio khoang 10000 gen cho tdi hang triéu gen. Ngudi ta khong
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thay cé su tudng dng gifia 88 lugng gen véi do phic tap cla cd thé § cac bac
ti€n hoa. Vi du bon chan khép 8 mic d6 tién hoa cao c6 td chite co thé phiic
tap ¢6 ham lugng ADN dao déng trong khodng tir 10% - 10'° ddi nucleotit
tudng ty véi bon d6ng vat don bao. Trong nhém ludng thé, ham luong ADN
giao dong tir 10° . 10! d61 nucleotit. D61 véi con ngudi & dinh cao cha tién
ho4 ham lugng ADN trong té bao 2n ciing chi ¢6 6 x 10° d61 nucleotit.

Péi v6i eucaryota, tién hoa cia hé gen khong thé hién & s6 lugng ADN
va s6 ludng gen, ma chinh 1a & tinh da dang va tinh t3 chic ciua hé gen. N&u
tinh trung binh mét gen ¢6 d418n khoang 1500 - 1800 d6i nucleotit thi t&
bao con ngudi chda khoang hang triéu gen ma hoa cho hang triéu protein
khac nhau, nhung theo ddnh gi4 ctia cac nha hoa sinh hoc thi cg thé ngudi
c6 khoang 100000 loai protein khac nhau va chi duge méa hoa trong khoang
35.000-40.000 gen trong hé gen. Nhu vay tai sao lai ¢6 mot ham lugng ADN
khéng 15 nhu vay?

1. SU PA DANG CUA HE GEN,

1. T8 chite ctia hé gen

Hé gen cta eucaryota c6 té chite rdt da dang va phtic tap gdm:

1.1. Cdc gen cdu truc (structure genes) la cac gen ma hoa cho
polipeptit khi phién mi s& cho ra mARN va khi dich ma cho ra protein . Cé
loai gen c&u tric khi phién ma cho ra mARN dude dung 1am khuén dé dich
ma ngay, ¢6 loai gen ciu tric trong trinh tu nucleotit ¢6 chia cac doan
intron xen ké& véi doan exon (duge goi 1a gen kham). Cac gen c&u tric kham
khi phién mi sé cho ra cac tién mARN. Céc tién mARN sé bi xt 1y ché bién
dé cit bo céc doan intron va ndi cac doan exon tao nén mARN chin - chia
cdc codon qui dinh axit amin. Trong gen ciu tric con chita cac doan
promotor (doan gen khdi dong), silencer (doan gen ic ché) hoic enhancer
(doan gen tang cudng) 13 cac doan chila nucleotit cé vai trd diéu hoa sy
phién mi; cac doan nucleotit bao hiéu khdi dau va doan nucleotit bao hiéu
két thiac phién ma.

1.2, Cdc gen diéu chinh (regulator genes) la cac gen chita cac déi
nucleotit ¢6 vaj tro diéu chinh su phién ma cia cic gen ciu tric va didu
chinh sy phat trién ca thé (théng qua sy phién ma va dich ma hoic khong)

1.3. Cdc gen tARN va rARN )a nhiing gen chita cac d61 nucleotit khi
phién ma sé cho ra cac tARN, rARN tuong dng.
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Céac gen c6 thé ¢ trang thai don ban hoic lap nhidu ban, vi du gen ma
hoa histon ¢6 tan s6 lap tir 20 dén 1000 ban. Tén tai nhiéu doan ¢6é trinh tu
nucleotit 1ap véi tdn s6 lap tir 3 dén 10000 lan. Doan nucleotit lip hoac chi
chita vai dai nucleotit hodc 300 déi nucleotit hoac nhiéu hon va ¢é khi
chi€m 40 - 50% bo gen. Cac doan lap ngan thudng phan b xen ké vao cac
gen ciu tric. C6 y kién cho rang cac cum nucleotit lap xen k& déng vai tro
diéu hoa va té hgp hoat dong cia cac gen ciu tric.

2. Dic tinh té chite
Dic tinh té chic ctia hé gen thé hién & ché:
2.1. Gen dan bdn va gen ldp bdn titc gobm nhidu ban gidng nhau

2.2. Nhiéu gen théan thuée lién két thanh ho gen da gen. Cac ho da
gen nay cing rit da dang nhung déu thé hién vai tré t& hdp trong hoat
dong cua hé gen dap Ung nhu cdu cfia co thé trong qua trinh sinh trudng va
phét trién.

Cé ho da gen mi hoa cho cac ho protein cé vai tro ciu tric va chdc
nang nhu actin, tubulin, collagen, keratin, protein mang nubi, mét sé
protein huyét tuong, hemoglobin, mét s& protein mang, histon, protein
noin hoang va protein khang thé.

Cé ho da gen khong ma hoa cho protein ma 1a cédc gen chi phién ma -
dé la cac gen rARN va tARN.

Sy dinh khu va sép xép clhia cic ho da gen'trong bd gen rat da dang.
Cac gen ciing ho ¢6 thé gidng nhau va x&p lién tiép canh nhau nhu cac gen
rARN hoic c6 thé 13 cac gen khédc nhau xé&p lién ti€p canh nhau nhu cjc
gen ma hoa cho globin clia hemoglobin; hoic ¢6 thé 1a cac gen khae nhau
dinh Xhu trong cic thé nhiém sic khac nhau vi du ho gen - actin, ho gen -
tubulin.

Gida cac gen trong ho gen ¢é cac doan nucleotit dém xen ké& viao. Céc
doan dém ¢ thé dude phién ma hodc khéng, nhung khong duge dich ma.

Cac gen dinh khu trong thé nhiém séc theo trinh tu ciia cac nucleotit
x&p ndi tiép thing hang lidn tue, nhung c6 rat nhiu gen sip xé&p theo kiéu
nét ghép (split) tic c6 xen ké cic doan intron (14 doan nucleotit duge
phién mé nhung khéng duge dich mé) véi doan exon (doan nucleotit dugc
phién ma va dich ma). Vi du gen ma héa cho vitellogenin A ¢é6 dén 33 doan
intron. Céic gen ¢6 chila cic doan intron xen ké dugc goi 12 gen phan tan
hodc gen kham. Kiéu t8 chite theo gen phan tan cé vai tré quan trong trong
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viéc thyc hién co ch&€ diéu hoa hoat dong cua gen, ciing nhu ¢6 vai trd trong
ti€n hoa. -

“Trong t6 chic £4a hé gen cic nhan té diéu chinh hoat déng cia gen
dudc ting cudng theo con dudng da dang hoa khéng chi ting cudng cac yéu
t& didu hoa tai ché - cac doan ADN sép x&p trudc gen, xen Xé& trong gen ma
con bing su sip x&p cac gen theo dinh khu khéng gian (khéng tuyén tinh)
d€ t8 hop su didu hoa ciing nhu t8 hgp lai cac gen sin cé tao nén cac gen
mdi.

" ma
Py ¥:1

G. SU DIEU HOA HOAT PONG CUA HE GEN

Déi véi t& bio eucaryota vi hé gen c6 t8 chic da dang va phie tap hon
nhiéu so vdi procaryota nén sy diéu hoa hoat ddng cha gen 3 eucaryota tuy
cing dua trén nguyén tic hoat hoa va dc ché& theo mé hinh diéu hoa §
procaryota cta Jacob va Monod (1961, 1963), nhi.mg ¢6 nhiéu sai khac 1én
vé tin hiéu ciing nhu cd ché diéu chinh.

Vé tin hidu thi ngoai nhiing tin hléu déng ma gen c6 trong t& bao chait
hoic dé&n tit méi trudng thi con ¢6 rat nhidu tin hidu dén ti t& bao bén canh,
tlt cdc md va c6 quan khic nhau vi du hocmon steroid 12 tin hiéu hoat hoa
gen.

® V& co ché thi phiic tap hon thé hién sy diéu chinh theo nhidu c&p 4,
1é thuée va phdi hgp véi nhau. Trong té bao soma cia ddong vat c6 xudng
sdng bac cao cé khoang 20 - 20000 gen hoat dong thuéc hai loat:

a. Nhitng gen phd bign con dude goi 13 cac “gen gili nha” (house
keeping genes) 13 nhiing gen chiém da s&, hoat déng trong tit ca cac dang
t& bao. Vi du céc gen mi hoa cho cac enzym cua qua trinh dudng phan.

b. Nhitng gen dic thi chi hoat déng trong mét s& dang t& bao. Cac gen
nay chiu trach nhiém trong su biét ho4 t& bao vé ciu tao va chidc niang. Cac
gen nay hoat déng (md) ¢ mot s6 t& bao va khong hoat dong (déng) 6 mot sé
té bao khac, vi du cac gen mi hoa cho hemoglobin hoat déng trong dong té
baio tuy xuong biét hoa thanh héng cal, con d6i véi cac t& hao bifu bi da th!
cac gen ma hoé cho keratin hoat déng, con gen ma hés cho hemoglobin ¢
trang thai khong hoat déng.
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1. CAP PO DIEU HOA

Su diéu hoa hoat dong ciia gen thyc hién ¢ 9 cap do khac nhau:

1. T6 chite eia ADN trong thé nhiém séc bao gém t6 chite phan ti, siéu
hién vi va hién vi.

2. Su phién ma ADN thanh ARN, bao gém cac nhan t& tham gia phién
mi nhu cac ARN polymeraza, cac phic hgp nhan t§ phién mi, cic nhan (8
lién k&t véi vung diéu chinh ctia gen (nhén té lién két dude goi 1a trans, con
vung ADN bj lién két dudge goi 1a cis).

3. Su xut 1y ché& bién ARN sau phién ma, gdm qu4 trinh chin ARN.

4. Su chuyén chd mARN ti dich nhan qua 16 mang nhéin ra té& bio chat
ndi can dé dich ma.

5. Su dich ma trén riboxam d€ tao thanh protein: protein cu tric,
protein enzym hodc protein diéu chinh.

8. Sy tdn tai vk phan giai cha mARN - tudi tho cia mARN .

7. Cac bién d6i cua protein sau dich mi bao gbm sy gluxit hoa
(glycosylation), sy photphorin ho4, su tao thanh ciu tric 3D.

8. Sy cung c4p protein diing dia chi, ndi t& bao va co thé can st dung.

9. Sy st dung va phén giai protein duge tdng hdp.

1. DIEU HOA HOAT PONG CUA GEN TRONG PHIEN MA

Céac nhén t& digu hoa phién ma la nhiing protein (yéu t& trans) gin vao
ADN d viing diéu chinh (y&u t& cis) cia gen. D6 1a nhiing protein ¢é ciu
tric cap IV & dang nhi hop (dimer) hoic da hgp (polymer) c6 chita t3i thiéu
ba viang hoat tinh: viing hoat tinh can cho sy nhi hgp hoa, viing hoat tinh
can cho sy gan két véi ADN va viing hoat tinh cén cho sy diéu hoi phién
ma (tuong tac véi ARN-polymeraza).

Protein diéu chinh nhan biét trinh tu nucleotit cua viing diéu chinh
cua gen (gébm khoang 6 nucleotit) ¢é ca ¢ hai mach ADN. M&i mach
polipeptit cia protein diéu chinh gan véi mét mach ADN & viing diéu chinh

Khi protein diéu chinh gin vao ADN diéu chinh sé& tao nén chd gip
cong caa ADN. Géc gap cong ADN thay ddi tuy theo loai protein diéu chinh
vi ¢6 anh hudng dén toc dé hoat dong cta gen. Dong thoi protein diéu chinh
qua vung hoat tinh thd ba sé lién k&t véi ARN-polymeraza iI & vang
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promotor ctia gen dé tao nén chd gap cong thit hai va din téi tao nén nhitng
vong bén ADN. Su hinh thanh vdong bén tac diéu kién cho su diéu hoa
phidn ma bdi cac vung ADN 6 cach xa nhau cud mach ADN g dang tuyén
tinh.

Ciung mét gen c6 thé c6 nhidu ving diéu chinh gin vdi cac protein didu
chinh khéac nhau. Cac ving di€u chinh pay c6 tén goi chung I3 “yéu té tra
18" (reponse element-RE). Vi du RE cho cac tin hidu hocmon steroit,
Hocmon khuéch tan qua mang sé lién két vdi thu thé ndi bao tao thanh
dimer va dimer sé& gin vdi ADN @diéu chinh. Vi du RE cho AMP vong (CRE).
AMP vong xudt hién khi c¢6 tac dong ctia hoemon protein vdi thu thé mang
va khi ndng d6 AMP vong ting cao sé lam photphorin hoa protein-dimer
duge goi 14 CREB (CRE binding protein), dimer nay sé& gin vao ADN diéu
chinh tdc 12 CRE. Nén nhd rang cac protein diéu chinh cing dugec ma hoa
bdi cac gen diéu chinh va ban than cic gen nay cing c6 vang diéu chinh
riéng ciia minh.

Su lién két chia protein diéu chinh véi viing ADN diéu chinh giy nén
hiéu tng hoat hoa hoic itc ché sy phién ma (md hoic déng gen) va két qua
12 1am tang cao hodc giam thiéu lusng mARN duge tong hop tuy nhu cAu.

Su ¢ ché& phién ma 12 do sy gin cia protein dac tha vao ving ADN
dudce goi 14 ving silencer (ving gen uc ché).

Nhiing protein diic thit @6 kiém soat su phién ma cua cac gen ma hoa
cho cac protein cua ndron (cic protein tao nén cac td than kinh
(neurofilament), céc protein tao nén kénh natri...), chiing khong cé trong
nhén clla cic noron ma tdn tai va dc ché cac gen nay trong cic t& bao khang
phai 14 noron.

Su kich thich phién mé 13 do céc protein diéu chinh gdn vao viing ADN
dugc goi 14 viing enhancer (viing gen ting cudng).

Mot sb protein ¢6 tac dong diéu hoa sy phién mé la cin thiét cho sy
biét hoa t& bao va mé. Vi du protein MyoDI tiac déng trong su biét hoi cac
hdp bio ¢d van, ham lugng cta ching thay déi tuy theo cac giai doan phat
trién cla hop bao co van. MyoDI 1a protein diéu chinh phién ma cda cac
gen ma hoa cho cic protein tao nén cac to co co rnit va cac protein tao kénh
ion trong rhang sinh chat hgp bio ¢o. O giai doan cd bao (myoblast) ham
ludng MyoD] rat {t va dude tang cao 8 giai doan hgp bao co chda nhiéu td
ca. Trong hgp bao cd ham ludng clia ching giam khi cd da ¢6 phan bd than
kinh (hinh thanh xinap co-thdn kinh) va s& tang cao khi hgp bao co bi cét
mat day thin kinh, Nhu vay MyoDI cé tic déng hoat hoa cac gen mi hoa
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cho cac protein co mit hoic protein kénh ion é dang “trudng thanh” cia hgp
bio cd khi hgp bao cd chua cé tiép xidc than kinh, va khi di hinh thanh tiép
xuc than kinh cic gen nay sé bi dc ché&. Protein MyoDI két hgp cing cac
protein khiac cing ho véi MyoDI tic déng ndi ti€p nhau kiém tra céc giai
doan biét hoa cua hgp bao co.

Nhiéu protein diéu chinh cé chia vung hoat tinh déc bigt duge goi la
vang homeo (homeodomaine), ching chiu trach nhiém trong sy biét hoa
ctia phéi giai doan sdm tic 14 kiém soat su phan cit va phan cuc cia phai.

Dot bién clia cAc gen ma hoa cho cac protein nay sé dan dén sai léch va
quéi thai ¢ cac phan khac nhau cla cd thé 8 rudi Drosophila ciing nhu &
ngudi. Nhiing gen nay van c6 thé hoat hoa & ¢d thé trudng thanh va protein
do ching qui dinh van déng vai tro diéu chinh phién mai cho cac gen khac.

Mbi tudng tac gita enzym ARN-polymeraza 11 véi promotor cing la
nhéan td diéu hoa hoat déng ctia gen. Promotor 12 doan ADN gom mot sé
trinh tu nucleotit dac thu cb ai luc lién k&t véi ARN-polymeraza 11 d€ bat
d4u phién ma. S& lugng promotor ciing nhu vi tri dinh khu ¢da ching trong
gen ciing 1a nhan t& kiém soat sy hoat déng ciia gen. Vi du gen ma hoa cho
enzym o-amilaza. Amilaza la enzym xidc tic thuy phan tinh bét thanh
maltoza. Ching dugc tdng hdp trong gan (dé thuy phin glicogen) va trong
tuyén nudc bot (dé thuy phan tinh bot). Gen nay ¢6 hai promotor va la gen
kham c6 chia cic doan intron va cic doan exon S, L, 2, 3,...

Trong t& bao gan promotor nam eanh exon L duge hoat hoa va két qua

tao nén amilaza trong gan. Trong t& bio tuyén nudc bot promotor nim
canh exon S dudc hoat ho4 va tao nén amilaza trong nudc bot.

Mach ADN cla eucaryota nim gdp khic va nén trong ciu tric thé
nhidm sdc tao nén sy dinh vi khong gian cfia cic gen ciing nhu cta cac
promotor tao diéu kién cho sy lién két cia ARN-polymeraza véi promotor
diéu hoa hoat déng ciia gen dap Gng nhu ciu caa té bao.

II1. PIEU HOA HOAT DONG CUA GEN SAU PHIEN MA

Diéu hoa hoat déng ctia gen sau phién ma thé hién chi yéu & qua trinh
chin va s6 phan tuong lai cha mARN.

Cac mARN vita dude tdng hgp chua thé dung 1am khubn d€ dich ma
dude goi 1a tidn mARN (hay mARN so c4p), ching cdn dugde xit 1y ghép né
(alternative splicing) tite 1a qua trinh cit bé cic doan intron va ghép néi cac
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doan exon tao thanh nhiéu mARN chin khac nhau ¢6 thé 1lam khuén dé
dich ma san sinh nhiéu protein khac nhau. Sy ché bién ghép néi cé thé tao
nén mARN dé dich ma cho céc iso cia cing protein trong ciing mét t& bao
hoac trong cac t& bao khac nhau, vi du mét gen c6 thé san sink ra cac dang
1so cha protein dinh két NCAM 140 va 180 kDa trong ndron va c¢d van, va
dang 120 kDa trong cac t& bao thin kinh dém (astrocyte). Su ché bién ghép
néi cé thé tao nén cac mARN dé dich ma cho hai loai protein khac nhau,
trong hai loai t& bao khac nhau, vi du ciing mdt gen nhung trong té bio
canh nang cua tuyén giap sé san sinh ra hocmon canxitonin, eon trong
ndron van dong lai san sinh ra CGRP (calcitonin gene related peptide) 12
chat trung gian than kinh.

Cac quéa trinh khac trong sy chin cua mARN v su xuit xudng cua
mARN cing tham gia vao su diéu hoa hoat dong clia gen, vi du dd lén va
thanh phan nucleotit clia viing 3’ khéng ma hoa cia mARN ¢é anh hudng
dén sy 6n dinh va tudi tho cia mARN. Phan t& mARN thudng gom ba
doan: doan 5° khéong ma hoa ( khéng ding dé dich ma sang protein) c6 dd
14n khoang 100 nucleotit tao thanh ma dugc gan véi protein, can thiét cho
sy van chuyén mARN qua 1§ mang nhan va dich ma trén riboxom, va doan
cudi 3 khéng ma hoa cé dd 16n khoang 1000 nucleotit va tan ciing boi dudi
poly-A. Chinh doan 3’ khéng ma hoa nay cé chita tin hidu dja chi noi t& bao
chat ma & d6 mARN can chuyén chd dén, cing nhu chita tin hiéu lién két
véi protein ddc tho trong té€ bao chit qui dinh tuédi tho cia mARN. Dd dai
cia dudi poly-A qui dinh tudi tho cia mARN, dudi poly-A cang ngén thi
mARN bi phan gidi cAng nhanh. Trong t& bao chat doan 3’ khong ma hoa cé
thé lién két vdi cac cdu tric vi sgi va vi dng. Mdt s6 dang mARN ¢6 tudi tho
ngin khoang 15 phut, ¢6 dang mARN c6 tudi tho dai téi vai ngay.

C4u tric hién vi va sidu ciu trde hidn vi cta thé nhiém sic & eucaryota
ciing déng gdp vao co ché diéu hoa hoat ddng cua gen trong cic t&€ bao soma,
vi du nhu trang thai khac biét gifa ving nhiém sic thuc (eurochromatine)
va vang di nhiém sic (heterochromatine), nhi hién tugng bat hoat ctia mét
thé nhidm sic X & ca thé cai dong vat ¢é vii (hién tudng bu 1iéu), nhu hién
tuong hinh thanh cac thé nhidm sic dic biét qua cac giai doan phat trién
ci thé (thé nhiém sic khéng 16 6 giai doan 4u trang rudi qua (Drosophila);
thé nhidm sic chdi béng Jdén & giai doan tién ky giam phan I d mét sé dong
VAat) v.v...



CHUONG 2

POT BIEN VA TAI TG HOP SOMA

A. DI TRUYEN VA BIEN DI

D@ nghién citu dic tinh di truyén va bién di § t& bao soma ngudi ta su
dung cic phudng phap nghién ctiu ctia di truyén va di truyén té bao thong
thudng nhu phudng phap phin tich di truyén ADN va thé nhiém sic,
phuong phap lai té bao in vitro, phudng phap mién dich t& bao v.v... nhim
lam sang to cac van dé nhu g t& bdo soma théng tin di truyén dude truyén
dat qua cac thé hé t& bao soma nhu thé nao? Van dé dot bidn soma va tai td
hgp soma xay ra theo co ché nao?

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

1. Trong cac chiing quan t& bao déi mdi va tuong déi én dinh cac té&
bao soma sau giai doan G,, khi ¢6 mit cua cac nhan td kich thich sé vugt
qua diém han dinh R dé bude vao giai doan S 14 giai doan qua d6 dién ra su
tai ban ADN va nhan d6i thé nhiém sic. Sau giai doan S t& bae trai qua
giai doan G, trong d6 dién ra qua trinh chuén bi cho phan bao ma cha yéu
la hinh thanh bé may phén bao. Trong giai doan phan bao ADN da dugce tai
ban va thé nhiém sic di duge nhan 861 phan ly chinh xac vé hai t& bao con
v4i b nhidm sic 2n nhu t& bao me

2. Nhitng bi€n d6i xay ra ¢ muc d6 tai ban ma, nhin déi thé nhiém
sic hodc phan ly thé nhifm sic déu gy nén su bién ddi trong bo may di
truyén cua t&€ bao soma. V@ nhing diém chung nhit nhing bién déi nay
dién ra theo nhitng e ché& chung véi céc bién ddi ciia t& bao sinh due, nhung
¢b tinh dac thu riéng,



3. Su tai ban ADN xay ra lién tuc khéng kém theo nhan dbi thé
nhidm séc din t6i hién tudng da sgi hoa (polytenisation) va tao nén cac té&
bio soma c6 thé nhiém sic khéng 15 trong mot s6 md va cd quan caa déng
vat ciing nhu thye vat. Thé nhiém sic khidng 16 dude phat hién 1an dau tién
niam 1881 bai Balbiani d 4u tring mudi lic (Chironomus), nhung ching tén
tai trong nhiéu t& bao soma khac nhau nhu trong t& bao biéu mé rudt, 6ng
Malpighi, t& bao dinh dudng cua budng tring ciia nhiéu loai ¢én tring,
trong t& bao d6i cyc (antipod) ctia tii phoi 8 mét s& thuc vat. Thé nhiém sic
khéng 16 dude nghién cu nhidu nhat va kj nhat & t& bao tuy&n nude bot
clia Au trung rudi qua (Drosophila) va mudi lic vi ching ¢6 tdm quan trong
trong cAc nghién citu vé t& bao soma nhu dac tinh ty tai ban, phién ma
ciing nhu diéu hoa hoat déng ciia gen qua qua trinh bién thai. Thé nhiém
sac khéng 16 ¢6 kich thude 18n gap hang tram lan kich thude thé nhiém sic
dién hinh cua co thé d6, vi du thé nhiém sic khéng 16 trong t& bao tuyén
nude bot Au trang rudi qua ¢ kich thude dudng kinh dat tir 10 - 20 pm, va
chiéu dai 100 - 300 pm (trong lic d6 thé nhiém sde dién hinh chi ¢6 kich
thude vai micron) (hinh 1.12). Thé nhiém sic khéng 15 ¢6 kich thude 16n vi
chiung chita ham lugng ADN 16n va sé sdi nhidm sic rdt nhiéu dat tdi hang
nghin sdi, d6 1a do két qua cta su tai ban nhiéu lan ciia ADN va tao nén
nhiéu sgi nhiém sic lién két lai véi nhau, vi du & rudi qua sy tai ban ADN
dién ra lién ti€p 11 l4n tao nén muec da sgi la 21*"} = 4096n, va & mudi Jac tai
ban xay ra lién tuc 14 14n tao nén 2'*'" = 32768n (vi vay ching con duge goi
12 thé nhidm sic da soi (polyten chromosome). Su tai ban lién tuc khong
kém theo nhin dai va phan ly thé nhidm sdc dan tdi hién tuong da soi hoa
tice la cac sgi nhiém sac 1ién két lai vdi nhau trong mét tap hop da sdi chia
trong ciing mot s6 2n thé nhiém sic cha t& bao soma (3 Drosophila 2n = 8).
Ngoai hién tugng da sdi, thé nhiém sic khang 16 con c6 dic diém 1a ¢6 kich
thudc rat dai vi chiing chda rat nhiéu dia xen ké véi cac ving gian dia, vi
du & thé nhim sic X chita 1000 dia va trong toan bj bd thé nhiém séc chia
dén 6000 dia. Su bi&n d8i v& ciu tao cia thé nhidm sic khéng 15 con lién
quan dén hién tugng nhan ban gen (duplication) va trao d6i chéo mitos
(mitotic recombination) ma ching ta s& xem x6t 8 phan sau, nhim phyc vu
cho qua trinh bién thai cda cén trang. Khi 4u trung chuyén ti giai doan 111
sang gial doan IV dudi anh hudng cua hocmon ecdison thi cac dia sé hinh
thanh cac bup (puff) 1a cac phdn phdng lén trong d6 cic sgi nhidm sic gian
xo#n tao nén cc vong bén. D6 14 ving cac gen duge hoat hoa dé tdng hap
nén cac mARN va protein phuc vu cho gita trinh bién thai.



4. Khi ADN dugc tai ban va kéo theo nhan d6i s6 thé nhidm séc
nhung thé nhiém sic khéng duge phan ly qua mitos ma & )ai trong nhan t&
baio tao nén céc t& bao soma cé b thé nhiém sic da béi tite 1a s6 thé nhidm
séic ting 1&n theo bbi s8, hodc chiing phén ly khéng chinh xac tao nén cac t&
bdo soma ¢6 s6 lugng thé nhifm sic sai léch so véi b chuin 2n, duge goi 1a
léch bdi

IL. POT BIEN SO LUGNG THE NHIEM SAC

Dot bién trong s6 lugng thé nhidm séc ctia cac té€ bao soma duge quan
sat thay in vivo trong cac t& bao, md hodc cd quan khac nhau hodc d toan bo
co thé, cling nhu in vitro dudi anh hudng cia cac tac nhan gy dot bién
khac nhau nhu phéng xa, hoé chét. Dot bién s6 lugng thé nhiém séc cé thé
giy nén do sai léch trong qua trinh mitos khi bo thé nhidm sic da dude
nhén déi qua giai doan S nhung khéng phan ly va khdng tao nén cac t& bao
con, ma tao nén té bio da bdi (dude goi 12 ndi phan - endomitosis), hodc cac
thé nhidm sic phan ly khéng ddng déu tao nén cac t& bao léch bdi. Nén chu
¥ 14 sai léch trong meiosis va thu tinh c6 thé din téi hién tugng da bsi va
léch bdi d cac t& bao soma.

1. D6t bién da bdi (polyploid) do ndi phéin tao nén, quan sat thay
rat nhiéu mé va ¢d quan cia thuyce vat thudng dude goi 1a hién tugng "kham"”
va cd thé d6 dugc goi 1a "ed thé kham" (chimer organism) tite 1a ching cé
chita céc té bao da béi cang vdi cac t& bao ludng bdi binh thuong.

Hién tugdng da boi xust hién trong cd thé kham do su ndi phéan tao nén
thudng dude goi 1a da bdi mitos dé phan biét véi da bsi meios do su giam
phan va thy tinh tao nén. Hién tuong da bji meios 1a rat phé bién va 1a mét
hudng tién hoa trong thé giéi thye vat dude cae nha di truyén t& bao nghién
citu k¥ va Ging dung vao cong tac lai tao gidng méi c6 ning suidt cao, con
hién tugng da bs1 mitos duge tao nén trong cic t& bao soma qua doi séng ca
thé tuy quan sat thiy 4 thuc vat va ddng vat nhung hiém hon.

Hién tudng da boi mitos quan sat thay trong qua trinh phét trién va
biét hoa cua cic té bio soma 6 con tring nhu 3 bon nhén nudc Gerris
lateralis mitc da boi c6 thé dat tdi 1024 hoic 2048 thé nhiém séc trong mot
t& bao (binh thudng s thé nhidm sic 2n = 21). § déng vat cé vii va ngudi cc
md va t& bao da bai thusng la t& bao bénh ly, vi du t& bio ung thu (xem
phan sau).
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Ngudi ta ¢6 thé giy da bdi thue nghiém bing cac tac nhin nhiét, chiéu
xa hoiic hoa chat. St dung chat colchisin cic nha tao giéng da tao nén cac
dong thyc vat da bi cho ning suat cao nhu diu tim, mia. Ch4t colchicin ¢6
tic dong tc ché sy trung hgp ciia protein tubulin tao thanh vi dng do dé
ngan chin su tao thoi phan bao, bd thé nhifm sic da nhéan doi khéng phan
ly ma  lai trong t& bao tao nén da boi.

2. P6t bi&n léch bdi (aneuploid) 13 truong hgp b thé nhidm sic cb
6 lugng thé nhidm sic sai léch so véi bé chuédn 2n (euploid) vi du 2n+1, 2n-

S
i,...

Dot bién léch bdi 1a sy khéng phan ly cla cap tuong déng qua meios
dan dén khi thu tinh tao hop ti bi léch bdi v& mét cap thé nhiém séc nao
dé, vi du bénh Dao 14 trisomi (2n+1) v& thé nhidm sic 21.

D61 véi té bao soma khi phan bio mitos cing quan st thay su phan ly
sai léch trong mat ky dan dén hién tugng léch bdi va trong mé hodc cd quan
¢6 chita cac t& bao léch bsi. Dé1 véi dong vat c6 viz va ngudi hién tugng léch
b6t duge quan sit thay trong cac mod ung thu (xem phén sau). Trong nudi
cAy in vitro dudi tac dong cia nhiéu nhan t6 nhu méi truong dinh dudng,
hoa chat, chiéu xa d6i véi té bao thyc vat cling nhu déng vat d8u quan sat
thay hién tugng léch bdi trong bé thé nhiém sac.

111 BOT BIEN CAU TRUC THE NHIEM SAC

M8 mdt lodi duge dic trung khéng chi bdi s6 lugng thé nhiém sic
trong bd ma con dac trung bdi cdu tric cda ting thé nhiém sac cia bd. Vi
du loai Drosophila melanogaster ¢6 bon cap thé nhiém sdc trong dé cé6 mot
cip thé nhidm sic gidi tinh va ba cip thé nhidm sic thudng gém hai cap thé
nhiém sdc cAn tim vAd mdt cap thé nhiém sic hinh cham bé, con loai
Drosophila virilis ¢6 sau cap thé nhiém sic trong d6 c6 mdt cap thé nhiém
sdc gidi tinh va bén cap thé nhidm sic thudng tAm mit va mot cap thé
nhiém sic thusng hinh chdm. Nhu vay cac loai thudc cung mét chi cé thé cé
s6 lugng va ciu trie thé nhiém sic khac nhau, va trong qua trinh tién hoa
di xay ra su sap x&p va td chic lai b thé nhiém sac. Cac nha di truyén t&
bao thudng x4c dinh cac dang d6t bign ciu tric thé nhiém sic sau day.

1. Mat doan (deletion) 1a trudng hgp mot doan nao d6 clia thé nhiém
sde bj dat ra va mat di, hau qua 1a thé nhiém sic d6 mat di mat sé gen
(ADN) ma doan d6 chta. Néu doan mét 1a doan cudi ctia thé nhiém sic sé
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khéng c6 tim dong nén thusng khéng phan ly duge vé hai cuc va sé bi phan
huy, con khi thé nhiém sic bi dit va mat ca hai doan mat thi hai dau dut
sé dinh lién nhau tao nén thé nhidm séc vong. Tuy theo doan mat cé chia
nhiéu gen quan trong hay khong sé& giy anh hudng nhiéu hay it dén su biéu
hién tinh trang cia ¢ thé. Tuy theo d¢ dai cia doan mat, ngudi ta chia ra
doan mét 1dn, doan mit vita va doan mit bé. Doan méit 1dn thuong gay chét
cho cd thé. Doan mat vira sé giy chét d truong hdp dong hop it va ¢6 kha
nang séng & trudng hdp di hap tit. Poan mat nhd cé thé ton tai 6 trang thai
dong hop ti va gay anh hudng lén kiéu hinh giéng véi dot biéh gen nhung
sai khéac d chd ching khéng ¢6 tinh dét bién ngude chiéu.

Hau qua anh hudng 1én kiéu hinh cha mat doan dude xac dinh bdi cac
nguyén nhén sau:

a. mat hin chic ning ctia mét s§ gen,
b. thay déi s& lugng vat chat di truyén (ADN),
c. phi huy su cin bing gen va diéu chinh trong hé gen.

Ma4t doan 18n thudng giy anh hudng d&n su hoat déng chilc nang ciia
t& bao vi su phat trién clia phéi do d6 gay chét cho t& bao va cho cd thé.

Ngudi ta ¢6 thé phat hién cic mat doan nhd cac phuong phap nghién
cttu t& bao hoc qua kiéu nhan (caryotipe) hoac phuang phap di truyén hoc
qua lai thé d6t bign véi kiéu dai. Vi du c6 dong rudi qua con cai mang mat
doan 8 mot thé nhidm sic X & canh gen white (mét trdng). O trang thai di
hdp t mat doan sé dan téi hinh thinh rudi ¢6 canh bi xé (dude goi la
notch), con khi & trang thai dong hgp td mat doan sé gay chét cho rudi. Khi
dem lai con rudi cai binh thudngs lfié’u dai vdi rudi duc ¢6 mang mot thé
nhiém sic X chita 3 gen lan (gen y-than mau vang, o-mit tring, {-ts chd)
thi ta sé thu duge & F, cac rudi cai va rudi duc c6 kiéu hinh binh thudng.
Nhung néu ta dem lai con rudi cai dong notch ¢é mat doan 6 mot thé nhidm
siac X vdi rudi duc mang cac gen lan y, o va [ thi 3 F, sé c¢6 1/2 rudi cai ¢6
kiéu hinh binh thudng (kiéu dai) va 1/2 rudi cai mang kiéu hinh dét bién
tdc ¢6 canh bi xé va mét tring . Nhing con rudi cdi nay mang gen lan o
(nén c6 mit trang), nhu vay gen trdi @* 1a thidu han & trang thai déng hop
ti. Hai gen lian khéc 1a y va f khong biéu hién ra kiéu hinh bdi vi chiing &
trang thai di hop tit do d6 by at ch& bdi cac alen tréi 14 y* va {*. Nhu vay cac
rudi cai dong notch di bi mat doan thé nhiém sic X mang cic gen o*
(y*f*/yol), va cin cd vao su bifu hién kiéu hinh cla gen lan & trang thai di
hop ngudi ta cé thé xac dinh duge mat doan mang alen trdi.
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Bing phuong phap tuong ty ngudi ta ¢é thé xac dinh dugc m4t doan 3
bat ky thé nhiém sic thé nao trong bd thé nhidm sdc. Vi du d chudt nhit
x4y ra mat doan trong thé nhiém sic thudng va giy ra dt bién cit dong
“nhay van” véng tron. Khi ta dem lai chudt cai ddng hgp vé gen 1¥n d6 (gen
®) véi chuét dye binh thudng mang alen tréi (o*) thi d F, tat ca con déu
binh thudng nhung d6i khi ¢é xuit hién mét sé con “nhay van”. Nghién citu
vé& t& bao hoc bang kiéu nhan ching té ring & cac con chudt dot bién “nhay
van” ¢6 mang mot thé nhiém sic mat doan va doan mat mang gen trdi o',
vi viy gen lan © mdéi biu hién ra kiéu hinh “nhay van” khi con lai & trang
thai di hogp tu.

Bing phudng phéap t& bao hoc qua kidu nhan ngusi ta c6 thé phat hién
duge mat doan nhd sy tao thanh cac buai thé nhidm sic 3 giai doan trao d6i
chéo cla tién ky giam phan 1 hode qua cdu tao cta thé nhidém sic khang 15
8 rudi qua (tdc 1a khi ¢6 tai té hop soma - xem phan sau).

2. Nhan doan (duplication) 13 truong hgp mét doan nao dé cua thé
nhidm sic duge nhén 1én gap déi hodc nhidu lan. Doan dude nhan thém cé
thé d bat ¢ vi tri ndo hoic chen vab gitta hode & phan cudi thé nhidm sic .
Céc nha di truyén t& bao cho rang nhan doan ¢6 ¥ nghia quan trong déi véi
tién hoa vi 18 ring cac kiéu gen dudc phic tap hoa la do hién tudng nhan
doan thé nhiém sic.

Hién tugng nhén doan c6 thé xay ra do su nhédn lén cia mét doan nao
d6 trong thé nhiém sic hodc do hai thé nhifm séc dong dang bit cap va
trao déi doan cho nhau, k&t qua mét thé nhifm sic mat doan va mét thé
nhidm sdc tudng dng sé duge thém doan. Co thé ¢6 nhan doan it bi anh
hudng hon so vdi mat doan, tuy nhién néu doan thém 16n sé gay anh hudng
dén sic séng caa co thé. Hién tugng nhan doan dude nghién ctu nhiéu &
rudi qua, vi du dét bién Bar (cé mat hinh soc ngang) 12 do nhan doan 8
doan 16A trong thé nhiém sdc X. O rudi qua cac dat bign tréi canh nhidu
16ng (hairy wing) hoidc dgt bién mét bé (astercid) déu do hién tugng nhan
doan gdy nén.

3. Pao doan (inversion) }a trudng hgp mot doan nao d6 cha thé
nhidm sic bi dat va quay ngude 180° rdi néi lai din dén thay déi su sip xép
cua gen trong doan dé. Dao doan c6 thé xay ra do sy di chuyén caa cac gen
nhay (transposons) tit thé nhidm sic nay sang thé nhiém sic khac. Nhu
vay dé xay ra dao doan phai cé hai diém ditt, con khi chi c6 mét diém dit &
doan mit ¢6 thé xdy ra tuy rit hiém hién tugng dio doan & phan mit thé
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nhiém sdc . Ngudi ta phén biét hai dang dao doan:

a. dao doan ngoai tdm ( dao doan khang déi xing) 13 trudng hdp doan
dao khéng bao gém tAm dong;

b. ddo doan quanh tim (déo doan d6i xting) 1a trudng hop doan dao ¢
mang tdm dong.

DAo doan c6 thé & trang thai ddng hap td hoic di hop ti. Khi & trang
thai déng hgp ti hodc ban hgp tit thi dao doan thudng gy anh hudngchét
cho cd thé vi 1é réing 1am thay d6i vi tri cda cac gen ( hidu ing vi tri) va dut
gay thé nhiém sdc sé dan t6i gdy chét. Khi § trang thai di hdp t thi dao
doan giy nén mot s6 thay d6i vé di truyén va t& bao, do dé ngudi ta cé thé
dé dang phat hién ra doan dao. Khi c6 ddo doan ngoai tim khéong lam thay
déi vi trf hai v&, con khi c6 d4do doan quanh tim sé& din tdi thay ddi vé cia
thé nhiém séc, ¢6 thé bién thé nhidm sic tdm mit thanh thé nhiém sic can
tam va ngugc lai.

Ngudi ta c6 thé phat hién dao dogn qua qua trinh ti&p hop va trao déi
chéo & tién ky cha giam phan 1. Khi ¢6 dao doan & trang thai di hap thi sy
tiép hop gita thé nhidm sic binh thudng va thé nhidm sic bi dao doan sé
tao nén cac bui bén khi tiép hdp hoac tao thanh cAu néi va doan dut thé
nhiém sic khi phan ly ¢ hau ky va mat ky, hfu qua s& tao nén cac giao tu
khoéng cin bdng gay anh hudng xau cho th& hé sau. Ngudi ta cing c¢é thé
phat hién ddo doan trong cac té bao soma, vi du theo déi cac thé nhiém séc
khédng 16 cha rudi qua nguoi ta phat hién dude dao doan & trang thai di hap
cin cd vao sy tao thanh cac vong bén trong cic v& clia thé nhiém sic khéng
16.

Trong cic quan tbé fhuc vat (vigdg lia mach) hofc ddng vat (rudi qua)
thudng gap cac dang ddo doan véi tan sé cao, tuy nhién da sé déu g trang
thai déng hop nén khong gy chét. Trong trudng hop dao doan & trang thai
di hop nguoi ta c6 thé phat hién duge ching bang phudng phap di truyén
hoc hoic t& bao hoc

4. Chuyén doan (translocation) 13 hién tudng thay d3i trong ciu
tric thé nhifm sic khi mét thé nhi€m sic c6 doan bi 4t va dude néi két
vao mdt thé nhidm sic khac khong déng dang. Chuyén doan ¢6 thé xay ra
do sy di chuyén ctia cac gen nhay tit mdt thé nhifm sic nay sang thé nhiém
sdc khae. Hau qua cia chuyén doan la lam thay d6i nhém gen lién két
trong thé nhidm sic. Ngudi ta phan biét cac dang chuyén doan sau day:
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a. Chuyén doan chéo 1a trudng hdp c6 sy chuyén mét doan cia mot thé
nhiém sic nay sang mot thé nhiém sic khic va xdy ra trao déi chéo cac
doan giita hai thé nhiém sic khéng ddng dang (c6 khi ¢6 thé 1a gida hai thé
nhiém sic déng dang)

b. Chuyén doan don taém va chuyén doan hai tém. Chuyén doan don
tam la khi doan chuyén van gilt nguyéh thi ty cic locut nhu ¢ so véi tdm
déng, con chuyén doan hai tam la khi Joan chuyén quay 180° so vdi tdm
dang.

¢. Chuyén doan déi xitng va khéng déi xitng. Chuyén doan d6i xang la
truong hop sav khi néi cae doan chuyén sé tao nén hai thé nhidm sdc don
tim, con chuyén doan khéng déi xitng 14 khi néi cac doan chuyén sé tao nén
mot thé nhiém sic hai tAm va mot thé nhiém sdc khong ¢é tam dong.

d. Chuyén doan thé nhiém sde va chuyén doan nhiém sdc t2 )a trudng
hdp chuyén doan xay ra ¢ muc thé nhiém sic toan ven khi chua dude nhan
dé1 hoac xay ra d mic nhiém séq td (tdc khi da duge nhan dbi cho ra cac
nhiém sic ti).

e. Chuyén doan ném la khi doan chuyén duge néi xen vao doan gida
thé nhidm sdc.

g. Chuyén dogn bén 1a khi chuyén doan tit mét thé nhidm sic nay duge
ndi vao bén canh thé nhiém sic thé khic.

h. Chuyén doan vong la khi ¢é su chuyén doan cua ba thé nhiém sic
khac nhau xay ra theo kiéu thay thé doan chuyén chit khéng phai trao déi
chéo.

Nhu vay hién tugng chuyén doan xay ra rat da dang va ngudi ta rat
khé phat hién va phan biét . Vi )& rang chuyén doan déu gay nén thay déi
nhém lidn k&t gen cho nén ngudi ta c6 thé phat hién chuyén doan bang
phuong phap nghién cttu di truyén dua trén cic tin sd thay déi nhém lién
két qua lai hodce dua vao su tao thanh cac giao tit khéng cin bing qua giam
phan hodc nghién ciu biang phudng phap t& bio cin cil vao su tao thanh
cac thé nhidm sdc vong & tién ky giam phan 1. Khi xuit hign thé nhidm sic
vong hoite phan ly cac giao tit khéng can bing 14 diu hidu cta chuyén doan
8 trang thai di hgp, cac giao ti khong can bang sé gay chét con cac giao tu
can bing sé ¢6 siic s6ng. Hau qua cia chuyén doan dude nghién citu nhidu ¢
thuc vat ¢6 hoa. Vi du khi nghién cu hat phan dudi kinh hién vi ¢6 thé xac
dinh dugc cac hat phan bat thu-1a cAc hat phan x6p réng vi ching duge tao
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thanh tit cac giao tit khong can bing vé bd thé nhiém sic. Cac noin duge
tao thanh tir giao ti khong cdn bing thudng khéng cé sitc séng va bat thy.
D6i véi dong vat (rudi qua) thi chuyén doan thudng giy chét cho hop tu
ho#c d giai doan phéi sém.

Céac nha di truyén té& bao thudng sit dung cac ddt bién chu tric thé
nhiém séc dé 1ap ban d6 gen. Vi du cin cit vao dot bién chuyén doan chéo
gida thé nhiém sic s8 14 véi thé nhidm sic X 8 ngudi, cac nha di truyén hoc
da xéc lap duge gen HPRT (gen ma hoia cho enzym hypoxantin
photphoribozyl transferaza) 1a dinh khu & vé dai ciia thé nhidm sic X. Mot
trong nhiing thanh tyu diang chi y cua di truyén y hoc gan day 14 su phat
hién ra gen gdy nén héi ching nhude ¢ Duchen 8 nguoi 12 gen DMD
(Duchenne muscular dystrophy). Hoi chitng nhude ¢d Duchen 12 bénh than
kinh ¢o rat nguy hiém. Bénh bit ddu tit 6 tudi va thudng chét & tudi tit 12-
20. Cac nha di truyén t& bao hoc d¢d phat hién bénh 1a do dot bién chuyén
doan cua thé nhiém sic X sang thé nhim séc s8 5 va khi nghién ctu so
sanh thé nhidm sic X binh thudng bat hoat véi thé nhidm sic thé X bj
chuyén doan trd thanh hoat dong, ho da xéc dinh dudc vi tri dinh khu cua
gen DMD 6 vang p21 cta thé nhidm sic X.

IV. CAC NHAN TO GAY POT BIEN THE NHIEM SAC

Céc nhén t6 gay dét bién thé nhidm sdc ¢6 thé 1a nhan t8 vat ly nhu
bic xa ion hod, blc xa tii ngoai, nhiét, v.v. ¢6 thé la nhin t& hoa hoc. Cé
nhiéu dang bitc xa tic déng 1én t& bao va co thé trong didu kién tu nhién va
trong diéu kién in vitro nhu tia t& ngoai, tia ronger, tia a, P, y, clc pro.ton,
cdc neutron. Khi t& bao va cd thé bj chiéu xa, nhidu qua trinh thay déi dao
nguoc va khong ddo nguge xay ra nhu sy hoai ti nhéan, dinh ké&t thé nhiém
siic, phan doan thé nhidm sdc, hinh thanh nhan khong 13, t& bao da nhan,
sai 1&ch phan ly thé nhiém sic vé nhidu cue tao nén cac t& bao lach béi v.v.

Tén s6 va dic tinh cda cac dot bién thé nhidm sic tuy thude vao lidu
chidu xa va vao giai doan cta chu ky té bao bi chiéu xa tdc 1a tuy vao giai
doan G1, giai doan khi thé nhiém sic chuwa dude nhan dbi va & giai doan G2
va phan bao 12 giai doan ma d @6 thé nhiém sic da duge nhan déi. Tan sb
va muc d6 6t bién thé nhiém sic con tuy thude vio thai gian chiéu xa. Tac
hai cia chiéu xa gay nén cac ddt gay thé nhiém sac do d6 gay nén mat doan
va qua thoi gian khéi phuc sau chi€u xa sé xdy ra cac 46t bién khac nhu
nhan doan, dao doan va chuyén doan. T4c hai ciia chiéu xa cing c6 thé gay
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nén cac trao déi doan giita cic thé nhidm sic do d6 tao nén cic ddt bién
chuyén doan. Dic tinh nhay cdm phéng xa clia cac cd thé khac nhau thi
khac nhau, vi du lidu gay chét d8i vdi mét s6 vi khudn 12 6x10°r, con d6i véi
déng vat chi vai trim r. D& gy duge dét bién thé nhidm sic 8 thue vat bac
cao (vi du d81 véi Vicia va Lilium) chi cin chidu xa véi lidu 20r 1a du, con
dé1 véi dong vat don bao cé roi chidu xa véi liu 20.000r vin chua gy duge
dét bién. D61 véi cac md khac nhau tinh nhay cam véi chiéu xa ciing khac
nhau, vi du m6 tuy d6 xudng nhay cam hdn mé dich hoan.

Dot bign thé nhidm sic ¢6 thé duge gy nén do cac nhan t6 hoa chat.
Ngay nay, ngudi ta da phat hién nhiéu loai hoa chat la tac nhan gay dot
bién nhu chét iprit, ethylenimin, glixidol, formaldehit, urethan, chlorit
aluminium, cac hod chét tri sdu, diét co, cac hoa chit dung trong céng
nghiép hod my phiam, cong nghiép hoa thue phim va céng nghiép nhudm
mau. Vu nd bom nguyén tit cia My tai Hirosima va Nagasaki nam 1945 va
chdt déc mau da cam (chat diét cd 2,4D va 2,4,5T cé chia dioxin) ma dé&
quéc My st dung trong cude chién tranh xAm luge Viét Nam da gay ra cho -
nhian dan Nhat Ban va nhin dan Viét Nam nhiing hau qua nang né vé
quai thai ung thu eing nhut d6t bién thé nhidm sic qua nhiéu thé hé.

V.DOT BIEN GEN

D6t bién gen con dude goi 14 4ot bién diém la nhitng bién déi trong cdu
tric cia gen thé hién & sy thay thé nucleotit nay bing mét nucleotit khac,
hoic mat di hodc thém vao mdt hay mdt s8 nucleotit trong mach ADN cua
gen din téi lam bién ddi s6 lugng hode trinh tu sap x&p ctia nucleotit trong
gen. Dot bién gen c6 thé xay ra trong tdt ca cac gen cna tit ca co thé séng.
Dot bién gen ciing nhut 6t bién thé nhidm sic ddn dén hinh thanh cac bién
di di truyén mdi va tit d6 tao cho cd thé cé nhidu kha ning thich nghi véi
céc bién ddi ctia méi trudng.

1. D6t bién gen cé thé la dot bién soma hay dst bién mim. Dot
bién soma xay ra trong cac t& bao soma 6 bit ky giai doan nao cia qua
trinh phat trién cla g thé da bao. Hau qua cva dét bién va kha nang biéu
hién cua chdng thanh cac tinh trang bién di tuy thudce vao trang thai troi
lin cta gen, vao dang t& bao ma gen biéu hién, vio thdi gian cta chu ky t&
bao va chu ky cd thé. Dot bién mam 1a cac dét bién xdy ra trong dong t&
bao sinh dyc 14 nhiing t& bao ¢6 kha nang phan bao gidm nhiém dé tao nén
CAC giao tu.
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2, Dot bi&én soma giy nén cac bi€n déi kiéu hinh thé hién § miec
db t& bao, mic d mé hodc c¢d quan trong th& hé co thé chit khéng truyén
cho thé hé sau qua giao td, vi du cam ¢6 16 rén (navel orange) mém ngon va
tao ngot lim (delicious apple) ‘déu 12 nhiing thé dot bién soma. Ngudi ta
phai st dung phudng phap sinh san sinh dudng nhu ghép canh, chiét cAnh
dé nhan gidng ching. D6 vdi dong vat va con ngudi cac dot bidn soma
thudng gay nén cic hu hdng § mic dé t& bao, md hoic co quan nao dé, vi du
ung thur.

3. D6t bi€n gen la ngau nhién hoac cam @ng. D6t bién ngiu nhién
l& d6t bién gAy nén bdi nguyén nhan chua biét rd, ¢6 thé 1a do su sai léch
trao ddi chat trong té& bao, cé thé 1a do t& bao khéng tu siia chita hét cac sai
s6t xay ra trude hoéc trong qua trinh tdi ban mi.

D6t bién cdm dng 1a nhitng dot bién x4y ra do tdc déng eha cac tac
nhan giy dot bién (mutagens) nhu tac nhan vat 1y, hoa hoc lam bién dédi
phéan ti ADN.

Trong thuc té& that khé phan biét eac dét bién ngiu nhién va dot bién
cam tng. Cac nha di truyén hoc thudng phan tich cac dot bién va so sanh
ching & mitc quin thé. Néu ngudi ta cho xit Iy quin thé véi mét tac nhan
gay dot bidn nao d6 ma tan s& dot bién tang 1én miic 99 trén 100 dot bién c6
mit trong quan thé thi dot bién d6 1a dot bién cam tng. Cac nha nghién
cliu thudng st dung théng ké sinh hoc dé tinh toan so sanh cac tan s& dot
bién cam tng vdi tan s6 dét bién ngiu nhién trong cac quin thé dude tac
déng boi cac tac nhan giy dot bién vdi cac quin thé khéng c6 tac déng boi
tdc nhan giy dot bién thi nghiém. Cac ddt bién ngAu nhién xuat hién
khong thudng xuyén. Tuy nhién, tin suit cia ching cé thé thay déi i gen
nay dén gen khéc, tit cd thé nay dén cd thé khac. Ngudi ta da tinh toan
dude tin s6 xudt hién cic d6t bién ngiu nhién déi vdi cic gen khac nhau la
d mie 107 dén 10'° ddi v4i mot doi nucleotit va d61 véi mét thé hé. Néu ta
dem so sanh tdn s6 dot bién d6i vdi mot déi nucleotit véi mét gen thi tin s§
ddt bién d mitc 10 dén 107 (vi trung binh mét gen chia khoang 1000 déi
nucleotit). Vi 18 rdng d cac co thé bic cao s gen 1a rat 16n nén tan s& dot
bién 14 ¢ mic dang ké.

4. Dot bién la qua trinh ngdu nhién khéng c6 tinh thich nghi.
Chuing ta rat quen biét véi hién tugng nhdn thude ctia bon edn tring ¢6 hai
khi xt 1y bdi cac loai thude diét sau hodc bon vi khuan giy bénh khi xit Iy
bsi khang sinh. Trong qua trinh tac dong gita co thé va thude da xust hién
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céc thé dot bign c6 dic tinh khang lai thude.

Hoc thuyét tién hoa cho ching ta biét rang tién hoa la két qua cta dot
bién va chon loc tu nhién. Nhu vay ban chét cia d6t bién 1a gi? Cé phai dét
bign 12 hoan toian ngiu nhién va moi trudng la nhan t& duy tri cic dét bién
c6 sén? Hay 14 dot bién duge dinh huéng bdi nhan t& méi truong? Nhiéu
nghién ciiu thue nghiém va khao sat trong ty nhién tién hanh trén dsi
tudng vi khudn va co thé da bao da ching minh ring dot bién di truyén
ludn xay ra trong quin thé va nhin t& méi trudng di chon loe, cac dot bién
¢6 s&n va tinh thich nghi kiéu hinh 1a k&t qua caa chon loc tg nhién trén co
s0 cic dot bién cé san trudec dé6 va nhu vay dét bién khéng hé duge dinh
hudng va khoéng mang sin tinh thich nghi.

5. Dot bién la qua trinh thuin nghich. Nhu ching ta di biét néu
dét bién xay ra d6i vdi gen kiéu dai sé san sinh ra alen dét bién va két qua
sé cho ra kiéu hinh d6t bién b&t thudng. Alen dét bién lai c6 thé dot bién
nghich dé trd lai kiu hinh kiéu dai ban dau, nhu vay dét bién c6 tinh
thuan nghich.

Dbt bién gen kiéu dai dé tao nén gen cho ra kiéu hinh dat bién dude goi
13 dét bién tién (forward mutation). Nhiéu khi su x&c dinh phan biét kiéu
hinh dai va kiéu hinh dét bién chi la tuong d8i, va c6 thé xem ching chi 1a
hai kiéu hinh khic nhau nhung la binh thudng, vi du céc nha di truyén cho
ring cic alen qui dinh mau mit niu vd xanh & ngudi déu la kidu dai.
Nhung ¢ mitc &6 nio d6 khi trong quin thé dai da s6 ca thé déu 6 mat nau
thi alen qui dinh mau mat xanh lai dude xem la alen dét bién.

Khi mot d6t bién thi hai lam khéi phuc lai kiéu hinh ban ddu da bi
mat di do dot bién trude dd thi qua trinh dé duge goi la dot bién ngudce
(reverse mutation). Ngudi ta phan biét hai dang d6t bién ngugc:

a. Do dot bién lii (back mutation) tdc la khi dét bién thd hai xay ra 8
ngay vi tri ciia gen ma & dé @6t bién ban ddu da xay ra lam khéi phuc lai
trinh tu nucleotit ban dau. '

b. Do su’ hién dién cua dot bién e ché (suppressor mutation) tic la khi
do6t bign thi hai xay ra 0 vi tri khac trong hé gen nhung c6 tic dong b tru
cho hidéu qua cua d4t bién thit nhat.

Pt bién 1ui 1am khéi phuc lai trinh tu nucleotit kidu dai ban diu cua
gen, trong lac d6 ddt bién e ché thi khong phai nhu thé. Dot bién tie ché ¢6
thé xdy ra 6 cac vi tri khac nhau cta ngay gen d6 hoac cua cac gen khéc
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nhau hoic tham chi clia cac thé nhi&m sic khac nhau. Mot 6 dét bién trd
lai trang thai ban dau bdi dét bién lai, nhung rat nhiéu dét bién cung trd
lai trang thai ban dau lai do cac @4t bién dc ché.

Trong nghién cdu di truyén hoc, ngudi ta phan biét hai .oai d6t bién
trén bing phudng phap lai nguge cac thé dot bién nguge voi ¢a thé dai ban
d4u. N&u nhu kiéu hinh dai ban ddu dude khdi phuc bdi dot bign dc ché thi
dot bién ban ddu phai cé mit va sé duge tach ra khdi dot bién dc ché& nhd
tai t6 hgp. Néu kiéu hinh dai duge khéi phue do dot bién lui thi t&t ca the
hé con ctia phép lai nguge déu sé 1a kiéu dai ca.

6. Hiu qua kiéu hinh cta dot bién gen. Dot bién gen giy nén
nhiéu thay d8i trong kiéu hinh cia cd thé tit mitec d6 phan ti c6 thé phat
hién bang kj thuat sinh ho4 tinh vi, cho dén miic d6 cAu tao hinh thai hoic
gy chét cho co thé. M4t gen 1a mét doan trinh ti cac déi nucleotit cia ADN
mi hoa cho mét polypeptit nao d¢6 cia cd thé. Bat ky dot bién nao d6 xay ra
trong mét gen nao d6 s& san sinh ra alen méi cua gen d6. N&u gen chita dot
bién giy ra hau qua bé va duge phat hién chi bing k§ thuat dic biét thi
duge goi 1a ddng gen (isoalleles). Cac dot bién khac dude goi 1a alen khéng
(null alleles) khi alen mang dét bién hoan toan khéng hoat déng.

Néu gen mang cac ddt Lién nay hoat déng theo yéu cdu clia sy phat
trién cd thé thi ca th mang céc dot bién nay & trang thai ddng hop sé
khéng séng s6t. Nhitng dét bién nhu thé dugc goi 1a d6t bi&n lan gay chét
(recessive lethals). Cac dét bién c6 thé la tréi (dominant) hoac lin
(recessive). D61 véi cac co thé don bdi nhu virut va vi khuén ca hai dang dét
bién tri va lan déu c6 thé phat hién dude bdi hau qua kiéu hinh do ching
gay nén & cd thé. Con ddi véi ¢o thé ludng bdi nhu cay lda, rudi qua hay con
ngudi thi chi cé cac dot bién lan § trang thai déng hdp méi thé hién ra &
kiéu hinh dét bién.

Nhu vay trong cd th& ludng bdi cac dot bién 1in s& khong thé nhan bist
dugc néu c¢o thé § trang thai di hgp vi ching khéng giy nén su thé hién
kiu hinh. Tuy nhién cac d6t bién lién két gidi tinh véi thé nhiém sic X la
ngoai 1& béi vi ching sé duge bidu hién ra ki€u hinh khi § trang thai-ban
hgp tit (hemizygote) trong cac ¢o thé dj giao tii (vi du ca thé duc & rudi qua
hodc ngudi; ca thé cai 3 buém hodc chim). Nhilng d6t bién giy chét lin lién
két véi X sé lam thay ddi ty s6 gidi tinh & thé hé con, bdi vi cac ca thé ban
hgp tit mang gen dst bién lin sé khong sdng sét.

7. Da s6 cac Aot bién déu c6 hai va lan. Két luan dé cta cac nha di

65



truyén hoc khi nghién cttu khao sit trén hang nghin ddt bién khac nhau la
can cd vao sy hidu biét v& sy kiém tra di truyén sy trao d3i chit va véi
nhiéu ky thuat phat hién cac dot bién. :

Sit trao d8i chat bao gdm trinh tu cac phan ing hoa hoc trong d6 mbi
mét giai doan duge xdc tac bdi cae enzym dic trung dude ma hoa bdi mét
hay nhiéu gen. Dot bién trong cdc gen nay sé dan tdi dc ché mot khiu nao
dé trong qua trinh trao ddi chat. Su thay d8i trong trinh tu cic nucleotit
cua gen din téi thay d6i trong trinh ty céc axit amin cia polypeptit do d6
din dén tao thanh cac enzym khong c¢é hoat tinh chite néing. D6 1a hau qua
thudng thay khi c6 dét bién gen. Vi 1& ring ma di truyén la thoai hoz nghia
12 mdt axit amin dugec ma hoéi bdi nhiéu codon, cho nén ¢é6 nhiéu dét bién
khéng giy hau qua kiéu hinh cho co thé, do d6 ngudi ta goi ching 1a cac dot
bién trung tinh (neutral mutation). Hon nita vai tré ciia cac axit amin trong
polypeptit khong nhu nhau, vi du cac axit amin tao nén trung tdm hoat
tinh cua enzym 13 rat quan trong do dé néu dét bién xay ra d cac codon ma
ho4 cho céc axit amin d6 sé gAy hau qua tac hai 18n hon so véi cac axit amin

khac.

Khi nghién cdu céc sai léch hemoglobin & ngudi, cac nha di truyén hoc
d3 ching minh tinh chat gAy hai caa cac dot bi&n. Ngusi binh thusng khoé
manh cé héng cdu chia hemoglobin A, trong ldc dé ngusi bi bénh thiéu
mau hdng cau hinh liém c6 héng cau chia hemoglobin S.

Hemoglobin A chila hai mach globin a va hai mach globin B. Méi mach
o gom 141 axit amin, con mdi mach B gébm 146 axit amin. Khi so sinh mach
B cua hemoglobin A v3i mach B cua hemoglobin S, ngudi ta thiy cé su sai
khac thé hién d chd trinh tu axit amin 8 vi tri s6 6 6 mach B caa hemoglobin
A 1a axit glutamic da bi thay thé bdi valin ¢ mach B cia hemoglobin S.
Trong lic d6 hai mach « & ca hai hemoglobin A va S hoan toan giéng nhau.
Nhu vay chi do sai léch mdt axit amin trong hang tram axit amin di din
dén sai léch trong polypeptit, trong t& bao (héng ciu hinh ludi liém) va ca
cho co thé (bi bénh thidu mau).

Su thay th& axit glutamic trong HbA bing valin trong HbS 1a do dbt
bién trong cac codon ma hoa cho cac axit amin nay nghia 1a do su thay thé
nucleotit A bdi nucleotit T din dén codon GAG/CTC (ma hoa cho axit
glutamic) dot bién thanh codon GTG/CAC (m# hoa cho valin).

Ngudi ta dd phat hién duge hang tram dang hemoglobin sai léch do sy
thay déi trong mach P va thusngla do su thay thé chi mét axit amin nghia
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12 do dot bién trong mét codon cua gen ma hoa cho mach B. Vi du sai léch
hemoglobin 3 ngudi da ching minh ring dét bién gen l1a qua trinh bién déi
trong ciu tric cha gen va thudng la su bién 461 mdt hoac vai d6i nucleotit
din dén lam thay d&i trinh ty ctia cac axit amin trong polypeptit. Su thay

' déi trong cdu truc protein dén lugt minh din dén lam thay d6i kiéu hinh
cua cd thé va ¢6 thé d6 duge goi 1a thé dot bidn (mutant).

Dbt bién gen ¢6 thé gay hau qua dc ché mét hay vai khau trong qua
trinh trao d6i chit do d6 din d4én lam thay déi kidu hinh ma 8 ngudi thé
hién nhiéu bénh khac nhau vi 1& ring d6t bién mst hay vai gen din dén su
bat hoat ciia gen do dé khéng san sinh ra enzym (hofc san sinh enzym
khéng ¢6 hoat tinh) ddn dén ic ché cac khiu cia qui trinh trao d6i chat
dAn dén giy bénh. Vi du bénh phenylxeton niéu (lam cham phat trién tri
nio) 1a do c6 dat bién lan trong cac gen ma ho4 cho cic enzym cé chiic ning
chuyén hoa phenylalanin-tyrosin. Bénh bach tang 13 do thidu sic té
melanin trong da, téc, mit gay nén do sai léch trong cdc enzym cé vai trd
chuyén héa tyrosin thanh melanin. Bénh bach tang 12 bénh di truyén lin
theo thé nhidm sic thudng, vi vy néu 6 trang thai di hgp vin c¢6 mau da
binh thudng.

Dot bién giy chét ¢6 didu kién la nhiing dét bién gay chét cho co thé
mang dét bién chi trong diédu kién giéi han nao dé ctia méi truang, con khi &
trong diéu kién khac (duge goi la diéu kién chap nhan) sé tdn tai va phat
trién. Nghién citu cac dot bién gy chét c6 diéu kién cho phép cac nha di
truyén hoc phat hién va xac dinh duge sy dat bién ctia gen can nghién ciu
vi hau qua cha dot bién sé thé hién 3 su thiéu hin san phim ¢6 hoat tinh
cla gen d6 & ca thé don boi. Dot bién mang dic tinh gay chét c6 thé ton tai
va phat trién trong cac diu kién chip nhén va cac hiéu biét vé chdce nang
clia protein do gen d6 ma hoa ¢é thé xac dinh duge khi chiing khéng thé
hién trong céc diéu kién gidi han.

Ngudi ta da st dung cac dat bién c6 didu kién d€ nghién citu lam sang
td nhiéu qué trinh sinh hoe nhu qua trinh phat trién ca thé, qua trinh
quang hdp v.v., hoic dé thanh 1ap ban d4 gen ctia co thé. Ba thé ddt bién
giy chét ¢6 difu kién duge nghién citu nhiéu nhat 1a: 1) thé dot bién trg
dudng (auxotrophic mutants); 2) thé d6t bién cam nhiét (temperature-
sensitive mutants); va 3) thé dét bi€n cam dc ché (suppressor-sensitive
mutants).

Thé dét bién tro dudng la cac thé dot bién khéng séng dude trong
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diéu kién méi truong thidu mdt 88 axit amin, purin, pirimidin hogc vitamin
nao dé (cac ca thé kié"ul dai sé& s6ng va phat trién dude trong méi trudng dé
vi ching c6 kha niing ty tdng hgp duge cac chat nay, con thé dot bisn da
mat kha nang d6). Cac thé ddt bién trg dudng sé séng va phat irién khi
ngudh ta cho thém cac chat trén vio méi trudng (tidc 8 diéu kién chap nhan),
cdn trong méi trudng thidu cac chit trén chiing sé chét (tic 13 & didu kién
gidi han)

Thé dit bién cam nhiét 1a cac thé dot bién chi tén tai 0 mét nhist 4o
nh4t dinh, & nhiét d6 khac ching s& chét. D6 1a vi gen d6t bién da san xuit
ra enzym c6 hoat tinh ¢ nhiét d¢ thip, néu nhiét dé cao hdn ching sé méat
hoat tinh.

Thé dét bién cGm izc ché'la cac thé dot bidn sé séng va phat trién khi
c6 mit cua gen thd hai 13 gen fic ch& néu thidu gen tic ché& chiing sé& chét.
Gen tdc ch& déng vai trd siia chita hoidc bé trg cho céc sai sét xay ra do gen
gAy dot bién gay nén.

Cac nha di truyén hoc st dung phuong phap phéan tich cic dét bién gay
chét ¢6 didu kién cling nhu cic dgt bign néi chung dé 1amn sang té nhidu giai
doan cla quai trinh phat trién ca thé, qua irinh chuyén hoa céc chat, qua
trinh quang hgp, qua trinh hoat hoa va diéu chinh hoat ho4 cua gen.

8. Co s& phén t& cia dot bién gen. Nhu ta da bist dét bién gen 1a
d6t bién xay ra do c6 sy sai léch trong ADN cta gen. Su sai léch d6 gay nén
do sy thay thé nucleotit (duge goi 1a d4t bién thay thé) hoic do su mat
nucleotit (dudc goi la dot bién méit) hodc do sy thém nucleotit (dude goi 12
do6t bién thém) trong mach ADN ciu tao nén gen,

Dot bién thay thé (substitutions) duge goi la ddt bién chuyér
(transition) 12 trudng hgp mot purin nay bi thay thé bei purin khac (vi dy
thay thé A boi G hoidc ngude lai), pirimidin nay béi pirimidin khac (vi dv
thay th& T bsi C hoidc nguge lai), hay duge goi 1a dét bign chuyén ngug
(transversions) 14 trudng hop mét purin bi thay thé bdi mét pirimidin hoi
ngude lai (vi du thay thé A bdi C, thay thé C bdi A; hodic thay thé G béi T
thay thé T béi G).

9. Co ché clia cac Aot bién c6 thé 1a:

a. Do su bién dang ctia ADN din tdi sy bét cap bd sung sai vi do c4
sai s6t khi 1ap rap nucleotit do ADN-polymeraza thuc hién

b. Do su dich chuyén cdc nguyén tiz hydro dn t& tao thanh cac dan
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tautomer ciia nucleotit va dan dén sy lip rap sai léch cac cip khac vdéi A-T
va G-C

¢. Do su thay d6i hod hoc cia cdc nucleotit. Ngusi ta da phat hién dudgc
cac nucleotit & dang thay ddi hoa hoc nhu 5-methycytosin 1a do su methyl
ho4 cytosin bdi enzym methylaza ciia t& bao, vi 5-methycytosin khi bi khi
amin &3 chuyén ho4 thanh tymin do d6 dan-t8i su bit cap sai G-T.

Cac dét bién mAat hoac doét bién thém xay ra 1a do sy mat di hodc thém
vao moét hofc vail nucleotit trong qua trinh tai ban ADN. Cac d6t bién nay
thuong 1am thay déi trinh tu sip xép ciia nucleotit trong ADN do dé lam
sal léch cac codon, vi vay con dudc goi 1a dot bién dich khung (frameshift
mutations). Cac dét bién dich khung thudng gay nén cac hau qua thé hién 8
su tdng hop céc protein khong ¢é hoat tinh.

Ba dang dot bién gen: dét bién chuyén, dét bién chuyén nguge va dot
bién dich khung déu cé nguyén nhan la su sai léch trong ADN cua gen, la
su truc tric trong bd may ' 4t ban ADN, 13 sy kém hiéu qua cia bd may sia
chita ADN, sita chita khong hét cAc saf s6t xay ra trude va trong qua trinh
tai bAn ADN va ciing 13 do cdc tdc nhan gdy dét bién ¢6 trong mét trudng
séng nhu cac bic xa ti ngoai, bic xa ion hoa, nhiét hodc cac chit hoa hoc
gay dét bién v.v. \

B. TRAO BOI CHEO MITOS. TAI TO HOP SOMA

Su trac déi chéo va tai t3 hgp gen xay ra trong tién ky clia phan bao
giam nhiém (meiosis) 12 dic trung cho su sinh san hiu tinh khi hinh thanh
giao tl cia déng té& bao sinh due. Nhung trong qua trinh phat trién va biét
hoa céc t& bao soma ngudi ta da quan sat thay hién tugng trao ddi chéo va
tai t& hop gen gita hai thanh vién cia cap tuong dong qua mitos dude goi la
tai t8 hgp soma (somatic recombination).

I. TAI TO HOP SOMA G NAM ASPERGILLUS

Nam Aspergillus nidulans & dang cac khudn ty (mixel) thudng 1a don
bdi nhung nhidu khi ching lién két tao thanh khudn ty ludng bdi 2n va

69



trong nhiéu trudng hgp 1a ca thé di hgp ti (heterozygote) v& mdt gen nao
dé. Khi nhiing t& bao nay phan chia mitos thuong quan sat thay hién tugng
trao d6i chéo va tai t6 hop gen. Su trao d&i chéo xay ra & Aspergillus cho
phép tao nén nhiing t8 hgp di truyén thich hgp dé nadm c6 thé thich nghi d&
ding véi cac thay d6i cia méi trudng séng. Bing phuong phap danh diu
gen c6 thé xdc dinh duge tdn sé tai t& hop gen xay ra qua trao d6i ched
soma ciing nhu tin sé dét bién soma.

I1. TAI TO HQP SOMA G RUOI QUA

3 rudi qua Drosophila melanogaster qua phén bao mitos di quan sat
thay ¢6 trao d6i chéo gitia cic nhidm séc ti khéng phai chi em J tién ky. C6
nhitng con rudi cai di hgp vé cac gen lin y (than c6 mau vang) va sn (Iong
cong):

ysn”®

y* sn

Day 12 nhiing gen lién k&t dinh khu trong thé nhiém sic X. Nhitng ci
thé cai nay thudng cé thin mau xam vi long thdng nhung d6i khi xuat hién
nhiing ca thé cai di hgp mang mét s& bd phéin Xham tdc 14 c6 phdn than
mau vang va phin than mang 16ng cong. Xuit hién phin than thé véi cac
tinh trang 1%n rd rang 13 ¢6 lién quan téi hién tugng trao déi chéo trong t&
béo soma. Khi lam tiéu ban t& bao mitos, di quan sat thay su két hop cia
cac cip thé nhidm sic tudng ddng va cac diém trao déi chéo & tién ky. Tuy
thude vao mién trac d6i chéo xay ra gida gen sn va trung tiét (centromere)
hodc gilta gen y va sn - s& xuit hién hai diém (sn va y) hodc mét diém (chi
¢6 sn hodc y). Diém chéo don thudng hiém gap bdi vi gen y va gen sn dinh
“khu gin nhau do d6 trao d6i chéo giita chiing xay ra véi tan s§ thap.

DGi véi rudi qud, trao ddi chéo mitos x4y ra khéng chi 461 véi thé
nhidm sic gidi tinh ma con quan sat thay & cac thé nhiém sic thudng, vi du
thé nhidm sdc 6 I1 va IIL. Su hinh thanh thé nhiém sic da soi § tuyén nuée
bot au trung rudi qua khéng chi thé hién dic tinh ting cao s8 lugng soi
nhidm séc, ddc tinh lip doan (‘chita nhidu dia va gian dia) ma con thé hién
dic tinh trao ddi chéo soma. Trén tiéu ban s§ lugng thé nhiém sdc chi ¢6
bén dai dai dinh vét nhau tai trung nhim sic (chromocentre) va dinh vdi
hach nhin (8 rudi qua 2n = 8) chiing t cac cip thé nhiém sic tuong déng
xép tiép hdp vdi nhau.
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IIL TAI TO HOP SOMA G DONG VAT CO VU VA NGUOI

DPé 1am sang td mot dang tai t3 hop soma xdy ra trong qua trinh biét
hoa t& bio soma ta hay din vi du vé sy téi t§ hgp cac gen mi hoa cho
globulin mién dich trong cic dong t& bao limpho.

1. Globulin mién dich (Ig-immunoglobulin) hay con goi la khang
thé (antibody) 13 loai glicoprotein dude san xuat bdi cie tuong bao c6 ngudn
gdc tu té bao limpho B. Khi ¢6 protein la duge goi 1a khang nguyén
(antigen) xAm nhAap vao cd thé thi cd thé sé dap ing lai bang chudi cac dap
ng mién dich t& biao va mién dich thé dich. Cd s3 cua dap dng mién dich la
téng hdp cac Ig dac trung phan dng lién két véi khang nguyén lam trung
hoa va mit ddc tinh cta ching.

Bat ky mét loai khang nguyén dic trung nio xdm nhap vao co thé déu
bi cac khang thé dac trung tudng dng lam trung hoa, nhu vay néu c6 dén
hang ty khang nguyén dac trung khic nhau thi cd thé phai san xuit hang
ty khang thé dic trung tudng dng khic nhau va trong hé gen cta té bao
limpho phai ¢6 dén hang ty gen ma hoa cho cac khang thé dé. Trong thuc t&
trong t& bao ngudi (ké ca t& bao limpho) 2n chia 6 x 10° b1 nucleotit vé 1y
thuyét ¢6 thé mi hoa cho 1 - 2 triéu gen (néu tinh trung binh mét gen dai
tir 1500 - 1800 dbi nucleotit), nhung thdc chat chi c6 40.000 gen duge hoat
hoa. Nhu vy phai c6 mét co ché nao d6 dam bio cho t& bio san xuit du
khang thé dac trung dap ing 4l cac dang khang nguyén.

Di truyén mién dich phan tiz i cho chiing ta ciu tra 13i:

a. Trong hé gen cta t& bio limpho c6 ton tai ho gen gdm nhidu gen ma
hoé cho m&i mét viing (domaine) ctia chudi nang va chudi nhe (khoang 100 -
200 gen).

-b. Cé sy dst bién soma trong gen V nguyén géc trong qui trinh phat
trién ca thé cua t& bao limpho B.

c. C6 sy tai t& hop soma giud cac gen trong ho gen ma hoa cho cac
viing V (viing bién dé61) va vimg O (viing 6n dinh) cia mach L (mach nhe) va
mach H (mach nang) cua phéan ti Ig.

Su tai t8 hdp gen xay ra trong qué trinh phat trién va biét hoa cua t&
bio B €& dat téi su tdng hdp cac phan ti khang thé dac trung du dap dng
véi tinh dic trung da dang cta khang nguyén. Sy tai t8 hgp soma dé tao
nén nhing gen mdi tit nhitng thanh phan gen thudc cling ho gen ciing duge
quan sat thay trong cic ho gen ma hoa cho cac ho protein phiic tap, vi du
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protein thu thé t& bao impho T (TCR) hoic t&€ baoc B (BCR)*Tinh dﬂ’m .
cta thy thé c6 thé dat téi 10° loai phan tit khac nhau. Nha sy sép xé’p’léi
cac gen tao nén nhitng t§ hdp gen mdi di dap \ng sy téng: th che thu thé
da dang dé.

2. Sy tai té hop lai cac gen c6 sin dé tao nén nhiing gen mdi véi sy
xil 1y ch& bién cic tién mARN sau phién mi dé tao nén cac mARN chin
khéac nhau 1A ¢d s6 tac nén su da dang trong céc ho protein etia t&€ bao va co
thé.

C. ADN TAI TO HOP VA KY THUAT GEN

Chiing ta hiy xem xét viée xAy dung mdt phan ti ADN tai.t5 hgp. Si
dung céc enzym giéi han (restriction enzymes) i ciAc enzym c¢dé kha ning
cAt phéan tt ADN 6 vi tri cac nucleotit dic thu va enzym gén (ligaza). Cac
nha ky thuat di truyén cé thé et va gin cac doan ADN c6 nguén géc khac
nhau dé tao nén ADN lai dudc goi 1a ADN tai t6 hop (recombination
DNA) va sit dung ching trong ky thuat gen. Don gian nhat khi phan t dé
bao gém vecto (vector) va mét doan ADN la. Ngoai ra c6 thé gép hai hoic
nhiéu doan ADN ¢6 nguén géc khac mhau hodc xudt phat tit cic gen khac
‘nhau clia mét co thé rdi dua ching vao cung mdt vecto. Bing cach d6,
chung ta c6 thé thu dude phan t& ADN ¢6 chudi nucleotit theo ¥ muén ma
khéng nhat thiét phai tdng hop chiing bang con dudng nhén tao (hinh 2.1).

I. NGHIEN cUU VAI TRO CUA ADN PIEU KHIEN, CHUC NANG
CUA GEN HOAC PROTEIN

Phién mi théng tin di truyén tit mot gen dude kiém soat bdi vang ADN
diéu khién (promoter, enhancer....) va pchu thude vio titng loai t& bao trong
cée didu kién khéc nhau. Cic doan ADN nay thudng nim trude hoic sau
gen hang nghin nucleotit va ciing nhau phéi hgp hoat déng. V4i mot gen
bat ky, cac doan ADN didu khién c6 thé x4c dinh dude nhd gin doan ADN
nam trude hofic sau gen dé véi mét doan ADN dic biét ma cho mét protein
dic hiéu. Doan ADN dac biét d6 duge goi 14 gen bio cdo (reporter gene).
San pham caa gen bao cdo duge goi 14 protein bio cao (reporter protein).
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Protein nay
phat hién dé
dang nhd phan
ing enzym
hodc nhudm té
bao. Khi dua
phan tu ADN
tai t6 hop xay
dung theo ciach
nay vao té& bao,
¢6 thé xac dinh
duge thoi gian,
muc doé hoat
déng cing nhu
dic tinh cua
gen ghép vdéi
gen bao cao
thong qua
protein bao

céo.

Khi céc
phén tu
mARN cua

‘'mét gen da

biét duge téng
hgp rat it
trong t& bao,
viéc tdch va
tinh sach

Doan ADN chia gen A Doan ADN chia gen B
5 3’ 5 . 3
" ;’ ” 51
1
PCR 4
5' ” 5' 31
, ' \‘\1_..
3 5 3 5’
l San phdm PCR [
5'——-'\’“’\3' ;’\ANV'—"I
3'%5‘ "'\AW—SI
l st vorenxym E ‘
5’.—~\ 3’ 5’ 3/
v
3'———.’WV\§‘ 3'_5'
\ ligaza /
5 IV IV

3 ——M\AW\,—————5'

Hinh 2.1. N&i cic doan ADN véi nhau blng phudng phap sl dung dudi &',
Trong phén (ng PCR khi ddu 3' bdm vao ADN khuén, Tag polymersza téng
hop s¢i ADN mdi ngay khi ddu 5' chua tao ¢3p v6i ADN khodn. SU dung tinh chét
nay, mét chudi oligonucleotit cb chifa vi tri ct clla enzym gidi han E dugc thém
vao diu §' ctia méi, do a6 moi sdn phim PCR tao ra d8u ¢6 vi trf nhan biét cla
enzym E. C4t sén phdm PCR v6i enzym nay tao diu dinh. Phuong phéap nay
Auoe sif dung d8 dua cac doan ADN vio vectn.

chiing rét khé khan. P& khic phue nhude diém 46, phan td ADN tai t8 hdp
duge xay dung gom gen di biét néi véi promoter virut. Promoter nay duge
nhan bigt bdi ARN polymeraza cia virut. Phan t@ ADN nay duge & véi
enzy?h va bdn loai ribonucleosit triphotphat dé téng hop in vitro cic phan
td mARN véi s6 lugng mong mudn.

D& nghién citu chdc ning, cdu truc protein tuong Ung véi mot gen da
biét, phuong phap diung vecto biéu hién (expression vector) hay con goi la
phuong phap biéu hidn gen duge 4p dung dé thu s6 lugng 16n mARN va
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protein tudng @ng trong t§ bao sdng (hinh 2.2). Vecto ndy mang promoter
biéu hién manh nim gin vj tri ghép gen. Khi dua vecto vao té bao séng (t&
bao vi khuén, virut, nm men, t& bao ddng, thuc vat), mARN tudng tng véi
gen trong vecto ciing nhu protein duge téng hop véi s6 luong 16n. DE tranh
hién tugng protein la gy anh hudng t6i su phat trién clia t& bao, trong thuc
té thudng su dung cic té& bao nhay cam nhiét d6. Phueng phip nay rit cé
hidu qua trong viéc san xu#t vaexin hodc bat ky protein niao vdi sé hugng
16n. :

7¢ bgo
Vecio Dva ADN [a vao vecto
- @
AoON §—
Promotar ¥ iri ghép A A
ADN la

>

Hinh 2.2. S& ludng 16n protein ugc tao ra nhd tach dong (clening) doan ADN chia théng tin di truyén
vao vecto hoat 86ng. Vecto nay mang promoter hoat dong manh, do d6 sé lugng mARN va protein
tuang Ung dudc t8ng hop nhiéu.

Protein thudng c6 ddu NH, 1am nhiém vu ¢& dinh protein 8 vi tri thich
hop trong té& bao hosic dam bao dd bén viing cia né sau khi tdng hop. D&
nghién cfu vai trd cla doan axit amin nay, ddu NH, cta protein cin
nghién ciu dude ndi véi protein bio ¢ao da bi cdt bd ddu NH,. Phan td
protein lai nay dudc goi la protein dung hgp (fusion protein). Ky thuét tai
t6 hap ADN cho phép xiy dung phan tit ADN gdm nhiing doan nucleotit
khac nhau cha mét gen ghép vdi gen bao cio. T d6 sin phAm protein lai
. cho phép xac dinh chide ning cha cic doan quan trong trong chudi
polypeptit c6 lién quan dén vAn chuyén, ¢6 dinh hoic hoat tinh cba protein.

Khéng phai moi phin quan trong cha mot protein déu cé thé ghép
dudc véi protein bao cho. Vi du nhu dé van chuyén protein tit phite hé Golgi
dén lysosom, cac doan peptit lién quan dén tin hidu van chuyén cla protein
nay nim xa nhau trén phan td protein va phai duge gip lai theo mét clu
tric dic biét khign ching tré nén gin. D& nghién citu vai trd clia cac doan
nay, k¢ thuat "epitope tagging" duge si dung. Toan bd protein cAn nghién

74



clfu duge ghép véi mot doan peptit ngin 8-12 axit amin. Doan ndy phat
hién d& dang nhd khang thé. Vi tri, chitc ning ciing nhu sy di chuyén trong
t& bao cla protein lai duge theo déi nhd khang thé, do d6 moi Anh hudng do
thay thé& bat ky axit amin nio trong protein déu eé thé xac dinh duge (hinh

2.3.).
Protein X

[mj

pry co hoat tinh

— T~

Profejn bio coa

v

- »
CLd
50

7 “epitope ”
Ving o6 hoat fink digc ghdp €pirop
v prten s cio CE I
l , Vdng cd hoat dink bi agt bién
Anh hvong cia ving < hoat tink Theo do7 ‘epitope”Trong 1€ b0 oo the xac
dén chide ndng cia protein bée cdo dinh duge chie ndng cia ving co hoot 1ink

Hinh 2.3. Hai ky thuat khac nhau cho phép phan tich cau tnic va chirc ning cda protein. (A) Theo di
chire ning m&i xudt hien do ghép protein bao céo véi doan nhd clia protein X cin nghién ciu. (B)
Nhing thay d8i do dot bién cé thé so sanh dunc gitfa protein binh thudng va protsin dét bién nhd quan
sét "epitope” gin vao chung.

II. THAY TEE HOAC GAY POT BIEN GEN

Hé gen (genome) trong t& bao vi khudn va mét sé t& bao nhan chuén
bac thap thudng tén tai d dang don bbi. Thuc nghiém cho thay d6i véi
nhiing cd thé nay, viéc mot gen ddt bién cé thé thay thé cho médt gen binh
thuong (dang hoat déng) do trao ddi chéo tuang dbng xay ra vdi tin s dang
ké (hinh 2.4)

Théng thudng, cac gen dot bién dude chon sao cho san phdm ctia ching
nhay cam vdi nhiét dé, tic 12 gen chi hoat déng & mét nhiét d6 thich hgp.
khi chuyén sang nhiét d6 cao hon hoic thap hon, chiing s& bi dc ché hoan
toan. Loai t& bas nhay cam véi nhiét dé dugc st dung rét rong rii trong
nghién citu chic ning, vai tré cua prgtein.
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D61 véi sinh vat bac cao nhu dong vat ¢6 vi, hé gen thudng ton tai 6
dang ludng bdi, cac cap thé nhidm sic tuong ddng. Qua trinh thay thé gen
xay ra rit hiém véi nhiing su hiéu biét chua dude sang t6. Tuy nhién, khi
dua mét gen dot bién vao té& bao, gen nay thudng dude ghép vao moét vi tri
bat ky trong hé gen. Do d6 bén canh gen binh thudng, mét ban sao cla gen
cing tan tai trong hé gen nhung & dang dét bién (hinh 2.4).

Gen bink 1hddng trénTh€ nhiém sdc

== === I

EXRSS Ger bt 0ot bidn

A 8
Gen binh 1hvdng bi thay 1hé bar  Gen dif bign dugc ghép vao hE gen
gen d5t bibndofrae 861 chéo cing hoat déng ver gen bink Thodhg

Hinh 2.4. Thay thé hozc b8 sung gen vao hé gen. (A) BSi véi vi khuéin holic chc cd thd don bao (nhén
chudn) bac thdp, gen ddt bién thay thé gen binh thuang nhd trao ddi chéo gilfa hai chudi nucleotit déng
dang. (B) 3 co thé bac cao, gen ddt bién thudng dudc ghép vao thé nhidm sic, do 36 hé gen mang ci
gen dét bién va gen binh thudng.

Trong &hl_ic nghiém hay sit dung gen dét bién gy kim ham hoan toan
hoat déng ctia gen binh thudng. Nhiing dét bién nay dude goi 1a dét bién
tiéu cuc tréi (dominant negative mutation). Phan ting lai ADN duge ap
dung dé thuc hién nhiing dét bién nay. Chiing ta biét ring khi phién ma,
soi kép ADN md xodn mét trong hai sdi don duge dang 1am khuén dé téng
hop mARN. Néu gen dét bién dugde chon sao eho né cé trinh tu nucleotit
chinh xac uhu s0i don bd sung cho sdi khuén thi viéc sao chép thuc hién
trén gen dét bién sé tao ra nhitng phan tit ARN ¢6 kha nang lai vdi phan tu
mARN cha gen binh thudng. Do dé qua trinh tdng hgp protein bi dc ché
hoan toan, Trong ky thuat nay, cic phan tit mARN cuaa gen dét bién dudc
goi 14 mARN-d4i nghia (nARN- antisense) (hinh 2.5).

Ngoai ra cé thé dua eic phan tit ADN hoaec ARN ngin dude téng hgp
nhan tao bang phudng phap héa hoc hodc enzym vio t& bao séng dé tao
phan tit lai gen hodc véi mARN ciua gen cin nghidn citu. Do d6, qua trinh
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phién ma hoac téng hop Gen binh thvong X frén

protein trén nhiing mARN ThE nhikm sac
nay bi kim hidm hola toan. o e B
Tuy nhién trong thuc t&,
viee lai gid ARN-gsi | P ooy

O e et AR
nghia va mARN khéng phai -y boanas )

- A S LA = Gen dot} bién X’ foo
luén ludn thuc hién duge dé m ARN_d6i nghia

dang. Dé khic phuc diéu d6,

cide nghién ciu thudng tién m ===

hanh trén protein. Trong té&

bao, protein thuong cé6 hoat ‘ ‘
tinh khi ¢ dang phitc hgp do —_— —-—
lién két gitta hai hodc nhidu mARN mARN. d6r nghia
chudl pelypeptit. Néu nhu \ /
protein gif val trd quan :
IO I 5 0 g

trong trong hoat déng sdng

) s . . » ’ Phin P kép ARNIARN
cua té bao, viéc giy mat

hoat tinh cha né sa dan dén Hinh 2.5 Tao dét bién .tiéu cuc trdi bang phéan tL’lmAffN asi
o ] , nghia. Phan tir ARN d3i nghia ¢b trinh ty nucleotit b8 sung

té })2‘10 bi chét. Do d6 dé c6 v8i phan t& mARN binh thuéng (MARN-sense}. Hai phan tf

thé quan sat dugc tinh nay lién két tao phan tir dang kép, ngan can qua trinh tdng

trang, cac gen mang dbdt hdp protein mARN binh thudng.

bién tiéu cuc trdi chi hoat

dong trong nhitng diéu kién nhat dinh. Vi du nhu st dung cac t& bio nhay

cam nhiét 46, khi chuyén ching sang nhiét d6 khéng thich hgp céc gen dot

bi&n méi hoat dong (cing véi gen binh thudng) tao phan tit protein khéng

c6 hoat tinh. Nha dé vai tro, chifc nang clia protein duge xac dinh.

Ghép mot gen ddt bién vao hé gen dong vit bic cao xay ra véi tan sé
cao hon viéc thay th& gen do trao d6i chéo tuong dong. Tuy nhién, bat ky
mét gen nao ciing c6 thé bi dc ché hoan toan nhg thay thé gen. Ky thuat
nay gom hai bude quan trong nhu sau:

a. Bude dau tién, gen dot bign dudc dua vao vecto va sau dé dua vecto
chiia gen vao dong t& bao mam ciia phéi (embryonic stem cell). Cac té bio
nay dude nudi cay va cé kha ning tao ra cac t& bao cua loat mé bat ky. Khi
sd lugng t& bao ting, trong mot s& rat it t& bao cé xay ra trao déi chéo
tudng déng giy hién tudng thay thé& gen. Cac t& bao nay dudc phan lap dua
vao st chon loc cac diém danh dau di truyén (hinh 2.6).
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Doan ADN chia gen d6t bién & chugt duge bign déi sao cho mang thém
Doon ADN cvo gen cén nghien cdv

Doa gen neo vdo.Gen nay lom 1é boo
Gen neo chiv dude biél dvge X

AN
L NN

Pua gen Lk voo mét déu.Gen Lk lam
1¥'bd0 phgy cam vai 181 dvec Y

J

Gen Tk
r
L ==
Troo 93/ chéo hhing fudng Fong khién Troo d67 chéo 1ddng déng
Togn ADN Judc ghép vdo 1hé nhiém sdc (*ay ro rét hiém)

L_ RN EH L NN =

b b
HEENE == NN |

7& b6o chét frong méy frddrg cé X & ¥ 7€ bao séng frong més frddng cd X &Y

Hinh 2.6. Trao d8i chéo tuong ddng gay mat gen & chudt.

gen neo cua vi khuan. Gen nay gitp cd thé chéng lai doc duge (néu khéng cé
gen nay cd thé sé bi chét). Tiép theo gen tk clia vi khudn dude ghép tiép vao
mét ddu ctia doan ADN nay. T€ bdo mang gen tk trd nén nhay cam véi loai
biét duge thi hai. Doan ADN nay duge dua vao té& bao va chiing dugdc ghép
vao thé nhiém sic mét cach nglu nhizn. Chon loc cac t& bao ¢6 kha ning
chéng chiu duge ca hai biét duge. Trao doi chéo xay ra trong ching khién
cho phan gidia ciia doan ADN dude ghép vao thé nhiém sdc va hai dau cia
né bj loai bd. Do d6 gen dét bién duge dua vao thé nhiém sic thay cho gen
binh thudng. Xac sufit xay ra trao d&i chéo giy thay thé gen nhé hon rat
nhiéu x4c suit bs sung gen vao hé gen!

Nhd kg thuat PCR ho#c Southern blot ¢6 thé phat hién dudc sy thay
thé& toan bé hoiic titng phan gen binh thuong bdi gen dat bién.

b. Ti€p theo, céc t& bao chon loc d bude thit nhat duge dua riéng ré vao
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mo6 phéi chudt & giai doan sdm. Céc t&€ bao mAm phéi ¢6 chda gen dot bién
cting véi t& biio & phdi nhan gen s& phét trién thanh chuét con binh thudng,
nhung & trang thai di hgp tit 451 véi gen bi thay thé (tdc 1a ching chita méjt
gen binh thudng vi mét gen dot bién trén hai nhiém sic thé tusng déng).
Khi cac con chuét F, tu giao phd véi nhau, 1/4 s§ con cua chiing sé 8 trang
thai déng hgp td d6i vdi gen d6t bién. Nghién cdu trén nhiing con chudt
thuin ching nay cé thé xac dinh dude chite ning ctia gen bi thay thé.

I1L. BIEN DOI HE GEN THUC VAT

Khi thue vat bj t8n thuong, cac t& bao da biét héa budc vao phan chia,
din dén ting s6 lugng t& bao va chiing c¢6 kha nang tiép tuc biét héa tao ra
cac loal t& bao khac nau. Tham chi ¢ mét s6 loai cdy, t& bao biét héa vin cé
kha nang phéat trién thanh cdy hoan chinh cho céc giao td. Tinh ché&t dac
biét nay cia t& bao thuc vat duge ing dung dé tai tao ciy tif t& bao nudi
cdy.

Khi nuéi cdy nhitng phan nhd ciia mé thue vt trong méi trugng day ¢
dinh dudng va cac chit diéu hoa sinh trudng, rat nhidu t& bio bi kich thich
phdn chia lién
tuc mot ciach vo
t3 chic tao ra s6
lugng 18n cac té&
bao khdng biét
héa goi la md
seo (callus). Khi
diéu chinh néng

dé cac chat | /

trong méi I ","a'z\l
trudng thich Gen cén bién nop Gen dinh ddv

hgp, ngon va ré
cdy xuat hién tu
callus. Doy véi
nhiéu loai thue

TE bGo vi kbhuéh

vt

Hinh 2.7. SU dung plasmid tai 18 hdp vé&n chuy@n gen vao hé gen té bao
vat, khi thch cAC  thye vat Poan T-ADN cia plasnid Ti ducc bién d8i, b bét nhing gen ndm
t& bao callus r0l  gita hai d4u trai va phai. d8ng thai nhan thém gen cén chuyér. Khi
nhau va nudi Argobacterium xam nhiém t& bao thue vat. doan T-ADN mang gen la duoc

cdy trong méi chuyén vao hé gen.
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trudng vé tring, tit mét t&€ bao riéng 1é ¢6 thé phat trifn thanh cdy con hoan
chinh. Bing cac ky thuat hién dai, ADN la duge dua vao t& bao thyc vat.
Nusi c8y cic t& bao d6 sé nhan dugde ciy chuyén gen hoan chinh. Thue t&
thuong su dung Agrobacteria nhu 14 vecto chuyén chd gen vao hé gen thuc
vat (hinh 2.7).

IV. RFLP TRONG NGHIEN CUU HE GEN VA LAP BAN DO GEN

Bén d6 hé gen ¢6 thé dude xac dinh theo hai cach khac nhau: bdn dé
vdt ly va bdn do lién két di truyén (physical map va genetic likage map).
Ban db vat 1y bao gom dé dai elia cic doan ADN tinh theo s& lugng céc
nucleotit trén mot nhidm sic thé ké ca cae vi tri gidi han. Nguge lai ban a6
lién két di truyén dua vao tan s8 cung di truyén chia hai hay nhiéu tinh

’ - i
Cac vi tri et cva enzym

T\ — INI_ —
f _

MEi RFLP (proba)

a_ | N\ — N

Mié} nucleolil br thay 4_761“ lam
mat vi fri’nhén bi&F cia en2zym

¢ - — I —
g —eee [ ]

2 D8 dar khdc nhov cia edc doon ADA

Them deen di/oc phdl hi€n de ching lai vdi méi RFL.

Hinh 2.8. Tinh da dang cac dogn ADN bi ¢t bdi enzym gidi han. (A) Boan thé nhiém s4c cda da s6 ¢
thé trong quédn thé bi enzym gidi han cdt tai ba vi lri tao hai doan ADN. Mét trong hai doan nay dug
phat hién nhd phudng phap Southem blot sUf dung méi RFLP. (B) Khi c6 sy thay d8i cla nucleotit t:
mét vi trl cit, enzym khong nhén biét dudc vi tri d6 na, nén chi ct d hai vi tri kia tao mét doan ADI
déi, lic nay dude xem nhu mét RFLP. (C) Khi xay @bt bién thém doan, doan ADN bi cét dai hon. Loz
RFLP nay thuang phd bién & nhilng viing thé nhién sic chifa cac doan ngdn nucleotit 13p di tp lai nh
GTGTGT... S8 lan 13p lai thay ddi rat nhiéu trong quén thé. Tai mét viing nhat dinh, s8 lan (3p lai 42
trung cho titg ca thé. D6 1a cac minisatellite hodc con goi 1 cac VNTR {variable number of tander
repeat).
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trang trong cic phép lai (cie tinh trang nay dude sit dung nhu cic diém
danh d&u di truyén (marker) hay con goi la gen danh dau. Mai mdt diém
danh ddu di truyén 13 mét vi tri trén ban db nay. Cac vi tri c6 thé thay déi
khi c6 sy khac nhau gifia cac ca thé ngay trong mét quan thé. Khi su thay
déi xay ra hidm thi xem nhu xay ra dét bién, khi thay déi xay ra phé bién
thi dude goi 1a da dang (polymorphism). Ban d4 lién két di truyén duge xay
dung dya vao cach di truyén céc tinh trang.

Théng thudng, ban d4 lién két di truyén dudc xac dinh nhd biéu hién
clia cac dot bién nhu mau mat, nhém mau. Gan diy, cac phudng phap ADN
tai td hop su dung cic diém danh d&u di truyén méi - cac doan ADN ¢6 d
dai khac nhau giita cic ca thé binh thudng, dé 1ap ban d4 di truyén.

Pac diém cia cac doan ADN nay 14 su sai khac gitta ching khéng hé ¢é
bidu hién tinh trang. Tuy nhién, thay déi nhd gitia ching ¢6 thé lam thay
d8i vi tri nhan bidt cia enzym gidi han. Vi du nhu thay d6i mét nucleotit cé
thé lam mat vi tri nhén bist, do d6 khi cit bdi enzym thi thu duge cic doan
ADN dai ngin khac nhau ¢hinh 2.8), Tudng tu, sy thém bét cice nucleot
vao mét viang ADN b4t ky ciing 1am thay déi kich thude ctia cac doan ADN
bi cit ra tlt viing d6. Su sai khac nay dudc goi 12 tinh da dang cua cdc doar

Cop Thé nki€m sdc sé 3

T e v
_ 3p (56

(Gt vér enzym gids han

_— — Kéf gia cia phép ias
I Im (me) Southerp cho 1héy RFLP
- - Kui} hién ngoy 1rén mé/
vung 1hé nhiém 55 feor,
Jéhg cvo 56 vd me

R 0

Hinh 2.9. Ky thuat Southern blot dudc s dung dé phat hidn mét RFLP. Cac ban sao cla mot ving thé
nhiém sic 56 3 di truyén tif b8 va me ¢6 thé phan bigt dua vao k&t qua cla phép lat.
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ADN bi cdt bdi enzym gidi han, viét tit 1A RFLP (restriction fragment
length polymorphism).

Khi mot RFLP rat phé bién trong quén thé, sy khac nhau gida hai ca
thé c6 thé xac dinh nhd RFLP dé. Thudng sit dung cac doan ADN ngén, lip
di lap lai, ¢6 chidu dai khac nhau do s6 1an lip lai thay déi tit 4 dén 40 lan
nhu cac RFLP. Su khéac nhau vé kich thude ctia cac doan ADN ma mat ca
thé duge thita hudng tir cha va me c¢6 thé phat hién d& dang nhd phép lai
Southern. Mai lai phai tao lién két bs sung véi mét chudi nucleotit nam
trong cac doan ADN d6 (hinh 2.9)

Khi hai diém d4nh d&u di truyén ndm trén hai thé nhidm sic khac
nhau, xac suit d¢é moét ca thé nhan duge hai ¢iém danh diu di truyén nay
chi chi€m 50% khi hai thé nhiém sic cung di vé mét cuc trong phan bio
giam phan, Ngay véi hai diém danh d&u di truyén nidm & hai phia cia mét
thé nhidm sic 461 dién nhau qua tim ddng, x4c suét phan ly cla ching kha
cao do x4y ra trao d6i chéo trong phan bao giam phan.Cac diém danh ddu
di truyén céng gin nhau trén mét thé nhidm sdc, xac sudt dé ching cung
duge truyén cho mot ¢4 thé con chiu cang 1on.

Trong mét gia dinh déng, khi sang loc cic ¢4 thé con chdu ¢6 biéu hién
mol lién quan gida moét s6 RFLP véi cing mét tinh trang - vi du mét bénh
di truyén do dot bién gy ra, gen d6 c6 thé xac dinh duge nhd nhiing RFLP
nay dua vao cac kj thuat nhu nhay bude (gen nhay) trén thé nhiém sic
hoac chon dong theo vi tri. R4t nhiéu gen gay bénh & ngudi d3a dude tim ra
bing phuong phap sit dung RFLP, nha d6 cac protein tudng ing duge phan
tich r6 rang (hinh 2.10).

Tyén hinh 2.10 mé ta mot gen danh ddu RFLP nim gAn mdt gen gay
bénh. Khi gen danh ddu nim cang gan gen gy bénh thi cang dé phat hién
duge gen d6. D& phat hién mot gen bat ky dua vao RFLP thi vi trf caa cac
gen danh ddu RFLP phai duge x4c dinh trén thé nhidm sic chita gen dé. Vi
tri cia tat ca cac gen danh ddu RFLP (s§ lugng dén hang nghin) tao thanh
ban d6 RFLP ctia hé gen. Trén ban dd nay, khoang cach giita hai gen danh
d&u khodng 106 bp. O khoang cach nay, chiing ciing duge di truyén cho con
chau véi xac suit 99%.

Dya vio ban d8 RFLP, khi mét tinh trang cung duge di truyén véi mot
" gen danh dau RFPL thi vi tri ctia gen qui dinh tinh trang dé cé thé xac
dinh duge dé dang. Nho d6, viée sang loc cac dong ADN tuong ing tif ngan
“hang hé gen va phan lap duge gen lién quan den tinh trang trd nén thyc
thi,

82



, Cap 1hé nhiém séc tudng dong & 56 me
Gen dot bién
Fo O€nh T
7 yRFZP

1t ]

4

o

Me bi bnh dr frugén 86 khoe mank
Tring Tinh 1ring

VA - : %
7 (8 7

= HE c Z

S 7

= /,,;

3 5 6 7
&énh | ~ + -+ — + -+ —
RFLPT — +- + — + — —

Hinh 2.10. S dung 8anh d&u RFLP d§ phan tich ban @& di truyén. Mot tinh trang d¥c bigt & ngud
(bénh di truyén) dudc di truyén sang thé hé sau ciing véi gen danh ddu RFLP. Néu dar da s6 cic ca thd
bi bénh déu c6 mang gen danh diu nay thi gen gay b&nh va gen danh diu RFLP c6 méi quan hé (ién
k&t nAm gin nhau trén cling mét thé nhiém siac. H& dam bdo db tin cay, tinh cing di truyén phai duoc
ki€m tra trén hang tram ca th&. Can luu y dén hién tugng trac d8i chéo trong gidm phan khi tac t& bao

sinh dyc (tring hoic tinh tring). Lac nay gen danh adu RFLP s& phan ly véi gen gay bénh (trvong hop
s6 6)

V. PHAN UNG PCR

Stt dung enzym ADN polymeraza vi oligonucleotit 16ng ndp nhan tao
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cac mdi (primers), mot doan ADN bat ky ¢6 thé duge nhan 1én nhanh chéng
hang ty 1dn ma khéng cin dua vao t& bao vi khuin. Dé chinh la két qua
tuyét voi cua phan dng PCR (polymerase chain reaction) hay cdn goi la
phuong phap PCR, tam dich la chudi phdn itng téng hop. Nho phan ing
nay, mot doan ADN 6 mét viing bat ky trong hé gen dude khuéch dai 1én rat
nhiéu lan khi trinh ty nucleotit 8 hai .dau doan ADN d6 da biét. Dya vao
trinh tu d6, cac cip oligonucleotit dude tdng hop nhén taoc, méi oligo tao lién
két b sung véi titng sgi don. Ching dude st dung lam méi dé tdng hdp
ADN in vitro nho enzym ADN polymeraza.

- —~—————— - - ——-
- - o—)- - PO—

~_— ———

ADN Khodn

—~—— Al — - ———

- —_— - —

- | | -
Cho ki 1hS nkét Chu ki 1hi hai Chu k§ Thi ba

Hinh 2.11. Phan (ng PCR. Ba chu ky ddu tién clia phan img dudc mé ta trén hinh vé. Tif hai sgi dan
ADN bién tinh, sau ba chu ky thu dude 16 sor don, trang dé 8 sai cé kich thuée dung bang khoang cach
gilta har méi oligo (in dam). Sau mét chu ky, s& Iuang sdi ADN cé kich thude duy nhat chiém uu thé
tuyét ddi trong phan (g,
N =(2"-2n).x .
n @ sdchu ky: 2n: s& sdi €6 chiéu dai khéng xac dinh

x : 50 sdi khén ban dau; N s6 soi t8ng hdp duoe trong phén img.

Céc bude cd ban ctua phan ing PCR duoc mb ta trén hinh 2.11. Méi chu
ky phan ng doi hdi ba buée. Ddu tién, ADN khudn dude xit Iy nhiét do dé
tach thanh hai s¢i don. Bude tiép theo, nhiét d6 giam xudng cho phép cac
mdi (s6 lugng rit 16n) lién két tao cap bo sung vdi hai séi don ADN khuén,
do s6 lugng mai 18n nén lién k&t gita mdi va ADN khuén xay ra chu yéu so
v6i lién két phuc hdi gita hai sgi don. Trong budce thit ba, hdn hgp ADN va
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méi duge 4 véi enzym Taq polymeraza va bén loai deoxyribonucleotit
triphotphat. Doan ADN nam giita hai mdi duge téng hgp. Khi cac chu ky
duge 13p lai, cac doan ADN vita dudc tong hgp 6 cic chu ky trude trd thanh
khuén méu cho chu ky sau. S8 lugng phan tit ADN tao ra tang g&p déi sau
mdi chu ky. Chi sau vai chu ky diu, san pham tao ra chu yéu la cac doan
ADN c¢6 kich thude bing ding khoang cach gita hai méi. 8§ chu ky lap lai
trong mdi phan itng PCR thudng la khéng qua 60 va méi chu ky thudng kéo
dai khoang 5 phuit.

Phan tng rit nhay vi 6 thé chi cAn ding mat phéan tt ADN lam khuén
cing thu duge san phdm. Phan ing dugc ing dung rat réng rai, vi du nhu
dé tach dong, nghién citu mARN hodc tao cac dot bién gen... Ky thuat PCR
duge ap dung véi-hiéu qua rat cao trong chon gidéng, chian doan bénh di
truyén va phat hién sy viém nhidm vi khuan, virut khi mat dé cac vi sinh
vat nay trong ¢ thé vat chi rit it. Ngoai ra, trong cong tic hinh sy, phan
iing PCR cho phép sd dung mau la nhing ddu vét con sét lai trén hién
trudng nhu vét mau, tée, tinh tring, tham chi chi mét t& bao (hinh 2.12).

Tit két qua phén tich c6 thé x4c dinh dudc ca thé lién quan dén dau vét
d6 bang phudng phap fingerprinting.

Phan ing PCR dude ap dung réng rai va cé nhiing bién d3i phi hgp vl
tiing muc dich nghién cu riéng. Vi vay chiing ta gip nhiéu phuong phap
ky thu#it khac nhau nhu Nested-PCR; Reversed-PCR; RAPD-PCR vv...
nhung tat ca déu dua trén nguyén ly cia phan tng PCR. Ngay nay c6 thé
noéi moi linh vuc nghién citu sinh hoc déu su dung ky thudt PCR.

Khi thuc hién phan iing PCR, mét s8 y&u td ¢6 anh hudng diang ké dén
két qua ctia phan ving nhu néng d6 mdi, nhiét dé va thai gian 0 méi (dam
béo tinh dic hiéu cha phan ing); nong 46 ADN khuén, néng 3 mét sé ion,
dic biét 1a ion Mg*?

1. Cac y&u t6 anh hudng

a. Cac méi oligonucleotit. Ty 18 GC 6 cac méi thudng chiém khoang
40-75%. Khoang cach gita hal mdi thuong khéng dai qua 3 kb. Cac méi
khéng duge tac cdu trie bac hai do lién két gita cac nucleotit ngay trong
mét mdi. ADN dude téng hap khi ddu 3' cta méi da lién két véi khuén, mae
du diu 5 c6 thé tu do. Do d6 ddu 5' cita médi ¢b thé duge gin thém linker
hoidc doan nucleotit diéu khién (promoter). Néng dé mai khoang 0,1pM dén
1 pM. Néng dé ctia méi thudng duge xac dinh dya vao gia tri OD do &
260nm.
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Hinh 2.12. ST dung phan img PCR trong nghién clu khoa hoc hinh sy. Hai méi nim & hai ddu cla mét
microsatellite (VNTR). Sau phan ing PCR, thu duge hai bang ADN cé chiéu dai khae nhau tuong img
v6i hai thé nhiém sic tuang d8ng nhan tir bs va me. Khi phan ing PCR slr dung céac cap méi {ng véi
cac VNTR khac nhau, cic bang ACN thu dugc & mbi ca thé 1a dac hidu va duge xem nhu dau van di
truyén (fingerprinting). Phan bd cac bang ADN cla ting c4 thé 1A duy nhat khong tring nhau. Phan ing
¢6 thé dung véi mAu thir chi mét sdi téc hoac tham chi mét t& bao.

b. Lién két gitta méi va ADN khudén. Mai gan vio soi khuén ADN
nhg lién két tao cip bd sung giia ching. Lién két nay phu thudc thdi gian,
nhiét d6, néng dé mdi ciing nhu néng dé sgi khuén. Khi nong do mai rit 1én
so véi nong dé khudn, thoi gian 4 ma) véi sdi khudn khong can thidt qua
lau, Nhiét d6 & giai doan nay phu thugc chiéu dai cia méi va ham lugng
GC. Khi oligo méi gom 12 dé&n 15 nucleotit, nhiét d6  khoang 40-45°C.
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Nhiét dg 72°C thich hgp cho phan dng téng hop ADN bang Taq polymeraza
(1a ADN polymeraza vin gidl dude hoat tinh ¢ nhidt dd cao). Liic nay cin
Ity ¥ cdc mdi ngan thuong bi bién tinh tach ra khoi sgi khudn. Ngoai ra,
trong trudng hgp méi duge tong hdp xuat phat tit trinh ti axit amin thi lién
két gitta mdi véi ADN khudn khong hoan toan ba sung, do d6 méi cang dé
dang tach ra khéi sgi khuén & nhiét dé tong hop ADN. Vi vay trong trudng
hgp nay, nhiét dd dé téng hgp ADN c6 thé bit dau & 55-60°C dé méi dudc
thém vai chuc nucleotit, sau dé6 mat tang nhiét dd 1én 72°C. R6 rang nhiét
d6 a giai doan nay rit quan trong; nhiét dé qua cao gay bién tinh, nhiét do
qué thap tao ra cac lién k&t khéng dac hiéu (médi c6 thé bam khéng chinh
xdc vao vi tri bat ky). Ngoai ra khi ADN khuén chiém ty 1é rat nhé, vi du
mbt doan ADN trong hé gen, thai gian cAn thiét dé méi tim diing vi tri lién
két dac hidu vi tao cap véi khudn thuong khoang 2 phiit trong mét s chu
ky dau tién. Diéu dang luu y khi chi vai nucleotit § ddu 3' ciia moi da lién
k&t véi khuén thi Taq polymeraza sé kéo dai sgi mdi thanh sgi ADN mdi,
bat chdp mdi chua lién ké&t hoan toan vé khuén & dau 5.

Néng dd mot s8 ion ciing nhu bon loai nucleotit trong méi trudng déu
anh hudng dén phan ng PCR. Vi du nhu ion Mg*? kich thich phan dng
tdng hgp ADN trong khi muén nhan dude doan ADN dai cin loai bd hoan
toan KCI khoi méi trudng. ADN khuén cé thé 1a ADN hé gen tach ra ti té&
bao, ADN tir cac ngan hang hé gen hodac cADN, ciec ADN bat ky; ARN téng
s6 hoac mARN. Nong d6 ADN khuén thudng nhé hdn nanogam (ng) véi
cADN, hoac nho hon microgam (ug) véi ADN hé gen.

2. Mot s6 ng dung

a. PCR ldng (nested-PCR). San pham ADN ctia phan ing PCR thi
nhat dude st dung lam khuén cho phan ting PCR thi hai vdi khodng cach
giita hai méi 1dn sau ngin hon 14n trude. Cach tién hanh nhu vay nhim
lam tang tinh dac hidu, chinh xac cho san phdm cin nhan ban. Cac doan
ADN khéng dac hiéu ¢6 thé dudc tao ra trong 1an PCR thit nhat nhung rat
khé trd thanh khuén trong 1an thi hai do cAc san pham dac higdu chiém uu
thé tuyat dai.

b. PCR phitc (multiplex PCR). Phuong phap nay sit dung nhiéu ciip
mdi trong moét phan dng PCR dé thu dude ciing mdt Idic cac bang dac hidu
cho titng cap. Nho d6 giam dude thdi gian thi nghiém cliing nhu han ché viéc
nhiém mau do thao tac. Vi du nhu bénh nhude ¢ Duchen (DMD) gay ra do
su thidu hut cac doan ADN 48 gen tudng ing. Gen nay dai khoang 2000 kb
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(kild bazo) gébm 70 exon (kich thudc ADN hé gen
trung binh cta intron khoang 35

kb).Su mat doan chi yéu xay ra 6 hai A
y Lot bang enzym E1

[r—
I —

} Ligaza; PCR

vpotrf trén gen (cac vi tri nhay cam
6t bién). Su dung cac c¢ip mébi dac

tiéu cna ting exon trong cung mét
vhan dng PCR phite c6 thé phat hién
duge 80-90% bénh nhan nhuge co do

roal doan. \ (57 bdng enzym E2
£2
¢. PCR dao doan (inverse-

PCR). Dung phuong phap nay dé

phan lap nhitng phin nim ‘trudc Yoe dinh trink

hofce sau mdt doan ADN di biét. Tu l 14 nucleolit
’ " " ~ . M

d6 phan tich duge chudl nucleotit

ndm trude hodc sau cua mot gen. Hinh 2.13. Phan ing PCR ddo doan dudc sl
AL s - R 5c dinh d it n 6
Dau tién ADN hé gen dude cat bgi dung 68 xéc dinh doan Tu‘:_lfOt't nanl tnféc
_ . ) . ’ hodc sau mdt doan ADN da biét. Ha: moi dude
cnzym gi6i han tao ra cac doan ADN thiét k& sé& nim & hai ddu ctda doan ADN dé.
ghac nhau. Sau d6, cac doan ADN  sau phan ing PCR, san phdm dugc cit bo
duge néi lai thanh dang vong va sit  enzym giéi han E2 ¢6 vi tri cit ndm trong doan
dung nhuy ADN khuén cho phan iing ADN n:z.Thay cho phudng phéap di trén thé
Y .- . R ; hi€m sic , promoter hodc cac doan ADN lam
PCR At phat t n + promo’er hos -
. L Vd_l hf} oh\go xuat p & phan nhiém vu diéu khién hoat déng cla gen dugc
ADN da biét (hinh 2.13). xac dinh nhanh chéng nha PCR dao doan.

Phuong phap nay tucng tu nhu
phuong phap di trén thé nhidm sic. N6 duge fng dung dé& xac dinh
promoter hodc cac doan nucleotit 1Am nhiém vu diéu khién hoat déng cia
gen.

d. PCR tdi té6 hop. Phuong phap nay duge 4p dung dé xay dung phan
1 ADN tai té hop, dua vao hodc bd di hodc thay thé cac nucleotit trong mét
doan ADN. Ky thuat nay duge mé ta cu thé trong hinh 2.14.

e. PCR ngugc (reversed-PCR). Phan {ing nay nham nghién cdu sé
luidgng mARN, 1am gidu cac mARN hiém trong té& bao. Pau tién ARN 1dng s
hoic mARN duge dung lam khuon dé tdng hop cADN nhd enzym
transeriptaza nguge . Sau d6 cac sgi don cADN duge téng hop thanh sgi kép
nho Taq polymeraza. cADN dang soi kép duge st dung lam khudn trong
phan ing PCR. Céc oligo trong phan ting nay thudng bat nigudn ti cAc exon
Jé dé dang phan biét cac doan ADN chia intron tao ra do nhiém ADN Bé
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gen véi cac doan nhén Jén tit mARN (cADN). Chi cin 1 pg ARN tdng s&
(~10° t& baio) di &6 nhan phan td mARN hi&m (1-10 ban/t& bao). :

-]> 5’-./\1!:. 3
——_._,—-——'__ P—__—-——-—-
YT I . ,
PCR voredp mélmy W/ cop més I & ,ZZ'
5} A ’; 51 A 43!
3' Y, W 5’ 3’ A, 5

Trén san plmm cda hai phdn Jag PCR
Gy bién tinh v hev phuc

5 emm——\— 3
3’ 5
51 A 5;
3’ ) o 5}

PCR vés cép méir T & IO

5 an/ \em— 3
3 A 5’
Boan ADN mang dét bién

Hinh 2.14. Sif dung phén tng PCR d& thay thé cac nucleatit trong mét doan ADN d3 biét.

g Nhéan ngdu nhién cdic dogn ADN bing PCR (RAPD-PCR)
(random amplified polymorphic DNA-PCR). Dua vao cic minisatellit
hodc cac micro-satellit (VNTR) da biét dé tim duge chc doan nucleotit nim
trude va san cac VNTR nay. Ching duge ding 1am méi trong PCR, san
phim thu duge 12 nhitng bang ADN c6 kich thude khac nhau. Phan dng cé
thé diing mdt méi riéng biét. Phudng phap nay hay dudc st dung dé xiy
dung cay phan loal.
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CHUONG 3

LAl TE BAO-SOMA

Trong quin thé sinh san hitu tinh t& bao hgp ti la t& bao lai hinh
thanh do su két hgp gidta hai giao t - d6 1a a1 hitu tinh. Trong nuéi cay t&
bao in vitro ngudi ta c6 thé tao thanh t& bao lai bing cich k&t hop hai té bao
soma vdi nhau - d6 14 lai soma. Su lai soma rat hi€m xay ra trong cd thé
sOng d thue vat va ddng vat.

I. LAI GHEP & THUC VAT

Lai ghép hay la lai dinh dudng ti lau da duge thuc hién & thue vat va
c6 ¥ nghia 1dn trong thuc tién tréng trot cac cdy &n trai, cdy canh v.v... va
mét s nha nghién ciu cho riang lai dinh dudng biang ghép la lai soma,
nhung thuc ch4t thi ciy “lai dinh dudng” chéng qua 1a mét loai ca thé kham
vita mang cac té bao va mé ctia géc ghép va canh ghép. Gida cac t& bao va
md cha gbe ghép va canh ghép c6 thé c6 su trao ddi théng tin didu chinh sy
trao d6i chét tao cho canh ghép e6 mdt s6 tinh chat cha gdc ghép, nhung
khong thé x4y ra su hod hop nhan dé tao nén té bao lai thuc sy, vi mang
sinh chat va mang »enluloza 13 hang rio ngin can sy hoa hgp dé. Hon nia
cac tinh trang trung gian chi c6 d thé hé canh ghép, con khi dem gieo cac
hat ctia cinh ghép thi thé hé sau khong con c6 tinh trang trung gian vi hat
duge hinh thanh chi tit hé gen ctia canh ghép. Tinh phé bién hién tuong da
boi trong thé giéi thuc vat chu yéu la do lai hitu tinh ho#c do néi phan
{endomitosis) tao thanh rat hiém c¢é trudng hop do lai soma. Nhiéu nha
nghién cliu cho rang hién tugng cic mixel don béi clia ndm Aspergillus cho
ra ciac mixel ludng boi, hoac trang thu tinh kép dan té tao thanh cac t& bao
tam bdi 1a mdt dang 1ay soma
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IL. CAY GHEP MO 6 PONG VAT

Nghién eiu cdy ghép md va cd quan d dong vat khong chi ¢6 ¥ nghia
thuc tién trong mién dich y hoc, trong phiu thuat cdy ghép mé va co quan
ma con cb ¥ nghia d81 vdi di truyén, di truyén té bao soma va di truyén ung
thu v.v... Ban chit clia cdy ghép mé va cd quan la hign tugng tudng hgp hay
khéng tuong hgp gita cdec mé va ¢d quan cda ngudi nhan va nguai cho va
duge xac dinh bdi dic tinh di truyén cia ching. Cac nhan té di truyén (cac
gen) dude di truyén theo cac qui luat Mendel.

Dac tinh tuong hgp hay khdng tudng hgp duge xem nhuy mét cap tinh
trang déi lap. Nguyén nhan cnia tinh khéng tudng hdp la do nguoi nhan lin
d3 hinh thanh khang thé chéng khang nguyén xac dinh bdi cac gen tréi cta
ngudi cho. Néi mét cach khac néu ta ciy ghép md c6 tinh khac bidt vé
khang nguyén gitta ngudi cho va ngudi nhan thi chi sau mot thai gian manh
mé ghép sé bi chét hodc bi bong di. Vi vay miéng ghép hoiic ca quan ghép
ton tai chi khi ghép chc md clia cing cd thé hodc gida cac cd thé sinh déi
cing tritng ’

Ngusi ta phan biét cac kiéu ghép sau:

1. Ghép ty hop (autotransplantation) 14 truong hgp ghép md cua
mot ca thé, vi du ghép da bung vao da mit cia ciing mdt ngudi (hodc nusi
cdy t€ bao da cua ngudi dé @€ diing lam manh ghép cho ngudi d6) kha nang
song dat 100%.

2, Ghép dcing hgp (isotransplantation) 1a trusng hgp ghép mé, co
quan gida hai ngudi sinh ddi cung tréng hodc giffa cac ca thé thudc mét
déng lai n1 dong (inbreeding), kha ning séng gan 100%.

3. Ghép dong hop (homotransplantation) 1a trudng hop ghép ms,
¢ quan gilta céc ca thé thudc cic dong clia ciing mét lodi, thudng xay ra
khéng tuong hgp va ghép sé khong k&t qua néu khéng sut dung bién phap uc
ché tinh khong tusng hop mé.

4. Ghép di hop (heterotransplantation) la truong hgp ghép mé, cd
quan giita hai c4 thé thudc hai loai khae nhaun, ghép khéng c6 két qua.

5. Ghép lai (hybridotransplantation) 13 trudng hop ca thé lai gilta
hai dong ndi lai con ca thé nhan 1a ca thé lai givia hai dong néi lai d6. Manh
ghép tdn tai trong mét s trudng hdp.

Tinh tuong hgp hay khéng tudng hgp mé duge qui dinh bai phitc hé cac
protein dic tha duge goi 14 phic hé tuosng hop mé chi yéu (MHC — major
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histocompatibility complex), phitc hé protein nay duge ma hoa bdi chc gen
duge goi 13 gen tuong hgp mé (histocompatibility genes) 12 hé théng gédm
mhiéu gen, nhidu alen va biéu hién ddng tri. O ngudi, phitc hé¢ MHC duge
- goi 1a phic hég HLA (human leucocyte antigens) dugec ma hoa bdi ho da gen
dinh khu trong v& ngén cla thé nhidm sic sd 6.

Su cay ghép mé & dong vat khéng g4y ra hién tudng dung hgp té bao in
vivo vi khdng vudt qua tinh khéng tuong hgp, ngay nhu déi véi dong vat cé
vii ¢6 nhau thai thi phai phat trién trong da con dudc xem nhu mét ¢cd quan
la c&y ghép vao cd thé me tuy khéng bj loai thai nhd nhing cd ché dic biét
e ch€ duge tinh khong tuong hgp mé nhung khéng xay ra su dung hdp té
bao cua thai va me.

III. LAI TE BAO SOMA DONG VAT IN VITRO

1. Su' tao thanh ngiu nhién t& bao lai soma in vitro

Nhu ta da biét in vivo su tao ‘thanh t& bao lai soma 12 vo cing hiém.
Bing phudng phap nudi cay t& bao in vitro, ngudi ta c6 thé nudi cdy cac loai
t& bao clia cing mét méd hodc ciia cac mé khac nhau cta cung mot co thé
hoac cac cd thé khac nhau cda eiing mét loai hoac thude cac loai khac nhau
tham chi rit xa nhau.

Nam 1960, lan dau tién cac tac gia Barski, Sorieul, Cornefert thong
bao 1a di tao duge t& bao lai soma in vitro khi ho nudi cdy trdon 1an cac té
bao sarcoma cua chudt thude hai déng khac nhau. Cac dong té bao duge
nudi cAy khéac biét nhau g cic dic didém: (1) kha ning tao thanh u khi tiém
ching vao chudt mang tinh tuong hdp md va (2) s lugng va hinh thai thé
nhiém sic .

Khi phén tich bd thé nhiém sic ciia cac t& bao lai thay rd su t6 hop cha
hai bd thé nhifm sic cia ca hai doéng t& bao khdi ngudn (bang 3.1)

Bang 3.1. B4 thé nhidm s4c clia dong t§ bao khdi ngudn N, va N, va cla té bao lai M.

N, Nz M
S6 lugng thé nhidm sic 55 62 115-116
S6 ludng thé nhidm sic can tam 0 9-19 g-15
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Khi nuéi cAy tron 14n cac. t& bao déng L (tir chuidt C,H) vdi cac t& bao
ddéng MT1 (tit chudt SWR) nguoi ta thu nhan duge cac té bio lai. Si dung
d4c tinh vé kha ning giy ung thu khi tiém t& bio vdo chudt mang tinh
tuong hop md nguoi ta thay khi tiém t&€ bio lai cho chust C;H hoac SWR
déu khong gidy dudc ung thu, nhung khi tiém té bao lai cho chuét lai (gilta
C,H va SWR) thi gy duge ung thu.

Diéu dé chitng t6 t& bao lai chita ca hai loai khiang nguyén bé mit cta
ca hai dong té& biao khdi ngudn do d6 ching da bi thai loai khi tiém cho mébi
mdt dong chudt khdi ngudn, (bang 3.2).

B4ng 3.2, Kha nang taoc ung thy clia t& bao lai (1)

]

Tao ung thy

Nguén t& bao chudt C;H chuét SWR chuét lai CH x SWRJ
]; L ‘ Chust CH cb o khéng ddi khi cb N
':MT1 ‘ Chudt SWR khéng cb ¢o
E Lai L T& bao L x MT1 khong khéng cb

(1) Dén theo Ringert va Savage, (1979)

Bing phuang phap chon loc dong té& bao khdi ngudn mang dic tinh dac
trung nao diy dé danh diu - t& bao, vi du thi€u mét loai enzym dic thi nao
day, va nudi cAy ching vdi cac t& bao binh thuong (c6 enzym dé) trong méi
trudng chon loc (c6 hodce khong san pham tac déng bdi enzym nao dé), ngudi
ta d& dang tao dong t&€ bao lai in vitro.

Khi t& bao lai duge hinh thanh tif cAc t& bao cing mdt kXhdi ngudn, thi
t& bao lai duge goi ]a t& bdo déng nhan (homocaryon), con khi cAd té€ bio
duge nudi cdy thudc cac cd thé khac nhau vé bac phan loai, tite cic loai,
g1éng hodc ho, bs... khac nhau ta thu dugc té bao lai di nhin (heterocaryon).
Vi nghia diing dén thi cdc heterocaryon mdi thuc su la té bao lai.

Trong nudi cay in vitro, khi nudi cAy trén 1an céc t& bao thude hai loai
khac nhau, vi dy t& bao chudt + t& bao ngudi, vin thu duge t& bao lai mét
cach ngiu nhién, tuy xay ra véi tdn 6 r&t thap. Khi sit dung cac nhén to
kich thich vi du ho4 chét, virut v.v. thi lai t& bao xay ra d& dang hon va véi
tin s6 lai cao hon

2. Lai t& bao khi st dung virut kich thich

Nam 1965, cAc nha nghién ctu Harris, Watkins, Okada va Murayama
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43 sit dung virut 2% profein X vao chust

Sendai da bi bit O OO
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O

ngoai, lam téc nhéan ® 9 ®

, . u 1] T¢ 600 vng thy khéng moc
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%v ho d3 tao dug Té boo lympho fao _
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cac té bao lai ~

heterocaryon  giiia % o O Q

chudt vé1 ngudi, gida &

lgn véi ngudi. Cac t& 8 o R 2

ba 1 ni 5 thé . 2
a0 lai ndy 6 thé (e 1€ béo khang lai bi chér

ting, sinh dé cho ra Coc 76660 loi moc dUdc 1rén mbi frddng HAT
cac thé hé t&€ bao lai l

hgp nhan — S
(syncaryon). Liic déu G5 em tra o kg SRR

t€ bao lai con chia

ca hai nhén - duge Hinh 3.4. SU dung 1§ bao lai tao khang thé don dang.

gor 12 heterocaryon.

Heterocaryon ¢6 thé

tdn tal mét thoi gian hoéc bi chét (trudng hgp lai ngdu nhién), noac
heterocaryon sé& bién thanh syncaryon khi hai nhan hoa hgp tao thanh mét
nhin chung. Cac syncaryon ¢6 kha ning phan bio mitos cho ra cac thé hé
ndi tiép tao nén dong té bao lai (hinh 3.1).

Ngay nay trong nghién citu lai t& bao in vitro, viée st dung virut 1am
tac nhén kich thich da trd thanh phd bién va théng dung. Nhifu dang virut
c6 kha nang kich thich sy hoa hap t& bao in vitro nhu cée virut chita ADN (
nhém virut Herpes, virut dadu mna...), cac virut chita ARN (virut lgn, virut
Niucaixan, virut Sendai...), cac virut giy ung thu (virut Sarcoma Rous)...

Nhung gay hiéu qua nhiéu nhit 12 virut Sendai 13 loai virut chia ARN
c6 tac dong ngung két hong cdu tim thay ¢ Nhat ban nén cé tén goi la virut
HVJ va vi 1an dau tién duge phan lap tai Trudng dai hoc Tohoky & Sendai
(Nhat ban) nén cé tén goi la virut Sendai.

Virut Sendai dude ciu tao badi 160 ARN va duge bao bdi cic phan ti
glicoproteit c6 kha ning 13m ngung két mau va dung hgp té bao, va ngoai
cang 12 mang lipoproteit ¢6 nguén géc tif mang sinh chat t& bao vat cha.
Virat Sendai ky sinh trong cac t& bao dong vat bang cach lién k&t véi mang
sinh chat t& bau vat chi v biang hién tugng nhap bao va tao thanh cac béng
nhap bao dé xAm nhap vao t& bao vat chi.
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Do tinh ch4t ctia virut lién két véi mang t& bao nén ching lam iién két
cac mang hdng cAu vdi nhau tao nén ngung k&t mau. Trong nuéi cdy in
vitro, virut Sendai 1am lién két mang sinh chét cha hai té bao véi nhau tao
di1éu kién cho su dung hdp hai té bio tao thanh heterocaryon. Tuy nkién, sy
dung hop té bao con tuy thuoc vao dic tinh cia té& bao, vao sé lugng hat
virut, vao néng dé cac ion, vao d6 pH, viio ngudn ning lugng v.v. D& tang
tinh lién k&t, ngudi ta thudng st dung virut két hop véi mot loai hoa chat
ciing c¢6 kha ning tao su dung hgp (& baoc 1a polyethylen glicol.

IV. CAC TE BAO LAI HETEROCARYON

Cé nhiéu céng trinh nghién ciu vé cac dac tinh di truyén va bién di, su
tai ban mé, phién ma va dich ma cta té bao lai, ciing nhu dic tinh biét hoa
té& bao cua chung,

1, Sy hoat hoa cia nhan

Khi lai cac t& bao mang nhin hoat hoa nhu limpho bao (ymphoblast)
cua chudt, t&€ bao ung thu Hela (1a t&€ bao ung thu cd U cung cha chi
Henrietta dude tach ra dé nudi cdy tir 1951 khi chi bi i vong) clia ngudi véi
t&¢ bao mang nhan bat hoat, vi du t& bao héng cau cia ga , ngudi ta thu duge
t& bao lai ¢6 chita ca nhan cta hdng cdu ga va nhén caa té& bao chugt (khi lai
véi t& bao chuét) hoac ngudi (khi lai vdi té& bao Hela).

Trong méi trudng t& bao chat cia t& bio lai, nhin cia hdng ciu ga duge
hoat hoa thé hién g cac hién tugng sau:

- khot lugng nhan ting 1én, nhan d dang x6p hon va chita chit nhidm
sac ¢ dang phan tan;

- ¢6 sy xAm nhap ctia cic protein dic trung cho ngudi ut t& bao chat vao
nhin;

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

- ¢6 sy tao thanh hach nhin vi tao nhiéu riboxom;

- ¢6 sy téng hgp nhiéu loai protein dic trung cho ga bao gém cac
enzym, cac protein khang nguyén bé mit, cac protein thu thé;

- ¢6 su tong hgp ADN;

- tao thanh t& bao iai syncaryon chia mot nhan trong d6 da sé thé
nhiém sdc cha ga bi thai loai.
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Ta xem xét mét s6 hién tugng trong cac bién déi trén day: téng hop
ARN va ADN trong t& bao lai.

Trong t& bao lai gifia hong ciu ga véi t& bao Hela, dién ra su téng hop
ARN titc 1a phién mi tit nhan héng cau. St dung H3-uridin dé danh d&u va
theo d&i su téng hgp ARN thi su tong hgp ARN tang 1én theo su ting thé
tich va ting d6 x8p cia chit nhidm sic ciia nhan hdng cdu vio nhiing ngay
d4u tién sau khi dung hgp, dang ARN dude téng hdp 14 cac mARN va chi
sau d6 cac rARN mdéi duge xust hién sau khi xuat hién hach nhan.

Khoang 10 - 15 gid sau khi dung hdp thi nhan héng ciu trong t& bao lai
heterocaryon tiang cao thé tich nhung van con & giai doan G,. Sit dung H*-
timidin dé danh d4u va theo dai su tdng hop ADN thi quan sat thiy sau 48
gid ham lugng ADN trong nhan hdng cdu duge ting lén. Sy ting cao thé
tich cia nhan khéng tudng ing vdi sy tdng hop ADN, nhung cén c6é sy tac
ddng cta cac nhan té (cac protein) dén tU t& bao chit ciia té bao Hela vao
nhin hdng cau.

Khi sit dung cac t& bao nhan bat hoat nhung ¢ mitc d6 vira phdi so véi
nhan héng cu, vi du cac dai thuc bao. Binh thudng cac dai thue bao khong
téng hdp ADN va t& bao & giai doan biét hoa G,, chiing chita hach nhan nhé
va tong hop mét it ARN. Khi nudi edy cac dai thue bao (tit thd hode chudt)
véi cac t& bao hoat hoa nhu té& bao Hela hodc t& bao melanom ciia ngudi, sé
tao nén cac t& bao lai heterocaryon trong dé nhan dai thyc bao ting cao thé
tich va ching téng hop ARN ting 4 - 10 ldn so véi binh thudng chi mét gid
sau dung hgp va sau ba gid xay ra téng hop ADN. Diéu dé chiing té so vdi
nhin cda hong ciu ga, nhan cna dai thyc bao bat hoat ¢ miic thap han.

Khi nghién citu tién trinh téng hgp cac ARN va ADN trong té bao lai
giita dai thue bao va t&€ bao melanom, ngudi ta da ching minh la sy téng
hdp ADN trong nhén dai thuc bao khéng phu thude vio sy tong hop ARN va
protein trong nhan dai thuc bao ma phu thudc vio cac nhan t§ dén ti t& bao
ch&t cua té bao melanom.

St dung virut Sendai 1am tac nhan kich thich ¢6 thé tao dugc t& bao lai
tlr cAc t& bao soma (2n) véi cac t& bao giao ti (n) nhu tinh trung hodc t& bao
tring.

Khi lai véi tinh tring thi nhan cia tinh trang ton tai trong t& bao lai
rit 1au (c6 thé t6i vai thang) va vin 6 trang thai bat hoat, nhung khi dem
lai tinh t\ (spermatide) vdi t& bao soma (vi du lai tinh ti chudt cdng véi t&
bao soma chudt nhit) thi tao nén cac t& bao lai ¢6 kha ning phan bao.
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Khi dem té& bio triing chua thu tinh cGia chudt nhit lai véi cac t& bao
soma khéc nhau nhu t& bao chudt céng, khi ho#ic ngudi sé tao nén té bio lai
va t& bio Jai nay ¢6 thé phat trién tdi giai doan phdi ddu (morula).

Su thu tinh 1a su dung hdp gita tinh tring va trimg dé tao nén hop t
chila ca nhan tinh tring va nhin tring - 6 thé dude xem, nhu mét t& bao
lai giita hai té bao don bdi ciing loal hoac d6i khi khac loai xay ra in vivo
trong dng dan tritng cta con cai (hodc ¢ phan ndo d6 trong xoang bung
ngoai éng dan tring) 1a dd dude chudng trinh ho4 trong bd gen cia ching.
Trong nudi cdy in vitro dé thuc hién duge sy thu tinh gida tinh tring va
trdng thi tinh trang phai dude xtt ly dé lam thay déi tinh chat sinh Iy cta
ching dude goi 1a sy kha nang hoa (capacitation), nhung khi sit dung virut
Sendai thi tinh trung khéng c¢an phai “kha ning hod” van thuc hién duge
thu tinh vé1 trang.

Su diéu hoa téng hgp ADN va ARN trong t& bao lai. Khi sit dung
cac dang t€ bao soma ¢ dde tinh hoat hoa hay bat hoat khae nhau vé tdng
hop ARN va ADN trong nhian dé tao t& bao lai va nghién cdu sy téng hgp
ADN va ARN 4 t& bao lai ngudi ta thay:

T& bao ¢6 hoat tinh cang cao tham gia vio té€ bao lai sé kich thich nhan
t& bao khéng c6 hoat tinh hodc cb hoat tinh thip tdng hgp ADN va ARN
cang tich cuc hon, (trif trudng hdp nhan t& bao it hoat tinh to hon nhidu 14n
so véh nhan t& bao hoat tinh cao, hodc khi heterocaryon duge tao thanh tix
cAc t& bdo qua gia).

Nhan khéng cé hoat tinh hodc ¢é hoat tinh thip sé dat mic téng hop
ADN va ARN nhu & nhan ¢ hoat tinh. Vi du khi dung t& bao chi ¢6 hoat tinh
tong hop ARN ma khéng téng hap ADN (t&€ bao ¢d, dai thuc bao) thi trong t&
bao lai, nhan khéng hoat tinh chi téng hdp ¢6 ARN (bang 3.3).

. Tin hi¢u phat déng sy tdng hgp ARN va ADN dén tir t& bao chat cha t&
bAa e6 hoat tinh cao va khong mang tinh déc trung mé hodc loai.

(‘6 ché va nyuyén tic didu hoa sy tong hdp ADN (tai bidn ma) va ARN
{phiétn mi dién ra trong t& bao lai tuong ty d t& bio binh thudng. Nhiéu
gon 1 bt how trong céc t& bao khéng cé hoat tinh van giit trang théi bat
hoat trong t¢ bao lai chitng té ching khéng mang tinh nguge chiéu, nhung
nhi¢u gen bat hoat da trd lai hoat déng trong té bao lai chdng t3 ching ¢6
tinh nguoe chiu. Nhing cong trinh cdy ghép nhin hofic nhan ban vé tinh
i (¢ biro soma chitng 16 14 tuy loai t& bao, tuy mife d8 va giai doan biét hoa
mat tinh ngude chidu ciia hoat déng gen thé hién khac nhau tit cic gen riéng
l¢, eae ho gun hay toan bd genom.
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Bang 3.3. Su tdng hop ARN va ADN trung cac té bao b3 me | va |l va t€ bao lai heterocaryon (1 x 1)

Heterocaryon ARN ADN
Té baol ARN ADN T& bao Il ARN ADN ! i | fl
Hela (ngudi) + + Bai thuc bao (thd) + . PO I O
Hela (nguen) + + T& bao limphe + - PR O +-
(chudt)
Hela (ngudi) + + Hdng céu (ga) - . + | 4| ] #-
Pai thue bao + . H3ng cdu (g4) - - + | -] - .
(thd)
Nguyén bao + + Héng céu (ga) - - RO O -
co {chudt)
- . . ]
Té bao co + - Héng cau (ga) - - + | 4| - -
(chudt)
Melanocyt + + Pai thuc bao (thd) + - + |+ | + -
(chudt)
Ghicht: + ¢6; - khong, +- khi 6 khi khéng B

2. Su bién déi ctia bé thé nhiém sic trong t& bao lai

Phan tich bd thé nhiém sde cha t& bao lai ¢6 tim quan trong trong viéc
xac dinh cac t&€ bao dung hdp c6 thuc su 12 t& bao 1ai hay khong, va cho phép
ta nghién ciiu nhifu van dé vé ciu tric, tap tinh cha thé nhiém sic nhu la
cdu tric hién vi chia thong tin di truyén caa t& bdo. Bing phuong phap
danh d4u thé nhiém sic va cac phudng phap té bao hoc khac nhu xay dung
kiéu nhan, nhudm cit bang ciing nhu phuong phap lai ADN v.v. ngudi ta da
lam sing t6 nhiéu van dé di truyén va bién di cda cac t& bao lai soma.

Trong t€ bao lai khac loai vi du gitta chudt va ngudi, gita chudt vd
khi, gita chugt véi ga v.v... khi hai bd thé nhifm sic cha hai t& bao bs me t8
hop lai v6i nhau sé& xay ra su bién mat mot s6 thé nhiém sic cua mot trong
hai bd hoac cia ca hai bd thé nhidm séc (bang 3.4).

Theo d5i su bién déi bd thé nhidm sic trong dong t& bao lai qua cac thé
hé thay cac quin thé t& bio lai chia b thé nhidm sdc rat da dang vé mite
boi thé (heteropolyploid) va tuy thude khong chi vé loai ma con tuy thude
vio loal mé b8 me (tim, gan, than, tuy xudng, tuyén \c, i4ch, nio,v.v...) va
¢dn tuy thude vao trang thai ciia thé nhiém sic cla & bao bé me truse khi
dem lai (bi dot bién do chidu xa, hoa chat hoac ung thu v.v..) va ca trang
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thai hoat déng ctia gen. Xu thé la thé nhidm séc nao bi tén thudng, hodc thé
nhiém sic chita nhidu gen hoat dong sé bi thai loai trong té bio lai.

Bang 3.4. Su bién mat thé nhidm skc trong t& bao lai khac loai

Té bao lai Loai bi mat thé nhiém séc T‘
Ngudr + Chudt nhat ) Ngudi
Ngud + Chuét hamster Nguoi
Chudt nhit + Khi Khi
Chuét nhit + Chudt cng Chuét nhit, chubt céng
Chudt nhét + Ga con Ga con
Chudt hamster + Ga con Ga con

86 luogng thé nhiém sac bi mat citng nhu tée d mat tuy thude vao su
khac biét ching loai gitia t& bao bé me va tuy thude vao ddng t& bao lai qua
cac thé hé séng con. Vi du trong t& bao lai gita chudt nhit vdi chudt
hamster sy thai loai thé nhidém sdc xay ra cham, con trong té& bio lai gida
ngudi véi ga, thai loai thé nhiém sic xay ra nhanh hon trong giai doan séng
dAu tién nhung cing vé sau su thai loai xay ra cham dan cho téi khi t& bao
lai mang s§ thé nhidm sic 6n dinh (gid lai t¥ mot dén ba thé nhidm sic cua
ngudi). Trong mot dong t& bao lai sy thai loai thé nhiém sic dién ra ciing
rat khac nhau, vi du t& bao lai gidta chudt va nguai c6 dong van gill nguyén
bo thé nhidm sic ngudi trong sudt 4 thang, trong thol gian d6 ¢é dong bi
thai loai téi 50% thé nhidm sic ngudi. Dé thudn tién phan tich bd thé nhiém
sdc, cac nha nghién citu ua st dung t& bao chudt hamster Trung quoc (2n =
22) lai véi t& bao ngudi (2n = 46). Cac t& bao lai chi qua thdi gian séng tir ] -
2 tuan da cho cac dong 6n dinh véi toan bo bb thé nhiém sic cla chudt va 1
- 2 thé nhiém sic ngudi va nhu vav rat thich hdp cho vige nghién citu.

Su giit lai hoac thai loai thé nhidm sdc nao trong by thé nhidm sic bg
hoidc me trong t& bao lai xay ra khdng phai nghu nhién ma chéc chin la
tuén theo cac co ché tuong tac gida hai genom trong trang thal (& bao chat
chung ciia té bao lai vi véi méi trudng nudi cdy in vifro.

Trong t& bao lai xay ra su bién déi vé cu true thd nhiém sdc. Cac t&
biao b8 me duge diing dé lai trong nudi cAy ¢ thé d cac giai doan khac nhau
cua chu ky t& bao: c6 té bao 4 giai doan M (mitosis - giai doan phin bao), ¢é
t& bio 0 giai doan gian ky I (Interphase - gian kv gom Gy, S, va G). Khi cac
L& bao bd me dung hgp tao thanh t& bao lai heterocaryon chia mét nhan
dung hdp thong nhit véi hai hoic vai bd thé nhiém séc, thusng quan sét
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thdy su bich d6i vé cau tric trong cac thé nhiém sic nhu sy déng dac hoa,
didt doan v.v... Néu té bio bd me 1 & giai doan M thi nhéan cda té& bao bs me
2 ¢6 thé dang & giai doan G, S hoac G,. Néu 8 G, ngudi ta quan sat thay cac
sdi nhidm sie qua t&€ bao 1 ¢ dang d6ng dac sdi don, néu 8 G, tic la giai
doan sau téng hgp ADN, cac s nhiém siic dong dic ¢ dang sdi dbi gan
giong nhi ¢ tién ky cia mitos binh thuong. Néu d S thi dang déng dic d
dang cac manh vun. Ngudi ta cho riing, dudi anh hudng cha cac nhan 16
phian bao ctia t& bao 2 di 1am bién ddi cau’tric cia thé nhiém sac cua t& bao
1, sang dang déng dac gin giéng véi dang dong dac va co ngan cia the
nhiém sic 6 ky gitta trong phan bao mitos binh thudng, Cac thé nhidm sac
bi déng dac va didt manh sé bi thai loal qua cic ky phan bao cua té bao lai
syncaryon.

Trong nudi cAy, cac syncarvon c6 xu thé& déng thoi hoa
(synchronisation) cac pha qua cac thé hé phan bao, va dé thuan tién cho
viée nghién ctiu t& bao lai cic nhd nghién cttu thuong thuc hién phudng
phap lam déng thai hoa cac pha cta cac t& bao bd me trude khi dem nud
cdy dé lai dé loai trir hién tudng déng dac hoa. Nhung khi can nghién citu so
sanh trang thai md xoan va x8p hoi ctiia chat nhidm sic § gian ky véi trang
thai xodn va ddng dac cia thé nhidm sac § phan bao, cing nhu khi cin
nghién citu Anh hudng cia cée tic nhan gay dot bién (nhu bic xa, hoa chat)
1én cdu tric cta chit nhidm sic & gian ky thi cac nha nghién ettu thusng su
dung cac t& bao lai mang cae thé nhiém sic dong dac.

3. Sy biéu hién ctia gen thanh céc tinh trang kiéu hinh & t& bao lai

Khi ta cho lai hai loai t& bao soma khac loai in vifro ta thu duge t& bac
lai 8 dang heterocaryon chita hai nhan hoac vai nhan riéng biét, vé sau ca
nhén trong heterocaryon dung hop tao nén mét nhan déc nhit chita t6 ho
cic bd thé nhiém sic trong mdt t& biao lai dude goi 1a syncaryon. Ca
heterocaryon c6 thé tén tai rat lau hodc chét di hoac bién thanh syncaryor
Ngudi ta theo dbi 56 phan va ddi séng cia cic t& bao lai qua cac dac tin
nhu biéu hién cta hé gen thanh cac tinh trang ki€u hinh (phenotip) chi yé
14 tong hop cac protein, cic enzym, sy tao thanh céc sidu cau trde, sy bii
ho4 t& biao v@ hinh thii va mét s§ dic tinh sinh 1y sinh ho4 khac nhy ph3
ng véi cac tac nhan kich thich, su sinh san va phat trién v.v...

Dé nghién citu sy bidu hiéh tinh trang ctia céc t& bao lai syncaryc
nguoi ta thudng dung: céc t& bao bd me c¢6 cic dic tinh nhy tinh toan nas
(totipotential) hodc da ning (multipotential) vi dy t&€ bao tring da thuy tin

)
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t& bao phdi ¢ giai doan sdm; t& bao teratoma (t& biao ung thu trong ¢a quan
sinh duc) hoc cac t& bio phéi & giaj doan phat trién mudn, L& bio ca cac
md ¢ déng vat trudng thanh; hoac cac t& bao di boi (heteroploide) chua bigt
hoa va sé khong biét hoa trong nudt cdy lau dai. Dién hinh cho hai loai (&
bao niy 12 t& bao Hela ngudi va (& bio [, chudt nhat.

D¢ theo dai su biéu hién tinh trang ciia (8 bao lai ngudi ta thuiing dua
vao su phéan tich cac tinh chat sau duge xem Ja kiéu danh daw:

- dac tinh hinh thai, tée dd tang trudng, e ché tiép xice va su gia (kiéu
danh diu A);

- cAc ddc tinh sinh Iy va mién dich, nhu cau chat dinh dudng (kiéu
danh dau B);

- cAc protein dic trung vi du cac enzym, globulin mién djch, hocmon
(kiéu danh dau C);

- dic tinh nhay cam véi chdt ¢6 hoat tinh sinh hoc (kiéu danh ddu D).

Ta can chon hai dang t& bao bd me khac nhau mét trong cac dic tinh
néu trén thi ta xem d6 1a kidu danh diu dé theo d&i va phan tich ¢ t& bio
lai. Vi du khi ta chon t& bio bd me 1 ¢ mét trong cac tinh chat ABCD va ¢
bao bé me 2 khdng e¢6 mét trong cac tinh chat dé (ta ky hiéu abed) va dua
vao titng cap tinh chit (kidu danh dau ABCD va abed) dé phén tich & t& bao
lai 6 cde dong khac nhau c6 hay khéng ¢6 cac tinh trang dé.

Mat trong cac kidu danh dau dude si dung nhidu nhit la phéan tich
protein goém cac enzym, cac protein ddc thu va cac hocmon. Enzym la
protein déng vai trd chit xiic tac sinh hoc c6 vai trd rit quan trong trong cac
qua trinh trao déi ch&t dac trung cho toan b cd thé vi du cac enzym cna
duong phan (glycolyse), cta chu trinh Krebs, caAc enzym tham gia tai ban
ma va phién ma v.v... Cac enzym dugce dimng nhu la kiéu danh d4u thudng la
lactatdehydrogenaza, malatdehydrogenaza, f-glucoronidaza, glucoza-6-
photphat dehydrogenaza cung cac dang isoenzym cua ching. Cac protein
dac thi duge st dung 1am kiéu danh d&u thudng 12 globulin mién dich, cac
khang nguyén b& mat, cac chat hoat tinh than kinh (nhu protein S-100,
axetilcholinesteraza), cac protein cdu tric nhu hemoglobin, actin, albumin,
collagen v.v... Cac hocmon duge st dung lam kiéu danh d&u thudng 1a
hocmon sinh trudng v.v...

S dung cac protein dic thi 1am kiéu danh dau ngudi ta theo doi dudc
su biéu hién clia gen ma ho4 cho protein dé va qua trinh biét hoa cua t& bio
lai, vi du hemoglobin la protein dic thu cho hudng biét hoa cia hong cau,
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protein S-100 13 protein sé& din téi biét hoa t& bao than kinh v.v... Nhung
cdn phai luu y 1a: protein actin la dac thix t& bao cd, nhung actin ciing ¢6
miit trong rat nhiéu dang t& bao tao nén ciu tric vi sgi c6 chie niang 14 bd
khung xuong t& bao va tham gia cac kiéu van dong néi bao nhu van dong té
bio chit, van déng amip quan sat thay & bach ciu, dal thye bao v.v... Vi vay
dé danh gia trang thai bidt hoa clia té& bao lai cdn st dung kidu danh dau
hinh thai vi sinh 1y vi du d€ d4nh gia dang biét hoa ndron cAn phan tich cac
cAu trdc nhu vi sgi than kinh, cac sgi 161 t€ bao chét, ciing nhu hoat tinh
dién sinh ly v.v..., dang biét héa L& bao o 14 cac cAu trde td cd v.v.,

Pac tinh nhay cam véi cac chat ¢é hoat tinh sinh hoc dac biét duge s
dung thuong 14 cac tic nhin giy dot bién (mutagen), 1a kiéu d4anh dau dé
phén tich khi nuéi cdy va lai cac t& bao bd me da bi dot bién,

Sit dung cic kiéu danh dau ta c6 thé theo dbi su bidu hién cta cac gen
trong cac thé nhiém sic thudng hoic cic gen trong céc thé nhiém sic gidi
tinh, dic biét 1a nhidm sdc thé X. Vi du khi lai t& bao ngudi véi t& bao chudt
nhat, ta ding cac kiéu danh dfu nhu enzym lactatdehydrogenaza hoac f-
glucoronidaza hoac khang thd HLA ngudi va khang thé H, chudt, ta c6 thé
theo doi su biéu hién tréi hodc lan hodc bidu hién tudng téc cla cac gen ma
hoa cho cac protein d6 trong t& bao lai qua cac thé hé. Nhiéu két qua nghién
cdu chitng minh 1a trong t& bao lai cic gen niy cia chudt thudng 8 trang
thai trdi (tie 1 ¢ tong hgp cac protein), con cic gen nay clia ngudi thudng &
trang thai lan (tic 12 khéng téng hgp protein).

Khi st dung enzym glucozo-6-photphat dehydrogenaza 12 enzym di
truyén lién k&t vdi thé nhidm sic X (gen ma hoa ndm trong X) dé theo doi
biéu hién ciia gen trong t& bao lai thi thdy la trong t& bao lai quan sat dugde
ca hai dang enzym ciia bd va me, dong thdi con xuit hién cd dang enzym té
hgp gom cac tiéu don vi ciia ca hai enzym bé va me. Diéu dé chitng td ring
mét thé nhidm sac X bi bit hoat hoa trong qua trinh phat trién phéi, quan
sat dude & dang chit nhiém sic gidi tinh - thé Barr, da dude tai hoat hoa
trong t& bao lai. :

Dé nghién citu qua trinh biét hoa cta té& bao lai ngudi ta thudng st
dung t& bao bd me diac biét Ja cac t& bio ung thu cua cdc mé nhu té& bac
melanom (t& bao ung thu sac t8), hepatom (t& bdo ung thu gan), teratom (té
bio ung thu sinh duc), neuroblastom (t& bao ung thu thin kinh), hoac cac t¢
bao cia cac chliing quan biét hoa cao n dinh nhu t& bao limpho, t& bao soi
& bao ddng hong cau v.v... Vi du khi lai t& bao melanom cia chudt hamster
(Ja t& bao c6 chila sic t3 melanin 6 dang cic hat den trong t& bao chat) véi ti
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bao L (12 t& bao duge nudi giit in vitro khong chita melanin ctia chuét, ta thu
dugc t&€ bao lai véi ciac dong khac nhau déu khéng chita melanin. Binh
thudng melanin xuat hién trong cac t& bao sic t& (melanocyte) la su chuyén
ho4 cua tirozin thanh melanin duéi sy xidc tic ciia enzym diphenoloxydaza
va gen mi hoé cho enzym nay phai 6 trang thai hoat dong tc 1a phién ma
va dich ma. Nhu vay trong t&€ bao lai khéng xuit hién melanin chiing té cac
gen dé ctia t& bao melanom da bi c ché.

Vi du khi dem lai t& bao -hélspatom cla chudt nhit (Ja t& bao tich cuc
téng hgp albumin) vdi t&€ bao bach cAu ngudi (12 t& bao khong téng hop
albumin), ngudi ta thu duge t& bao lai trong dé bd thé nhiém sic cla chudt
nhét dude giit nguyén nhung da s6 thé nhiém sic ctua ngudi bi thai loai,
nguoi ta quan sat thay trong mot s& t& bio lai téng hgp ca hai loai albumin
chudt va ngudi. Diéu d3 ching té dudi 4nh hudng clia trang thai hoat dong
caa gen chuét da 1am hoat hoa gen ma hoa albumin cta ngudi trong té& bao
lai.

Dé nghién citu cac dic tinh biét hoa vé hinh thai, ngusi ta thudng
st dung cac té bao ung thu than kiph - neuroblastom. Trong nudi cdy in
vitro, cic t& bao neuroblastom thé hién hang loat dic tinh biét hod ca
ndron nhu dic tinh dién thé mang, hoat tinh axetylcholinesteraza cao, xuat
hién céc c&u tao hinh thai nhu vi sdi than kinh, cac phin nhanh t& bao chat
v.v... Khi st dung t& bio neuroblastom chudt nhit Jai vdi cac loai t& bao
kbac nhau nhu t& bao L chugt nhit, nguyén sgi bao (fibroblast), ngudi ta
thu nhan dude quén thé t& bao lai da dang vé kiéu danh d&n t& bdo noron,
vi du t& bao lai tit neuroblastom chugt nhét véi fibroblast ngudi, thé hién
hoat tinh cholinaxetyltransferaza cao hon hang 100 1an so véi té bao bd me,
va khi phan tich b6 thé nhiém sic cia t& bao lai thi thdy chung chi gid lai
thé nhidm sfc ngusi s6 9 trong t& bao lai. Su xuatl hién cac dac tinh cia
ndron 3 t& bio lai rat da dang tit hoat tinh cic enzym dén cac cdu trac nhu
vi sgi than kinh, nhanh 181 than kinh, diéu dé chitng to trong qua trinh biét
ho4 ngron, cac d#c tinh xu4t hién theo tiing giai doan va cé su diéu hoa phdi
hdp 14n nhau.

4. Cac bao quan troug té& bao lai

Trong qué trinh hinh thanh va phat trién cia t& bio lai in vitro xay
ra nhiéu bién d6i chia cac bao quan nhu su dinh k&t hai mang sinh chit cia
hai t& bao bd me d& tao thainh mang sinh chit chung, su dung hop hai nhan
d€ tao thanh nhin déc nhat véi b thé nhidm sic hdn hgp, su bisn déi trong
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hoat dong cia riboxom, cia ty thé v.v...

Ta xemn xét mot s& van dé ¢6 1ién quan dén bién d6i cua riboxom va ty
thé:

a. Khi theo déi su téng hop rARN-28S trong té bao lai giiia t& bao
chudt nhat va t& bao ngudi véi su si dung phuong phap nguyén ti danh
dau bang H*-hipoxantin ngudi ta quan sat thay néu té bao lai khi con chia
gin dd bd thé nhiém sic cta ngudi va chudt thi khi d6 té bao lai téng hop ca
hai loai rARN nguai va chuét, nhung trong ciac dong té bao lai chi chita dua
bé thé nhiém séc cua chudt con thé nhidm sic clia ngudi bj thai loai nhiéu
thi FARN duge téng hop chi 1a eda chudt, va khi phan tich bg thé nhiém sac
trong cac t& bao lai nay thi ching khong con chia cac.thé nhiém sic cé thé
kém (thé nhiém séc s6 13, 14, 15, 21 va 22) 1a nhiing thé nhiém sic c6 chia
ving NOR (nucleolus organizing region) tic la chda cac gen rARN-45S tu
day sé phién ma thanh rARN 458 va sau d6 dude ché bién dé€ tao thanh cac
rARN 28S; 5,88 va 18S cua riboxom. Cac thé nhiém sic dé bi thai loai thi
cac gen dé ciing bi thai loai.

b. Nghién cuu hoat dong clia ty thé trong t& bao lai da déng gop
nhiéu dan )iéu cho nghién citu di truyén ty thé - mdt bao quan tuy niam
trong t& bao chat va bi sy kiém tra cua hé gen trong nhin nhung ching van
gitt dac tinh di truyén ty lap vi chiing ¢6 chida ADN va hé téng hdp protein
riéng (rARN va tARN).

Ty thé cta chudt hodc ngusi chita cac phan tit ADN kép, tran, dang
vong c6 kich thudc dai khoang 5 micron chita vai chuc gen ma hoa cho
khoang 13 protein riéng cta ty thé (chidm 5% tdng s6 protein ty thé) va céc
rARN va tARN cla ty thé. Loai ADN c6 trong ty thé duge goi 1a ADN-ty thé
(M-ADN) ¢6 tinh tu tai ban va phién ma dién ra trong ty thé.

Khi theo d5i cac chung quin té bao lai gilia chuét nhit va ngudi va
theo d6i M-ADN ngudi, ta thdy ¢6 su tuong quan giita su thai loai thé
nhiém séc va thai loai M-ADN. O céc chiing quan t& bao lai con 6 di bo thé
nhiém séc chudt va da s6 thé nhiém sic ngudi thi con c6 ca M-ADN chudt va
ngudi, va theo da thé nhiém sic ngudi bi thai loai dan thi M-ADN ngudi bi
thai loai tuong tng va & t€ bao lai khéng con chita thé nhiém sic ngudi thi
chi tim thay M-ADN chuét ma théi. Diéu d6 ching t6 ¢6 su tuong quan mat
thiét gifia by gen trong nhan véi M-ADN ctia ty thé. Diéu ly tha la trong t&
bao lai ma trong dé c6 ca hai loai M-ADN chuét va nguol, da phat hién ra
loai M-ADN lai tic 1a M-ADN tai t6 hop giita ngudi va chudt.

Khi nghién cu t& bao lai ngudi ta cing da xac dinh duge hé enzym ty
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thé do gen clia nhan kidm sodt va hé enzym ty thé do gen cda ty thé (M-
ADN) kiém soat. '

V.LAP BAN PO GEN

Nghién citu cic dac tinh di truyén va bién di ena cac t& bao lai soma da
cung ¢dp nhiu dan liéu lam sing té nhiéu van dé cha di truyén t& bao, di
truyén phén tit nhu tap tinh cia thé nhiém séc trong chu ky t& bao, su tai
t8 hgp soma, sy diéu hoa hoat déng ciia gen, sy diéu hoa hoat déng ctia phdi
nhu vdn dé lai cic loai rdt xa nhau, van dé biét hoa t& bao, déng thoi
phuong phap lai t& bao soma duge ap dung dé giai quyét nhitng van dé thuc
tién nhu lap ban d6 gen, nghién citu ung thu, nghién ciu cac tac nhan déc
hai cia méi trudng (virut, chit déc) ciing nhu trong céng nghé nudi cay t&
bao md va cdng nghé gen.

Dé lap ban d56 gen cac nha di truyén hoc st dung rit nhiéu phuong
phap trong dé ¢6 phuong phap lai t&€ bao soma. Khi lai c4c t& bao khac loii
thi trong t& bao lai xay ra su déng déc va thai loai cé chon loc céc thé nhiém
sdc cia mdt trong hai lodi, vi vay cdn ¢t viio phan tich kidu hinh va bd thé
nhiém séc cho phép ta x4c dinh duge gen dinh khu trong thé nhidm sic nao,
xac dinh cAc nhém lién két gen ti dé xac lap dude ban dd gen cia mdi mt
thé nhiém sdc trong bé. Hon.nita ¢6 thé s dung t& bao lai dé phan tich tinh
b6 trg ciia gen tdc 1 cac sai léch di truyén trong t&€ bao ¢6 lién quan dén mot
hoic nhiéu locut gen khac nhau.

Ngudi ta st dung cac t& bao lai dé lap ban dé gen clia nhidu loai ddng
vat thude cac bac phan loai xa nhau hode gAn nhau nhu chudt nhét, chuét
cong, thd, ngua, liza, khi thap, khi cao va con ngusi dé nghién ciu co s6
phan td va di truyén cia tién hoa va phan loai.

Ngay tit nim 1975, c4c nha nghién ciiu da phat hién va kiém tra lai
hang tram gen dinh khu trong tat ca 22 déi thé nhiém sic thudng ciing nhu
hang chuc gen dinh khu trong thé nhidm sic X va Y ctia ngudi bing phuong
phép lai t& bio soma gidda t& bao ngudi véi té& bao cac dong vat khac nhu
chuét nhit, chudt cong, chujt hamster v.v... Vi du trong thé nhiém séc s6 1
phat hién duge 19 gen va vi tri phan bd cua ching.

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

T& bao thue vat khac biét véi t& bao dong vat vé nhiéu dic tinh trong
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d6 c6 dac diém tén tai 3 t& bao thuc vat 1dp thanh vd xenluloza bao ngoai
mang sinh chit. V4 xenluloza ngin cén céic t& bao thuc vat dung hgp véi
nhau in vitro.

Bing cac phudng phap cd hoe (vi phiu thuat) hode hoi hoc (xi1 1y bang
enzym) ngudi ta c6 thé tach bd 1dp vb xenluloza va t& bao trd thanh nguyén
bao hay con goi 14 t&€ bao tran (protoplast). Trong nudi cdy in vitro cac t&
bao tran dé dang dung hdp tao cac t& bao lai gidng nhu t& bao ddng vat, va
¢on ¢6 Yu thé hon & chd cac té bao lay c6 thé phat trién thanh cac khéi t& bao
da nang (callus) va tir d6 tao thanh phdi (duge goi 1a phéi soma) va sé phat
trién thanh cay hoan chinh,

1. Phuong phap tao protoplast

a. Phuong phap co hoc - vi phéu thudt. Ngudi ta cho miéng md vio
dung dich vu trudng dé khsi t& bao chit cing mang sinh chat tach khoi vo
xenluloza. St dung kim nhon va dao phiu thuat dé tach cit cac mé cung ldp
vd va sau d6 ngadm vao méi trudng nudi cdy pha loding, t& bao chat sé phong
to vi tach khoi vo xenluloza ra ngoal va tao thanh cic t& bao tran tu do.

b. Phuong phdp sit dung enzym. Ngudi ta c6 thé st dung cac enzym:
xenlulaza, pectinaza va hemixenlulaza ¢é phan huy 18p vé xenluloza tao t&
bao tran. Enzym sit dung phai tinh khiét néu con chida it nhiéu cac
proteaza hodc peroxydaza s& 1am hong t& bao tran. Hiéu qua tao t&€ bao tran
con tuy thude vao loal mé va ciy dude sit dung.

Cung cin chi ¥ 1a céc t& bao trin c6 thé sdng in vitro va tai tao lai vo
xenluloza va trd thanh t&€ bio nhiéu nhéin hoic nhan da bdi do hién tuong
ndi phén, hoic do hién tugng lién két ciia hai hodic vai t& bao cung loai, vi t&
bio thuc vat c6 dic tinh lién két t& bao chat véi nhau qua cAu néi t&€ bao
chat (plamadesma) va ching dé dang hop nhat véi nhau khi mat 16p vo
xenluloza dé tao thanh t& bao da nhan. Vi vay khi nuéi ciy in vitro cic té&
bio trAn thudc cac loai hoac chi khac nhau ta can phai xac dinh chinh xac
chc té& bao lai heterocaryon thuc sy trong dé c6 chia bd gen ctia ca hai loai.

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

Su lién két va dung hdp t€ bao trdn dé tao thanh cac t& bao lai
heterocaryon gitia cAc md cing mot loal hodc thude cac loai khac nhau tuy
thude vao ndng d6 cac ion natri, kali va canxi cing nhu d§ pH cia méi
trudng nudi cdy, ciing nhu tuy thudc vao mét sé chit cé tac dung ting cudng
lién két t& bao nhu lysozym vi dic biét 1a polyethylen glicol do cau triic
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phan ti clia ching ¢6 thé tao nén cac lién két ion véi cac chit c6 & bé mat
mang sinh chat cia t& bao. S dung polyethylen glicol (véi néng 44 0,2 - 0,3
M) c6 thé tao cac t& bao lai dat tit 25 - 50% vA céc t& bao lai ¢6 thé ton tai
qua nhidu thé& hé. Su tao thianh callus va tai sinh cay it t& bio lai
syncaryon khdng phu thuée vao phudng phéap tao té& bao lai.

3. Su phat trién ciia t& bao lai

Céac t& bao tran duge nudi cdy in vitro ¢6 thé chét, c6 thé dung hap
thanh té& bao lai chita hai nhan khac loai - heterocaryon. Néu heterocaryon
tai sinh thanh vo xenluloza va phan bio sé duge xem nhu chiing séng va
phat trién. Didu ly thd d6i vdi lai t& bao tran & thue vat la ching Xhéng
nhiing cé kha ning bidu hién hoat déng ctia gen va sinh trudng va biét hoa
gidng nhu t& bao lai dong vat ma con c6 kha nang tai sinh thanh ciy toan
ven duge xem nhu ciy lai soma.

Khi heterocaryon phan chia thi nhan & th& hé t& bao con chua dung
hgp thanh mét nhén lai dde nhat, tuy ching c6 xu th& déng thdi hoa mitos,
mot sé heterocaryon qua vai th& hé nhanh chéng bi chét di. Trong cac
heterocaryon cé nhén & canh nhau thi qua mitos hai bd thé nhiém sic sé
hgp nhat d& cho ra mét nhan lai va & cc thé hé sau céc t& bao con déu la t&
bao lai chia m6t nhan lai d6c nhat - cac syncaryon. T4t ca cac t& bao phéat
trién tif mot syncaryon tao nén mot dong lai (clon line): Cac té& bhio lai
syncaryon ciing gidng nhu cc té bao soma thuc vat cho ra khéi mé da tiém
niang (md seo - callus) va khi nuéi cay ching véi cic hocmon thyc vat va ché
do chifu sang khac nhau sé& biét hoa thanh chéi 14 va r& va sé tai sinh
thanh ciy toan ven va ra hoa két qua nhu cay lai hitu tinh. Vi dy, khi lai t&
bao tran gitia hai loai thudc 14 Nicotiana 43 tao dude cac ciy lai soma giong
nhu cay lai hu tinh.

4. Chon loc va xac dinh céac dong t& bao lai va mé seo

Dé x4c dinh cac dong t& bao lai soma thyc vat cac nha nghién ciu cing
su dung cac diém danh diu nhu 3 t& bao 1ai dong vat. Nhilng chi tiéu hinh
thai thudng duge ding dé danh dau di truyén cho cac giai doan phat trién
cua t& bao lai, cia md seo cho tdi khi tai sinh cay toin ven nhu sy c6 mit
hay khong cac loai lap thé (bach lap, sic lap, luc lap), sy sinh trudng ctia mé
seo tuy thude vao hocmon auxin, miic d6 phat trién biéu ma, hinh dang la
khi tai sinh cAy v.v... Nhitng danh dau di truyén nhu s& lugng thé nhiém
sic, ban chdt cac isoenzym, su biéu hién ciia gen v.v... déu duge sit dung dé

107



theo déi, xac dinh va chon loc cac dong t& bao lai. Phan tich kiéu nhan & t&
bao lai thuc vat cang déng vai trd quan trong nhu 6 t& bio lai dong vat ma
ta da xem xét.

Sti dung cac dbt bi€n va bd trg gen )am chi tidu danh dau di truyén,
ngudi ta c6 thé phat hién trang thai hoat déng ca gen khi so sanh t& bao
lai va ciy lal soma véi t& bio bs me va cay lai hitu tinh. Vi du khi dem lai
soma tif cac t&€ bao trung md 14 cia hai thé d6t bién Nicotiana tobacum (déu
khéng ¢é kha nang téng hop chlorophil nén sinh trudng cham va khéng ¢6
mau xanh) nguoi ta thu nhan dude cac t& bao lai va tit dé tai sinh thanh cay
toAn ven, cdy lai soma nay cling gidng cac cay lai hitu tinh (giifa hai thé dot
bién) vé cac dac diém nhu tdng hop chlorophil, ¢6 mau xanh va sinh trudng
binh thudng. Khi nghién citu hién tugng bé trg gen cac nha nghién cliu phat
hién thay trong t& bao lai soma giua hai loai thuéce 14 Nicotiana xuit hién
phic hé enzym diphotphoribulozocachoxilaza (c6 khéi lugng phan ta
550000D) la enzym tham gia vao qua trinh quang hdp (8 dinh CO,) trong
luc lap la phén tit lai.

Phice hé chia hai don vi ma hoé bdi gen cua luc lap thude mot loai bo
me, con cAc don vi con lai cua enzym duge ma hod bdi ca hai gen cua hai loai
b me. Didu @6 chitng té ¢6 sy hoat dong bé trg va dc ché ctia gen thude hai
loai khi chiing phéi hop hoat dong.

5. Uu thé& cua lai soma thuc vit

Trong tu nhién ¢ miic d6 co thé rat khé vudt qua hang rao gidi tinh dé
xay ra lai hiiu tinh giita cac ca thé thudc céac loai khac nhau dé cho ra con
lai hitu thy, nhung khi trong diéu kién in vitro vé1 phudng phap lai soma,
ngudi ta c6 thé tao ra nhidu dang lai giita cac loai rit xa nhau tham chi gidla
cAc chi, ho va bd. Uu thé cla t& bao lai thuc vat so véi t& bao lai déng vat
khéng chi v8 phuong dién phudng phap, v& phan tich di truyén... ma quan
trong 1a vé iing dung thuc tién vi tif t& bao lai thuc vat ngudi ta d& dang tai
sinh duge cay toan dién va c6 thé st dung trong viéc tao gidng méi va ting
nang suit cay trong. Ta xem xét mbt s8 uu thé dé:

Stt dung mé hinh t& bao lai thyc vat c6 thé nghién ctu nhiéu vin dé vé
di truyén t& bao nhu déi vof t& bao lai déng vat: su biéu hién va diéu chinh
hoat dong clia gen trong qua trinh biét hoa, sy bé trg va tai té hop gen.

Hon nita k§ thuat lai cac t& bao tran thuc vat khong ddi hoéi phie tap
nhu lai dong vat v& méi trudng dinh dudng, vé hoat chat kich thich sy dung
hop phite tap nhu virut, ma chi can st dung polyethylen glicol két hgp véi
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su x1 1y bang ion canxi 1a d& dang tao t& bio lai véi hidu suit cao.

T cac mé cia thuc vat ¢6 thé thu nhan dude nhiéu loai té bao tran don
bsi, ludng béi, da boi va léch boi va tir day ¢6 thé d& dang chon loc nguyén
liéu déng nhat dé nghién citu ma khong cin phai st dung ky thuat chon
dong (clonning) phic tap nhu &6i vdi t& bao déng vat.

Cac dong t& bao tran séng v va d& dang tao t& bao lai.

D63 vai té bao lai thue vat ¢6 thé sit dung nhiéu dac tinh hinh thai dé
quan sat }am kiéu danbh dau nhu su ¢é6 mat lue lap, dic tinh mé callus va
cac ddc tinh hinh thai eda cay tai sinh.

Uu thé trdi nhat cia té& bao lai thuce vat 12 6 ché khéng chi cac té bao
trdn ma té bao lai khi nubi ciy in vitro déu cé thé phat trién thanh md
callus va tir d6 141 sinh thanh cay toan ven, do d6 ¢6 thé nghién cifu sy biéu
hi¢n ciua gen trong qua trinh phat sinh hinh thai (morphogenesis), va dng
dung vio cong nghé té bao va cong nghé gen dé tao cae gidng lai véi dac tinh
mong muédn, ¢ ning suat cao, ¢cé6 kha ning chéng chju bénh tat, thich nghi
vdi cac diéu kién ngoail canh v.v... ’

VIL. CONG NGHE TE BAO LAI VA UNG DUNG

O day ching ta chi dé cap dén mét s6 (ng dung thuc tién ctia cdng
nghé lai t& bao soma trong viée tao gidng cay trong va thue tién y hoc.

1. Tao va chon loc gidng cdy trong

Trong sinh gidi, thuc vat va déng vat sinh san hitu tinh, ca thé dugc
hinh thanh tir sy thu tinh gi%ta hai c4 thé b6 me, 14 ¢a thé lai hitu tinh va
chiing chi hitu thu khi lai trong loai va sy lai hiu tinh khé vugt qua hang
rao phan loai. Su lai soma in vitro tao diéu kién cho phép lai cac t& bao thuc
vat va dong vat thudc cic bac phan loai rat xa nhau.

Ky thuat nudi cdy t& bao tran cing nhu lai t&€ bao tran thue vat cho
phép tai sinh cic dang cdy lai theo nhitng tinh trang ma nha chon giéng da
thiét k& trude. Té bao tran ciing nhu té& bao lai 1a nhing mé hinh 1y tudng
dé thuc hién ky thuat chuyén gen, chuyén cac bao quan (ty thé, luc lap), vi
khuAn va virut vao té& biio, vao nhan, va tit dé tao nén cac dang lai, tai to
hgp khac nhau.

Ky thuit nudi cay té bao tridn va té bao lai c6 y nghia dic biét quan
trong trong cdng tac tao va chon gidng cdy trong nhat 12 déi véi cac gidng it
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khi sinh san hitu tinh nhu chudi, mia, khoai tdy, sin,v.v.... Vi du bing
‘phucng phap k§ thuat t& bao tran va lai soma, ngudi ta di tac duge giéng
cai lai gita Brassica napus, Brassica campestris vi Raphanus sativus trong
d6 c6 mang cac dic tinh di truyén ctia kidu nhan B. napus va cac gen tai to
hop giila ty thé (R. sativus) véi luc lap (B. campestris). Cay lai khéng nhitng
¢6 nang sudt cao ma con c6 kha nang chéng chiu véi thude diét co.

2. San xuit khang thé don dong

Ky thuat lai t& bao soma ddng vat in vitro khéng chi dé nghién cdu
di truyén & bao ssma ma con duge Gng dung trong thuc nghiém y hoc dé
san xuat khang thé don ddng (monoclonal antibody) 14 khang thé c6 tinh
déng nh&t vé ciu tric va tinh chit dude si dung trong mién dich hoc dé
nhain dang va phan tich cic khang nguyén dic thu, s dung trong ky thuat
cdy ghép mé va co quan, trong chin doan ung thu, din dit dinh huéng
thudc dé&n ndi cAn dén v.v...

Ky thuat san xult khang thé,don dong ¢6 thé tém tit nhu sau: chubt
nhit duge gy mién dich bang mét khang nguyén nao dé, trong huyét thanh
mién dich cta chuét sé c6 chita cic khang thé da dong khac nhau, tuy mdi
dong t& bao limpho B chi san xuit mét loai khang thé don dong.

" Bang ky thuat nudi cdy in vitro véi méi trudng chon loc ¢6 chiia HAT
(g6bm hypoxantin, aminopterin va timidin) ngudi ta nuéi cac t& bao limpho B
duodc tach tit lach chudt da dude midn dich véi cac t& bio u tiy myeloma va
ngud ta thu nhan dude cac t&€ bao lai (hybridoma),

Céc t& bao limpho B ¢6 kha ning tong hgp khang thé c6 thé chéng chiu
dude mét trudng chita HAT nhung chiing khéng séng dude Jau va nhanh
chéng bi chét di. Cac t& bao u tuy myeloma khong ¢6 kha nang téng hdp
khang thé nhung chiing ¢6 kha ning sdng rat lau trong didu kién nudi cay
in vitro, nhung vi trong mdi trudng chon loc ¢6 HAT 1a chit ching khong
chdng chiu dude cho nén chiing cing bi chét. Trai lai cic t& bao lai vira ¢6
kha nang téng hgp khang thé, séng dudc trong méi trudng chia HAT lai
vita ¢6 kha niang phan bao va song lau dai. Bing ky thuat chon dong
(clonning) dé tao ra quin ché t& bao xuit phat tit chi mét t& bao lai va mbi
dong t& bao lai s& chi san xuit ra mat loai phan ti khang thé hoan toan
gibng nhau - d6 1a khang thé don dong (hinh 3.1) |

Khang thé don dong dude san xuat hang loat va ¢é nhiu dng dung
thuc tién. Chung ¢6 thé duge dung 48 chén doan va chita tri cAc bénh nhiém
triing, ding dé thi nghiém mién dich dé phat hién cac khang nguyén véi



néng d6 thap. Cac khang thé don dong chéng khéng nguyén ung thu dudc
stt dung dé chén doan va diéu tri ung thu, dic biét c6 hiéu qua khi dung két
hdp véi cac hoa chit déc nhu ricin ching han. C6 thé dung khang thé don
dong din dit huéng chit thude dén ding mé ung thu dé tidu diét ching do
d6 khéng gay anh hudng tac hai dén mé lanh. Két hgp véi ky thuai chuyén
gen véi ky thuat lai soma, ngudi ta da ché dugc cic khang thé don dong dic
hiéu cia ngudi do d6 khéong gay nén phan ing mién dich ¢6 hai khi diung
ching,

111



CHUONG 4

DI TRUYEN TE BAO SOMA VA UNG THU

Nghién citu di truyén té bio soma, déc biét 1a 1ai soma c¢6 lién quan dén
nhiéu van dé quan trong cua y hoc nhu van dé ung thu va cac bénh lién
quan dén virut. Trong chudng nay ta sé xem xét cd s6 té bao soma cia ung
thu duge xem nhu 124 mét bénh: bénh ung thu.

1. BENH UNG THU

Theo quan diém cua R. Virchow ( 1864 ) vé& "bénh hoc t& bio" thi bénh

‘ng thu 1a bénh cda t& bao. Ngay nay bénh ung thu duge xem 14 mét nhém

bénh thé hién su bién doi bat binh thuong trong cac dic tinh cua t& bao vé

di truyén, sinh ly, sinh ho4, mién dich cing nhu sinh trudng va sinh san

khéng chiu sy kiém soat chung cta cd thé dan tdi tao thanh nhing khéi mé
bénh duge goi 1a u (tumor).

Céac u nay khéng thic hién mét chite nang gi ¢6 ich cho ¢d thé, trai lai
ching pha huy c&u tric va chidc nang clta mé va cd quan binh thudng din
téi tit vong. :

Nguoi ta phan bigt hai loai u: u lanh va u ac.

a. U lanh (benign tumor) chia cac t& bao ung thu sinh san cham va
bam vio mé lién két tai chd nén chua gay nguy hiém. Néu phat hién sém va
diéu trj biang phau thuat hoic chidu xa sé c6 két qua tot.

b. U dc (malignant tumor) chila cac t& bao ung thu sinh san rat
nhanh va dac biét Ia chiing c6 kha nang giai phéng khéi mé va di chuyén
dén cic phan khac nhau cla ¢ thé duge goi ta di can (metastasis). Cac té&
bao ung thu di ¢in vao mau va theo ddng mau xAm nhép vao cdc mé khac
va 8 diy ching sinh san phat trién thanh khéi u méi gay réi loan va pha
huy céac t& bio va mo clia phan dé.



Céc t& bao ung thu c6 ngudn goc tit dau? Nhidu nghién ctu vé té
bao ung thu in vitro cing nhu in vivo da chiing minh rang t€ bao ung thu
14 do sif chuyén hoa clia céc t& bao lanh cla mé thanh t&€ bac ung thu va
nguyén nhin giy chuyéq hoa 14 rét nhiéu. Vi vay cac nha ung thu hoc
thudng can cit vao tip mé dé phan loai khéi u: vi du khéi u xuit hién & méd
gan dudc goi 1a hepatom, 3 mb lién két 12 sarcom, d mé tao mau la leuco va
leukemia, d mé than kinh 13 neuroblastom v.v... Ngudi ta con phin biét
dang u rin va u bang. U bang xuét hién é dang thé dich trong d6 chida cac
t& bao ung thu va d6 1a mét dang ton tai tu do cha t€ bao ung thu trong thé
dich ctia co thé rat nguy hiém .

IL. SU CHUYEN HOA UNG THU

DE phan tich va nghién cdu t& bao ung thu ngudi ta xem xét so sanh
cac die tinh cua t& bao ung thu so vdi té bao lanh in vitro cing nhu in vivo.

Trong co thé cAc t& bao cia cdc md khac nhau ¢6 thé chuyén hoa thanh
t€ bao ung thu mang nhiéu dac tinh vé cAu tric, sinh 1y va di truyén khac
vdi t&€ bao lanh cia mé d6. Trong nudi cdy cac t& bao lanh cla cic mé in
vitro voi thoi gian 1au dai hodc c6 tac dong cua cac tac nhan gay ung thu
(hoé chit, bifc xa, virut) déu c6 thé chuyén hoa thanh t& bao ung thu.

1. T€ bao lanh vi t€ bao ung thu in vitro

Treng difu kién nudi ey in vitro, cic t& bao ling xuéng day binh, bam
vao bé mat day dé sinh trudng va sinh sian bing phin bao, nhut vay mat tiép
xiic coi nhu diéu kién cén thiét cho t& bao sinh san. Ching thudang phat
trién thanh 1dp t& bio trat tuy cho téi khi bam hét gia thé, ching ngitng sinh
san vi khéng di dong duge do lde fc ché tiép xic bé mat. Trai lai, t& bao
ung thu c6 thé phét trién va sinh san trong méi trudng nudi ciy dang long
sét hodic dang huyén phi va tao thanh cdc quin thé t& bao vé trat tu hode
nhiéu 18p chdng 1én nhau trén gia thé. Didu dac biét 1a cac t& bao ung thu
khéng chiu tac déng cua lue e ché tidp xic, ching c6 thé di dong chidm mat
khéng gian nao d6 cho dén khi chiing ngitng sinh san.

Nhu vay in vivo cling nhu in vitro, t& bao lanh clia cac md chiu tac
déng cta lyc Gc ché tiép xic cling nhu lyc dinh vi, trai lai t& bao ung thu
khéng chiu tac dong cua cae Iyc d6. Diéu nay cé thé 1a do thay déi trong
chudng trinh di truyén ciing nhu trong ciu tric va tinh chat caa mang sinh
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chat cua céc té bao ung thu, dic biét 1a trong ciu tric cua céac receptor
mang déng vai tro nhan biét va danh dfu.

Vé b may di truyén cé su khac biét giita t& bao lanh va t& bio ung thu:
t& bao lanh thuong gitt bd thé nhidm sdc on dinh 14 2n, trong hic dé cac t&
bie ung thy thudng cé bd thé nhidm sic di boi theteroploide) véi cac sai léch
rat da dang vé s6 lugng va ciu tric. Trong hé gen cua t&€ bao ung thu da
quan sat thay cac gen dot bién mang tén "gen ung thu”.

Té bao ung thu con khac bidt véi t& bao lanh trong nhiéu dac tinh sinh
1y khac nhu chi s& mitos cao hon, phan bao khéng han dinh néu méi truong
nubi edy dude eay chuyén déi méi, vi du t& bao fibroblast ctia ngudi nuéi ciy
in vitro chi phan bao tdi da 50 - 70 lan di c6 dude cay chuyén nhiéu lan,
trong lic dé cac t& bao Hela trong nuéi cdy in vitro dudc xem nhu bat tit va
ti t& bao ung thu dan tién cia chi Henrietta Lack duge nuéi cdy in vitro cho
3 nay, khol lugng sinh s61 nay nd cua ching trong cic phong thi nghiém
trén toan thé gidi da 1én hon ca trong lugng co thé cta chi.

2. Su chuyén hoa ung thu khi lai t& bao

Trong nudi ciy cac t& bao in vitro dé tao cac t& bao lai, ngudi ta quan
sat thay c6 hai trudng hdp dua vao cac biéu hién kidu hinh d€ danh gia t&
bao ung thu. Biéu hién kiéu hinh (phenotip) dé danh gia chi yéu dya vao
tinh khong bi ic ché tiép xic tao thanh nhiéu 16p t&€ bao, phat trién 15t
trong moi trudng Jong sanh.

a. Trudng hap té bao lai la té bao bi chuyén hod thanh té bao
ung thu. Khilai t&€ bao ung thu (vi du fibroblast ngudi bi chuyén hoa ung
thu do virut SV40) véi fibroblast lJanh ctia ngusi hodc chudt nhéat, ngudi ta
thu nhan dude cac t& bao lai déu 12 t&€ bao bi chuyén hoa thanh t& bao ung
thu, chung déu ¢6 cac dsc tinh nhu sinh san nhanh thanh déng t& bao nhiéu
18p, phat trién tét trong méi trudng 1éng sanh va cé @oi song kéo dai hon, va
déu c6 khang nguyén T dac tha cho virut SV40. M6t s6 dong té& bao lai bi
chuyén hoa ung thu chi ¢on mang thé nhiém sic s§ 7 cha nguoi. Khi dem
cdy nhiing té bao ung thu nay cho chust lanh da lay cho chuét nhiém ung
thu va xudt hién khang nguyén T. Cac dan liéu trén chiing té virut SV40 da
gay ung thu cho fibroblast ngusi, va ADN cua virut d3 x4m nhap khu trd
trong thé nhiém sdc sd 7 va véi su biéu hién la khang nguyén T, va trong
cdc té bo lai ¢6 mang thé nhidm sic s6 7 cua ngudi sé bidu hién 1a t& bao bi
chuyén hoa ung thu in vitro cing nhu in vivo khi nhidm cac t& bao lai nay
cho chudt Janh.



b. Trudng hop té bao lai khong thé hién kiéu hinh (phenotip)
chuyén hod. Khi dem lai fibroblast cia chudt hamster bj chuyén hoa ung
thu béi virut SV40 vdi fibroblast linh cid ¢tia chiudgt nhit 3T, ngudi ta thu

dudc t& bao lai da dang: ¢6 ddng t& bido lai bi chuyén'hoé ung thu va dong té
-bao lai khéng bi chuyén hod ung thu. Khi '_ph:é'n ‘tfch thé nhidm sie cla t&
bao lai dong khong bi chuy@n Hoa, ngudi ta’ thiy chung d3 m4t hét thé
‘nhidm sic chudt hamster (@3 bi thal loai hét) 1a thé rihim sic ¢6 mang
'nhén t& gay chuyén hod ung thu SV40. Trong céc t& bio lai bi chuyén hoa
ung thu déu ¢dn giil lai cac thé nhidm 'sic cla chudt hamster (hode it hosc
nhiéu). Diéu @6 ching td nhan t§ gdy chuyén hoa ung thu 1a virut SV40
bién nap vao b thé nhidm sic cha chudt hamster.

3. Su chuyén hoa ung thu in vivo

P& nghién cttu tinh chit ung thu cia cic t& bao u hodic cac t& bao bi
chuyén ho# ung thiy, k& cd cac t& bio lai, ngudi ta thudng tiém hoidc efly che
t& bao d6 vad &8 thé dong vat. Dong vat thi righiém chudn thuohg 1a chibt
nhit thude ddng dbng gen tic 12 che ca thé déu cb tip di truyén tudng ty va
khi cdy ghép cac t& bho vi md gitta chiing s& khéng bi thai loai, con khi cdy
ghép t& bao va md giita cac ca thé khac hhau vé di truyén ( di'gen ) sé xay
ra thai loal, va nhu ta da biét d6 1a do cic khang nguyén tuong hgp mé qui
dinh nén. N&u ca thé cho va nhan ¢6 khing nguyédn khac nhau thi t& bao
ciy .ghép sé bi thai loai. Da s6 t& bao ung thu déuichita khang nguyén dac
thu- riéng cia minh va khing nguyén nay da giy anh huong dén sy “ séng
ean” cla té bao ung thu khi cdy ghép ching cho cic chudt dong gen. Cie t&
bao ung thy da.virut gdyiung thu chuyén hoa. thudng chita ciac khing
nguyén nhan hoac bé mat dic trung cho virut do d6 chiing thudng bi thai
loai khi cay ghép ching cho.chuét déng gen. Nhitng té& biao ung thu do tac
dong cha héa chat thudng chia cic khang nguyén rat khac nhau va nhiéu
dong ung thu ¢6 thé tén tai khi cay ghép ching cho chuft dong gen. -

Néi chung céc t& biio bi chuyén hoa ung thur khi cay ghép cho dgng vat
thi nghiém thudng gay nén ung thu in vivo va két qua dong vat nhan sé
chét; Tuy nhién.tinh gay ung thu in vivo con tuy thude vao nhiéu yéu t§
nhu dong déng vat nhén, dac tinh mién dich cta déng vat thi nghiém cing
nhu dic tinh cia té& bao bj.chuyé'n- hoa ung thu (do virut hodc. hoa chat
v.v...) :

Nhidu nghién ctu da ching minh 2 in vivo cic t&.bao ung thu cé thé
dung hdp véi cac t& bao lanh va chuyén hoé ching thanh té bao ung thu .
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IIL CO SO DI TRUYEN TE BAO CUA UNG THU

Nguyén nhén gay ung thu khéng chi c6 mot ma rat nhidu do.dé viée
chin doan va chiia tri ung thu khong don gian. Hién nay ngudi ta eho ring
cac nhan té mél truong nhu ho4 chét, bite xa, virut v.v... déu 1a phingnhin
t8 tac dong gay chuyén héa t& bao lanh thanh t& bao ung thu - cae nhaw.
duge gol 14 tac nhan gdy ung thu (carcinogen). Nhung ban chat ghg.sut
chuyén ho# ung thu la ¢ sy thay d8i trong bg may di truyén cia t& bag en
thé 1a phan tit ADN clia t& bao - d6t bién gen - tit d6 dudi tac dong cua céac
tac nhan giy ung thu t& bao thé hién cac kiéu hinh dic tha cho t€ bio ung
thu.

1. Dot bién di truyén va ung thu

Cac t& bao ung thu trong cd thé ciing nhu trong nudi cdy in vitro 1a cac
chiing quin t& bao ¢é by thé nhidm sic rit da dang tit lJudng bsi dén léch boi
hoac da boi 1éch. Trong cac t& bao ung thu ciing quan sat thay cac dang sai
lach cu tric thé nhiém sic nhu mat doan hoac chuyén doan v.v... Vi du

-dién hinh trong cac t& bao ung thu dang bach ciu thudng ¢6 mat doan trong
v& dai ctia thé nhiém sic 22, thudng duge got 1a thé nhiém sic Philadelphi.
Céac nha di truyén t& bao cho ring, qua trinh chuyén hoa ung thu phai duge
xu#t phat tit cac dot bién gen hode dot bién thé nhiém sic xay ra trong té
bao soma din dén tich luy nhitng "gen gay ung thu " (oncogenes). Khi cac
gen nay hoat hoa sé tong hop cac protein sai léch din dén sai léch trong
kiéu hinh cta t& bao nhu khéng ¢6 kha nang kiém soat phén bao va lién két
t& bao do d6 méb phat trién vé té chde thanh khéi u va di can. Ngay nay
ngudi ta dd phat hién la cac ung thu bang quang, ung thu xudng, ung thu
phéi va ung thu budng tring v.v... ddu ¢ lién quan dén cac gen giy ung
thu. Vi du ngudi ta d3 phat hién bén gen gay ung thu gay nén sy tién trién
cua ung thu két trang va ung thu true trang d nguoi. Gen giy ung thu tha
nhat xuit hién trong thé nhiém sic s6 5 gay nén u lanh bé trong lép biéu
mb. Gen thd hai xuat hién trong thé nhiém sie s6 12 va gen thi ba xuit
hién trong thé nhiém sic s& 18 va khi ching hoat-ho4 lam cho khéi u ldn
dan lén nhung vin gii 14 u lanh. Gen gay ung thy thd tu xuat hién treng
thé nhiém sdc 17 va khi t& bao mang di ca b6n gen gay ung thu thi u lanh
bién thanh u 4c va cic t& bao ung thu bat dau di can.

Gen gy ung thu xuit hién ¢ thé do su ddt bién gen xay ra trong qué
trinh tai ban gen ma khéng dude S,ﬁ/a chita, ho@ic ¢6 thé 1a cic gen diéu
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chinh lic d4u hoat déng binh thudng nhung do réi loan. cd ché@ diéu chinh
nén di bién thanh gen gy ung thu.

Gen giy ung thu xuit hién do hién tudng chuyén doan thé nhidm sic
(vi du gida thé nhiém sic 14 va 18) gy ra dang ung thu lymphoma nang.

Néu cic gen giy ung thu ton tai treng bd gen cia tinh tring va triing
thi cac gen dé sé& di truyén cho thé hé sau. Cac dang ung thu vi, ung thu
két trang, tryc trang, ung thu tuyén tién liét thudng hay gap trong caic
thanh vién cing mét gia dinh. Cac gen ung thu c6 thé duge xuit hién tit
virut gy ung thu.

2. Virut - tac nhian gy ung thu

Virut 14 co thé sdng khéng c6 ciu tao t& bio, ching dude cdu tao gbm
mdt 161 axit nucleic (ADN hodc ARN) chita thong tin di truyén cta virut, va
mdt vo boc bang protein ¢ vai trd bao vé hoac tao diéu kién cho virut xim
nhap vao t& bao vat chil. Virut chi {dn tai va phat trién khi ching séng ky
sinh trong t& bao vat chi. Khi virut xAm nhap vao t& bao c6 thé ¢ hai kha
ning:

- virut sinh sén vi pha huy 1€ bao;
- ADN cua virut (hoic ARN cua virut dude phién ma nguge cho ra

ADN) s& bién nap va gén vao ADN ciia té bao vat chi, va chiing s& dugc tai
ban ciing véi ADN cua té bao.

Chinh & trang thai bién nap nay ma céc gen virut bién thanh cac gen
giy ung thu va cac t& bdo mang cac gen nay sé bi chuyén hoa thanh t& bao
ung thu. Cac virut giy ung thu ¢ thé 1a virut ADN nhu virut SV40, virut
Polio, virut Epstein-Barr, ¢6 thé 14 virut ARN vi du virut B, virut C gay
ung thu gan, virut Papilloma giy ung thu ¢6 ti cung v.v.. .

Cac nghién citu vé lai t& bao soma dd chidng minh ADN cda virut SV40
khi bién nap vao ADN cla té& bao trong thé nhiém sic s6 7 cla ngudi di
bién thanh cac gen gay ung thu va 1a tac nhan giy chuyén hoa t& bao lanh
thanh t& bao ung thu in vivo cing nhu in vitro.

Nhing gen ung thu (oncogenes) do virut gay nén dudc goi & v-onc gen
dé&-phan biét véi cic gen gay ung thu tén tai ngay trong ban than hé gen caa
t& bao - dudc goi }a c-onc gen hay con goi 1a proto-oncogen.

3. Cac proto-oncogen

Ngudi ta da phat hién dude trong t& bao ton tai nhidu protein c6 vai trd
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quan trong trong co ché diéu chinh hoat tinh phan bao, gifing vdi protein do
cée v-onc ma hoa. Nhiing protein dé duge ma ho4 bdi cac gen ban than caa
hé gen cua t& bao duge goi 1a cac proto-oncogen hay c-onc gen. Nhiing c-onc
gen niy sai khac véi cac v-onc (tic 14 cAc gen ung thu ¢d nguén géc tit virut)
4 ché chiing cé chia cac doan intron; trong ltic dé cAc v-onc gen khong chia
intron. Nhung diém sai khac quan trong nhat thé hign ¢ chd cac v-onc gen
khi hoat hoa s& san xu#t mot lugng 16n protein ¢6 tac ddng gy nén su sinh
san khéng kiém soat duge ¢ha t& bao do d6 bidn t& bao lanh thanh t& bao
ung thu, trong lic dé cic c-onc gen binh thudng khong giy ung thu ma chi
trong trudng hgp ching bi dot bién mdi din téi phat trién ung thu. R.
Weinberg khi nghién citu ung thu béng dai d ngum da phat hién thay gen ¢-
onc dot bién c6 ién quan dén phéat trién ung thu d6'1a gen ¢-H.ras bi dot
bién (duge goi 1a ¢-H.ras vi né tuong ing véh v-H.ras). Gen c-H.ras dét bign
da san xuit mot sé lugng 16n protein dot bién cd tac dung hoat hoé va kich
thich sy tang sinh t& bao khong kiém soat do dé dan tdi ung thu ho4.

Cac dang ung thu khac nhau & ngudi nhu ung thu phéi, ung thu vy,
ung thu tuyén tién liét, ung thu ké&t trang, ung thu béong dai, v.v.... déu cb
lién quan dén dot bién trong cic v-onc gen cua t& bao soma.

4. Cac gen de ché ung thu

Trong t&€ bao cb ton tai céc gen c¢bé vai trd e ché su ting sinh té bio.
Khi cic gen nay bi dét bién chiing 1am cho t& bio tang sinh khéng kiém soat
va tir d6 c6 thé din dén ung thu. Cic gen nay dude goi la gen chéng ung thu
(antioncogenes) hay nhu thudng goi la gen e ché ung thu.

Binh thudng céc gen fc ché ung thu (tumor suppressor genes) khi hoat
hoa s& san xuét cac protein déng vai trd quan trong trong cic qua trinh nhu
phan bao, bidt hoa t& bao, chét cia t& bao, stta chita ADN, v.v... C4c nhi di
truyén phan ti da phat hién hang loat gen e ché ung thu nhu: gen RB-ma
hoa cho protein pRB, khi bj dét bhién sé gAdy ra ung thu vong mac
(retinoblastoma), ung thu xudng, ung thu béng dai, ung thu ¢é da con, ung
thu tuyén tién 1iét, vi protein pRB cé vai tré.trong su diéu chinh chu ky t&
bao.

Puge nghién citu nhiéu nhat 13 protein p53 (duge goi nhu vAy vi
protein c6 khéi lugng 53 kDa (kilodalton) duoe ma hoa bdi gen tc ché ung
thu 12 TP53. Su dot bién soma xdy ra trong gen TP53 d&n tdi phat trién
nhiéu dang ung thu.

Ngudi ta da chiing minh su dét bién trong gen TP53 déu cé lién quan



dén da s8 dang ung thu d ngudi. Protein p53 déng vai tré ch dao trong qua
trinh dap Ung cuaa t& bao doi véi stress. Trong cac t& bao binh thudng mite
p53 rdt it nhung khi bi x1t 1y béi cac nhan t6 gy ung thu vi du phéng xa ion
ho4, thi mie p53 ting lén dét ngdt va ching trd nén rat bén va hoat hoa va
ching €6 vai trd ngan chan chu ky t&€ bao hodc gdy nén tu hoai té bao
(apoptosis) (tuy vao cac nhan t&§ trung gian). Su dét bién bat hoat cua p53 13
tién dé chinh din tdi phat trién ung thu.

IV. CHAN DOAN VA CHUA TRI

Thudng ¢6 ba liéu phap chita tri ung thu phé bign la: 1) phdu thuat cat
bd khéi u; 2) chiéu xa; 3) sit dung hoa chat chéng ung thu.

Ngéy nay, theo da phét trién cda di truyén hoe phan tit va céng nghé
gen, ngudi ta da két hgp véi cac phuong phap chin doan, chiia trj ung thu
¢b dién véi lidu phéap gen trong chin doin va chita tri ung thu. Céc nhi cong
nghé di truyén két hap véi cong nghé vi tinh da phat hién cdng nghé gen-
chip nhidm phat hién sém céc gen sai léch, phat hién virut, phét hién su
biéu hién gen bat thuong trong t& bio va md bénh. St dung cac gen-chip dé
phat hién virut HIV gay bénh AIDS, phat hién cac dét bién trong clu tric
cua gen dc ché ung thu p53 ¢ ngudi da duge 4p dung tai nhiéu bénh vién va
gen-chip da trd thanh hang hoa thuang phim. |

Liéu phap gen dugc su dgng dé chita tri nhleu bénh di tmyen cung nhu
ung thu. véi céng nghé nubi cdy va biét hoa cic t& bao nguén thanh cac t&
bao ctia cac md, kat hop véi ky thuat chuyén gen, cac t& bao héng, ciing nhu
céc gen hong trong ¢d thé ngudi bénh sé dude thay thé bing cic t& bao lanh,
cdc gen lanh giéng nhu cae nha ky thuat thay thé cac chi tidt, cac phuy tung
hdng cia mot cai may, ding khéi phuc sy hoat déng binh thudng cua ching.
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